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

Det är välkänt att olika diabeteskom-
plikationer kan uppstå vid längre tids 
sjukdomsduration och ökad belastning 
av riskfaktorer som hyperglykemi, hy-
pertoni, dyslipidemi och rökning. 

Exempel på dessa komplikationer är 
makrovaskulära skador i hjärt–kärlsy-
stemet, men även mikrovaskulära ska-
dor i ögon, njurar och perifer cirkula-
tion. Till detta kan komma skador inom 
nervsystem, såväl perifert som centralt, 
liksom i andra organsystem. I den mo-
derna diabetesvården är det viktigt att 
kunna kartlägga graden av organpåver-
kan för att därigenom kunna anpassa 
behandlingsprofilen.

Genom en förbättrad diabetesvård 
kan dessa sena komplikationer i de fles-
ta fall uppskjutas eller framgångsrikt 
behandlas, t ex genom tidig riskfaktor-
kontroll, kärlingrepp eller laserbehand-
ling av ögonbottnar. 

Tyvärr är det dock fortfarande så att 
många patienter tvingas uppleva ned-
satt hälsa och välbefinnande till följd av 
diabeteskomplikationer, vilka även för-
orsakar stora sjukvårdskostnader.

Tröskel vid 30 års sjukdomsduration
Av särskilt intresse är det därför att för-
söka utforska vilka skyddsfaktorer som 
kan föreligga när vissa patienter med 
typ 1-diabetes inte drabbas av några 
större diabeteskomplikationer trots 

lång sjukdomsduration, kanske från ti-
dig barndom. 

Tidigare forskning har visat att det 
kan finnas något av en tröskel-
effekt vid cirka 30 års sjuk-
domsduration. De patien-
ter som vid denna tid-
punkt ännu inte utveck-
lat några mer påtagliga 
diabeteskomplikatio-
ner i hjärt–kärlsystem 
eller njurar, även om 
mindre förändringar 
kan föreligga t ex i ögon-
bottnar, är ofta relativt 
skyddade mot dessa kom-
plikationer under ytterliga-
re ett antal år, ja, till och 
med efter 50 års sjukdoms-
duration eller längre. 

Bland skyddsfaktorer 
som diskuterats finns bl a 
inflytandet av genetiska 
faktorer, effekter av gynn-
sam läkemedelsbehandling eller livsstil 
– eller rent av en slumpfaktor. 

Uppmärksammad översikt
I en uppmärksammad översikt i Dia-
betologia 2009 tog författaren, den brit-
tiske diabetesexperten Edwin Gale, upp 
olika modeller för att förklara fenome-
net, dvs hur vissa individer trots långva-
rig hyperglykemi av varierande grad 
ändå inte tycks drabbas av komplikatio-
ner [1]. 

Han kunde skilja på dem som fick 
komplikationer men överlevde (survi-
vors), dem som hade ett långsamt för-
lopp men till slut utvecklade komplika-
tioner (delayers) och dem som aldrig 
verkade utveckla komplikationer (esca-
pers). 

Bland skyddande faktorer påtalades 
högt HDL-kolesterolvärde, måttligt in-
sulinbehov och långlivade föräldrar 
som markör för ett gynnsamt genetiskt 
inflytande [1].

Svensk nystartad studie
I Sverige finns cirka 11 000 patienter 
med typ 1-diabetes och diabetesdura-
tion mer än 30 år. Cirka hälften av dem 
saknar tecken på någon mer omfattan-

de diabeteskomplikation (hjärt–kärl-
sjukdom, njursjukdom) enligt samkör-
ningar som gjorts mellan Nationella 

diabetesregistret och Socialsty-
relsens nationella register för 

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 är 

att erbjuda screening och 
provtagning av patienter 
med mer än 30 års duration 
av typ 1-diabetes och som 
ännu inte drabbats av stör-
re kardiovaskulära kompli-
kationer eller njurpåver-
kan. En genetisk kartlägg-
ning kommer att göras med 
exomsekvensering. 

Kontroller väljs bland liknande pa-
tienter men med tidigt uppträdande 
diabeteskomplikationer, bl a från lokala 
diabetesregister i Skåne. Ett samarbete 
har även inletts med en rad andra sjuk-
hus i hela landet. I centrum står en kart-
läggning av skyddande genetiska meka-
nismer, men även undersökning av and-
ra möjliga skyddande faktorer i behand-
ling, livsstil eller social bakgrund. 

Studien beräknas ta minst 2 år att ge-
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Observationsstudier på patienter 
med långvarig typ 1-diabetes med 
sjukdomsduration mer än 50 år finns 
från England och USA men inte från 
Sverige. En sådan studie (PROLONG) 
har nyligen startat.
En kartläggning av skyddsfaktorer, 
såväl genetiska som icke-genetiska, 
vid långvarig typ 1-diabetes utan all-
varliga kardiovaskulära eller renala 
komplikationer är angelägen. 
Med hjälp av denna nya kunskap kan 
man förhoppningsvis utveckla nya 
mediciner eller terapier inriktade på 
mekanismer som skyddar mot allvar-
liga diabeteskomplikationer.
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Varför vissa patienter 
med typ 1-diabetes se-
dan lång tid klarar sig 
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nomföra och stöds av ett anslag från Ve-
tenskapsrådet 2011–2013.

Liknande studier pågår internationellt
Liknande material har börjat insamlas 
även internationellt, bl a 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 möjligheter till fram-
tida internationella samarbeten. 

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

Bland deltagarna utan pro-
liferativ diabetesretinopati 
(96 procent) under de första 
17 sjukdomsåren fanns ingen 
riskökning för retinopati un-
der det återstående sjuk-
domsförloppet upp till 50 år. 
Den glykemiska kontrollen 
vid undersökningstillfället 
eller under de senaste 15 åren 
var däremot inte relaterad 
till komplikationsrisk, vilket 
kanske kan förvåna. 

Från 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 är av 
betydelse för att förhindra komplikatio-
ner och att dagens patienter har en bätt-
re prognos än patienter för några decen-
nier sedan.

Hopp om att hitta skyddande gener
Det finns riskgener som satts i samband 
med ökad risk för diabeteskomplikatio-
ner, t ex retinopati [5], men nu står hop-

pet till att kunna hitta även skyddande 
gener. Det kan möjligen vara så att dessa 
skyddande gener spelar en roll, framför 
allt vid interaktion med någon eller någ-
ra miljöfaktorer, kanske via behandling 
eller livsstil. 

Förhoppningsvis kan PROLONG-stu-
dien [2] bidra till ökade kunskaper inom 
detta viktiga område. Från andra stu-
dier vet man dessutom att det kan fin-
nas genetiska markörer som är associe-
rade med långt liv i den icke-diabetiska 
populationen, varför även dessa bör un-
dersökas vidare.

Tydlig ärftlig benägenhet
Det är påtagligt att diabetessjukdomens 
förlopp varierar hos olika individer och 

att förekomsten av kompli-
kationer från hjärta–kärl, 
ögon och njurar uppskattas 
vara högre när flera medlem-
mar inom samma familj 
drabbas av sjukdomen. Det 
tyder på att det finns en tyd-
lig ärftlig benägenhet i sjuk-
domens förlopp. 

Vilka är de genetiska fakto-
rer som ökar risken för dia-
beteskomplikationer?  Ty-
värr känner vi hittills endast 
en mindre del av dem. Bland 
vanliga varianter finns ge-

nerna UNC13B, ELMO1, PLEKHH2, 
CNDP1 och CNDP2, som visats vara as-
socierade med nefropati, medan varia-
tioner i generna VEGF och AKR1B1 för-
slagits vara associerade med utveckling 
av retinopati. 

Studier av genetiska variationer som 
är associerade med hjärt–kärlsjukdo-
mar vid diabetes pågår. Däremot saknas 
väsentligen kunskap om skyddande 
faktorer. Kronisk hyperglykemi kan in-
ducera »metabolic memory«, dvs en 
bakomliggande faktor för progressiv ut-
veckling av diabeteskomplikationer 

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

Mycket talas om att epigenetiska för-
ändringar kan ligga till grund för att 
förklara inflytandet av detta metabola 
minne. 

Nyligen har FinnDiane-studien visat 
att variationer i gener som kodar för me-
tylering av enzymet histonmetyltrans-
feras (SETD7-, SUV39H1- och 
SUV39H2-metyltransferas) är associe-
rade med en skyddande verkan mot 
uppkomst av diabetesretinopati, hjärt–
kärlsjukdomar och möjligtvis nefropati 
[6]. 

Mot denna bakgrund förefaller det 
fullt möjligt att det verkligen kan finnas 
skyddande genetiska faktorer och inte 
bara avsaknad av riskgener i relation till 
förekomst av diabeteskomplikationer. 

Det finns även genetiska markörer 
som är associerade med livslängd och 
kärlåldrande, bl a SIRT-1.

!Potentiella bindningar eller jävsförhållan-
den: Inga uppgivna.
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»… bl a inflytan-
det av genetiska 
faktorer, effek-
ter av gynnsam 
läkemedelsbe-
handling eller 
livsstil  – eller 
rent av en 
slumpfaktor.«
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