Behandling och uppfoljning

av typ 1-diabetes

DANIEL GORDIN, MARKKU SARAHEIMO OCH VALMA HARJUTSALO

Incidensen for typ 1-diabetes ar hég i Finland men 6kningen ser nu ut att avta. Framsteg inom
sjukdomens patofysiologi har gett hopp om att vi i framtiden ska kunna hindra sjukdomen att
bryta ut hos en del riskindivider. Stommen for behandling av typ 1-diabetiker ligger i multipla
dagliga insulininjektioner eller insulinpumpbehandling. Férutom insulinbehandling bor
ovriga riskfaktorer for hjart- och karlsjukdomar sasom kost, hypertoni, dyslipidemi och rokning
beaktas noggrant och behandlas intensivt. Nya behandlingsformer, sdsom insulinanaloger,
orala antidiabetika och artificiell bukspottkortel hagrar, aven om mycket arbete kvarstar.

Typ 1-diabetes dr en autoimmun sjukdom
som bryter ut som ett resultat av en kaskad
av biologiska héndelser. Dessa leder slutligen
till att de insulinproducerande betacellerna
(p-cellerna) i bukspottkorteln forstérs (1-3).
Tidigare talade man om barn- och ungdoms-
diabetes eller juvenil diabetes, men senare
har studier visat att sjukdomsdebuten inte &r
begransad till barndomen (4). Den insjuknade
ar i omedelbart behov av exogent insulin, ett
behov som fortsétter livet ut. I denna oversikts-
artikel beskriver vi epidemiologi, patofysiologi,
behandlingsformer (inkluderande patientfall)
och uppfoljning samt framtidsutsikter inom
omréadet typ 1-diabetes.
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Epidemiologi

I Finland har cirka 50 000 personer typ 1-dia-
betes, vilket d&r omkring 15 procent av alla
diabetiker i landet. Man kan insjukna i typ
1-diabetes i vilken alder som helst, ocksd om
sjukdomen oftast bryter ut innan man fyllt 15
ar. I Finland &r risken att insjukna storst hos
barn i dldrarna 5-14 ar, men i manga andra
lander dr den storst hos tonaringar. Flickor
och pojkar har en lika stor risk att insjukna i
typ 1-diabetes dnda fram till tondren. Dérefter
ar risken storre hos pojkar (5, 6).

Incidensen av typ 1-diabetes dr hogst i
vérlden i Finland (4r 2011; 64/100 000 barn)
(Figur 1) (7). Okningen i incidensen av typ
1-diabetes &dr ett vdrldsomfattande fenomen
(8). I Finland har den Okat femfaldigt sedan
1950-talet. Globalt sett har 6kningen varit
storst i de lander ddr den fran bérjan varit
lagst och vice versa. I och med att forand-
ringar i genpoolen inte kan férklara 6kningen
under en sa kort tidsperiod har misstankarna
riktats mot miljofaktorer och livsvanor, och
atminstone en del av riskfaktorerna anses vara
globala fenomen. Intressant nog har inciden-
sen avtagit av orsaker man inte kénner till i
lander eller regioner med tidigare stigande
siffror, sdsom Finland, Sverige, Norge och
Sardinien (7, 9-11).

Patofysiologi

Den klassiska uppfattningen om patogene-
sen vid typ 1-diabetes bygger pa en lang rad
héndelser av autoimmun natur som slutli-
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gen resulterar i att de insulinproducerande
B-cellerna i bukspottkorteln forstors (12).
Aktiv forskning kring omradet har gett skal att
starkt misstanka en infektios komponent (en-
terovirus) som sparkar igdng en kaskad hos
personer med genetisk predisposition (13).
Harefter krdavs atminstone en annan exogen
faktor (trigger), som eventuellt kan vara die-
tar, for att starta en autoimmun reaktion som
slutligen forstor B-cellerna i bukspottkorteln
och sjukdomen bryter ut. Det dr mojligt att
den autoimmuna reaktionen vidare foretrads
av en proinflammatorisk metabol serumprofil
som &r associerad med tarmens mikrobflora.
Hypotesen medfor en lang asymtomatisk
preklinisk period, dd& man med hjdlp av en
intervention i teorin kunde férhindra att
sjukdomen bryter ut. Framtiden far utvisa om
en sidan intervention dr mojlig. Men positiva
om &n preliminédra resultat angdende vaccin
mot enterovirus finns redan nu (14).

Behandling av typ 1-diabetes

Upptédckten av insulin gav patienter med typ
1-diabetes mojlighet att 6verleva. Problemen
kring sjukdomen visade sig emellertid snabbt
vara allt annat &n l6sta. Den komplicerade
metabola balansen, som hos dessa patienter
dr rubbad, var trots insulinet mycket svar
att aterstédlla med kroniska diabeteskompli-
kationer som foljd. I dagens ldge fokuseras
malen for diabetesvarden redan vid sjukdoms-
debuten starkt mot att forebygga kroniska
komplikationer, sdsom diabetisk nefropati,
neuropati, och retinopati samt hjiart- och
karlsjukdomar. De tre forstndimnda (nefro-
pati, neuropati, retinopati) kallas med ett
gemensamt begrepp for mikrovaskuldra och

de sistndmnda (hjirt- och kérlsjukdomar) fér
makrovaskulédra komplikationer.

Banbrytande studier fran de nordiska lan-
derna i slutet av 1980-talet visade att en strikt
glukoskontroll minskar risken for att utveckla
mikrovaskuldra komplikationer, ndmligen
diabetisk retinopati och nefropati (15, 16).
Kort dérefter publicerades resultat fran en
studie med over 1 400 typ 1-diabetiker. Den
visade att intensiv insulinbehandling med
multipla dagliga insulininjektioner (flerdos-
behandling) alternativt behandling med insu-
linpump ledde till god glukoskontroll jamfort
med den dévarande insulinbehandlingen med
tva dagliga injektioner (17). Den forbattrade
glukoskontrollen medférde over 50 procent
lagre risk att utveckla nefropati och lade
grunden till den insulinbehandling som &r
etablerad behandling &n idag. Forekomsten
av diabetisk njursjukdom oOkar risken for
en tidig dod méngfaldigt hos patienter med
typ 1-diabetes och kan ddarmed anses starkt
paverka prognosen hos dessa patienter (18).
Forutom insulinbehandling rekommenderas
det att ovriga riskfaktorer for hjart- och karl-
sjukdomar sasom kost, hypertoni, dyslipidemi
och rokning beaktas noggrant och behandlas
intensivt hos typ 1-diabetiker (19).

Insulinbehandling

Efter sjukdomsdebuten har en del av patien-
terna fortgdende marginell endogen insulin-
utsondring. Denna utsondring dr viktig i och
med att patienterna dr mindre utsatta for den
fruktade komplikationen av insulinbehand-
ling, ndmligen hypoglykemi (lagt blodsocker)
(20). Insulinutséndringen kan uppskattas
genom att man méter C-peptid, ett forsta-
dium till insulin som utsondras av -cellerna.
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Tabell I. Lang-, kort- och direktverkande insulinanaloger (ersatts till 100 procent av FPA).

Typ av insulin Molekyl Handelsnamn® Tid till insattande Tid till avslutad
effekt (minuter) effekt (timmar)
Langverkande
Glargininsulin Lantus 60-120 22-24
Detemirinsulin Levemir 60-120 12-20 (-24)
Humaninsulin Protaphane 60-120 8-16
Kortverkande*
Humaninsulin Actrapid 30-60 4-6 (-8)
Direktverkande
Aspartinsulin Novorapid 15 2-3 (-4)
Lisproinsulin Humalog 15 2-3(-4)
Glulisininsulin Apidra 15 2-3(-4)

Verkningstiderna ar alltid individuella och ddrmed estimat i tabellen.
* Kortverkande insulin anvands allt mindre pa grund av dess langa verkningstid som maltidsinsulin.

For tillféllet pagar flera studier som soker svar
pa frdgan om immunterapier kan férhindra
forstorelsen av de kvarvarande f-cellerna i
ett tidigt skede av sjukdomen (21).

Sjédlva insulinbehandlingen verkstills an-
tingen genom multipla dagliga insulininjektio-
ner eller genom behandling med insulinpump.
Med bada metoderna forsoker man efterlikna
den endogena insulininsondringen hos icke-
diabetiker. Multipla dagliga insulininjektio-
ner bestar i praktiken av en langverkande
insulinanalog med uppgift att tacka kroppens
basala insulinbehov samt en direktverkande
insulinanalog vid maltider med dosen be-
rdknad enligt maltidens kolhydratinnehéll
(Tabell I). Det senaste decenniet har antalet
patienter med insulinpumpbehandling okat
markant. Studier har visat att glukoskontrol-
len hos patienter med insulinpumpbehandling
dr béttre dn hos patienter med multipla dag-
liga insulininjektioner (22). Det &r trots allt
fortfarande oklart om pumpbehandling &r till
fordel for typ 1-diabetiker genom att forhindra
kroniska diabeteskomplikationer (23). For
att minska svarbemaéstrad hyperglykemi pa
morgonen, stora svdngningar i den dagliga
glukoskontrollen och hypoglykemier har det
hévdats att 15-20 procent av (de vuxna) typ
1-diabetikerna skulle behova insulinpump-
behandling (23). I Sverige och Norge har
detta mal uppnétts men Finland ligger tyvarr
langt efter.

Forutom framstegen med insulinpreparat
och administrationssdtt har har det tagits
fram kontinuerlig subkutan glukosmétning

(CSGM), som har visat sig minska den tid
som patienter drabbas for hypoglykemier
(24). Kontinuerlig glukosmétning rekommen-
deras till patienter med dalig glukoskontroll
och aterkommande hypoglykemier och till
patienter som &r vil motiverade att ta hand
om sin sjukdom.

Under artionden har forskning pagatt i syfte
att sluta cirkeln (closed-loop), med andra
ord att frekventa glukosmatningar sker med
sensorer som automatiskt och med precision
styr infusionshastigheten fran en béarbar insu-
linpump (25). I dagens ldge handlar det om
tva olika apparater men studier pagar for att
integrera dessa i samma apparat. Denna ap-
parat har anvénts av ett litet antal patienter i
ett par ar, men den &r ett lovande alternativ
for betydligt fler typ 1-diabetiker i framtiden.

Tabell Il. Mal for behandling av typ 1-diabetiker.

1. Optimera sockerbalansen,
HbA, < 53 mmol/mol (< 7 %).

2. Rekommendera energianpassad, halsosam,
allsidig kost med lag salthalt.

3. Malsattningen for blodtrycket &r under
140/80 mmHg (< 130/80 mmHg hos patienter
med diabetesnefropati).

4. Inkludera renin-angiotensinsystemet
(ACE-hdmmare, angiotensinreceptorblockare)
i behandlingen om det ar mojligt.

5. Avrad patienten fran att roka.

6. Behandla eventuell dyslipidemi med statiner.
Malsattningen for LDL-kolesterol &r
< 2,5 mmol/l (< 1,8 mmol/l om patienten dven
insjuknat i makrovaskuldra komplikationer).
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Ovurig behandling

Det finns en uppenbar brist pa koststudier
bland personer med typ 1-diabetes. I det stora
hela motsvarar kostrekommendationerna for
typ 1-diabetiker rekommendationerna for be-
folkningen i stort. Den dr energianpassad till
den enskilda individens behov och méltiderna
ar fordelade 6ver hela dagen (Tabell II) (19).
Kosten &r rik pa ”langsamma” kolhydrater
men fattig pa ”snabba” kolhydrater. Bland
fettrika livsmedel rekommenderas ométtade
fetter framfor méttade. An sé ldnge har intaget
av fetter och proteiner, som hojer blodsockret
forst flera timmar efter maltiden, inte upp-
méarksammats i tillrdckligt hog grad. Vidare
bor saltintaget vara lagt, det vill séga under 5g/
dygn. Alkoholbruket rekommenderas att vara
pa sin hojd mattligt och en typ 1-diabetiker
ska absolut inte roka. Intensifierad kostbe-
handling sanker HbA1lc med en procentenhet
hos typ 1-diabetiker (26).

Typ 1-diabetiker rekommenderas att mo-
tionera pad samma sdtt som befolkningen i
allménhet (27). Insulindoserna maste anpassas
efter intensitet och ldngd vid motion for att f6-
rebygga hypoglykemier. Det bor dock noteras
att insulinbehovet kan stiga innan det markant
minskar under och genast efter intensiv fysisk
anstrdngning. Det &dr viktigt att forsta att be-
handlingen vid typ 1-diabetes handlar om att
kombinera kost, motion och insulin, och det
har visat sig att vara ytterst utmanande.

Hos typ 1-diabetiker dr det speciellt vik-
tigt att identifiera existerande hypertoni
och behandla den vél (Tabell II) (19). Om
medicinering inleds bor den inkludera en
ACE-hdmmare eller angiotensinreceptor-
blockerare. De minskar risken for hjart- och
blodkérlssjukdomar effektivare én till exempel
betablockerare (28). Om patienten uppvisar
tecken pa diabetesnefropati dr d&ven ACE-
h@mmare eller angiotensinreceptorblockerare
priméra preparat genom att de minskar albu-
minutsondringen i urinen (29).

Patienter med en vilkontrollerad typ 1-dia-
betes har séllan grav dyslipidemi. Om en typ
1-diabetiker insjuknar i diabetesnefropati
fordandras ofta lipidprofilen och blir aterogen
och bor déarfér behandlas noggrant (Tabell 1)
(19). Det &r dock viktigt att notera att dessa
rekommendationer inte baserar sig pa studier
pa typ 1-diabetiker utan pa typ 2-diabetiker
och i forsta hand pé allménna befolknings-
baserade studier.

Efter de nagot nedsldende resultaten fran
transplantation av langerhanska dar hos typ
1-diabetiker (30) har transplantation av buk-

spottkorteln etablerats som behandlingsform,
for en utvald grupp patienter. Den forsta
bukspottkorteltransplantationen genomférdes
i USA sa tidigt som 1966 (31). Utvecklingen
av operationsmetoder och nya immunhidm-
mande likemedel samt selektionen av pa-
tienter har forbéttrat prognosen betydligt (32,
33). De gynnsamma effekter som pavisats
med vilfungerande transplantat dr forbéattring
av diabetesneuropati, diabetesretinopati och
rentav en tillbakagédng av histopatologiska
fordandringar i njuren vid nefropati (34). Det
dr dock viktigt att komma ihag att det &r fraga
om en omfattande operation med betydande
risker for komplikationer vid livslang im-
munhdmmande behandling. Detta framhaver
betydelsen av patientselektion. Detaljerade
kriterier for denna behandlingsform beskrivs
i nummer 2/2014 av Handlingarna (35).
I Finland har man hittills utfort 41 pankre-
astransplantationer i samband med njurtrans-
plantationer och resultaten har varit goda.

Uppféljning

En typ 1-diabetiker bér foljas upp av en en-
dokrinolog, diabetolog eller en ldkare som
ar vil insatt i typ 1-diabetes. Det ar valdigt
utmanande for en icke-invigd ldkare att be-
hédrska detta komplicerade omrade. Enligt
rekommendationerna for god medicinsk
praxis bor en typ 1-diabetiker foljas upp med
tre till sex manaders mellanrum beroende pa
den kliniska situationen (19). Detta dr inte
alltid verklighet i Finland. Vid varje besok
ska patienten understkas kliniskt (speciellt
fotterna vid fotproblematik i anamnesen)
samt patienternas bokforing pa blodsock-
erméatningar och insulindoser ldsas igenom.
Dessutom bor blodtrycket métas (sittande och
stdende for att upptdcka ortostatism) samt
eventuella symtomatiska och asymtomatiska
hypoglykemiepisoder diskuteras. Harutéver
bor patientens 6gonbotten fotograferas arligen
for att mojliggora behandling och darmed for-
hindra ldngt gdngen diabetesretinopati. Likasa
rekommenderas det att man undersoker al-
buminutsondring i urinen (natturinprov eller
albumin/kreatininkvot i ett normalt urinprov)
och kolesterolviarden arligen. Frekvens och
omfattning av undersokningarna intensifieras
enligt patientens kliniska situation.

Framtidsutsikter inom
behandling av typ 1-diabetes

Trots framsteg med ett flertal insulinpreparat
dr behovet av nya insulinanaloger med méng-
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Figur 2. Det slutna systemet (artificiell bukspottkortel) som behandlingsform vid typ 1-diabetes.
(A) Prototyp av det slutna systemet (B). Bilden visar komponenterna i det slutna systemet. Tre potentiella faser
for fordrojningar i systemet: i) glukosmatning i interstitiell vétska, ii) insulinabsorption, iii) insulineffekt i perifer

vavnad och lever (3).

sidigare egenskaper uppenbar. Som exempel
kan vi ndmna det ultraldngverkande insulinet
degludec som i preliminéra studier visat sig
forbéttra sockerbalansen och minska risken
for nattlig hypoglykemi (36). Vidare finns det
ett behov av ultradirektverkande insulin. Det
skulle vara av vikt bdde vid behandling med
multipla dagliga insulininjektioner och vid
behandling med insulinpump (37).

Aven om det inte dr nagon ny idé finns det
hopp om perorala antidiabetika for typ 1-dia-
betiker. De for typ 2-diabetiker utvecklade in-
kretinldkemedel har visat preliminéra positiva
resultat vid sidan om insulinbehandling for
postprandiell (efter maltid) hyperglykemi hos
typ 1-diabetiker (38). Likasa visade en nyligen
publicerad pilotstudie att typ 1-diabetiker som
behandlades med icke-insulinberoende SGLT2
-hdmmare (sodium-glucose cotransporter 2)
forutom med insulin uppvisade en gynnsam-
mare glukoskontroll jamfért med de som endast
behandlades med insulin (39). Randomiserade
kontrollerade studier kring dessa preparat &r
under planering.

Forskningen kring kombinerade glukossen-
sorer och insulinpumpar (den slutna cirkeln)
dr extra aktiv. Malsdttningen har varit att
kombinera de tva apparaterna med hjélp av en

matematisk algoritm, dvs. ett integrerat slutet
system eller en sa kallad artificiell bukspott-
kortel (Figur 2). Algoritmen kan drivas av en
smarttelefon och dess uppgift dr att med hjélp
av kontinuerliga glukosmaétningar uppskatta
kommande fordndringar i sockerhalten hos
patienten och sédledes optimera insulininfu-
sionshastigheten (40). Forskare har fort vidare
tanken att med hjélp av en algoritm infundera
bade insulin och glukagon (bionic artificial
pancreas) for att forbattra glukoskontrollen
utan att 6ka risken for hypoglykemier (41). Re-
sultaten har varit lovande och apparaterna har
visat sig vara béttre och sidkrare &n de tidigare
insulinpumparna.

Avslutningsvis kan det konstateras att det
aterstar mycket arbete kring nya behandlings-
former f6r patienter med typ 1-diabetes , men
framtiden ser ljus ut.

Patientfall

En 25 ar gammal patient med insulinpump
kommer pa ett vanligt mottagningsbesok pa
diabetespolikliniken. Patienten insjuknade i
diabetes for arton ar sedan och har utvecklat
retinopati, men inga andra komplikationer.
Personen har behandlats med insulinpump i
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tre &r och hela den tiden har HbA,, varit kring
7 procent. Tva svara hypoglykemier nattetid har
forekommit de tre senaste manaderna. Bada
hypoglykemierna kom utan nigon forklaring
och ledde till nattlig hemipares i hoger kropps-
halva. Hypoglykemianfallen skottes hemma
och hemiparesen reagerade snabbt pa en glu-
kagoninjektion och mat efter uppvaknandet.

Anamnesen gav ingen information om or-
saken till de hypoglykemiska anfallen (fysisk
aktivitet, alkohol eller modediet) och neurolo-
gen kunde inte heller ge nagon forklaring till
varfor hemipares bada gangerna drabbade den
hogra kroppshalvan. EEG kollades och den
var helt normal. Men nér egenkontrollerna av
blodsockret kollades i glukosmétarens minne
visade det sig direkt att patienten varje vecka
hade haft 3-5 védrden under 3 mmol/l. Det
hade lett till bortfall av typiska insulinkdn-
ningar. Samtidigt var risken for att drabbas av
svart insulinkoma markant forhojd, 5-6 ganger
sa stor som for patienter som inte har férlorat
kdnningarna.

Patienten anvédnde stora doser basalinsulin
nattetid klockan 3-6 pa morgonen till f6ljd av
gryningsfenomenet. Déarfor reducerades basa-
linsulinet forst med 15 % och sedan ytterligare
med 15 %, och de nattliga hypoglykemierna
forsvann.

Langt senare berédttade patienten for sin
diabetesskoterska att han hade gjort en liten
dndring i kosten som enligt honom sjalv inte
borde ha paverkat blodsockret sarskilt mycket.
Han hade inte minskat brodintaget pa dagen
eller kvillen och inte heller fettintaget. Da-
remot hade han tidnkt att han inte behover
lika mycket protein lingre som i tondren nér
han hade sportat mycket. Han hade minskat
proteinintaget vid frukost och lunch och pa
kviallen mattligt, men inte varje dag eller varje
kvill. De dagar nér proteinhalten i kosten var
ldagre hade han stillt om kvéllsmalet fran 2-3
brodbitar med ost och skinka plus yoghurt till
2-3 brodbitar och lite gronsaker pa brodet.

Det har var sannolikt atminstone en dels-
orsak till de okade hypoglykemierna och de
extra svara hypoglykemierna nattetid klockan
3-7 pa morgon. Enligt amerikanska studier
kommer 15 % av den dagliga glukosméngden
fran protein, dvs. fran glukoneogenes i levern.
Proteinet och dess specifika aminosyror &r
basen for den sockerproduktion som far sock-
ret att stiga 3-5 timmar efter maten. Den hér
Okningen spelar en roll om man minskar eller
Okar proteinintaget kraftigt, och kanske en
annu storre roll om effekten aterspeglas i ett
nattligt behov av basalinsulin.

I Finland rdknar vi bara ut kolhydraterna,
men i Sverige och Tyskland kan kalkylatorerna
ta hansyn till fett och protein i kosten.
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The incidence of type 1 diabetes in Finland is high, although the increase in cases has now ceased.
Recent knowledge of the pathogenesis of type 1 diabetes may in the future provide tools to prevent the
disease. Multiple-daily insulin injections and continuous subcutaneous insulin-infusion pumps are the
gold standard of its treatment today. In addition to insulin treatment and diet, additional cardiovascular
risk factors such as hypertension, dyslipidemia, and smoking should be considered and receive aggres-
sive attention. New therapies such as insulin analogues, oral anti-diabetic medicines, and the artificial
pancreas may come into use in the near future.
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