Fran svaltkurer till pankreastransplantationer

Diabetesbehandlingen

I ett 100-arigt perspektiv

| och med upptéckten av bukspottkértelns roll for matsmaéltningen, i
slutet av 1800-talet, startade sékandet efter den faktor i pankreas
som reglerar glukosomséttningen. Ett sékande som under 1900-talets
forsta decennier resulterade i upptédckten av insulinet, vilket mojlig-
gjorde en vdsentligt sankt dodlighet i diabeteskoma. | slutet av 1960-
talet introducerades pankreastransplantationer, och senare trans-
plantation av endast endokrin vdvnad, som behandlingsmetod. Dia-
beteshehandlingen och dess forgrundsgestalter har skildrats i 6ver

500 artiklar i Lakartidningen.

Lakartidningen

Il I den stora méngd av artiklar om dia-
betes som publicerats i Lakartidningen
ar fokus framst instéllt pd behandling,
vilket belyser att framstegen wvarit
manga och betydande. Sjilva upptak-
ten till meningsfylld behandling skapa-
de i slutet av 1800-talet Oskar Mering
och Joseph von Minkowski, som vid
studier av bukspottkortelns roll for
matsmaltningen fann att hundarna in-
sjuknade i grav diabetes om pankreas
avlagsnades fullstindigt [1]. Denna be-
tydelsefulla upptéckt bekréftade en rad
andra forskares hypotes att Langer-
hans’ celldar hade nagon form av an-
knytning till diabetes. Fynden stimule-
rade ytterligare jakten efter den faktor i
pankreas som uppenbarligen reglerade
glukosomsattningen. For de diabetes-
sjuka skulle det anda dréja manga plag-
samma decennier innan insulin blev
tillgangligt. Avsikten hédr ar att kompri-
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merat beskriva diabetesbehandlingens
historik med utgdngspunkt i Lékartid-
ningens artiklar under 100 éar.

Svilt, flask och alkohol

Under preinsulineran var det priméra
syftet att forhindra diabeteskoma, den
allt 6verskuggande dodsorsaken. Kun-
skapen om de metabola rubbningarna
vid ketoacidos var praktiskt taget obe-
fintlig &ven sedan von Minkowski hade
tagit fram metoder for bestdmning av 3-
hydroxismorsyra och andra ketoner.
Dessa uppfattades vara deletdra genom
att de framkallade acidos eller var direkt
toxiska. Béde fett- och proteintillférsel
hade i djurforsok visats stimulera pro-
duktionen av ketonkroppar, men hy-
perglykemin uppfattades vara den avgo-
rande faktorn.

Inriktningen var darfor att forbéattra
bukspottkortelns »inre sekretion« ge-
nom att normalisera blodglukosnivan.
Evidens for glukostoxicitet, att kronisk
hyperglykemi forsvagar bade insulinets
sekretion och dess effekter, skulle kom-
ma forst ett sjuttiotal ar senare. Den mest
extrema regimen for att sdnka blodsock-
ret lanserade Frederick Allen [2]. Ett
kort referat av dennes omfattande skrift
publicerades i Lékartidningen ar 1916
[3]. Oavsett diabetessjukdomens svarig-
hetsgrad, sdledes dven vid diagnosen
yakut malign«, rekommenderades inle-
dande hungerkurer under tva till tio dygn
till dess att sockerfri urin hade uppnétts
under ett par dygn. Da ordinerades
gronsaker foljt av dgg och kott samt slut-
ligen fett, forutsatt alltjamt sockerfri
urin. Om inte tillkom nya svéltdagar,
dven bendmnda »metabolic sundays«.
Konjak eller whisky rekommenderades i

liten méngd at gdngen, men dygnsranso-
nen kunde uppga till 35 cl. Vid djup aci-
dos ingick vitsketillforsel, delvis i form
av koksalt- och natriumbikarbonat-
dropp. Patienterna holls under manader
undernirda pé sjukhus, men man ansag
att konsekvent genomfdrd behandling
anda okade livslingden med ett par ar
for unga personer med vad som nu be-
tecknas typ 1-diabetes. I Allens slutkapi-
tel star att ldsa nagra sjdlvrannsakande
och profetiska rader: »Essential progress
must take the direction of supplementing
the negative and passive therapy with a
positive and active force. The knowledge
of diabetes is advancing rapidly enough
that even the patient whose outlook seems
darkest should take the courage to remain
alive in the hope of treatment that could
be called curative.«

Svilt under kortare tid, enstaka hung-
erdagar, i kombination med perioder av
kolhydratfattig och fettrik (omkring 80
energiprocent) kost, ordinerades av auk-
toriteterna Bernhard Naunyn och Carl
van Noorden, med »Haberdidt«, samt av
W Falta med »Mehlefriichtkur«. Lunda-
professorn Karl Petrén, som anammade
dessa ldror, kom sjélv att rona dven inter-
nationell uppmérksamhet. Hans »Diabe-
tes-studier« pd ndrmare tusen sidor [4] re-
censerades i Likartidningen av Gustaf
Bergmark [5], sedermera medicinprofes-
sor i Uppsala.

Petréns uppfattning var att hog N-
omsittning (hog proteintillforsel) var
mer acidosframkallande &n kolhydrat-
karens och fettrik kost. Petrénkosten ut-
mirktes av hog fetthalt genom obegran-
sade méangder av flask och smér, lag pro-
teinméngd samt starkelserika gronsaker,
fraimst vitkal. S& sent som under andra
varldskriget fick for ovrigt diabetiker
extra tilldelning av griadde, flask eller
smor. Detta under forutsittning att ran-
soneringskortet for socker inte helt ut-
nyttjades [6]. R6tt bordeauxvin, upp till
en helbutelj om dagen, och starksprit or-
dinerades, samt under korta perioder
aven opiumdroppar. Bergmark kritisera-
de starkt behandlingsstrategin att ett ex-
akt troskelvirde for blodsocker bestam-
de val av kost. Petrén var inte sen att ga
i svaromal [7]. Han dokumenterade for
Ovrigt noga sina behandlingsresultat och
foljde upp patienternas tillstind dven ef-
ter sjukhusvistelsen, vilket obarmhértigt
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Frederick Banting.

avslojade den vanligtvis ytterst déliga
prognosen.

Mot bakgrund av sina metabola stu-
dier pa diabetiker forordade framst
Elliot Joslin en mindre energisnal men
anda restriktiv kost i syfte att dstadkom-
ma i det ndrmaste normal blodsockerni-
vé. Joslins kliniska perspektiv blev ena-
staende, med omkring 25 aktiva &r fore
insulinets upptéckt och mer an 40 ar ef-
ter denna. Den elfte och sista textboken
som bar hans namn utkom 1971 [8]. Av
manga tabeller som upptar mortalitet
och morbiditet fran olika epoker inne-
héller den mest tinkvirda de domine-
rande dodsorsakerna under aren 1914—
1922: diabeteskoma (42 procent), hjart—
kérlsjukdom (25 procent) och infektio-
ner (13 procent); antibiotika existerade
annu inte.

Den »fria kosten«

Under 1920- och 1930-talen férekom
kostregimer med ytterst varierande
sammanséittning av kolhydrater, fett
och protein. Alltmer kolhydratrik kost
rekommenderades for att minimera sa-
vil hypoglykemi som negativa psykis-
ka effekter. Professorn i pediatrik,
Adolf Lichtenstein, var den som i vart
land mest kraftfullt foresprikade helt
»iri« kost[9]. Barnldkarna Yngve Lars-
son och Lars Strom diskuterade i La-
kartidningen for och emot alternativen
»iri« och »restriktiv« kost sd sent som i
mitten pd 1950-talet [10]. Deras re-
kommendation var svensk normalkost
med avseende péd energiinnehall och
sammanséttning men reglerad med
héansyn till blod- och uringlukos. De un-
derstrok att barnets utveckling, tillvaxt
och mentala mognad utgjorde de vikti-
gaste indikatorerna. Under 1970-talet
okade kunskapen om fododmnenas bi-
ologiska effekter. Man insag betydel-
sen av vilken struktur livsmedlen har
och hur de dr processade. Néaringsre-
kommendationerna blev alltmer under-
byggda och dessutom forenklade [11].
Sockret som tidigare varit bannlyst vid
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diabetes kunde tillatas, om &n i begrin-
sad méngd.

Insulin en revolutionerande upptéckt

Den unge kirurgen Frederick Banting och
medicinstuderanden Charles Best, som
avstod fran sitt sommarlov, genomforde
under senare hélften av 1921 de ofta och
i detalj beskrivna forsok som visade att
intravends injektion av ett pankreas-
extrakt sdnkte blodsockret pa pankreat-
ektomerade hundar [12]. Banting hade i
Moses Barrons artikel [1 3] 14st en resumé
av Schultzes (ar 1900) och Kamimuras
(ar 1917) rapporter att ligering av buk-
spottkortelns  utforsgangar medforde
atrofi av den exokrina vdvnaden inom
7—-10 veckor, men sparade de insulinpro-
ducerande celloarna. Banting och Best
overgav efter en tid denna metod, efter-
som ett neutralt eller surt extrakt, isletin,
av farsk pankreas kunde resultera i mot-
svarande blodsockersdankning. Forsoken
kantades av en serie misslyckanden, som
dock inte inverkade p4 de unga forskarnas
ambitioner. I februari 1922 utfordes lyck-
ade pilotforsok pa ett fatal diabetiker, och
snart uppnaddes dven patagliga kliniska
effekter efter subkutan injektion av ett al-
koholextrakt av pankreas. Resultaten
blev snabbt kidnda, och manga diabetiker
och lékare sokte kontakt med gruppen i
Toronto.

Nobelkommitténs beslut att till 1923
ars medicinpristagare utse Banting och
den fysiologiska institutionens -chef,
John Macleod, motte som bekant stark
kritik vérlden 6ver. Farmakologiprofes-
sorn och kommitténs sekreterare, Goran
Liljestrand, forsvarade beslutet bland
annat i Lakartidningen [14]. Debatten
fortgick under i stort sett hela 1900-talet,
vilket i viss mén illustrerar tesen att ju
storre en upptéckt &r, desto mer blir den
ifragasatt. Prissumman delade senare
Banting med Best och Macleod med
James Collip, professor i biokemi, som
framstdllde det verksamma extraktet av
pankreas och som inledningsvis dven
var ansvarig for den kommersiella pre-

James Collip.

parationsprocessen. Under det foljande
decenniet sjonk den priméra mortalite-
ten i ketoacidos drastiskt, till 8 procent
under aren 1922-1936, och till 3 procent
under dren 1937-1948 [8].

Kemiprofessorn vid Karolinska insti-
tutet, Erik Jorpes, som i manga avseenden
skulle spela stor roll for svensk diabetes-
vard, redogjorde i en distinkt och initierad
oversikt for insatser av en rad forskare,
George Zuelzer, Ernest Scott, Benjamin
Kramer och John Murlin, som hade varit
nira att forekomma Banting och Best
[15]. Nagra namn man saknar i 6versik-
ten dr den ruménske fysiologiprofessorn
Nicolaus Paulesco och svensken Paul
Sjoquist. Rolf Luft penetrerade i samband
med insulinets 50-arsjubileum olika fors-
kares insatser och betonade att Paulesco
med sitt »pancréin« kunde ha varit en fullt
vardig Nobelpristagare om inte det andra
varldskriget hade forsenat hans forsk-
ning. Han publicerade &dnda fynden fran
enrad framgangsrika hundf6rsok [16] na-
got halvir fore Banting och Best, vars
bristande kunskap i franska spraket lar ha
bidragit till deras svaga intresse for rap-
porten. Utdver dessa pionjarer har ocksa
andra, mindre omtalade forskare fram-
stallt pankreasextrakt som hade viss ef-
fekt pa djur med experimentell diabetes.
Ingen av dem, utom den belgiske ldkaren
Jean de Meyer, kan tillskrivas dran av att
forst ha bendmnt den hypotetiska sub-
stansen »insuline« — efter latinska insula
= 0. Aret var 1909.

Den tidiga epoken av insulinframstéllning
Under de forsta aren efter insulinets upp-
tackt modifierade ett antal forskargrup-
per det ursprungliga extraktionsforfa-
randet med i stort sett likartade princi-
per, varigenom utbytet 6kade och pro-
dukten blev renare [15]. Forsok att
utvinna insulin ur fiskar, musslor och
véxter var ddremot misslyckade. Stan-
dardisering av insulinstyrkan var osiker,
eftersom den byggde pa glukosbestim-
ning med ospecifik metodik eller enbart
registrering av hypoglykemiska kram-
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per pé kanin eller mus.
Som en foljd av att ef-
terfrigan pa insulin
snabbt vixte gav den
s k insulinkommittén i
Toronto ritten till Eli
Lilly Co i Indianapolis
att framstilla insulin. I
Skandinavien  tilléts
August Krogh, No-
belpristagare i fysiolo-
gi &r 1920, och Hans
Christian Hagedorn,
att uppta insulinpro-
duktionen [17]. Tablet-
ter som skulle Igsas
upp i vatten fore den
subkutana injektionen
tillverkades forsta ti-
den av AB Leo i Hil-
singborg. Under aren 1926—1929 fram-
stillde Sveriges apotekares kooperativa
forening insulin Sal, som beréknades sta
for omkring 1§ procent av landets behov
[18]. Infor hotet att denna tillverkning
skulle laggas ner overtog Apoteksvaru-
centralen Vitrum, med Jorpes som
centralgestalt, produktionen av insulin,
vilket skedde med blandat kdrtelmateri-
al fran n6t och svin [19].

Bredare och allt renare insulinsortiment
En tidig malséttning var att ta fram insu-
linsorter med vésentligt ldngre duration
an det kristalliniska, som maéste injiceras
flera ganger under dagen. I mitten pa
1930-talet visade Hagedorn [20] att insu-
linets verkningstid kunde forlangas med
protamin. D Scott och A Fischer [21] vi-
sade att zink i lag koncentration forstark-
te denna effekt. Dessa fynd ledde fram till
langverkande zinkprotamininsulin och
medelldngverkande  neutral-protamin-
Hagedomn-insulin (NPH). Knud Hallas-
Mollers princip utgick fran att med
amorft respektive kristalliniskt insulin
kunna framstilla tvd sk lenteinsuliner
med olika effektduration [22]. Uppfatt-
ningen vid denna tidpunkt var att medel-
och langverkande insulinsorter var for-
delaktiga »av praktiska, injektionsteknis-
ka och psykologiska skil« [23].

Overraskande var fyndet att kristalli-
niskt insulin inneholl en rad kontami-
nanter, bland andra proinsulin och inter-
medidrer av detta, visserligen i laga kon-
centrationer men inda uppenbarligen
antigena [24]. Genom rekristallisering
och kromatografisk rening producera-
des »monokomponent«- eller »single
peak«-insuliner, med mindre antikropps-
bildning och férekomst av allergiska ma-
nifestationer [25, 26].

Bioteknologins frammarsch

Ar 1958 belonades Frederick Sanger med
Nobelpriset for sin upptickt av den ke-
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Datagrafik som visar en del av molekylen fé6r ménskligt insulin.

miska uppbyggnaden av insulin fran svin,
ndt, far och hast [27]. Tre ar senare var
dven det humana insulinets aminosyrase-
kvens kartlagd [28]. I slutet pa 1980-talet
kunde humaninsulin framstéllas med
genteknologi. Biosyntetiska gener for A-
och B-kedjan klonades separat i speciella
plasmider fore fusion i B-galaktosidasge-
nen hos Escherichia coli, med pre-
proinsulin och proinsulin som slutpro-
dukter [29]. Alternativt kan enkelkedje-
prekursorer tillverkas med anvéndning av
jastsvampen Saccharomyces cerviciae.
Prekursorn konverteras dérefter till aktivt
humaninsulin med lysylspecifikt endo-
peptidas frdn Achromobacter lyticus
[30]. Biosyntetiskt humaninsulin visades
ha ldgre antigenitet dn svin- och nédtinsu-
liner, men nagot kortare effektduration.
Det huvudsakliga framsteget ansags vara
att den globala tillgdngen p4 insulin var
helt sakerstilld.

Ett svarbemaéstrat terapeutiskt pro-
blem &r att subkutant injicerat insulin inte
ger samma omedelbara och hastigt 6ver-
géende effekt pa blodglukos som endo-
gent insulin, vilket via portavenen direkt
nér levern, det viktigaste malorganet.

Konsekvenser av konventionell in-
sulinbehandling ar darfér hoga post-
prandiella glukosnivaer och risk for
hypoglykemi fére ndsta maltid och nat-
tetid. Hastighetsbegriansande for sub-
kutant insulin dr dissociationen till mo-
nomer form fran dimer eller hexamer
som bildas under forvaring fore injek-
tionen. Jens Brange kunde visa att insu-
lin bibehalls i monomer form om speci-
ella aminosyror i molekylen byts ut
[31]. Enligt denna princip, genom en
serie av kemiska processer, har aspar-
tinsulin framstéllts; lysin har utbytts
mot aspartat i B-kedjans position 28
[32]. I lisproinsulin har ordningen lysin
(B28) och prolin (B29) skiftats [33].
Béda insulinanalogerna absorberas tva
till tre gdnger snabbare dn humaninsu-

lin, vilket ger lagre
postprandiell  glu-
kosniva och medger
injektion i direkt an-
slutning till maltid.
Aven langverkande
insulinanaloger, som
absorberas langsamt
och ger relativt stabil
insulinniva over dyg-
net, har tagits fram.
Glargin ir ett insulin
dér B-kedjan forlang-
ts med tva argininmo-
lekyler och dér aspa-
ragin bytts ut mot gly-
cin (A21). Den isoe-
lektriska punkten lig-
ger vid visentligt lag-
re pH dn for humant
insulin, och Iosligheten blir dérfor
mindre i den fysiologiska miljon med
neutralt pH [34, 35]. Detemir har ut-
vecklats enligt en helt ny farmakologisk
princip. Lysin (B29) i biosyntetiserat in-
sulin acyleras med en specifik fettsyra,
vilket medger koppling till albumin och
leder till forlangsammad absorption
[36]. T noga designade studier, hittills
dock enbart med kort duration, har visats
att insulinanaloger medf6r jamnare glu-
kosmetabol kontroll &n dldre insulinsor-
ter.

Foto: Science PHoTo LiBRARY/IBL BILDBYRA

Perorala antidiabetika — en drom for manga
Nér Marcel Janbon &r 1942 observerade
att ett sulfonamidderivat vid behandling
av tyfus framkallade grava symtom som
paminde om hypoglykemi och kunde
leda till letal utgang, inleddes en ny
epok. Auguste Loubatic¢res, ocksd han
verksam i Montpellier, publicerade en
rad studier som belyste sulfonamiders
fysiologiska effekter och farmakologis-
ka profil [37]. Foreningarna uppvisade
blodsockersiankande effekt pa forsoks-
djur utan eller med experimentell diabe-
tes av lindrig eller mattlig svarighets-
grad. Vérldskriget forhindrade kénne-
dom om studierna och ddrmed férening-
arnas potentiella kliniska anvindning.
Historien upprepade sig i Tyskland ett
decennium senare, nir sulfonkarbamid
(karbutamid) framkallade langvarig hy-
poglykemi vid behandling av pneumoni
och cystopyelit. I borjan av 1956 kunde
Bo Andersson konstatera att »det som all-
tid varit en drom for ldkare och patient, att
fa tillgdng till ldkemedel verksamt vid
diabetes och mojligt att ta in i tablett-
form« hade blivit en realitet [39]. Aret in-
nan hade den kliniska effekten med kar-
butamid (BZ 55) blivit dokumenterad pa
ett par tyska kliniker [40, 41]. Slutsatsen
att medlet var verksamt huvudsakligen
hos diabetiker dldre 4n 45 &r och med du-
ration hogst fem till tio ar &r helt i Gver-
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Fakta

Typ 1-diabetes, som huvudsakligen men
inte enbart drabbar barn och ungdomar,
beror pa destruktion av B-cellerna i pan-
kreas, vilken orsakas av autoimmunitet.

Typ 2-diabetes karakteriseras av bade
nedsatt insulinverkan (insulinresistens)
och defekt insulinsekretion. Arv, fetma
och stigande alder &r determinanter,
men de patofysiologiska processerna &r
ofullstandigt klarlagda.

Fler an hundra former av diabetes &r nu
kanda.

Incidensen av typ 1-diabetes i varlden
ar hogstide nordiska landerna, framst
Finland och Sverige. | vért land insjuk-
nar arligen omkring 650 barn, vilket mot-
svarar 40 per 100 000. Insjuknandet har
6kat dramatiskt under det senaste halv-
seklet och forskjutits mot allt Iagre ald-
rar. Efter puberteten insjuknar unga mén
nastan dubbelt sa ofta som unga kvin-
nor.

Prevalensen av typ 2-diabetes i varlden,
som ar 2000 uppskattades till 150 miljo-
ner, kommer enligt WHO att stiga till
250-300 miljoner ar 2025. Okningen be-
raknas ske framfor allt i utvecklingslan-
der, speciellti Asien, vilket forklaras av
att livsstilen blir alltmer vasterlandsk.

Mortaliteten i typ 1-diabetes, som hos
barn var omkring 800 per 1000 borjan
av 1900-talet, sjonk under seklet suc-
cessivt till omkring 1-3 per 1 000. Den
aldersstandardiserade mortaliteten &r
for saval typ 1-diabetes som typ 2-dia-
betes omkring dubbelt sa hdg som for
den dvriga befolkningen. Debut av typ 2-
diabetes i hog alder paverkar ddremot
inte livslangden.

ensstimmelse med senare kunskap att
blodglukossidnkningen dr vil relaterad till
B-cellernas kvarvarande forméga till in-
sulinsekretion och att indikationen &r typ
2-diabetes. Lakartidningens aterkom-
mande publicering om denna likeme-
delsgrupp, sulfonureider, med visentli-
gen samma budskap, illustrerar vil hur
betydelsefullt framsteget med tablettbe-
handling bedémdes vara [42-52].
Historiken for den andra betydelseful-
la perorala antidiabetikagruppen, guani-
diner, startade pa 1920-talet, nér Syntha-
lin A anvéndes under en kort tid men
avregistrerades pa grund av formodad
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men obevisad levertoxicitet [53]. Ar
1957 rapporterades blodglukossiankande
effekt pé ett flertal species med ett bigua-
nidderivat (DBI) [54], senare lanserat
som fenformin, som, i likhet med den se-
nare framtagna substansen metformin,
snabbt fick klinisk anvéndning framst vid
icke-insulinberoende diabetes. Medlen
okar kroppens insulinkdnslighet, vilket
leder till minskad glukoneogenes och
glukosproduktion i levern samt okad
icke-oxidativ glukosmetabolism i perife-
ra vavnader [55]. [ Lakartidningen redo-
gjordes for fenforminets kliniska anvéand-
ning och ett antal fall av laktatacidos [56-
58]. Preparatet avregistrerades i Sverige
och i andra ldnder, ddremot avregistrera-
des inte metformin pa grund av dess va-
sentligt lagre risk for laktatacidos.

Multicenterstudier med motsatta resultat
Resultat fran den for tiden stora multi-
centerstudien University Group Diabe-
tes Program (UGDP) vickte i borjan av
1970-talet bade stor besvikelse och be-
stortning [59, 60]. Denna langtidsstudie
hade som syfte att belysa det kliniska
viardet av olika antidiabetika (insulin
och perorala medel), men avbrots i for-
tid med anledning av hogre mortalitet i
hjart—kérlsjukdom &n i placebogruppen,
forst hos patienter behandlade med tol-
butamid [59] och tva ar senare hos fen-
forminbehandlade [60]. Inadekvat ran-
domiseringsforfarande, stort patient-
bortfall, skev fordelning av kardiovas-
kuléra riskfaktorer mellan studiegrup-
perna initialt och ofta inte faststéilld
dddsorsak var nagra av de metodologis-
ka svagheterna [61, 62]. Tablettbehand-
lingens vérde blev bade ifragasatt [63]
och forsvarad [62, 64] i Lékartidningen.

Redan under samma decennium star-
tade den &n mer omfattande United
Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), dven den randomiserad och
med analog fragestéllning. Efter tio &r
var incidensen av aggregerade mikro-
vaskuldra komplikationer omkring 25
procent lagre for studiegrupper som in-
tensivbehandlats med insulin eller sul-
fonureid (glibenklamid, klorpropamid)
dn for de konventionellt behandlade
[65]. Incidensen av makrovaskuldra ma-
nifestationer tenderade att vara signifi-
kant lagre.

I en subgruppsanalys av dverviktiga
diabetiker var insjuknandet i mikrovas-
kulédra komplikationer och stroke samt
den totala mortaliteten lagst efter met-
forminbehandling [66].

Det metabola syndromet

En serie observationer under 1980- och
1990-talen visade att kombinationer av
insulinresistens (typ 2-diabetes eller
glukosintolerans), fetma av framst ab-
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dominell typ, hypertoni och dyslipidemi
(hypertriglyceridemi och sédnkt HDL-
kolesterol) ofta forekom hos samma in-
divid och var férenade med stor risk for
aterosklerotisk hjart—karlsjukdom [67,
68]. Begreppet »det metabola riskfak-
torsyndromet«, vanligen »det metabola
syndromet« skapades, och en internatio-
nell expertgrupp enades om detaljerade,
om dn icke evidensbaserade, kriterier.
Mot bakgrund av att insulinresistens har
en central roll i syndromet aktualisera-
des anvéndningen av metformin och ut-
vecklades nya perorala antidiabetika,
»insulin sensitizers«, vid typ 2-diabetes.
Introduktionen av tiazolidindioner (gli-
tazoner), som verkar via en nyupptackt
transkriptionsfaktor, Peroxisome Prolif-
erator Activated Receptor(PPAR)-y
[68], har kortfattat beskrivits i Léakartid-
ningen [69]. Utver en mattlig sainkning
av blodglukos har medlen gynnsamma
effekter pd blodtryck, blodlipider och
fria fettsyror. Andra fynd ar aktivering
av gener i olika organ, frimst i fettvav-
nad, och malignitetsutveckling hos djur.
Medan medlens kliniska betydelse dr na-
got svarvarderad kan konstateras att ett
nytt spidnnande falt for ateroskleros-
forskning har 6ppnats.

Motion &r av virde

Trots avsaknad av evidens har motion
sedan ldnge uppfattats vara av stort vr-
de vid behandling av diabetes. Forst pa
1980-talet visade emellertid nuvarande
rektorn for Karolinska institutet, Harriet
Wallberg-Henriksson, att fysisk trdning
medforde Ookad insulinkdnslighet och
stegrad aktivitet hos mitokondriella
muskelenzymer hos typ 1-diabetiker
men forbéttrade inte per se den glukos-
metabola kontrollen [70].

Ett viktigt fynd som avser typ 2-dia-
betes dr att fysiska trdningsprogram i
forening med minskat energiintag mins-
kar insjuknandet for personer som pa
grund av overvikt och hereditet befinner
sig i riskzonen [71].

Instrument for klinisk praxis och egenvard
Bestdmning av blodsocker skedde i bor-
jan av seklet med ospecifika och tids-
6dande metoder, som krivde 30-50 ml
blod. Snabba, enzymatiska metoder for
smé blodvolymer och dven indikator-
papper, »testremsor«, blev senare till-
gingliga. Forutsittning skapades for
egenkontroll av glukos i kapilldrblod
med smé och léatthanterliga matinstru-
ment, glukosmétare.

Ett enkelt och bra index pa blodglu-
kosniva over lang tid, sex till atta veck-
or, blev realitet genom upptickten av
glykerat hemoglobin, som bildas genom
icke-enzymatisk glykosylering i de roda
blodkropparna [72, 73]. I Lékartidning-
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en redogjordes for olika metoder for be-
stimning av HbA, och for dess betydel-
se i klinisk praxis [74]. HbA,. 4r sedan ett
par decennier en hornsten i diabetes-
véarden och ett instrument som mojliggor
utvirdering av glukosmetabol kontroll
6ver mycket langa tidsperioder, sdsom
Stockholm Diabetes Intervention Study
[75] och Diabetes Control and Complica-
tions Trial [76] visat. Dessa fundamenta-
la studier kunde invandningsfritt visa att
intensifierad behandling av typ 1-diabe-
tes med multipel insulinregim, patientun-
dervisning och tét vardgivarkontakt mot-
verkar uppkomst och progress av mikro-
vaskuldra komplikationer i retina och nju-
rar samt neuropati. Effekterna var direkt
relaterade till en lagre HbA, .-niva 4n med
konventionell behandling.

For injektion av insulin anvéndes
dven in pa 1960-talet speciella sprutor,
»Rekord« och »Luer«, som forvarades
tillsammans med kanyler i behallare
med 70-procentig etanol. Steget till an-
véndning av s k pennor for en- eller fler-
gangsbruk innebar stor ldttnad och av-
dramatiserade injektionerna. Under den-
na period skedde 6vergang fran insulin-
styrkan 40 enheter per ml till 100 enhe-
ter per ml [77], en hdndelse som i diabe-
teskretsar upplevdes ndstan jamforbar
med 6vergangen till hdgertrafik.

John Pickup och medarbetare utveck-
lade en kontinuerlig subkutan insulin-
infusion med portabel, batteridriven ut-
rustning, »insulinpump«, for forsk-
ningsédndamal, men den fick snabbt dven
klinisk anvdndning [78]. Mgjligheterna
till optimal glukoskontroll dr stérre &n
med traditionell insulinregim [79], men
kraver da egna frekventa glukosbestdm-
ningar. | Lékartidningen har flera artiklar
tagit upp indikationer, kontraindikatio-
ner, risker, betydelse av information och
vardgivarkontakt, resultat fran kliniska
studier och olika insulinpumpars tekniska
utformning [80-83]. Anvindningen av
insulinpumpar har 6kat ndrmast exponen-
tiellt i manga lander, vilket till stor del be-
ror pa okad anvandning av insulinanalo-
ger med snabb anslagstid. For ndrvarande
berdknas att ndstan var tionde typ 1-dia-
betiker, frimst ungdomar, i Sverige bér
insulinpump [J Cederholm, S Gudbjorns-
dottir, Goteborg, pers medd, 2004].

Under méanga decennier har forskning
pagatt i syfte att sluta cirkeln, dvs att fre-
kventa glukosbestimningar sker med
sensorer som automatiskt och med preci-
sion styr infusionshastigheten frin en
portabel insulinpump. De intravaskuldra
enzymatiska glukossensorerna uppfattas
for narvarande vara de mest lovande [84].

Transplantation har anvants i ett 30-tal ar
William Kelly, Richard Lillehei och
medarbetare [85] stod for den forsta se-

rien (1966-1973) av kliniska pankre-
astransplantationer vid diabetes. I Sve-
rige utférde Carl-Gustav Groth och
medarbetare den forsta pankreastrans-
plantationen ar 1974 [86]. Utveckling-
en av operationsmetoder och nya im-
munsuppressiva regimer samt selektio-
nen av patienter har beskrivits i flera ar-
tiklar [87-89]. De gynnsamma effekter
som pavisats med vilfungerande trans-
plantat dr forbattring av neuropati, sta-
bilisering av retinopati, prevention av
histopatologiska diabetesforandringar i
den samtidigt transplanterade njuren
samt 6kad dverlevnad och livskvalitet
jamfort med enbart njurtransplanterade
diabetiker.

Den alternativa, och i nigra avseenden
mer lockande, metoden att transplantera
endast endokrin vivnad, isolerade huma-
na celldar, har med begriansad framgéang
provats ett trettiotal ar. Ett genombrott,
som gjordes av en kanadensisk grupp
ledd av Ray Rafotte ar 2000 [90, 91], be-
rodde i huvudsak p& val av immunsup-
pressiv regim, men ocksa pa utveckling
av metoder att isolera insulinproduceran-
de 6vavnad med hog kvalitet och i storre
méngd. Efter ett ars uppfoljning av pati-
enterna, alla med »brittle diabetes«, var
omkring 80 procent insulinoberoende
men inte helt utan komplikationer [92].
Virlden Gver ér nu ett trettiotal institutio-
ner aktiva, huvudsakligen i Nordamerika
men dven i vart land [93]. Eftersom beho-
vet vida Gverstiger tillgdngen p& ménskli-
ga organ har endast xenotransplantation
[94] eller anvandning av stamceller [95]
tillrdcklig potential. Medan forsok pa
djurmodeller har varit framgangsrika har
transplantation av insulinproducerande
viavnad frén embryonal gris givit blyg-
samma kliniska resultat [96]. Lakartid-
ningen har noga bevakat detta omrade,
bland annat med kommentarer som ror
risken att 6verfora retrovirus och om etis-
ka frégestéllningar [97, 98].

Svensk diabetesvard efter seklets mitt
Den ar 1948 publicerade Sockersjukeut-
redningen (SOU 1948:33) diskuterades
ingaende av Jorpes [99]. I stort sett alla
remissinstanser hade avstyrkt utredarnas
samtliga forslag, bland andra inréttandet
av diabetesdispensérer, sommarkolonier
och vilohem, tilldelningen av extra livs-
medel och kaffe, anordnandet av speci-
ella matlagningskurser och utredningen
av yrkesvalsfrigor. I sin artikel kritisera-
de Jorpes forslaget att inrétta en statlig
forskningsenhet for dmnesomsattnings-
sjukdomar. Han forsvarade de medicins-
ka universitetens stdllning och noterade
med syrlighet de manga sakfel som utre-
darna hade gjort sig skyldiga till.

Forst under seklets senare halft kom
diabetes i sjukvardens fokus och ddrmed
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kvalitetsforbattring av diabetesvarden.
»Underlag for vardprogram av diabe-
tes«, som togs fram under Lufts ledning
och i Socialstyrelsens regi, kommente-
rades Overvigande positivt i Lakartid-
ningen av s&vél Lakarforbundet som La-
kareséllskapet [100]. I sin exposé av 50
ars diabetesforskning har Luft erinrat
om en av vardprogrammets kdrnpunk-
ter. »De Overgripande malen var att
astadkomma béttre metabolisk kontroll
genom att mojliggora for patienten att
engagera sig i den dagliga vérden ...«
Vad som inneburit ett lyft for diabetes-
varden, i férening med just denna dkade
patientmedverkan, ar framfor allt struk-
turerad undervisning, utbildning av dia-
betesinriktade skoterskor och etablering
av vardteam.

Register och handlingsprogramfor diabetes
WHO och IDF (Internationella diabetes-
federationen) antog 1989 ett omfattande
handlingsprogram for diabetes [101].
Medicinska, sociala, pedagogiska och
psykologiska aspekter ryms i atgirdspa-
ketet »S:t Vincentdeklarationen«, upp-
kallad efter namnet pa den ort i norra Ita-
lien dér den forsta konferensen holls, och
en rad behandlingsmal preciserades. Som
ett led i det svenska S:t Vincent-arbetet
genomlystes diabetesvarden i atta ldn
inom ramen for Socialstyrelsens pro-

Lakartidningen I Nr51-52 I 2004 I Volym 101

gramomréade » Aktiv uppfoljning«, varvid
patagliga skillnader i vardkvalitet och
otillfredsstéllande frekvens av vissa kli-
niska undersdkningar konstaterades
[102]. T forlangningen av denna insats
tillkom efter europeisk forebild en »task
force«, som tog fram »Nationella riktlin-
jer for vard och behandling vid diabetes
mellitus« forsta gdngen 1996 [103]. Vi-
dare driftstartade ar 1995 det »Nationella
diabetesregistret« (NDR). Givna under-
sokningsvariabler som registreras en
gang per patient och kalenderar databear-
betas centralt efter avidentifiering [104].

Vardkvaliteten kan hdjas pa den en-
skilda vardenheten genom aterkoppling,
och den kan vidare foljas upp pé natio-
nell niva. Tidigt publicerades en rad kri-
tiska inldgg [105-108] men ocksd ett
viktigt stod frén patientorganisationen
Svenska diabetesforbundet [109]. Den
okade acceptansen for registret belyses
av att ar 2003 hade drygt 85 000 patien-
ter registrerats och deltog fler 4n 600
vardenheter [110].

Udda artiklar

Spektakuldra och sannolikt inte alltid fak-
tagranskade bidrag som forekommit né-
gon enstaka gang har géllt undersokning
av de reducerande substanser (hexoser
och pentoser) som ingick i Petrénkostens
sura lingon [111], behandling av diabe-

tesketoacidos med fett som inneholl ett
udda antal kolatomer [112] och antidia-
betogen effekt med citronsyra respektive
vitamin P [113]. Visentligt mer lasvirda
ar funderingarna om Herodes den stores
eventuella diabetes [114].

Flera Nobelpris till forskningen

Utover de tidigare ndmnda har ett stort
antal forskare belonats for betydelseful-
la upptickter med anknytning till diabe-
tes [115]. Dorothy Crowfoot Hodgkin
erholl ar 1964 kemipriset for ront-
genkristallografisk analys av insulin och
andra biokemiska substanser. Rosalyn
Yalow fick, tillsammans med den redan
avlidne Solomon Berson, delat medicin-
pris ar 1977 for sin upptickt av mojlig-
heten att med radioimmunologisk meto-
dik (RIA) bestdimma insulin och andra
hormonpeptider. Den biosyntetiska fram-
stdllningen av insulin har byggt pa kart-
laggningen av nukleinsyrornas amino-
syrasekvens, och for denna belonades
Paul Berg, Frederick Sanger och Walter
Gilbert med 1980 ars kemipris. Funda-
mentala hormonella och celluldra meka-
nismer har klarlagts av manga, sisom
Earl W Sutherland Jr (19771), Erwin Ne-
her och Bert Sakman (1991), Edmonton
Fischer och Edwin Krebs (1992), Alfred
Gilman och Martin Rodbell (1994), och
Giinter Blobel (1999).
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