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‘ MIKAEL KNIP

~ Typ 1-diabetes - en autoimmun

eller infektionssjukdom?

Typ 1-diabetes ar en av de vanligaste autoimmuna sjukdomarna, speciellt i Finland, eftersom
vi har den hogsta incidensen av typ 1-diabetes bland barn i vérlden. Under de senaste decen-
nierna har vi lart kdnna en rad nya ron om hur typ 1-diabetes uppkommer, men trots det
finns det fortfarande mdanga 6ppna fragor som kraver ett svar for att vi ska ha férutsattningar
att framgdangsrikt forebygga typ 1-diabetes — en otvetydig malsattning, som omfattas av
patienter, deras familjemedlemmar och de professioner, som deltar i behandlingen av
patienter med typ 1-diabetes. Typ 2-diabetes har de de senaste 10-20 aren uppmarksammats
betydligt mer, bland annat pa grund av att den diabetestypen &r klart vanligare och ofta for-
knippad med omfattande lakemedelsbehandling. | det finlandska samhallet ar anda laget det
att typ 1-diabetes bidrar med ndstan lika manga "diabetesdagar” som typ 2-diabetes. Orsaken
ar den att medelaldern vid diabetesdebuten ar 12 ar for typ 1-diabetes, medan den ar ungefar
63 ar for typ 2-diabetes.

Den har artikeln stravar efter att belysa vad vi i dag vet om de faktorer som bidrar till uppkom-
sten av typ 1-diabetes och vilka framtidsutsikterna ar med tanke pa att I10sa diabetesgatan.

SKRIBENTEN

Mikael Knip ar specialist i pediatrik och pediatrisk
endokrinologi och professor i pediatrik vid Helsingfors
universitet, Barnkliniken. I sin forskning fokuserar
han pd typ 1-diabetes och andraimmunmedierade
sjukdomar hos barn och ungdomar.

Hur uppkommer typ 1-diabetes?

Uppfattningen ar i dag att typ 1-diabetes ar
en immunmedierad sjukdom, dock inte nod-
vandigtvis en autoimmun sjukdom, dér sjuk-
domsprocessen startar manader och ar innan
de typiska symtomen (torst, riklig urinering,
trotthet, viktnedgang) uppenbarar sig (Figur
1) (1). Det innebér att den kliniska diagnosen
foregas av en symtomfri preklinisk period av
varierande ldngd, under vilken destruktionen
av de insulinproducerande betacellerna i de
langerhanska 6arna i bukspottskorteln fortlo-
per tills den kroppsegna insulinproduktionen
sjunker sa mycket att hyperglykemin leder till
symtom. Det har tidigare uppskattats att cirka
15-20 procent av betacellerna fortfarande &r
fungerande nér diabetesdiagnosen stlls. Férs-

kare studier talar for att andelen fungerande
betaceller vid diagnosen &r individuell, men
vanligtvis klart storre dn vad som tidigare har
antagits (2). Den snabbaste sjukdomsproces-
sen som vi har bevittnat fran att de forsta dia-
betesassocierade autoantikropparna pavisats
fram till att klara symtom upptréader varade
endast nidgra manader hos en baby, som di-
agnosticerades med diabetes vid 12 méanaders
alder. Den langsta prekliniska perioden som vi
foljt striackte sig over 21 ar hos en man, som
diagnosticerades med typ 1-diabetes vid 32 ars
alder efter att det upptécktes att han hade haft
diabetesassocierade autoantikroppar redan
vid 11 é&rs alder (3). Den prospektiva DIPP-
studien (Diabetes Prediction and Prevention)
i Finland har visat att den genomsnittliga
durationen av den prekliniska symtomfria
perioden ér cirka tre ar hos de individer som
insjuknar fore 15 ars alder.

Genetisk predisposition for typ 1-diabetes &r
en forutséttning for att sjukdomen ska utveck-
las. A andra sidan bir omkring 20 procent
av den finldndska befolkningen i likhet med
andra vita folkgrupper pd HLA-definierad
benédgenhet for typ 1-diabetes, medan den
livslanga sjukdomsrisken nidrmar sig 2 pro-
cent i Finland (4). Det innebér att hogst var
tionde finldindare med HLA-bendgenhet for
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Figur 1. Schematisk bild 6ver utvecklingen av typ 1-diabetes fran fodelsen fram till den kliniska debuten. IAA,
insulinantikroppar; ICA, 6cellsantikroppar, GADA, antikroppar mot glutamatdekarboxylas; ZnT8A, zinktrans-
portdrantikroppar; IA-2A, antikroppar mot dcellsantigen 2; FPIR, forsta fasens insulinrepons pa intravends

glukos; GIT, glukosintolerans.

typ 1-diabetes utvecklar klinisk sjukdom.
Den genetiska sjukdomsbenédgenheten dis-
kuteras mer i detalj senare. Den ovannamnda
situationen talar starkt for att yttre faktorer
spelar en avgorande roll for huruvida klinisk
diabetes uppkommer hos en individ med
drftlig bendgenhet. Hypotesen dr den att en
yttre faktor, sannolikt en virusinfektion, fung-
erar som utlosare av sjukdomsprocessen (5).
For att sjukdomsprocessen ska progrediera
krévs det en annan yttre faktor, som driver
pé processen mot klinisk sjukdom. Den héar
faktorn kan mojligen vare dietdr. Det finns
méanga likheter mellan sjukdomsprocessen
vid typ 1-diabetes och den vid celiaki, dar
den padrivande faktorn har identifierats, det
vill sdga gluten. Den dominerande genetiska
predispositionen dr HLA-definierad vid bada
sjukdomarna. I likhet med typ 1-diabetes &r
det sa att ungefdar var tionde individ med
HLA-definierad predisposition for celiaki
utvecklat klinisk sjukdom, dven om néstan
alla dagligen &ter inhemska sddesprodukter
innehallande gluten. Det talar for att det
vid celiaki maste finnas en utlésande faktor,

som dnnu inte har identifierats. Forutom en
utlosande och en annan padrivande faktor vid
typ 1-diabetes tyder forskningsronen pa att
en rad andra yttre faktorer kan paverka hur
snabbt och hur aggressivt sjukdomsprocessen
framskrider.

Nastan alla patienter som insjuknar i typ
1-diabetes utvecklar tecken pa betacellsauto-
imunitet i form av autoantikroppar. Ocellsan-
tikroppar (islet cell antibodies, ICA) beskrevs
for forsta gangen 1974 av Bottazzo o.a. (6)
hos patienter med polyendokrina sjukdomar
inkluderande typ 1-diabetes. Ocellsanti-
kropparna analyseras med indirekt immun-
fluorscens och representerar en heterogen
grupp av autoantikroppar mot antigener i
pankreasdarna. Senare har fyra biokemiskt
karakteriserade antigener identifierats, det vill
sdga insulin, glutamatdekarboxylas (GAD),
ocellsantigen 2 (IA-2) och zinktransportor 8
(ZnT8). Uppfattningen &r att autoantikrop-
parna inte deltar i destruktionen av de insu-
linproducerande betacellerna utan fungerar
som markérer for sjukdomsprocessen. Om
en individ har tva eller flera biokemiska
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Figur 2. Tjugofem gener utanfor HLA-omradet, som ar associerade med 6kad arftlig risk for typ 1-diabetes. En majo-
ritet av generna kodar for molekyler, som ar involverade i immunresponser. Figuren modifierad efter referens 13.

autoantikroppar, har hen en risk p& ungefar
70 procent att insjukna under de pafoljande
tio aren (7). De studier som tagit sikte pa att
analysera om det finns ett samband mellan
antalet positiva autoantikroppar och tecken
pa inflammation i pankreasdarna (insulit) har
inte kunnat pévisa ett sddant samband (8).
Aven om autoantikropparna fungerar som
en indikator for individens risk att insjukna
i diabetes, dr det inte mgjligt att utifran au-
toantikroppsanalyserna forutspd néar den
autoantikroppspositiva individen kommer
att utveckla sjukdomen. Det forsta tecknet pa
forsamrad formaga att utsondra insulin ar ett
nedsatt svar pa intravenos glukosbelastning;
forsta fasens insulinsvar (first-phase insulin
response, FPIR). Vi har rapporterat att barn
som insjuknar har ett nedsatt tidigt insulin-
svar pa intravenost glukos redan 4-6 ar fore
diagnosen (9). Autoantikroppspositiva barn pa
vdg mot typ 1-diabetes utvecklar dysglykemi,
det vill sdga avvikande plasmaglukosvarden
en tid fore diagnosen. HbAlc, tvad timmars
plasmaglukos vid oral glukosbelastning och
sporadiska plasmaglukosvirden bdrjar stiga
1,5-2 ar fore diabetesdiagnosen (10, 11). Om
till exempel ett HbAlc-virde pa 5,9 procent
uppmittes vid tva pa varandra foljande tillfal-
len, insjuknade mer dn hélften av barnen med
minst tvd biokemiska autoantikroppar inom
mindre dn ett &r. Om glukosintolerans fram-
kommer vid oral glukosbelastning, innebér det

att hilften av barnen insjuknar inom de nér-
maste nio manaderna. De hér resultaten visar
att tecken pa dysglykemi férutspar en snabb
progression till klinisk sjukdom hos barn med
minst tva biokemiska autoantikroppar.

Den genetiska sjukdomsbendgenheten

Klass I HLA-generna DQ8 och DQ2 &r de
dominerande genetiska element som predis-
ponerar for typ 1-diabetes och de forklarar
ungeféir hilften av den genetiska sjukdoms-
bendgenheten. Genomtiackande analyser
(GWAS) har resulterat i att nédstan 60 olika
singel nukleotidpolymorfismer (SNP) har
associerats med ¢kad risk for typ 1-diabetes
(12). Den hogsta relativa risken forknippad
med HLA-DQ2/DQ8 ér cirka 16, medan de
identifierade SNP:arna ger en relativ risk pa
1,1-2,4. De tvd SNP:ar som dr forenade med
en relativ risk 6ver 2 dr en SNP i insulingen-
omradet och en SNP i den gen som kodar
for PTPN22-molekylen. Den forsta SNP:en
péaverkar uttrycket av insulin, medan den
andra inverkar pa funktionen av T- och B-
lymfocyter.

Figur 2 visar 25 SNP:ar, som &dr associerade
med 6kad drftlig bendgenhet for typ 1-diabetes
(13). Av de hér ar hela 17 SNP:ar lokaliserade
i eller i ndarheten av gener, som kodar for
molekyler med en immunologisk funktion,
vilket bekraftar att typ 1-diabetes definitivt
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dr en immunmedierad sjukdom. Tvd SNP:ar
forekommer i gener som kodar for molekyler
med en skyddseffekt mot betacellsapoptos,
medan produkten av endast en SNP-gen r
involverad i insulinproduktion och metabo-
lism. Fyra SNP:ar &r beldgna i eller i ndrheten
av gener med okénd funktion. Ménga av de
identifierade SNP:arna dr gemensamma for
flera autoimmuna sjukdomar. I en omfattande
studiepopulation kom Smyth o.a. fram till att
typ 1-diabetes och celiaki har &tminstone sju
gemensamma SNP:ar (14).

Den sjukdomsprocess som leder fram till
klinisk diabetes har atminstone tva tydliga
faser. Den forsta fasen tdcker initieringen av
betacellautoimmuniteten, medan den andra
fasen strdcker sig 6ver tiden fran den forsta
autoantikroppen fram till diabetesdiagnosen.
De genetiska elementen kan paverka antingen
bara den ena fasen eller bada faserna. De pre-
disponerande klass II HLA-generna okar ris-
ken for betacellsautoimmunitet, men inverkar
inte p& hur sjukdomsprocessen gér vidare (15).
Déremot forsnabbar klass I HLA-B*39-allelen
progressionen fran autoantikroppspositivitet
till klinisk sjukdom hos de barn som béar pa
klass II-hogriskgenotypen HLA-DR3-DQ2/
DR4-DQ8, men inte hos barn med andra
klass II-genotyper. Bland non-HLA SNP:arna
befrimjar atminstone tre polymorfismer
(INS rs689, PTPN22 rs2476601 och IFIH1
rs1990760) uppkomsten av autoantikrop-
par, medan polymorfismen i PTPN2-genen
(rs45450798) klart accelererar sjukdomspro-
cessen efter det att minst en autoantikropp
har utvecklats (16).

Heterogen sjukdomsprocess

Fodelsekohortstudier och andra prospektiva
studier har visat att de forsta autoantikropparna
kan utvecklas redan under det férsta levnads-
aret (17, 18). Hos drygt hilften av riskbarnen
kan man identifiera vilken autoantikropp som
utvecklas forst, medan de aterstdende barnen
har tva eller flera autoantikroppar redan i det
forsta positiva provet (19, 20). Cirka 55 procent
av de barn som har endast en autoantikropp i
det forsta positiva provet ar positiva for insu-
linautoantikroppar, medan ungefir 35 procent
dr positiva for GAD-antikroppar. Mindre &n
10 procent dr positiva for IA-2-antikroppar
eller ZnT8-antikroppar i sitt forsta positiva
prov. Insulinantikropparna uppvisar en klar
och skarp serokonversionstopp under det an-
dra levnadsaret, medan GAD-antikropparna
har ett bredare intervall fér sin serokonver-

sionsalder. Genetiken spelar ocksa en roll for
vilken autoantikropp som uppkommer forst.
De priméra insulinautoantikropparna ar for-
knippade med HLA-DR4-DQ8-haplotypen
och den predisponerande polymorfismen i
insulingenen. De primédra GAD-antikropparna
dr ddaremot associerade med HLA-DR3-DQ2.
De hir observationerna talar for att det finns
atminstone tva olika fenotyper av typ 1-dia-
betes, av vilka den ena karakteriseras av en
primér immunologisk respons mot insulin och
den andra av en primér respons mot GAD.
Det dr sannolikt att den utlésande faktorn
inte &dr identisk i de tva fenotyperna. De tva
olika fenotyperna bor troligen ocksé beaktas,
ndr man planerar preventiv behandling. Till
exempel oralt insulin kunde ténkas férhindra
att en klinisk sjukdom utvecklas hos barn med
en primar insulinantikroppsrespons men vara
utan effekt bland barn med en primdr GAD-
antikroppsrespons.

Vad fungerar som utlésare av
sjukdomsprocessen?

Vi hari ett flertal studier pavisat ett temporalt
samband mellan en enterovirusinfektion och
uppkomsten av den eller de forsta autoan-
tikropparna. Trots intensiv forskning vet vi
inte idag med sdkerhet vilken faktor det &r
som utléser sjukdomsprocessen. Det kan
dven vara fraga om tva eller flera faktorer
med tanke pa sjukdomsprocessens heteroge-
nitet. En australiensk meta-analys har visat
att enterovirusinfektioner dr férknippade
med en néstan fyrfaldig relativ risk for beta-
cellsautoimmunitet och en néastan tiofaldig
risk for typ 1-diabetes (21). Den starkaste
kandidaten &r en tidig infektion férorsakad
av ett Coxsackie B-virus (CBV). Coxsackie
B-virusgruppen, som inkluderar sex seroty-
per, hor till enterovirusfamiljen med fler 4n
100 olika serotyper. Savil epidemiologiska
och Kkliniska analyser samt vdvnadsanalyser
talar for att ett enterovirus, och CBV i syn-
nerhet, fungerar som utlésande faktor for
sjukdomsprocessen. Vavnadsanalyser talar
for att ett enterovirus och CBV i synnerhet
fungerar som utlosare av sjukdomsprocessen.
Vi har i ett flertal studier pavisat ett tempo-
ralt samband mellan en enterovirusinfektion
och uppkomsten av den eller de forsta auto-
antikropparna (22, 23). I en extensiv studie
analyserade vi neutraliserande antikroppar
mot 41 olika entervirusserotyper (de neutra-
liserande antikropparna dr serotypspecifika)
hos 183 fallbarn, som utvecklade tva eller
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Tabell I. Omikfynd med relevans for utvecklingen av typ 1-diabetes.

INF-responsfaktorer medierar INF-relaterade
effekter pa transkriptomet (28, 29).

Metod Typ av Fynd Tolkning
biologiskt prov

Transkriptomik |Exempelvis Gener och signalvdgar som paverkar den | Den tidiga typ
helblodsprov, medfédda immuniteten, som t.ex. typ 1-interferonresponsen passar
sorterade 1-interferonresponsen (INF), ar aktiva in pa virusinfektioner.
blodceller redan fore de forsta autoantikropparna;

Lipidomik/
meta-bolomik

Serum/plasma

Reducerade triglycerid- och
eterfosfolipidnivaer under hela
uppfoéljningstiden hos de barn, som
insjuknar i typ 1-diabetes (30).

Laga fosfotidylkoliner i navelstrangsblod
hos de barn, som insjuknar tidigt i typ
1-diabetes (31, 32).

Véacker fragan om den gravida
kvinnans och spadbarnets
kost bor supplementeras
med fosfotidylkoliner, om
barnet har 6kad diabetesrisk.

Proteomik

Serum/plasma

Femton proteiner uppvisade redan fére
de forsta autoantikropparna forandrade
nivaer hos de barn som senare insjuknade
i diabetes i jamforelse med matchade
kontrollbarn, bl.a. ndgra férhojda
komplementfaktorer hos fallbarnen (33).
Mojligt att identifiera blivande diabetiker
pa basen av tva proteiner: forhéjd APOC4-
niva och reducerad AFAM-niva.

Endast en publicerad studie,
fynden bor bekraftas i
kommande arbeten.

Mikrobiom/
Meta-genomik

Avféringsprov

Tarmmikrobiotan: Minskad mikrobiell
diversitet, mindre forekomst av
butyratproducerande bakterier hos
de barn som insjuknar jamfoért med

Fragan uppstar, om det
vore mojligt att paverka
trammikrobiota med
intervention med probiotika

kontrollbarn (34-37).

hos barn med 6kad
diabetesrisk.

flera diabetesassocierade autoantikroppar,
och 366 matchade autoantikroppsnegativa
kontrollbarn (24) i serumprov fram for ut-
vecklingen av autoantikroppar eller tidsmas-
sigt motsvarande prov hos kontrollbarnen.
Resultaten visade att CBV1 var associerad
med okad for risk att utveckla autoantikrop-
par medan CBV3 och CBV6 var forknippade
med en reducerad risk, sarskilt under de sex
manader som foregick utvecklingen av de
forsta autoantikropparna. Det faktum att alla
riskmodifierande virus hor till samma familj
talar for resultatens palitlighet.

I den norska DiViD-studien har forskarna
tagit biopsier via laparoskopi fran bukspott-
skortelns svansdel pa sex unga vuxna med
nydiagnostiserad typ 1-diabetes (25). Avsikten
var att biopsera betydligt flera patienter, men
biopsierna avbrots efter det att tre av de sex
patienterna fick komplikationer. Trots det re-
presenterar biopsierna ett unikt material som
har undersckts mangsidigt. Resultaten visade
att néstan 40 procent av alla 6ar i biopsierna
innehdll betaceller. En kombination av ett
reducerat antal betaceller och en funktionell
storning i insulinsekretionen verkar leda till

insulinbrist vid typ 1-diabetes (26). Studien
kunde pavisa forekomsten av enterovirus i de
langerhanska darna med flera olika metoder
hos alla patienter (27). Tecken pa laggradig
inflammation i 6arna kunde ocksa ses hos alla
sex patienter. Fynden passar in pa en laggradig
enterovirusinfektion i pankreaséarna.

Vad kan vi lara av olika omiktekniker?

Olika omikmetoder har utvecklats snabbt
under de senaste 15 aren. Metoderna erbju-
der ocksé nya verktyg for klinisk forskning.
Tabell I sammanfattar de resultat som de
nya metoderna har genererat angaende typ
1-diabetes. Omikteknikerna producerar en
stor méngd data, som stéller krav pa nya,
intelligenta metoder for att uppné biologiskt
meningsfulla resultat. I annat fall finns det
risk for att forskarna drunknar i datahavet.
Det finns dven ett klart behov av att utveckla
metoder fOr att integrera rén som framkom-
mit genom att analysera biologiska prov fran
samma individer med olika omiktekniker.
De hér analysmetoderna ligger fortfarande
i sin linda.
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Figur 3. Inverkan av tarmmikrobiotan pa risken att insjukna i typ 1-diabetes. En bristfallig skolning avimmun-
systemet under det forsta levnadsaret leder till 6kad bendgenhet fér immunmedierade sjukdomar inkluderande
typ 1-diabetes. Senare efter uppkomsten av de forsta diabetesassocierade autoantikropparna bidrar en reducerad
mikrobiell diversitet till sjukdomsprocessens progression mot klinisk diabetes.

Tarmmikrobiotan

Tarmmikrobiotan dr f6r ndrvarande foremal
for en intensiv forskning pa patienter med
manga olika sjukdomstillstdnd, bland annat
typ 1-diabetes. De resultat som hittills har rap-
porterats dr oftast baserade pé associationer.
Orsakssambandet &r i de flesta fall 6ppet, och
valdigt fa studier har forsokt analysera meka-
nismerna. Det hér géller ocksa for de studier
som har utforts bland barn och ungdomar
med 6kad risk for att insjukna och bland pa-
tienter med nydiagnostiserad eller etablerad
typ 1-diabetes (38). Dessutom &r de flesta
studier baserade pa smé studiepopulationer
och provtagningen, som forutsdtter omedel-
bar nedfrysning av proven, har ofta inte varit
optimal, speciellt inte i de tidigaste studierna.

Som det framgér av Tabell I har studier som
utforts bland barn med 6kad sjukdomsrisk el-
ler med preklinisk diabetes visat pa reducerad
mikrobdiversitet och minskad férekomst av
butyratproducerande bakterier, vilka betrak-
tas som héalsoframjande. Resultaten talar for
att fordndringarna i tarmmikrobiotan utveck-
las forst efter den priméra serokonversionen
till autoantikroppspositivitet (34, 37). En 6p-

pen fraga dr om det vore mgjligt att med oral
supplementation med probiotika och butyrat
forhindra att klinisk diabetes utvecklas.

Vi har i tidigare studier visat att typ 1-dia-
betes dr sex ganger mindre vanlig bland barn
i ryska Karelen dn bland barn i Finland (39).
Detsamma géller celiaki (40), skoldkortelau-
toimmunitet (41) och sensitisering mot vanliga
allergener (allergenspecifika IgE-responser)
(42). Det innebér att alla immunmedierade
fenomen som jamfordes mellan barn i Finland
och i ryska Karelen dr mangfalt mer frekventa
i Finland, vilket talar for att det méaste finnas
nagon gemensam faktor bakom de har dif-
ferenserna. I en farsk studie har vi undersokt
tarmmikrobiotan hos finldndska och ryska
spadbarn. Vi fann att Bacteroides-bakterier
var klart vanligare hos finlandska barn under
det forsta levnadsaret. Vi observerade dven att
en majoritet av bakteriella lipopolysackarider
(LPS) producerades av Bacteroides-bakterier
hos finlandska barn, medan Escherichia coli
var den huvudsakliga producenten av LPS
hos ryska barn. LPS fran E. coli stimulerade
kraftigt immunsystemet i in vitro-experiment,
medan LPS fran Bacteroides-bakterier var
en svag immunstimulant och inhiberade till
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Tabell Il. Skillnader mellan en klassisk organspecifik autoimmun sjukdom och typ 1-diabetes.

Sardrag Klassisk autoimmun sjukdom | Typ 1-diabetes

Debutalder | vuxen alder

Fore vuxen alder

Kon Klar kvinnlig majoritet

Svag manlig majoritet

HLA-koppling DR3

DR4, DR3

Massiv infiltration av T-celler

Vavnadshistologi

Mild eller ingen infiltration av T-celler

och med den stimulerande effekten av E.
coli (43). Det hir talar for att de finldndska
barnens immunsystem genomgar betydligt
mindre traning och skolning under det forst
kritiska levnadséret &n de ryska barnens, och
det kan bidra till de finldindska barnens 6kade
benégenhet for immunmedierade sjukdomar
senare i barndomen.

Utifran nu tillgénglig kunskap forefaller det
som om tarmmikrobiotan kunde vara en av de
individuella faktorer som bidrar till vdrdens
risk att insjukna och paverkar hur snabbt
sjukdomsprocessen framskrider och i vilken
alder klinisk diabetes debuterar. Sannolikt
inverkar tarmmikrobiotan i tva steg pa risken
att utveckla typ 1-diabetes. Det forsta steget
tas under det forsta levnadsaret, dd immunsys-
temet skolas for kommande uppgifter och da
en bristféllig skolning leder till 6kad benédgen-
het att utveckla immunmedierade sjukdomar
(Figur 3). Det andra steget infaller under de
foljande aren, da tarmmikrobiotans tynande
mangfald och bristen pa butyratproducerande
bakterier accelererar sjukdomsprocessen, vil-
ket fororsakar en tidig diabetesdebut.

Vad ar det primara -
autoimmunitet eller infektion?

Om man jamfér typ 1-diabetes med en klas-
sisk autoimmun sjukdom, finns det manga
drag som skiljer sjukdomen fran en klassisk
autoimmun sjukdom (Tabell IT). Under de se-
naste aren har det uppstatt en diskussion kring
fragan om typ 1-diabetes Gver huvud taget &r
en autoimmun sjukdom. Enligt den gidngse
uppfattningen &r det autoreaktiva T-celler som
star for destruktionen av de insulinproduce-
rande betacellerna. Den hér uppfattningen har
ifragasatts pa grund av histologiska studier
som utforts pa pankreasvidvnad fran patienter
med typ 1-diabetes. Infiltration avimmuncel-
ler, det vill sdga insulit, har observeratsi eller i
nérheten av de langerhanska 6arna, men bara
i ett begrénsat antal 0ar och endast en lindrig
infiltration (44). En annan iogonfallande ob-

servation dr att ingen av de behandlingsstudier
som hittills utforts med immunmodulerande
terapi bland patienter med relativt nydiag-
nostiserad typ 1-diabetes (behandlingsstart
< 6 méanader efter diagnosen) har lett till
forbattrad kroppsegen insulinsekretion
(45). Resultaten har i basta fall varit att den
kroppsegna insulinsekretionen har bevarats
under de forsta 6-12 ménaderna, men efter
det har C-peptidkoncentrationerna borjat
sjunka parallellt med kontrollpatienternas C-
peptidvéarden. Den hir behandlingsutgangen
avviker klart fran erfarenheterna av immun-
modulerande terapi vid andra autoimmuna
eller autoinflammatoriska sjukdomar, exem-
pelvis reumatoid artrit och Crohns sjukdom.

Okad frekvens av andra autoimmuna sjuk-
domar hos patienter med typ 1-diabetes har
framforts som ett argument for att typ 1-dia-
betes dr en autoimmun sjukdom. Har bor
man komma ihag att enbart en liten andel
av patienterna med typ 1-diabetes samti-
digt lider av en annan autoimmun sjukdom
(44). Den starka associationen med vissa
HLA-genotyper ar ett annat argument for
sjukdomens autoimmuna karaktédr. Autoim-
muna sjukdomar dr vanligen férknippade med
DR3-DQ2-haplotypen, medan typ 1-diabetes
dr starkast associerad med DR4-DQ8-haplo-
typen. I det hdar sammanhanget 4r det skil att
beakta att HLA-regionen pa den korta armen
av kromosom 6 &r ett av de mest polymorfa
genomraden i det humana genomet och att
den innehéller gener som kodar for en rad
olika proteiner. Generna i HLA-regionen
ar ofta i kopplingsobalans, vilket betyder att
genkombinationer upptrdder tillsammans
oftare dn véntat. Fragan blir d& om HLA-
associationerna dr priméra eller sekundéra
till andra gener i samma omréde.

Vilka &r da alternativen till autoimmuni-
tet som orsak till typ 1-diabetes? Korsgren
o.a. har foreslagit att en bakterie initierar
en ospecifik immunrespons, som férorsakar
destruktion av betacellerna (46). Som tidigare
har ndmnts talar en rad nya ron for att ett
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diabetogent CBV kunde utlosa den sjukdoms-
process som leder till klinisk sjukdom och att
enterovirus kan pavisas i de langerhanska
O0arna hos patienter med nydiagnostiserad
diabetes. Enterovirusinfektionens betydelse
i pankreastarna har ifrdgasatts, eftersom
endast en liten andel av 6arna var infekterad
i DiViD-studiens patienter. A andra sidan
kunde observationen passa in pa en lag-
gradig kronisk infektion i de angripna darna
hos de unga vuxna patienter hos vilka sjuk-
domsprocessen troligen startat for 10-20 ar
sedan. Med beaktande av heterogeniteten i typ
1-diabetes, som sannolikt baserar sig pa ett
spektrum av olika sjukdomsprocesser, kan det
vara motiverat att tala om autoimmunitet och
infektion och inte om ett motsatsforhallande,
det vill sdga autoimmunitet eller infektion.
Hos vissa patienter kan en CBV-infektion
spela en avgorande roll i sjukdomsprocessen,
medan andra karakteriseras av en domine-
rande autoimmunitet.

Framtidsperspektiv

Klinisk forskning dr intressant och ofta span-
nande, eftersom man kan né& nya insikter
om hur en sjukdom utvecklas, hur den kan
forebyggas och hur den kan behandlas, om
preventiva atgidrder inte leder till onskat
resultat. Sjukvarden kommer under de tva
nédrmaste decennierna att genomga en drama-
tisk fordndring. Varden av hélsan kommer att
tridda fram i fokus, eftersom den teknologiska
utvecklingen leder till att kroniska sjukdoms-
risker kan identifieras mycket tidigt i livet.
Haélsovarden och individen bor déa efterstriava
att utveckla strategier for att forebygga utveck-
lingen av klinisk sjukdom hos riskindivider.
Typ 1-diabetes &r ett utmarkt exempel péa en
livslang sjukdom som kunde forebyggas, om
vi lyckades utveckla effektiva metoder for att
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Type 1 diabetes — an autoimmune or infectious desease?

Type 1 diabetes is an immune-mediated disease traditionally considered an autoimmune disease. Re-
cently, the role of autoimmunity in type 1 diabetes has been questioned based on two circumstances.
First, the infiltration of immune cells, i.e. insulitis in pancreatic islets, is mild and present in only a
low proportion of the islets. Second, in patients with newly diagnosed disease, the response to immune
modulatory treatment has been modest and transient. Some data indicate that the disease process lead-
ing to type 1 diabetes may be initiated by a Coxsackie B virus, thus raising the issue of whether type 1
diabetes is an infectious disease.
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