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Forord

Da jeg skulle velge tema for 5. arsoppgaven tenkte jeg lenge for a finne noe a skrive om. Jeg
kontaktet Maja-Lisa Lachen for a sparre om hun kunne tenke seg a vere veileder. Hun hadde
ikke anledning, men hun spurte Inger Njglstad som sa ja til & veilede meg. Jeg hadde ikke
funnet noe a skrive om, sa Inger foreslo at jeg kunne skrive om prevalens av type 2 diabetes i
Tromsgundersgkelsen. Det har veert vist i studier at prevalensen av diabetes er gkende, men at
insidensen har gatt ned. Spgrsmalet ble da om nedgangen i insidens kan forklares med
endringer i diagnosekriterier for diabetes type 2, deriblant innfering av HbA1c som det

primare diagnosekriteriet i 2012.

Akkurat da jeg skulle begynne med arbeidet pa oppgaven ble hele landet stengt ned grunnet
coronavirus pandemien og all veiledning matte forega digitalt. Dette synes jeg har vert en
utfordring spesielt med tanke pa hjelp i forhold til bruk av STATA og diskusjon rundt
resultater, noe som for min del har fart til at arbeidet gikk litt tregt. Men med god hjelp og

stette fra hovedveileder og biveileder har jeg fatt det til.

Jeg vil takke Maja-Lisa Lachen for hjelp til & finne veileder. Sa vil jeg rette en stor takk til
hovedveileder Inger Njglstad for at hun stilte opp som veileder, for sgknad om utlevering av
datafil fra Tromsgundersgkelsen og for god veiledning og tett oppfalgning underveis. Tusen
takk til biveileder Petja Lyn Langholtz for all hjelpen med STATA og tabeller og for tett og
god oppfelgning. Takk for at dere har stilt opp og svart pa alle spgrsmalene mine og for at

dere har tatt dere tid til veiledningsmegter underveis og da spesielt i innspurten.

Til slutt vil jeg takke familie for god stette og oppmuntring underveis.

L en-Mant Saus

Linn-Mari Balto
Indre Billefjord, 2020
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Sammendrag

Pa grunn av livsstilsendringer som farer til en mer stillesittende befolkning og gkende
overvekt, er prevalensen av befolkningen i verden med diabetes gkende og antas a fortsette og
gke i arene framover. Konsekvensen av gkt prevalens av diabetes type 2 er gkte kostnader for
samfunnet, hvor den starste gkonomiske byrden er i forbindelse med behandling av diabetes
og diabeteskomplikasjoner og diabetesassosierte sykdommer som for eksempel blindhet,
hjerte-kar sykdommer, infeksjoner, nyresvikt og amputasjoner. Det er estimert at det i 2007
dede 3,8 millioner mennesker som falge av diabetes og dens falgetilstander. Allikevel er det
gjort studier som viser at insidens av type 2 diabetes har gatt ned.

Formalet med denne oppgaven er a se pa prevalensen av diabetes i den syvende
Tromsgundersgkelsen (Tromsg 7) basert pA HbA1c 0og serum glukose og om de to
malemetodene gir like resultater med henhold til forekomsten (prevalensen), kjgnns- og

alderssammensetning av diabetes.

Datasettet jeg har brukt er fra den syvende Tromsgundersgkelsen (2015-16). Datasettet jeg
fikk utdelt var en anonymisert datafil som inneholdt data pa 21 083 personer fra Tromsg 7.
Variablene i datasettet var aldersgruppe, kjgnn, timer siden siste maltid, plasma glukose, HDL
kolesterol, triglyserider, HbA1c (oppgitt i %), selvrapportert diabetes, om deltakerne bruker
insulin eller antidiabetika i tablettform, BMI kategorier, BMI percentil menn og kvinner og

livvidde percentil menn og kvinner.

HbA. detekterer flere tilfeller av diabetes enn serumglukose uansett kjgnn, alder eller BMI.






1 Bakgrunn

1.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus er en kronisk sykdom som skyldes absolutt eller relativ insulinmangel.
Insulinmangel, ofte i kombinasjon med insulinresistens, farer til hyperglykemi. Pa lang sikt
kan hyperglykemi fare til hjerte- og karsykdommer, retinopati, nefropati og polynevropati (1).
Diabetes deles inn i type 1 diabetes mellitus (T1DM) og type 2 diabetes mellitus (T2DM). |
tillegg til disse to hovedgruppene kommer svangerskapsdiabetes og diabetes som skyldes
spesifikke arsaker som for eksempel monogen sykdom (neonatal diabetes og maturity-onset
diabetes in the young (MODY)), sykdommer i endokrine pankreas og diabetes forarsaket av

medikamenter og kjemikalier (2).

1.1.1 Type 1 diabetes mellitus

Type-1 diabetes mellitus skyldes total insulinmangel som fglge av autoimmun destruksjon av
B-celler i de langerhanske gyer i pankreas. Insulin er et peptidhormon som gker opptak av
glukose i fett- og muskelvev. I tillegg hemmer insulin glykogenolyse, lipolyse og
glukoneogenese. Ved insulinmangel vil blodglukose derfor bli hgyere. Symptomer pa TIDM
er gkt tarste, hyppig vannlating og vektnedgang. Symptomene utvikler seg over kort tid (2-4
uker) og ofte debuterer sykdommen med ketoacidose.

Noen genetiske faktorer disponerer for utvikling av TLDM og da spesielt human leukocytt

antigen (HLA). | teorien kan personer i alle aldre fa TIDM.

Letaliteten av TIDM gikk kraftig ned etter at man begynte & behandle sykdommen med
insulin. Men fremdeles er det 2-10 ganger gkt risiko for tidligere dgd blant de som har TADM

(3).

Behandlingen ved T1DM er injeksjoner med insulin. Behandlingsmalet for TIDM er HbA1c
omkring 53 mmol/mol (tilsvarer HbA1ic 7%) (4).

| en grasone mellom diabetes type 1 og type 2 finner vi latent autoimmun diabetes of the adult
(LADA). Ved diagnosetidspunktet har pasienten blodprever som er positive for autoimmune
markarer for betacelledestruksjon, men har hgyere insulinproduksjon enn type 1 diabetes.

LADA vil som oftest progrediere til type 1 lignende diabetes, men over lang tid.
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1.1.2 Type 2 diabetes mellitus

Type-2 diabetes mellitus er den vanligste formen for diabetes og skyldes insulinresistens
og/eller insulinmangel (5). Symptomer pa T2DM er gkt tarste, hyppig vannlating og
vektnedgang og kommer gjerne gradvis, ofte i lgpet av noen maneder. Man kan lenge veere
udiagnostisert med T2DM. | tillegg kan pasientene vare plaget med tretthet, slapphet,
hudinfeksjoner, urinveisinfeksjoner, pruritus vulvae, balanitt (candidainfeksjoner) eller
synsforstyrrelser.

Risikofaktorer for a utvikle T2DM er hgy BMI, lite fysisk aktivitet, familiehistorie med
diabetes, hypertensjon, lavere utdanning, rayking, hgyere alder, svangerskapsdiabetes,
polycystisk ovariesyndrom (PCOS) og alvorlig psykisk sykdom (6, 7). I tillegg er HDL
kolesterol og triglyserider gode prediktorer for utvikling av T2DM (7).

T2DM behandles farst og fremst med livsstilsendringer hvor man anbefaler et kosthold i trad
med Helsedirektoratets kostrad i tillegg til et tilpasset inntak av stivelse og sukker. Pasienten
rades til & vaere i fysisk aktivitet i moderat til hgy intensitet i minst 150 minutter i uken fordelt
pa tre dager. Hvis dette ikke er tilstrekkelig er neste steg medikamentell behandling med
perorale antidiabetika, hvor metformin er fagrstevalg. | tillegg finnes det flere andre
medikamenter man kan bruke hvis metformin alene ikke er tilstrekkelig eller hvis det av enn
eller annen grunn ikke kan brukes. Behandlingsmalet for T2DM er det samme som for
T1DM, omkring 53 mmol/mol (7%). For yngre og nydiagnostiserte pasienter kan

behandlingsmal vaere omkring 48 mmol/mol (6,5%) (8).

1.1.3 Akutte og kroniske diabeteskomplikasjoner
1.1.3.1. Akutte komplikasjoner

En av de akutte komplikasjonene ved T1DM er ketoacidose. Ved alvorlig eller total mangel
pa insulin opphgrer hemmingen av glykogenolyse, lipolyse og glukoneogenese. Man far da
gkt frigjaring av glukose og fettsyrer og det dannes ketonlegemer som gir acidose. Dette er en
alvorlig tilstand som kan fare til koma. Hos pasienter med T2DM kan det oppsta non-ketotisk
hyperosmolart koma. Dette er en sjelden og livstruende tilstand med hyperglykemi som

oppstar hos pasienter som fortsatt har noe produksjon av insulin.



En annen komplikasjon er hypoglykemi som skyldes overdosering av insulin eller perorale
antidiabetika. Blodsukkeret blir da for lavt og dette kan i verste fall fgre til krampe eller

koma.

1.1.3.2 Kroniske komplikasjoner
De kroniske komplikasjonene til diabetes deles inn i mikrovaskulere og makrovaskulare.
Ved mikrovaskulere komplikasjoner er det de sma blodkarene som er skadet pa grunn av

langvarig hyperglykemi og pasienten kan fa nefropati, retinopati og polynevropati.

Ved makrovaskulaere komplikasjoner er det de store karene som er affisert av aterosklerotisk

sykdom. Diabetesfot er en blanding av mikro- og makrovaskuleere komplikasjoner.

For a forebygge makrovaskulare senkomplikasjoner er det en rekke anbefalinger rundt
medikamentell behandling for pasienter som har diabetes og som i tillegg har etablert
hjerte/karsykdom, hypertensjon og hyperkolesterolemi. Ifglge nasjonale retningslinjer er det
anbefalt at alle pasienter med diabetes kommer til en arlig kontroll for & kartlegge risiko for
og eventuelt tegn pa mikro- og makrovaskulaere komplikasjoner. I tillegg bar pasienten
jevnlig fa en netthinneundersgkelse med tanke pa diabetes retinopati.

1.1.4 Prevalens og insidens av type 1 og type 2 diabetes.

Insidens av T1IDM er gkende i de fleste populasjoner som er studert, og arlig gkning av
insidens er pa gjennomsnittlig 3-4%. | teorien kan personer i alle aldre fa TLDM. Det er
uvanlig at barn far TLDM i lgpet av sitt forste levedr. | alle populasjoner ser man en gkning i
insidens av T1DM fram til 10-15 ars alder. | de fleste populasjoner er insidens lavere i
aldersgruppen 15-29 enn 0-14 ar. | noen populasjoner ser det ut som man far en ny gkning i

insidens etter 25-30 ars alderen (3).

| 2006 ble Barnediabetesregisteret opprettet. Dette er et Nasjonalt medisinsk kvalitetsregister
for barne- og ungdomsdiabetes. De star for innsamling av data ved nyoppdaget diabetes (alle
typer) og ved arskontroller. Barnediabetesregisteret har ogsa overtatt ansvaret og driften av de
allerede eksisterende databasene og biobankene fra Norsk Diabetesregister og Barnediabetes
og Kvalitet. Ifalge arsrapporten for 2018 ble det dette aret rapportert inn 431 nyoppdagede
tilfeller av diabetes hos pasienter yngre enn 18 ar, hvor 95 % (n=409) hadde T1DM, 2 %
(n=10) T2DM og 2 % (n=8) MODY . Pasientene var i alderen 0-17 ar. 369 av pasientene var i
3



aldersgruppen 0-14 ar. Av disse hadde 98 % (n=360) T1IDM, 1 % (n=4) T2DM og 1 % (n=5)
MODY. Det anslas at 97% av diabetestilfeller blant barn og unge i Norge er TIDM, mens 1%
er T2DM og 2% er MODY (9).

Ifalge beregninger Folkehelseinstituttet har gjort i 2017 har omtrent 245 000 (4,7%)
nordmenn kjent diabetes. Av disse hadde ca. 28 000 (0,6% av befolkningen) TIDM og

216 000 T2DM. Beregninger er basert pa studier som er gjort i Norge. Ifglge en studie (10)
hvor det er hentet ut data fra Reseptregisteret i Norge anslas det at 28 000 hadde T1DM i
2013. Andre data fra reseptregisteret viser at 183 000 personer brukte glukosesenkende
medikamenter i 2016. Hvis man trekker fra de som har T1DM, sa har omtrent 156 000
T2DM. Blodglukosesenkende medikamenter brukes ogsa ved noen tilfeller i behandling av
svangerskapsdiabetes, polycystisk ovarisyndrom og fedme. Man har ikke tall pa hvor mange
dette gjelder. Tall fra fastlegepraksiser i 2005 viste at omtrent 28% av pasientene med T2DM
ble behandlet med kost og/eller mosjon og 72% med medikamenter (11). Hvis man da tenker
seg at de 156 000 som er beregnet er de 72% som bruker medikamenter, sa blir da 100%

216 000 personer med T2DM. Av disse behandles omtrent 60 000 med kosthold og/eller
mosjon. Dermed har omtrent 244 000 — avrundet til 245 000 kjent TLDM eller T2DM. |

tillegg kan man regne med at en del av befolkningen har udiagnostisert diabetes.

Pa grunn av livsstilsendringer som farer til en mer stillesittende befolkning og gkende
overvekt, er prevalensen av befolkningen i verden med diabetes gkende og antas a fortsette og
gke i arene framover (12). Allikevel viser en studie at insidensen av personer som begynner
med blodsukker-senkende legemidler i Norge ikke gkte fra 2006-2011 (10). Dette kan tyde pa
at antallet personer som far diagnosen diabetes type 2 i Norge flater ut. En annen studie (13)
viste at mellom 2009-2014 gkte prevalensen av T2DM i aldersgruppen 30-89 i Norge fra
4,9% til 6,1%, mens insidensen gikk ned fra 609 tilfeller per 100 000 personar i 2009 til 398
tilfeller per 100 000 personar i 2014. Det var signifikant nedgang i insidens i alle
aldersgrupper. Prevalensen av T2DM var hgyere hos menn enn hos kvinner (6,8 % mot 5,3 %
i 2014) og den gkte med alder. | aldersgruppen 30-39 ar var prevalensen omkring 1%, 40-49
ar ca. 2 %, 50-59 ar ca. 6 %, 60-69 ar ca. 10%, 70-79 ar ca. 14% og i aldersgruppen 80-89 ar
ca. 15%.



Faktorer som pavirker prevalens er hgyere levealder, tidligere debut av diabetes, insidens av
diabetes, demografiske endringer og endringer i ratioen av diagnostiserte : udiagnostiserte
tilfeller.

I 2012 ble HbA:. innfart som det anbefalte primere diagnostiske kriteriet for diagnostikk av
diabetes mellitus. En studie (13) fant en liten, men statistisk signifikant endring i insidens rate
av diabetes fra september 2012. Fram til dette tidspunktet hadde man sett en arlig nedgang i
insidens rate pa 12,0%. Fra september 2012 var den arlige nedgangen 7,9%. En arsak til
endringen i insidens kan ifglge studien veere en gkning i ratioen av udiagnostiserte til
diagnostiserte individer i populasjonen grunnet en endring i diagnostikk. En annen mulig
arsak kan veere at noen fastleger muligens har brukt HbA1c som det primeere diagnostiske
kriteriet far dette ble anbefalt av nasjonale retningslinjer.

1.1.5 Forebygging av type 1 og type 2 diabetes

Den gkende prevalensen av diabetes type 1 og type 2 pafarer samfunnet gkte kostnader hvor
den starste gkonomiske byrden er i forbindelse med behandling av diabetes og
diabeteskomplikasjoner og diabetesassosierte sykdommer som for eksempel blindhet, hjerte-
kar sykdommer, infeksjoner, nyresvikt og amputasjoner. Det er estimert at det i 2007 dgde 3,8

millioner mennesker som falge av diabetes og dens falgetilstander (6).

Akutte og senkomplikasjoner av TIDM gir gkt mortalitet og gkt risiko for tidlige dad blant
personer med sykdommen. Forebygging av TIDM er eneste maten a forhindre dette pa, men

det er per i dag ingen tilgjengelige mater a forebygge T1IDM (3).

Det er gjort studier for a undersgke i hvilken grad man kan forebygge T2DM. The Finnish
Diabetes Prevention Study (14) sa pa gjennomfarbarhet og effekt av et program laget for a
forhindre eller forsinke debut av T2DM blant individer med nedsatt glukosetoleranse. |
studien ble 522 overvektige, middelaldrende individer med nedsatt glukosetoleranse delt inn i
to grupper, en intervensjonsgruppe og en kontrollgruppe. Alle i intervensjonsgruppen fikk
individualisert veiledning med mal om & ga ned i vekt, redusere det totale inntaket av fett og
mettet fett, gke inntaket av fiber og mengden fysisk aktivitet. Den kumulative insidensen av
diabetes etter fire ar var 11% (95% CI 6-15%) i intervensjonsgruppen og 23% (95%Cl 17-
29%) i kontrollgruppen. Risikoen for diabetes ble redusert med 58% (P<0,001) i
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intervensjonsgruppen. Det blir i studien konkludert med at T2DM kan forebygges ved ikke-
farmakologisk intervensjon i livsstil hos individer med gkt risiko for a utvikle diabetes. En
annen studie (15) som sa pa effekten av intervensjon i The Finnish Diabetes Prevention Study
pa glukose og lipidmetabolisme, observerte forbedring i biokjemiske parametere i
intervensjonsgruppen sammenlignet med kontrollgruppen. Etter det farste aret av studien sa
man en forbedring i fastende plasma glukose (-0,2 vs 0,0 mmol/l), 2h plasma glukose (-0,9 vs.
-0,3 mmol/l) og HbA1c (-0,1 vs. 0,1%) i intervensjonsgruppen sammenlignet med
kontrollgruppen. En studie (16) sa pa om ikke-farmakologisk livsstilsendring eller bruk av
farmakologisk intervensjon med metformin kunne forhindre eller forsinke debut av T2DM
hos individer med gkt risiko for a utvikle sykdommen. Studien konkluderte med at bade ikke-
farmakologisk livsstilsendringer og bruk av metformin reduserte insidens av diabetes, men at
ikke-farmakologisk intervensjon hadde starre effekt pa insidens enn bruk av metformin. Med
andre ord sa kan T2DM forebygges med vektnedgang, kostholdsendringer og gkt fysisk

aktivitet hos individer som har gkt risiko for & fa T2DM.

1.1.6 Diagnostikk av diabetes mellitus
For a stille diagnosen diabetes mellitus kan man enten male fastende plasma-glukose (FPG),
oral glukosetoleranse test (OGTT) eller hemoglobin Aic (HbAxc).

Diagnosekriter for diabetes ifglge nasjonale retningslinjer (2) er falgende:

- HbA1c> 48 mmol/mol (6,5%)
- Fastende plasma-glukose >7,0 mmol/L
- Oral glukose toleranse-test (OGTT) >11,0 mmol/L

En verdi over diagnostisk grense ma verifiseres med en ny prgve. Diagnosen kan ogsa stilles

hvis pasienten har tilfeldig plasma-glukose >11,1 mmol/l og symptomer pa diabetes.

Fra 2012 anbefalte Helsedirektoratet at HbA1c > 6,5 % ble det primare diagnostiske Kriteriet.
Fram til da var det FPG eller OGTT som ble benyttet for & diagnostisere diabetes mellitus. Fra
oktober 2018 skal HbA1. rapporteres med enheten mmol glykert hemoglobin per mol
hemoglobin (mmol/mol) og ikke prosentandel glykert hemoglobin (%) slik som tidligere. Den
tidligere diagnostiske verdien for diabetes med HbA1c> 6,5 % tilsvarer HbA1c > 48

mmol/mol.



En undersgkelse fra Tromsg har vist at det ikke er likegyldig hvilket diagnosegrunnlag man
bruker for a stille diagnosen diabetes. | den sjette Tromsgundersgkelsen (2007-08) ble det
gjennomfart en undersgkelse av diabetesprevalens bedgmt ut fra ulike diagnostiske metoder
(17). Et utvalg deltakere uten selvrapportert diabetes ble invitert til & delta i Tromsg OGTT
Study pa bakgrunn av deres HbAlc-resultat i Tromsg 6. Studien ble utfert fra 2008-2010, og
3520 av i alt 4393 inviterte deltok. 3476 personer gjennomfgrte OGTT og de fikk ogsa malt
HbAlc. Blant disse hadde 294 diabetes, basert pa enten glukose-verdier, HbAlc eller begge
kriterier. 95 deltakere hadde DM basert pa HbA1c, 130 hadde DM basert pa OGTT, og 69
hadde diabetes bedgmt ut fra begge kriterier.

Nar man maler fastende plasma-glukose, ma pasienten ha fastet i minst 8 timer for
pravetidspunkt. Oral glukosetoleranse test bestar i at man maler plasma-glukose like far og 2
timer etter at pasienten har drukket 75 g glukoseblanding. Den farste prgven skal veere

fastende og pasienten skal ikke spise mellom farste og andre blodprave.

Maling av hemoglobin Aic i blodet er den primare metoden for & diagnostisere diabetes
mellitus. Hemoglobin Azc dannes ved en irreversibel, ikke-enzymatisk binding av glukose til
den N-terminale delen av hemoglobinets B-kjede (18). Erytrocyttene har en levetid pa omtrent
120 dager og konsentrasjonen av HbA 1 reflekterer glukosenivaet i blodet de siste 6-8 ukene.
Fordelen med a bruke HbA. framfor FPG eller OGTT til & stille diagnosen diabetes mellitus
er at pasienten ikke behgver & veare fastende, man behgver kun en blodprave og blodpraven er
relativt stabil i romtemperatur. HbA. har ingen dggnvariasjon og pavirkes ikke av akutte
effekter av stress eller skade (19). | tillegg korrelerer HbA1c verdi med diabetes
komplikasjoner. Grensen pa HbA1:>6,5% er basert pa risiko for a utvikle diabetesretinopati.
En av begrensningene ved a bruke HbA. er at noen tilstander endrer levetiden pa erytrocytter
og kan derfor pavirke HbA1c i blodet. Eksempler pa slike tilstander er jernmangelanemi,

hemolytisk anemi, noen hemoglobinvarianter og nylig blodtransfusjon (20).

For skille mellom T1DM, T2DM og LADA kan man male anti-GAD som er auto-antistoffer
mot insulinproduserende betaceller i pankreas og fastende C-peptid (2). | betacellene i
pankreas produseres proinsulin som spaltes til insulin og C-peptid (21). Ved a male C-peptid
far man et bilde av insulin produksjonen i pankreas. Ved T1DM er anti-GAD positiv og
fastende c-peptid er lavt. LADA er ogsa anti-GAD positiv, men har hgyere C-peptid ved
diagnosetidspunktet enn TLDM. T2DM er anti-GAD negativ. I tillegg til anti-GAD kan man
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ogsa male andre auto-antistoffer som markerer for betacelledestruksjon. Disse auto-
antistoffene er mot 1A2 (en intracelluleer del av en proteinfosfatase), insulin (IAA) og
sinktransportgr T8 (anti-ZnT8).

1.2 Formal

Formalet med oppgaven er a se pa prevalensen av diabetes i den syvende
Tromsgundersgkelsen (Tromsg 7) basert pa HbA1c og serum glukose. Jeg vil undersgke om de
to malemetodene gir like resultater med henhold til forekomsten (prevalensen), kjgnns- og

alderssammensetning av diabetes.

2 Metode

2.1 Tromsgundersgkelsen

Den farste Tromsgundersgkelsen (Tromsg 1) ble utfert i 1974 hvor 6595 menn i alderen 20-
45 ar deltok. Grunnen til at kun menn ble invitert var fordi yngre menn hadde mye hgyere
sykelighet og dgdelighet av hjerte-kar sykdommer. I den andre Tromsgundersgkelsen (1979-
80) ble ogsa kvinner invitert. Siden den gang har det blitt utfart ytterligere fem
Tromsgundersgkelser. Mer enn 45 000 personer har deltatt i en eller flere av de syv
undersgkelsene siden starten i 1974. Hensikten med Tromsgundersgkelsen var a finne
arsakene til den hgye sykeligheten og dedeligheten av hjerte-kar sykdommer, i tillegg til &
finne nye metoder for & forebygge hjerteinfarkt og hjerneslag. Siden den gang har

undersgkelsen blitt utvidet til & gjelde ogsa andre omrader, deriblant diabetes.

Datasettet jeg har brukt er fra den syvende Tromsgundersgkelsen (2015-16). De som ble
invitert var alle innbyggere i Tromsg kommune fra 40 ar og oppover. | alt ble 32 591 personer
invitert og 65% av de inviterte mette til undersgkelsen. Totalt 21 083 deltakere i alderen 40-
99 ar deltok i Tromsg 7 hvorav 10 009 var menn og 11 074 var kvinner. Undersgkelsen
bestod av sparreskjema og en hovedundersgkelse (Tromsg 7 del 1). | tillegg ble et utvalg

invitert til en spesialundersgkelse (Tromsg 7 del 2).



2.1.1 Sperreskjema

Sammen med invitasjonen fikk alle et fire siders sparreskjema (Q1) som kunne fylles ut
digitalt eller pa papir. I tillegg ble de inviterte bedt om a fylle ut sparreskjema 2 og et
kroppskart med spgrsmal om smerte, tretthet og utmattelse. Ved oppmgte fikk deltakerne ogsa
et spgrreskjema om kosthold som de enten kunne fylle ut og levere inn med en gang eller

ettersende i posten.

2.1.2 Hovedundersgkelse (Tromsg 7 del 1)

Alle de oppmgtte deltakerne gjennomgikk hovedundersgkelsen som bestod av malinger av
hgyde og vekt, midje og hofteomkrets, oksygenmetning i blodet, puls og blodtrykk. I tillegg
ble det tatt blodpraver for maling av blant annet HbA:., glukose, total kolesterol, HDL
kolesterol og kreatinin. Det ble tatt spyttpraver og stafylokokk praver fra nese og hals pa et
utvalg av deltakere. Alle deltakerne fikk en klinisk undersgkelse av smertefglsomhet, i tillegg
til at et utvalg (3800) fikk en tannundersgkelse. Deltakerne mgatte opp gjennom hele dagen og

det var ingen krav til & veere fastende.

2.1.3 Spesialundersgkelse (Tromsg 7 del 2)

Omkring 13 000 personer ble invitert tilbake til del 2, som var en mer omfattende
spesialundersgkelse. Disse personene var et tilfeldig utvalg av de som deltok i
hovedundersgkelsen, i tillegg til et lite utvalg av tidligere deltakere i Tromsgundersgkelsen.
Deltakerne fikk utstyr til & samle inn 3-dagers urin og avfaringspraver. Det ble tatt flere
blodpraver i tillegg til preve til RNA analyse. Blant annet fikk 8330 deltakere malt serum
glukose. Det ble ogsa utfart kliniske undersgkelser hvor noen deltok pa alle undersgkelsene,
mens starsteparten gjennomgikk utvalgte undersgkelser. Dette inkluderte EKG, ultralyd av
halspulsare og hjertet, maling av lungefunksjon, lunge- og halslyder, gyeundersgkelser,
maling av beintetthet, tester av fysisk og kognitiv funksjonsevne og objektiv maling av fysisk

aktivitetsniva.



2.1.4 Tilbakemelding om preveresultater

Noen uker etter undersgkelsen fikk deltakerne tilbakemelding om en del av sine egne
resultater fra undersgkelsen. Det gjaldt bl.a. hgyde, vekt, blodtrykk, kolesterolniva og om man
hadde diabetes, bedemt ut fra HbA1c 0g serum glukose. Personer uten selvrapportert diabetes
som hadde forhgyet HbA. fikk brev i posten med info. De med HbA1 fra 6,1 - 6,4% fikk rad
om & bestille time hos fastlege innen et ar, mens de med HbA:¢ > 6,5% ble bedt om a bestille
time hos fastlege innen en maned. Deltakere uten kjent diabetes og med blodglukose >20
mmol/l og deltakere med kjent diabetes og blodglukose >25 mmol/l ble kontaktet straks
provesvaret foreld. En vakttelefonordning rullerte i prosjektadministrasjonen slik at malinger

som trengte oppfalging ble handtert i trad med retningslinjene, pa dag- og kveldstid.

2.2 Datasett

For a fa tilgang til datasett fra Tromsgundersgkelsen ma man ha en prosjektleder (veileder)
som har forskningskompetanse og er tilknyttet forskningsinstitusjonen. Man ma sende inn
sgknad med gnskede variabler og prosjektbeskrivelse. Etter godkjent sgknad og utlevering av
fil kan man i en tidsbegrenset periode forske pa godkjent problemstilling. Nar den avtalte
prosjektperioden er over, ma prosjektleder bekrefte sletting av utlevert data fra
Tromsgundersgkelsen, og melde inn publikasjoner fra prosjektet. Ved bruk av anonymisert fil
kan man bruke Tromsgundersgkelsens REK godkjennelse og der er ikke behov for egen REK
godkjenning. For a bli regnet som «anonymisert datafil» har Tromsgundersgkelsen bestemt at
filen ma inneholde fa variabler (< 20) og at noen av variablene utleveres i kategori-format.

Dette for & minske risiko for bakveis-identifisering av deltakere.

Datasettet jeg fikk utdelt var en anonymisert datafil som inneholdt data pa 21 083 personer fra
Tromsg 7. Variablene i datasettet var aldersgruppe, Kjenn, timer siden siste maltid, plasma
glukose, HDL kolesterol, triglyserider, HbA1c (oppagitt i %), selvrapportert diabetes, om
deltakerne bruker insulin eller antidiabetika i tablettform, BMI kategorier, BMI percentil
menn og kvinner og livvidde percentil menn og kvinner. | tillegg fikk jeg utlevert
glukoseverdi fra del 2 av Tromsg 7, der det ble gjort en ny glukose maling av en andel av
deltakerne. P4 8330 av deltakerne har datasettet variabelen glukose 2 og pa 8339 av

deltakerne variabelen tid siden siste maltid 2.
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| datasettet jeg fikk utlevert er HbAc oppgitt i % og derfor er det % jeg blir & benytte meg av

og ikke mmol/mol selv om det er den nye standarden.

Datasettet mangler noen HbAc-verdier og noen glukose- verdier pa deltakere. Personer med
manglende verdier har jeg valgt a ekskludere fra studien. Totalt har jeg data pa 21 083
personer. 270 deltakere ble ekskludert grunnet manglende HbA 1. verdier, 9 ble ekskludert
grunnet manglende glukose verdier, 26 deltakere grunnet manglende variabel «tid siden siste
maltid» og 593 deltakere ble ekskludert grunnet manglende variabel «diabetes». Nar disse
personene er ekskludert, har jeg data pa 20 185 personer (se figur 1).

2.3 Statistikk

Diabetes ble definert som en maling av HbA1¢ > 6,5%, fastende serumglukose > 7,0mmol/I
eller ikke-fastende serumglukose > 11,1 mmol/l blant deltakere som ikke hadde selvrapportert
diabetes. For at det skal vaere fastende serumglukose ma det vere 8 timer eller mer siden siste
maltid. For a finne ut hvor mange som har selvrapportert og nyoppdaget diabetes, fordelingen
av diabetes pa kjgnn, alder og BMI og hvor mange nye tilfeller som detekteres av de ulike

diagnosekriteriene har jeg brukt krysstabeller.

| datasettet har jeg gjort alle som svarte at de tidligere har hatt diabetes om til at de ikke har
diabetes na. Det samme jeg har gjort med de som har svart at de tidligere har brukt insulin

eller antidiabetika i tablettform.

For a finne ut hvor mange som har nyoppdaget diabetes blant de som ikke har selvrapportert
diabetes har jeg laget nye variabler basert pa de forskjellige diagnosekriteriene. Variablene
kategoriserer HbA1c > 6,5% 0g <6,5%, fastende serum glukose >7,0 mmol/mol og <7,0
mmol/mol og ikke-fastende serum glukose >11,1 mmol/mol og <11,1 mmol/mol. 1 tillegg har
jeg laget en del andre variabler som jeg har satt i krysstabell for & komme fram til resultatene.
All databehandling er utfgrt i STATA versjon 16 (StataCorp, College Station, TX, USA).

De kategoriske variablene er presentert som antall (n) med prosentandel (%), mens de

kontinuerlige variablene er angitt som gjennomsnitt og standardavvik (SD).
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3 Resultater

20 185 personer ble inkludert i studien. 10 554 (52,3%) av deltakerne er kvinner og 9631
(47,7%) menn. Deltakerne er i alderen 40 - 95 ar (middelverdi 55,2 ar + 11,4). Totalt har

20 130 av deltakerne oppgitt BMI kategori. 6497 (32,3%) har BMI <25 kg/m?, 8820 (43,8%)
har BMI 25-29 kg/m? og 4813 (23,9%) har BMI_> 30 kg/m?. Deltakerne har glukoseverdier
fra 1,9 - 30,7 mmol/L (middelverdi 5,5 mmol/L + 1,5), HbA:c verdier fra 3,2 - 15,6%
(middelverdi 5,7% + 0,7), triglyserider fra 0,2 - 23,45 mmol/L (middelverdi 1,5 mmol/L +
0,9) og HDL kolesterol fra 0,2 - 5,6 mmol/L (middelverdi 1,6 mmol/L + 0,5).

Deltakerne fikk malt enten fastende eller ikke-fastende serum glukose. 1 590 (7,9%) av de
20 185 deltakerne som er tatt med i studien har fastende glukoseverdier, mens 18 595 (92,1%)
har ikke-fastende glukoseverdier. Samtlige av de 20 185 deltakere som er tatt med i studien
har HbA verdier.

Av tabell 1 fremgar det at totalt 1 330 deltakere har diabetes, 985 har selvrapportert diabetes
og 345 deltakere har diabetes som er oppdaget under screening i Tromsg 7. 200 (20,3%) av de
som har selvrapportert diabetes bruker ikke glukosesenkende medikamenter.

Prevalensen av selvrapportert og nyoppdaget diabetes er hgyere blant menn (7,8%) enn blant
kvinner (5,5%) og hgyere blant de som er > 65 ar (11,7%) enn de som er <65 ar (4,7%).
Prevalensen av diabetes gker med gkende BMI, 0,6% av de med BMI <25 kg/m? har
nyoppdaget diabetes, 1,3% av de som er i kategorien overvektig (BMI 25-29 kg/m?) har
nyoppdaget diabetes, mens 3,9% av de som havner i kategorien fedme (BMI >30 kg/m?) har

nyoppdaget diabetes (tabell 1).

3.1 Deltakere uten selvrapportert diabetes

19 200 (95,1%) av deltakerne har ikke selvrapportert diabetes. Blant disse er 10 107 (52,6%)
kvinner og 9093 (47,4%) menn. Alderen pa deltakerne i denne gruppen er fra 40-95 ar
(middelverdi 54,9 ar + 11,3). De har glukoseverdier fra 2,5 - 25,9 mmol/L (middelverdi 5,3
mmol/L + 1), HbA. fra 3,2 — 12,8 % (middelverdi 5,6% + 0,4), HDL kolesterol fra 0,2 — 5,6
mmol/L (middelverdi 1,6 mmol/L + 0,5) og triglyserider fra 0,2 — 23,45 mmol/L (middelverdi
1,5 mmol/L +0,9). 19 152 av de 19 200 har oppgitt BMI kategori. Av disse har 6353 (33,2%)
BMI< 25 kg/m?, 8422 (44%) har BMI mellom 25 og 29 kg/m? og 4377 (22,8%) har BMI > 30

kg/m?.
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Det ble oppdaget 345 nye tilfeller av diabetes ved screening i Tromsg 7. Tabell 2 viser
forekomsten av diabetes basert pa hhv HbA1 og serum glukose. 256 (74,2%) av de med
nyoppdaget diabetes ble detektert kun av HbAzc, 25 (7,3%) kun av serumglukose og 64
(18,6%) ble detektert av bade HbA:¢ og serumglukose.

4 Diskusjon

| denne studien har vi funnet at HbA1c detekterer en betydelig sterre andel individer med
diabetes enn serumglukose. Dette gjelder uansett kjgnn, alder eller BMI. Hvis man ser pa
individene med diabetes som ikke detekteres av HbA1c, kun serumglukose, sa er denne
andelen starre blant de med BMI <25 kg/m?, blant de som er <65 ar og blant menn. Andelen
av de som har diabetes detektert kun av HbA1c og som ikke detekteres av serumglukose er
starre blant de som er > 65 ar og blant kvinner enn menn. Totalt hadde 7,2% diabetes basert
kun pa serumglukose, mens 74,2% hadde diabetes som kun ble detektert av HbA1c. Blant
deltakerne i Tromsg OGTT Study (17) s man at OGTT detekterte flest tilfeller av diabetes
blant de > 65 ar, spesielt kvinner, mens HbA:. fanget opp flest tilfeller blant de yngre og de
med lav BMLI. | Tromsg 7 ble det ikke utfart OGTT, men kun malt fastende og ikke- fastende
plasma glukose, sa kan man kan diskutere hvor sammenlignbart resultatene vi har fatt er med
resultatene fra Tromsg OGTT Study. | denne studien var det en betydelig starre andel med

diabetes som ble fanget opp av HbA:c sammenlignet med Tromsg OGTT Study.

Det observeres noen forskjeller i biokjemiske parametere mellom de som har fatt detektert
diabetes av kun HbA1c, kun serumglukose eller HbA1c og serumglukose. De som har diabetes
detektert kun av serum glukose har hgyere gjennomsnittlig serum HDL og lavere
gjennomsnittlig serum triglyserider og HbA1c. sammenlignet med de som har fatt detektert
diabetes etter andre kriterier. De som har diabetes detektert av bade HbA1c og serumglukose
er den gruppen som har lavest gjennomsnittlig serum HDL kolesterol og hgyest

gjennomsnittlig serum triglyserider og HbA1c.

7 479 av deltakerne har oppgitt fastende og ikke-fastende serumglukoseverdier fra Tromsg 7
del 1 og del 2. 34 av deltakerne som ikke er definert som nye tilfeller av diabetes ved farste
undersgkelse har diabetes basert pa serum glukose i del 2. 17 deltakere som er definert som

nye tilfeller i Tromsg 7 del 1, men ikke del 2, og 21 deltakere er definert som nye tilfeller ved
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maling av serumglukose bade i del 1 og del 2. Det er usikkert om de som hadde forhgyet
serumglukose i del 1 har fatt oppstart av en eller annen form for glukosesenkende behandling
i tiden mellom del 1 og del 2 av Tromsg 7. Det ideelle hadde veert og hatt to malinger av

HbA:. og serumglukose slik som retningslinjene anbefaler.

4.1 Styrker og svakheter

En av styrkene med studien er at man far fanget opp de med diabetes som ikke far behandling
med glukosesenkende medikamenter. | studier hvor det er blitt hentet data fra reseptregister
fanger man ikke opp disse deltakerne. Det er estimert at 20-40% av pasienter med T2DM
behandles uten medikamenter (10, 13). 20,3% av de med selvrapportert diabetes i Tromsg 7
brukte ikke glukosesenkende medikamenter. En ulempe med en slik undersgkelse er at det
kan oppsta sorteringsbias. Tromsgundersgkelsen er en frivillig undersgkelse hvor de inviterte
selv velger om de skal vaere med. Det kan tenkes at dette utelukker noen grupper, som for
eksempel eldre som enten er pa institusjon eller som er for skrgpelige og syke til 8 komme seg
til undersgkelsen. En annen mulig feilkilde er rapporteringsbias. 54 av de 19 200 deltakerne
som ikke hadde selvrapportert diabetes rapporterer at de bruker blodglukosesenkende
medikamenter. Tromsgundersgkelsen hadde personell som motiverte og hjalp deltakerne med
a fylle ut sparreskjemaene. Allikevel er det alltid en mulighet for at det oppstar feil i
rapportering, enten fordi noen gnsker & holde tilbake informasjon om sensitive temaer eller at

deltakerne har misforstatt sparsmalet eller ikke lest det ngye nok.

En av svakhetene med studien er at ikke alle deltakerne mgtte fastende til undersgkelsen. Bare
7,9% av deltakerne som er inkludert i studien var fastende. De som har > 8 timer siden forrige
maltid regnes som fastende. Det betyr at de som har 7 timer siden forrige maltid regnes som
ikke-fastende, selv om det bare er en times forskjell. Det er en mulighet for at personer med
<8 timer siden forrige maltid som ikke fikk diagnosen diabetes basert pa ikke-fastende serum
glukose ville fatt diagnosen diabetes basert pa fastende serum glukose. Dermed kan det tenkes
at det er flere individer som har diabetes som ikke blir fanget opp. Studiedesignet er altsa ikke
gunstig for problemstillingen i oppgaven. Det hadde veert mer gnskelig og fatt malt HbA1¢ og
gjort en OGTT pa alle slik det ble gjort i Tromsg OGTT study (17).

En annen svakhet er at vi vet ikke hvilken type diabetes deltakerne har ettersom vi kun har
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oppgitt verdier for HbA1c 0og serumglukose og hvor mange som har selvrapportert diabetes
uten at det er spesifisert hvilken type det er snakk om. Derfor kan man anta at prevalensen av
er T2DM noe overestimert, da det ma antas at noen har TIDM.

Andelen udiagnostiserte tilfeller av diabetes var 26% i Tromsg 7. Hyperglykemi over lang tid
kan fare til kroniske komplikasjoner i form av hjerte-karsykdommer, nefropati, retinopati og
polynevropati. Dette gir gkt risiko for tidlig ded og paferer samfunnet gkte kostnader i
forbindelse med behandling og oppfalgning av komplikasjoner og diabetesassosierte
folgetilstander. Det er derfor viktig for bade pasienten og for samfunnet at man fanger flest

mulig med diabetes slik at man kan forebygge komplikasjoner.

5. Konklusjon

| denne oppgaven skulle jeg se pa prevalensen av diabetes i den syvende
Tromsgundersgkelsen (Tromsg 7) basert pd HbA1c og serum glukose og om de to
malemetodene gir like resultater med henhold til forekomsten (prevalensen), kjgnns- og
alderssammensetning av diabetes. De to ulike malemetodene resulterer i stor forskjell i
prevalens av diabetes. HbA:. detekterer flere individer med diabetes uansett alder, kjenn eller
BMI en serumglukose gjar. | Tromsg OGTT Study detekterte OGTT flere individer med
diabetes enn det serum glukose har gjort i denne oppgaven. Studiedesignet i denne oppgaven

er ikke gunstig for problemstillingen.
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Figurer og tabeller

Figur 1: Eksklusjonskriter

Deltakere “Tromsg 7”:
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> Ekskludert: 270
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Antallet deltakere i studien:
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(10 554 kvinner, 9631 menn)
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Tabell 1: Deltakere i Tromsg 7 etter diabetes status

Deltakere med diabetes n (% av alle deltakere)
Alle Deltakere Tromsg 7 -
Kategori | Subkategori | deltakere uten oppdaget med Totalt
diabetes blodprave:
Hbauc eller
Selvrapportert | serumglukose
diabetes eller begge to
Alle 20 185 18 855 985 (4,9%) 345 (1,7%) 1 330 (6,6%)
Kjonn Kvinner 10 554 9978 447 (4,2%) 129 (1,2%) 576 (5,5%)
Menn 9631 8877 538 (5,6%) 216 (2,2%) 754 (7,8%)
Alder (ar) <65 14 678 13992 518 (3,5%) 168 (1,1%) 686 (4,7%)
> 65 5507 4 863 467 (8,5%) 177 (3,3%) 644 (11,7%)
BMI (kg/m?) Ukjent 55 45 7 3 10
<25 6 497 6 314 144 (2,2%) 39 (0,6%) 183 (2,8%)
25-29 8 820 8 306 398 (4,5%) 116 (1,3%) 514 (5,8%)
>30 4813 4190 436 (9,1%) 187 (3,9%) 623 (12,9%)
HDL 16+05 | 1.6+05 1,3+04 1,3+0,4 1,3+0,4
kolesterol
(mmol/l) *
Triglyserider 15+09 | 1,5+09 20+1,3 22+18 21+14
(mmol/l) *
HbA (%) * 57+06 | 56+0,3 74+13 71+1.1 7,3+1,3

*gjennomsnitt + standardavvik
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Tabell 2: Screening- diabetes oppdaget i Tromsg 7 blant de som ikke har selvrapportert

diabetes
Screeningoppdaget diabetes n (% av total)
Kategori Subkategori Kun HbA;. +
Kun HbA. serumglukose serumglukose Total
(fastende eller
ikke fastende)
Alle 256 (74,2%) 25 (7,3%) 64 (18,6%) 345
Kjonn Kvinner 104 (80,6%) 7 (5,4%) 18 (14,0%) 129
Menn 152 (70,3%) 18 (8,3%) 46 (21,3%) 216
Alder (ér) <65 114 (67,9%) 17 (10,1%) 37 (22,0%) 168
>65 142 (80,2%) 8 (4,5%) 27 (15,3%) 177
BMI (kg/m?) Ukjent 2 0 1 3
<25 28 (71,8%%) 5 (12,8%) 6 (15,4%) 39
25-29 88 (75,9%) 9 (7,8%) 19 (16,4%) 116
> 30 138 (73,8%) 11 (5,9%) 38 (20,3%) 187
HDL 1,3+04 1,4+05 1,2+04 1,3+0,4
kolesterol
(mmol/l) *
Triglyserider 2,01+1 1,6 +0,6 32+35 22+18
(mmol/l) *
HbA;c (%) * 6,8+0,5 6,0+0,3 85+16 71+11

*gjennomsnitt + standardavvik
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Tabell 3: Prevalens av nyoppdaget og selvrapportert diabetes i ulike aldersgrupper blant
menn og kvinner i Tromsg 7

Deltakere med diabetes
Kjgnn | Aldersgruppe Alle Deltakere Selvrapportert HbA:c Serumglukose
(ar) deltakere uten diabetes N (%)* N (%)*
selvrapportert | N (% av total)
diabetes
40-49 3282 3212 70 (2,1%) 11 (0,3%) 7 (0,2%)
50-59 3127 3032 95 (3,0%) 34 (1,1%) 3 (0,1%)
Kvinner 60-69 2534 2396 138 (5,5%) 35 (1,5%) 10 (0,4%)
70-79 1248 1136 112 (9,0%) 29 (2,6%) 2 (0,2%)
80+ 363 331 32 (8,8%) 13 (3,9%) 3(0,9%)
40-49 2 966 2891 75 (2,5%) 29 (1,0%) 19 (0,7%)
50-59 2689 2563 126 (4,7%) 33 (1,3%) 12 (0,5%)
Menn 60-69 2402 2215 187 (7,8%) 61 (2,8%) 17 (0,8%)
70-79 1259 1140 119 (9,5%) 51 (4,5%) 15 (1,3%)
80+ 315 284 31 (9.8%) 24 (8,5%) 1 (0,4%)
*0o av deltakere uten selvrapportert diabetes
Tabell 4: Serumglukose for individer som deltok i Tromsg 7 del 1 og del 2.
Serumglukose Tromsg 7 del 2
Serumglukose Tromsg 7 | Fastende serum glukose | Fastende serum glukose
del 1 < 7,0 mmol/l eller ikke- | > 7,0 mmol/l eller ikke- Total
fastende serumglukose | fastende serumglukose >
<11,1 mmol/l 11,1 mmol/l
Fastende serum glukose
< 7,0 mmol/l eller ikke- 7407 34 7441
fastende serumglukose
<11,1 mmol/l
Fastende serum glukose
> 7,0 mmol/l eller ikke- 17 21 38
fastende serumglukose >
11,1 mmol/l
Total 7424 55 7479




Referanse:

incidence of pharmacologically and non-pharmacologically treated type 2 diabetes in Norway:

Studiedesign: Kohortestudie

nationwide study. Diabetoloeia. 2018:61(11):2310-8.

Grade — kvalitet: middels

Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjelkliste
Underseke trender 1 Deltakere: Alle innbyggere 1 Norge 1 Prevalens av T2DM i Norge ekte fra 4.9 % | Sjekkliste:
insidens og prevalens av alderen 30-89 1 perioden 2009-2014 (=32 til 6,1 % fra 2009-2014 i totalpopulasjonen Er gruppene rekruttert fra samme

millioner deltakere). Deltakerne ble fulgt fra
1 januar 2009, fra de fylte 30 ar eller ef ar fra
de immigrerte til Norge.

type-2 diabetes 1 Norge 1
perioden 2009-2014

Konklusjon Deltakerne ble fulgt inntil de fikk diabetes
Insidens av type 2 diagnose, fikk utskrevet blodglukose
diabetes er minkende senkende medikamenter, emigrerte, dede,
men prevalensen er : %fltte o0 31 elle:rltil s.lut_ten av studien.

sklusjonskriterier: personer med
ekende. T diabetes eller som brukte glukose senkende

medikamenter ved studiestart.
Datagrunnlag: Data ble samlet fra
Reseptregisteret, Norsk Pasient Register
(INPR) og primerhelsetjenestens database
(PCD).

Informasjon om alder, kjenn, ded og
emigrasjon ble hentet fra Nasjonale register.
Statistisk sentralbyra var behjelpelig med
informasjon om fodested, utdannelse og
utdanningsniva.

Type 2 diabetes fra register-baserte data ble
definert ved minst en registrering av type 2
diabetes diagnose og bruk av ikke-insulin
glukosesenkende medikamenter. eller to
registreringer hvis personen tkke brukte
ikke-insulin glukosesenkende medikamenter.

Norge

Ar data innsamling
1. Januar 2009 - 31.
Desember 2014

Assosiasjoner mellom risikofakiorer og type
2 diabetes ble vurdert ved 4 bruke Cox
regresjon. Poisson regresjon ble brukt til &
regne arlig prosentvis forskjell i insidens.
For 4 underseke om tidstrend i insidens
endret seg etter at HbA; =48 mmol/mol
(6.5%) ble anbefalt for i diagnostisere
diabetes [ Norge (September -12), ble det
brukt avbrutie tidsserse analyser.

mellom 30-89 ar. populasjon/befolkningsgruppe? Ja. Alle innenfor

30-89 ar i hele Norge som ikke hadde diabetes fra
fzr eller brukte glukose senkende medikamenter er
att med.

[Er det tatt hensyn til vikfige konfunderende
faktorer i design/ gjennomfering? Det er tatt
hensyn til alder, kjenn, fedselsdato, emigrasjon,
immigrasjon, utdanningsnivi og fedselssted.

T2DM hadde hoyere prevalens hos menn
enn kvinner (6.8% vs 5.3% 12014) og
prevalensen ekte med alder.
Insidensrate: 488 2 per 100 000 personar,

Nedgang 1 insidens 1 alle aldersgrupper
giennom studieperioden, bade for
farmakologisk og 1kke farmakologisk
behandlet.

Nedgang 1 insidens fra 609 tilfeller per 100
000 person ar i 2000 til 398 tilfeller per 100
000 person ari2014.

Den arlige nedgangen var 10,1 %.

Den storste nedgangen 1 insidens var 1
aldersgruppen 70-89.

[Hva diskuterer forfatterne som:

Styrke: bruk av nasjonale registre med nesten
komplett registrering av data. Data som er brukt er
bade fra spesialisthelsetjenesten og primerhelse
tienesten, i tillegg til data om antidiabetika gitt ut
lfra apoteker.

Enormt mange deltakere. Ingen frafall.

Svakhet: Ingen data om laboratoriefunn. Fikk
derfor ikke validert klassifiseringen av diabetes
basert pa variabler som for eksempel antistoffer
eller c-peptid. I disse registrene blir det ikke
egistrert medikamenter eller diagnoser fra
Eyvkehjem.

assifisering av prevalens tilfeller som insidens
ilfeller. Gjelder for personer som ikke behandles
med antidiabetika eller hvor diagnosen ikke blir
egistrert pga andre diagnoser.

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene?
[En norsk og en svensk studie som begge viser en
nedgang 1 nye brukere av glukose senkende
medikamenter, selv med ekende prevalens av
diabetes.

Har resultatene plausible biologiske forklaringer?
an skyldes ekt ratio i udiagnostisert/diagnostiserte
mdivider etter endring 1 diagnostisk aktivitet.

an skyldes bytte til HbAlc.

[Slankeoperasjoner

Faire som reyvker.

Det ble funnet en liten, men signifikant
reduksjon i raten av endring i insidens siden
september 12, da HbAlc ble anbefalt for
som kriterier for diabetes diagnostisering.
Mens det var en 12,0% nedgang per ar fram
i1l dette punktet, var nedgangen 1 mnsidens
7.9% per r efter dette.




Grade - kvalitet [ Viiddels

Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
A beskrive tidstrender i Deltakere: Befolkningen 1 Norge 1 Hovedfunn Sjekkliste:
prevalens og nsidens av bruk | datamnnsamlingsperioden. Prevalens av bruk av blodglukosesenkende » Formalet er klart formulert.
av blodglukosesenkende Hovedutfall: T —— * Gruppene er rekruttert fra samme
medikamenter 1 forhold til Individer med minst en utlevering av insulin o2 |_ 12011 fikk 156 540 (3.2%) utlevert populasjon/befolkningsgruppe (hele Norges
kjenn og alder 1 Norge mellom |analoger og ikke-insulin glukosesenkende blodglukosesenkende medikamenter befolkning) og de var sammenliknbare 1 forhold til
2005-2011. medikamenter i lepet av et kalenderir ble regnet sammenlignet med 117 541 (2.5%) i 2005. viktige bakgrunnsfaktorer. Individene var
som prevalent bruker Prevalensen kte med alder. Etter fylte 40 &r representative for en definert
Konklusjon- Insidents av nye brukere ble definert som var prevalens heyere blant menn enn blant befolkningsgruppe/populasjon.
Selv om prevalens av bruk av  |individer som fikk utlevert blodsukkersenkende kvinner. Prevalensen toppet seg ved 76 4t
orale antidiabetika (OAD) har | medikamenter minst en gang i lopet av et (12 4%j blant menn og ved 80 ir (9.9%)
okt de siste arene, er insidensen |kalenderdr, men som samtidig tkke hadde fit bla.t"lt [ ’ Hva diskuterer forfatterne som:
av bruk stabil eller redusert. utlevert den type medikament i lepet av 24 mnd | procalans av DAD bruk akte fra 1.8% T 2005 Ptyrke
Dette ka.n lﬂdﬂfﬂm at gkningen  |far utlevering. til 2.4 % I 2011. Det var gkt bruk 1 alle I Komplett dekning av hele Norges befolkning
avaoye dlat:.ﬂtﬂsll]fﬂllﬁt ST Datagrunnlag: , aldersgruppe og ekningen var sterre blant
anaetplata Reseptregisteret: data om resepter og utlevering menn enn blant kvinner. Svakhet
Land av glukosesenkende medikamenter fra norske L Studien dekker ikke de som bhr behandlet for
Norge apoteker 1 perioden 1 januar 2004 til 31 Insidens i bruk av blodglukosesenkende diabetes med kun livsstilsendringer. Det kan dermed
Ar data mnsamling desember 2011 medikamenter- tenkes at prevalensen av diabetes, spesielt type 2, blir

1 Januar 2004 t1l 31 Desember
2011

Statistisk sentralbyra: Sterrelsen pa populasjonen |

i datainnsamlingsperioden fordelt pa alder og
kjonn for hvert kalenderar ble hentet fra SSB.
Statistiske metoder

fra middelverd: av populasjonssterrelse for hvert
kjonn, aldersgruppe og kalenderar.

Innflytelse av alder og kjenn og test av trend for
kalenderar ble modellert av Poisson regresjon
ved & bruke STATA versjon 13 (StataCorp LP,
College Station, TX, USA). Insidens rate ratio

ratio test.

12011 var den totale insidensraten

signifikant lavere enn aret for.

- Reduksjon 1 msidens av OAD bruk 1 lapet av
studieperioden var stort sett begrenset til
aldergruppen 70+ (IRR per ar = 0,97 (95%
CI 0.96-0.98) blant menn og IRR= 0.95 (CI
0,94-0,96) hos kvinner) men en svakere
signifikant reduksjon ble ogsa observert for
aldersgruppen 50-69 ar (IRR per ar = 0,99
(95% CI 0,98-1,00) blant menn og IRR =
0,98 (95% CI 0,97-0,99) blant kvinner.

- Alt1 alt var det ingen sigmifikant trend 1

insidens av bruk av kun insulin blant menn

(IRR per 4r=1.01 (95% CI (0.98-1.03) men

en svak skning blant kvinner (IRR per

ir=1.03 (1.01-1.05)

underestimert. Studier 1 Norge fra 1995-2005
rapporterte at 20-35% blir behandlet med kun
livsstilsendringer.

I Klassifiseningen av type 1 og type 2 er vanskelig.

L Mangel pa individuelle data pa pasienter innlagt i
institusjon.

b At personer som allerede bruker glukosesenkende
midler flytter til Norge og dermed blir tatt for & vaere
ny bruker av antidiabetika.

b Metformin brukes til behandling av PCOS, dermed
kan det tenkes at noen av de som fikk utlevert
metformin ikke har diabetes, men PCOS.







