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Stroke vid typ 1-diabetes - fore-
komst, riskfaktorer och prognos

Typ 1-diabetes dr en kronisk sjukdom
som forutom allvarliga storningar i blod-
sockerbalansen dven orsakar kroniska
diabeteskomplikationer. Dessa senkom-
plikationer kan delas in i mikro- och
makrovaskuldra komplikationer. Till de
mikrovaskuldra komplikationerna hor
diabetisk njursjukdom, diabetisk 6gon-
sjukdom och diabetisk nervsjukdom. Till
de makrovaskuldra komplikationerna
hor ischemisk hjéart- och kérlsjukdom,
perifer karlsjukdom och stroke. Diabe-
tes dr en av de viktigaste riskfaktorerna
for stroke: typ 2-diabetes medfor en
2-5-faldigt 6kad risk och typ 1-diabetes
en 4-20-faldigt okad risk.

Malet med avhandlingen var att ut-
reda vad forekomsten av stroke och dess
undergrupper &r vid typ 1-diabetes samt
vilka faktorer som paverkar risken att
insjukna i en stroke. Dessutom ville vi
utreda vad prognosen ér efter en stroke
samt vilka faktorer som paverkar prog-
nosen vid typ 1-diabetes. Studien &r en
del av den nationella multicenterstudien
FinnDiane, vars mal dr att utreda gene-
tiska, miljobetingade och kliniska risk-
faktorer for mikro- och makrovaskuldra
senkomplikationer vid typ 1-diabetes.

I studien framgick det att inciden-
sen for stroke samt for undergrup-
perna hjarninfarkt, lakunér infarkt och
hjarnblodning var hogre vid samtidig
forekomst av allvarlig diabetisk 6gon-
sjukdom och diabetisk njursjukdom.
Incidensen okade speciellt i takt med
att den diabetiska njursjukdomen fram-
skred. Lang diabetesduration, dalig blod-
sockerbalans, hogt systoliskt blodtryck,
diabetisk njursjukdom, rokningsbak-

grund och lag insulinkénslighet 6kade
alla risken att fa en hjarninfarkt eller en
lakunér infarkt, medan hogt systoliskt
blodtryck och lagt kroppsmasseindex
(BMI) tillsammans med diabetisk njur-
sjukdom och diabetisk 6gonsjukdom
okade risken for att f4 en hjarnblédning.

Blodtrycket har tidigare framkommit
som en av de viktigaste riskfaktorerna
for stroke, och det visade sig vara sant
dven i var studie. Vid en nédrmare blick
pé blodtrycket och dess inverkan pa
stroke vid typ 1-diabetes visade sig alla
blodtryckskomponenter, det vill sdga
systoliskt och diastoliskt blodtryck, pul-
stryck och medelartartryck oka risken
for att f4 en stroke vid typ 1-diabetes och
risken Okade linjart i takt med att blod-
trycket steg. Prognosen efter en stroke
visade sig vara dalig och over hilften
av deltagarna, 53 procent, dog under
den relativt korta uppféljningstiden pa
3,4 ar. Hjarninfarkt visade sig ha en
béttre prognos &n hjarnblodning, speci-
ellt under det forsta aret efter stroken.
Forsamrad njurfunktion, och sarskilt
njursjukdom i slutskedet, var en tydlig
riskfaktor for en simre prognos.

Vér studie visar att personer med typ
1-diabetes som insjuknar i en stroke i
allménhet ar vildigt sjuka: De har hog
forekomst av diabetiska komplikationer,
hogt blodtryck och dalig blodsockerba-
lans. Trots att behandlingsmgjligheterna
for stroke har forbattrats under de se-
naste artiondena dr dédligheten efter en
stroke vid typ 1-diabetes fortfarande hog,
och en fjardedel av alla som drabbas av
stroke dor inom ett &r. For att férebygga
stroke vid typ 1-diabetes &r det viktigt
att forhindra uppkomsten av diabetiska
senkomplikationer och att behandla de
kénda riskfaktorerna sa bra som mojligt.
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Icke-traditionella riskfaktorer
for graviditetsdiabetes:
inverkan pa prevalens och
barnets fodelsevikt

Graviditetsdiabetes (gestationsdiabe-
tes, GDM) definieras som en storning
i glukosomsittningen som upptrader
forsta gangen under graviditet. GDM
paverkar modern och barnet pa ett ofor-
delaktigt sétt bade pa kort och pa lang
sikt och utgor idag ett stort problem for
folkhilsan. Globalt har Internationella
Diabetesfederationen (IDF) uppskattat
att var sjunde gravida kvinna drabbas av
GDM. I Finland har prevalensen okat
dramatiskt: 2018 diagnostiserades GDM
hos 21 procent av fodande kvinnor. Till de
traditionella riskfaktorerna hor hog alder,
overvikt och fetma hos modern, fore-
komst av diabetes i familjen samt etniskt
ursprung forknippat med hog forekomst
av diabetes. Det har dven rapporteras
ett flertal icke-traditionella riskfaktorer
som undersokts sparsamt eller med mot-
stridiga resultat i forhallande till GDM.
Syftet med denna studie var att utreda
sambanden mellan ett flertal icke-tra-
ditionella riskfaktorer (moderns langd,
fodelsestorlek, rokning samt socioeko-
nomiska faktorer) och férekomsten av
GDM. Avhandlingen baserar sig pa fyra
delarbeten och inkluderar finldndska
forstfoderskor fran Vanda fodelsekohort
(2009-2015), vars syfte var att utreda
langvariga konsekvenser av en avvikan-
de glukosomsittning under graviditeten
for moderns och barnets hélsa. Data
har samlats in fran medicinska fédel-
seregistret, Folkpensionsanstalten, Sta-
tistikcentralen och Skatteforvaltningen
och kompletterats med information fran
Vanda stads patientjournaler.
Delarbete I, som omfattade 4 111
forstfoderskor och deras barn, pavisade

ett inverst forhallande mellan moderns
langd och prevalensen av GDM. Savil
tilltagande langd hos modern som GDM
okade barnets fodelsevikt. Interaktionen
mellan moderns ldangd och GDM var sig-
nifikant, hos kvinnor med GDM o6kade
barnets fodelsevikt betydligt endast
bland korta och langa kvinnor jamfort
med kvinnor av medelldngd.

Delarbete II omfattade 1 546 forst-
foderskor och pavisade att moderns
fodelsestorlek, definierat som kroppsyta,
hade ett inverst forhallande till risken for
GDM. Kvinnor som var sma vid fodseln
hade saledes hogst risk for GDM.

I delarbete III, som omfattade 4 111
forstfoderskor och deras barn, obser-
verades att moderns rokning under
graviditeten 0kade risken for GDM. De
kvinnor som fortsatte réka efter den
forsta graviditetstrimestern hade den
storsta GDM-risken i jamforelse med
kvinnor som slutade roka eller inte hade
rokt under graviditeten. Barnets fodelse-
vikt var dven ldgst bland de kvinnor som
fortsatt roka efter den forsta trimestern.
Bland kvinnor med GDM skilde sig inte
barnets fodelsevikt mellan grupperna
vad géller rokningsbeteendet.

I delarbete IV, som omfattade 5 962
forstfoderskor, konstaterades moderns
inkomst och utbildningsgrad ha ett
inverst forhallande till prevalensen av
GDM. Kvinnor med ldgst inkomst hade
storst risk for GDM, medan en hogre ut-
bildningsgrad hade en skyddande effekt.

Sammanfattningsvis kan man konsta-
tera att kort langd, mindre fodelsestor-
lek, rokning under graviditeten och ldgre
socioekonomisk stdllning hos modern
Okar risken for att utveckla GDM. Att
identifiera riskfaktorer, sévil traditio-
nella som icke-traditionella, ar viktigt
med tanke pa en sé effektiv prevention
och behandling av GDM som mgjligt.
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Bakterieinfektioner i typ 1-dia-
betes och deras association

till mikro- och makrovaskulara
komplikationer.

Jamfort med den allménna befolkningen
I6per personer med diabetes hogre risk
att insjukna i bakterieinfektioner. Hos
personer utan diabetes har bakteriein-
fektioner tidigare associerats med en
okad risk for bade kronisk njursjukdom
och kranskérlssjukdom, och infektio-
nerna har antagits spela en potentiell
roll i dessa sjukdomars etiologi. Denna
roll kan ha stor betydelse for personer
med typ 1-diabetes, som préglas av lag
insjuknandealder samt ofta livslang
kronisk hyperglykemi. Kronisk hyper-
glykemi anses vara en riskfaktor for
bade bakterieinfektioner och utveckling
av mikro- och makrovaskuldra diabe-
teskomplikationer, inklusive diabetisk
njursjukdom och kardiovaskuldra sjuk-
domar. Daremot &r prevalensen av bak-
terieinfektioner hos individer med typ
1-diabetes, hyperglykemins mer exakta
inverkan pa infektionskénslighet och
infektionernas potentiella inverkan péa
risken att utveckla kroniska diabetes-
komplikationer fortfarande oklara.

Malet med denna avhandling var att
undersoka prevalensen av bakterieinfek-
tioner hos individer med typ 1-diabetes
och att evaluera huruvida infektionerna
associerar med risken att insjukna i
diabetisk njursjukdom, kranskarlssjuk-
dom och diabetesretinopati. Vi utredde
dven om det fanns ett samband mellan
vanliga punktmutationer i genomet och
okad infektionskanslighet hos individer
med diabetes.

Avhandlingen och alla fyra delarbeten
gjordes inom den nationella multicen-
terstudien FinnDiane (Finnish Diabetic
Nephropathy Study Group). Forsknings-
materialet bestod av vuxna individer med
typ 1-diabetes och kontrollindivider utan
diabetes. Information om bakterieinfek-
tioner, métt som bade antibiotikakép
och bakterieinfektioner behandlade pa

sjukhus, samlades in fran virdanmal-
ningsregistret for hélso- och sjukvard
och det nationella registret for kdp av
receptbelagda ldkemedel. Information
géllande utveckling och progrediering av
diabeteskomplikationer och riskfaktorer
for diabeteskomplikationer samlades in i
samband med kliniska studiebesok och
frén patientarkiv.

I véra studier fann vi att personer med
typ 1-diabetes i medeltal hade bakterie-
infektioner tva génger oftare dn icke-
diabetiska kontrolldeltagare. Bakterie-
infektionsfrekvenserna korrelerade med
svarighetsgraden av diabetisk njursjuk-
dom och personer med typ 1-diabetes och
mikroalbuminuri eller makroalbuminuri
kopte 1,5 till 2 ganger oftare antibiotika
dn personer med typ 1-diabetes utan al-
buminuri. Frekvensen for antibiotikakop
korrelerade dven med graden av langvarig
hyperglykemi och for varje procenten-
hetshjning av HbAlc 6kade den arliga
frekvensen for antibiotikakop med 6 till
10 procent, beroende pa forekomst av
albuminuri. Frekventa antibiotikakdp
visade sig vara en sjdlvstandig riskfaktor
for savil svar kranskérlssjukdom som
svar diabetesretinopati. Exempelvis var
i medeltal varje arligt antibiotikakop as-
socierat med 21 procents forhojd risk att
insjukna i svar kranskérlssjukdom under
14 ars uppfdljningstid. I var genomom-
fattande associationsstudie (GWAS)
pa personer med diabetes hittade vi ett
mojligt ssmband mellan punktmutationer
beldgna pa kromosom 2 och infektions-
kdnslighet, som medierades potentiellt
via signaleringsvigen IRAKI.

I denna avhandling fann vi att per-
soner med typ 1-diabetes ofta lider av
bakterieinfektioner och att infektionerna
associerar med hogre risk att utveckla
mikro- och makrovaskuldra diabe-
teskomplikationer. Resultaten vécker
viktiga fragor gédllande mekanismerna
bakom de patofysiologiska sambanden
mellan infektionerna och dessa kroniska
sjukdomar, och fynden kraver vidare
utredningar.
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