God blodsockerkontroll vid diabetes viktig redan tidigt

Il Nefropati ar en allvarlig diabeteskom-
plikation som é&r kopplad till risk for ut-
veckling av njursvikt och hjart-karlsjuk-
dom. Diabetes ar idag den vanligaste or-
saken till dialys och njurtransplantation.

Faktorer som kan ha betydelse for ut-
vecklingen av diabeteskomplikationer
hos barn och unga vuxna har studerats.
Genom att retrospektivt studera patien-
ter fran barndiabetes- och DISS-registret
(Diabetesincidensstudien i Sverige) har
vi funnit att bristféllig blodsockerkon-
troll (HbA,,), dven tidigt, dr en viktig
riskfaktor for utveckling av diabetes-
komplikationer. Hos barn tycks dock in-
sjuknande i diabetes fore 5 ars alder for-
dr6ja utvecklingen. Typ 2-diabetes hos
unga vuxna var mer kopplad till tidigare
uppkommen och allvarligare njurskada
an typ 1-diabetes. Korrekt klassifikation

av diabetestyp i denna aldersgrupp &r
déarfor viktig. Trots modern diabetes-
behandling kan patienter fortfarande ti-
digt utveckla njurpaverkan: ca 18 pro-
cent av dem som insjuknat i diabetes
som barn inom Umedomréadet uppvisade
i var studie tecken pa begynnande nefro-
pati (mikroalbuminuri) ca 12 ar efter in-
sjuknandet. Bland dem som insjuknat i
aldern 15-34 ar utvecklade farre njurpa-
verkan inom ca 9 ar (6 procent av pati-
enterna med typ 1-diabetes och 16 pro-
cent av dem med typ 2-diabetes).

Vid svar njurinsufficiens ses 6kad in-
sulinresistens och hdmmad insulin-
omsittning. Vi har nu funnit att typ 1-
diabetiker redan vid litt nedsatt njur-
funktion (GFR = 40-70 ml/min/1,73
m?), tycks ha en tydlig insulinresistens,
uppmitt med sk glukosklampteknik.

Vid lindrigare njurpaverkan (enbart al-
buminuri) sags ingen paverkan pa insu-
linkdnsligheten. Fordndringar i nivaerna
av insulinantagonistiska hormoner och
cytokiner (PTH, IGF-1, kortisol, leptin,
TNF-a och I1-6) pavisades. Dessa for-
andringar skulle kunna bidra till insulin-
resistensen vid nedsatt njurfunktion. In-
sulinresistens kan vara en bidragande
faktor till den kraftigt 6kade risken for
hjart—karlsjukdom hos patienter med
diabetes och njurskada.
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Typen avimmunsvar paverkar utgangen av Borreliainfektion

Il Borrelios, Lyme-borrelios, dr en fas-
tingburen infektion som orsakas av spi-
roketen Borrelia burgdorferi. Sjukdo-
men karakteriseras av flera stadier och
kan angripa olika organ. I akut stadium
ses en lokal hudinfektion, erythema mi-
grans. Stadium tva angriper nervsystem,
leder eller hjarta, och i stadium tre ar
sjukdomen kronisk i form av neurobor-
relios eller acrodermatitis chronica
atrophicans. Hos barn &r sjukdomen ofta
godartad, och kroniska symtom utveck-
las mer séllan. Vad som avgdr om sjuk-
domen léker ut eller gar vidare till nasta
stadium ér till stora delar oként hos mén-
niska, men djurstudier visar att olika im-
munologiska reaktioner inverkar. Ge-
nom att utsondra olika typer av cytoki-
ner kan T-lymfocyterna styra immunre-
aktionerna under en infektion.

Tidigare studier av neuroborrelios
och ledborrelios hos ménniska har visat
ett starkt interferon-y(IFN-y)-svar med
avsaknad av interleukin-4 (IL-4). Det
centrala cytokinet IFN-y stimulerar till
cellmedierad, fagocytosberoende in-
flammation (typ 1-svar) och ér en viktig
antibakteriell substans. Vid lingvarig
uppreglering kan IFN-y dock orsaka
vévnadsskada. Aven det proinflamma-
toriska tumornekrosfaktor-o (TNF-o) &r
ett klassiskt antibakteriellt cytokin, som
pé& motsvarande sitt kan orsaka skada.
Typ 2-svar med produktion av IL-4 mot-
verkar och nedreglerar diaremot IFN-y
och kan liksom det generellt immun-
nedreglerande cytokinet »transforming
growth factor«-f (TGF-P) stinga av ett
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inflammatoriskt svar och pa sé sitt mot-
verka vdvnadsskada och gynna utldk-
ning. Cytokiner paverkar ocksd B-lym-
focyter och styr bla vilken anti-
kroppsklass som ska bildas, &ven om re-
gleringen av detta hos ménniska ér ofull-
standigt kénd.

Malet med avhandlingen var att un-
dersoka immunsvaret vid Borreliainfek-
tionens olika manifestationer och folja
det under och efter sjukdomsforloppet.
Genom att jaimfora immunsvarets profil
hos patienter med snabbt tillfrisknande
med den hos patienter med langdragen
sjukdom var forhoppningen att forsta vil-
ken typ av immunsvar som bdst gynnar
utldkningen och vilka faktorer som bidrar
till kronisk Borreliainfektion. Samman-
lagt studerades 249 personer, varav 198
var patienter (74 barn och 175 vuxna)
med olika manifestationer av Borreliain-
fektion. Rekryteringen skedde i Ostergot-
lands, Jonkdpings och Kalmar lén.

lgG-antikroppar mot Borrelia visade sig
framfor allt vara av subklass IgG1, och
IgG3 tenderade att vara associerat med
icke-kronisk neuroborrelios. Dessa sub-
klasser dar de mest effektiva vad géller
aktivering av komplement. Patienter
med kronisk neuroborrelios verkade
sakna TNF-at i spinalvitska och TGF-f1
i serum tidigt i infektionsforloppet. Ett
ihdllande IFN-y-svar ségs hos patienter
med kroniska manifestationer, medan
patienter med icke-kroniska manifesta-
tioner hade ett initialt starkt IFN-y-svar,
som senare i férloppet verkade balanse-

ras genom uppreglering av IL-4. Slutli-
gen visades att barn med subakut neuro-
borrelios hade ett kraftigt Borreliaspeci-
fikt IFN-y-svar men, till skillnad frin
vuxna, dven ett tidigt IL-4-svar.

Resultaten tyder péa att ett initialt
proinflammatoriskt typ 1-svar, som efter
hand nedregleras av IL-4, gynnar be-
kiampning av Borreliaspiroketen och
god utlikning. Aven TGF-B1 kan ha be-
tydelse for att begrénsa risken for skad-
liga effekter pa den egna vdvnaden, vil-
ket det tidiga typ 1-svaret innebér. Pati-
enter med kronisk sjukdom verkade sak-
na delar av det proinflammatoriska sva-
ret tidigt i forloppet. Daremot utveckla-
de de en langvarig inflammation, som
kan vara sjukdomsgenererande. Avsak-
nad av typ 2-svar med IL-4-produktion
kan bidra till denna kvarstaende inflam-
mation. Typen av immunsvar &r sdledes
en viktig faktor, som paverkar Borrelia-
infektionens benédgenhet att utvecklas
till kronisk sjukdom. I framtiden kan
denna kunskap komma till anvéndning i
immunmodulerande behandling for att
forhindra kroniska symtom.
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