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Resumé

Gennem de seneste artier er forekomsten af type 2-diabetes
mellitus (T2DM) steget hos bgrn, iseer i USA og Asien. Fglgende
risikofaktorer for udviklingen af T2DM er kendte: race, familie-
historie med T2DM, fedme, pubertet og det metaboliske syndrom.
Alle disse har insulinresistens tilfeelles. Ledsagefa&enomener som
acanthosis nigricans (AN) og polycystisk ovariesyndrom (PCOS)
ses. Der er foretaget en dansk spgrgeskemaundersggelse (pr. 15.
juli 2002) pa landets 19 bgrneafdelinger og Steno Diabetes Cen-
ter, Gentofte, som varetager al bgrnediabetesbehandlingen i Dan-
mark. Der fandtes 15 bgrn <16 ar med T2DM. Deraf var ni adi-
pose (body mass index (BMI) >95 percentilen for alder og kan),
tre overvaegtige (BMI >85 percentilen) og resten faldt uden for
disse kategorier. Bgrnene havde en familiehistorie med T2DM,
blev oftest diagnosticeret omkring puberteten, otte var piger og
syv var drenge, kun en havde hypertension, og to var af pakistansk
oprindelse. T2DM i barnealderen forekommer sjeeldent i Danmark,
da mindre end 1% af den behandlede bgrnediabetespopulationen
har T2DM. Screening af overveegtige bgrn og bgrn med familicer
T2DM eller metabolisk syndrom anbefales i form af fasteblodglu-
kosemaling og HbA1c via egen leege, evt. efterfglgende oral gluko-
setoleranstest og yderligere udredning pa en specialafdeling.

Type 2-diabetes mellitus (T2DM) har typisk vaeret opfattet
som en lidelse hos voksne, mens type 1-diabetes mellitus
(T1DM), den autoimmune diabetes, var barnealderens og
ungdommens sygdom. Der er pavist en stor stigning i hyppig-
heden af T2DM hos voksne [1-4], mens oplysninger om stig-
ningen i barnealderen og adolescensperioden mangler. Fore-
komsten af T2DM hos bern og unge er nu beskrevet i USA og
i Europa, og i visse omrader har man set en stigende hyppig-
hed specielt knyttet til etniske minoriteter [1-14].

T2DM hos voksne synes at vere relateret til zendret livsstil
og tiltagende adipositas [15]. En stigende adipositasforekomst
er observeret i Danmark ogsa blandt skolebern, men betyd-
ningen heraf er endnu uafklaret [16]. Prvalensen af T2DM
hos bern i Danmark er ukendt.

Metode

Ved litteratursegningen er der anvendt folgende databaser:
MEDLINE og PubMed samt segeordene: T2DM (NIDDM), klas-
sifikation, patogenese, insulinresistens, etnisk race, fedme, pu-
bertet, acanthosis nigricans, forekomst og behandling. Alders-

gruppen er indskraenket til 0-18 ar og tidsperioden til 1996-2003.
Ud af dette er der fremkommet 39 relevante referencer.

Endvidere har vi foretaget en spergeskemaundersogelse pa
alle landets berneafdelinger og diabetescentre, som behandler
bern i alderen 0-15 &r med diabetes. Born med verificeret 7a-
turity onset diabetes of the young (MODY) eller insulinresistens-
syndrom blev udelukket.

Klinisk karakteristik

Diabetes i barnealderen inddeles i autoimmun T1DM, T2DM
og andre specifikke typer af diabetes, hvorunder MODY og se-
kunder diabetes horer [1, 15, 17]. TIDM er i de vestlige lande
langt den hyppigst forekommende. De kliniske forskelle mel-
lem hovedgrupperme T1DM og T2DM fremgar af Tabel 1.

T2DM hos voksne anses for at veere betinget af udviklin-
gen i insulinresistens og gradvis nedsattelse af betacellefunk-
tionen som led i adipositasudviklingen [1-5, 15, 18]. Viden
herom stammer fra patienter i voksenalderen og er mangel-
fuld belyst for patienter i adolescensperioden. T2DM er en
metabolisk sygdom kendetegnet ved kronisk hyperglykaemi
og abnormiteter i glukose-, fedt- og proteinstofskiftet [15].

Sygdommen udvikler sig gradvist med mild eller svaerere
debut, evt. med ketoacidose og insulinbehov. Patienterne er
biokemisk karakteriseret ved at have relativt hejt C-peptid og
insulinniveau i forhold til plasmaglukosekoncentrationen
samt negative ocelleantistoffer [1-3, 5-7, 19]. T2DM er yderli-
gere karakteriseret ved familizer forekomst af samme sygdom
og adipositas, og den ses hyppigst hos piger. Hos afroamerika-
nere og indianere er T2DM ofte relateret til acanthosis nigri-
cans (AN). T2DM debuterer oftest i puberteten formentlig
pga. aget vaksthormonsekretion induceret af kenshormoner,
hvilket forer til insulinresistens [1-3, 5-7, 19-21].

Hos voksne synes hyperglykamiens varighed at spille en
afgorende rolle for, hvornir mikrovaskulzre komplikationer i
ojne og nyrer opstar [3, 15, 19, 22]. Hos bern er det mindre
afklaret. Data fra japanske bern, Pimaindianerbern og unge
maoriere viser, at mikrovaskulzere komplikationer kan vere
til stede allerede ved diagnosen. Hos japanske bern har 35,6%
ved diagnosetidspunktet begyndende retinopati pavist ved
fluoresceinangiografi, og hos Pimaindianerbern har 22% ved
diagnosetidspunktet mikroalbuminuri [3, 23].

I en amerikansk undersagelse med oftalmoskopi har man
overraskende fundet, at retinopati forst ses hos unge i 20-ars-
alderen og opefter, hvorimod nefropati er observeret bade
hos bern og unge for 20-ars-alderen med T2DM [24]. I artiklen
mangler der oplysninger om, hvorvidt retinopati eller nefro-
pati er blevet observeret allerede pa diagnosetidspunktet. En-
delig kan bern og unge udvikle nonalkoholisk steatohepatitis
(NASH) som en komplikation til T2DM og fedme [25].
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Genetik og T2DM
T2DM er en sygdom med en kompleks polygen arvegang
[3-5]. Indtil nu er der pavist gener af betydning hos Pimaindia-
nere og indvandrere fra Mellemamerika. Et locus dispone-
rende til T2DM er hos indvandrere fra Mellemamerika fundet
pa kromosom 2 (NIDDM1), mens man i arvelighedsanalyser
af Pimaindianerne foreslar et enkelt gen arvet autosomal ko-
dominant lokaliseret pd kromosom 4q nzr fedtsyrebindings-
proteinlocuset, FABP2. Ligeledes bidrager mutationer i beta3-
receptoren til en tidlig debut af T2DM hos disse sidste [2].
Men en endelig afklaring af kandidatgenerne mangler fortsat.
I et dansk tvillingestudie ses konkordansraten for T2DM
hos voksne at vaere ca. 75% hos monozygote tvillinger og kun
ca. 60% hos dizygote tvillinger. Livstidsrisikoen hos forste-
gradsslegtninge er endnu lavere, nemlig pa ca. 40% [26]. Ge-
netisk arv spiller med andre ord en vasentlig rolle, men livs-
stilsfaktorer har ogsa en betydning, hvilket dette understreger.

Race og T2DM

T2DM-forekomsten har naesten epidemisk karakter hos be-
stemte etniske grupper. I USA gelder det den oprindelige
indianske befolkning og indvandrere fra Mellemamerika og
Afrika [1-6, 9-11, 13]. I Canada, Australien, New Zealand, Li-
byen og Japan gelder det ligeledes den oprindelige indfedte
befolkning, mens det i England gelder indvandrere fra Asien
og Mellemasten [5, 6, 8, 27-31]. T2DM hos alle disse tilskrives
genetisk modtagelighed modificeret af livsstilszendringer i
form af dérlige kost- og motionsvaner forende til fedme.

Tabel 1. Sammenligning af karakteristika ved TLDM og T2DM.

Karakteristika T1DM T2DM

Patogenese Autoimmun betacelle- Insulinresistens
destruktion fgrende (perifert og i leveren) og
til absolut insulinmangel relativ insulinmangel

Debutalder Far puberteten Omkring puberteten

Kgnsratio Ens Flest piger

Race Alle Kaukasider og indvandrere

fra Mellemgsten

Fedme Ualmindelig Almindelig

Familiehistorie Sjeelden Hyppig

Autoimmunitet Almindelig, ofte Ualmindelig

GAD-antistof-positiv

Debutmade Akut, sveer Mild til sveer, ofte snigende

Ketoacidose Ofte til stede Ikke seerlig sandsynlig

Insulin- 100% kreever insulin- Kreever ofte ikke insulin-
afhaengighed behandling behandling ved debut
Forekomst af Hyppig Sjeelden

al diabetes
hos bgrn og unge

T1DM: type 1-diabetes mellitus.
T2DM: type 2-diabetes mellitus.
GAD: glutaminsyredecarboxylase.
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Clamp-studier, hvor raske sorte og kaukaside bern sammen-
lignes, viser, at de forstnzevnte er mere insulinresistente end
de sidstnzevnte. Dette kan bl.a. forklare forskellene i incidens
og praevalens af T2DM mellem racer [32].

Forelobig har kun fa kaukasise bern og unge T2DM i USA,
og den kaukaside befolkning synes sdledes at veere mindre
modtagelig [12]. I England er de forste tilfzelde med padiatrisk
T2DM hos kaukaside for nylig dukket op. I USA er der nu
rapporteret om de forste kaukaside born under ti &r med
T2DM [12]. Dette skyldes formentlig en storre fedmehyp-
pighed som felge af 2ndret livsstil [3, 7].

Familiehistorie og T2DM

Et gennemgéende fund hos bern og unge med T2DM er en
familiehistorie med samme sygdom, ofte hos adskillige slaegt-
ninge, men dog ikke i sd udstrakt en grad som hos MODY-
typerne, hvor bestemte mutationer i et enkelt gen er til stede
[1-4, 6, 7, 19]. Amerikanske studier af etniske minoriteter viser,
at 45-100% har en forstegradssleegtning med T2DM, og 74-
100% har mindst en forste- eller andengradsslegtning med
T2DM [6]. Dette understreger, at den genetiske modtagelig-
hed er stor hos disse racer. Et engelsk studie viser ogsa en hoj
forekomst af familiehistorie, da alle har en familiehistorie med
T2DMgennem mindst to generationer [8].

Fedme og T2DM

Fedme er en vigtig risikofaktor til T2DM. T2DM-forekom-
stens stigning er nemlig sket i takt med en oget fedmefore-
komst [3-5, 10]. Adipositas er efterhdnden blevet en meget
almindelig sygdom. I USA er ca. 25% af bern og unge fede el-
ler i risiko for at blive fede [3]. Samme tendens er set i adskil-
lige lande verden over, hvor fedmen vinder storre og storre
indpas. Denne udvikling tilskrives iszr livsstilszendringer i
form af darlige kost- og motionsvaner ved siden af de gene-
tiske forhold. Der findes en teori om, at det er den abdomi-
nale fedme, som har en betydning pga. dennes relation til
hyperinsulinzemi, og at denne er betinget af bade genetiske og
livsstilsfaktorer [33].

Hos japanske bern udger T2DM nu ca. 80% af al berne-
diabetes [2, 28]. Det anfores, at det er kostens fedtindhold og
ikke alene kaloriemzngden, som er afgerende for T2DM-
forekomstens markante stigning [28]. Endvidere er mangel pa
fysisk aktivitet, meget tv/videokiggeri og stort indtag af maet-
tede fedtsyrer vist at fore til aget BMI og dermed T2DM [3].

Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) ses ssmmen med
fedme og disponererfor T2DM, men syndromet herer nok
narmere til blandt andre specifikke typer af diabetes [2-4] og
omtales derfor ikke nzermere her. Barker & Hales har som de
forste observeret en sammenhzang mellem lav fodselsvegt og
risikoen for senere udvikling af T2DM [34]. De fleste er enige
om, at betacelleantallet nok er nedsat hos nogle small-for-date-
bern, som derfor tidligt bliver insulinresistente, men der er
ogsa en relation til den postnatale vaeksthastighed, tidlig hy-
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pertension mv. Barker-teorien, som dette kaldes, er derfor

endnu ikke fuldt afklaret.

Det metaboliske syndrom

Det metaboliske syndrom er en klinisk tilstand, der er forbun-
det med insulinresistens, glukoseintolerans (IGT), hyperten-
sion, dyslipideemi og abdominal fedme [3]. Denne tilstand lo-
ber forud for udviklingen af T2DM, og der er rapporteret om
debut hos bern helt ned til ottedrsalderen [33]. I et amerikansk
studie af 100 Pimaindianerbern med T2DM ses 7% pa diagno-
setidspunktet at have hyperkolesteroleemi og 18% hyperten-
sion [23], hvilket er et udtryk for, at det metaboliske syndrom
forudgar type 2-diabetes’ egentlige debut, og at barnet typisk
er asymptomatisk gennem lang tid, inden sygdommen opda-
ges. Det ses 0gs3, at der udvikles en hej insulinkoncentration i
blodet og dermed insulinresistens for egentlig diabetes hos
adipose bern [35]. Dette understreger endnu engang fedmens
betydning ikke blot i det metaboliske syndrom, men ogsa i
selve udviklingen af T2DM, hvor det er de viscerale fedt-
depoter, som forarsager for insulinresistensen [36].

Behandling
Noglepunkterne i behandlingen er kost og motion, som gerne
skulle fore til veegttab og dermed mindskelse af blodglukose-
koncentrationen til veerdier, som er udtryk for god glykaemisk
kontrol (FPG <7 mmol pr. 1 og HbAlc <7%) [1-3, 5, 7, 37].
Kostendring og motion med henblik pa vagttab er vigtig og
nedvendig, men samtidig meget vanskelig. En god glykaemisk
kontrol er vigtig at opretholde for at undga en tidlig udvikling
af mikrovaskulzere komplikationer iszr i gjne og nyrer og ma
veere baggrunden for den intensive behandlingsstrategi [19].
Hvis en god glykemisk kontrol ikke opnas, gives et oral
antidiabetikum forst i form af metformin, maske senere andre
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orale antidiabetika og til sidst gives evt. insulin [1, 4, 5, 37]. De
samme retningslinjer som hos voksne er her anbefalet, da der
endnu kun findes fa kontrollerede kliniske studier udfert pa
bern med T2DM.

Metformin senker blodglukosekoncentrationen ved at
hemme glukoseabsorptionen fra tarmen, oge den perifere
glukoseoptagelse i cellerne og hemme glukoneogenesen i
doser pa 500-1.000 mg pr. dag. Som hos voksne med T2DM
og velkendt fra amerikansk litteratur kan der ses vaegttab og
bivirkninger som dyspepsi og laktatacidose.

Ved sverere debutsymptomer gives der insulin, som ned-
trappes, nar behovet aftager, og der ikke findes ocelleantistof-
fer 1,2, 5, 7, 37]. Undervejs tages der C-peptid-malinger i blo-
det, og nar niveauet er tilpas lavt som udtryk for lav endogen
insulinproduktion, institueres insulinbehandlingen.

Hypertension og hyperlipideemi kan ses allerede pa diag-
nosetidspunktet [23]. Det er derfor vigtig at behandle disse
med henholdsvis ACE-hemmer eller calciumantagonist, sa-
fremt de ikke normaliseres under den szdvanlige behandling.

Egne data
En spergeskemaundersogelse blev foretaget pa alle landets 19
berneafdelinger samt Steno Diabetes Center, som efter reg-
lerne varetager al diabetesbehandling for bern og unge <16 ar
i Danmark. Undersogelsen blev gennemfort i maj-juli 2002
med en opgerelsesdato pr. 15. juli 2002. Debuttidspunktet for
T2DM var omkring puberteten, der var lidt flere piger end
drenge, flertallet var sveert overveagtige i forhold til alderen,
to var af pakistansk oprindelse, en havde hypertension med et
blodtryk pa 146/90 ved debut og flertallet havde en familizer
disposition for samme sygdom (Tabel 2).

Diagnosen blev stillet vha. forskellige forhejede glukose-
malinger inklusive forhejet HbAlc, forhejet C-peptid og evt.

Tabel 2. Karakteristika hos bgrn med T2DM
ved diagnosen.

Familiehistorie

Debutalder, &r dreng)  BMI (kg/m?2) Oprindelsesland ~ med T2DM HbAlc (%)
15.... ... .. ? Pakistan Ja ?

13 44,7 (fed) ? Ja 11,1
12+11mdr. ..... 19,8 (overvaegtig) Danmark Ja 6,1
14+4 mdr. ...... 42,5 (fed) Danmark Ja 6,2
13% ..o 31,6 (fed) Danmark Ja 6,4
11 . ... .. 26,9 (fed) Danmark ? 5,2
12% ..o 39,4 (fed) Pakistan Ja 5.5
9+10mdr. ...... 22,7 (overveegtig) Danmark Ja 6,1
12+5mdr. ...... 23,7 (overveegtig) Danmark Ja 7,8
9. 24,6 (fed) Danmark Ja 9,5
125 ... 26,1 (fed) Danmark Ja 9,6
5. ... 43,2 (fed) Danmark Ja 13,2
12 ... oo 17,6 (normalveegtig) Danmark Ja 8,0
9. 16,6 (normalveegtig) Danmark Ja? 9,9
14% ... ... .. 27,8 (fed) Danmark Nej 8,1

T2DM: type 2-diabetes mellitus.

BMI: body mass index.

?: ikke undersggt eller rapporteret.
Referenceveerdier for BMI i forhold til alder og ken [15].
Referenceveerdi for HbAlc: 4,5-6,0%.
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Tabel 3. Diagnosekriterier og behandling af T2DM hos bgrn.
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Diagnosekriterier

Behandling

?

Kost, motion, OA, insulin

Fasteplasmaglukose, symptomer plus tilfeeldig plasmaglukose, C-peptid, HbAlc

Kost, motion, OA, insulin

OGTT, fasteplasmaglukose, symptomer plus tilfeeldig plasmaglukose, autoantistofmaling, C-peptid, HbAlc Kost, motion
OGTT, fasteplasmaglukose, C-peptid, autoantistofmaling, HbAlc Kost, motion
Fasteplasmaglukose, symptomer plus tilfeeldig plasmaglukose, HbAlc Kost, motion

C-peptid, HbAlc

Kost, motion, OA

OGTT, fasteplasmaglukose, C-peptid, HbAlc

Kost, motion, OA

OGTT, fasteplasmaglukose, HbAlc

Kost, motion

Fasteplasmaglukose, symptomer plus tilfeeldig plasmaglukose, C-peptid, HbAlc

Kost, motion, OA

C-peptid, HbAlc

Kost, motion, OA, insulin

Symptomer plus tilfeeldig plasmaglukose, C-peptid, HbAlc

Kost, motion?, insulin

Fasteplasmaglukose, autoantistofmaling, C-peptid, glukosuri, HbAlc

Kost, motion, OA

Fasteplasmaglukose, autoantistofmaling, C-peptid, HbAlc, glukosuri

Kost, motion, OA

OGTT, fasteplasmaglukose, symptomer plus tilfeeldig plasmaglukose, autoantistofmaling, HbAlc

Kost, motion

OGTT, fasteplasmaglukose, autoantistofmaling, HbAlc, C-peptid

Kost, motion

T2DM: type 2-diabetes mellitus. OA: oralt antidiabetikum. OGTT: oral glukosetoleranstest. HbAlc: heemoglobin Alc. ?: ikke undersggt eller rapporteret.

fraver af autoantistoffer (Tabel 3). Dette stemte overens med
litteraturen. Behandlingsprincipperne her svarede til dem, der
er beskrevet i litteraturen med kost og motion som nogle-
punkterne, og hvor antidiabetikum og til sidst insulin blev til-
lagt, sifremt livsstilszendringer ikke var tilstreekkelig (Tabel 3).

Der fandtes i alt 15 born i alderen 0-15 &r med diagnostice-
ret T2DM i Danmark. Afdelingerne rapporterede, at fem af
disse var under udredning for evt. MODY. Disse var stadig in-
kluderet, da resultaterne fra de molekylargenetiske under-
sogelser endnu ikke foreld.

Da ca. 1.600 bern var registreret som havende T1DM i
Danmark, drejede det sig siledes endnu om et meget ringe an-
tal (<1% af diabetespopulationen), som havde T2DM.

Perspektiv

I USA har fedmen opnéet enorme proportioner hos bern og
unge. I Europa og resten af verden ses fedme nu ogsa at blive
et begyndende problem, da T2DM hos kaukaside bern og
unge nu er blevet rapporteret [3, 7]. ] Danmark er der set en
stigende forekomst af overvaegt og egentlig fedme hos bern
og unge. En international WHO-undersogelse af skoleborn,
hvor danske bern ogsd indgér, viser, at der i begyndelsen af
1970’erne var 5,1% overvagtige drenge og 6,2% overvaegtige
piger, mens der i slutningen af 1990’erne var 15,5% overvaeg-
tige drenge og 15,6% overveagtige piger. Tilsvarende fandtes
0,4% fede drenge og 0,9% fede piger, hvilket over en 25-arig
periode ogedes til 2,0% fede drenge og 2,6% fede piger [16, 38].
I denne undersogelse sammenlignede man kost-, motions- og
spisevaner hos unge i en rakke europziske lande og i Nord-

amerika, og resultaterne viste, at motionsmangden er ganske
hej i alle lande, men det samme gzlder tiden tilbragt med
tv/videokiggeri og computerspil, iseer udtalt hos drenge. Lige-
ledes ses kostvanerne at vaere uhensigtsmeassige, da mere end
20% af de unge i ca. halvdelen af landene spiser fastfood en
eller flere gange daglig [38].

Det er derfor nedvendigt at gribe til forebyggende behand-
ling af fedmen, hvor livsstilen markant ndres til mere fysisk
aktivitet i form af mere sport, mere trappegang, mindre bil-
korsel og mindre tv/videokiggeri foruden en langt sundere
kost. Screening af overvagtige born og bern med familizer
diabetes eller metabolisk syndrom f.eks. via fasteblodglukose-
malinger hos egen laege og evt. efterfolgende HbAlc-malinger
og oral glukosetoleranstestmalinger er ligeledes vigtigt. I USA
er denne fremgangsmade allerede anbefalet [1, 3].

T2DM hos bern formodes ligesom hos voksne at have
stdet pa i leengere tid, inden egentlige symptomer erkendes,
og der ses derfor mikrovaskuleere komplikationer allerede pa
diagnosetidspunktet, hvilket retfzerdigger screening. Det er s-
ledes forebyggelse og screening, der fremover ber satses pa
for at kunne bremse den stigende forekomst af sygdommen.
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Ondt i ryggen og arbejdet
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Ondtiryggen er en af de hyppigste drsager til, at man konsul-
terer praktiserende leege og en vigtig arsag til sygefraver fra
arbejdet [1]. Den store samfundsekonomiske betydning af

ondt i ryggen er velbeskrevet [2]. Smertemekanismen ved
ondt i ryggen er oftest ukendt. Klinisk eller billeddiagnostisk
undersogelse kan afslore fund, der adskiller sig fra normalana-
tomien, men sjzldent nogen entydig forklaring pa smerterne.
Smerteforlebet er i reglen fluktuerende med spontan remis-
sion, men ogsa hyppigt recidiv. Selv om 80-90% har det bedre
efter en méned, er det kun 25% af patienter, som opsoger leege
med akut lumbago, der er smertefri efter et ar [2]. Der er enig-
hed om, at specifikke interventioner ber prioriteres til patien-
ter, som er i den subakutte fase (4-12 ugers sygefraver), og in-
den de kommer i den kroniske fase (>3 maneder) hvor smer-
terne allerede kan have medfort varig nedsat forlighed og
invaliditet.



