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BAKGRUND

Diabetes dr vanlig sjukdom vars forekomst dkar virlden dver. I Sverige har 8 % av den
vuxna befolkningen diabetes och forekomsten spas oka till 10 % ar 2050. Den 6kande
diabetesforekomsten drivs i forsta hand av en aldrande befolkning samt forbattrad
Overlevnad bland personer som drabbats av diabetes. Diabetes dkar risken for allvarliga
sjukdomar som hjértinfarkt, stroke och fortida dod. Sjukdomen leder inte bara till lidande
for den enskilde utan medfor ocksa hoga och stigande samhillskostnader for vard och
produktionsbortfall.

Diabetes ir ett samlingsnamn for en grupp metabola sjukdomar som alla kiannetecknas av
en oférmdga att halla blodsockernivaerna pa en jamn nivé, men dér flera olika
sjukdomsmekanismer kan vara involverade. Kroniskt forhdjda blodsockernivaer ger pa sikt
skador i nerver och blodkérl. Typ 2-diabetes dr den vanligaste diabetesformen och svarar
for >85 % av alla fall. Sjukdomen orsakas av en kombination av nedsatt insulinkdnslighet,
s.k. insulinresistens, och defekt insulinfriséttning. Den drabbar i forsta hand vuxna och
risken Okar kraftigt med stigande alder. Typ 1-diabetes dr en autoimmun sjukdom som
orsakas av att det egna immunforsvaret forstor de insulinproducerande beta-cellerna. Detta
resulterar i irreversibel insulinbrist och sjukdomen kréaver dérfor livslang insulinbehandling.
Typ 1-diabetes star for 99 % av all diabetes hos barn men kan utvecklas i alla &ldrar. LADA
(latent autoimmune diabetes hos vuxna) dr den vanligaste formen av autoimmun diabetes
hos vuxna. Den autoimmuna processen vid LADA 4r mildare dn vid typ 1-diabetes och
sjukdomen har dven drag av typ 2-diabetes eftersom nedsatt insulinkidnslighet bidrar till
sjukdomsutvecklingen. Risken att drabbas av typ 2-diabetes dr hog, enligt en studie
kommer en av fem svenskar att drabbas, men befintlig litteratur ger inte stod for att risken
okar 1 Sverige. Risken for typ 1-diabetes bland barn &r 14g, 1 Sverige drabbas fyra per

10 000 barn arligen, men risken har fordubblats de senaste 20 aren. Fordndringar i miljo
eller levnadsvanor antas ligga bakom 6kningen, men det &r inte klarlagt vilka faktorer det
ror sig om. Huruvida autoimmun diabetes hos vuxna blir vanligare dr inte ként.

Bade typ 2-diabetes och autoimmuna former av diabetes orsakas av en kombination av
genetiska och miljomaissiga faktorer. Man vet att livsstilsfaktorer, 1 forsta hand 6vervikt och
stillasittande har stor betydelse for utvecklandet av typ 2-diabetes och det har ocksé kunnat
visas att det 4r mojligt att forebygga sjukdomen genom forandrade levnadsvanor. Vid sidan
av kédnda riskfaktorer har man pé senare ar diskuterat om miljéfaktorer som kemikalier,
vissa metaller, luftfororeningar, buller och grona miljoer ocksé kan paverka utvecklandet av
typ 2-diabetes men hér dr kunskapsunderlaget mer begransat. Om och hur levnadsvanor och
miljofaktorer paverkar den autoimmuna reaktion som leder till typ 1-diabetes och LADA
vet man betydligt mindre om. Syftet med denna rapport dr att summera befintlig kunskap
baserat pé i forsta hand epidemiologiska studier om milj6é och levnadsvanors inverkan pa
typ 2-diabetes, typ 1-diabetes och LADA, identifiera kunskapsluckor samt peka pa framtida
forskningsbehov och metodologiska utmaningar.



LEVNADSVANOR

Resultat fran ett stort antal epidemiologiska studier fran olika delar av vérlden visar att
overvikt, stillasittande, tobaksbruk och g fodelsevikt dr forenat med en 6kad risk for typ
2-diabetes. Dessa faktorer tycks primért 6ka risken for diabetes genom att de leder till 6kad
insulinresistens. Sjukdomen &r vanligare bland personer med 14g socioekonomisk status,
vilket till stor del forklaras av att man har hogre forekomst av 6vervikt och andra
riskfaktorer. I interventionsstudier har man bekréftat att det gar att minska risken for typ 2-
diabetes radikalt genom livsstilsforandringar som leder till viktminskning och 6kad fysisk
aktivitet. Overvikt ir den enskilt viktigaste riskfaktorn och tycks svara for uppemot 80 % av
alla fall. Sarskilt hog risk har en person med bade arftlighet for diabetes och overvikt. Nar
det géller typ 1-diabetes hos barn ger befintliga studier delvis motsidgelsefulla resultat och
det &r inte klarlagt hur miljofaktorer paverkar utvecklandet av den autoimmuna reaktion
som ger upphov till sjukdomen. Till de mest konsistenta fynden hor en 6kad risk bland barn
som exponerats for virusinfektioner, antingen perinatalt eller som barn, samt dvervikt hos
barnet. Forskning kring autoimmun diabetes hos vuxna ér begridnsad men det finns stod for
att faktorer med inverkan pa insulinkénsligheten som overvikt och stillasittande dven okar
risken for LADA. Att dvervikt tycks vara en riskfaktor bade for typ 2-diabetes och
autoimmun diabetes dr sérskilt allvarligt eftersom andelen dverviktiga barn och vuxna
stiger virlden over.

KOST

Det ar vil belagt att kosten har betydelse for utvecklandet av typ 2-diabetes, framst genom
det totala energiintaget, eftersom ett 6verskott av energi kan leda till overvikt som i sig ar
starkt kopplad till diabetesrisken. Kostens kvalitet dr emellertid ocksé av betydelse, d& det
visats att vissa kostfaktorer har direkta effekter pa diabetesrisken genom paverkan pé
insulinkénslighet och/eller beta-cellsfunktion. Sockersétade drycker, sdsom lask, och rott
kott, sdrskilt processade produkter sdsom korv och bacon, ér de enskilda kostfaktorer som
med starkast evidens kopplats till 6kad risk for typ 2-diabetes. Nar det géller skyddande
faktorer s& har man i flertalet studier sett en ligre risk for typ 2-diabetes bland individer
med hdgt intag av fullkorn. Aven kaffeintag har konsekvent kopplats till minskad risk. Allt
vi dter paverkar oss pé olika sétt och darfor ar studier dar man ser till kostens hela
sammansdttning viktiga. Det kostmonster som med starkast evidens har kopplats till
minskad diabetesrisk dr den sd kallade medelhavskosten. I bade interventionsstudier och
epidemiologiska studier har man sett att individer som i hog utstrickning &ter enligt detta
kostmonster har lagre risk for diabetesinsjuknande. Medelhavskost karaktiriseras generellt
av ett hogt intag av nétter, olivolja och andra killor till ométtade fetter, gronsaker, frukt,
fisk och skaldjur och ett mattligt alkoholintag, men ett begrénsat intag av rott kott och
mejeriprodukter (med hog fetthalt). I relation till véra nationella rekommendationer sé dter
vi i Sverige generellt for lite frukt, gronsaker, fisk, fullkorn och kostfibrer. Samtidigt har vi
ett hogt intag av exempelvis ldsk och saft. Genom att 1 storre utstrickning folja de
nationella kostraden i Sverige skulle dven risken for typ 2-diabetes kunna minskas i
befolkningen. Kostens roll i utvecklandet av autoimmun diabetes &r betydligt mindre kind.
Ett flertal kostfaktorer har foreslagits paverka utvecklandet av typ 1-diabetes hos barn, men
kunskapsunderlaget ar fortfarande begransat och etablerade samband saknas. For LADA
finns endast ett fital studier, men dessa indikerar att kosten kan ha betydelse. Det dr dérfor
mycket viktigt att fortsdtta kartligga kostens roll i utvecklandet av autoimmun diabetes for
att pa sikt bidra till att forebygga sjukdomen.



MILJOKEMIKALIER

Flera kemikalier (bade persistenta och icke-persistenta) och kemikaliegrupper har
rapporterats kunna bidra till 6kad diabetesrisk, bland annat dioxiner, polyklorerade
bifenyler (PCB), klorerade bekdmpningsmedel, perfluorerade foreningar (PFAS),
bromerade foreningar, bisfenoler och ftalater. Vi bedomer att det epidemiologiska
underlaget ar tillrackligt for att dra slutsatsen att exponering for PCBer — speciellt de
dioxinlika — och vissa klorerade bekdmpningsmedel dr kopplade till 6kad risk for typ 2-
diabetes. For PFAS, bromerade foreningar, bisfenoler och ftalater dr epidemiologiska data
annu alltfor begransade for att dra starka slutsatser. For bisfenoler och ftalater bidrar den
korta halveringstiden i kroppen till osdkerhet i exponeringsmétningen, vilket komplicerar
beddmningen av eventuella samband i epidemiologiska undersdkningar, &ven om
experimentella data ger starkare stod. Det finns en relativt stor méngd experimentella
studier som ger kunskap om potentiella mekanismer genom vilka kemikalier kan bidra till
utvecklingen av diabetes. En mgjlig mekanism som &r biologiskt trolig och som stéds vl
av empiriska bevis dr stord mitokondriell funktion och 6kad produktion av reaktiva
syreradikaler (ROS) som leder till oxidativ stress och skador pa bukspottkortelns
insulinproducerande beta-celler. Andra mojliga mekanismer é&r till exempel storning av
signalvédgar under fostrets utveckling som leder till effekter pa beta-cellers massa och
funktion senare i livet, eller storning av signalvigar som reglerar glukos- och
lipidmetabolism, vilket leder till storning av glukoshomeostas. Epigenetiska fordndringar
orsakade av kemisk exponering &r ocksa en foreslagen mekanism. Experimentella data
indikerar att exponering for vissa kemikalier kan bidra till utvecklingen av typ 1-diabetes
via toxiska effekter pd immunsystemet, men det epidemiologiska stddet ar bristfalligt. Mer
kunskap om de mekanismer som kan ligga bakom samband mellan exponering for
kemikalier och diabetes, savil typ 2-diabetes som autoimmun diabetes, skulle kunna
minska osdkerheterna kring kausala samband i epidemiologiska studier och bidra till
starkare slutsatser.

METALLER

Metaller &r persistenta och ldngvarig laghaltig exponering har kopplats till manga negativa
hilsoeffekter, och de delar &ven ménga toxiska egenskaper, till exempel framkallande av
oxidativ stress och inflammation. Sammantaget vicker detta misstankar om att metaller kan
inverka pa utvecklingen av diabetes. Epidemiologiska studier ger stod for ett samband
mellan arsenikexponering och typ 2-diabetes i populationer med relativt hog
arsenikexponering via dricksvatten (>150 pg arsenik/L), men vid ldgre exponeringsnivaer
ar bevisen fortfarande otillrdckliga. For kadmium finns det begridnsat med epidemiologiskt
stod for ett eventuellt samband med typ 2-diabetes. Den frimsta orsaken &r att de flesta
studierna som pévisat samband har en tvirsnittsdesign medan de fétal longitudinella studier
som finns tillgdngliga inte har visat ndgot samband. For metylkvicksilver och bly ar det
epidemiologiska underlaget motstridigt och ibland véldigt begrénsat, och dérfor kan ingen
slutsats dras for dessa metaller. Detta géller ocksé for en koppling mellan metallexponering
och autoimmun diabetes. Experimentella djurstudier har indikerat att exponering for
metaller kan paverka flera utfall som forknippas med etiologin till diabetes, sdsom beta-
cellsdysfunktion, 6kade blodsockernivaer, fordndrat insulin-stimulerat glukosupptag och
glukosstimulerad insulinsekretion.



LUFTFORORENINGAR OCH BULLER

Léangtidsexponering for luftféroreningar och trafikbuller kan ge upphov till allvarliga
negativa hélsoeffekter, frimst i hjart-kdrlsystemet. Ett flertal epidemiologiska studier pekar
ocksé pa en roll for dessa exponeringar dé det giller utveckling av metabola sjukdomar,
sasom typ 2-diabetes och dvervikt. I synnerhet visar epidemiologiska studier som
publicerats under det senaste decenniet frén olika delar av virlden pd samband mellan
exponering for luftféroreningar och typ 2-diabetes. Det mest omfattande och entydiga
underlaget géller fina partiklar, d.v.s. PM2s. Epidemiologiska studier av samband mellan
luftfororeningsexponering och blodglukosnivaer, insulinresistens och beta-cellsfunktion,
samt experimentella studier, stodjer dessa samband och askadliggdr relevanta etiologiska
mekanismer. Det finns farre epidemiologiska studier rérande trafikbullerexponering och typ
2-diabetes, men en majoritet av dessa har rapporterat samband, framst for végtrafik- och
flygplansbuller. Sannolika etiologiska mekanismer utgors av bullerorsakade
somnstorningar och stressreaktioner. Vad géller typ 1-diabetes hos barn i relation
exponering for luftfororeningar och buller finns bara enstaka studier och for LADA dr
kunskapsunderlaget obefintligt.

GRONOMRADEN

Det finns starkt stod for att 6kad exponering for bostadsnéra gronska (vixtlighet) i urbana
miljoer paverkar vissa aspekter av ménniskors hélsa positivt. Omgivningsgronskan har till
exempel kopplats till minskad icke-olycksrelaterad dodlighet, 6kad sannolikhet for normal
fodelsevikt, béttre mental hélsa samt bittre motorisk och kognitiv utveckling hos barn. Som
underliggande forklaringar foreslas véxtlighetens kapacitet att mildra effekten av andra,
hilsoskadliga miljéexponeringar (sdsom varmeboljor, buller och luftféroreningar), samt
dess lindrande inverkan pa mental och fysiologisk stress och framjande av hdlsosamma
ménskliga aktiviteter sisom motion och socialisering. Genom dessa mekanismer skulle
exponeringen till omgivningsgronska potentiellt kunna minska risken for typ 2-diabetes.
Vir litteraturgenomgang visar att det finns visst stod for den hypotesen, men det finns fa
langtidsstudier som 4r metodologiskt jamforbara och inga av dessa studier ar baserade pa
svenska data. Majoriteten av resultat som kopplar typ 2-diabetes till omgivningsgronska ar
baserade pé tvirsnittsdata. De patofysiologiska processerna, som kan forklara ett eventuellt
samband mellan omgivningsgronska och typ 2-diabetes, dr fortfarande okdnda. Sambandet
mellan tillgang till grénomraden och autoimmun diabetes har inte studerats.

SLUTSATS

Levnadsvanor har vid sidan av érftlighet avgorande betydelse for utvecklandet av typ 2-
diabetes. Befintlig forskning visar att hela tre fjdrdedelar av alla fall kan tillskrivas 6vervikt,
stillasittande, ohdlsosamma kostvanor och rokning, samt att overvikt ar den i sérklass
viktigaste riskfaktorn. Det finns ocksa stod for att enskilda kostfaktorer, utover effekter pa
vikten, paverkar risken for typ 2-diabetes. En minskad risk ses i relation till intag av
fullkorn och kaffe medan ldsk och charkuterier som korv och bacon okar risken.

Béde experimentella djurstudier och epidemiologiska studier ger stod for att kemikalier
som ingar i gruppen PCB:er, framforallt de dioxinlika, och vissa klorerade bekdmpnings-
medel (som till exempel DDT och dess metabolit DDE) okar risken for typ 2-diabetes.
Manga av dessa dr numera forbjudna, men finns kvar 1 miljon pa grund av att de &r
svarnedbrytbara. Vad géller kortlivade kemikalier som bisfenol A och ftalater har dessa 1
cell- och djurstudier visat sig paverka mekanismer som har betydelse for glukostoleransen.
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Daremot finns alltfor fa epidemiologiska studier med upprepad exponeringsmétning for att
man ska kunna sl fast med sékerhet att dessa kemikalier 6kar typ 2-diabetesrisken.

Via mat och dricksvatten exponeras vi for metaller som arsenik, kadmium, metylkvicksilver
och bly. Data fran experimentella djurstudier tyder pa att detta skulle kunna 6ka risken for
typ 2-diabetes. De epidemiologiska studierna pd omradet &r dock bade fa och ofta
metodologiskt svaga. Det mest konsistenta fyndet dr en 6kad risk for typ 2-diabetes vid hog
exponering for arsenik i dricksvattnet, detta giller dock for vésentligt hogre nivaer &n de
som forekommer 1 Sverige.

Epidemiologiska studier ger stod for att langtidsexponering for luftfororeningar, framforallt
fina partiklar, skulle kunna 6ka risken for typ 2-diabetes. Mekanistiska studier visar att
dessa partiklar kan leda till systemisk inflammation vilket bland annat kan paverka
insulinkénsligheten. Huruvida d@ven exponering for buller 6kar risken for typ 2-diabetes ér
inte klarlagt, &ven om ett fital epidemiologiska studier pekar i denna riktning.

Exponering for bostadsnéra gronska i stadsmiljo skulle potentiellt kunna minska risken f6r
typ 2-diabetes genom att stimulera till fysisk aktivitet och reducerad stress. Visst stod for
hypotesen ges fran epidemiologiska studier men kunskapsunderlaget dr i dagslaget mycket
begrénsat.

Figur 1. Levnadsvanor och miljofaktorer som med starkt stéd i den vetenskapliga
litteraturen kan kopplas till typ 2-diabetes. Relativa risker och 95% konfidensintervall
(K1).

Riskfaktor Relativ risk (95% Ki)

BMI (fetma mot normalvikt)

BMI (6vervikt mot normalvikt)

Stillasittande (mycket mot lite)

Midje-langdkvot (per 1 SDs ¢kning)

Midjematt (per 1 SDs 6kning)

Midje-h&ftkvot (per 1 SDs kning)

Depression (nagonsin mot aldrig)

Utbildning (lag mot hég)

Rékning (nu mot aldrig)

TV-tittande (per 2 h/dags ¢kning)

BMI (per 1 kg/m2 6kning)

Fodelsevikt (per 1 kg 6kning)

Fysisk aktivitet pa fritiden (hdg mot lag)
Processat rott kott (per 50 g/dags dkning)
Socker-sétade drycker (per 1 glas/dags 6kning)
Icke-processat rott kott (per 100 g/dags dkning)
Kaffe (per 1 kopp/dags 6kning)

Fullkorn (per 30 g/dags 6kning)

Medelhavskost (htg mot lag foljsamhet)

DDE* (per 1 SDs 6kning)

DL-PCB* (per 1 SDs 6kning)
Luftféroreningar-PM2.5** (per 10 ug/m3 6kning)

6.88 (5.39-8.78)
2.93 (2.33-3.68)
1.91 (1.66-2.19)
1.67 (1.46-1.90)
1.66 (1.47-1.88)
1.54 (1.36-1.75)
1.48 (1.28-1.74)
1.41 (1.28-1.55)
1.39 (1.33-1.44)
1.20 (1.14-1.27)
1.18 (1.15-1.20)
0.80 (0.72-0.88)
0.75 (0.66-0.85)
1.37 (1.22-1.54)
1.26 (1.11-1.43)
1.17 (1.08-1.26)
0.94 (0.93-0.95)
0.87 (0.82-0.93)
0.85 (0.76-0.95)
1.50 (1.12-2.00)
1.34 (1.00-1.79)
1.12 (1.08-1.16)

050 1.0 20 40 80

* DL-PCBs- dioxinlika PCB, DDE- Dichlorodiphenyldichloroethylene (en metabolit av DDT). RR fér DL-
PCB och DDE baseras pa data fran en svensk studie da nya resultat frdn meta-analys saknas.
**Koncentrationen av PM s i svenska storstéder dr knappt 10 ug/m?>.
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For autoimmuna former av diabetes som typ 1-diabetes och LADA finns starkt beldgg for
att Overvikt okar risken, samt att vissa virusinfektioner okar risken for typ 1-diabetes hos
barn. Ett flertal andra levnadsvanor har kopplats till insjuknande i autoimmun diabetes hos
barn eller vuxna men kunskapsunderlaget dr alltfor begransat for att bestimda slutsatser ska
kunna dras. Nér det géller miljofaktorer som kemikalier, metaller, luftfororeningar, buller
och gronomraden finns bara enstaka studier.

Figur 1 visar relativa risker for de levnadsvanor och miljofaktorer som med starkt stod i den
vetenskapliga litteraturen kan kopplas till risken for typ 2-diabetes. Resultaten kommer fran
de senaste meta-analyserna inom omrédet. De relativa riskerna kan inte omedelbart
jamforas darfor att riskfaktorerna méts i olika enheter, figuren ger dock en dverblick dver
kunskapslidget. Viktigt att notera dr att betydelsen av en enskild faktor for folkhélsan beror
dels pa hur stor riskokning faktorn ger, samt utbredningen av exponeringen i befolkningen.
Dérigenom kan en faktor som luftfororeningar, som medfor en relativt liten riskokning, ha
stor betydelse eftersom en relativt stor andel av befolkningen ar exponerad. For typ 2-
diabetes dr vervikt den dominerande riskfaktorn da den bade medfor en hog relativ risk
och #r vanligt forekommande i befolkningen. Overvikt kopplas 4ven till en 6kad risk for
autoimmun diabetes. Att forebygga dvervikt dr dirmed en central folkhélsoatgéird for att
minska diabetesinsjuknandet.

FORSKNINGSBEHOV

Hur miljéfaktorer som olika kemikalier, metaller, luftfororeningar, buller och tillgang till
gronomréaden paverkar utvecklandet av typ 2-diabetes dr ett viktigt &mne {or framtida
studier. Vad géller levnadsvanor och kost finns omfattande forskning, dock saknas kunskap
om hur enskilda kostfaktorer och kostmonster paverkar risken, samt hur levnadsvanorna
samverkar med genetiska riskfaktorer vid utvecklandet av typ 2-diabetes. Det ar ocksa
viktigt att klargora betydelsen av levnadsvanor och milj6faktorer vid utvecklandet av
autoimmun diabetes hos barn och vuxna, inklusive samverkan med genetiska faktorer. I
framtida epidemiologiska studier behdver man hantera de metodologiska problem som gor
resultaten frin méanga tidigare studier svartolkade, framforallt avseende miljofaktorernas
betydelse. Det kraver god kontroll av storningsfaktorer, longitudinella data dér exponering
mits fore diabetesinsjuknandet, helst upprepade ganger, objektivt uppmaétt exponering,
exempelvis i form av biomarkorer, samt komplett identifiering av diabetesfall och
diabetestyp. Experimentella studier for att 6ka forstdelsen for de mekanismer som kan ligga
bakom samband mellan exponering for olika milj6faktorer och diabetes behdvs for att
ytterligare reducera osékerheter orsakade av bland annat storningsfaktorer 1
epidemiologiska studier. Genom vilgjorda interventionsstudier kan man fa klarhet i vilka
preventiva atgérder som i praktiken kan minska diabetesinsjuknandet.
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