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Diabetes mellitus upptréder i olika for-
mer (framfor allt typ 1, typ 2, LADA [la-
tent autoimmune diabetes in adults],
MODY [maturity-onset diabetes of the
young] etc) och med olika kardiovasku-
lara riskfaktorer, kliniska komplikatio-
ner och varierande behov av behand-
ling.

Det dr valként att olika diabeteskom-
plikationer kan uppsté vid liangre tids
sjukdomsduration och 6kad belastning
av riskfaktorer som hyperglykemi, hy-
pertoni, dyslipidemi och rékning.

Exempel pa dessa komplikationer ar
makrovaskuldra skador i hjart-kérlsy-
stemet, men dven mikrovaskulidra ska-
dor i 6gon, njurar och perifer cirkula-
tion. Till detta kan komma skador inom
nervsystem, savil perifert som centralt,
liksom i andra organsystem. I den mo-
derna diabetesvarden ar det viktigt att
kunna kartldgga graden av organpaver-
kan for att ddrigenom kunna anpassa
behandlingsprofilen.

Genom en forbattrad diabetesvard
kan dessa sena komplikationer i de fles-
ta fall uppskjutas eller framgangsrikt
behandlas, tex genom tidig riskfaktor-
kontroll, kérlingrepp eller laserbehand-
ling av 6gonbottnar.

Tyvirr ar det dock fortfarande sa att
manga patienter tvingas uppleva ned-
satt hdlsa och vélbefinnande till f6ljd av
diabeteskomplikationer, vilka aven for-
orsakar stora sjukvardskostnader.

Troskel vid 30 ars sjukdomsduration

Av sdrskilt intresse dr det darfor att for-
soka utforska vilka skyddsfaktorer som
kan foreligga nér vissa patienter med
typ 1-diabetes inte drabbas av nagra
storre diabeteskomplikationer trots
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lang sjukdomsduration, kanske fran ti-
dig barndom.

Tidigare forskning har visat att det
kan finnas nagot av en troskel-
effekt vid cirka 30 ars sjuk-
domsduration. De patien-
ter som vid denna tid-
punkt dnnu inte utveck-
lat nagra mer patagliga
diabeteskomplikatio-
ner i hjart-kérlsystem
eller njurar, dven om |
mindre forindringar
kan foreligga tex i 6gon-
bottnar, ar ofta relativt
skyddade mot dessa kom-
plikationer under ytterliga-
re ett antal ar, ja, till och
med efter 50 ars sjukdoms-
duration eller langre.

Bland  skyddsfaktorer
som diskuterats finns bla
inflytandet av genetiska
faktorer, effekter av gynn-
sam likemedelsbehandling eller livsstil
- eller rent av en slumpfaktor.

Uppmiarksammad dversikt

I en uppméarksammad o6versikt i Dia-
betologia 2009 tog forfattaren, den brit-
tiske diabetesexperten Edwin Gale, upp
olika modeller for att forklara fenome-
net, dvs hur vissaindivider trots langva-
rig hyperglykemi av varierande grad
anda inte tycks drabbas av komplikatio-
ner [1].

Han kunde skilja pa dem som fick
komplikationer men o6verlevde (survi-
vors), dem som hade ett langsamt for-
lopp men till slut utvecklade komplika-
tioner (delayers) och dem som aldrig
verkade utveckla komplikationer (esca-
pers).

Bland skyddande faktorer patalades
hogt HDL-kolesterolvirde, mattligt in-
sulinbehov och langlivade foraldrar
som markor for ett gynnsamt genetiskt
inflytande [1].

Svensk nystartad studie

I Sverige finns cirka 11000 patienter
med typ 1-diabetes och diabetesdura-
tion mer &n 30 ar. Cirka hilften avdem
saknar tecken pa nagon mer omfattan-

Varfor vissa patienter
med typ 1-diabetes se-
dan lang tid klarar sig
undan fran sena kompli-
kationer, tex retinopati,
dren gata.
Foto: Sovereign, ISM/SPL/IBL

de diabeteskomplikation (hjart-karl-
sjukdom, njursjukdom) enligt samkor-
ningar som gjorts mellan Nationella
diabetesregistret och Socialsty-
relsens nationella register for
morbiditet och mortalitet
[Jan Cederholm, Natio-
nella diabetesregistret,
Uppsala, pers medd;
2011].

Mot denna bakgrund
har en svensk studie
kallad PROLONG nyli-
gen startat [2]. Syftet ar
att erbjuda screening och
provtagning av patienter
med mer &n 30 ars duration
av typ 1-diabetes och som
dnnu inte drabbats av stor-
re kardiovaskuldra kompli-
kationer eller njurpaver-
kan. En genetisk kartlagg-
ning kommer att goras med
exomsekvensering.

Kontroller véljs bland liknande pa-
tienter men med tidigt upptriddande
diabeteskomplikationer, bla fran lokala
diabetesregister i Skane. Ett samarbete
har dven inletts med en rad andra sjuk-
husihelalandet. I centrum stér en kart-
laggning av skyddande genetiska meka-
nismer, men dven undersokning av and-
ramojliga skyddande faktorer i behand-
ling, livsstil eller social bakgrund.

Studien berdknas ta minst 2 ar att ge-

ﬁ.

|
B SAMMANFATTAT

Observationsstudier pa patienter
med langvarig typ 1-diabetes med
sjukdomsduration mer dn 50 ar finns
fran England och USA men inte fran
Sverige. En sadan studie (PROLONG)
har nyligen startat.

En kartlaggning av skyddsfaktorer,
saval genetiska som icke-genetiska,
vid langvarig typ 1-diabetes utan all-
varliga kardiovaskuldra eller renala
komplikationer dr angeldagen.

Med hjdlp av denna nya kunskap kan
man férhoppningsvis utveckla nya
mediciner eller terapier inriktade pa
mekanismer som skyddar mot allvar-
liga diabeteskomplikationer.
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nomfora och stods av ett anslag fran Ve-
tenskapsradet 2011-2013.

Liknande studier pagar internationellt
Liknande material har bérjat insamlas
dven internationellt, bla i Storbritan-
nien inom »Golden Years Cohort« [3]
och i USA inom »Joslin 50-Year Med-
alist Study« [4], liksom i Skottland. Det-
ta skulle kunna ge mdjligheter till fram-
tida internationella samarbeten.

I Joslin 50-Year Medalist-studien har
man nyligen rapporterat [4] att manga
av deras patienter trots 50 ars diabetes-
duration saknade tecken pa komplika-
tion, tex proliferativ diabetesretinopati
(43 procent med komplikation), nefro-
pati (86,9 procent), neuropati (39,4 pro-
cent) eller kardiovaskular
sjukdom (51,5 procent).

Bland deltagarna utan pro-
liferativ  diabetesretinopati
(96 procent) under de forsta
17 sjukdomséaren fanns ingen
riskokning for retinopati un-

»... bla inflytan-
det av genetiska
faktorer, effek-
ter av gynnsam

pet till att kunna hitta dven skyddande
gener. Det kan mdjligen vara sa att dessa
skyddande gener spelar en roll, framfor
alltvid interaktion med nagon eller nag-
ra miljéfaktorer, kanske via behandling
eller livsstil.

Foérhoppningsvis kan PROLONG-stu-
dien [2] bidra till 6kade kunskaper inom
detta viktiga omrade. Fran andra stu-
dier vet man dessutom att det kan fin-
nas genetiska markorer som &dr associe-
rade med langt liv i den icke-diabetiska
populationen, varfor dven dessa bor un-
dersdkas vidare.

Tydlig arftlig bendgenhet

Det ér patagligt att diabetessjukdomens
férlopp varierar hos olika individer och
att féorekomsten av kompli-
kationer fran hjarta-kérl,
O6gon och njurar uppskattas
vara hégre nér flera medlem-
mar inom samma familj
drabbas av sjukdomen. Det
tyder pa att det finns en tyd-

der det aterstaende sjuk- lakemedelsbe- lig arftlig bendgenhet i sjuk-
domsforloppet upp till 50 ar. handling eller domens forlopp.

Den glykemiska kontrollen |jysstil — eller Vilka dr de genetiskafakto-
vid undersokningstillfillet rer som Okar risken for dia-
eller under de senaste 15 aren rentav en beteskomplikationer?  Ty-
var diremot inte relaterad slumpfaktor.«  virrkinner vi hittills endast

till komplikationsrisk, vilket
kanske kan forvana.

Fran en randomiserad interventions-
studie vid typ 1-diabetes, Diabetes Con-
trol and Complications Trial (DCCT),
vet man dock att intensifierad glyk-
emisk kontroll med flerdosinsulin dr av
betydelse for att férhindra komplikatio-
ner och att dagens patienter har en batt-
re prognos in patienter for nagra decen-
nier sedan.

Hopp om att hitta skyddande gener

Det finns riskgener som satts i samband
med Okad risk for diabeteskomplikatio-
ner, tex retinopati [5], men nu star hop-

en mindre del avdem. Bland

vanliga varianter finns ge-
nerna UNCI13B, ELMO1, PLEKHH2,
CNDP1 och CNDP2, som visats vara as-
socierade med nefropati, medan varia-
tioner i generna VEGF och AKR1B1 f6r-
slagits vara associerade med utveckling
avretinopati.

Studier av genetiska variationer som
ir associerade med hjart-karlsjukdo-
mar vid diabetes pagar. Daremot saknas
viasentligen kunskap om skyddande
faktorer. Kronisk hyperglykemi kan in-
ducera »metabolic memory«, dvs en
bakomliggande faktor for progressiv ut-
veckling av diabeteskomplikationer

trots normaliserad glykemi, som »min-
ne« av tidigare episoder av hyperglyke-
mi.

Mycket talas om att epigenetiska for-
dndringar kan ligga till grund for att
forklara inflytandet av detta metabola
minne.

Nyligen har FinnDiane-studien visat
attvariationerigener som kodar fér me-
tylering av enzymet histonmetyltrans-
feras (SETD7-, SUV39H1- och
SUV39H2-metyltransferas) dr associe-
rade med en skyddande verkan mot
uppkomst av diabetesretinopati, hjart-
kérlsjukdomar och mojligtvis nefropati
[6].

Mot denna bakgrund forefaller det
fullt maojligt att det verkligen kan finnas
skyddande genetiska faktorer och inte
bara avsaknad av riskgenerirelation till
férekomst av diabeteskomplikationer.

Det finns dven genetiska markorer
som ir associerade med livslingd och
kérlaldrande, bla SIRT-1.

B Potentiella bindningar eller jivsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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