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SAMMENDRAG

Malsetningen med denne artikkelen er & diskutere litteraturen om kosthold og risiko for utvikling av
type 1 diabetes mellitus, med vekt pé epidemiologiske studier. Vi vil ogsa presentere litt om forsknings-
aktiviteten pa dette omradet i Norge. Vi har et godt teoretisk grunnlag for & anta at kostholdsfaktorer
kan veaere involvert i etiologien til type 1 diabetes, og en rekke studier har bidratt med holdepunkter for
at en sammenheng eksisterer. Det er flest studier p4 amming og avvenningskost, men ogsé andre spesi-
fikke komponenter i kostholdet har vart implisert, for eksempel planteproteiner, nitrat i drikkevann og
enkelte vitaminer. Det er forelopig amming og kumelk som ser ut til & vaere de mest lovende faktorer
med tanke p& muligheten for & kunne forebygge type 1 diabetes, men det er etter vart syn forelepig ikke
grunnlag for & g ut med anbefalinger om kostholdsendringer.

Stene LC, Joner G. Does diet play a role in type 1 diabetes? Nor J Epidemiol 2000; 10 (1): 71-78.

ENGLISH SUMMARY

The aim of this article is to discuss the literature on diet and the risk of developing type 1 diabetes
mellitus, with emphasis on epidemiologic studies. We will also briefly present some of the research
activity in this field in Norway. We have a good theoretical foundation for assuming that dietary factors
may play a role in the etiology of type 1 diabetes, and several studies have provided evidence that a
relationship exists. Most of these studies are on infant feeding practices, but other specific factors, such
as plant proteins, nitrate and vitamins have also been implicated. Breast-feeding and cow’s milk are the
most promising factors to date, but there is in our view still not sufficient evidence to recommend
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modification of feeding practices in order to prevent type 1 diabetes.

INNLEDNING

Type 1 diabetes mellitus er en av de vanligste kroniske
og livslange sykdommer blant barn i den vestlige
verden. Det er en sykdom hvor kroppens eget immun-
forsvar spesifikt angriper de insulinproduserende (-
cellene i pancreas (bukspyttkjertelen). Sykdomsproses-
sen kan vare fra noen maneder til flere ar for klinisk
sykdom oppstar (1), men arsaken til at denne proses-
sen starter er ukjent (2). Ved klinisk debut er som regel
insulinproduksjonen redusert til 10-20% av det norma-
le. Insidensraten eker med alder til en topp omkring
puberteten, dvs. ved alder 12 &r for jenter og 14 ar for
gutter (3,4). Type 1 diabetes debuterer som regel i
relativt ung alder, vanligvis for 30-4rs alderen, men
kan debutere i alle aldre (5). Insidensraten blant barn
under 15 &r varierer kraftig mellom land, fra under
2/100 000 personar i flere land i Asia til mer enn
35/100 000 personér i Finland (6). I Norge var

insidensen i gjennomsnitt 20,5/100 000 personar i
perioden 1973-1982, med en signifikant gking fra 18,5
til 22,7 fra forste til andre femérsperiode (3). Fra 1989
til 1998 har insidensen veert 22,5 per 100 000 personér,
og stabil i hele perioden (Joner et al., upublisert obser-
vasjon). Sannsynligheten for & utvikle type 1 diabetes
for 15 ars alder i den generelle befolkningen er gjen-
nomsnittlig ca. 0,3-0,4%.

Det er enighet om at bade genetisk disposisjon og
miljefaktorer spiller en rolle i utviklingen av type 1
diabetes (1). Gener i HLA-systemet er assosiert med
risiko for type 1 diabetes (7,8). Ogsd gener utenfor
HLA-systemet er involvert, men det er sannsynligvis
ingen enkeltgener utenfor HLA-systemet som har stor
betydning alene (8). Tvillingstudier indikerer at blant
par av eneggede tvillinger der minst én har type 1
diabetes, vil begge tvillingene ha sykdommen i ca. 30-
50% av parene, selv etter mange ars oppfelging (9,10).
Dette tyder pé at gener alene ikke er tilstrekkelig for &
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utvikle type 1 diabetes. Den ekningen man har obser-
vert 1 insidens 1 mange land (11) kan ikke forklares av
genetiske forhold alene. Det er vanlig & anta at gener
regulerer mottageligheten for sykdom og at predispo-
nerte personer kan reagere pa stimuli fra miljefaktorer
som virus, kjemikalier eller kosthold som kan fere til
gdeleggelse av de insulinproduserende B-cellene ved
autoimmune mekanismer og/eller manglende regene-
rering av B-celler (12). Hvis man kan pavise at miljo-
faktorer spiller en rolle i utviklingen av type 1 diabetes
kan denne kunnskapen potensielt brukes i forebyg-
gende tiltak i fremtiden.

I 1984 fremsatte Borch-Johnsen og medarbeidere
hypotesen om at amming beskytter mot type 1 diabetes
hos barn (13), basert pa data fra Skandinavia. Samme
ar fant Elliott og Martin at inntak av proteiner fra
enten melk eller hvete gkte insidensen av diabetes hos
rotter sammenlignet med en diett hvor proteinene var
erstattet med frie aminosyrer (14). Siden har forsk-
ningen pa sammenhengen mellom ernaringsfaktorer
og type 1 diabetes vaert et aktivt felt. P4 bakgrunn av
data fra case-control studier, immunologiske studier og
dyrestudier gikk American Academy of Pediatrics i
1994 ut med anbefalinger for familier med type 1
diabetes om at spedbarn ber unnga kumelkprodukter i
forste levear (15). Arbeidsgruppen kom med denne an-
befalingen pé tross av at de ogsa konkluderete med at
sammenheng mellom tidlig introduksjon av kumelk og
senere utvikling av type 1 diabetes krever bekreftelse
fra flere studier. De anbefalte ogsa at soya-baserte
morsmelkerstatninger skulle unngas. Anbefalingene
utleste en rekke reaksjoner fra fremstaende forskere pé
feltet som mente at det ikke var tilstrekkelig med hol-
depunkter for & gé ut med slike anbefalinger (16-19). 1
denne artikkelen vil vi diskutere om kostholdet kan
spille en rolle i utviklingen av type 1 diabetes hos
barn. Vi gir gjennom den sentrale litteraturen pa
omradet med vekt pa epidemiologiske studier, samt
presenterer litt om forskningsaktiviteten pa dette
omradet i Norge.

AMMING OG KUMELK

Okologiske studier mellom land og innen land har vist
at det er en sterk sterk liner sammenheng mellom
insidensen av type 1 diabetes hos barn og totalt melke-
forbruk (20-22). En rekke case-control studier av am-
ming og tidlig introduksjon av kumelk i utviklingen av
type 1 diabetes er publisert. I en oversiktsartikkel fra
1998 summerte Akerblom og Knip 22 publiserte studi-
er (23). De fleste studiene viste en positiv assosiasjon
mellom kortvarig amming eller tidlig introduksjon av
kumelk og risiko for type 1 diabetes, men i en del
studier har man ikke funnet signifikant sammenheng (i
tre studier har man funnet svak negativ assosiasjon).
Norris og Scott papekte at det var heterogenitet
mellom studier bdde med hensyn péd metodologi og
resultater (24). De forsekte gjennom en meta-analyse
av 20 studier & identifisere faktorer som kunne forklare
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heterogeniteten i resultater. Meta-analysen indikerte at
introduksjon av kumelk for 3 maneders alder var
forbundet med en odds ratio pa 1,6 for utvikling av
type 1 diabetes og at eksklusiv amming mindre enn 3
maneder var forbundet med en odds ratio pa 1,4 i
forhold til eksklusiv amming 3 maéaneder eller mer.
Disse forfatterne mente at denne relativt svake assosia-
sjonen kunne skyldes metodiske svakheter, spesielt
rapporteringsfeil (recall bias). Dette var forst og fremst
basert pa at det i de 3 studiene som brukte eksisterende
journaler med informasjon om eksponering registrert
for sykdomsutvikling (25-27) ikke ble pavist noen klar
assosiasjon. Fé har tydeligvis kommentert at hvis
assosiasjonen er svak (odds ratio ca. 1,5), sa kreves
relativt store studier for & pavise signifikant sammen-
heng, og man ma forvente tilfeldig variasjon i resulta-
tene mellom studier. Man kan allikevel ikke utelukke
at en sé svak assosiasjon kan skyldes recall bias eller
confounding.

I enkelte studier har man studert sammenhengen
mellom amming eller tidspunkt for introduksjon av
kumelk og utvikling av sékalt prediabetes, eller f-celle
autoimmunitet. Disse har ikke pavist signifikant sam-
menheng (28,29). Prediabetes er oftest definert som
tilstedeverelse av en eller flere diabetesassosierte
autoantistoffer (antistoffer mot insulin (IAA), gyceller
(ICA), glutaminsyre dekarboksylase (GAD) og protein
tyrosin fosfatase-2 (IA-2)). Avhengig av definisjonen
vil inntil 70-80% av barn som har prediabetes utvikle
type 1 diabetes innen 5-10 ar (30). Disse studiene av
amming/kumelk og prediabetes har sveert lav statistisk
styrke, siden fa individer hadde utviklet autoantistoffer
(30,31). Pa tross av at enkelte har tatt disse studiene til
inntekt for & demonstrere at det ikke er noen sammen-
heng mellom kortvarig amming eller tidlig introduk-
sjon av kumelk og utvikling av prediabetes, mener vi
at dataene ikke tillater en slik konklusjon. I tillegg, for
a kunne ekstrapolere slike resultater til & gjelde type 1
diabetes méa man anta at alle med prediabetes vil utvik-
le diabetes, noe som neppe er tilfelle. Estimert positiv
prediktiv verdi (uavhengig av eksponering) for defini-
sjonen av prediabetes som ble brukt i en studie var un-
der 50% (28,31). Videre, siden den positive prediktive
verdi er under 100%, ma man strengt tatt anta at den er
lik for de eksponerte og de ikke-eksponerte. Data om
dette eksisterer sa vidt vi vet ikke.

Mulige mekanismer

Morsmelk inneholder vekstfaktorer, cytokiner og
andre stoffer som fremmer modningen av tarmen hos
spedbarn. Morsmelk inneholder ogsa antistoffer som
kan overfores til diende spedbarn og beskytte mot
mage/tarminfeksjoner (32). Disse faktorene kan tenkes
a hindre absorbsjon av intakte antigener som kan oke
risikoen for diabetes og/eller beskytte mot infeksjoner
som kan gke risikoen for diabetes. P4 en annen side
har mye fokus har vert rettet mot immunologiske
reaksjoner mot spesifikke komponenter i kumelk. Det
er pavist gkte nivaer av antistoff mot kumelkproteiner,
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blant annet mot beta-laktoglobulin, i blodet til nydiag-
nostiserte unge type 1 diabetes pasienter (33,34).
Karjalainen et al. (35) rapporterte i 1992 at nzer 100%
av nydiagnostiserte unge type 1 diabetikere hadde
antistoffer mot bovint serum albumin (BSA). De
hevdet at en aminosyresekvens i BSA-proteinet var lik
den i et protein som kan uttrykkes pa p-celler, og at
dette kunne utlese en immunologisk kryssreaksjon.
Introduksjon av kumelk i perioden mens barns tarm er
umoden og kan absorbere intakte deler av BSA
proteinet ville under denne hypotesen kunne utlese en
immunreaksjon som forer til spesifikt angrep pé f3-
cellene. Den sakalte BSA hypotesen er meget
sofistikert, men er basert pa en del antakelser som det
forelopig ikke finnes stotte for (36). Flere grupper har
forsekt & reprodusere funnet til Karjalainen et al., men
konklusjonene har vert at det kan ha vert artefakt
(37,38). Det kan imidlertid ikke utelukkes at andre
mekansimer er involvert.

I den senere tid har enkelte grupper dreid opp-
merksomheten mot et annet protein i kumelk, nemlig
B-kasein. I en studie ble det pavist ekte nivaer av
antistoffer mot -kasein blant nydiagnostiserte diabe-
tikere, men ikke hos friske kontroller eller personer
med autoimmun tyreoiditt (39). Det finnes mange
varianter av 3-kasein, avhengig av melkekuenes gener,
og 1 folge Elliott et al. skal visse typer vaere forbundet
med potensielle biologiske effekter som de spekulerer
kan gke risikoen for type 1 diabetes (40). De fant stotte
for sin hypotese i en ekologisk analyse der de sam-
menlignet estimert forbruk av visse (-kasein varianter
og insidensen av type 1 diabetes hos barn. @kologiske
studier er ikke tilstrekkelig grunnlag til & trekke noen
konklusjoner, men sammenholdt med enkelte eksperi-
mentelle data gir det grunnlag for & fortsette forsknin-
gen pa dette feltet.

Kumelk inneholder bovint insulin, som er forskjel-
lig fra humant insulin i bare tre aminosyrer. En finsk
gruppe viste at barn som hadde fatt kumelkbasert
morsmelkerstatning (som inneholdt bovint insulin)
hadde ekte nivaer av IgG antistoffer mot bovint insulin
ved 6 méneders alder sammenlignet med barn som
hadde fatt hydrolysert morsmelkerstatning eller som
var eksklusivt ammet (41,42). Disse antistoffene
kryssreagerte med humant insulin, noe som stetter
hypotesen om at bovint insulin kan utlese en auto-
immun reaksjon mot de insulinproduserende cellene i
pancreas. Det var imidlertid ikke forskjell i antistoft-
niva etter 9 maneder, da alle barna fikk kumelk, og
heller ikke korrelasjon mellom alder ved introduksjon
av kumelk og antistoffniva (41). QOkte nivaer av anti-
stoffer mot kumelkproteiner eller insulin kan vere
uttrykk for en generelt gkt immunologisk sensitivitet
hos individer som utvikler type 1 diabetes eller andre
autoimmune sykdommer, muligens pga. genetiske
forhold. Det kan tenkes at immunologiske reaksjoner
mot kumelk oppstar fordi det som oftest er det forste
tarmmukosaen hos spedbarn blir eksponert for, eventu-
elt etter morsmelk (43). Man kan alsté tenke seg flere
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plausible mekanismer bade for en beskyttende effekt
av morsmelk og en risikogkende effekt ved tidlig
introduksjon av kumelk, men det er vanskelig a identi-
fisere den eller de mekanismer som eventuelt virker
hos mennesker.

Pdgdende randomisert kontrollert studie

En finsk forskergruppe har startet en randomisert pilot-
studie for & underseke om unngéelse av kumelk i de
forste 6-9 levemaneder kan forebygge eller forsinke
utvikling av type 1 diabetes hos barn med okt genetisk
risiko (44). Barn som har foreldre eller sgsken med
type 1 diabetes og som i tillegg har HLA-gener som
predisponerer for type 1 diabetes folges fra fodsel.
Alle mgdre oppfordres til & amme, samt & unnga ku-
melk og storfekjott i ammeperioden. Barna randomi-
seres til en av to grupper. Néar de skal begynne a bruke
morsmelkerstatning far en gruppe hydrolysert mors-
melkerstatning (Nutramigen), mens den andre gruppen
far vanlig kumelkbasert morsmelkerstatning. Forelo-
pige resultater fra denne pilotstudien med ca. 160 barn
tyder pé at fraveer av intakte kumelkproteiner de forste
6-9 méneder av livet kan ha en beskyttende effekt med
hensyn pé prediabetes. Per november 1999 hadde kun
fem personer utviklet type 1 diabetes, to i interven-
sjonsgruppen og tre i kontrollgruppen (Akerblom et
al., Modulation of the appearance of diabetes asso-
ciated autoantibodies in the nutritional prevention of
type 1 diabetes (TRIGR) project. Presentert pa 4th
Immunology of Diabetes Society Congress, Fiuggi,
Italia 12.-15. november, 1999). Dette er for fa til &
kunne si noe om effekten pa diabetes. De endelige re-
sultatene fra denne pilotstudien ventes & foreligge i ar
2000. Flere sporsmal vil imidlertid forbli ubesvart etter
dette. For & besvare spersmalet om intervensjonen
virkelig forebygger diabetes hos personer med okt
genetisk risiko eller om man bare utsetter klinisk debut
kreves lang oppfelging av deltakerne. Deres dpne de-
sign og mange interimanalyser vil sannsynligvis fore
til invendinger mot signifikansen av eventuelle funn.
Pilotstudien vil sannsynligvis gi svar pa spersmalet om
det er grunnlag for & sette i gang en hovedstudie.

ANDRE FAKTORER

Gluten, soya og planteproteiner

Det er vist gkning av antistoffer mot gliadin blant per-
soner med type | diabetes (45), og det er overhyppig-
het av celiaki blant personer med type 1 diabetes
(46,47). Genetiske forhold indikerer at det kan vaere
likhetstrekk i patogenesen til coliaki og type 1 diabetes
(48-50). Proteiner fra hvete og fra soya har vist seg &
okte insidensen av diabetes i dyremodeller (14,51,52).
Det at tidlig introduksjon av fast fede er assosiert med
utvikling av type 1 diabetes i enkelte case-control stu-
dier (53) gir indirekte stotte for en slik sammenheng,
siden mange spedbarn tidlig far gret basert pa hvete.
Funn som direkte stotter hypotesen om at tidlig intro-
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duksjon av hvete eller soya kan vare assosiert med
type 1 diabetes er gjort i kun én case-control studie
(54), og denne har flere metodiske svakheter (16). I en
studie fra Finland fant man gkt celluleer immunrespons
mot hvete-gluten blant ca. 25% av personer som nylig
hadde blitt diagnostisert med type 1 diabetes, mens
blant kontroller hadde ca. 5% okt T-celle reaktivitet
overfor hvete-gluten (55). Det kan ikke utelukkes at
dette skyldes en generelt gkt immunrespons hos indi-
vider med diabetes.

Nitrat og nitritt

Da Helgason & Jonasson observerte at det pa Island
var en signifikant gkning i insidens blant gutter fodt i
oktober spekulerte de pa at dette kunne skyldes forel-
drenes intak av reyket lam ved juletider, dvs. omkring
befruktningen (56). Royket lam inneholder nitrat og
nitritt som kan omdannes til N-nitrosoforbindelser, en
gruppe stoffer som strukturelt ligner pé streptozotocin
som forer til diabetes i forsgksdyr (57). Senere ble det
vist at inntak av reyket lam omkring befruktningen
okte diabetes-insidensen hos avkommet hos mus (58).
Denne historien har i ettertid ikke utviklet seg sarlig,
med noen fa unntak. Drikkevann kan vere en viktig
kilde til inntak av nitrat, og en svak sammenhengen
mellom konsentrasjonen av nitrat i drikkevannskilder
og insidensen av type 1 diabetes hos barn i forskjellige
omrader innen enkeltland er funnet i noen gkologiske
studier (59,60). I andre land, inkludert Norge har man
imidlertid ikke kunnet pavise en slik sammenheng
(61), (Geir Joner & Qystein Kriiger, upubliserte resul-
tater). Det er meget vanskelig & male inntak av nitrat,
nitritt eller N-nitrosoforbindelser, men sammenhengen
mellom disse stoffene og type 1 diabetes er forsgkt
belyst i enkelte case-control studier med varierende
resultater (62-65). Virtanen et al. fant i en populasjons-
basert studie i Finland en signifikant sammenheng
mellom inntak av nitritt (men ikke nitrat) blant barn og
deres medre, og risiko for type 1 diabetes (65).

Vitamin D

Det har blitt vist i eksperimentelle studier at vitamin D
(1,25-dihydroxyvitamin D;) kan modifisere immun-
funksjon og forebygge diabetes i dyremodeller (66).
Pa bakgrunn av dette ble det gjort en multisenter case-
control studie i Europa hvor eksponeringen var bruk
av vitamin D supplement i forste levear (67). Pa tross
av noe variasjon over sentra ble det pavist en negativ
assosiasjon med type 1 diabetes, og en sammenslatt
odds ratio pa 0,67 for de som hadde fatt vitamin D
versus de som ikke hadde fétt det. Disse resultatene
krever bekreftelse fra flere studier.

Sukker?

Himsworth skrev i 1935: “It is only natural that exces-
sive consumption of sugar should sooner or later be
suggested as a factor in the causation of diabetes melli-
tus. The work of Joslin, Kulin and Marks & Mills has,
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however, shown that there is no evidence in support of
this suggestion” (68). Dette gjaldt forst og fremst type
2 diabetes. Nar det gjelder type 1 finnes lite data, og
det er idag ingen grunn til & tro at inntak av sukker
oker risikoen for type 1 diabets. Da Pozzilli &
Bottazzo rapporterte at de hadde funnet en gkologisk
sammenheng mellom nasjonalt sukkerforbruk og
insidensen av type | diabetes i forskjellige land, var
det forst og fremst ment som en kritikk av ekologiske
studier (69). I en populasjonsbasert case-control studie
fra Sverige fant man ingen sammenheng mellom
inntak av mono- eller disakkarider og risiko for type 1
diabetes hos barn (63).

Intervensjonsstudie: nikotinamid

Store doser av B-vitaminet nikotinamid (niacinamid)
har vist seg & kunne forebygge diabetes i dyremodel-
ler, og forelopige resultater fra en pilotstudie (70) gir
indikasjoner for at hoye doser kan forebygge eller ut-
sette utvikling av type 1 diabetes hos barn med meget
hey risiko for & utvikle diabetes (langt fremskredet
prediabetes). Nikotinamid inngér i koenzymene niko-
tinamid adenin dinukleotid (NAD) og NAD fosfat
(NADPH). Mer enn 200 enzymer er avhengige av
NAD og NADPH, de fleste er involvert i energiom-
setningen (71). Anbefalt daglig inntak av niacin (in-
kludert fra nikotinsyre og tryptofan) er omtrent 15-20
mg, avhengig av energiinntak, og dette dekkes av et
normalt vestlig kosthold (72). Norge er for tiden med i
en multisenter randomisert studie for & underseke om
nikotinamid kan forebygge utvikling av type 1
diabetes hos barn eller sgsken av personer med type 1
diabetes, European Nikotinamid Diabetes Intervention
Trial (ENDIT). Ferstegradsslektninger til personer
med type 1 diabetes screenes for tilstedevarelse av
diabetesassosierte autoantistoffer. Antistoff-positive
slektninger randomiseres til & motta enten placebo el-
ler en oral dose pa 1000-2000 mg nikotinamid per dag
(dose avhengig av kroppssterrelse). Til sammen er 528
personer randomisert, hvorav 30 i Norge. Studien av-
sluttes i april 2003. Det er uklart hva slags mekanisme
som ligger til grunn for en eventuell forebyggende
effekt av nikotinamid, men flere plausible muligheter
er foreslatt, blant annet beskyttelse av -cellene mot
frie radikaler (73). Det er viktig & understreke at man
bruker store doser og at det forelepig ikke er pavist
noen sikker effekt av nikotinamid. Det er uklart om
eventuelle positive resultater kan generaliseres til den
generelle befolkningen.

Case-control studie i Norge

Vi har samlet inn sperreskjemaer og biologisk preve-
materiale for DNA ekstraksjon og HLA-typing i en
populasjonsbasert case-control studie i Vest-Ader.
Dette er en pilotstudie som er et samarbeid mellom
Aker diabetes forskningssenter, Folkehelsa og Vest-
Agder Sentralsykehus. Alle nye tilfeller av type 1
diabetes i Vest-Agder 1989-1998 samt et stort antall
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kontroller tilfeldig trukket fra folkeregisteret har blitt
invitert. 85 tilfeller (94% av de inviterte) og 1071 kon-
troller (73% av de inviterte) har deltatt. I denne studien
har vi undersokt ulike forhold under svangerskapet,
ammevaner, avvenningskost, bruk av vitamintilskudd
og andre miljefaktorer i barnearene. Hensikten er forst
a undersgke om det er assosiasjon mellom disse fakto-
rene og risiko for type 1 diabetes, dernest & undersoke
om det foreligger epidemiologisk interaksjon mellom
bestemte miljefaktorer og kjente HLA-risikoalleler.
Analysene pagar i skrivende stund, s& data kan forelo-
pig ikke presenteres. Det relativt lave antallet tilfeller i
vér pilotstudie 1 Vest-Agder gjor at vi ikke har statis-
tisk styrke til & pavise svake effekter, mens middels
sterke effekter (OR=3) kan pavises. Pilotstudien mu-
liggjor planlegging av en sterre studie, ikke minst med
tanke pa presis formulering av hypoteser om interak-
sjon mellom HLA-type og miljefaktorer. Spersmalet
om miljefaktorer kan modifisere risikoen for type 1
diabetes ogsé hos individer uten heyrisiko HLA-typer
er viktig med tanke péd potensialet for forebyggende
intervensjoner.

ER DET GRUNNLAG FOR A STARTE INTER-
VENSJONSSTUDIER?

Spersmélet om man skal sette i gang intervensjons-
studier for & forebygge type 1 diabetes ma bedemmes
ut fra en rekke kriterier, blant annet vitenskapelige,
etiske, praktiske og ekonomiske hensyn, bade pa
individnivd og péd populasjonsniva. Vitenskapelige
holdepunkter for & sette i gang en intervensjonsstudie
kommer som regel fra epidemiologiske studier og/eller
eksperimentelle studier i dyr eller in vitroforsek. En
finsk gruppe har som sagt satt i gang en pilot interven-
sjonsstudie, men enkelte har hevdet at grunnlaget for &
tro at det er en sammenheng mellom kumelk og diabe-
tes er sd svakt at man ikke burde sette i gang kontrol-
lerte forsek med unngéelse av intakte kumelkproteiner
i spedbarnsperioden (19). Kritikken har forst og fremst
veert at det i case-control studier er mulighet for for-
skjellige typer bias, og en rekke invendinger har vaert
fremsatt mot den sakalte BSA-hypotesen (19,36). Va-
riasjonen i resultater mellom case-control studier kan
veere tilfeldig, og selv om BSA-hypotesen tilbakevises
kan vi ikke utelukke at andre mekanismer er involvert.
Andre mer generelle invendinger mot kumelkhypote-
sen er at insidensen av type | diabetes har steget i
Finland pa tross av en vedvarende heoy prevalens av
amming, og at kumelk ikke kan vere arsaken til at
insidensen gker i Finland i dag fordi man har drukket
kumelk i lange tider. Dette er riktig, men siden type 1
diabetes er en multifaktoriell sykdom utelukker ikke
dette muligheten for at en sammenheng kan eksistere
pé individniva. Enkelte har ogsé fremholdt som kritikk
mot kumelkhypotesen muligheten for at kostholdet
kan ha betydning ogsé senere i livet (19). Dette er
forelepig spekulasjoner, og vi mener at uavhengig om
kostholdet spiller en eventuell rolle senere i livet er det
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interessant & vite om intervensjon tidlig i livet kan ha
effekt. Nar en rekke typer indirekte evidens stetter at
det kan vaere en sammenheng er det kanskje grunnlag
for & starte intervensjonsstudier. P4 den annen side
burde man kanskje forst gjennomfere en vel-designet
prospektiv observasjonsstudie, pa tross av at det ville
vere forbundet med store kostnader. I en planlagt
substudie 1 Den norske mor-barn undersekelsen skal
barn med heyrisiko HLA-typer folges opp med tanke
pa diabetesassosierte autoantistoffer og type 1 dia-
betes. Her skal man prospektivt registrere amme- og
matvaner hos barna, i tillegg til en rekke andre ekspo-
neringsfaktorer.

Nér det gjelder andre kostfaktorer enn kumelk/
amming er det bestemt ikke grunnlag for anbefalinger
om a endre kostholdet for & forebygge type 1 diabetes,
og det er forelopig neppe grunnlag for & starte inter-
vensjonsstudier (med unntak for nikotinamid). Det er
imidlertid flere interessante hypoteser som ber folges
opp.

Vi er optimistiske med tanke pa a kunne forebygge
type 1 diabetes i framtiden, men forelopig ser det ut til
at tiltak kun vil veere aktuelle for personer med okt ri-
siko for & utvikle sykdom. Av ulike grunner er delta-
kerne i randomiserte kontrollerte studier personer med
okt risiko for & utvikle type 1 diabetes (har slektninger
med diabetes, hoyrisiko HLA-typer og/eller predia-
betes). Kunnskapen vi vil fa fra disse studiene er ikke
nedvendigvis generaliserbar til andre grupper i1 befolk-
ningen. For & identifisere disse heyrisikoindividene
kreves screening av et stort antall mennesker pa grunn-
lag av familiehistorie, genetiske markerer, diabetes-
assosierte autoantistoffer, eller en kombinasjon av
disse. Av alle personer med type 1 diabetes har om-
kring 10% en eller flere forstegradsslektninger som
ogsé har sykdommen. Med screening pa grunnlag av
familiehistorie vil man altsd kunne identifisere langt
under 10% av fremtidige tilfeller, og potensialet for
drastisk reduksjon av populasjonsinsidensen er ikke til
stede selv med meget effektiv intervensjon.

Mye forskning er rettet mot & gke evnen til & kunne
predikere type 1 diabetes (30). Med en omfattende
screeningprosess basert pa flere av kriteriene nevnt
over kan man i dag identifisere individer som har inntil
70-80% sjanse for & fa type 1 diabetes innen de neste
5-10 érene. Forelopig har ingen studier fulgt personer
lengre enn 5-10 ar, og de fleste studiene er gjort blant
forstegradsslektninger til personer med type 1 diabe-
tes. Denne screeningen er forbundet med relativt store
kostnader, og vil ikke kunne identifisere alle som vil fa
diabetes. Allikevel er type 1 diabetes forbundet med sé
store kostnader pd mange nivéer, bade for individer og
for samfunnet, at det kan tenkes at kostbare interven-
sjoner er noe 4 satse pa. Forskere ved Seksjon for epi-
demiologi ved Folkehelsa har satt i gang en studie for
a estimere kostnader og nytte som potensielt kan vare
forbundet med intervensjoner rettet mot type 1 diabe-
tes, gitt at vi har en effektiv forebyggende behandling.
Resultater fra pagaende randomiserte studier for a
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forebygge type 1 diabetes (nikotinamid, unngéelse av
kumelk tidlig i livet og andre) vil forhdpentligvis
bringe oss et skritt videre i spersmalet om sykdommen
kan forebygges, men det vil ta flere ar for vi vet om
forebyggingen er vedvarende.

KONKLUSJON

Etiologien til type 1 diabetes er multifaktoriell, med
flere gener og flere miljefaktorer involvert. Vi har et
godt teoretisk grunnlag for & anta at kostholdsfaktorer
kan spille en rolle i utviklingen av type 1 diabetes, og
en rekke mer eller mindre plausible hypoteser er
foreslatt (23,74). Mye data stetter at en sammenheng
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