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Tyypin 2 diabetes nuorilla

* Early-onset type 2 diabetes: diagnoosi < 40 ikavuotta
* Ilmaantuvuus merkittavassa kasvussa

* Verrattuna myohemmin diagnosoituun tautiin:
* Korkean riskin aggressiivinen fenotyyppi
* Suurempiinsuliiniresistenssi obesiteetista johtuen
* Nopea haiman B-solujen heikkeneminen ts. insuliininpuutos
* Korkeampi mikro- ja makrovaskulaarikomplikaatioiden ilmaantuvuus/esiintyvyys
* Epasuotuisat vaikutukset raskauteen
* Lisaantynyt terveyspalveluiden tarve
* Merkittavat vaikutukset yksilon elamanlaatuun ja yhteiskunnan sosioekonomiaan
* Ennenaikainen kuolleisuus



DM2:n epidemiologia muutoksessa

e Suurin ilmaantuvuus vaihtumassa korkean tulotason maiden vanhemmista ikaryhmista
kehittyvien maiden nuorten ja nuorten aikuisten ryhmaan

* Samanaikaisesti nuorilla lisdantyneen ilmaantuvuuden kanssa DM2:n yleinen
ilmaantuvuus tasaantunut

* Jyrkimmin insidenssi lisaantynyt ei-eurooppalaisissa vaestoissa ja alueilla
* QOseania, Etela- ja Keski-Aasia, Latinalainen Amerikka ja Lahi-Ita

* Matalin prevalenssi Euroopassa ja Pohjois-Amerikassa

* Alkuperaiskansoilla, mustilla ja aasialaisilla nuorilla ilmaantuvuuden lisaantyminen
epasuhtaisen suurta

* Arvio maailmanlaajuisesta prevalenssista 20-39-vuotiailla lisaantyva: 2013 2,9 % (63
milj.) -> 2021 3,8 % (260 milj.)



Varhain alkavan DM2:n esiintyvyys
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Figure 1: Early-onset type 2 diabetes prevalence

Non-Communicable Disease Risk Factor Collaboration data showing the top 20 countries by number of people with diabetes age 20-39 years and by prevalence, and

the top 20 countries with the largest percentage growth in prevalence of early-onset diabetes from 1991 to 2021. The age standardisation was performed using the
WHO standard population and UN regions were used for classification.
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285 %:n kasvu
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* Merkittavin vakava obesiteetti ja varhainen nopea
painonnousu

» Keskivartalolihavuuden, viskeraalirasvan ja
rasvakudoksen ulkopuolisen, ektooppisen rasvan
aiheuttama insuliiniresistenssi

* Nuorempana sairastuneilla korkeampi BMI ja lihavuus

N u Oren a D M 2 yleisempaa kuin vanhempana sairastuneilla

. Eraassa tutkimuksessa < 45-v. dg keski-BMI 36-38

SalraStum|Sen Ilzgjm vs. vanhempana diagnosoitujen 29-31

0 . 5= 24 * Vaikka vain pieni osa lihavista nuorista sairastuu,
rlSkIte kIJat 75 % sairastuneista nuorista lihavia
diagnoosihetkella

» 7 v prospektiivisessa tutkimuksessa jokaista
noussutta BMI-yksikkoa nahden diabeteksen
kehittymisen riski 25-40-vuotiailla (relative risk
[RR] 1:25, 95% CI 1-:21-1-30in men and RR 1-24,
1-20-1-27 in women) selvasti korkeampi kuin 40-
55-vuotiailla (RR1:13, 1-10-1-16 in men and RR
1-11 s 1-08-1-14 in WOIM EN)[Schienkiewitz, A - Schulze, MB - Hoffmann, K

- etal.]




Nuorena DM2
sairastumisen riskitekijat

Earlier onset of T2D observed to be
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Nuorena DM2
sairastumisen riskitekijat

e Sosioekonominen asema

. thteyden SULIJVrI1ta Iféént?inen riippuen maan
tulotasosta: Matalan tulotason maissa . ; . i
esiintyvyys varakkailla suurempaa, korkean erandtibestgie RS PRSI DRI
tulotason maissa matalammissa
tuloluokissa

* Terveellinen vs. energiatihed, ravintokoyha |:‘> U, s
ruoka, ruoan saatavuuden turvattuus, vahan ifé ii ! @ ——
lilkkkuva elamantapa

* Korkean tulotason maissa ensimmaisen ja
toisen polven maahanmuuttajilla
epasuhtaisen suuri DM2:n esiintyvyys

* Epaselvaa, valittyyko alttius erilaisen

geneettisen taustan vai sosioekonomisten
tekijoiden kautta

Moving from a traditional Western diet and




Nuorena DM2
salrastumisen riskitek

jat

* Genetiikka + etnisen alkuperan vaikutus

* Genetiikka pddosin sama vanhempana sairastuneiden kanssa,

mutta viitteitd myds nuoremmalla ialla sairaudelle altistavista
muutoksista .

* PHF2: merkitys adipogeneesissa ja rasvan varastoinnissa
* Sairastumisen BMI:n kynnysarvo merkittavasti matalampi

ei-valkoisilla (eteldaasialaiset ja afrokaribialaiset) kuin
valkoisilla \ /

* Epigenetiikka ja syntymaa edeltavat -
altisteet My <
« Aidin DM + obesiteetti
* LGA + korkeampi BMI nuoruudessa

* Nopeampi hyperglykemian kehitys — vaikutus lapsen -
solufunktioon ja sen nopeampaan heikkenemiseen

» Sikidaikainen huono ravitsemustila/SGA — metabolinen
dysregulaatio korkean energiansaannin ymparistdssa
myohemmalla ialla



Varhain ja myohaan alkavan DM2:n erot

* Nopeampi B-solutoiminnan heikkeneminen

- ->Nopeampi hoitotasapainon heikkeminen

* TODAY-tutkimuksessa 4 v seurannassa OGTT:sta johdettu “insuliini-indeksi” heikkeni 20-35 % vuosittain kaytetyista
hoitokeinoista huolimatta

* Varhaisempi insuliinihoidon aloitus
e ->Riski suboptimaaliseksi jdavaan hoitotasapainoon
* Huomattava insuliiniresistenssi (liittyen suurempaan lihavuuteen?)

* Eraassa tutkimuksessa huolimatta samasta painosta ja BMI:sta nuorilla 50 %

suurempi resistenssi lahtotilanteessa kuin aikuisilla verrokeilla [RISE Consortium.

Metabolic contrasts between youth and adults with impaired glucose tolerance or recently diagnosed type 2 diabetes: I.
Observations using the hyperglycemic clamp. Diabetes Care 2018; 41]

* Nuoruusian nopeat fysiologiset muutokset
* Kasvuhormonin vaikutus
* Kehon koostumus, rasvakudoksen lisdantyminen (erit. 9)
* Maksan ja periferian insuliiniresistenssi



Varhain ja myohaan alkavan DM2:n erot

* Aggressiivisempi taudinkulku

* Laskee elinianodotetta
* 30-v. diagnosoidulla 15 v matalampi kuin terveilla

[Dabelea D et al., the SEARCH for Diabetes in Youth Research Group. Association of type 1 diabetes vs type 2 diabetes diagnosed during childhood and
adolescence with complications during teenage years and young adulthood. JAMA 2017]

* Riski komplikaatioille suurempi kuin myohaan alkaneessa DM2:ssa

* Viimeisen 20 v aikana komplikaatioiden ilmaantuminen vahentynyt myohaan
alkavassa taudissa, varhain alkavassa vaikuttaisivat lisaantyneen

* Seurantadatassa USA:sta 1995-2015 komplikaatioiden ilmaantuvuus lisdantynyt
18-44-vuotiailla

[Gregg EW, Hora I, Benoit SR. Resurgence in diabetes-related complications. JAMA 2019; 321]



Mikrovaskulaarikomplikaatiot TODAY-tutkimuksessa

* Mikrovaskulaarikomplikaatiot vs. DM1
* 10-15 v seurannassa DM2-pt:lla korkeampi komplikaatioiden
esiintyvyys

* Minka tahansa mikrovaskulaarikomplikaation riski suurempi:
* DM25,64/1000 henkilovuotta vs. DM1 2,19/1000 henkilovuotta

* |lmaantuvat aikaisemmin, alk. 8 v diagnoosista vs. DM1 10v

* Mikrovaskulaarikomplikaatiot vs. myohaan ilmaantunut DM2
* Kaikkien mikrovaskulaarikomplikaatioiden esiintyvyys
lahtotilanteessa 9,0 %, 9 v seurannassa kumulatiivinen insidenssi
50,0 % ja 15 v seurannassa 80,1 %

* Munuaiskomplikaation esiintyvyys 8,0 % lahtotilanteessa, 15v
seurannassa kumulatiivinen insidenssi 54,8 %



Komplikaatiot TODAY-tutkimuksessa
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TODAY Study Group et al.
Long-term complications in
0- youth-onset type 2
Hypertension Diabetic kidney Dyslipidaemia Nerve Any microvascular jfé’eﬁz ’;’bi’ig/' J. Med. 385,
disease disease disease (2021).

https://www.nature.com/articles/s41581-
022-00645-1?fromPaywallRec=false



Makrovaskulaarikomplikaatiot

* Lisaantyvat DM2:n keston myota

* Pitkaaikaisissa seurantatutkimuksissa, joita
ei ole kaltaistettu sairauden keston mukaan,
korkeampi riski myohaan todettavassa
diabeteksessa sopien A TS
kardiovaskulaarisairauksien lisaantymiseen i
ian myota seinama

e Kun kaltaistettu ian mukaan tai seuranta-aika
lyhyempi, nuorena sairastuneiden riski
suurempi (vs. vanhempana sairastuneet)

 Kardiovaskulaariset riskitekijat Pk ol
itsenaisia altisteita seka mikro- etta
makrovaskulaarikomplikaatiolle

* Pelkan glukoositasapainon huomioinnin
vaikutus pieni kardiovaskulaarisairausriskiin,
kun taas kaltaistus BMI:n, verenpaineen ja
lipidien suhteen merkittavasti vaimentaa
riskia korostaen kardiometabolisia ja
elamantapaan liittyvia tekijoita

Plakin pehmea Plakin repeamaan
pinta repeaa syntynyt verihyytyma




* 65 %:lla DM2-potilaista
(kaiken ikaisista),
prevalenssia nuorilla ei

Metabolinen ole §ystemaattisesti
rasvamaksatauti tutkittu

(MASLD) . Riskitekija DM2:n

kehittymiselle

« DM2 + MASLD yhdessa
voimistavat CVD- ja
kuoleman riskia




Varhain alkaneen
DM2:n seuraukset

* Heikompi lisaantymisterveys

* Ehkaisyn kaytto ¥, yllatysraskaudet 1,
hedelmoitysta edeltava hoidon optimointi ¥

» Sikiokuolemat 7-16 kertaa todennakoisempia
kuin GDM:ssa tai ei-diabeetikoilla.
Perinataalimortaliteetti yleisempaa kuin
terveilla, GDM:ssa tai DM1

* Enemman hypertensiivisia ongelmia,
ennenaikaisuutta, keisarinleikkauksia, LGA

e Suurempi riski syopasairauksiin

* Suurin assosiaatio munuais- ja
endometriumkarsinoomiin, vahaisempi
kolorektaali-, haima-, kilpirauhas- ja
virtsarakkosyopiin

* Taustalla obesiteetti, kr. Inflammaatio,
hyperglykemia?

Additional metabolic
long-term conditions

Obesity

Hypertension

Dyslipidaemia

® Y

&

Cardiovascular L
disease Q

Chronic kidney
disease

Other associated
long-term conditions

O Asthma
h[’ Physical disability

Learning disability

Osteoarthritis or chronic pain

Depression, anxiety, and
severe mental illness

Chronic liver disease

Typical diabetes-related
long-term conditions

W Koo

Sequelae of microvascular complications:
amputations, vision loss, or end-stage
kidney disease




Varhain alkaneen DM2:n seuraukset

* Lisaantyneesti mielenterveysongelmia
e Suurempi assosiaatio depressioon, ahdistuneisuuteen, "diabetesahdistukseen’
kuin myohaan alkaneessa DM2:ssa, myos muut mielialahairiot yleisempia
* Taustalla yhteisia geneettisia pleiotrooppisia altistavia tekijoita?
* Toisaalta mielenterveyshairioita sairastavilla lisdantynyt riski sairastua varhain

alkavaan DM2:een

* Epaedulliset elamantapamuutokset, BMI, psyykelaakkeiden haitat altistavat DM2:lle vai
muita yhteisia riskitekijoita?

H

* Monisairastavuuden korkeampi riski

e Liittyy (myo0s) pitkaan sairauden kestoon

* 40-vuotias DM2:a sairastava, jolla 3 muuta oheissairautta menettaa n. 14

el.| nvu Otta VS. GO'VU Ot|aS 8 el.| nvu Otta [Gregg EW et al. The burden of diabetesassociated multiple long-term conditions on
years of life spent and lost. Nat Med 2024; 30]



Varhain alkaneen DM2:n hoidon erityispiirteita

Terveydenhuoltojarjestelma ei
ole optimoitu nuorille DM2-
pt:lle

Nuoret aliedustettuina
diabetestutkimuksissa

-> Nayttoon perustuvien
hoitosuositusten puute

Fokus glukoositasapainosta
painonhallintaan

Proaktiivisten
kombinaatiohoitojen tarve

CVD-riskinarviointityokalut
aliarvioivat pitkaaikaisriskia

-> Kolesteroli- ja
verenpainelaakkeiden tarvetta
vahaisempi kaytto

Yhteiskunnalliset/sosiaaliset
vaikutukset voimakkaampia

Obesogeeninen ymparisto,
sosioekonominen huono-
osaisuus,
mielenterveysongelmat jne.




Varhain alkaneen
DM2:n

erityispiirteita

Diagnoosin ajankohta
paallekkainen muiden, nuorelle
ialle aiemmin tyypillisempien
diabetesmuotojen kanssa

New diabetes presenting from

adolescence to early aduithood
occurs when there is overlapping

incidence of type 1 diabetes,

type 2 diabetes, and monogenic

Monogenic diabetes Type2
diabetes diabetes
Typel
diabetes
] T
Childhood Early adulthood Late adulthood
Early-onset type 2 Type 1diabetes Monogenic diabetes
diabetes
Age <40years All ages Typically <30 years
BMI Usually living with Any weight possible Any weight possible, but
overweight or obese, but leaner BMI more common
not always; for example,
in Asian ethnicities
C-peptide Preserved Low eventually, Preserved
uninterpretable
at diagnosis
Pancreatic antibodies Negative Positive (usually) Negative
Parental history One or both parents Less likely One parent
of diabetes common
Diabetic ketoacidosis Unusual Possible Unusual




Varhain alkaneen DM2:n hoito

Individual level

Prevention window

Risk stratification and prevention

» Young people at high risk
include those living with severe
obesity and other medical
comorbidities

« Women with a previous history
of gestational diabetes

Interventions available
« Behavioural intervention (eg,
diabetes prevention
programmes and low energy diets)
« Bariatric surgery
» GLP-1 receptor agonists

@ Type 2 diabetes diagnosed <40 years

Confirm type 2 diabetes diagnosis

>

Key facets of medical management

CVD risk reduction Glycaemic control
Vg E
(=
Weight management Psychosocial care

d @

Reproductive care
®

?

Aggressive complication
management

Va

Three pillars of holistic care

Communication that
is de-stigmatising,
avoiding blame

Overcoming therapeutic
inertia with proactive
escalation of treatment vs
reactive

Multidisciplinary team
approach with goal
setting




Varhain alkaneen DM2:n hoito

* Elamantapahoito
 Painonhallinta ratkaisevan tarkeaa, mutta..

TODAY: Elaméantapahoidon tulos ei ladkehoitoja (metformiini, rosiglitatsoni) merkitsevasti
parempi

* DIRECT: 12-20 vko:n ateriankorvikedieettijakso (n. 835 kcal/vrk), 46 % remissiossa 1v
kohdalla, 10 % 5v

* [Hoikilla (insuliinintuotanto ¥ > resistenssi) voi vahentaa lihasmassaa]
* ->Elamantapa- ja ruokavaliohoidon teho yksinaan lyhytkestoinen?

 Laakehoito

 TODAY: Pelkalla metformiinilla riittamaton vaste lahes 50 %:lle
* Heijastaa nopeampaa B-solutoiminnan heikkenemista
» GLP1-RA:tvaikuttavat turvallisilta, vaikutus kasvuun viela tutkittava



Varhain alkaneen DM2:n laakehoito

TAULUKKO 3. Nuorena alkaneen tyypin 2 diabeteksen hyperglykemian laakehoito (4,17,18).

Metformiini

Ensisijaisladke

Insuliinihoito

Hoidon alkuvaiheessa, jos diagnoosivaiheessa ketoosi tai suuri HbA, -arvo, puretaan pois
glukoositasapainon korjaantuessa

GLP-1-reseptoriagonisti

Lihaville ensisijainen ladke metformiinin oheen

SGLT2:n estdja Nayttd dapagliflotsiinista lasten ja nuorten hoidossa (17)
Ensisijainen, jos on jo kehittynyt lisaantynyt albuminuria tai munuaisten tai sydamen vajaa-
toiminta (18)

Pioglitatsoni Kayttdaihe 18 vuotta tayttaneiden hoitoon

Kaytosta poistuneen rosiglitatsonin osalta on osoitettu myds lasten ja nuorten insuliiniresis-
tenssin vahentamisen hyodyt (4)

Hannula P., Keskinen P., Nuorena
tyypin 2 diabetekseen sairastuneen
hoito. Duodecin 2023.



Bariatrinen kirurgia

* Harkittavissa nuoruusikaisille (13-18-vuotiaat), jos lihavuuden konservatiivinen hoito
ei tuloksellista ja lihavuus heikentaa merkittavasti elamanlaatua tai aiheuttaa

liitannaissairauksia
* |ISO-BMI yli 35 kg/m?ja lihavuuteen liittyva tyypin 2 diabetes, uniapnea, kohonnut
verenpaine tai muu vaikea liitannaissairaus
* |SO-BMI yli 40 kg/m?ja lihavuudesta aiheutuu vaikea eldmanlaadun haitta

* Riittava henkinen kypsyys paatokseen, puberteettikehitys Tanner 4-5

« TEEN-LABS-tutkimus: keski-BMI 53 kg/m?, keskiméaarainen painonpudotus 27 %/3 v
e DM2-nuorista remissio 95 %/3 v, 57 %/10 v kohdalla



Hannula P., Keskinen P., Nuorena tyypin

Va rh a i n a lka n ee n D M 2: n Se u ra nta 2 diabetekseen sairastuneen hoito.

Duodecin 2023.

TAULUKKO 2. Diabeteksen seuranta (8,21).

Joka kuudes kuukausi: ruokavalio- ja fyysisen aktiivisuuden anamneesi sekd paino, painoindeksi ja B-HbA, -arvo.

Lisa- tai liitdnnaissairaus Seurantavali Seurantamenetelma

Kohonnut verenpaine Joka kaynnilla Verenpaineen mittaus sopivan kokoisella mansetilla

Dyslipidemia Vuosittain' Kokonais-, LDL- ja HDL-kolesteroli- seka triglyseridipitoisuudet (paas-
tondyte; insuliinihoitoisille voi sallia paastoamatta otetun ndytteen)

Munuaissairaus Vuosittain Aamuvirtsan albumiinin ja kreatiniinin suhde?

Rasvamaksatauti (NAFLD) Vuosittain ALAT, ASAT tai yli 34-vuotiailta Pt-FIB-4-indeksi® joka toinen vuosi (21)

Uniapnea Vuosittain Oirekysely: kuorsaaminen, unen laatu, hengityskatkot, aamupaansar-

ky, paivavasymys

Oireiden esiintyessa ennakkotodennékdisyyskysely (STOP-Bang)

Munasarjojen monirakkula-\yuosittain Kuukautisanamneesi, hyperandrogenismin merkit
tauti (PCOS) A
Aéreishermosairaus Vuosittain Oirekysely: puutuminen, pistely, parestesiat

Tutkimus: varinatunto, kosketustunto, akillesjanneheijasteet

Verkkokalvosairaus Joka toinen vuosi | Silmdnpohjien valokuvaus, lapsille vuosittain (8)

'Mielellddn myos 3 kk:n kuluttua diagnoosista tai glukoosipitoisuuden korjaannuttua diagnoosin jilkeen

?Jos aamuvirtsandyte jaa toistuvasti ottamatta, voidaan hyvéksya myos puoli tuntia rakossa ollut ndyte (jos taustalla ei ole
fyysista rasitusta) — talloin ndyte voidaan ottaa samalla kun potilas kdy verikokeissa

*Pt-FIB-4 lasketaan idn, trombosyyttimaaran ja plasman aminotransferaasipitoisuuksien (ALAT, ASAT) perusteella. Se on
validoitu 35-65-vuotiaille merkittavan maksafibroosin todenndkdisyyden arvioimiseksi, mutta lasketaan laboratorioissa jo
18-vuotiaista alkaen (21).



Tyypin 2 diabetes nuorilla — klinikkaan viemista

* Early-onset type 2 diabetes: diagnoosi < 40 ikavuotta
* |lmaantuvuus merkittavassa kasvussa etenkin ei-eurooppalaisissa vaestoissa

* Verrattuna myohemmin diagnosoituun tautiin:
* Korkean riskin aggressiivinen fenotyyppi
* Nopea haiman B-solujen heikkeneminen ts. insuliininpuutos
* Suurempiinsuliiniresistenssi obesiteetista johtuen

* Korkeampi mikro- ja makrovaskulaarikomplikaatioiden esiintymistiheys

* Epasuotuisat vaikutukset raskauteen

* Lisaantynyt terveyspalveluiden tarve

* Merkittavat vaikutukset yksilon elamanlaatuun ja yhteiskunnan sosioekonomiaan
* Ennenaikainen kuolleisuus

e -> Aktiivinen seurannan ja oikea-aikaisen, riittavan hoidon tarve CVD-riskitekijat
kattaen!
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