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Redaktarens spalte

I den siste tiden har massemedia igjen laget sensasjonsoppslag
basert pAtendenser fraikke-avsluttet eller ufullstendig analyserte
epidemiologiske undersekelser. NAmd vilereav vare feil: dikke
presentere forelepige resultater hvis uerfarne joumalister er til
stede. Vi ma i alle fall sarge for at journalisten virkelig forstdr at
det er svaert lang vei fra hypotese til konklusjon, og at veien til
"sannhet” er lengre enn lang og enda litt lenger. Hvaen sannheti
forskningssammenheng er, ma forbli et akademisk diskusjons-
tema, men la det for all del vaere noe mer enn en p-verdi. Med en
viss sannsynlighet for ta feil, tror jeg ikke den pagdende journa-
lister forneyd med 4 bli henvistul skrifter av de store filosofer ndr
spersmalet er 4 fi rede pd "sannheten" om en sammenheng.
Foresld for vedkommende at forskningsmiljoet med jevne mel-
lomrom kan kontaktes ford firedepd ndrtiden erinne for d skrive
1 avisen. Husk pd frvkten man kanskje unedvendig utsetter folk
for med premature avisskriverier, men husk opsd pdbias som kan
introduseres hvis man analyserer pd data som er under innsam-
ling.

Temanummeret tar denne gang opp diabetes epidemiologi 1 hele
sin bredde. Det har bare vert mulig takket vare et godt samar-
beide med Overlege, Dr. med. Geir Joner, Aker sykehus og
skrivevillighet fraandrenorske diabetesforskere, og skonomisk
stette fra Norges Diabetesforbund.

Sommerens store begivenhet for norske epidemiologer er Den
fjerde norske epidemiologikonferansen, som arrangeres i Oslo,
2-3 juni. Hvis du ennd ikke har meldt deg pd, er det fortsatt mulig.
Seside 70.

Redaksjonen oppfordrer igjen medlemmer og andre til 3 publi-
sere i Norsk Epidemiologi. Se side 72.

Espen Bjertness

Norsk Frsdermesiog 1984-4- a1
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Tema:

DIABETES EPIDEMIOLOGI
Geir Joner:
mm:ﬂ?: Overlege dr. med. Geir Joner,

Diabetesforsknings-konferan-
sen, somble arrangertav Norges
Diabetesforbund 1 samarbeid
med Norsk Forening for Epide-
miologi 22.-22. oktober 1993 i
Bergen. Man ble enige om at 1
tillegg til rapporten frakonferan-
sensomNorges Diabetesforbund
vil distribuere, var anledningen
nikommet til i gjore bredden og
kvaliteten 1 norsk epidemiolo-
gisk diabetes-forskning kjent for
det epidemiologiske miljo gjen-
nom foreningens tidssknift.

En hovedhensikt med Diabetes-
forsknings-konferansen var a
samle diabetes-forsknings-mil-
joet 1 Norge, slik at deltagerne
kunne fa nye ideer inncn eget
forskningsfelt og evt ctablere
samarbeid med andre grupper.
Hovedvekien var dog pa norsk
diabetes-cpidemiologi, som 1
denne sammenheng omfatter
etiologl, patogenese, insidens,
prevalens, risikofaktorer, kom-
plikasjons-cpidemiologi og mor-
talitet. Innen alle disse omra-
dene pagir det forsknings-
prosjekter som har sitt utgangs-
punktdels fra epidermologi-miljo
og dels med basis i universitets-
sykehusene. [ tillegg er det pro-
sjckter av epidemiologisk natur
som har sin basis 1 sentralsyke-
hus og allmennpraksis og hvor
epidemiologisk metode brukes i

modemekvalitetssikrmgsarbeid.
Diabetes mellitus er en av de
store og viktige folkesykdommer
som rammer ca 120 000 men-
nesker 1 vant land. ca 20 000
Tyvpe 1 og ca 100 000 Tvpe 2
diabetes_ Vihar hatten forholds-
vis dramatisk okning 1 insiden-
sen av Type | diabetes og en
stigende andel gamle mennesker
i befolkningen vil medflore flere
Tvpe 2 diabetikere. Begge typer
diabetes er tilstander hvor det er
dokumentert at forlopet mht
komplikasjoner og mortalitet er
sterkt avhengig av behandlings-
kvaliteten ogi hvilken grad pasi-
enten har evner og kunnskap til
cgenomsorg, Det er derfor selv-
sagtal cpidemiologiske basisdata
for norske forhold er av stor
betydming for & kunne vurdere
om dec oppsatte mal for behand-
lingen nacs.

Diabetes mellitus; bade Type |
og 2, er svkdommer hvor en na
evner mulighet for forebyggelse.
Basert pa epidemiologiske og
immunologiske studier de siste

Bameavdelingen, Aker svkehus

Forsmingsoragelier, vor malet or
primariorebygpelse avype | ox 2 dia-
bty mellits, vil starte innen (3 dr”

tidr, har man 1 1993 nadd en
milepael ved at det forste, store
intervensjons-prosjektet pa se-
kundzr forebyggelsc av Type |
diabetes cr startet 1 Europa med
Norge som dcltager (ENDIT-
prosjektet). Det pagar ogsa fors-
kning som en antar vil forc til at
prosjekter hvor milet er primace
forebyggelse vil starte innen fi
dr.

Tvpe 2 (ikke insulin-avhengig)
diabetes er sterkt genetisk betin-
get, men det foreligger Klart de-
finerte nsiko-faktorer som gjor
at forebvggelsetilenvissgrader
mulig glennom helse- og kost-
holdsopplysning med vekt pé
vektreduksjon og fysisk aktivi-
tet.

Det er matt hap at dette spesial-
nummeret vil understreke be-
tvdningen av cpidemiologisk
kunnskap og forskning og at
tilgangen paepidemiolgiske data
bl.a. er en forutsetning for god
diabetesomsorg og behandling,

Sorwh Dpstemeoioge 1904 4 . 1
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INSIDENS OG PREVALENS AV TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Geir Joner

Aker Diabetes forskningssenter
Aker sykehus

0514 Oslo

Sammendrag:

Vi far ca. 600 nyve personcr med
Tupe 1 diabetes hvert ar, derav
ca 200 barn og ungdom. Norge
er pa “verdenstoppen™ nar det
gielder forckomst av denne syk-
dommen. Det synes i ha skjedd
en fordobling av insidensen av
Type | diabetes 1 Norge siden
60-tallet, og insidensen cr muli-
gens fortsatt okende. Flere stu-
dier viser at sykdommen er hyp-
pigst pa ser- og ostlandet o
sjeldnere | Nord-Norge, spesiclt
i Finnmark. Arsaken til dette er
ukjent, men antas & ha miljo-
messige forklannger. Antall per-
soner i landet med Type 1 diabe-
tes erca 20 000, En regner Tvpe

I NORGE

Geir Joner

Reports on the incidence of Tvpe 1
diabetes were then sparse until the
196{)s, when a report appeared from
Oslo, Norway on the incidence of dia-
betesinOxlo 1923-34, based on hospital
records. The incidence figures in Oslo
compared well to Bergen for the younger
age groups( 9.8 vs. 8.0 per L0, 000 per
vear). This study was followed by
another study emploving the same
methods 1956-1965 | and the main
conclusion was a constant trend with
the exception ofan apparent increase in
children below 10 vears of age.

Thas author reported in 198 1 anannual
incidence rate during the years 1973-
197710be 17.6 - 10-*. Inthe following
five-vear peried, a mean annual
mcidence for both sexes inthis penod
was22.7-10-%, 21 2 ingirlsand 4.1 in
females. The annual incidence rate
1978-1982 was significantly higher
compared to 19731977 The age-
specilic incidence rates in the age-
goup(l-14 years 1 978-82 together with
data for the age group 15-29 years in
the same time period, show a steadilv
increase towards a maximum al 12
vears of age. The incidence then
decreased towards a minimum at 21

both sexes again increascd lowards 30
secular trend in incidence od IDDM s
based on the comparison between our
data from Osde, which is close to the
average for country, and the data from
Oslo in previous years. Even when
taken inte account a possible
underestimation of cases 1956-1 9651t
appears 1o have béen real increase m
mcidence of childhood IDDM in Oslo
1956-1982.

Inconclusion, the rapid rise in incidence
of cliuldheod dinbetes between 1956
and 1972 15 true and probably represents
acontinuation of a steadily increasing
trend through previous decades. Du-
ring the peniod 1973 - 1982 the mcidence
also have been gradually mcreasing
mare slowly. Whether a plalean is
reached or not remains to be seen.

Data for insidens og prevalens
av Type 1 (insulinavhengig) dia-
betes melhitus 1| Norge stammer
stort sett fra Norsk Diabetes-
register. Registeret er basis for

I diabetes som den hyppigste,  Years for females and 24 years for prosjcktet “Barncdiabetes i
8 s bk Tios B og males, and thereafler the incidence for — Norge™; s¢ oversikt 1 Figur 1.
ungdom som krever livslang og
m‘?""‘“‘““"g““""'““‘m Barnediabetes i Norge

en epidemiologisk studie
Jomer G, Incidence and prevalence :q.uﬂ raginle
of Type | diabetes in Norway, Nor T (AT
JEpidemiol 1994;4,5-9 I . r—lj
E lish :ﬂ"lﬂ‘l.‘l.lﬂ# ] T et e Ty W hwiche Hates -'-l.n-:lf

Inareport &mﬁuw:ym 1927 onthe
association between epidemics of
musnps( parotitisepidemica)and a nse
in nember of disbetic patients, the
number of deaths inthe age group 0-15
years was eslimated to approximately

30 pervear, corresponding toan anmual
incidence rate of 10 per 100,000

Sersk Epdersalog 1594 420w 1

T |
e ik, memssnslogl

[Ecinie |

- ntervansjon 7

Figur 1. Barnediabetes i Norge - en oversikt over prosjektet
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Norsk diabetesregister erbvg-
getoppi perioden 1978-1993 og
inncholder personlige og medi-
sinske opplysninger om alle nye
tilfelle av diabetes mellitus hos
bam under 15 ar 1 Norge 1973-
1982 _ alle nve tilfelle 15-29 ar
Norge 1978-82 og alle nve ul-
felle 0-29 ari Oslo 1983-1988,
I tillegg legges nd inn alle nve
under 154r inniregisteret fo.m.
1.1.89. Registerct baserer scg
pa 5 ulike studier foretatt av
Oddmund Sovik og Geir Joner:

1) Retrospektiv insidens-studie
av Type | (insulin-avhengig) dia-
betes mellitus 0-14 ar 1973-77
2) Retrospektiv insidens-studic
av Type 1 {insulin-avhengg) dia-
betes mellitus 0-14 ar 1978.
1982

3) Retrospektiv insidens-studie
av Tvpe | (insulin-avhengig) dia-
betes mellitus 15-29 ar 1978-82
#) Retrospekuv msidens-studie
avinsulinavhengig diabetes mel-
litus (Type 1)1 Oslo 1983-1988
(upublisert)

5) Prospektiv studic Tvpe 1 (in-
sulin-avhengig) diabetes mellitus
0-14 ar fra 1.1.1989
(EURODIAB)

Gjennom de foretatte studier er
det byvgget opp en forsknings-
database med opplyvsninger av
dokumentert hov kvalitct omca.
3600 nyvoppdagede ulfelle av
diabetes mellitus i Norge og fire
av 5 studier er landsdekkende,
Det forchgger nodvendige tilla-
telser fra myndighetene til 4 la-
gre personopplysninger, shik at
dataenekan brukes i oppfolgings-
studier.

Det minimums data-sett som
foreligger pa alle diabetikere 1

6

registeret er:

- ¢tternavn, fornavn

- fodselsdato og personnr

- kjonn

- bostedsfvlke og kommune
- svkehus innlagt pa 1. gang
- dhagnosedato

[tillegg foreligger Ng. opplysnin-
ger pa deler av materialet:

- folkeregsterstatus pr. 1.7.92
(levende. dod. utvandret)

- evit. stonader fra Rikstrvgde-
verket

De ¢pidemiologiske studier som
ligger til grunn for registeret har
gitt dokumentasjon av incidens
og prevalens av Tvpe | diabetes
1 Norge {1-3). Det er vist at
hyppigheten av Tvpe 1 diabetes
hos unge i Norge er den 3. hoy-
este i verden, nest etter Finland
og Svenge, og det er videre vist
betvdelig geografisk insidens-
variasjon mnen Norge. Registe-
ret (databasen) er i seg sclv et
unikt hjelpemiddel i epidemiolo-
gisk forskningomkring diabetes
mellitus 1 Norge og er allerede
benviiet 1 studier pa: a) insidens
og prevalens b) klinisk forlop og
komplikasjoner, ¢) dedelighet.

Metodologiske aspekter:
Mailsetningen for de retrospek-
tive insidens-prosjcktene varen
komplett registering av alle nve
tilfelle av sykdommen innen en
viss aldersgruppe foren bestemt
5-ars-penode pdlandsbasis; altsa
cn meget ambisios mélsetning.

Ved studier av endel andre svk-
dommer; f.eks. astma, vil pro-
blemet med diagnostiske knite-
nier spille sa sterkt inn at sikre

konklusjoner om sykdommens
forekomst og evt. tidstrender er
meget vanskelig eller umulig a
oppnd. Nir det gjelder Tvpe |
diabetes hos barn vil folgende
gunstige forhold foreligge

I. Sykdommen presenterer scg
forholdsvis akutt med entvdige
svmptomer og funn, slik at naer
alle tilfelle vil komme il lege
raskt og diagnosen vil bl stillet
uten opphold.

2. Ingen unge mennesker vil do
med svkdommen uten at diag-
nose er stillet {i Norge).

3. Det vil i nzr 100 % av tilfel-
lenc ikke vaere tvil om diagnosen
diabetes, og hosbam vil nzer 100
% av ulfellene vaere Twvpe |
diabetes (unntak: Tvpe 2 diabe-
tes-lignendetilstand hosbarn og
unge: kalles MODY). I alders-
gruppen 15-29 ar er det et visst
innslag av Tvpe 2 diabetes (10-
20 %)

4. Ved svkdomsdebut vil alle bli
behandlet ved sykehus; over 75
% ved bameavdelinger og over
90 % ved innlcggelse.

Den primare kilde for data-rap-
portening var barneavdelingene
og demedisinske avdelinger ved
landets svkehus pluss et diabe-
tes-senter | Oslo-omradet. Disse
fikk et brev med foresporsel om
i rapportere alle nve tilfelle av
Tvpe | diabetes | den angjel-
dende periode. Gjennom en in-
tens opplolging klarte man etter-
hvert a fa svar fra nesten alle
avdelinger.

Som sekundar kilde valgte man
Rikstryvgdeverkets trygderegister
som man fikk tlgang ul etter
soknad. Pa det tidspunkt studi-

Narta Toderagiog 1358 4. 7




enc startet fikk barm og unge
med Tvpe | diabetes nesten
automatisk grunnstenad, og
trygdedataene ble derfor en
sviert verdifull sckundzr-kilde,
Som alternative sckundzr-kil-
der vurderte man 1)medlems-
registeret 1 Norges Diabetes-
forbund og 2) “bla rescpter” pa
insulin. Man valgte a ikke bruke
medlemsregisteret fordi det pa
det aktuelle tidspunkt hadde for
liten dekning 1 de aktuelle alders-
grupper, og det var ikke mulig a
bruke “bla-reseptenc” fordi det
ikkeer nocn sentralisert registre-
ring av data fra reseptenc.

Som ventet var det en betvdelig
under-rapportering fra bade den
pnmzre kilde (svkehus) og den
sckundere kilde (RTV) og re-
sultatene fremgar av Tabell 1.

Av tabellen fremgir at i studie |
(1973-77) var 736 av ialt 881

tilfeller rapportert fra begge kil-

der (sykchus+RTV). Av ialt 843
tilfelle rapportert fra sykehus,
kunne 107 ikke gjenfinnes i RTV
og av 774 tilfelle 1 RTV, var 38
ikke rapportert fra sykchus.

Arsakene til underrapportering
fra sykehus var som felger:

I) Tkke alle sykchus hadde svs-
tematisk diagnose-registrening pa
innlagic pasienter.

2) Pasienten var behandlet poli-
klinisk og var ikke registrert 1
sykehusets diagnose-register for
innlagte pasienter.

3) Utskrevet med feil diagnose
(ikke 1 cpikrisefjournal, men 1
OMI-rapport.)

Arsakene til underrapportering
fra RTV var;
1) Pasienten hadde ikke sokt
grunnstonad.
2) Pasienten hadde grunnsto-
nad, men var ikke registrert i

RTV's sentrale register.

Graden av komplett registrering
ved bruk av begge kilder
(“completeness of ascertain-
ment”") bleestimert fra basisdata
i Tabell | ved hjelp av folgende
formel:

Kompletthet av kilde A=C,
= (a+c)N

Kompletthet av kilde B=C,
= (a+b)yN

C,=al(ath) C, = al(atc)
Sannsynlighet for & unnslippe
begee metoder =

XN = (1-C )1-C))
Kombinert grad av komplett
registrering 1 kalde A+B =
C,s (%) (1-X/N) x 100

"Ascertainment” er presentert
som prosenter med 95 %
konfidens-intervall.

Istudie (1973-77) ble ascertain-
ment estimeri ved ovenstacnde

Tabell I Antall tilfelle rapportert fra sykehus-avdelinger (kilde A) og trygdereisteret (kilde B)

etter alder og periode

p— — — — —
Sykehus-rapporter
1973-1977 H 1978-1982 “ 1978-1982
0-14 dr 0-14 dr 15-29 &r
; Tatal - Total - . Total
I Trogde | + 738" s* 774 786" | 103" EE9 378" 195* 573 l
x - 107 x 107+x l144c x 144+x 2lle x 21l#x
grE%) 343 | 3mex | s81ex | 930 | 103ex | 1033ex | 589 | 195x | 784:x
Total N= 736438+ 107+x N= 7364103+ 144+x N=3TE+195421 14+x
— S

N = totalt antall tilfeller med IDDM
" = nye tlfelle med svkehus-journal og en trvgdevielsc

L
L
L]

= nye tilfelle med trygdevielse men uten sykehusjournal
= nve tilfelle med sykehusjournal men uten trvgdeviclse
= ukjent antall tilfelle il:_h_e rapportert fra sykehus eller RTV

Harph Epceuciags 1884 d:-nr_ 1




formel tl 59.4 % (98.9-99.9) og
1 studie II (1978-82) ul 98.2
(97.4-99 0). Konklusjonen er at
man ved hjelp av to kilder haren
ner komplett registrering. Se-
nere har man brukt data-mate-
nialet til oppfolgingsstudier. Som
et metodologisk poeng, papekes
det at man i denne forbindelse
ogsa har oppdagel over-rappor-
tering pa flg. grunnlag:

1) Fire {av 1914) ulfelle matte
strvkes pea feil dlagnosedato (de
hadde fatt svkdommen for den
aktuelle perniode).

2) To ulfelle hadde sckundzr
diabetes melhitus

3) Fire tilfelle hadde aldn haut
diabetes (feil diagnose fra svke-
huset) Ialt 10 av 1914 ulfelle (
0.5 %) var altsa feilregistrent.

Insidens av Type I (insulin-
avhengig) diabetes mellitus
Tallene fra de ulike insidens-
studiene er oppsummert i Tabell
2. Basert pi Joner & Sovik’s
forelopigetall fra denprospcktive
bamediabetes-studien 1989-
1992 ligger insidensennapall
pr 100 000 prar i aldersgruppen
1-14 dr, hvilket gir ca 180 nye
tilfelle pa landsbasis pr. ar. Tal-
lene for 15-29 drs gruppen er
basert pa Joner & Sovik’s studie
publisert1 1991 og er pd samme
nivd( 18/100 000/ar)ogca 170
nve ulfelle pr. 4r Tallene for
aldersgruppene 30 ar cller eldre
er estimert basert pa skjonn ba-
sert pd cene data 15-19 ér og
data fra Nord-Trondelags-under-
sokelsen for gruppen 20-29 dr,
Viantar at de kommer til ca. 600
nve Tvpe | diabetikere 1 Norge
pr. ar

Finland, Sverige og Norge skiller

8

sz ut med den hovestc insidens
1 verden av Tyvpe | diabetes hos
barn og ungdom. Pa europeisk
basis cr det en gradient fra nord-
vestmot sor-ostog Figur 2 viser
de nveste data fra en europeisk
insidens-studie som nylig er pu-
blisert. Sardinia utgjor et szertil-
felle med en insidens pd hovde
med Finland | asiatiske land er
insidcnsen av Tvpe | diabetes
mcget lavere enn blandt kauka-
soide befolkninger. Nardet gjelF
forskjellene innen Europa reg-
ner en med at bade genetiske og
miljomessige faktorer spillerinn

Prevalens av Type | Barne-
diabetes (insulinavhengig)
diabetes mellitus
Frainsidens-studicri aldersgrup-
pen 0-29 ar er prevalensen i
Norge beregnet til 0,14 % 0-14
ar (ca 1200 personer) og 0,32 %
0-29 ar (ca 5700 personer). |
Tabell | er det ogsa lagt inn ct
estimat pa antall Tyvpe | diabeti-
kere totalt og en har satt tallet ul
ca. 20 000 etter beste skjonn.

Geografiske forskjeller i Norge
Joner & Sovik hari flere studier
vist geografiske forskjeller i in-

{4). sidens av Tvpe | diabetes innen
:
.'E_.
E
B
_E —
6" ‘f* o et’*& @;(é& 6;.‘3' éﬁ# &
¥ Qﬁ «* &
F"fll-'ﬂ.
[owne misesw
Fi igur 2 2. Insidens av Type | (insulin-avhengig) diaberes

meifitus 0-14 Gr 1973-1982 og 1989-1992 pr. fidke

Insidens (n/100000/4r)

<¢' ﬁiﬁ \3@@ ﬁi’gﬁ}e

"‘+° “‘5“‘ & 2o
aa °$‘
qﬁ’: &

Figur 3. Insidens av Type | (insulin-avhengig) diabetes meliitus
0-14 dr 1989-90 i endel europeiske land (FURODIAR studien).
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Norge med ennord-ser-gradicnt,
dvs en lav insidens lengst nord
som jevnt okende sorover mot
Agderfylkenc. Dette er altsa et
monster helt motsatt av den eu-
ropeiske sor-nord-gradient. Tall-
enc fylkesvis for de to perioden
1973-1982 og 1989-1992 frem-
girav Figur 3, og det er grunn
til @ merke seg Finnmark som
har en spesiclt lav insidens. Vi-
dere har (Joner, Kriiger og So-
vik} (5) vist en twdelig kvst-
innland gradient m.h.t. insidens
med lav  insidens 1 fiskeri-
kommuner langs kysicn og hoy

insidens 1 landbrukskommuner i
innlandet. Det er pavist szrhig
lav insidens 1 Finnmark og hov-
insidens “clusters™| 1 det sen-
trale ser-Norge.

Tidstrender

Det foreligger epidermologiske
data for Type | diabetes 1 Norge
fra 1925 og frem til idag.
Westlund (6) og senere Ustvedt
(7) studerte forekomsten av dia
betes10slo pd 50 0g 60-tallet og
pa samme tid ble det gjort en
screening-undersokelse Bergen.
Tall fra den forste landsomfat-

Insidens (antally 100,00/4r)
ao

1066-64 10866-T72

t'::I\:l__l I I I
0

1873-TT

1878-82 1888~

Periode
Figur 4. Insidens av Type | (insulin-avhengig) diabetes
mellitus i Oslo 1956-1989 i aldersgruppen 0-14 dr

Tabell 2 Insidens og prevalens av Type | (insulin-avhengig)

diabetes mellitus i Norge

t#
Alder Insidens Prevalens
Antall Antall nve | Antall %o
nye proir pr ar pr tilfelle
100 000
0- 14 ar 180 21 1150 0.14
15-29 ar 170 18 5700 032
30 + 250 10 130007
Alle aldre 6007 14 20000

*Antatic tall basert pd flere kilder. Ikke gjort undersokelser 1 Norge

Nersh Epclerminiog: 1884 4w, 1

tende, retrospektiv insidens-stu-
dien i aldersgruppen under 15 ar
viste pa slutten av 70-tallet en
langt hovere insidens enn i tid-
ligere studier (17.6 /100.000/
ar). Senere er en arlig insidens
av Type 1 diabetes pa 20 pr
100,000 barm under 15 ar doku-
mentert i ¢t tiarsmateriale for
perioden 1973-1982. Dette cr
en insidens blandt de heyeste i
verden, og selvom det hefler seg
en viss usikkerhet til de tidligste
Oslo-tallene, synes det i vare
dokumentert en dobling av insi-
denscn av barnediabetes 1 Norge
over 20-30 ar (Figur 4). Studicr
med lignende konklusjoner er
kommet fra flere curopeiske land.
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PREVALENS AV TYPE 2 DIABETES MELLITUS I NORGE

Geir Joner

Aker Diabetes forskningssenter
Aker sykehus

0514 QOslo

Fakta:

Diabetes mellius forekommer
som Tvpe 1 (insulin-avhengig)
og som Type 2 (ikkeinsulin-av-
hengig) diabetes mellius, og det
store flertall av diabetikere har
Tvpe 2. Unge mennesker under
30 ar far nzrmest utelukkende
Type 1 diabetes. og det er derfor
mulig a fa sikre tall for insidens
(antall nye pr ar) og prevalens

(antall personer med svkdom-
men pa et gitt idspunkt) i denne
aldersgruppen. Dog antas det at
halvparten av nve tilfeller av
Type 1 diabetes a ramme perso-
ner over 40 ar Det har lenge
vart kjent at de nordiske land
Finland, Norge og Sverige har
den hoveste insidens av Tvpe |
diabetes 1 verden.

Forekomsten av Tvpe 2 diabe-
tes er vanskeligere & kartlegge
fordi etter 30 ars alder forekom-
mer bade Tyvpe | og Tvpe 2,
fordi sykdommen er mindre dra-
matisk og ikke forer til syke-
husinnleggelse og fordi den
forkommer hos cldre hvor det
kan vare en viss underdiagnos-
tisering. 1 Norge er tallene for
prevalensen av Tvpe 2 diabetes
basert pd en tverrsnitts-under-
sokelse (screening) i1 Nord-Tron-
delag.

Geir Joner
. B _ .
Alder Prevalens _.1
Antall tilfeller % |
30-39 dr 3 500" 5"
40-49 ir 4 000 ° 0.7° |
30-99 ar 91 000 3.7
Alle aldre ll 98 500 * L o

" Beregnet etter folkemengden 31.12.1990
* Nord-Trondelag-studien 1984-86
¢ Kalulert, forutsatt ingen ulfeller < 20 ar

Refl* Groop, P- H., Klaukka, T.,
Reunanen, A, Bergman, U,
Borch-johnsen, K., Damsgaard,
E-M., Hraidarsson, AB.,
Midthjell, K., Stilhammar,
@stman, ] Diabetetslakemedel i
Norden. Analvs av orsaker till
variationer i forbrukningen.
Folkpensionsanstaltens Publika-
tioner, ML: 103, Helsingfors,
1591

Kommentar:

Vi har ikke tall som viser hvor
mange personer som far Type 2
diabetes her 1 landet hvert ar
Insidensen oker sterkt med alder
frem ul 80 ar og cttersom antall
gamlcoker stadig, er det grunn til
i tro antall nve tilfelle oker noe
fra r til ar. Basert pi tall fra
Nord-Trondelag-undersokelsen
1984-1986 kan man regne seg
frem tl at ca. 100.000 personer

10

{ca. 2.5%) har svkdommen. Ay
dissevil langt de fleste vare over
vrkesaktiv alder Diabetes mel-
litus ¢r en av de store og vikuige
folkesykdommer 1 Norge

{Utdrag fra*Diabetesi Norge™,
En rapport fra Diabeteskon-
feransen 1 Bergen 21 - 22. okt
1993 arrangert av Norges Dia-
betesforbund og Norsk forening
for eprdemiclog).

Nersh Spedeerepags TSRS & ey 1




FOREKOMST AV DIABETES I NORGE BELYST VED
LEGEMIDDELSTATISTIKK

Randi Myhr

Norsk Medisinaldepot AS
Posthoks 100 Veitvet
0518 Oslo

Sammendrag

Salgstall fraNorsk Medisinalde-
pot for perioden 1982 - 1992
(1,2,3) viser en klar okning i
forbruket av insulin.  Det er
serlig forbruket av hurtigvir-
kende insulin som har okt. Dette
kan tyde pd en storre forckomst
av type | diabetes. [ tillegg
behandles na flere tvpe 2 diabe-
tikere med insulin. Noe av ok-
ningen kan ogsa forklares med
starre svinn pd prunn av mer
konsentrert insulin og okt bruk
av penn. Forbruket av perorale
antidiabetika har vart relativt
konstant de siste arenc. For-
bruksstatistikken viser at 1 stor-
relsesorden 65.000 diabetes-
pasienter kunne behandles dag-
lig med insulin og perorale anti-
diabetika i 1992.

Myhr B. Prevalence of diabetes in
Norway estimated from drug sales
statistics. Nor J Epidemiol 1994; 4,
11-13

English summary

The zales figures from NMD covering
the period 1982-1592 show a 60%
increase inthe consumption of insulinin
Morway -especially [ast acting insulin.
Thismay indicate an increase in type |
dizhetes, however, patients with type 2
diabetes are now more frequently
treated withinsulin. Part ofthe increass
may &lso be due o greater waste be-
cansz of the more consentrated insulin

Werak Epidarmiglag 1984 4:re . 1

Randi Myhr

and the increased use of insulin pens.
The drug comsumtion of oral antidiabetic
drugs has been atthe same leve] during
the last vears, The sales ol drugs used
indiabetes in Morwayin 1 992 represents
a sufficient quantity for the daily
treatment of approximately 63.000
patients.

Definert dogndose (DDD)
DDD er en maleenhet som er
definert som den antatte gjen-
nomsnittlige degndose brukt ved
preparatets hovedindikasjonhos
voksne. Forbruket angisi DDDY
1000 innbvegere/degn, og dette
gir ¢t cstimat av andelen av be-
folkningen i promille somkan fa
en bestemt medikamentell be-
handling. Estimatet gir vanligvis
maksimumstall fordi det forut-
setter at alle solgte legemidler
blir brukt.

AIiA Fnsulin

DDD for insulin er satt il 40 [E.
[ 1982 var forbruket av insulin i
Morge 5.6 DDD/1000 innbyg-

gere/dogn (figur 1), Dette er
tilstrekkelig til & behandle ca
23.000 pasienter med insulin.
Forbruket var relativt konstant
fremtil 1987, 11987 skjedde det
en markant ekning i forbruket ul
8.2 DDD/1000 innbypggere!
dogn.  Dette var forventet pa
grunn av overgangen fra insulin
40 TE/ml til 100 [E/ml som
skjedde i perioden 1.4 - 1.10
1987, Man antar at det ble
kassert mer insulinennvanlig da
styrken pa insulin ble endret. En
tilsvarende okning s man ogsi
i de andre nordiske landene ved
overgangen tilinsulin 100 [E/ml
{4.5). Det var uventet at forbru-
ketikke gikktilbake til nivaet far
19871 depifolgendedrenc. Selv
om det var en viss nedgang i
1988 o 1989, har man de siste
irene igjen registrert en okning,
I 1992 var forbruket av insulin
9.0 DDD/100O innbyggere/
dogn. Dette er er en ekning pa
61 % fra 1982 og er tilstrekkelig

10 -

DDDI00) innbyppere/dogn

1982 1983 1%B4  19RS 194

1967 1928 1989 1% IMMD 1891

Figur 1. Forbruket av insulin i Norge 1982 - 1992

11




il & behandle ca 38.000 pasien-
ter. @kningen kan forklares med
storre forckomst av type | dia-
betes, og at en hovere andel av
tvpe 2 diabetikere na behandles
med insulin, Salgsstatistikken
kan ikke si noe om fordelingen
av forbruket pa tvpe | og tvpe 2
diabetes. Noe av okningen kan
opsd skvldes okt svinn ved den
praktiske handteringen av insu-
lin. Losningen er nd mer kon-
sentrert enn tidligere, og det har
vierten markant ekning i bruk av
penn de siste arene (figur 2). |
1992 utgjorde sylinderampuller
54 % av totalt insulin. Det er
forst og fremst forbruket av
hurtigvirkende insulin som har
okt (figur 3), og denne insulin-
lypen gis hovedsaklig via penn
(78 % 1 1992). Deter rimelig 4
anta at pasientene 1¢ster at pen-
nene fungerer normalt ved 3
sprovie ut noen draper for bruk.
Mangeinjeksjoner kan dermed
g1 noe mer svinn enn tidligere.

AIOB Blodglukosesenkende
midler til oralt bruk

[ 1982 var forbruket av perorale
anticdhabetika i Morge 5,1 DDV
1000 innbyggere/dognogi 1987
hadde forbruket steget til 6,1
DDD/ 1000 innbyegere/dogn ( fi-
gur 4). Dette representerer en
okning pd 20%. Desiste 6 arenc
har imidlertid forbruket vaert til-
nermet konstant, og 1 1992 var
forbruket 6,3 DDD/1000 -inn-
byggere/dogn. Dette er tilstrek-
kelig til & behandle ca 27.000
pasienter med perorale anti-
diabetika. Glibenklamid utgjorde
77 % av dosene 1 1992,
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Figur 2. Forbruket av insulin i Norge 1987 - ]902 fordelr pd
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Diskusjon

Salgsstatistikken gir et uttrykk
for at i sterrclscsorden 65.000
pasicnter kunne behandles dag-
lig med insulin og perorale anti-
diabetika 1 1992, henholdsvis
AR.000 pasienter med insulinog
27.000 pasienter med perorale
antidiabetika. Detligger imidler-
tid en del begrensninger i disse
tallene. Det forutsettes at alt som
ersolgt blir brukt, og det erikke
fatt hensyn il svinn ved den
praktiske hindteringen av insu-
lin. Disse faktorene gir for hoyt
antall pasienter. | tillegg ma det
tas hensyn til usikkerheten som
ligger i at de forskrevne dosene
(PDD) kan vaere forskjellige fra
dedefinerte dogndosene (DDD),
Beregningene gir derfor bare ¢t
groviestimat av antall diabetes-
pasicnter som Fir medikamentell
behandling. Dersom prevalensen
av diabetes 1 befolkningen skal
estimeres, ma det ogsa tas hen-

- syn til type 2 diabetikerne som
behandles med kostrad og vekt-

reduksjon og diabetikerne som
ikke er diagnostisert.
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IKKE - GENETISKE ARSAKSFORHOLD VED TYPE 1

Geir Joner

Aker Diabetes Forsknings-
senter

Aker svkehus

0514 Oslo

Sammendrag:

Det foreligger sterke bide epi-
demiologiske og eksperimentel-
le holdepunkter for at flere ulike
ikke-genctiske cksposisjoner gir
ket risiko for Tyvpe | diabetes.
Muligens er nsiko-profilenuliki
de forskjellige aldersgrupper. dvs
atdetkan ligge ulike drsaker bak
endiabetes-debuti smabamalder
og debut 1 ungdomsalder,

En slik oversikien over mulige
ikke-genctiske faktorer ved Tyvpe
| diabetes mellius gir heller ikke
anno 1994 sd mange klarc svar,
En rekke risiko-markorer knyt-
tet til bl.asosiale forhold, pen-
natale forhold, ernaring i barne-
alder, virusinfeksjoner er fun-
net.  Informasjonsmengde er
ggmet til & virke forvirrende og
viser at det enna er lang vei frem
tilat vivet hvilke ikke-genetiske
forhold som virkelig har betyd-
ning 1 eliologicn ved Tyvpe |
diabetes.

Man ma ha et differensiert syn
pi etiologien ved Type 1 diabe-
tes, hvor man ma huske ai
genetiske komponenten ogsd cr
polygen, dvs at den vanerer
mellom populasjoner, og muli-
gens opptrer i etkomplekst sam-
spill med ikke-genetiske fakto-
rer. Dette samspillet kan kartleg-

DIABETES MELLITUS

Geir Joner

ges videre giennom molekylar-
epidemiologisk forskning, dvs
forskning hvor molekylaer-bio-
logisk teknikk benyttes til 4 be-
stemme genetiske faktorer, an-
dre markerer og eksposisjoner i
populasjonsbaserte studier,

Joner G, The etiology of Type 1
(insulin-dependent) diabetes, Mon-
genetic risk determinants. Nor J
Epidemiel | %94;4;15-22

English summary:
Insulin-dependen diabetes mellitus
(IMY s the mast common endo-
crinological disorder in the first decades
of life and one of the most frequent
chromic lifelong diseases with onsel in
cluldiend

Drespite intensive world-wide research,
the basic etiological and pathogenetic
mechanisms of DDA and its mucro-
vascularcomplications remain i neomp-
letely understood. It has for several
vears been known that genetic factors
play an important role for the
cocurrence of DD, However, evi-
dence accwmnulated over the last two
decades suggests that one does not
inhwerit [ROM but rather s predisposilion
toward beta cell injury, which in some
cases will lead to climical expression of
diabetes, Further, it i3 now known that
the genetic alteration at least partially
reside on chromosome & within the
major histocompatibility complex
{MHC). The pathological process of
beta cell destruction and damage is
almost certamlyautoimmune in nature,
The iratiation anl contimued stimulation
of thisautairmmune process is probably
related to a number of environmental
factors, However, the central questions
n the etiology of DDA are stll the
following: what is the role played by

genelic prodisposition, what is the impact

ol environmental factors and how are
these two components guantitatively
related to each other?

Several environmental factors have
been proposed as “triggers™ for the
process leading to IDDM. The mecha-
mian could be that the genetically siscep-
tible individuals experience repeated
envirenmental traumas leading to a
gradual and slow beta cell destruction
over time or, in other individuals, one
atlack ofa particularly virulenl exposure
leading to mpid beta celldestruction,
Evidence has been accumulating for
several vears that viral infections can
canse heta cell inflammation inanimals,
and it has also been documented that
rubella virus can pass the placentaand
cause diabetes in the offspring. One
single case with isolation of Coxsackie
B4 virus from a child whe died with
newly-diagnosed diabetes mellitus has
been reporled. Several studies have
documented increased virus antibody
titres inchildren with newly diagnosed
DD, but it iz unclear whether these
antibodies are relevant 1o the onset of
the digbetic process starting months or
vears prior o diagnosis. There is
imcreasing evidence that cow’s milk
protein may be a factor in DB
expression. Breast feeding appears (o
be beneficial or 8 protective nutnent
whileearly mtraduction af cow’smilk
proteinintheneonate isassociated with
mcreased risk of 100,

Several toxins are known to produce
beta cell damape. Nitrosamine gene-
rated by the curing of meat using a
smoking process will damage the hu-
man beta cells when ingested in large
amounts, and it 15 possible that other
environmental contammants have a
sumalar effect, It has alsa been speci-
lated that physical or mental stress may
alter the endocrine systemn with profound
effects on the immunological mechan-
1ams, and that in some cazes of 1M
the triggering event has been stress.

Kersh Enidamialegi 18RS 4:1rw, 1
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Pi tross av flere vitenskapelige
giennombrudd de siste to tiar
vedrorende etiologi og pato-
genese ved Type | diabetes
mellitus, kan man fortsatt 1kke
besvare sporsmalct om drsaken
til Tvpe 1 diabetes fullt ut

Det har 1 mange ar vert kjent at
genetiske forhold spiller en vik-
tig rolle for oppstaclsen av Type
1 diabetes, Imidlertid er det ikke
slik at man arver Tvpe | diabe-
tes, men helleren predisposisjon
for beta-celle-skade som i endel
av tilfellene, men ikke alle, forer
til klinisk Type 1 diabetes.
Videre er det sterke holdepunk-
ter for at denpatologiske prosess
med beta-celle odeleggelse er av
autoimmun natur.

Mange forfattere har hevdet at
starten av denne prosessen skvl-
des en cller flere miljofaktorer
somernedvendig i tillegg til den
grunnleggende, penctiske dispo-
sisjon for & forcindividet til Tyvpe
1 diabetes. Fig. 1 viseren modell
som sammenfatter den forsta-
else man pr. idag har for de ulike

tnnn 1 patogenesen ved Tvpe |

Individet starter med en intakt
betacelle-funksjon som tilsva-
rer 100 %. Individet blir pavir-
ket av en ytre miljofaktor som
starter cn autoimmun Prosess.
De genetisk disponerte vil en fa
cn betacelle-skade, mens de som
er genetisk beskyvitel vil unnga
dette. Noen av de affiserte indi-
videne vil progrediere til diabe-
tes, mens noen vil opprettholde
en viss funksjon og hos de sist-
nevnte vil man kunne pavise
sakalt ovcelle-antistoff i blodet
(ICA), et spor av dem auto-
Immune Proscss som er igang.
Ved en senere pavirkning av en
miljefaktor, vil noen av de som
tkke ble affisent forsle gang
progrediere ytterligere mot dia-
betes, men noen vil vere mot-
standsdvktige. D¢ samme kan
muligens gjenta scg flere ganger
og muligens har eveellenc ogsa
€N VIss regenerasjonsevne.

Idet oveblikk insulin-produksjo-
nener redusert til ca 10% av den
opprinnelige, vil individet fakli-
nisk diabetes. Man tenker scg
ogsa at visse utlosende faktorer

Tid

diabetes mellitus(1). influcrer pa ndr diabetes debute-
P B D O sl £ oy
Wolid ootz By
100 % __,_,! -----------------
Genetisk beskytiet

\*_\ ICA-positivitet . e

10 % g, o
l\ N

Figur 1. En modell for pnmgcncun ved Type | (insulin-avhengig)

diabetes mellitus (etter Dahlquist)

rer ved at det pavirker kroppens
insulin-folsomhet.

En modell med en cller flere ytre
miljofaktorer har szrlig stettet
scg pa tre ulike typer bevis-
matenale:

1. Konkordans-raten for Tvpe |
diabetes hos eneggede tvillinger
er bare 30-40 %,

Hvis en tvilling av et enegget
tvillingpar har Tvpe 1 diabeteser
det bare 30-40 % sjanse for at
den andre tvillingen har Tvpe |
diabetes. Noe annet enn arv har
forarsaket at den enc tvillingen
har fait Tvpe | diabetes 1 motset-
ning il den anncn

2. Enokende vppighet av Tvpe
| diabetes 1 lopet av de siste 20-
30 ar er blitt rapportert fra flere
land.

En sterkt ekende hvppighet av
Tyvpe | diabetes hos unge men-
nesker over kort tid synes doku-
mentert bla. fraFinland, Norge,
Polen og Nederland og kan ikke
forklares ut ifra arvelige arsaker
(2.3). En okning i storrelsesor-
den dobling av insidensen ville
giennom genctiske seleksjons-
meckanismer ta flere hundre ar.

3. Betydelige forskjeller i hyp-
pigheten av Tvpe 1 diabetes innen
genetisk homogene befolknin-
ger.

Det er gjennom den sakalte
EURODIAB-studien (4) doku-
mentert betydelige forskjeller
mellom land i Europa ., som har
en forholdsvis homogen, kau-
kasisk befolkning, med en st-
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gende insidens fra  ser-sorest
mot nord-nord-vest (Fig, 2.
Videre foreligger det en fersk
rapport fra Island hvor man 1
perioden 197 1- 1990 har en insi-
dens av barnediabetes pabare ca
10pr 100,000 pr ar, som altsa er
bare halvparten av insidensen i
Norge. Island ble befolket av
nordmenn for ca 1000 ér siden,
og vire to befolkninger antas
genetisk sett a vere identiske,
Av nyere observasjoner har vi
rapporter fra en av de baltiske
stater, nemlig Estland, somviser
seg a haen betydelig lavere insi-
dens enn 1 nabolandet Finland. |
hvilken grad den finske og den
estlandske befolkning har samme
genetiske bakgrunn synes dog
ikke helt avklart.

Deter ogsa beskrevet geografisk
variasjon 1 insidens av Type |
diabetes innen enkeltland som
Sverige, Finland, Ungarnog ikke
minst Morge. Fig. 3 viser insi-
densen av Type 1 diabetes hos
barn i Norge i to ulike tidsperio-
der. Dt er vist en hoy insidens
av Type | diabetes i sorlige fyl-
ker og en mve lavere 1 nord,
szrlig lav ¢r insidensen i Finn-
mark.

Hvilke miljofaktorer han ten-
kes d spille inn ?

[ forhold til den store interesse
for miljefaktorer og Type | dia-
betes desiste 10 ar, har det vaert
en skuffende mangel pa evne til
i fastsld med sikkerhet hvilken
eller hvilke miljo-Taktorer det
dreier seg om. De miljofaklorer
som har vert dreftet har vart
vinus-infeksjoner, vaksinasjoner,
kostholdsfaktarer | barnealder,
ulike kjemiske substanser som
feks. nitrosaminer og trauma-
tiske “life events™.

Reese Enidemialegi 1284 40w 1

Age-standardised incidence rates {per 100 000 per year) of

1DOM (onsat 0-14 years).
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De hovedhypoteser som er mest
aktuelleidag mht ikke-genetiske
faktorers betydning 1 diabetes
epidenuclogier:

Kumelk-hypotesen
Wirus-hypotesen
Meonatal immunskade-hypotesen
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De studier som forekommer i
litteraturen pa ikke-genetiske
risikofaktorer og Tyvpe 1 diabe-
les, kan deles inn 1

skologiske studier, deskriptive
studier og analytiske studier.

Wi skal forst ta for oss noen fi
akologiske studier. [ okolo-
giskestudier undersokes risiko-
faktorer for hele befolkningen
eller befolkningsgrupper isteden-
for individer og har betvdelige
svakheter idet de assosiasjoner
som evt. kan pavises ikke nod-
vendigvis gjelder pa individ-niva.

a. Borch-Johnsen og medarbet-
dere postulerte 1 1984 at brvst-
melk hadde en protektiv effekt
mot Tvpe 1 diabetes (5], Denne
hvpotesen var bla. basert pi
den observasjon at ectter at
ammefrekvensen blandt skan-
dinaviske medre sank pa 60 tal-
let, fikk man etter en forsinkelse
pa 3-10 dr en kraftig okning i
insidensen av Tvpe | diabetes,
Som kjent har amme-frekven-
sen blandt norske modre steget
hetvdelig pa 70 og 80-tallet, og
man ville da vente en synkende
insidens av barne-diabetes. Det
pagdr nd en prospektiv studie av
barne-diabetes 113 felkeriNorge,
og pi dette materialet tyder pa at
insidensen ikke har gatt ned og
lipger uforandret pd ca. 20/
100 000/ ar,

b. Scott publiserte © 1990 en
korrelasjonsanalyse mellom inn-
tak av kumelk pr innbygger og
insidensen av barne-diabetes 1
ulike land og fant en signifikant
positiv korrelasjon med en koef-
fisicnt pa 0.86 (6).

En lignende analyse ble ogsa
publisert av Dahl-Jergensen og
medarbeidere 1991 (7), meden
signifikant positivkorrelasjon og
en koeffisient pd 0,96 . Det ma
papekes ati dissestudiene brukte
man kumelk-forbruket pr inn-
bygger i hele befolkningen og
ikke data pa kumelkinntak hos
spedbarn.

Scolt gjorde samtidig ogsd en
analyse av korrelasjon mellom
prevalensen av brystemaring
ved 3 mnd. alder og insidensen
av Tvpe | diabetes i aldersgrup-
pen 0-14 &r 1 ulike land og Tant
her en negativ korrelasjon | dvs
at jo lavere ammefrekvensen i
befolkningen var, dess hoyere
var insidensen av barmediabetes.

Betyr s dette at kumelk-inntak
aker risikoen for Type | diabe-
tes og at brvsternaring helt eller
delvis frem til 3 mnd. alder har
en beskyttende effekt?
Observasjonene kan tas til inn-
tekt for at ernazringskompao-
nenter er nsiko-markorer for
Tyvpe | diabetes, og som en
stotte for en hypolesen om al
kumelk-protein kan vere en av
flere vire faktorer som starter
autcimmune prosess hos dispo-
nerte.

d. En intermasjonal epidemio-
logi-gruppe beskrev 1 en publi-
kasjon om geografiske forskjel-
ler i diabetes-insidens i 1990 ¢n
negativ, signifikant korrelasjon
mellomdrlig gjennomsnitts-tem-
peratur og diabetes-insidens (8).
Det ble postulert at kald klimaer
en risiko-faktor for Type | dia-
betes, men uten noen hyvpotese
for virkningsmekanisme, og

disse observasjonene er ikke
senere blitt fulgt opp med videre
analytiske eller cksperimentelle
studier.

Deskriptive, epidemiologiske
studier:

a. I tallrike deskriptive insidens-
studier har det vart rapportert
ensterktaldersavhengig insidens,
menen forholdsviskonstant topp
1 pubertetsalder (9, 10), Ut ifra
dette funnet kan det antas al
vekstspurten 1 seg selv eller de
bakenfor-liggende hormonelle
faktorer er en utlosende faktor
for Type | diabetes. Begrepel
“utlesende faktor” ma da for-
staes slik at disse faktorer frem-
mer den kliniske debut av svk-
dommen, ved lcks. en perifer
virkning som eker insulin-beho-
vet og tkke er relatert til starten
av den autoimmune, betacelle-
pdeleggende prosess.

b. Det er ogsa en temmelig kon-
stant beskreveten rtidsvanasjon
mht diabetes-incidens bide fra
dennerdlige og densarlige halv-
kule (107, med fest tilfzlle om
hesten og vinteren og fzme til-
feller om sommeren. Pd bak-
grunn av at den diabetiske pro-
sess starter flere ar for klinsk
debut, ma kaldt klima og eket
infecksjons-belastning ogsa opp-
fattes som utlpsende faktorer
uten relasjon til oppstarten av
den autcimmune prosess.

c. Det er som nevnt ogsa beskre-
vet en tidstrend med en stadig
okende insidens av type | diabe-
tes 1 aldersgruppen O- 14 ar saer-
lig. men ogsa i aldersgruppen 15-
294r(12), Hvis vi ser padata fra
70- 0g B0-tallet, innervi beskre-
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vet en ekende insidens blant
barn 1 de nordiske land Finland,
Sverige og Danmark (10, 13,
14), Lignende rapporter fra Ned-
erland og Skottland gir 1 samme
retning (15}, mens den pros-
pektive insidens-studic som pa-
garivirt land 1 regi av Sevik og
Joner, viser som tidligere nevnt
ingen sikker videre ekning pd
slutten av R0-tallet,

Disse data kan tas til inntekt for
at ikke-genctiske faktorer har
fatt sterre betvdning, men sier
ikke noeom hvilke faktorer dette
er eller hvilke mekanismer som
ligger bak.

Brysternering og kumelk som
risikofaktorer for Type 1 diabe-
tes

Det er gjort flere case-control
studier pa manglende eller kort-
varg amming som risiko-mar-
ker for Type 1 diabetes (16), og
de svv viktigsie er oppsummert
iTabell 1. Den forste studien fra
Danmark 1 1984 (5), paviste at
diabetes barn hadde vaert ammet
kortere enn ikke-diabetiske kon-
troller, khy 2.7 mnd mot 3.4
mnd,

Av de resterende scks studicne
har firg kunnet vise en signifikant
lavere risiko for Tvpe | diabetes
hos barn som hadde vaert ammet
minst 3 mnd, mens to av studi-
ene ikke kunne vise cn slik asso-
siasjon, Som det fremgar av ta-
bellen, er det brukt litt ulike
knterier for amming, dels am-
ming eller ikke amming og dels
amming minst 3 mnd.

Del vil selvsagt vere en sterkt

Tabell 1. Case-control studier pa varighet av amming

og Type 1 diabetes

Font, Land Ar Kriteilum Funn
Boreh-Johnsen el al Danmark 1984 Varghat o 1DDM 2.7 mnd
Ammkng Elr. 3.4 mnd
Mayor LISA 1088 Amming -+~ QR 0.70
Blom Swarlge 1988 Amming = 3 mnd CF 0,60
Virirnan Fintand 1861 Amming = 3 mnd QR 0.55
Yirtanen Fintand 1682 Armming = 3 mnd it 0.67
Kywik Canmark 1¥32  Amming 0-5 mnd NE
Slarnalatyekl Canada 1888 Amming /- NS
Goone 19027

sammenheng mellom manglende
eller kortvarig amming og tidlig
introduksjon av kumelk i sped-
barnskosten. Av de nevnte stu-
diene er det bare de finske som
har registrert fra hvilken alder
barna fkk kumelk og derfor tatt
hensyn til dette i analysene (17).
Det er delvis korrigert for mo-
rens utdannelse som ogsa er as-
sosiert med varighet av amming,
men det kan tenkes flere livsstils-
faktorer som viser sammenheng
med ammevaner hos medrene.

I den finske studien hadde man
registrert frahvilken alder barna
fikk morsmelkerstatninger ba-
sert pd kumelk, og det ble funnet
at introduksjon av kumelk for 2
mnd alder var assosiert med oket
risiko for Type 1 diabetes med
Odds Ratio omkring 1.5. Vi har
forelopig ikke tl andre studier
som spesiclt belyser betydnin-
gen av tidlig introduksjon av
kumelk 1 kostholdet.

Det foreligger videre case-
control-studicr pdulike matvare-
antistofTer 1 blod hos ny-diag-
nostiserte diabetikere (13). Som
det vil fremga av Tabell 2, viser

disse studiene eket forekomst
av antistoffer mot ulike kompo-
nenter av kumelk. Savilahti og
medarbeidere malte antistoffer
mot hel kumelk og mol beta-
lacto-globulin hos 2 | nydiagnos-
tiserte diabetes-barn og fant
signifikant hoyere nivaerav IgA
mot kumelk og beta-lactoglobulin
sammenlignet med 100 kontrol-
ler. Detble ogsi funnet significant
hovere nivaer av IgG maol beta-
lactoglobulin(18).

Disse funnene er blitt bekreftet i
en studie av Dahlquist og med-
arbeidere som 1 en lignende stu-
die fant significant akte nivaer
av [gA mot kumelk og lgA mot
beta-lactoglobulin (19). Beta-
lactoglobulin er et protein i
kurnelk som tkke finngs 1 bryst-
melk.

Forfatterne har konkludert med
tre mulige forklaringer pa fun-
fnene;

L. Barn som senere Tir diabetes
har et annerledes forbruk av
kumelk enn andre barn i tiden
for de far diabetes,

2. Barn som senere far diabetes
har en endret immunologisk re-

Mersk Epiderniolegi 1884 4100, 1
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Taball 2. Case-control studlar pA varighat av amming og Type | diatetes

Forl. Land Ar Kriterlum Fusn
Barch-Jahnean ;ant al Danmark 1684 ‘-:s.r;ghnl 10D 2.7 mind
amening Klr, 3.4 mnd
Mayar USA 19 Amming +f- OR .70
Blom Svarlga 19as  Amming = 3 mod R aed
Wirtanan Finlond 11 Amming = 3 mnd Of 055
Yirtanon Finland 1992 Amming = 3 mnd QA 0.67
Kywilk Canmark 1992 Amming ©-5 mad NS
Slamalalychl Canada 1gap  Amming +/- N3
Gl 00T

aktivitet overfor kumelk,

3. Bamn som senere far diabetes
har en okel tarm-permeablitet
for kumelk,

En flerde forklaring er muligens
en generell immunaktivisering |
forbindelsemed utbrudd av Tyvpe
1 diabetes, og savidt jeg kjenner
til har ikke nvdiagnostiseric barn
med okte antistoffnivaer vart
fulgt over ar, slik at man kan se
om de hove niviene av kumelk-
antistoff holder seg cller ikke.

Eksperimentelle studier rela-
tert til erncering

Dwreforsek med mus og rotter
som har stor tendens til 4 fa Type
1 diabetes viser at hyppigheten
av diabetes hos dyrene minskes
betraktelig ved kumelkefr diett,
f eks. kunne foring med Pregi-
stimil {casein-hydrolvsat) forhin-
dre utvikling av diabetes hos
NOD-mus i et helt ar.

Interessen for kumelkprotein
som en nsikofaktor av betyd-
ning for Tvpe | diabetes har
igjen aket etter at en finsk-kana-
disk gruppe publiserte en studie

Medicine tidhigere iar (21,22).
Dekunne vise atiensencay 142
finske barn med nyvoppdaget dia-
betes, hadde alle 1gG antistefTer
mot bovint serum albumin, dvs,
et serum-protein fra ku og at
disse antistofTene falt betydelig
niva i de forste to ar etter diag-
nose, Viders kunne de vise at
bovint serum-albumin har en
aminosyresckvens som er felles
med visse DQ ITMHC proteiner
og denne komponenten kalles
ABBOS. Den samme gruppen
har ogsa vist at antistofTer mot
ABBOS ogsa reagerer in vitro
mot en overflatckomponent fra
betacellene 1 bukspyttkjertelen
og pa denne maten er man istand
til & konstruerer en modell for
hvordan kumelkprotein kan
starte en diabetisk prosess ved
sikalt “molecular mimicry” dvs
at antistofTer rettet mot bovint
serum albumin, som finnes i
kumelk og i kjott og som trenger
inn i blodbanen fra barnets tar-
men tar feil av albuminet og
beta-cellen og angniper beta-
cellen.

Det er altsd gode holdepunkter
men ingen avgjorende bevis for

atkostholdet i de farsted-6 mnd.
av livet hos genetisk disponerte
individer har betvdning for risi-
koen for Type 1 diabetes senere
1 hivet,

Kumelkhypotesen er en av de
tcorier som vies mest oppmerk-
somhet i litteraturen fortiden, og
det er forventet en rekke studier
i de nzrmeste dr for  klarlegge
denne sammenhengen.

Virusinfeksjoner og deres plass
ietiologien ved Type I diabetes
Allerede 1 1927 observerte Ed-
vard Gundersen ved Forsvarets
bakteriologiske laboratorium at
kusma-epidemier ble etterfulgt
av et hevt antall dedsfall hos
unge mennesker pga diabetes
{23). Han postulerte ut ifra dette
at “Acute diabetes in vouth is
infectious in originand probably
caused by the virus producing
epidemic parotitis”. Tanken om
en viral ctiologi ved Type | dia-
betes har senere opptatt mange
forskere, og det er flere indisier
for at virus har en plass i etiologi
ved Type | diabetes.

Det er flere beskrivelser av epi-
demier av Tvpe | diabetes etter
virus-epidemier som 1 nevnle
artikkel fra 1927, Fra mennes-
ker forcligger det flere studier
som viser tildels oket forekomst
av ulike virusantistoffer ved di-
agnose-tidspunkt, men det har
hittil ikke overbevisende kunne
dokumenteres at disse virusanti-
stofferer relatert til en diabetiske
prosess som har startet maneder
eller ar forut for diagnose.

Diet er imidlertid et unntak nar

i New England Journal of
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det cr meget godt dokumentert
atsenere tilfelle av Type 1 diabe-
tes hos barma skvldes tran-
placentzr overforing av virusct
til fosteret og inflammatonisk
skade av betacellene 1 pankreas.

Videre er det publisert en over-
bevisende kaswistikk av Yoonog
medarbeidere hvor det ved ob-
duksjon av en gutt med ny-
oppdaget diabetes som dode 1
ketoacidose ble funnet Coxs-
ackie-virus 1 sveeller og hvor
man med sikkerhet mente i
kunne fastsla at dette var drsa-
ken til beta-celleskade (24),

Videre har den samme gruppen,
Yoonog medarbeidere1 Canada,
pavist en aket forckomst av et
spesielt virus fragment imple-
mentert i det humane genom hos
diabetes-barn og 1 noe mindre
grad ogsa hos deres friske sos-
ken, og dette fenomenet er me-
get sjelden i bakgrunnsbefolk-
ningen.

Dette kan bety at barma kan ha
viert rammet en virus-infeksjon
intra-uterint eller i nyfodtperio-
densom har startet en autoimmun
prosess, som igjen forer il Type
| diabetes 1 ung alder.

Hvis virus er en arsaksfaktor, er
flg mekanismer aktuelle:

1 Viruskan muligens utlase auto-
immunmitet glennom en uspesi-
fikk stimulering av det immun-
regulatoriske system.

2 Viruset ha spesifikk moleky-
ler likhet med Beta-celle-anti-
gener slik at man far en kryss-
reiksjon.

3. Virus kan ha en direkte cyto-
toksisk effekt pa beta-cellene.

Reorse Epidernialegi 1 294 4:rwr 1
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Toksiner og kjemiske substan-
ser

Flere toksiner og kjemiske stof-
fer er kjent a kunne fremkalle
beta-celle-skade og Type 1 dia-
betes hos forsoksdyr som alloxan
og streptosozin.

Mar det gjelder mennesker, har
interessen vart knyttet til bla.
tilsetningsstoffer imatvarer. [en
kjent studie fra Island, fant man
ut at blandt barnediabetikere var
det en stor overvekt av gutte-
barn fadt i oktober maned. Man
beregnet sa at unnfangelsen av
disse barna matte ha funnet sted
i januar, og dette ble si koblet
saminen med det store inntaket
av rokt, saltet firekjott som is-
lendingene har rundt i jule- og
nyttirshelgen. Man mente at
nitrateller nitritt-forbindelser fra
saltingen kunne har effckt pa
fosterets betaceller. Man fore-
tok sd forsek pa mus og viste al
nir foreldre-musene ble foret pd
rekt farckjett, fikk avkommet
okt forckomst av diabetes og
man piviste beta-celleskade 1
bukspyvit-kjertelen (25).
Hypotesen er ikke blitt forfulgt
av den Islandske gruppen, og
senere deskriptrive, epidemio-
logiske studicr har ikke vist den
samme overvekt av diabetes hos
puttcbarn unnfanget etier jule-
og nyttarshelgen som tidligere
rapportert,

Det forcligger ogsd data fra den
svenske case-control-studien
ved Dahlgquist, Blom m.{l., som
har undersokt flere komponen-
tericrmaring som risiko-marke-
rer for Type | diabetes, denblant
nitrosaminer (2{1).

Eesultateneer basert pien semi-
kvantitativ teknikk med maling
av hvor hyppig barnet har spist
en hel eller deler av en standard-
porsjon matvare.  Som risiko-
marker her har man brukt el
inntak som ligger over 23 %
percentilen innen hele gruppen
for hver matvare. Bade protein-
inntak, karbohvdrat og nitro-
saminer gir Odds Ratios over |
meden grenseverdi for signifikans
for nitrosaminer. Man  har
ogsd funnet svake nisikolakiorer
knvttet til mors helse. svanger-
skapet og nyvfodtperioden (26).
Det er ikke mindre enn seks
ulike risiko-faktorer som slar
igennom med svake odd ratios
som assosiert med risiko for
Type 1 diabetes og det er
preeklampsi hos moren, ikke
rokende mor, premalturitel, kei-
sersnitt-fadsel, IRDS hos bamnet
og ABO-uforlikelighet. Det knyvt-
ter seg sarlig interesse til den
siste markeren, dvs ABO-
uforlikelighet som kan fore til
gulsot og 1 wverste fall ervtro-
blastose hos barnet. | denne pro-
sessen er immunapparatet sterkt
involvertogdeternerliggende d
anta en autoimmun proscss kan
initieres.

Pi basis av dels de samme funn
som ligger bak virus-teorien og
med tllege av bla. de svenske
funn, har man satt opp en tredje
hypotese som kan kalles “Neo-
natal Immun-skade hypotesen™.
Dette innebazrer en hypotese om
at den autoimmune prosess le-
dende til type 1 diabetes startes
avetimmunologisk traume intra-
ulerint eller perinatalt.
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Denne hypotesen baseres ogsa
pa de indisier som ligger under
virus-hypolesen gjennom sarm-
menhengen mellom maternell
rubella-infeksjon og diabetes og
1 tillegg meddelelser om sam-
menheng congenit CMV-infek-
sjon og diabetes, 1 tillegg har
man altsa den nevnte teori om
autoimmunitet utlest av blod-
gruppe-inkompatibilitet.
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ARVELIG RISIKO OG FOREKOMST AV TYPE 1 DIABETES 1

Kjersti Skjold Renningen
Institutt for

EUROPA

Kjersti Skjold Renningen

Dette viser at omtrent halvpar-
ten av insidensvariasjonen mel-

e . lom de ulike landenc 1 Europa
m”ml i“f;“s'“““““"l“g' skyldes forskjell i utbredelse av
0027 Oslo hoyrisiko HLA-DQ gener.
Sammendrag Skjold Renningen K. Genetic predis-
Tipe | diabetes er langt hvppi-  position and incidence of type 1

~ gere blant europeere og perso-
- neravewropeisk avstamning enn
~ blantorientalercog negre. Deter
imidlertid stor variasjon i fore-
komsten av svkdommen innad i
Europa. Insidensen varierer fra
46 nye tilfeller per 100 000 i
pordlige deler av Hellas (“Ma-
kedonia™) 1l 42.9 / 100 000 i
sisse omrader av Finland Deter
ukjent om forskjellen skyldes
ulik utbredelsc av genetiske ri-
siko markerer, forskjell i utbre-
delse av miljofaktorer som dis-
ponerer for type | diabetes eller
enkombinasjon. Et settav HLA-
DQ gener er den viktigste arve-
lige faktoren som disponerer for
type | diabetesblant kaukasoider
For & studere 1 hvilken grad
genctisk nisiko kan forklare for-
jelien 1 hyppighet av type 1
betes, har jeg sctt pa fore-
komsten av HLA-DQ hey-
nsikogener 1 den friske befolk-
‘ning i 16 Europeiske land eller
regioner. Resultatene viser at det
er god korrelasjon mellom fore-
komst av hovrisiko gener 1 ulike
 fnske befolkninger og insidens
‘avtype | diabetes (korrelasjons-
keeflisient = 0.71, determina-
:gmkodﬁsm =0 50p<0.003).

diahetes in Europe.Nor J] Epidermac]
1994,4,23-27

Englisk summary

There are significant variations in the
incidence of type 1 diabetes within
Europe, ranging from 4.6 in Northern
regions of Greece (“Macedonia™) to
42 9 new cases/ 100000/ year in regions
of Finland. It 1s unknown whetherthis
vanation is caused by dilferential
markers, by differential distnbutions of
cnvironmental discase delerminants, or
acombination. HLA genes account for
the majonity ol the genetic predisposition
totype | disbetes. Among Caucasians
six. HLA-IX) genolypes confer the
highest nsk. The combined frequencies

of these DO genotypes i healthy
controls were compared with
standardized incidence rates of
childhood diabetes in 16 European
regions. A lincar regression model
showed a good fit (pr<0 003, Comelation
coeflicient=0_71, [Determination
coefficient=0_50), suggesting that a
substaniianal part of the cross-nahonal
vanation in the meidence of childhood
onsct diabetes in Europe may be
explained by between-population
variation in the distribution of these
HLA-IX) markers.

Stor variasjon i forekomst av
type 1 diabetes.

Type 1 diabetes er vanligere hos
EUrOPCETC OF PETSONET av Curo-
peisk avstamning enn 1 andre
befolkningsgrupper. Det er imid-
lertid stor variasjon 1 forckom-
sten av tvpe 1 diabetes 1 Europa
(1,2). Insidensen er hoy 1 Nord-
Europa, mens den cr lav i ostlige
op sorvestlige land (Figur 1).

Figur 1. Antall nye tilfelle av type | diabetes pr 100 000 pr ar for
aldersgruppen 0-14 dr. Insidensdataene som er anvend! i denne
studien er angitt med eksakte tall for de aktuelle landene eller

regionene.

Nk Epbperiniogs 1804 4: 1
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Insidensraten for nye tilfelle av
tvpe | diabetes per ar 1 alders-
gruppen 0-14 ir vanerer fra4 6
nve llfeller per 100 000 1 nord-
lige deler av Hellas (“Makedo-
mia”) til 42.9 / 100 000 i visse
omrader av Finland. Norge er,
som resten av Skandinavia, et
hovinsidensland (3,4). De ny-
este publiserte data for Norge
viser en insidens pd 20.8 / 100
000. Til tross for den sydlige
beliggenheten, har Sardinia hoy
insidens av tvpe | diabetes (30.2
/ 100 000). Dette er av spesiell
interesse siden fastlands-Ttalia
er ¢t lavinsidensomrade.

Hva er grsaken?

Det har vert vanskelig & finne
noen klar arsak til dennc store
forskjellen i utbredelsen av tvpe
1 diabetes. Det er ukjent om
vanasjonen skvides forskjellig
utbredelse av genctiske risiko-
markorer, forskjellig utbredelse
av miljefaktorer som disponerer
for tvpe 1 diabetes, eller om det
er en kombinasjon. Familie og
populasjons studier viser at
genetiske faktorer spiller en vik-
tig rolle for utvikling av tvpe |
diabetes. Konkordansraten hos
enegeede tvillinger ligger mel-
lom 30-50% (5,6). Blant to-
cggede tvillinger sd vel som blant
sosken higger den pa 12-25%
hvisdeer HLA (human lencocyte
antigen) identiske. Dette viser at
HLA genenestar foren vesentlig
del av den arvelige komponen-
teniutvikling av type | diabetes.
Tallene viser 1 tillegg at andre
gener enn HLA genene ogsa ma
spille enrolle; nsikocn erhovere
blant encggede tvillinger enn
blant HLA identiske sesken.
Men da konkordansraten blant

encggedetvillinger ikkeer 100%,
ma ogsd ikke-genetiske (dvs
miljofaktorer) vare av betvd-
ning.

HILA gener.

Personer med type | diabetes
har oftere enn friske spesielle
HLA gener. HLA genene koder
for vare HLA molekyler
(vevstypemolckyler, Figur 2).
Karaktenistisk for HLA moleky-
lene er deres slore genetiske
mangfold (polymorfisme). HLA
molckvlene deles 1 to klasser
Klasse | molekyler er uttrvkt pa
de fleste celler i kroppen, mens
klasse T molekvler er vanligvis
uttrvkt pa de profesjonelle anti-
gen-presenterende celler (ma-

krofager, dendritiske celleretc. ).
Klasse I1 molekylene deles inn i
HLA-DR -DQ og -DP moleky-
ler, hvor hver av disse senene
viser et stort mangfold. Den
fvsiologiskerollen til HLA mole-
kylene er a vise frem fragmenter
fra fremmede proteiner (bakie-
rier, virus ¢te,) til immun-
apparatets T celler. Dette setter
igang en immunrespons. hvor T
cellene bade utover eflekior-
funksjoner (drap av infiserte
celler) og hyclper andre celler
(lcks. B celler), som er med pa
a bekjempe infeksjonen.

HIA-DQ og type | diabetes.
Et gitt individ uttrykker bare
noen varianter av det store mang-

HLA molekyler

klasse Il

klasse |

HLA-gen-
komplek:
(kromost

nr. 6)
B1A1 B1A1 B1B5B3B4 A B C A Gen-locl
DP DQ DR B C A serier
338 1914 604 4 11 61 18 41  Alleler

Figur 2. HLA molekyler finnes pa cellemembranen il al

kjerneholdige celler. Under molekylene er plasseringen pa krom:

som nr. 6 av genene som koder for de ulike HIA molekylene ang:
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fold av HLA molekyler. Hvilke
varianter individet har cr be-
stemt av hvilket sett av gener
som er nedarvet. Saledes kan en
person ha inntil to HLA-DR, to
HLA-DOQ og to HLA-DP mole-
kyler. Bestemte HLA-D() mole-
kyler bestemmer den viktigste
arveligedisposisjonen for type |
diabetes. DQ molekylene cr
byggel opp av en variabel-kjede
(kodet av DAL genet) og en
variabel kjede (kodet av DQBI
genet). Disposisjonen for a utvi-
kle type 1 diabetes er bestemt
bide av DQAI og DQBI ge-
nene; dvs, hvilke komplette DG
molekyler de koder for (7 - 11).
DQ& molekylet gir den hoyeste
nisiko for & utvikle type | diabe-
tes. Dette DQ molekylet finnes
hos 81% av pasientene, mens
det bare finnes hos 23% av den
norske befolkning forevrig (12).
Den storste risiko for 4 utvikle
type 1 diabetes har personcr
- somogsd har DO2 molekyler pa
sine cellcoverflater; som er
- DOQ2/DQE  (DQAIL*0501-
- DQB1*0201/DQA1*0301-
- DOEI*0302) heterozveote.
Andre DO molekyler beskytter
- mot utvikling av diabetes.

~len stor internasjonal sam-
arbeidsstudie (11. International
~ Histocompatibility Workshop)
- ble det utfort genomisk typing
foralle HLA klasse IT gener (alle
varianter av DR, DO og DP) av
981 type | diabetes pasienter og
1228 friske kontroller. Dataene
fradenne studien har vist ati alle
etniske grupper er type 1 diabe-
tes assosiert med ct sett av be-
stemte DQ molekyler (13.14).
Tabell 1 viser at type 1 diabetes
risiko blant nordmenn og blant

Nonk Epidarniclog 1R04: dinr 1

Tabell 1

Hevrisiko HLA - Genotyper

Relativ risiko

Kaukazoider  MNerdmenn
LOE Doz 16,7 19.8
(DA LRS00 - DB =002 DA L =807 DB | a1
DOEDOR 4.4 53
(DA L*030-D0B ] =102/ 00A L *030] -DHJB | *0307;
DOADO2 4.3 2.4t
(DA L*0S0 L DOET =020 L DOA L OS01-DOR 1 =0201)
DR DS 32 g
LA L #0330 |- DB | 20302/ 00A 010 -C03 1 =330 1
DO D06 .6 4.0
(DAL =030 L DB =002 DA T 0 02 DO R =00l
DOQED 9.5 9.4

(LA L w00 - COGER | =032 DH A 1 200 - DR | =

* = ikke signifikant p verdi

andre kaukasoider er assosiert
med 6 ulike DQ genotyper. Be-
lativ rsiko verdiene viser at det
aha bade DQ2 og DQS moleky-
ler gir 20 ganger eket risiko for &
utvikle diabetes, mens det 8 ha
D02 1 dobbel dose kun dobbler
risikoen for diabetes. Risikoen
for d fa type | diabetes 1 Norge
er mellom 0.6 og 0.8%.

Uthredelse av HLA-DQ hoyri-
siko gener | Europa.

Da detie scttet av scks DO
genolyper gir hoy nisiko for ut-
vikling av type | diabetes blant
alle kaukasoide folkegrupper, har
jeg sett pa utbredelsen av disse
hovrisiko arveanleggene i for-
skjellige curopeiske land. Ved
hjelp av tilgjengelige DOQAT og
DQB1 datafra Antropologidelen
av 11th International Histocom-
patibility Workshop og ved @
kontakte forskere innen HLA
feltet over hele Europa, kunne
D data fra44 16 friske kontrol-
ler fra 16 europeiske land eller
regioner undersokes. Landenc
er her listet ctier fallende type |

diabetes insidens (insidens 1 pa-
rentes): Finland (35.3), Sardima
(30.2), Sverige(24.4), Danmark
(21.5), MNorge (20.8), Nard Ir-
land (16.6), England (16.4),
Nederland (11,00, Tyskland
(110}, Spamia {10.8), Belgia
(9.8), Hellas (9.3), Franknke
(7.8), Portugal (7.3), [taha (6.7)
og Polen (5.7).

Den kombinerte frekvensen av
de seks diabetes heyrisiko geno-
typene t de 16 land ¢ller regio-
nene ble sammenliknet med
insidenstallene. En multippel li-
ne&r regresjonsanalyse viste en
ukorrigert korrelasjons koefTisi-
ent (Ce)pd0.71 (p=0.003) ogen
determimasjonskoeffisient (Cc”)
pa0.50(Figur 3). Som det frem-
gar av figur 3, varierte antallet
individer der det ble talt opp
HLA-DQ noyrisiko gener fra 50
(Portugal)} ul 1186 (England).
Det ble derfor opsa utfart
regresjonsanalyse med korrige-
ring for bade antallet friske kon-
troller fra hvert enkelt land eller
region og storrelsen av popula-
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5%
Frekhvens av JLA-U5] beyvrisikogener | den [riake befolkning

15%

Figur 3. Korrelasjon mellom insidens av type 1 diabetes og
frekvens av heyrisiko HLA gener hos europeere. Antall friske
kontroller fra hvert enkelt land eller region fremgidr av figuren; i

sirklene,

Gre=Hellos, Ira=llia, Pol=Polen, Fra=Frankrike,

NL = Nederland, Spa=Spania, Bel, Belgia, nlRL=Nord-Iriand,
Eng=England, Ger=Tyskland, Nor=Nerge, Den=Danmark,
Swe=_3Sverige, Fin=Finland, Sar=_Sardinia.

sjonen det var registrert antall
nyve tlfeller av tvpe | diabetes (p
< 0.005),

Dette viser at omtrent halvpar-
ten av insidensvariasjonen mel-
lom de ulike landene 1 Europa
skvides forskjell 1 utbredelse av
de scks hov nisiko HLA-DQ
genene,
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PREVALENSEN AV RETINOPATHI OG NEFROPATHI HOS
DIABETIKERE I EN ROGALANDSKOMMUNE

Harald Bergrem og Rune Hapnes

Harald Bergrem
Medisinsk avdeling
Rune Hapnes
Oyeavdelingen

Sentralsjukehuset 1 Rogaland
4000 Stavanger

endrag

10diabetikere (1. 7% av Eiger-
sunds befolkning, alder 5-91 ar,
g.snilt 67 ar) ble undersokt med
tanke pa prevalens av diabetisk
retionpathi, proteinuri, microal-
gminuri og bruk av blodtrvkks-
medikamenter.

138% hadde diabetisk retino-
pathi, 14.3 % hadde proteinuri
0g 25.3% hadde microalbumin-
un. 41.9% brukic antihyper-
Retinopathi- og proteinun pre-
valensene var lavere enn for-
yentet, mens prevalensen av
medikamentell blodtrvkksbe-
handling var hevere enn forven-

=1 Nw ]

undersokelser er ned-
pendige for a fastsla om funnene
g representative for hele landet
glier om de uttrykker mulige
wegionale forskjeller i prevalens
i diabetes- og sykdommens
senkomplikasjoner,

Bergrem H, Hapnes R. Prevalence of
mtinopathy and nephropathy in =
lstion of diabetics in a county
WRogaland Nor J Epidemiol 1994 4:
B3

ek fpdermicion 1984 S0 1

English Summary

210 dinbetics (age 5-91 vears, mean
67, constituting 1.7% of the population
in the county, were investigated 1o
determine the prevalence of diabetic
retinopathy, overt and incipient nophro-
pathy, and drug-treated hypertensaon.

13 8%had diabetic retimopathy, 14 3%
had overt nephropathyiclinical pro-
tcinuna) and 25 3% had micro-
albuminuna. 41.9% ofthe population
used drugsto lower the bloodpressure.
The prevalenceofretinopathy and overt
nephropathy were lower than expected,
while the prevalenceof amihypertensive
drug treatment was higher than
expected.

Further studies are needed lo ascertam
whether the findings arc representative
for the country or whether there may
exis! marked regional diflerences.

Prevalensen av kjent diabetes
hos voksneiNorgeer 2.6-3.2 %,
basert pa Nord-Trondelags-
undersokelsen (1), Prevalenstall
for sen-komplikasjoner av dia-
betes | Norge er usikre, men

undersokelser fra Rogaland og
Hordaland (2,3) har vist lavere
amputasjonsprevalens enn det
som er rapportert 1 andre euro-
peiske (4) og skandinaviske
undersokelser (5). En sporre-
undersokelse om amputasjoner
har ogsa vist betvdelig vanasjon
mcllom fylker og regioner 1
Norge(H.O Myhre, pers. med-
delelse, fig. 1).

Til tross for at diabetes er en
hyppig arsak til blindhet, er
prevalensen av diabetisk retino-
pathi i Norge ikke kartlagt.

Insidensen av dialvse- og trans-
plantasjonstrengende nvresvikt
errelativtlav iNorge oghar vert
fallende de sistc arene. Tall fra
norsk uremircgister viser stor
variasjon mellom fylkerog lands-
deler nir det gjelder insidens av
dialyse- eller transplantasjons-
trengende nyresvikt hos diabeti-

Borst O biyhia = perrareienai et 1 obe konasets vk et o

argangore oo paeied LOPLFagal & Iegees | 1991

PUES LR hjaapypne

Figur |



kere, med Rogaland lavest 1 en
12 ars peniode (T. Leivestad,
pers. meddelelse, fig 2.). Pre-
valensen av diabetesnefropathi i
form av microalbuminun og
proteinurt hos personer uten to-

kontrollert ved Sentralsjukehu-
set1 Rogaland 1 Stavanger, 8 mil
nord for Eigersund.

Malet var i fange opp alle perso-
ner med kjent diabetes mellitus

Frekvens av diabetisk nyresvikt
Nye pas. | behandling pr fylke og &r, 1980-92

Pr million og ar
12

10

Trem  Laws Fi Hauk  Agde Vet Oppd Satf COuio
Bode Trh Fard Roga  Tale Busk Hadm  Aker
TL/9.93
Figur 2

tal nyresvikt har imidlertid ikke
varl undersokt i Norge.

Pa grunn av disse mulige for-
skjellenc ensket vi 4 undersoke
prevalensen av diabetisk oyen-
sykdom, etablert og incipient
ncfropathi, og, pga betvdningen
av antihypertensiv behandling
ved nefropathi, bruk av anti-

hypertensiva i en diabetiker-
populasjon.
Materiale og metoder

Eigersund kommune, med po-
pulasjon 12447, ble valgt ul
undersokelsen. Egersund by
har et lokal-svkehus men har
ikke hatt fast indremedisiner de
siste drene. De fleste pasientene
har blit fulgt av allmenprak-
tikerne 1 kommunen, bam og
vngre tvpe | diabetikere har vaert

bosatt | Eigersund kommune,
Arbeidet ble utfort | samarbeid
med allmenpraktikerne | kom-
munecn.

Allehusstander ikommunen fikk
tilsendt et brev skrevet av forfat-
teme av artikkelen En konsu-
leat 1 et reklamebyrd bidro med
rad til formuleringen av brevet.
Alle diabetikere fikk tilbudom a
delta | en undersokelse av deres
diabetes, inklusive en gratis
ovenlcgekontroll.

Undersokelsen ble bekjentgjort
gjennom omtale og intervjuer i
lokal TV- og radio samt 1 lokal-
og regional avis. Allmenprak-
tikerne i kommunen, apoteket,
hjemmesykepleien og diabetes-
foreningens medlemmer bidro
ogsd med informasjon om og

30

rekruttening til- undersokelsen

237 personer meldte seg ol un-
dersokelsen. To ble ekskludent
da de bodde utenom kommu-
nen. Tolv med kostbehandlet
diabetes ble ckskludert da de
ikke fvlte de diagnostiske kri-
teriene (seks pa grunnlag av nor-
male fastende blodsukker og
normal HgbA lc, scks etter 75g
peroral glucosebelastning)
(WHO, 1983). Av de genva-
rende 223 ble 13 ikke undersokt
(4 sykehjemspasienter over 80
ar hadde for darlig samarbeids-
evne/almentilstand til @ gjen-
nomgd oftalmologisk underso-
kelse, 9 personer onsket likevel
ikke 4 delta 1 undersokzslsen)

Av tilsammen 213 personer med
sikker diabetes mellitus 1 Eiger-
sund kommune ble 210 pasien-
ter inkludert 1 den endelige ana-
lysen.

Etter a ha gitt skriftlig samtvkke
ble hver deltager intervjuet av
prosjekt -sykepleier som flte ut
ct diabetes relatert sporreskjema
Blodtrvkk ble mdlt sittende og
stiende, 5. Korotkoff lvd bl
benyttet 1 maling av diastolis!
blodirvkk.

Morgen unin ble undersekt me
vanlig urin stix for pavisning a
proteinuri (klinisk nefropathi)c
med Micral test for pavisning
microalbuminun (incipient nefr

pathi). Micral test angir alburm

konsentrasjoner pi ca. 10, 2

50 og 100 mg/l (6).

Blodpreve for miling av re

vanie lab. verdier blc latf 0f ee——

slutt gennomgikk pasientene
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full ovenlcgeundersokelse i my-
dnasis med direkte og indirekic
oftalmoskopi og med trespeils-
glass.

Diabetes retinopathi ble diag-
nostisert hvis det foreld micro-
ancurismer og/eller blodninger
og/eller harde exudater. Det
krevdes mer enn en patologisk
forandring- . eks. mer enn en
bledning. eller en blodning og ett
exudat for at diagnosen diabetes
retinopathi skulle kunne stilles.

Unn albuminkonsentrasjon pa
50 og 100 mg/ml pa Micral test
med samtidig negativt funn med
albustix ble klassifisert som
msipient nefropathi, Albustix
positive proteinurt (=300 mg/
ml) ble klassifisert som klinisk
nefropathi.

 Resultat

Avde 210 var 110 kvinner, 100
menn. Aldervar 65.6+-17(5-91
ir). 28 % brukte insulin, 40 %
diett og tabl, 32% diett alene.

thensykdom

93(44.3%) hadde ikke tidligere

- vert undersokt av ovelege.

~ 19(13.8%) pasienter hadde dia-

.~ betisk retinopathi. 58 pasienter
'(27.6%) hadde betydehg cata-

rxt eller var operert for kata-

nakt. 23 pasicnter (11 %) hadde

betvdelig nedsatt visus (< 6/12

pé beste oye).

Nyresykdom

Kiinisk nefropathi

Uninen ble undersokt hos 208
gasienter. 30(14.3%) hadde kii-
msk nefropath (albustix positiv
proteinuri) Disse hadde signi-
fikant hovere systolisk blodtryvkk,

ek Emderoglogs TRB: 0w, 1

Tabell 1
KLINISK NEFROPATHI

—STIXTOS, ___STIXNEG g
N 30 180
ALDER 69 4-17 65 +-18 M.S.
SYST BT 147 +- 26 136 +- 21 "
KREAT. 128 +- 66 93 +- 16 b
UREA 94 +-4 6.7 +-2 i d
KOLEST. 7.0+-1.6 6.5 +- 1.2 g
HDL-KOL 0.97 +- 03 L1383 + 04 e
TRIGLY 29+ 217 L9« 1.1 4
HBAIC Bl+ 16 79 =17 NS
DIABTID 137+ 10 B6+7 -
BT. MED. 5% %

kreatinin, wrea, kolesterol, tri-
glyveerider og diabetes varighet
enndesomvar albustix negative
(tab. 1).

Incipient nefropathi

178 hadde normal wrin med
albustix. Avdisschadde45(25.3
%) patologisk urin-albumin-
konsentrasjon (microalbumin-
uri) tvdende pé incipient diabe-
tes nefropatha,

Tilsammen 75 pasienter ( 35.7
%) hadde tegn pi klinisk eller
incipient nefropathi.

Bruk av antihypertensiva

8% pasienter (41.9 %) brukte
blodtrvkkssenkende medika-
sjon. 37 av de 75 pasientenc
med proteinun/microalbuminun
(49.3%)og 51 av 135 pasienter
med normal urin (37 8%) brukte
blodtrykksmedikamenter (N.S).

Diskusjon

Diabetes retinopathi finnes hos
20-79 % hos diabetikere (7).
Arbeidene er imidlertid vanske-
lige 3 sammenlikne. Den store
spredningen 1 rapporiert preva-

lens kan skvldes forskjeller 1
diagnostiske kriterier, alder og
diabetesvarighet samt 1 hvilken
grad populasjonen represente-
rer en henvisnings oyeavdeling
eller et tverrsnitt i den generelle
diabetes populasjonen. Forskjel-
ler 1 behandlingsstrategier av
hyperglycemi kan ogsa ha pa-
virkeresultatene da grad og type
av retinopathi pavirkes av den
glycemiske kontroll (8).

Selv omvart materialeerrelativt
lite, tvder resultatene pa at
retinopathiprevalensen 1 Norge
kan vere lavere enn internasjo-

nale tall tvder pa (7).

Katarakt var imidlertid bnvppi-
gere enn forventet, og underso-
kelsen forte til at 9 pasienter fikk
tilbud om katarakt kirurgi.

Tilsammen 75 pasienter hadde
stix positiv proteinur eller micro-
albuminun. Proteinuri ¢r en in-
dikator ikke bare pa nefropathi
ved diabetes, men ogsa en mar-
kor for cn mer generell karskade
oger assosiert med overdodelig-
het av hjertc-kar svkdommer
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bide hos type | og tvpe 2 diabe-
tikere (9, 10}, Proteinur hos
diabetikere kan ogsd skyldes
nyresykdom, hypertensiv nefro-
sclerose, hjertesvikt eller urin-
veisinfeksjon, spesielthos eldre.
[ngenav pasientene med protein-
uri hadde tegn til urinveis-
infcksjon pd stix, men 3 av
pasientene med proteinur brukte
medikasjon for hjertesvikt (digi-
toxin og diuretica). | var under-
spkelse var gjennomsnittsalde-
ren 67 droghalvdelenav pasien-
tene var over 70, Al noen av
pasientene hadde proteinurni av
annen arsak enn diabetesnefro-
pathi kan 1kke utelukkes.

Microalbuminuri er en marker
for begvnnende (incipient) ne-
fropathi, og ogsa en marker for
ekt morbiditet og mortalitet av
cardiovasculere svkdommer

(11).

Tklinikken bor dingnosen micro-
alburminun ikkestilles med Micral
test alens, men bekreftes av
maling avalbuminutskillellseel-
ler konsentrasjon i urinen, 2 av
3 undersekte prover bor vare
positive for diagnosen micro-
albuminur stilles.

[ litteraturen angis albumin kon-
sentrasjoner == 2 mg/l som
microalbuminuri,

[ var undersokelse ble urin
albuminkonsentrasjoner pa 50
og 100 mg/1 brukt som diagnos-
tiske for microalbuminun. Dette
kan representere en underdia-
gnostisering da kun pasienter
med klart forhevet urin albumin-
kensentrasjon ble inkludert i
incipient nefropathi gruppen.

[ litteraturen angis svaert varier-
ende tall for prevalensen av
microalbuminuri hos diabetikere,
varerende fra 4% til 40%, av-
hengig av malemetode, valg av
normalomride, og av sammen-
setmingen av studiepopulasjon-
en (12}

Forskjeller i materialer og meto-
der er betydelige og vanskelig-
gjar direkte sammenlikninger.
Crwver 1/3 av pasientene i virt
materiale hadde tegn til nyre-
affcksjon, noe som passer med
litteraturen {13, 14) At der like-
vel er en sa lav prevalens av
nyresvikt skyldes sannsynligvis
at starstedelen av materialel ut-
geres av eldre type 2 diabeti-
kere som dor, oftest av cardio-
vascul®re drsaker, for nvresvikt
far tid til a utvikle seg.

En hov prevalens av medika-
mentell bledtrvkksbehandling i
populasjonen (42 %) kan vare
en positivt medvirkende arsak.
Aktiv blodtrvkkssenkende be-
handling ansees som viktig se-
kundar profylakse hos diabeti-
kere med forhevet blodtrykk
{15). Hos pasienter med klinisk
nefropathi (proteinuri) kan blod-
trvkksbehandlingen vare like
viktig som den glycemiske kon-
trollen(16). Den heve be-
handlingsprosenten i virt mate-
riale kan tyde pa at behandlings-
apparatet fungerer godt pa dette
feltet.

De 223 registrerte pasientene
med sikker diabetes utgjor ca.
1.8 % av befolkningeni kommu-
nen, Den egentlige prevalensen
av kjent diabetes 1 Eigersund
kommune er ukjent. Vi mener at
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tallet er svart ner den reelle
prevalens, da hverken apoteket
i Eigersund eller arkivet ved
Sentralsjukehusets avenavdeling
kunne ved gjennomgang av sine
pasientlister finne mye navn som
ikke var blitt kjent under data
innsamlingen.

Prevalenstall pa 2.6-3% 1 Nord-
Trondelag gjaldt befolkningen
fraog med 200ars alder (1), Tviart
materiale er ogsd befolkningen
under 20 ar med , noe som pga
en meget lav diabetes prevalens
1 denne aldersgruppen vil trekke
total-prevalensen betvdelig ned.
Wi finner 1 var undersokelse en
lavere prevalens av retinopathi
hos diabetikere enn i det som
angis 1 internasjonal  litteratur

(7).

Sammenholdt med de mulige
regionale forskjellene | amputa-
sjoner og nyresvikt hos diabeti-
kere {fig. 1 og 2) kan det ikke
utelykkes at der finnes reelle
forskjeller i prevalensen av dia-
betes og diabetesrelaterte sen-
komplikasjoner mellom forskjel-
lige regioner 1 Norge pa samme
mate som det gjor for hjerte-kar
syvkdommer.

Yiterhgere undersekelser tren-
ges for d avklare spersmalet om
det foreligger reelle regionale
forskjeller,

Fesultatene kan tvde pa at
paralelle populasjonsundersak-
elser med den som snart starter
i Nord-Trondelag kunne gitt
nvttig informasjon,
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English summary

TheNorwegian Birth Registry has been
in existence since 1967 and includes
dala on pregnancy outcome as well as
maternal health. In the present study, it
was found that the nsk of pennatal
deathin 1967-71 for offpring clmothers
with manifest diabetes mellitus{disease
present before pregnancy) was more
than 9 tomes higher than the overall

population nisk, but that there was no
increased risk in 1987-90, A decrease
inrelative risk, from 7.1 in 1967-71 1o
2.2 in 1987-1990, was also found for
cardiovascular and neurological
malformations. [t appears that theaim
ol the 5t Vincent declaration that:
"diabetic women shall achieve
pregnancy outcome that approximale
that of the non-diabetic woman” has
been met.

Medisinsk fodselsregister gir
muligheter for danalysere utvik-
lingen i resultatene av diabetes-
svangerskap. Alle svangerskap
registreres, ogsa resultatenc av
disse sammen med morens helse
for og under svangerskapet, om
komplikasjoner, misdannelser
osv.. Bamnet blir fulgt opp i m
dager ctter fodselen.

[ denne undersekelsen har wi
konsentrert 0ss om kvinner som
er registrert som diabetikere for
deble gravide. For hele perioden

pa 24 ar er dette 2.826. Det har
vart en gledelig utvikling idet
den perinatale mortalitet, dvs.
barn dedc fra 28 svanger-
skapsuke til 7 dager etter forlos-
ning, har falt fra 188 per 1000l
8.8 per 1000 fra forste femars-
periode til siste firedrsperiode, [
samme periode har den totale
perinatalemortalitet falt fra 19.6
til 7,7 per 1000 (tabell 1).

Forbedringenkom forstiuniver-
sitetsklinikkene, men i den siste
fircarspenoden varden perinatale
mortalitet den samme: 93 og
8 2 henholdsvis pa universitets-
klinikker og andre sykchus. Det
har vert en gunstig utvikling 1
misdannelser, med et fall 1 alvor-
hge misdannelser (cardiovas-
culzreognevrologiske) fra 17,7
til 100 siste fireirsperiode (ta-
bell 2). Forbedringen er serlig
kommet etter 1981, da HbAle
ble introdusert. [ samme penode

Table [ Relative risk for perinatal decth for offspring of diabetic women compared 1o offspring of all women in

the pertod 967 - 1990

Birthe to women with manifes: diabetes

All birthe in Morway

Perinsial Wo. of Perinatal mortality Perinatal No. of Permnatal  Relative
Perind deaths bertha deathy burthy mortality sk
1967 - 71 85 4352 i3] (152.1 - 224.1)" 6587 335554 196 96
1972 - 76 18 461 2.3 {571 - 107.9) 4541 297680 15.6 53
1977 - 81 15 474 527 (326 - 71.9) 1941 157532 1.4 4.6
1982 - 85 16 640 250 (129 -37.1) 2384 155944 93 27
1987 - 50 7 798 23 23-152) 1786 31227 17 1.1
Toual 171 2826 &0.5 (51.7 - 65.3) 18330 1378937 13.3 44

* 95% confidence interval
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Table 2 Relative risk for cardiovascular and newrological malformaiion for offspring of diabetic
wamen compared to offspring of all women in the pericd 1967 - 1990

Births to women with manifest diabetes All barths in Norway

No. of Malformation rate per No. of Mazlformation Relative
Penod malformations thousand malformation rate nsk
1967 - 71 8 17.7 (55 - 299)* R841 2.5 7.1
1972 - 76 6 13.0 (2.7-213) B27 28 4.7
1977 - &1 1 21.1 (8.2 - 34.M) a10 35 6.0
1982 - 86 4 63 (01-124) 1238 4% 13
1987 - 90 B 100 3.1 -16% 1049 45 22
Total 36 127 (8.6 - 16.9) 48635 35 i6

* 05% confidence interval

har det vart cn okning av regis-
trerte misdannelser hos alle fo-
dende, noe som vel har sam-
menheng med at flere bam blir
undersokt av pediatere. Det be-
tyr imidlertid at det er kommet
ensver forbednng 1 den relative
risiko shik den ble regstrent for
bam av diabetiske modre. Deter
ogsa kommet et dramatisk fall 1
antallet barn som blir forlost for
37 uke, fra 62,6% til 19,7%, og
det fodes ogsa faerre smé bam.

Dennc utviklingen antas 4 ha
sammenheng med okt forstaclse
av betvdningen av normalise-
ring av blodsukkeret, forsti siste
delav svangerskapet, senere ogsa
fra for konsepsjonen for a fore-
bvgge misdannelscr, samtidig
som det er kommet en sterk
forbedring 1 den obstetnisiske
overvikningenav nisikosvanger-
skap. Innferingenav cgenmiling
av blodsukker og glykosvlert
hemoglobin har ogsa gjort at det
ikke lenger er nodvendig med de

lange hospitaliseringer som var
vanlig inntil forste halvpart av
1980-drene.

I 5t. Vincent-erklzringen er det
enmalsctting at diabetiske kvin-
ner skal “achieve pregnancy
outcome that approximate that
of the non-diabetic woman™.
Dette malet har vi nadd 1 Norge
1allfall nar det gjelder mortalitet.

Nersih oderrociog 1904 &1
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DE DIABETISKE SENKOMPLIKASJONERS EPIDEMIOLOGTI:
Hjerte- / karsykdom og kardiovaskulzre risikofaktorer ved diabetes mellitus

Inger Njalstad

Institutt for samfunnsmedisin
Universitetet i Tromso

9037 Tromse

Sammendrag

Bade IDDM og NIDDM med-
forer okt risiko for hjerte- og
karsykdom_Ved IDDM er kardio-
vaskulzrmortalitet og morbiditet
kmyttet til sykdomsvarighet. Ved
NIDDM forcligger en forheyet
risiko for hjerte- og karsykdom
allerede ved diabetes-debut, og
NIDDM regnes som en av syk-
domsmanifestasjonene ved det
melabolske syndrom. Kvinne-
lige diabetikere har like hoy ni-
siko for kardiovaskular sykdom
som mannlige diabetikere.

Mikrovaskulzre forandringer
bidrar sammen med atero-
sklerose ul okt svkelighet og
dodclighet av hjerte- og kar-
sykdom ved diabetes.

Njelstad [ Epidemiologic aspects of
lste cardiovascular complications
in type 1- and 2- diabetics. Nor J
Epidermiod 1994 4, 3741

English summary

This article reviews epidemiologic
aspects of lale cardiovascular compli-
cations in IDDM and NIDDM (type 1-
andtype 2-diabetes)

Diabetics facean overall rwo- to fourfold
increased nisk of cardiovascular
diseases (CVD), compared to the ge-
neral population. Coronary heart disense
{CHI} i3 the most common cause off
desthin type 2-diabetics The traditional

Kormh Fpedlermadog "S84 & w1

Inger Njelstad

scx differential in CHD is greally
altenuated in digbetes, and female
disbetics huve a similarrelative risk of
coronary heart disease as do male
dhabetics.
Atherosclerosis is accelerated in bath
IDIDM and NIDDM, and causes
macrovascular complications. Micro-
vascular changes contribute lo the
increased risk of CVD in diabetes. In
[DDM, the risk of CHID 15 associated
with diabetes duration. In NTDDM, the
prevalence of schemic heart discascis
mecreased already at the onset of chimacal
diabetes. IDDM patients i a well
controlled metabolic state donot have
wncresesed lipoprotein levels. Incontrast,
NIDDM patients have generally an
unfavourable cardiovascular risk factar
profile, which seems 1o precede the
diabetic stage NIDDM is cumently
believed 1o be one manifestation of
syndrome X, characterized bv insulin
resistance.

Innledning

Fra klinisk praksis og mange
undersokelser er det kjent at
diabetikere har okt forckomst av
hjerte- og karsykdom (1), Insi-
dens og prevalens av hjerte- og
karsykdom blant de vel 100 000
diabetikerne iNorgeerikkekjent.
Intermasjonalt er det forst de 10-
15 siste ar kommet cpidemio-
logiske studier som spesifikt har
undersokt langtidskomplika-
sjoner hos diabetikere og som
ikke er behefiet med metodolo-
giske svakheter 1 form av sma
utvalg selckierte pasientgrupper
cller diagnostiske kritericr som
avviker fra dagens WHO-krite-
rier for diabetes (2). Mange
prospektive studier av diabeles

mnngar i enerclle hjerte- og kar-
studier der det ikke er skilt mel-
lom insulin-avhengig (IDDM)
og ikke-insulin-avhengig diabe-
tes (NIDDM). Utfra den svert
ulike aldersdistnbusjonen for
debut av IDDM og NIDDM kan
en likevel indirekte 3 informa-
sjon om diabetestype 1 slike stu-
dier.

Denne artikkelen vil preseniere
epidemiologiske aspekter ved
hjerte- og karsykdom hos diabe-
tikere. Viktige risikofaktorer for
diabetiske senkomplikasjoner
blir kort omtalt. [ den grad deter
mulig, er det forsokt i skille
mellom IDDM og NIDDM.

Manifestasjoner av hjerte- og
karsykdom ved diabetes

Et fellestrekk ved IDDM og
NIDDM er tendensen tl vasku-
lzre forandringer. De makro-
vaskulzre forandringer ved dia-
beles bestir av aterosklerose i
storre kar, av samme type som
hos ikke-diabetikere. Patolog-
iske studier har vist al atero-
sklerotiske Icsjoner i koronar-
arterier og cercbrale arterier er
mer utbredie og forekommer
tidligere og hyppigere blant dia-
betikere enn andre (3. 4). Diabe-
tiske makrovaskulzre senkom-
plikasjoner omfatter forst og
fremst kardiovaskulzre svkdom-
mer (CVD),dvs koronarsykdom
(CHD)og cerebrovaskular svk-
dom, og perifer karsykdom
(PVD).
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Diabetisk kardiomvopati er an-
tatt 3 represeniere en mukro-
vaskular affeksjon av mvokard,
og tilsvarer den diabetiske
mikroangiopatien som forst og
fremst sees 1 retina og myvrenes
glomeruli (5). I Framingham-
undersokelsen hadde kvinnelige
insulinbehandlede diabetikereen
okt risiko for hjertesvikt som
ikke kunne forklares ut fra
kardiovaskulzre nsikofaktorer
og koronarsykdom (6). Funnet
bie tolket som mulig uttrykk for
kardiomyopati. Bide mikro- og
makrovaskulere karskader ma
antas 4 vare involvert ved
kardiovaskulzre komplikasjoner
ved diabetes (6).

Kardiovaskular mortalitet og
morbiditet ved diabetes
Koronarsykdom og diabetes
Prevalensen av koronarsyvkdom
hos diabetikere varierer sterkt
fra land 1il land, 1 likhet med
forekomsten av CHD i den ge-
nerelle befolkning (7). Imidler-
tid er den tradisjonelle kjonns-
forskjellen ved CHD utvisket
biant diabetikere (3.9). | Fram-
ingham-undersekelsen viste 20
ars oppfolging av diabectikere at
relativ risiko for CHD var om-
trent den samme 1 begge kjonn
etter justenng for alder, blod-
trvkk, kolesterol og revking (9).

Koronarsvkdom er hvppigste
dodsirsak ved NIDDM (1,2).
Generelt har diabetikere to til
fire ganger hoyere risiko for
koronarded enn den alminnelige
befolkningen (1.2). 1 en pop-
ulasjonsbasert amenkansk un-
dersokelse(10) varrelativ nsiko
(RR) for fatal CHD 3.3 forkvin-
nerog | .8 formennmed NIDDM.,

sammenlignet med ikke-diabeti-
kere av samme kjonn. Ogsd i
enkelte andre studier har kvin-
nelige diabetikere en hovere re-
lativ nsiko for koronarded enn
mannlige diabetikere, mens an-
dre ikke finner noen forskjell
(2). I Nord-Trondelag-underso-
kelsen hadde kvinnelige diabeti-
kere i alderen 20-70 dr dobbelt
si hev montalitetsratio for hjer-
teinfarkt som mannlige diabeti-
kere (SMR 5.79 vs 2.74), mens
overdedeligheten ikke varsa hoy
etter fvlte 70 ar (SMR 2.67 og
1.86 for hhv kvinner og menn),
(©. Kriger, abstract Diabetes-
konferansen 1993)

Det er ikke pdvist at nsikoen for
koronarsykdom blant NIDDM-
pasienter oker med okende
diabetesvarighet. Prevalensenav
koronarsvkdom er hovers enn
forventet ogsd hos type-2 diabe-
tikerc som nvlig har fau sult
diagnosen diabetes (8).

Den okte koronardodeligheten
ved NIDDM skyides bade hoy-
erc insidens og hovere letalitet
av koronarsykdom sammenlig-
net med ikke-diabetikere (1),
Ved et ctablert hjerteinfarkt er
diabetikere mer utsatt for 4 f3
postinfarktsvikt og kardiogent
sjokk, ledningsforstvrrelser og
anvtmier (11). Arsakene til den
okte komplikasjonsfrekvensen
er omdiskutert. 1 én underso-
kelse konkluderte man med at
sclve infarktene, bedomt utfra
QRS-kompleksene, var storre
blant diabetikere, mens andre
forfattere har funnet det mot-
satte (11). Dhabetisk kardiomyo-
pati og okt forckomstav stumme
infarkt hos diabetikere kan vaere

medvirkende drsaker til den okte
infarktletaliteten (5.11).

Elant unge IDDM-pasienter ut-
gor hjerte- og karsvkdom en
liten andel av dedsfallene (12},
fordi akutte diabeteskomplika-
sjoner og nefropati er domine-
rende dedsarsaker blant unge og
veddiabetesvarighet under 40 dr
{13). Joner og Patnick (14) un-
dersokte dedelighet blant 1900
type |-diabetikere i Norge . Alle
hadde fatt stilt diagnesen diabe-
tes 1 alderen -1 5 ar, og svkdoms-
varighet var maksimum 15.5 ar.
Mortaliteten var fordoblet 1 for-
hold til forventet. 1 1o tilfelle var
dodsarsaken mors subita. Ingen
hadde pavist kardiovaskuler
sykdom som dodsarsak.

Likevel er den kardiovaskulzre
mortaliteten ved IDDM krafhig
okt 1 forhold ul normalbe-
folkningen. serlig hos diabeti-
kere med lang svkdomsvarighet.
lenkohortstudie av nesten 2000
ungediabetikere i Pittsburgh (13)
var kardiovaskuler dedelighet
11 ganger hoverc enn 1 den gene-
relle amenkanske befolkning |
denne studien utgjorde kardio-
vaskulaere svkdommer ca 25 %
av dodsfallene blant dem som
var mer enn 30 ar gamle. Ved
Joslin-klinikken 1 Boston var
CVDdodsirsak ved 30 %av alle
dodsfall blant IDDM-pasienter
med svkdomsvanighet over 40
ar (15).

I Pittsburghstudien deltok 800
av den oppnnnelige kohorten 1
en oppfolgingsundersokelse av
senkomplikasjoner (16). Preva-
lensen av kardiovaskuler svk-
dom var ca 10 %, selv ved ¢n
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diabetesvanighet pa mer enn 30
ar. Til sammenligning hadde 70
% av pasienten¢ nefropati. Det
var ingen kjonnsforskjell 1 fore-
komsten av disse to typer kom-
plikasjoner.

Cerehrovaskulaere sykdommer
og diahetes

I et stort obduksjonsmatenale
ble cercbralt infarkt pavist dob-
belt sa hyppig blant diabetikere
som blant andre personer mel-
lom 50 og 70 r, mens det ikke
ble funnet noen sammenheng
mellom diabetes og hjerneblod-
ning ( | 7). Epidemiologiske stu-
dier har stottet disse funncne. |
Framingham-undersekelsen var
insidensen av aterotrombotisk
hjerneslag blant diabetikere hhv
2.5(menn)og 3 6 (kvinner) gan-
ger hovere enn blant ikke-diabe-
tikere i aldersgruppen 45-T4 ar
(9). Diabetiske menni Honolulu
Heart Study hadde dobbelt sa
hey risiko som andre menn for
tromboembolisk slag, men dia-
betes okte derimot ikke risikoen
for hjerneblodning (18).

Westlund (19) fulgte narmere
4000 diabetikere i Oslo diagnos-
tisert 1925-55 fram til 1961.
Blant menn og kvinner under 70
ar fant han cn mortalitetsratio
for cerebrovaskulzr sykdom pa
hhv 3.5 og 4.9 sammenlignct
med den alminnelige befolkning.
Etter fylte 70 ar sank ratiotil hhv
23 og 1.9. Oppfolgingsdata fra
Nord-Trendclagsundersokelsen
(@. Kriiger, abstract Diabetes-
konferansen 1993) viste en
signifikant overdedelighet for
hjerneslag blant diabetikere av
begge kjonn over 70 ar, med
mortalitetsratio 1.6 blant menn

og 1.7 blantkvinner sammenlig-
net med den generelle norske
belolkning,

Diabetes, 1 likhet med hyvper-
glvkemi uten pavist diabetes,
forverrer prognosen elterethjer-
neslag (20), Diabetisk kardio-
myopati er antatt 4 oke nsikoen
for hjerncemboli pga hjerte-
arvimi og intracardiale tromber
(20).

Perifer karsykdom og diabetes
Fra klinisk praksis er det vel-
kjent at diabetikere harenszrlig
hov risiko for okkluderende le-
sjoner av perifere arterier, som
manifesterer seg som claudicatio
intermittens, leggsirog gangren,
Perifer karsvkdom ( PVD) forer
sjelden til dod, og epidemio-
logiske data over forekomst er
sparsomme. Ifelge Pvorala (1)
viste amerikanske svkchusdata
fra 1970-tallet at 45 % av alle
amputasjoner av underekstremi-
teter ble utfort padiabetikere, og
diabetikerne hadde en relativ n-
siko (RR) pa 15 for amputasjon
i forhold til den alminnclige be-
folkming. I en finsk undersekelsc
av 11 000 menn og kvinner i
alderen 30 - 59 arvar prevalensen
av claudicatio intermittens 3.4
mennog 5.7 gangerhovere blant
diabetiske kvinner ennblant ikke-
diabetikere (21). Insidensdata fra
Framingham har vist at kvinne-
lige diabetikere har spesiclt hov
overrisiko for claudicatio (RR
6.0) sammenlignet med menn
(RR 3.8) (9).

I studien av IDDM-pasienter fra
Pittsburgh (16) var det stor

kjonnsforskjell i prevalens for

PVD ved diabetesvarighet over
25 &r. Avkvinner i denne pasient-
gruppen hadde 30 % PVD. en
tre ganger hovere prevalens av
PVD enn blant menn.

Risikofaktorer for hjerte- og
karsykdom ved diabetes
Serum lipider og lipaproteiner
Unge ogmiddelaldrende IDDM-
pasienter har vanhigvis ikke for-
hoyet serumkonsentrasjon av
total-kolesterol og triglysender,
men ved dirlig metabolsk kon-
troll og ved nefropati har ekle
serumlipider vart pavist (1)
Type |-diabetikere med adckvat
insulinbehandling og god
metabolsk kontroll har likcledes
serumnivd av HDL-kolesterol
som tilsvarer nivaet hos ikke-
diabetikerc av samme alder og
kjomm (1.12).

Enugunstig lipidprofil forekom-
mer hyppig blant NIDDM-pasi-
enter, med okt total-kolesterol
ogtriglvserider og nedsatt HDL-
kolesterol (22.23). Sxrhig har
kvinnelige diabetikere tendens
til hove triglysender og nedsatt
HDL-kolesterol (24,25}, De sy-
nes dermed 4 ha mistet den be-
skvttelsen mot CHD som er for-
bundet med hoyt HDL-kole-
sterolniva, og som kvinner i vest-
lige land generclt har i forhold til
menn (10,24),

Flere studier har wvist at
lipidforandringene ertilstede for
diabetes-diagnosen er stilt (1,
25,26,27), og forhevede serum-
lipider ma derfor vurdercs som
risikofaktorer for NIDDM og
ikke som felger av diabetes.
Samtidig bidrar de til okt risiko
for kardiovaskulzre senkom-
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plikasjoner 1 samme grad som
blant ikke-diabetikere (22} Ten
nylig publisert finsk underse-
kelse der 313 diabetikere ble
fulgt 1 7 ar, var lav HDL-koles-
terol den viktigste prediktor for
koronarsykdom (22).

Bladtrykk

@kt forekomst av hvpertensjon
er pivist blant pasienter ved
IDDM, og havt blodtrvkk ser ut
til @ vaere knvitet til svkdoms-
varighet og forekomst av nefro-
pati i flere studier (1), Underso-
kelser av IDDM-pasienter med
tidhg svkdomsdebut tyder paen
assosiasjonmellom hvpertensjon
og proteinun, som igjen tolkes
som tegn pa mikrovaskular
nyreskade. Det er antatt at
hypertensjon 1 denne pasient-
gruppen hovedsaklig har en renal
vaskulaer drsak (1)

En assosiasjonmellom hyperten-
sjon og NIDDM er kjent fra
mange studier. [ en finsk under-
sakelse var prevalensen av
hypertensjon 1.5 - 2.0 ganger
hevers blantnylig diagnostiserte
diabetikere enn blant kontroller
(8). Assosiasjonene mellom dia-
betes og blodirvkk er vist d viere
til stede ogsa etter justering for
overvekt og andre risikofaktorer
(1,8). Prospektive studier har
identifisert blodtrvkk som pre-
diktor for NIDDM i multivariate
analvser (25,26,27), Blodirykks-
miva o hypertensjon synes der-
med a spille helt forskjellig rolle
ved IDDM sammenlignet med
NIDDM.

Royking
[ en multinasjonal prevalens-
undersakelse (7) der nermere

7000 diabetikere deltok, ble det
ikke pavist noen sterk assosia-
sjon mellom rovkevaner og
makrovaskular sykdom. T flere
prospektive studier er sigarett-
royking ikke en signifikant
risikofaktor for diabetes (1, 25,
27, mens andre har funnet det
motsatte (28). | Framingham-
undersokelsen ble det ikke pa-
vist noen okt risiko for kardio-
vaskulere komplikasjoner hos
diabetikere somrevker sammen-
lignet med rovkende personer
uten diabetes. Men fordi roy-
king er en av de viktigste kjente
risikofaktorer for koronarsvk-
dom generelt, og fordi diabetes
seg selv medfarer okt nsiko for
hjerte-‘karsykdom, er det all
grunn til & frardde diabetikere 2
rovke.

Andrerisikofaktorer

De viktigste generelle risiko-
faktorene for keronarsyvkdom,
nemlig kolesterol, rovking og
blodtrykk, kan ikke fullt ut for-
klare den okte forckomsten av
koronarsykdom blant diabeti-
kere (1), MIDDM er 1 dag antatt
a vaere en av manifestasjonene
ved det metabolske syndrom,
som kjennstegnes av insulin-
resistens med forhoyvet total-
kolesterol og triglyserider, ned-
satt HDL-kolesterol, hyperten-
sjon, overvekt (serlig abdominal
fedme), tendens til hvperghvkemi
og diabetes (22,23), Hevt niva
avinsuliniplasmaer vist  vere
en signifikant prediktor for
koronarsykdom bade blant pasi-
enter med NIDDM og blant ikke-
diabetikere (29). Forandringer i
blodplatefunksjon, hemostase-
og koagulasjonssystemeter fun-
net ved diabetes, og antas a
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medvirke til den okle risikoen
for kardiovaskulzre senkom-
plikasjoner (11). Hyperglvkemi
tmed pafolgende mikrovaskulare
skader bidrartil overmisikoen for
CVD (2.20). Mikroalbummur
er assosiert med kardiovaskulzr
dodelighet bade ved IDDM og
NIDDM (30.31).
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AMPUTASJONSFOREKOMST I NORMALPOPULASJONEN
OG DIABETIKERE I NORGE

Sverre Uhlving

Medisinsk avdeling
Sentralsjukehuset 1 Rogaland
4011 Stavanger

Sammendrag

Vi har [a matenaler over fore-
komsten av amputasjoner bade
generelt og hos diabetikere i
Norge. Egne undersekelser fra
Rogaland og Hordaland viser
sammenliknet med undersokel-
ser fra andre land, lave amputa-
sjonstall. Vi fant henholdsvis 14
og 16.4 amputerte pasienter per
100 000 innbyggere perdr. Derav
hadde 37,5 % og 34.6 % diabe-
les.

Vipresenterer ogsa tall fraNorsk
institutt for svkehus-forskning
fra 1991 og 1992. Amputasjons-
forekomsten vanerer fra 121 til
37 per 100 000 innbvggere per
ar. Vi ensker d gjore videre un-
dersokelser for d finne arsakene
til denne forskjellen (underrap-
portening, forskjell karkirurgske
ulbud osv. ).

Uhlving S. Frequency ofamputations
among diabetics and normalpopu-
lations in Norway. Nor J Epidemiol
199 442

Summary.

There are few data available on
amputations in Norway. Crwn investiga-
tions from Rogaland and Hordaland
counties shows compared to other
investigations, very low amputation-
rates {14 and 16,4 amputated patients
per 100 000 inhabitans per year). 37,5
% and 34,6 % of them had diabetes,
In this paper we also present figures of

Sverre Uhlving

amputations from The Norwegian In-
stitute for Hosptal Research for 1991
and 1992 The amputationraleis varving
from 12.1 1037 per 100000 inhabitans
per year. We wanl to do futher
investigations o find oul what is the
reason for this large difference{under-
reporting, difference in perihreral
vascular surgery elc ).

Diabetesmellitus erdenhyppig-
ste enkeltarsak til amputasjoner
i den vestlige verden (1-5).
Norske data om forekomsten av
diabetisk fotsvkdom er spar-
somme.

Egne undersokelser fra Sentral-
sjukehuset i Rogaland (6) over 5
ars perioden -82 1il -87 ved gjen-
nomgang av operasjonsproto-
koller pakirurgisk/ort. kirurgisk
avdeling viste 209 amputasjoner
hos 165 pasienter. 37,5 % av de
amputerte hadde diabetes.
Rovkere var 5 - 10 ir yngre enn
ikke-rovkere ved tidspunkt for
forste amputasjon.

Ca. 90 % av de amputerte diabe-
tikere ser ut til & ha tvpe 11
diabetes.

Vi har ogsé gjort en tilsvarende
undersakelse 1 Hordaland (7) i
1987 og -84 hvor det i lepet av
disse 2 drene var totalt 133 am-
putcricpasienterhvorav46 (34,6
%) hadde diabetes.

[hsse 2 undersokelsencharsvan
like resultater og bekrefter hver-
andre siledes.

I Rogaland er det mer aktiv
karkirurgisk virksomhet enn
Hordaland. Dettehar ikkefortul
forskjell 1 amputasjonshyppig-
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het, men amputasjonsnivact er
noe lavere | Rogaland enn Hor-
daland.

For begge disse undersokelser
gjelder at man har sett pa ampu-
tasjoner pa legg, kne og lar (ma-
jor amputation). Det har ikke
vaert mulig 3 fa oversikt over
amputasjoner pa tzer og fotterda
et ukjent antall har vart gort
poliklinisk. Per 100000 innbyg-
gere per ar gir det 1 7 amputasjo-
ner(14 amputerte pasienter) 1
Ser - Rogaland og 14,4 ampu-
terte pasienter i Hordaland. Til
sammenlikning fant Dansk
amputasjonsregisteri 1978 33,1
og Liedberg og medarbeidere 1
Malmehuslan i 1979 32.

[ tabell 1 gikk vi ut fra samme
diabetesforekomst 1 Sor-Roga-
land og Hordaland som i Nord-
Trondelag (8) og sammenliknet
antall amputerte diabetikere per
100 000 innbyggere per dr i
andre undersokelser. Amputa-
sjonsforekomsten 1 Norge ser
altsa ut t1l & vare lav.

Norsk Institutt for Sykehusfors-
kning (NIS) har for arenc 1991
og 1992 gitt oversikt over
operasjonskodene 8715-8719
(amputasjon pa fot, legg, ankel,
kne, lar). De med samtidig traume
eller tumordiagnose er trukket
fra. Tilsammen var det 1115
operasjonskoderi 1991 og 1029
i 1992. Antallet utsknivninger
med minst 1 av dissc opera-
sjonskodenc var henholdsvis
1019 og 963 (tabell 2).
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Tabell 1. Antail amputerte diabetikere pr 100.000 Tabell 2. Amputasjoner
innbyggere per. ar i nordiske undersokelser foperasjonskoder 8715 - 19}
; ; meldr 1l Norsk institutt for
178 Dangk amputagjonsregister 9.3 svkehusforskning i 1991 og 1992,
1980 Dansk ampuotasjonsregister 109 De med samtidig traume (E-kode)
1986 Dansk amputasjonsregister (4) 59 ag dpmsnesiagenes er tkiet e,
1991 1
B71S (Fax) e &3
1979 Liedberg, Lund 11.8 8714 (lege) 2 493
(1) 1707 (syme-ankel] 24 "
- 2 B718 fkmel (1] Y]
1981 Lindegard (5) - Gotland 205 709 (i) a9 130
- Umea 6.5
s Tilpammea nis L b ]
- Umea by 3.1 ProL0G and isnd 763 4.1
- Umea omegn 138 o
Samidig dishetesdingnose 2 m
1982 -87  Sor-Rogaland (6) 5.2
Aztcl appead e 343
1987 -88  Hordaland (7) 57 e — .

Tallene er splittet opp pa fvlker

(Fig. 1). For & kunne sammen- Akl cpercnfooniode ks B 1 1091 3 1971
likne med andre undersokelser

er fotamputasjoner trukket fra

Major amputation (kode 8716 - : e ey
19)meldttilNISi 1991var244 | | ] i
pr 100 000 innbyggere pr. ar, i, [ ]
1992 22 5 Deterenstor fvlkes- _

vis vanasjon, Akershus er lavest
med 12.1 i 1992, mens Nord-
Trondelag ligger hovest med 37 |

1991 °fl]ilHjljﬂ””ilﬂ![i]l

Prof. Hans O. Myhre (personlig ~ Figur !
meddelelse) foretok en sporre-

undersokelse ul alle landets sy- s O iyvs - spessuncensisie N ol reiet srheie b

kehus om forckomst av amputa- - i N e
sjoner (Fig.2) og perifere kar- “ B
kirurgiskeinngrep (Fig.3)11991.

For noen fylker er det darlig

overenstemmelse mellom denne 1

sporreundersokelsen og tallene ™|

fra NIS. -

I noen fyvlker ser det ut & vare en "
sammenheng mellom hoy akti-

vitet av penifer karkirurgiog lave
amputasjonstall, mens det i an- 1 £ r L
dre fylker er vanskelig & se en ; SEEEERE }l! lill]l !i '

slik sammenheng. Figur 2 - -
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Figur 3
Konklusjon:
Fra cgne undersokelser | Ser-
Rogaland og Hordaland ser det

ut til at amputasjonsforckomst-
ene hos diabetikere 1 Norge er
svart lav,

Tall fraNorsk Institutt for Syke-
husforskning viser at det er en
stor fvlkesvis vanasjon 1 antall
amputasjoner. Det er irmidlertid
vanskelig & vite om disse for-
skjellene erreelic og det planleg-
ges oppfolging av undersokel-
sen ved & gd gennom opera-
sjonsprotokoller for de Kirur-
giske/ort. kirurgiske avdelingeri
fvilkenc med lavest og hoyest
amputasjons-forckomst.
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Sammendrag

Diabetiske senkomplikasjoner 1
myren manifesterer scg initialt
ved en okt eggeviteutskillelse 1
urinen, deretter utvikles hyper-
tensjon og mvresvikt. Danske
undersokelser fra flere tidr til-
bake viste at 40% av tvpe |
(msulinavhengige) diabetikere
utvikler diabetisk nyresykdom,
tallenc er laverc for type Il
(nsulinuavhengig) diabetes (1,2).
I Norge blir ca 30 pasienter rlig
tatt i behandling for nyresvikt
p.g adiabetes. Nesten alle disse
hartype | diabetes. Dettetalleter
lavt, ut fra antatt insidens av
diabates idlig pd 60-tallet skulle
omtrent 150 pasienter trenge
behandling arlig. Hvorvidt disk-
repansen skyldes at diabetikerne
dor av hjertckar sykdommer
far de utvikler terminal nyresvikt,
eller at insidensen av nyresvikt
erlavercenn idligereantattp.g.a
bedret diabetesbehandling, er
ikke kjent. Vianser det sannsyn-
lig at begge faktorer gjor seg
gjeldende.

Palitclige data fra uremiregisteret

Korak Epilamiolog 1984:4; e, 1

i Norge fra 1980-1993 viser at
70% (250/360) av pasientenc
med diabetisk nyresvikt ble
nyretransplantert (evt. ogsa med
bukspyttkjertel). I tillegg var en
del pasienter i dialvse 1 pavente
av transplantasjon. [ alt blir 80%
av diabetikere som tas 1 aktiv
nyresviktbehandling 1 Norge
transplantert (3). Hvorav halv-
parten med nyre fra en slektning
eller ektefelle. De evrige ble be-
handlet med dialyse. Fem ar
etter transplantasjon er over-
levelsen 75% ,og den faller til
noc under 50% ctter 10 ar.
Overlevelsen etter behandling for
diabetisk nyresvikt er totalt sett
omtrent 10% laverc enn for pa-
sicnter med kronisk glomerul-
onefritt,

Rchabiliteningen av pasientcne
er relativt oppmuntrende. Seks
aretter behandlingsstart bor 77%
hjemme uten behov for daglig
hjelp, nesten halvparten er i ar-
beid (47%) og synsevnen opp-
reticholdes hos nesten alle (94%)
som har bevart syn ved be-
handlingsstart. Et hovedproblem
er amputasjoner som ble utfert

hos 18%, leggamputasjoner hos
10% (3).

Hartmann A, Fauchald P.
Epidemiologic aspects of late renal
complications in type-1 and type 2
diabetics. Nor JEpademiod 1994, 4.45-
50

English summary
The first sign of diabetic nephropathy is

increased albuminuria followed by
hypertension, eventually renal failure
develops, Previous data have shown
that some 40%of tvpe | diabetic patients
develop nephropathy inNorway. About
30 patrentsayear have been taken mto
renal replacement therapy due to
diabetic end-stage renal disease aver
the last decadein Morway, This figure
contrasls to a S-fold higher estimated
meidence of diabetes 20 yearsago, The
discrepancy may be explained partly by
an increasedmortality of iabetics with
aver! nephropathy so that many die
before end-stage renal failure occurs.
A hetier glveermc control and treatment
of hvpertension in diabetic paticntsmay
also have retarded the incidence of
renal end-stage discase over the last
decade. Reliable data from the Norwe-
gian end-stage kidnev discase register
show that 70% (250/358) suffering
diabetic uremia were treated by kidney
transplantation fom | 980t 1993, about
half of them received a living donor
kidney from a relative or froma spouse.
The patient srvival afier runsplaniation
was 73% afler 5 years and 30% after
10 years. Tharty per cent {108/358)
reccived dialysisalone The resultswere
less satisfactory for the patients that
wiere kept on dialvsis, probably ducto
negative selection. However, for all
358 patients taken into treatment as a
whole the patient survival was only
about | (%% lessthan forthe %2 patients
suffering chronic glomerulonephritis
receiving the same therapy over the
same range of ime.

Examination of the rehabilitationof the
patients & years after start of renal
replacement therapy {RRT) revealed
that 9T% of the patients lived at home,
T 1% without need of any help for daily
activities. Sixty per cenl of the patients
were ablciowork. Blindness oceurred
only in 6% after start of RRT. A major
problemisamputations, necessitated in
18% of the patients, 10% were leg
ampulations.
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Innledning

Diabetisk nyresvkdom er en
fryktet komplikasjon ved diabe-
tes. Man har regnet med at om-
kring 40% av type I diabetikerne
utvikler nyresvkdom, noe fxrre
av type Il diabetikere (1,2). Det
forste tegnet pa mresykdom er
en okt utskillclse av albumin 1
urinen. forst mikroalbuminun
(30-300 mg/dogn), senere ma-
nifest albuminuri (over 300 mg/
dogn). Tridlig fase serdet ut til at
sykdomsutviklingenkan bremses
ved streng glvkemisk kontroll
(4.5,6,7), nir det forcligger ma-
nifest proteinuni er blodtrvkks-
kontrollen viktigst for a forhin-
dre svkdomsprogresjonen (8,5).
Det er indikasjoner pa at ACE-
hemmere kan ha en serlig gun-
stigeffekt (10,11,12,13) Oftest
ledsages nyresvkdommen av
kardiovaskulare komplikasjoner
samt nevropati og retinopati.
Dialyseulbud som myresviktbe-
handling blc generelt tilgjengehg
i slutten av 60-drene. Dialysen
var pa denne tid en stor pakjen-
ning for pasientene og doedelig-
heten var meget hoy, spesielt
blant diabetikere. Nvretrans-
plantasjon ble etablert som alter-
nativ behandlingsform fra tidlig
pa 70-tallet. | Norge var malset-
tingen helt fra begynnelsen a
transplantere nyresviktpasient-
enc nar det ikke foreld kontra-
indikasjoner. Dette gjaldt ogsa
diabetikere. | de fleste andre
land har man vaxr mve mcr
tilbakeholdende nir det gjelder
nyretransplantasjon av diabet:-
kere fordi man antok at leveut-
siktene var svart dirlige pga
hjerte/kar komplikasjoner. Det
er dessuten generclt en mangel

pi organer lil transplantasjonog
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diabetikerne har i mange land
blittlavt priontert. | Norgeharvi
kunnct gjennomfere et meget
aktnt transplantasjonsprogram
for alle kategorier nyresvikt-
Pasienter. Dette skvldes at nzr
haly partenav transplantasjonene
utfores med en levende giver
(nxr slckining cller ekicfelle).
Av denne grunn har man kunnet
tilby transplantasjon til de aller
fleste diabetikere med uremi.
Noen fa pasienter far ikke
transplantasjonstilbud fordi de
ul tra en totalvurdering ikke fin-
nes cenet for detic. Alder og
hjeriesvkdom er noen av fakto-
rer som tas inn i en shk klinisk
vurdering, det finnes ingen defi-
nert aldersgrense. Alternativ
aktiv behandling kan vare
poscdialvse eller hemodialyse. I
Norge er det bare ca 5% av
diabetikere taut i1 akuv wre-
mibchandling som ikke ulbys
ransplantasjon (3).

Vi har gjennomgatt resultatene
av denne aktive omsorgen for
diabetikere med nyresvikt i tids-
rommet 1980-1993. Man finner
at behandlingen medforer en
o\ erlevelse som higger ca 10%
lavere enn for pasienter med
m resvikt p.g akronisk glomerul-
onefritt. I en langtidsstudie fant
Videssuten atrehabiliteringenog
liv skvaliteten var tilfredsstillende
¢lter transplantasjon (3).

Resulrater

Forekomst av diabetes og
uremi i Norge

Dt tar 20-30 ir fra diabetes
debut til man eventuelt utvikler
behandlingstrengende nyresvikt.
Insidensen av diabetes tidlig pa
t(-tallet vil derfor vare relevant

for sammenlikning med insiden-
sen av diabetisk mvresvikt 1 pe-
rioden 1980-1993.

Man regner med at insidensen
av tvpe [ diabetes hos pasienter
under 40-50 ar var ca 400 arhig
pa 60-tallet (Jervell J, personlig
meddelelse). Dette er sclvsagt
tall forbundet med stor usikker-
het. Dersom forckomsten av
diabetisk nyresykdom hos disse
skulle vere 40% som tidligere
antatt (1,20, ville det tilsi at om-
kring 150 arlig vil komme i
nyresvikt p.g a sin diabetes. Det
reclle tallet er imdlertid carka 30
arlig, se ncdenfor. Enten er det
derfor fzme som utvikler nyvre-
svikt enn tidligere antatt, cller
det er flere som dor av andre
arsaker for de utwikler be-
handlingstrengende nyresvikt.

Det har ikke vt gjort systema-
tisk registrening av nvetilfelle av
diabetisk nyresykdom 1 Norge.
Norsk uremiregister (lokalisert
til Rikshospitalet) har imidlertid
registrert alle pasienter som er
tatt i nvresviktbehandling fraog
med 1980 Denne registreringen
er meget palitelig og omfatter
alle former for aktiv behandhing.
transplantasjon eller dialyse.

Figur | illustrerer antallet pasi-
entersom ar for annet er tatti slik
behandling de siste 13 ar, 1 alter
det 358 pasienter, cller knapt 30
arlig. Tendensen er kanskje noe
okende, men ikke mer enn for
andre mresvkdommer. Man vet
atdetitilleggerenkelte pasienter
som har dodd av sin uremi uten
at nyresvikibehandling er iverk-

satt. Dette utgjores i hovedsak ==

av pasienter hvor man pa grunn
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Figur [. Denne figuren viser arlig forekomst av pasienler som
er tatt { aktiv behandling for meresvikt fordrsaket av diabeles |
Norge | tidsrommer 1980 1] 1993, Totalantallet uigjor 338 pa-
slenter.
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Figur 2. Denne figuren viser den prosentvise aktuariske
pasientoverlevelse elfter oppstart av aktiv nyresviktbehandling i
Norge fra 1980 - JOUI. (verste kurve viser overlevelse erter
nvretransplantasjon hos 250 pasienter, nederste kurve viser en
signifikant (P= 0.01) lavere overlevelse for hele gruppen av
238 pasienter som fikk aktiv behandling (dialyse eller irans-
plantasjon), | samme Hdsrom,

av hey alder eller alvorlig syk-
dom ikke har funnet at livsfor-
lengende aktiv uremibehandling
er indisert.

Nyreerstatningshehandling
ved kronisk nyresvike, 1980-
1993

Nyretransplantasjon har som
nevnt vaert behandlingsmal for
de kroniske nyresvke i en ar-
rekke- det gjelder ogsa diabeti-
kere. Malscttingen har primaert
veert predialytisk transplantasjon
som innebarer at man Fir trans-
plantert en nyre for man kom-
mer sa langt at kunstig nyre tas
ibruk. Atti avdeialt 358 pasicn-
tene (22%) ble tatt i behandling
pd denne maten. Imidlertid har
langt flere blitt transplantert etter
at dialyscbehandling var startet
slik at 1 alt 250 av de 358 (70%)
for eller siden fikk utfort
nyretransplantasjon. Pnmazr har
det vaert siktet mot transplanta-
sjon med levende giver, omtrent
halvparten av pasientenc har fitt
nyre fra levende giver. Alterna-
tivt har nekronyretransplanta-
sjon blitt tilbudt, de fleste far da
ogsa tilbud om samtidig trans-
plantajon av bukspyttkjertel,
siikalt kombinert transplantasjon
(igangsatt kombinert program i
1983).

Figur 2 viser aktuarisk pasient-
overlevelseetter nyretransplant-
asjon hos de 250 nvretrans-
planierie pasieniens sammen-
liknet med hele gruppen av 358
pasienter som ble tatt 1 akliy
nyresviktbehandling (dialyseel-
lertransplantasjon) i samme tids-
rom. Overlevelsen for de trans-
planterte er 75% etter 5 ar og
snaut 50% etter 10 ar og ligger

Herak EPDdH‘ﬁ;b-ﬂl 1BB4: 4. b
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omkring 15% havere enn for
gruppen som helhet (P=0.01).
Best er resultatenc for diabeti-
kere som far mvre fra levende
giver og for de som far kombi-
nert transplantasjon (data ikke
vist). Av de som fir kombinent
transplantasjon er det ctter par-
tiell bukspyitkjerteltransplanta-
sjon som ble anvendt frem til
1987, insulinfrihet hos omtrent
60% etter 5 ar Etter at man
startet transplantasjon av hel
kjertel ser det ut til at en hoyere
andel blir insulinfne.

Dialyse cr vanligste startbe-
handling ved diabetisk nyresvikt,
78% (278 av 358 pasienter) star-
tet behandling pa denne mdten
Norge fra 1980 ul 1993. Pose-
dialyse (peritonealadialvse, of-
test kontinuerlig eller CAPD)
var forstegangshehandlingi 12%
av tilfellene, 66% fikk
hemodialyse som forste behand-
ling for nyvresvikt.

Figur 3 viser overlevelse for alle
358 diabetikere som ble tatt 1
dialvse eller transplantert sam-
menliknet med de 962 pasien-
icne som fikk ulsvarende be-
handling for kronisk glomerul-
onefritt 1 samme tidsrom. Over-
levelsen er cirka 10% lavere for
diabetikerne (P=0.01), ctter 5 ar
eroverlevelsen 50% for diabeti-
kerne og 60% for glomerulone-
frittpasientene. Etter 10 dr er
tallene henholdsvis 33%0g42%

Diabetikerne er dessuten gjen-
nomgdende 8 aryngre, 45 ar mot
53 dr i gjennomsnitt ved be-
handlingsstart.

Qverlevelse i prosent

100

a0

1 Diabetes n=358
20+
L p——

a 1 2 3 d4

e, Glomerulonefritt n=962 [
||

1
|

& -4 T 8 10

Ar etter behandlingsstart

Figur 3. Denne figuren viser den prosentvise akiuariske
pasientoverlevelse etter oppstart av aktiv
nyresvikthehandling | Norge fra 1980 - 993, Overste kurve
viser overlevelse etter nyretransplantasjon av 962 pasienter
med kronisk glomerulonefrit, nederste kurve viser cirka
1026 lavere overlevelse (P= 0.0!) for de 338 diabetrikere
som fikk tilsvarende aktiv behandling 1 samme tidsrom.

Langtidsoppfolging og rehabi-
litering

I en etterundersokelse av alle
pasienter med diabetisk nyre-
svikt tatt 1 behandling fra 1920-
1986 var 90 pasienter 1 live etter
giennomsmittsoppfelging pa 6.2
r (range 4-10).

Av dissc hadde 87 pasicnter
(97%) fungerende nyretrans-
plantat mens bare 3 pasienter
(3%) var i dialyse.

Av disse pasientene bodde 87
pasienter (97%) hiemme og langt
de fleste (77%) uten behov for
hjelp til daglige aktiviteter, Fler-
tallet av pasientene var arbeids-
fore (60%) og nzr halvparten
(47%) var 1 arbeid. Av 23 blinde
pasienter (26%) hadde 18 mistet
synet for transplantasjonen. det
var folgelig bare 5 (6%) som
hadde mustet synet etter oppstant
av aktiv uremibehandling. Den-
mot mitte 15 utfore amputasjo-
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ner etter behandlingstart, hos 9
(10%) omfattet dette amputa-
sjon over kneet (3).

Diskusjon

De norske registreringer fra 1980
til 1993 viser atca 30 diabetikere
tas 1 aktiv myresviktbehandling
irlig, mens myretransplantasjoner
utfores pa ca 20 pasienter arlig

Ut fra insidenstall av diabetes
blantyngre pa 60-tallet villeman
forvente at omtrent 5 ganger sa
mange diabetikere ville utvikle
myresvikt enn det antallet som
faktisk er behandlet forutsatt at
omkring 40% av lvpe I
(insulinavhengige) diabetikere
utvikler diabetisk nyresvkdom
(1,2).

En forklaring kan vaere at mange
diabctikernc der av hjenekar
svkdommer for de utvikler ter-
minal nyresvikt. Allerede nir

Bieran Epetemoniog | 8982 o 1



mTesykdommen eretablent, ofie
samycsom |0 ar fornyresvikten
er total foreligger retinopati og
andre tegn pa karskade og bety-
delig overdedelighet av hjerte/
kar sykdom (14). Det er derfor
svart sannsynlig aten del dor for
det blir aktuelt med aktiv nyvre-
sviktbchandling. Pa den annen
side er det ctter hvert klart at
metabolsk kontroll kan holde
sykdommen 1 sjakk 1 tidlig fase
(4-7) og det har lenge vaert kjent
at blodtrvkkskontroll bremser
svkdomsutviklingen (8.9), detie
svnesiszrliggrada gelde ACE-
hemmere( 10-13), Dettekan ogsa
haredusert tilgangen av diabeti-
kere med behandlingstrengende
nyresvikt i 80-og 90 drene. lalle
fall er antallet pasienter med
diabetisk nyresvikt lavt 1 Norge
og i Europa 1 forhold til USA og
Asia. I USA utgjer diabetikere
30 % av nyresviktpasicntene
(15), 1 Norge droyt 15% (30 av
ca. 200 drlig). Dennc forskjellen
utgjores 1 alt vesentlig av type Il
diabetikere som er flest i antall i
USAog Astamensdethososser
en sjelden arsak til

kronisk nyresvikt. Dette kan ha
sammenheng med béide gene-
tisk disposisjon og livsstils-
faktorer. Det er imidlertid et tan-
kekors at man ikke finner tvpe I
diabetikere som arsak tl nyre-
svikt 1 Norge fordi sykdommen
ogsi her er betydelig hyppigere
enn type I diabetes. Dette gir
sterk mistankc om en svar
overdodelighet blant tvpe [T dia-
betikere | Norge og kan indikere
al dissc pasientencs helsepro-
blemer har vart undervurdert.

Pasicntoverlevelsen er ca 10%
laverc for diabetikere enn for

Norsk Epidemanlog 1884 4 irr 1
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pasienter med kronisk glomeru-
lonefntt som tas 1 aktiv myre-
sviktbehandling med dialyse cl-
ler transplantasjon til tross for at
diabetikerne gyennomgaende cr
yngre. Det er sannsynlig at dette
skyldes en okt forckomst av
hjerte/kar svkdommer. Pasient-
overlevelsen for nyretrans-
planterte diabetikere er  10%
hovere cnn for pasienter grup-
pen som tas i behandling som
helhet (dialyse + transplanta-
sjon). Dette kan forklares ut fra
scleksjon. Man har forsokt a
transplantere flest mulig, de som
ikke har blitt transplantert har
ofle forblitt i dialyse fordi de har
varii for darlig helsctilstandtil a
kunne gjennomfore transplan-
tasjonen. Ofte har de kardial
sykdom cller forandringer i de
store kar som ikke kan korrige-
res kirurgisk, eventuelt sekvele
etter cerebralt insult. Det er der-
for ikke overraskende at disse
har hovere mortalitet enn de
som transplanteres. [ tillegg er
flertallet primart tatt i dialyse-
behandling og noen dor fer plan-
lagt transplantasjon kan gjen-
nomfores. Vire data gir derfor
ikke belegg for i si at transplan-
tasjon forlenger livet mer enn
dialysebehandling, Det er imid-
lertidklart at det liggeren okono-
misk besparelse i det & trans-
plantere pasientene (15). [ ullege
er det rimelig a reise sporsmal
om livskvaliteten. Det har vart
vist gencrelt at transplanterte har
enbedre livskvalitet enn dialyse-
pasienter (15). Virundersekelse
av en subpopulasjon av trans-
planterte diabetikere viste ogsa
en god rehabilitering og rimelig
god livskvalitet. Det synes der-
for ut fra bide helsemessige,

kvalitetsmessigeog samfunnso-
konomiske betraktinger a vare
riktig & fortsette med en aktiv
transplantasjonsvirksomhet for
diabetikerc med behandlings-
trengende kromisk nvresvikt
Man viltilstrebe en hayere andel
predialvtisk transplanterte, og
man bor dessuten oke bruken av
posedialyse pa bekostning av
hemodialyse for a bedre be-
handlingskvaliteten for gruppen
som helhet.
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AKUTTE KOMPLIKASJONER HOS BARN MED DIABETES
MELLITUS - EPIDEMIOLOGISKE ASPEKTER

Marit Bjsrgaas

kst. overlege

Avdeling for klinisk kjemi
Regionsykehuset i Trondheim
7006 Trondhemm

Sammendrag

Forekomsten av alvorlig hypo-
glykemi hos bam med diabetes
mellitus er vanskelig & fastsla
med sikkerhet. Nir bare episo-
der med kramper, bevissthets-
tap eller svkehusinnleggelse blir
inkludert, viser ulike studicr ¢n
insidens pa mellom fire og 27
episoder per 100 pasientar. [ en
tredjedel av episodene er det
ingen sikker utlosende arsak.

Intensiv insulinbehandling og lav
HbA  ersikre nsikofaktorer for
alvorlighvpoglykenu. Deter ikke
funnet noen entydig sammen-

heng  mellom  bruk av
humaninsulin og forekomst av
alvorlig hypoglykemi.

Unge pasienter har storre risiko
for ketoacidose enn eldre pasi-
enter, og lendringer er en hoy-
nisikogruppe. Bruk av insulin-
pumpe ekersannsynligvis denne
risikoen.

Detervistat sosiale og familizre
forhold har stor betvdning for
forckomsten av akutte kompli-
kasjoner hos barn med diabetes.
Ved bedre oppl&nng og neve
oppfalging av de bama som har

Morsk Epidamialag: 1884 45nr, 1
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hovest risiko, kan morbiditelen
sannsynligvis reduseres.

Bjorgass M. Acute complications in
children with diabetes mellitus -
epidemiological aspects. Nor J
Epidemiol 1994:4:51-55

English summary ;

The incidence of senous hypoglyeemia
i children with diabetes mellitus is
difficult to ascertain. The reporied
incidence of episodes leading to
convulsions, unconsciousness or
hespitalization varies from four to 27
episades per 100 patient-years,
Approsimatelyone third ol The episodes
areinexplicable.

Intensive insulin treatment and a low
IMbA are risk factors for severc
hypoglveemia. There isnouneguivocal
association between the wse of human
insulin and the meidence of severe
hypoglyeemia.

Young patients with diabetes mun a
greater risk of ketoacidosis than older
patients, and teenagers seem to havea
particularly high nsk. The use ofinsulin
pump probably increases this risk.

Socal and familiarconditions also have
an impact on the frequency of acule
complications inchildren with diabetes.
The morbidity may probably be reduced
by better education and follow-up oflhe
bugh-risk children.

Innledning

Norge er ett av landene med
heyest forckomst av diabetes
hosbarn meden érlig insidens av
nvoppdaget diabetes pa 21 per
100000 perarialdersgruppen 0-
14 r (1), Dette tilsvarer i under-
kant av 175 nye tilfeller per ar.

Behandlingen bestar av insulin-
substitusjon og kostveledning,
op pasicnlenes egenomsorg or
av avgjercnde betydning for
hvordan sykdommen utvikler
seg. OppleEnng av pasient og
familie er svart viktig. Behand-
ling av barn og ungdom med
diabetes er en stor utfordring for
helsevesenet.

Behandlings- og kontrollmulig-
hetene ved diabeles har endret
seg mye de sencre Liir med intro-
duksjon av insulinpenner til
Nerinjeksjonsbehandling, wistyr
til cgenkontroll av blodsukkeret
oghbruk av HbA | som et mal for
blodsukkerkontroll over tid.
Terapeutisk malsetting er nar
normal HbA _ fordi det med
sikkerhet reduscrer faren for
senkomplikasjoner (2). God
metabolsk kontroll forer sann-
synligvis tilhyppigere forekomst
av alvorlig hypoglvkemi. Bruk
av insulinpumpe innebarer vi-
dere cn mulig eket risiko for
diabetisk ketoacidose (3.4),

Hypoglykemi

Forekomst

Forekomsten av biokjemisk og
mild symnptomatisk hypoglykemi
er vanskelig 4 fastsla fordi disse
episodenc ikke blir registrert av
pasienten, cller blir raskt glemt.
Den registrerte forckomsten av
alvorlig hypoglykenu er avhen-
gig av hvor vidt bare episoder
som medforer kramper og be-
vissthetstap, blir inkludert, eller
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om man ogsa inkluderer episo-
der der pasienten ma ha hjelp av
enannen person for d faiseg mat
eller dnkke. [ mange studier av
hvpoglvkemi hos bam blir de
sistnevnte episodene inkludert.

Fi av hvpoghvkemicpisodene
farer til svkehusinnleggelse, og
man md regne med at mange
diabetikere glemmer selv rela-
tivt alvorlige episoder. | retro-
spektivestudier basert pa pasient-
opplysninger blir forckomsten
sannsynligvis underestimert. Det
er mulig dette ikke er tilfelle nar
foreldre rapporterer barns hypo-
glvkemicpisoder

Nar en diabetiker fir hypo-
glvkemisymptomer utenfor sy-
kehus, miles ofte ikke blod-
sukkeret fordi man prioriterer 4
fi gitt pasienten karbohvdrat,
eller sette glukagonintramusku-
lazrt, Hvis pasienten daraskt blir
bedres, kan man anto at det har
dreid seg om en hvpoglyvkemi-
episode. Enhelt sikker diagnose
far man imidlertid bare hvis det
farst blirmalt etfavt blodsukker,
Dette er ogsd en usikkerhets-
faktor ved registering av fore-
komsten.

Ulike studier har vist vanerende
forekomst av alvorlig hypo-
glvkemi hos barn med diabetes.
Arsaken til dette kan vare
metodeproblemer som skissert
ovenfor, men kan ogsd skyldes
reell forskjell 1 forekomsten ved
ulikebehandlingssentraeller over
tid, eller forskjellig alderssam-
mensetning av pasientgruppenc.

Haakens og Hanssen (5) fant i
1988 at 29 av 52 barn (56%)

]
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som var deltagere pd MNorges
Diabetesforbunds helsekurs,
hadde hatt minst én alvorlig
hypoglvkemiepisode, mens 12
barn (23%) hadde hatt mer enn
tre slike episoder i lopet av den
tiden de hadde hatt diabetes. [
denne undersokelsen inkluderte
man alle episoder som ble opp-
fattet som foling eller insulin-
sjokk av barnet selv eller av
omgivelsene, og ikke bare episo-
der som medforte bevissthets-
tap eller kramper,

[ en ettiirs prospektiv studie fra
[9489 fant Bergadaet al (6) at 24
av 330 barn(6,8%) hadde hatt til
sammen 235 episoder med alvor-
lig hypoglykemi med kramper
eller bevissthetstap 1 studie-
penieden. Dette tilsvarer sju epi-
soder per 100 pasientdr.

Disze barna var 1 alderen 1.5 1l
18 drogutgjorde hele populasjo-
nen av barm med diabetes som
gikk til kontroll ved barmncklinik-
ken 1 Montreal.

Aman et al (7) fant i en svensk
studie fra 1989 at 16 av 92 bam
[ 17%) med diabetes hadde hadde
hatt minst en hypoglvkemi-
episode med bevissthetstap og
kramper i lopet av ett ar. Inklu-
dert 1 denne undersokelsen var
82% av alle barma mellom sjuog
I8 ar som hadde hatt diabetes
mer enn ett ir og som gikk til
kontroll ved deres poliklinikk.
De barma som kke ville delta
undersokelsen skilte segikke fra
dem som deltok mht. kjonn,
alder, diabetesvarighet, HbA |
insulindose eller antall injeksjo-
ner per dag.

[ denne undersokelsen var det
25 hvpoglvkemi-episoder som
medforte sykehusinnlegpelse, og

dette tilsvarer 27 svkechus-
innleggelser per 100 pasientar. |
tillegghadded 1 av 92 barn (44%)
hatt en hyvpoglvkemicpisode der
de mitte ha hjelp av andre for &
fi i seg mat.

Det er nvlig gjennomfort ¢n un-
dersekelse av forekomsten av
akutte komplikasjoner hos 66 av
73 barn med diabetes mellitus 1
Ser-Trondelag (8). | denne un-
dersokelsen var det fern sykehus-
innleggelser pa grunn av hypo-
glvkemi i lapet av ett ar, hvilket
tilsvarer 7 6 svkehusinnleggelser
per L0 pasientdr, T en samtidig
undersokelse av den voksne
diabetespopulasjonen ved me-
disinsk peliklinikk, Haukeland
sykehus ble det funnet fire
svkehusinnleggelser per 100
pasientdr pd grunn av hvpo-
glvkemi 1 hele matenialet, og in-
gen forskjell 1 innleggelses-
frelkvens mellom den intensivt
ogdenkonvensjonelt behandlede
pasientgruppen (9). Imidlertid
varantall tkke-sykehustrengende
hyvpoghvkemiepisoder hvppigere
blant pasientene med intensiv
insulinbehandling, dvs mer enn
to insuliminjeksjoner per dogn,

Arsaksforhold og
risthofaktorer

Hypoglvkemi hos diabetikere
skyldes alltid et relativt eller ab-
solutt overskudd av insulin,
Pasienten kan ved et uhell, eller
bevisst, ha tatt for mye insulin,
eller spist for lite. Myve fysisk
aktivitet kan ogsa vare medvir-
kende arsak til hyvpoglvkemi-
episoder.

Undersakelser viser at rundt en
tredjedel av hyvpoglvkemiepiso-
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dene ikke har noen sikker for-
klaring (10). Endret absorbsjon
av insulin pa grunn av infiltrater
painjcksjonsstedet eller hov tem-
peratur | omgivelsene kan vare
arsaken til shike episoder, ogheve
antistofTutermot insulin kanogsa
spille en rolle.

[ lopet av 1980-arenc gikk de
feste diabetespasienter over fra
svinemsulin til humaninsulin De
sencre ar har enkelte studier rap-
portert okt forckomst av alvorlig
hvpoelvkerm og svekkelsc av
varselsymptomene ved overgang
frasvincinsulin til humaninsulin
(11,12), mens andre underso-
kelser ikke har bekreftet dette
(13,14)

Overgangen til humaninsulin har
skjedd 1 samme tidsrom som
omstilling til flerinjeksjonsbe-
handhing hos mange diabetes-
pasienter. Selv om det er disku-
sjon om hvor vidt intensiv
insulinbehandling nodvendigvis
oker forekomsten av alvorlig
hvpoglvkemi, erdet liten tvil om
at det er en nsikofaktor. Den
nylig avsluttede amerikanske
undersokelsen Diabetes Control
and Complication Trial identifi-
serte intensiv insulinbehandling
samt lav HbA _ som risiko-
faktorer for alvorlig hyvpo-
ghvkemi. ogdet ble videre funnct
at nisikoen okte med 31% for
hver prosent fall 1 HbA,_(15).

Egger et al (16) fant i en
prospektiv studie fra 1981 ul
1988 at den arlige forckomsten
av hvpoglvkemisk koma hos
barmm med diabetes okte fra 4.4
episoder til 7 4 episoder per 100
pasientdr fra den forste til den
siste fircirspenoden. Samtidig ble

behandlingen intensivert, med
giennomsmittlig flere insulin-
injeksjoner per dag og en laverc
gjennomsnittlig HbA | .

| andre undersokelser av barn
med diabetes er det ogsa funnct
at hoy insulindose, udligere
kypoglykemianfall samt lang
diabetesvarigheter nsikofaktorer
for alvorlig hypoglykemi.
Bade 1 undersekelsen fra Sor-
Trondelag ogiundersokelser fra
andre land (17,18) er det pavist
at ustabile sosiale forhold har
negativ innvirkning pa diabetes-
reguleringen hos bam og oker
forekomsten av akutte kompli-
kasjoner.

Alvorlig hyperglykemi og
ketoacidose

De fleste bamn og ungdommer
med diabetes opplever at blod-
sukkeret av og tl er betvdelig
forhovet uten at dette far akutic
konsckvenser. Hvis insulin-
depotet er lite, kan en slik til-
stand imidlertid utvikle seg til
diabetisk ketoacidose og koma.
Ubehandlet er en slik tilstand
livstruende. Joner og Patrick (19)
har nylig publisert en underse-
kelse av mortaliteten blant de
norske bama under 14 ar som
fikk diabetes i tidsrommet 1.1.
1973 til 31.12.1982. Denne
kohorten varpé totalt 1908 barn,
og det ble funnet at fire av totalt
20 dodsfall i kohorten skyldtes
diabeteskoma. Tilsvarende mor-
talitet pa grunnav diabeteskoma
er funnet i en samtidig svensk
undersokelse (207,

Forekomst og risikofaktorer
Det forcligger facpidemiologiske
data fra Skandinavia angiende
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forekomsten av alvorlig hyper-
ghvkemi og diabetisk ketoacidose
hos barn. I en australsk underso-
kelse fra 1989 ble 5,5% av alle
diabetikere 1 aldercn 0-19 ar
reinnlagt pga. hvperglykemi el-
lerketoacodose i entoarsperiode
(21). Bade den og andre under-
sokelser (22,23 ) har vist at tendr-
inger har storst risiko for slike
reinnleggelser. Dette kan delvis
forklares av den hormonelt be-
tingede insulinresisstens 1 puber-
teten (22), men psykososiale
forhold spiller ogsa utvilsomt en
rolle.

Det er ogsa betydehg keto-
acidosetendens blant diabetikere
1 aldersgruppen 0-5 ar (24 25),
og samlet har unge diabetikere
fem til ti ganger sé stor nsiko for
ketoacidose som eldre diabeti-
kere (26).

I undersokelsen fra Sor-Tron-
delag var det ti innleggelser pa
grunn av hyperglvkemi eller
ketoacidose 1 cltirsperioden.
Dette tilsvarer 15 svkehus-
innleggelser per 100 pasientar.
Ved Haukeland svkehus fant man
ti innleggelser pa grunn av
hyvperglykemi eller ketoacidose
per 100 pasientar i den intensivt
behandlede gruppen og 12 inn-
leggelser per 100 pasientar 1 den
konvensjonelt behandlede grup-
pen.

Akutt infeksjonssykdom er ofte
utlesende arsak il alvorlig
hyperglykema og ketoacidose.
Arsaken kan ogsi vare at pasi-
enten har utelatt 4 ta insulin-
injeksjoner, eller har manipulert
meddosen, og hos insulinpumpe-
brukere kan tcknisk svikt av
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pumpen eller lokale abscesser
pd injeksjonsstcdet vere arsa-
ken pa grunn av lite subkutant
insulindepot. Dette har vert et
argument mot bruk av
insulinpumpe hos barn,

Med dagens behandlings- og
kontrollmuligheter burde reinn-
leggelser pd grunn av hvper-
glvker eller ketoacidose kunne
unngis. Flere undersokelser vi-
scr atantallet slike reinnleggelser
reduseres nar behandlingstilbu-
det blir utvidet med starre vekt
pi opplering av pasienten og
psykologisk stotte (17,18,26).

Konklusjon

Pd grunn av usikkerhet ved re-
gistrenngen kan man ikke med
sikkerhet fastsld om insidensen
av alvorlig hvpoglyvkemi og al-
vorlig hyperglvkemi hos bam
med diabetes mellitus har okt
eller avtatt de scnere tiar. Det
synes imidlertid klart at intensiv
insulinbehandling medforer en
okt risiko for alvorlig hvpo-
ghvkemu, og det er ogsa sannsyn-
lig at bruk av insulinpumpe med-
forer okt risiko for diabetisk
ketoacidose. Barn med vanske-
lige ellerustabile sosiale forhold
har okt risiko bade for alvorlig
hypoglvkemi og alvorlig hyper-
glykemi.

Ved god opplzring ognove opp-
folging av hewvnsikopasientene
kan moriiditeten sannsvnligvis
redusercs, noe som ogsavil vasre
kostnadssparende for samfun-
net,
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PLUTSELIG UVENTET D@D HOS DIABETIKERE

Hrafnkell Thordarson
Haukeland svkehus
Medisinsk avdeling
5021 Bergen

Undersokelsens primzremal var
akartlepge forekomsten av plut-
seliguventet ded hosyngre insu-
lin-krevendc diabetikere. Detble
derfor gjort landsomfatiende
undersokelse av monalileten
blant norske diabetikre 0-40 ar .
Man valgte d se pa 10-drs peno-
den 198 1- 1990, fordi det1denne
peneden skjedde viktige endrin-
geridiabetes-behandlingen. med
introduksjon av humant nsulin
og ntensivert insulinbehandling.
Opplvsninger om dodsfall ble
innhentet fra Statistisk Sentral-
byra pd basis av dodsattestenc.
Supplerende opplysninger ble
innhentet fra Rikstrvgdeverket
og ved henvendelse tl svke-

UNDER 40 AR
Hrafnkell Thordarson

huscnes medisinske, pediatniske
og patologiske avdclinger. Vi-
dere ble det for Hordaland fylke
gjort omfattende sek etter pasi-
enter med diabetes mellitus uner
40 ir og dedsfall blant disse. |
den nevnte 10-ars penode ble
det for diabetikere 0-40 ar regis-
trertialt 243 dodsfall. Mortalite-
ten i denne pasicntgruppe sa
ikke ut til 4 endre seg i gjennom
undersekelsespenoden. De vik-
tigste dedsdrsaker var hjerte-
karsvkdom, ikke-diabetesrela-
terte tilstander og ketoacidosis,
ellers ble det registrert dodsfall
av senkomplikesjoner, suicid,
alkohomisbruk, og hvpoghvke-
misk hyjerneskade. 1 en del nlfel-
ler var det ikke muhg 1 ettertzd 3
danne segnoen memng om dods-
drsaken. Hos scksten av 40 pa-
sicnter som ble funnet ded i
sengen inntridtededsfallet plut-
selig og uventet. Av disse (10
menn og 6 kvinner} brukie de

fleste mangeinjeksjons-behand-
ling med insulin. [ 12 av 6 ulfeller
forela det opplvsninger om hyp-
pige episoder med hyvpoglvkmi,
til dels med bevissetloshet. Tolv
av de 16 dodsfellenc mntraff i
arenc 1988, 1989 og 1990. Ob-
duksjon, foretatt 1 12 ulfeller, ga
ingen forklaring pa dedens inn-
treden. Anamnestiske opplys-
ninger tyder pd at hyvpoglvkemi
har bidratt ul eller fordrsaket
Rapporten understreker betvd-
ning av at yngre insulinkrevende
diabetikere far adekvat oppla-
ring om insulindosering, og in-
formasjon om forebyggelse og
behandling av vpoglvkemi. Det
ber etableres et nettverk for ul-
svn av og kontakt med enslige
diabetikere. Diabetikere med
spesielle hypoglvkemiproblemer
ber ikke bo alene.

-

International Congress on Prevention of
Atherosclerosis in Childhood,

17. - 19. oktober 1994, Budapest, Ungarn.
Nermereopplysninger: Congress Bureau MOTESZ

P.O. Box 145, Budapest H-1143
Colombus u. 11. Hungary
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Sammendrag

Dette er en studie av dodelighet
blant i alt 2 626 selvrapporterte
og nvoppdagede diabetikerc (al-
der > 20 ar) ved Helseunderso-
kelsen1 Nord-Trondelag 1984-
86. Disse ble fulgt ut 1990.
Opplysning om vitalstatus og
underliggende dodsarsak ble eta-
blert gjennom kobling il den
kumulerte dodefilen fra Statis-
sk Sentralbyvra. 1 alt 436
(36,9%) av alle menn og 548
(37.9%) av alle kvinner dode i
lapet av oppfolgingstiden. Gjen-
nomsnittsalder ved dod var for

menn 77,6 ir (min 44 ir, maks
98 ar) og for kvinner 798 ar
{(min 45 dr, maks 103 ar).
Standardized Montality Ratio
(SMR) blc beregnet, og med
Norge som standard var det
overdedelighet blant diabetikere
for dod vansett drsak med SMR
for menn 1.4, for kvinner 1,7,
SMR for hjerteinfarkt var for
menn 1.9, for kvinner 2,7. For
hjemneslag var SMR for menn
1.6. forkvinner 1 8. Forallkrefi
samlet var det overdodelighet
hos kvinner, med SMR=14,
mens det ikke foreld over-
dodelighet av krefl hos menn.
Med unntak av kreft, var over-
dodelighcten generelt storre i
aldersgruppen (alder ved dod)
under 70 ir enn hos diabetikere
= 70 dr. Studicn tvder pa at den
relative overdedelighet blant dia-
betikere er blitt redusert i lopet
av de siste 30 ar.

Kriiger @, Midthjell K, Holmen J,
Tverdal A, Mortality among dia-
betics in Nord-Trendelag 1984-90
in relation to expected mortality.
NorJEmdemsol 1994, 4, 57-62

English summary

We have examined mortality among 2
626 diabetics | age 20 years)identified
at the Nord-Tromdelag Health Survey
during | 984-86. Thecohort consisted
of 1 180 men and | 466 women, anda
total of 1%4 was wentified as new
diabetics during the ilealth Survey,
according to WHO criteria of |980.
Themortality study does not distinguish
between insulin-dependent (11130)
and non-insulin dependent (NDIDM)
types. Mortality follow-up was made

possible by linkage to the official
mortality data base of Morway. The
fallow-up period was from screening
upito, and ncluding 1950, By theend of
follow-up436 (36 9%) of the diabetic
men and 548 (17.9%%) of the women
had died. Mean age at deathwas 776
vears amaong men (range 44 years o 98
years) and 798 ycars among women
(range45to 103 years). Standardized
Mortality Ratio (SMR) for all causes
combined and for mam canses of death
was cstimated. With Norway as refe-
rence, the all-cause SMR was 1.4 for
men and 1.7 for women. SMR for
schacmic hean disease was 1.9 for
men and 2.7 for women. SMR for
stroke was 1.6 for men and 1.8 for
women. Forall cancers combined an
excess mortality was shown for women,
withan SMR of 1 4. With the exception
of cancer, the relative monality excess
among diabetics was generally ugher
in the at age-group <70 vears (age al
death) than > 70 years, The study
indicates that the relative mortality
excess amonge diabetics have diminished
during the last 3-4 decades.

Siktemiilet ved moderne behand-
ling av diabetes melhitus er a
forebygge komplikasjoner, si-
kre livskvalitetelen og redusere
overdedclighet. Det er inmdler-
tid fa norske befolkningshaserte
studier som beskniver dedelig-
heten hos diabetikerene. West-
lunds studie av dodelighets-
forholdene for diabetikere fra
1969 var basert pd et syke-
husmatenale fra Oslo (1). Han
fulgte pasienter som i perioden
1925 ul 1955 hadde vaert innlagt
ved bameavdelinger og medi-
sinske avdelinger ved svkehu-
senc 1 Oslo og hadde registrent
diagnosen diabetes mellitus 1
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journalen. Pasicntene ble fulgt
ut 196 1. Sidenhar Joner & Patrick
studert dodelighet hos unge type
I (IDDM) diabetikere (2). Re-
sultatenc fra disse to studicne
har bekrefiet funnene fra en
rekkeinternasjonale undersokel-
ser: tildels betvdelig overdodelig-
het hos diabetikere.

Den tallmessig viktigste dodsir-
saksgruppe blant diabetikere er
hjerte-karsvkdommer. Njolstad
girannet sted i dettenr. av Norsk
Emidemiologi en gjennomgang
av ulike internasjonale studicr
om hjerte-karsykdom hos dia-
betikere (3).

Med framskrittene 1 diabetes-
omsorgen har detimidlertid vaent
svert viktig d paviscom dodelig-
heten blant diabetikere har en-
dretsegiNorgeilopet avdesiste
ti-ar siden Westlund gjorde opp
sitt materiale pa 1960-tallet.

I denne studien har vi, med ut-
gangspunkt 1 Helseundersokel-
sen i Nord-Trondelag 1984-86,
studert dedcligheten hos kjente
og nyvoppdagede diabetikere |
Nord-Trondelagi perioden 1984-
90.

Materiale og metode

Helseundersokelsen 1 Nord-
Trondelag 1984-86 henvendte
scg til alle personer i fylket som
var 20 ar eller eldre. Underso-
kelsen fokuserte i forste rekke
pa hoyt blodirvkk, diabetes
mellitus, livskvalitetog kroniske
lungesykdommer. Datable pri-
mert innhentet ved hjelp av sper-
reskjema, samt ved malinger av
hovde, vekt, blodtrvkk, puls og
ikke-fastende, blodsukker (hos

e i“" .

ikke-diabetikere > 40 ar). Me-
todene er beskrevet i detalj an-
net sted (4).

Talt 87 285 personer var med pa
denopprinnelige innkallingsfilen.
Ved undersokelsen var 85 1003
betrakic som basispopulasjon.
De resterende 2 185 var enien
dode for undersokelsen, bosatt 1
et annct fylke, hadde ukjent
adresse, eller varunder 20r (5).
Av B85 100 besvartc 76 885
(90,3%) sporsmdlet om diabe-
tes 1 det tilsendte sporreskje-
mact: Har dueller har du hatten
eller flere av folgende sykdom-
mer?.........Sukkersyke (Ja/Nei)

De av disse som hadde blod-
sukker-verdi >11,0 mmolA 2 ti-
mer etter belastning, ble klassi-
fisert som nvoppdagede diabeti-
kere. Denne defimisjonen var 1
trid med WHO-kriteriene av
1980, som var gjeldende paden
tid helseundersekelsen fant sted.
Diabetikerkohorten somble fulgt
opp m.t.p. dedelighet bestod
siiledes av 2 626 personer, hvoray
384 var nvoppdaget ved scre-
cning.

Alders-ogkjonnsfordeling 1 dia-
betikerkohorten vises | tabell 1,
Herer ogsidangitt hvor stor andel
av diabetikercne som oppgave &

Tabell 1. Kjenns- og eldersfordeling biani kjenle og nyoppdagede diabsthare
ved Helseundersekelsan i Nord-Trendelag 1984-86, saml prosentandal som
oppgav & bruke insulin ved lidspunkdel for Helseundersakelsen,

Menn

Kvinner

Alder (&) Antall (%) Bruker insulin (%) Antall (%) Bruker insulin (%)

20-29 30 ( 3,00 633 13 ( 0,9) 538
p-38 40 (| 3.4) 60,0 32 (22) 469
40 - 49 71 ( 60) 28,2 51 ( 3.5) 31,4
50 - 59 151 (12.8) 1559 130 { 9.0) 215
&0 - 63 2z (27.3) 121 4T (24.0) 124
70-79 359 (30.4) 7.2 547 (37.8) 11,5
80 - B9 179 (15,2 28 284 (19,5) 49
ag & 28 ( 2.4) 0.0 42 [ 29) 71
Alla 1180 (100,0) 133 1446 (100,0) 13,1

Av alle >40 irble ikke-fastende
blodprove for bestemmelse av
blodsukker tatt av 44 867
(84.7%). Alle med ikke-fas-
tende bledsukker = 8,0 mmol/]
ble undersokt med fastende
prove fa dager etter helseunder-
sokclsen. Dersom fastende
blodsukker da var > 7.0 mmol/
I, bledet utfort glukoscbelastning,

bruke insulin pa screcming-
tidspunktet. Vimangler imudler-
tid svar pa sposmalet om insulin-
bruk fra 19.5% av menn 1
diabetikerkohorten og fra 8,4%
av kvinnenc. Dissc ubesvarie
blir saledes 1 tabell | a betrakte
som ikke-insulinbrukere.
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Daodelighet

Oppfolging m.1p. dod er gjort
mulig gjennom cn kobling til den
kumulerte dodefilen fra Statis-
tisk Sentralbvrd. Oppfolgingstid
erut 1990. Foruten dod uansett
arsak (“totalded™) er lolgende
dodsarsaksgrupper studert: hjer-
teinfarkt, hjerneslag, annen
hjerte-karsykdom, all kreft og
alle andre arsaker. Underlig-
gende dodsarsak er brukt. For
diabetikerenc er en noyaktig
persontid-matrise; alder (enkelt-
ar) mot kalenderdr, satt opp og
brukt som grunnlag for a be-
regne Standardized Mortality
Ratio (SMR). Bade Norge og
Nord-Trendelag er brukt som
standardpopulasjoner. Alders-
og kalenderars-spesifikk dode-
lighet i standardpopulasjonene
erlagt til grunnved beregningen.
For SMR er 95% konfidens-
intervall beregnet, basert pa fol-
gende formel:

SMR + 1.96x vobservert / forventet
(6).

Inndeling 1 aldersgruppenc 20-
69 ar og =70 &r, saml mdten &
beregne overdadeligheten pa,
samsvarer med Westlunds til-
nerming (1). Dette forenkler
sammeligning av doedelighets-
tallene fra Nord-Trendelag med
de histonske dedelighetstall.

I denne undersekelsen er det i
dodelighetsanalyscne ikke skilt
mellom insulinbrukere og ikke-
msulinbrukere.

Resultater

Blant diabetikerene dode 1 alt
436 menn (36,9% av alle menn)
og 548 kvinner (37,9%) i lopet
av oppfelgingstiden. Gjennom-

Morsk Epdermaclag 1894 4:rw_1

snittsalder ved dod var for menn
77.6 ar (min 44, maks 98 ir), for
kvinner 79,8 &r (min 45, maks
103 ér). Tabell 2 viser SMR for
menn og kvinner. Den relative
overdodcligheten ertydehigst hos
kvinner, og blant kvinnene er det
de under 70 &r som kommer
darligstut. Spesiclt gjelder dette
hjerteinfarkt, mens tallene for
hjerneslag er usikre pga. f@
dede. For all kreft er det over-
dodelighet hos kvinner, men her
er dette mest markert hos de =
70 ar,

For annen hjenie-karsykdomenn
hjerteinfarkt og hjerneslag var i
alder > 20 ar SMR for menn 1,3
(95 % konfidensintervall 1,0 il
1,7) og for kvinner 1,6 (95%
konfidensintervall 1.2 ul 1,9).
Ogsa i denne diagnoscgruppen
var overdodeligheten hovest i
gruppen under 70 dr, bade for
menn og kvinner. For alle andre
dodsirsaker enn hjerte-kar-
svkdom og kreft var SMR tilsva-
rende for menn 1.2 (1,0 ul 1,5)
og for kvinner 1,3 (1,1 ul 1,5).
Forskjellen i overdedelighet
mellom de vngste og de eldste
var liten i denne diagnose-
gruppen.

Diskusjon

Denne studicn bekrefier fortsatt
overdedelighet hos diabetikere.
Vihar her ikke sett pa ulike typer
av diabetes mellitus.  Detic er
en apenbar svakhet ved en slik
dodclighetsanalyse. Helseun-
dersokelsen i Nord-Trendelag
klassifiserte ikke diabetikere 1
insulinavhengige (IDDM) og
ikke-insulinavhengige (NID-
DM), fordi det ikke ble tatt (fas-
tende) blodprover med tanke pa

C-peptid-bestemmelser.  Imid-
lertid gir studien mulighet foren
inndeling 1insulin-brukerere vs.
ikke-insulin-brukere, basert pa
svar pitti sporreskjema. Prelim-
ima&re analyseri Nord- Trondelag-
matenalet tyderklart i retning av
en storre overdedelighet hos in-
sulinbrukere enn hos ikke-insu-
linbrukere.

Er overdodelighet hos diabeti-
kere blitt redusert med drene?
Sporsmilet er viktig og kan
belvses ved en sammenligning
med Westlunds matenale fra
1960-tallet. 1 de gamlc norske
tallene som det refereres (il, er
det ikke skilt mellom IDDM og
NIDDM cller mellom insulin-
brukere og ikke-mmsulinbrukere.

Storrelsen pa Nord-Trendclag-
materalet gjor det bare mulig &
studere de viktigste dodsarsaks-
gruppene, foruten totalded.
Metoden for beregning av rela-
tiv overdodclighet i disse to nor-
ske studiene er pnnsipiclt sam-
menfallende. Westlund bereg-
net SMR med bade den norske
befolkmingen og med befolknin-
geni Oslo som standard. Valgav
region (her: fvlke) som standard-
populasjon er viktig dersom do-
deligheteniomradet generelt av-
viker fra landet forevrig. Paden
annen side er det gunstig i velge
Norge som sammenlignings-
grunnlag fordi det sikrer storst
presisjon i standardtallene.
Overdadehghetstallene som det
nedenfor sammenlignes med 1
Westlunds studie. er basert pa
sammenligning med Oslo mens
virc SMR har Norge som stan-
dard. Dersom w1 hadde brukt
Nord-Trondelag som standard 1
vare beregninger, ville imidlertid
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avvikene fra de presenterte tal-
lene blitt smé .

Drabetikerene i de to studienc er
rekruttert pa ulikt vis: i Nord-
Trondelag gjennom c¢n total-
screening av den voksne befolk-
ningen, mens Westlund fant
sine diabetikere blant pasienter
som hadde hatt diagnosen dia-
betes mellitus 1 forbindelse med
mnleggelse pa svkehus 1 Oslo
(barneavdelinger eller medisin-
skeavdelinger). Det var imidler-
tid ikke noe krav om at sukker-
syken var arsaken til innleggel-
sen. Dersom absolutt alle diabe-
tikere i lopet av livet hadde vart
innlagt pa svkchus, ville for-
skjellen mellom disse to rekrutt-
enngsmctodene vart liten. Inud-
lertid er ikke dette tilfelle, og
derfor ma vi regne med en viss
seleksjon i retning av penerelt
klinisk dérligere diabetikere i
Westlunds matenale.

Med forbehold beskrevet over
viser lallene at SMR for ische-
misk hjertesykdom for menn
under 70 ér (alder ved dod) er
redusert fra4,3i 1951-61(0slo)
til 2,7 1 1984-90 (Nord-Tronde-
lag) og for menn> 70 &rfra2 4
ul 1,7. Tilsvarende reduksjon
forkvinner under 70 drerfra 8.6
til 5,8 og foralder=704rfra2 8
ul 2,5

For hjemeslag er reduksjonen
for menn under 70 &r fra 3.5 i
1951-61ul 1,91 1984-90 og for
menn > 70 dr fra 2.3 til 1,6,
Tilsvarende tall for kvinner un-
der 70 ar er reduksjon fra 4,91
1955-61 ul 3,61 1984-90 og for
kvinner > 70 ir fra 19 1l 1,7.

For ded uansett arsak er SMR.
for menn under 70 r redusert

fra 4,01 1956-61 ul 1,91 1984-
90 og formenn =70 ér fra 2,3 til
1.3 Tilsvarende er reduksjonen
1SMR for kvinnerunder 70 &rer
fra4,5 ul 3,0 og forkvinner=70
ar fra 2,2 til 1.6.

(herdedelighet for kreft hos
Ekvinner?

Overdedcligheten for "all kreft”
blant kvinnelige diabetikere i
MNord-Trendelag er overras-
kende, og det er pifallende at
denne overdedeligheten ikke er
til stede hos menn. Westlund
fant 1sitt materiale for perioden
1951-61 overdodelighet hos dia-
betikere for vissckrefityper, mest
tydelig for kreft i bukspyttkjer-
telen og for krefl i andre for-
dovelsesorganer Han fant imid-
lertid ikke en pafallende krefl-
overdodelighet hos kvinner i
forhold til menn. Vi har i Nord-
Trendelag ikke sett pad spesi-
fikke krefityper fordi matena-
lets storrelse setter begrensmin-
ger.

Daodelighetsforskjeller for kreft
avspeiler ikke nedvendigvis
msidensforskjeller. Det ermulig
at krefisykdom hos diabetikere
har ¢t mer dedelig forlep enn
kreftsykdom hos ikke-diabeti-
kere for cksempel p.ga. okt
komplikasjonsrisiko ved kirur-
giske inngrep. Dette er imidler-
tid ikke undersekt, og det er
pifallende at en slik virkning
bare slirut hoskvinnelige diabe-
tikere. Svaret pdom kvinnelige
diabetikere i Nord-Trondclag
oftere rammes av kreftsykdom
enn ikke-diabetiske kvinner, vil
kunne foreligge etter kobling mot
kreftinsidensdata (Kreftregiste-
ret). Fordi denpéviste overdede-

lighet for kreft var uventet, er det
erspesielt viktig at sammenhen-
gen mellom krefl og diabetes
undersokesi andre populasjoner.
Eneventuell interaksjon mellom
kjenn, diabetesstatus og kreft er
etiologisk intercssant.

Andre norske undersokelser

Andre nyere norske undersokel-
ser av dedelighet hos voksne
diabetikere synes a gi et noc mer
pessimistisk bilde enn resulla-
tene fra Nord-Trondelag. Dette
gelder en opplelgingstudic fra
Oslo-undersokelsen: blant 153
diabetikere i alder 20-49 ar var
overdedeligheten hos diabetikere
(totaldod) etter 18 ars oppfoel-
ging over 5 ganger hovere enn
hos ikke-diabetiske menn (7). |
enannennorsk oppfolgingsstudic
av menn som i alder 35-49 ir
muotte til de store hjertekarunder-
sekelsenci Finnmark, Sogn- og
Fjordane. Oppland, Tromse og
Oslo11973-78 ogkvinner ide tre
forstnevnte fvlker, ble det fun-
net en total overdedelighet hos
selvrapporterte diabetikere etter
inntil 17 ars observasjonstid pa
3,9 hos menn og 5.0 hos kvinner
(8). Disse tall indikertc ingen
forbedring i forhold til Westlunds
30 ar gamle tall fra Oslo. Hvor-
for denne forskjellen fra Nord-
Trendelag? Et forhold er av rent
metodisk art: | begpe disscnyere
oppfelgingsundersokelscne er
detunge diabetikere somer fulgt
opp. Enslik gruppe er selektert
iretning av IDDM. Det gis ikke
rom for rckruttering av eldre
diabetikere til oppfelgingsko-
hortene, slik som 1 Nord-Tron-
delag og 1 Westlunds matenale.
Dermed kan undersokelsene fra
Oslo og fra fylkene + Oslo/

hisria Epederuclag 1004 4 . 1
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Tromse uttrvkke selektivt over-
dodeligheten hos disse yngre og
sansynligvisalvorligere rammede
diabetikere, mens bade West-
lunds matenale og Nord-Tronde-
lagsstudien uttrvkker dedelighe-
tenientotal diabetespopulasjon.
Det effektmal som best uttrvk-
ker overdedelighet hos wvngre
diabetikere, hentes sannsynlig-
vis mest korrekt fra de to andre
norske undersekelsene, mens ut-
viklingen over tid best vurderes
giennom sammenligning mellom
Nord-Trondelag-materialet og
Westlunds tall, Det ma antas,
med utgangspunkt 1 disse be-
trakininger, at overdedelighet 1
en tilsvarende lukket kohorte av
yngre diabetikere for 30 ar si-
den, ville ha vart hevers enn det
som indikeres av SMR for al-
dersgruppen under 70 ar fra
dengang.

Et annet kompliserende forhold
ved tolkning av effektmil som
SMR og relativ risiko er at dette
er relative sterrelser. Ten situa-
sjon der referansedadeligheten
(f.eks. i Norge) og dedeligheten
blant diabetikere synker paral-
lelt {(d.vs. at dodelighetsdiffer-
ansenopprettholdes) sd vil SMR
eller relativ risiko ake. @kning i
SMR ellerrelativ risikokanogsi
forckomme 1 situasjoner der
dodelighetsdifferansen  faktisk
reduseres. Slike effekter kan
inntre s2rlig dersom referanse-
dadeligheten synker sterkt. Dette
kan gi inntrvkk av at dedelighe-
ten blant diabetikerene ikke er i
gunstig utvikling, 1 en situasjon
der dette faktisk er tilfelle.

Konklusjon:
Studien fra Nord-Trondelag be-

krefterrelativ overdedelighet hos

personer med diabetes mellitus.
Diette gelder bide for totalded,
hjerteinfarkt oghjerneslag (menn
og kvinner) og for kreft hos
kvinner, Owverdedeligheten er
storst i alder under 70 ar og
spesielt gjelder dette for kvinner.
Resultatene tyder imidlertid pa
at den relative overdedeligheten
hos diabetikere er redusert i la-
pet av de siste 30 4r, 1 hvert fall
for dod uansett arsak, for hjer-
neslag og for hjerteinfarkt. En
slik sammenligning vanskeliggo-
res imidlertid pd grunn av ulik
rekruttering av diabetikere il
oppfolgingskohortene.
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CONOR

COHORT OF NORWAY

Per Magnus, Folkehelsa:

Hva skjer?

COMNOR er som kjent et samar-
beid mellom de epidemiologiske
miljoenc 1 Norge for & ctablere
en kohort pd omtrent 200.000
personer.  Fra epidemiologisk
side er begrunnelsen 3 ha slort
nok utvalg til & studere svk-
domsarsaker i1 ¢t prospektivt
design ogsa ndr eksponeringen
cller sykdommen er relativt sjel-
den. Designet er serlig egnet for
4 studere biologiske arsaker til
alvorhige kroniske sykdommer
Eksponeringene kan vare in-
fcksjoner, miljogfter, emanings-
faktorer, medikamentinntak el-
ler andre miljefaktorer som lar
segettersporei serumeller celler
som har vaert frosset ned mange
ir for svkdommen er manifest.

CONOR har ogsa andre begrun-
nelser, selv om disse ikke ned-
vendigvis krever det samme
design og ulvalgsstorrelse. Be-
skrivelse av befolkningens helse-
tilstand, fremskrivning av svk-
domspanoramaet i Norge, kart-
legging av behovet for helsetje-
nester og studier av svkdommers
prognoser er andre viktige be-
grunnelser for CONOR. [ for-

bindelse med datainnhentingen
er det viktig 4 gi et helsetilbud til
befolkningen og et hindslag til
kommunehelsctjenesten

CONOR starter med innsamlin-
gen av data ul Tromse IV 1
slutten av august 1994, Scnere
falger en mer omfattende data-
innsamling i Nord-Trondelag,
CONOR delen av disse under-
sokelsene bestar av nedfrosne
blodprever (fullblod og serum),
noen antropometriske mdlinger,
nocn svar pa blodprever som
rutinemessig skal tas av alle og
enkelte clementsr 1 sporre-
skjemacr som sarlig dekker
eksponeringsfaktorer. Forevrig
bestar bade Tromse ['V og Nord-
Trondelag I1 undersokelsene av
en rckke underprosjckier som
styvres regionalt Hvisaltgaretter
planene skal Hordaland tas med
i CONOR i 1998 med sarlig
fokus pd psvkososiale forhold
og helsevaner. Deretter skal de
epidemiologiske miljeene pa
ostlandet samarbeide om en
undersokelse 1 et ennd ikke ut-
pekt fvlke.

Sosial- og helsedepartementet
har nedsatt en styringsgruppe
for CONOR med deltakere fra
Universitetene 1 Tromso, Ber-
gen og Oslo, Statens helseun-
dersokelser, Sosial- og helse-
departementet, Norges fors-
kningsrad, Folkehelsa og Sam-
funnsmedisinsk forskningssen-
teri Verdal, Iskrivende stund er
ikke CONOR. endelig etablert.
Sosialdepartementet harbedt om
etnotat frastyringsgruppen innen
1/5-94 som vil vzre vikug for
den videre ferd.

Vihari eveblikket en enestaende
mulighet til & opprette en forsk-
ningsdatabase 1 Norge som kan
vise seg 4 gi viktige svar pa
hypoteser om drsaker til syk-
dom.
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ET ALTERNATIV TIL COX'S REGRESJONSMODELL I

OVERLEVELSESANALYSE
Harald M Johnsen
o English summary _ forfatterc har pekt pa at szrlig i
Cox'sregressionmodclisestablished  pegiginsk litteratur er bruken av

Harald M Johnsen

Avd, for klinisk kjemi
Regionsvkehuset 1 Trondheim
7006 Trondhcim

Sammendrag
Cox’sregresjonsmodell (1) med
multplikativ effcktav kovanater
pahasardfunksjonenerblitt stan-
dard i overlevelsesanalyse, spe-
siclt | medisinske arbeider. Men
brukener til dels uknitisk, og kun
unntaksvis ser man at forutset-
ningene er undersokt og at deter
foretatt modellkontroll. Dersom
relativ risiko tkke er konstant og
tidsuavhengig, eren av forutset-
mingen for modcllen brutt. Det
samme er tilfelle dersom effek-
ten av en eller flere kovarater
forandres med tiden. Cox-
modecllen er ogsa felsom overfor
det wtvalg av kovanater som
inkluderes. Det er behov for
alternativer, og ett slikt er en
modell der hasardfunksjonen er
linexr 1 kovanatene. Denne
modellen er mer robust enn
coxmodellen overforutvalget av
kovanater. Den kan brukes som
¢t supplement til coxmodellen
for & underseke eventuell for-
andring 1 kovariateffekt med ti-
den, men er ogsd et selvstendig
altematiy.

Johnsen HM. Alternative to Cox's
regression model. Nor J Epidemiol
19949, 4, 65-68

as the major framework in survival
analysis, especially in medical appli-
cations. The model is sometimes used
uncritically without proper checks ol
model fit. lfrelative nsk arthe effectof’
covanateschanges with time, the basic
assumptions in Cox"smodel areviolated.
Themadel isalsovulnerable loinclusion
or exclusion of covanates. When
heterogenety ismodelled by amixing
variable, the proportional hazards
structure is not preserved. There is
need of allernative models, and a
promising one 15 Aalen™s linear
regression model, where the hazard
function is linear m the covamates. This
miodel doesnol belong lothe proportional
hazards family. ltexpressestheaddiio-
nalnsk mabsolute terms induced by a
certain covariate vahie. One advanlage
af the linear model 15 that 1t is more
robust than the Cox model to the
selection of covanates, amd it handles
time dependent covariate effect casaly.
The model can be used as preliminary
tethe Cox'smodel to check time inde-
pendent covariate effect, bul it
alternative.

Innledning

Cox s regresjonsmodell er veleta-
blert 1 forlopsanalyvse (over-
levelsesanalvse). spesielti medi-
sinske arbeider, og metoden er
gjemne den forste som velges for
a undersoke kovariateffekter.
Egenskapene il modellener godt
dokumentert. og de fleste storre
programpakker 1 statistikk har
den pa repertoaret, slik at den
dermed cr blitt lett tilgjengelig.
Men med lett tilgang er det ogsa
fare for feilaktig bruk. Enkelte

coxmodellen til dels ukntisk
(2,3). Det er mange fallgruver
man kan komme ut for. Pa den
enc siden krever coxmodellen
visse forutsetninger for at den
skal vaere ldig, og dissc ma
sjckkes. Pi den annen side har
modellen i seg sclv inncbyggede
svakheter som man mi vaere
observant overfor,

Det horer med ul en fullgod
statistisk analyse at forutsetnin-
gene for den modellen som leg-
ges til grunn_ er Uil stede. Dessu-
ten mi det gjores modellkontroll
etter at estimeringen er utfort.
Barc unntaksvis ser man slike
kontroller i medisinske arbeider.
Analysen slutter gjerne med
modelltilpasningen. [ klassisk li-
ncar regresjon har de forskjcl-
lige programpakkene etter hvert
fatt opsjoner for modellkontroll
i form av residualanalyser og
diversc plott. men bruken og
tolkningen av dem krever noc
innsikt utover det rent meka-
niske som a be datamaskinen
estimere en modell. For cox-
analysen har de samme pro-
grampakkenei langt mindre grad
utviklet diagnostiske prosedy-
rer, og modellkontroll ma derfor
giores pa andre mater. For a
utfore det kreves et minstemal
av matematisk ferdighet og
kjennskap til faglitteraturen. Det
er milt inntrvkk at mange som
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utforer statistiske analyser gene-
reltog overlevelsesanalyserspe-
sielt, tar noksa lett pa denne
viktige del av oppgaven. Dette
kaninestc omgang fore til resul-
tater og konklusjoner det ikke er
dekning for,

Cax's regresjonsmodell

Cox’s regresjonsmodell postu-
lerer at hasardfunksjonen (deds-
intensiteten, eller bare intensite-
ten) til et gitt individ kan uttryk-
kes som

Aln =:"n“:'f-"P[E'ﬁ,'ﬁ;.x;-...wﬂ;rrp},

der x er observerte kovanater
for det aktuelle individ, fer
regresjonskoefTisicnter som vek-
ter de enkelte kovariatene, mens
A ft) er en (uspesifisert) evt,
tidsavhengig funksjon. Dersom
allex, =0, blir Aft) = 2. (1), slik at
A ft)kan oppfattes som en
basisintensitet felles foralle indi-
vider, og intensileten for et en-
kelt individ blir produktet av
denne og exp(Px), der
B=(B,.B,..B,Y ervektorenay
regresjonskoeftisienter, og

x =k - S Y er vekioren av
kovariater. Vi sier derfor at
kovanatene har en multiplikativ
effekt pa intensiteten. Forholdet
mellom intensiteten for et indi-
vid med kovaratvektor xog et
individ med kovariatvektor xer
exp {fF (- ¥)}, altsd konstant
og uavhengig av tiden ¢, Av den
grunn kalles ogsa modellen Af1)
= A texp(fx) en PH-modell
(proportional hazards). Forhol-
detmellom intensitetene er ekvi-
valent med begrepet relativ ri-
siko, og PH-modeller blir derfor
ogsa betegnet som relativ risiko
regresjonsmodeller. Forto grup-
perav individer kan forutsetning

enom proporsjonale intensiteter
uformelt og grovt sjekkes ved 4
plotte logantmen til estimert in-
tegrert intensitet mot tiden for de
to gruppene. Ved proporsjonale
intensiteter skal avstanden mel-
lom de to kurvene vare kon-
stant.

Men selv om forutsetningen om
proporsjonale intensiteter er til
stede, er det ikke garantert at
coxmodellen holder (4). Model-
len krever dessuten at kovariat-
cffcktene ikke forandres over
tid, noe som ikke alltid er realis-
tisk d anta. Ttilfeller som disseer
Cox-modellen tkke godt egnet, 1
vanlig linezr regresjon med uav-
hengipe kovariater kan noen av
dem flernes samtidig som kon-
sistent estimering av de gjenva-
rende parametre bibeholdes.
Dette er gielder ikke for cox-
medellen med sensurerte obser-
vasjoner. Dessuten vil propor-
sjonalitets-forutsetningen gene-
relt ikke lenger holde nar
kovariater fjernes, eller viktige
kovariater ikke inkluderes (5).
Det er derfor viktig at de rette
kovariater tas med. Dette er ikke
alltid mulig ettersom kovariater
kan vere latente og dermed ikke
observerbare. Problemer av
denne art opptrer szrlig i
epidemoliogiske studier med
heterogene populasjoner. Hete-
rogenitet kan imidlertid
modelleres ved 4 innfare en
stokastisk hlandingsvariabel (6)
med multiplikativ effekt pa in-
tensiteten. Med unntak av en
spesiellklasse blandingsvariable
(7}, vil proporsjonalitet ikke be-
vares ved en slikmodifisering av
hasardfunksjonen, Dette forer
til atestimert relativ risiko foran-
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dres med tiden. noe somer1strid
med forutsetningene 1 PH-mo-
dellen. F.eks. kan relativ risiko
avta, og en hovrisikopopulasjon
kan tilsynelatende forandres til
en lavrisikopopulasjon. Dette
ikke uvanlige “paradoks™ kan
forklares ut fra heterogenitet og
skyldes ikke nedvendigvis at
intensiteten til det enkelte indi-
vid forandres med tiden (6).

Aalens linewre
regresjonsmodell

Den dominerende bruk av
coxmodellen har til en viss grad
hemmet utviklingen av alterna-
tive metoder i forlopsanalyse.
Andremedeller erimidlertid blitt
foreslatt (8), men ingen av dem
har fatt noen srlig anvendelse.
Aalen (3} lanserte en modell
medroti linexrregresjon. Egen-
skapene til medellen og estima-
torene er undersokt (9) ved a
benytte metoder basert pé
multivaraible telleprosesser
{10). Denne tilnzrmingen gir
vide muligheter for modellering
av forlopsdata, og en vesentlig
del av dagens forskning og ut-
vikling i forlopsanalyse baserer
seg pi telleprosesser.

I Aalens modell er hasard-
funksjonen (intensiteten) linezer
i kovarjatene, slik at for et indi-
vid med kovariatvektor x kan
intensiteten uttrvkkes som

At = volt)+y,(Bhx, ()
(e 4y ().

Hasardfunksjonen har struktu-
rell likhet med en linear
regresjonsmodell, og modellen
skiller seg fra Cox’s modell ved
at kovanatene na har cn additv
elfckt pa intensiteten 1 stedet for
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multiplikativ effckt, og den he-
rer heller ikke til klassen av PH-
modeller. Dersom x =0, blir
Aft) = ¥,ft).0g %,(t) blir en
basisintensitet felles foralle indi-
vider tilsvarende A1) i cox-
modellen. Vi legger merke til at
i den linezsre modellen kan bade
kovariaterog regresjonskoefTisi-
enter vaere tidsavhengige. Koef-
fisientene kalles derfor
regresjonsfunksjoner. Modellen
er ikke-parametnsk 1 den for-
stand at det er ingen forhdnds-
antakclser om den funksjonelle
form pa regresjonsfunksjonenc.
Coxmodellen kan ogsa behandle
tidsavhengige kovanaler, men
er ikke godt cgnet til det.
RegresjonskoefTisicntene 1 den
mi imidlertid vere konstante.
Nar intensitcten er linezr i
kavariatenc, kancksphsitte esti-
mater oppnids for regresjons-
funksjonene y(t)pd hvert
svikitidspunkt. shik at eventuelle
forandninger i dem lett kan opp-
dages. Muligheten til a pavise
eventuelle forandringer 1 ko-
variateffekten over tid er den
store fordclen med den linexre
modellen. En annen styrke er at
den ikke har de konsistens-
problemenc som den multi-
plikative modellen har. Dersom
en kovanat som er uavhengig av
de andre, fjemmes, er modellen
fremdeles linczr med ufor-
andrede regresjonsfunksjoner.
Kun basisintensiteten forandres.
Dersom kovanaten som fjernes,
ikke er uavhengig av de andre,
ma kovariatene ha en mult-
normalfordehing for at estime-
ringen skal bli konsistent.

Den fullstendige modell mé ut-
trvkkes pad matriseform med

indikatorvanable som til enhver
tid viser om et gitt individ er
under risiko eller ikke, og
regresjonsfunksjonene estime-
res ved hjelp av metoder fra
telleprosesser. For det rent tck-
riske henvises til Aalens onginal-
arbeider (3,9) og monografien
av Andersen er al. (11).

Diskusjon

Statistiskmodcllering har et prag-
matisk formal der det gjelder a
trckke mest mulig informasjon
ut av dataene, og den rette mo-
dell finnes vanligvis ikke. Det
gielder a finne den som passer
dataene best og som samtidig
kan gis en nmelig forklaring.
Men uansett ma det allud sjek-
kes at forutsctningene som den
valgte modell krever, ertil stede.
Cox’s regresjonsmodell er vel-
egnettiloverlevelsesanalyser nir
kovanatene har multiphkativ
effekt pd hasardfunksjonen og
kovariateffektene ikke forandres
over tid. Modellen passer derfor
godt inn i problemstillinger der
det er aktuelt a vurdere relativ
risiko, feks. i forhold til en
“normalpopulasjon™. Den li-
neere modellen uttrykker 1 ab-
solutt mal additiv nsiko som til-
fores av en viss kovariatverdi. |
mangetilfeller kandenne tilnasr-
melsen vare vel si relevant som
a vurdere relativ nisiko. Den li-
nezre modellen er ikke begren-
sctbare tilen rent additiv modell.
Ikke-linezre transformasjoner
av opprinnelige kovaniater kan
nnga. og samspillsefTekter kan
inkluderes ved & dannc nve
kovariater i form av kryss-
produkt. Dersom kovariatene
ikkeitilstrekkelig grad beskniver
heterogeniteten 1 populasjonen

under vurdering, kan forutset-
ningen om proporsjonale in-
tensiteler undergraves, og PH-
modellen ma brukes med stor
forsiktighet. Modelleres ikke-
obscrverbar heterogenitet med
enblandingsvariabel vil vi, bort-
sett fra med ett unntak, ikke
lenger ha en PH-modell. Det
samme gjelder nar effckten av
kovanatene [orandres med b1-
den, noe som lett kan sjekkes
ved a benytte den linexre mo-
dellen. I sd mate er denne nyttig
som kontroll pa tidsuavhengig
kovanateffekt. Men modellen
er ikke bare et redskap for a
kontrollere visse forutsetninger i
coxmodellen, denerogsai mange
tilfeller et reelt alternativ til den.
Det kan i gitte situasjoner vare
slik at kovarialer som registreres
i starten av cn observasjons-
periode, etter hvert mister sin
effekt pa overlevelse senere |
forlopet. Nar betingelsen om
proporsjonale intensiteter og
tidsuavhenige kovariater ikke er
innfridd, md man avstd fra &
bruke coxmodellen. Aalens li-
nexre regresjonsmodell  vil
kunne veere et godt altemmativ,
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Overlege Kristian F. Hanssen:

DIABETESFORSKNING NYTTER!

Gér diabetesforskningen langsomt framover? Nei!

Det er ikke riktig at diabetesforskning gar langsomt framover! Tenk 10 &r tilbake; da var prakusk
diabetesbehandling mye dirligere. Tenk pialt det som ikke eksisterte: blodsukkerselvmdling, maling
av langtidsblodsukker, insulinpenner, insulinpumper, forstielse av sammenhengen mellom blodsuk-
keret og senkomplikasjoner. Vi har ogsd forstdtt ssmmenhengen mellom heyt blodtrykk, diabetes,
blodfettforstyrrelser og nedsatt falsomhet for insulin. Dette har fart til fokusering pd livsstil hostype
2 diabetikere og dpnet veien for forebyggelse av type 2 diabetes, Dette er noen av de prakuske
konsekvensene av mange drs diabetesforskning. Men forskningen pagdr alltid pd det teoretiske plan
noen ir for den kan utnyttes praktisk. Hva skjeri oyeblikket pd det teoretiske plan? - Utvikling av nye
mdter 4 tilfare insulin f.eks. sycelletransplantasjon; Oppklaring av drsaken til type 1 diabetes; og
Arvemessig grunnlag for type 2 diabetes.

Kan “lille” Norge henge med her; ja, OL pd lillehammer har ennd en gang understreket at vi kan det
vi vil. Norsk diabetesforskning er meget bra. Vi bar i likhet med OL utnytte vre fortrinn:

- Enstabil og interessert befolkning. Dette gir glimrende grunnlag for befolkningsmessige studier som
kan finne fram til rsaken til type | diabetes. En av verdens fremste forskere pd omriddet mener at
lesningen pd denne giten vil bli funnet i skandinavia.

- Befolkningen flytter lite og gjer langtidsstudier mulige. Eksempel: Oslostudien som vartei 10 drog
viste klart sammenhengen mellom blodsukker og komplikasjoner i de smd bloddrene.

- Naturressurs f.eks. alger fra havet til 4 implantere insulinproduserende celler.

- Utnytre eksisterende sterke miljoer

Hvor mye penger brukes i dag til diabetesforskning i Norge? Sviert lite, ca 3-4 mill kr i alt! Den
finansieres av Norges Diabetesforbund, Norges forskningsrad (Isbergs Fond) og legemiddelindustrien,
MNorges Forskningsrdd har redusert voldsomt 1 antall nye stipendiater for 1994 pa grunn av kutt
statsbudsjettet.

Mens kreftforskning og hjerte/karforskning i Norge hver har ca. 80 mill kr til rddighet av innsamlede
midler til utdeling, har Norges Diabetesforbund hatt ca. 800.000 kr! Disse pengenehar til gjengjeld van
brukt s4 bra at vi likevel har kommet i gang med interessante prosjekter. Men vi behaver mer penger.
Det er som med fotballen: Det nytter ikke lenger 4 vare begavede amaterer. Dette har Drillo og co.
innsett og vi ser alle resultatene. La oss ta et loft for diabetesforskningen i Norge!

Sakset fra: Diabetikeren, 2/94
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Invitasjon

Den fjerde norske epidemiologikonferansen
Oslo 2 -3 juni 1994
IMI- konferansesenter,Staffeldtsgt.4

Vikan tai mot pdmeldinger tettopp til konferansestart. Konferansedeltakelseer hittil godkjenttellende
til spesialiteter i samfunnsmedisin, ere-nese-halssykdommer, onkologi, indremedisin og fodselshjelp
og kvinnesykdommer.

MNorsk forening for epidemiclogi (NOFE) ble stifteti Bergeni 1990 og det har vaertarrangert en rekke
faglige moter, og 3 drlige epidemiologi-konferanser. Arskonferansene har vist en stor faglig bredde:
hjerte-kar- kreft- genetisk-, oral helse-, perinatal- og miljeepidemiologi ogepidemiclogiske metoder.
I 1994 hiper vi pd en like stor bredde i de frie foredrag som holdes i to parallelle sesjoner begge
konferansedager. Den 2. juniblir det en paneldebatt med professor Julian Peto og flerenorske deltakere,
over emnet genetisk epidemiologi med vekt pd de etiske aspekter. Det blir garantert spennende d hore
Elisabeth Heseltine foredra om Communicating Science den 3. juni. L drets gjesteforedraghedrer vien
fremtredende norsk epidemiolog ved 4 la han/henne gi et foredrag over selvvalgt tema. Arsmatet i
Norsk forening for epidemiologi vil bli holdt pA slutten av konferansens andre dag. Fordrets konferanse
legges detingen tematiske restriksjoner pd de innsendte bidrag. Sammendragene vil som tidligere bli
trykket som et supplement til Norsk Epidemiologi og foreligge ved konferansens start.

Velkommen til Oslo!

Lokalarrangementskomite

Inger Stensvold og Kan Bjerke Karlsen, Statens helseundersokelser,
Tore Tynes og Alf Renneberg, Krefiregisteret,
Anne Q. Olsen og Espen Bjertness, Folkehelsa

Kontaktadresse

Seksjon for epidemiologi, Folkehelsa
Geitmyrsveien 75, 0462 Oslo
TIf: 22 04 22 00, Fax: 22 04 23 51

?ﬂ Sorsk Epsdersalog 1984 - 4one. 1




NOFEs leder har ordet:

Samarbeid gjor sterk!

Selv om forskningen er et erkjent offentlig ansvar, er det verdt 4 minne om den
innsats som de frivillige organisasjonene gjor. Norsk forening for epidemiologi

| har i lepet av det siste dret hatt gleden av 4 samarbeide med to av disse: Norges
astma- og allergiforbund og Norges Diabetesforbund.

Astma- og allergiforbundethar 26.000 medlemmer og gir om lag 400.000kr arlig
til forskning fra et epet forskningsfond. Forbundet bidro i fjor med skonomisk
statte til utgivelsen av temanummet om astma epidemiololgi (Morsk Epidemio-
logi 3/93), Norges Diabetsforbund, som ble etablert 1 1948, er en interesseorga-
nisasjon for diabetes i Norge. Dette forbundet er med sine 23.600 medlemmer

| ogsa blant de storste av slike interesseorganisasjoner her til lands: Et av de
overordnede mil er  stimuleretil forskning omkring diabetes. 11993 ble 1.5 mill
kr avsatt til forskningsstatte, blant annet til epidemiologiske prosjekter som
diabetesdelen av Helseundersekelsen i Nord-Trendelag og kartleggingen av

| insidens av insulintrengende diabetes (Geir Joners arbeid). 1 dr har
Diabetesforbundet satt seg som mal 4 samleinn 5 mill krtil forskning gjennomen
storstiltkampanje.

Diabetesforbundet arrangerte Diabetesforskningskonferansen i Bergen i fjor
hast, i samarbeid med vir forening. Konferansen samlet mer enn 70 deltakere.
Rundt 40 faglige bidrag ble presentert. Dette temanummeret av Norsk Epidemio-
logi bygger nettopp pd bidrag gitt ved denne konferansen. Utgivelsen stattes
okonomisk av Diabetesforbundet.

Dendirekte ekonomiske statten frade frivillige organisasjonene utgjerikke noen

| stor del av det samlede pengeforbruk i epidemiologisk forskning, men flere

viktige prosjekter har vart fullt ut avhengig av slik stotte. I tillegg md det ikke

| undervurderes at organisasjonene skaper positiv blest om forskningen.

Organisasjonene viser for sine medlemmer at forskning er nadvendig og nyttig,

1 og motiverer pd det vis til deltakelse i ulike prosjekter. Budskapet om behov for

| forskning, og nytteverdien av forskning formidlesblant annet gjennom rapporter

1 medlemsbladene. Dermed er organisasjonene med pd 4 sikre motivasjon til
deltakelse ogsd i epidemiologiske forskningsprosjekter.

Vi takker for statte fra de frivillige organisasjoner, og ensker et fortsatt godt
samarbeid.

TR e e ———
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Du oppfordres til a publisere i NORSK EPIDEMIOLOGI

“Norsk Epidemiologi” er registrert som peniodika (tidssknift) med eget ISSN.T idssknificts leserkrets
er stadig okende da foreningens styre og redaksjonens aktive arbeid mot biblioteker og enkeltpersoner
har gitt positiveutslag. Alleinnsendte artikler vil bli referee vurdert. Vi ensker asikreen god faglig kvalitet,
samtidig som tidssknftets relativt uformelle stil vil kunne beholdes ved at vi tar imot lesennnlegg,
prosjektbesknivelser og kurs- konferanscrapporter som tidligere.

For a fd en mer enhetlig form pd innsendte bidrag, bor du studere denne veiledning

Veiledning for forfattere av fagartikler

Manuskripter sendes til redak-
toren. Manuskriptet skal vare
pa norsk cller engelsk og ber
videre vaere sa kortfattet som
mulig. Det skal vare skrevet
med dobbel linjcavstand og med
bred marg. og sendes innmed én
kopt. Send ogsd med manuset
pi en diskett - helst DOS,
WordPerfect. Manuskniptersom
har ver holdt som foredrag/
forelesning mi vaere omarbeidet
slik at den muntlige form unn-
gis. Faglige anikler bor ha fol-
gende oppsetting:

Tittelsiden skal ha tidssknifiets
navn skrevet 1 hoyre hjorne.
Den skal ogsd inncholde forfat-
terens fulle navn og artikkelens
tittel. Navn og adresse pd den
forfatter som skal ha korrektur
og annen korrespondanse, fores
opp etterreferanser pa siste side.
Eventuell ulknvtming tl viten-
skapelig el. anneninstitusjon bor
ogsa fremga,

Sammendrag av aruikkelen bor
ikke overstige 150 ord.

Overskriften skal vere kort og
klar og dekke artikkelens pro-

blemstlling.
Hovedavsnittene 1 artikkelen
bor deles opp med overskrifter,

ev underuitler, helst ikke 1 mer

enn tre forskjellige grader. For-
kortelser skal ikke ha punktum,
cksempelvis elc, stk, ev, osv.

English summary, med over-
sknft, kreves il alle artikler. Det
bor ikke oversknide én side.

Referanser i teksten skal num-
mereres fortlopende. Tallenc an-
gis 1| parantes. Referansehisten
skal arrangeres | nummerrckke-
folge, og listen md bare inne-
holde publiscricarbeider. Upubli-
serte henvisninger angis i paren-
tes i tekstenForfatterens etter-
navn uten punktum mellom ini-
tialene. Komma settes mellom
forfatterens navn. Deretter an-
gisartikkelens tittel. Tidsskrifiets
navn ang's og forkortes i hen-
hold til index Medicus. Sa folger
ar, volum, forste og siste side.
Eksempler:

Bjertness E. Publiser dine arti-
kler 1 Norsk Epidemiologi, NorJ
Epidemiol 1993;2:97-101.
Rodseth T. Kvinnene i arbeids-
markedet. En oversikt over noen
okonomiskeproblemstillinger. 1:
Rodseth T, Titlestad KD, red.
Kvinner 1 arbeid. Oslo: Univer-
sitetsforlaget, 1984.
Referanselisten ber ikke inne-
holde mer enn |5 nummer.

Illustrasjoner benevnes Fig og
omfatter tegninger, diagrammeer
og fotografier. De nummcreres
fortlopende med arabiske tall i
det nmedre venstre hjormet Pd
baksiden angis forfatternavn og
figurens onentening, Hver illus-
trasjon skal ha figurtckst som
sknives pd eget ark og nummere-
res fortlopende. Alleillustrasjo-
ner mi planlegges slik at de kan
tilpassestidsknftets spaltcbredde
eller sidebredde. Fotografier 1
sort/hvitt cller farge kan bemyvt-
tes,

Tabeller skal nummereres med
arabiske tall, og hver tabell skal
ha egne overskrifier som gir
mening uten i lese teksten. Ta-
bellen ma ha en utforming som
tilsvarer udsknftets format.
Dobbeltdokumentasjon tillates
ikke.

Forkortelse utfores | henhold il
International List of Periodical
Tide World Abbreviation, 1970
og Systéme International
d"Unités (SI).

Korrektur vil bli sendt forfat-
terne. Den retumeres til redak-

sjonen snarest mulig,

Seertrykk bestilles etier aviale.
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