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Prevalensen av type 2-diabetes har gkt hos menn i Norge fra 2,6 % til 3,3 %
bare i den korte tidsperioden 1986 — 97. De viktigste miljgfaktorene som gker
risikoen for type 2-diabetes er overvekt og redusert fysisk aktivitet. Arv spiller
ogsa en rolle. Nedsatt glukosetoleranse og nedsatt insulinrespons er
biokjemiske risikofaktorer.

Fa og sma studier er gjennomfort med sikte pa primaerprevensjon av type 2-
diabetes. I en kinesisk undersgkelse over seks ar medferte intervensjon med
diett, fysisk aktivitet eller begge deler en 30 — 50 % redusert risiko for type 2-
diabetes hos personer med nedsatt glukosetoleranse. Liknende funn ble gjort i
en svensk undersokelse.

Det finnes i dag ikke medikamenter som forebygger type 2-diabetes. Potensielle
kandidater er metformin og tiazolidindioner, som gker insulinfalsomheten, og
pancreaslipasehemmere, som reduserer opptaket av fett fra tarmen. Det pagar
minst tre store, randomiserte, prospektive studier som kan gi oss svaret pd om
livsstilsintervensjon eller metformin kan forebygge sykdommen. Resultatene
fra disse studiene vil foreligge om fem ar.

Det er klare indikasjoner pa at gkt fysisk aktivitet og anbefalt kosthold kan
forebygge type 2-diabetes. Utfordringen blir & gjennomfere livsstilsintervensjon
i praksis.

Det snakkes i dag om en epidemi av type 2-diabetes. Nye tall fra Nord-
Trondelag viser en gkning i prevalens av diabetes hos menn fra 2,6 % til 3,3 %
bare i lgpet av de ti siste arene (1). Prevalensen av overvekt
(kroppsmasseindeks> 30 kg/m 2 ) gkte i samme tidsperiode fra 7,5 % til 14 %
hos menn og fra 13 % til 18 % hos kvinner som ikke har diabetes. Disse tallene
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gjor at vi forventer en enda sterkere gkning av type 2-diabetes i &rene som
kommer. Det forventes en tredobling av prevalensen i Asia, dobling i Amerika
og ekning fra 3,5 % til 4,7 % i Europa i lopet av de kommende 25 ar (2).
Diabetespasienter koster samfunnet tre ganger s mye som
gjennomsnittspopulasjonen (3). Det er derfor viktig & kunne iverksette en
effektiv primerprevensjon av type 2-diabetes.

Type 2-diabetes karakteriseres av perifer insulinresistens og en defekt i f3 -
cellenes evne til & produsere eller sekrere insulin (4). Type 2-diabetes utgjor ca.
80 % av all diabetes i Norge (1). Sent debuterende autoimmun diabetes (late
autoimmune diabetes in the adult, LADA), eller den autosomalt dominant
arvelige (maturity onset diabetes in the young, MODY), en type 2-diabetes som
debuterer for fylte 25 &r, holdes utenfor begrepet type 2-diabetes i denne
artikkelen.

I det folgende vil jeg gjore rede for risikofaktorer for type 2-diabetes og
epidemiologiske studier om slike risikofaktorer. De storste prospektive studier
pa primarprevensjon av type 2-diabetes omtales og muligheten for
primerprevensjon av type 2-diabetes diskuteres.

Risikofaktorer for type 2-diabetes

Hvilke miljefaktorer, genetiske faktorer, kombinasjoner av miljo og genetikk og
biokjemiske faktorer gker risikoen for utvikling av sykdommen?

Overvekt

Kroppsmasseindeks mellom 25 kg/m 2 og 30 kg/m 2 regnes som overvekt og
storre eller lik 30 kg/m 2 som fedme. Ved overvekt gkes behovet for insulin, noe
som etter mange ars overvekt kan utlgse en 3 -celledefekt. I en amerikansk
studie hvor 51 000 helsearbeidere deltok, var overvekt ved 21 ars alder og
vektgkning gjennom ungdommen viktige risikofaktorer for utvikling av type 2-
diabetes (5). Menn med en kroppsmasseindeks starre eller lik 35 kg/m 2 hadde
en relativ risiko for utvikling av diabetes pa 42 sammenliknet med menn med
kroppsmasseindeks lavere enn 23 kg/m 2. Mage-hofte-ratio og magediameter
er ogsa assosiert med gkt risiko for type 2-diabetes (6). Erfaringer fra studier pa
pimaindianere i USA viser at det tar 15 — 20 ar for gkningen i kroppsvekt farer
til type 2-diabetes og ytterligere 5 — 15 ar for de vaskulare komplikasjonene
kommer for fullt.

Redusert fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet gker bade det insulinmedierte og det ikke-insulinmedierte
glukoseopptaket i minst 24 timer. Insulinsensitiviteten i muskel- og fettvev
oker fordi antallet og aktiviteten til glukosetransporteren GLUT 4 gker ved
fysisk aktivitet (7).

Man har funnet en signifikant sammenheng mellom insidens av diabetes og
antall ganger i uken man driver fysisk aktivitet nok til at man svetter (8). En
prospektiv studie av 21 000 amerikanske, mannlige leger viste en relativ risiko
for diabetes péd 0,64 hos dem som trimmet minst en gang i uken sammenliknet
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med dem som mosjonerte sjeldnere. Lavest var risikoen hos dem som trimmet
fem eller flere ganger i uken, med en relativ risiko pa 0,58 i lopet av fem ars
oppfelging (8). Den starste forskjellen i risiko i denne studien var altsd mellom
de fysisk inaktive og de som drev lett fysisk aktivitet. Liknende resultater er
funnet hos kvinner (9). Nylig viser data fra en tilsvarende undersgkelse av
kvinnelige sykepleiere at det er like effektivt & gd som a jogge for a forebygge
diabetes hvis energiforbruket er like stort (10). I USA anbefaler man en halv
time rask gange fem (helst sju) dager i uken.

Kombinasjonen av overvekt og en sedat livsfarsel gker risikoen for diabetes slik
det ble funnet i en amerikansk studie med 5 990 menn fulgt i 14 ar (11). For
hver gkning i kaloriforbruk pé 2 100 kJ/uke ble risikoen for diabetes redusert
med 6 %. Den beskyttende effekten av fysisk aktivitet var mest uttalt hos
hoyrisikoindivider (hoy kroppsmasseindeks og/eller forstegradsslektning med
diabetes) (11, 12).

Ifolge den sakalte Barkerhypotesen er ugunstige ernaringsforhold i
fosterstadiet med pafelgende lav fadselsvekt en risikofaktor bade for hjerte- og
karsykdommer og for type 2-diabetes i voksen alder (13).

Tabell 1

Risikofaktorer for utvikling av type 2-diabetes

Overvekt

Fysisk inaktivitet

Diabetes i familien

Alder

Nedsatt glukosetoleranse

Nedsatt insulinrespons

Reyking

Hyperinsulinemi

Hypertensjon

Hypertriglyseridemi

Lavt HDL-niva

Beskyttende faktor

Moderat alkoholforbruk

Royking

Menn som rgykte 25 sigaretter daglig eller mer hadde en relativ risiko pa 1,94
for & utvikle type 2-diabetes i lapet av seks ar ssmmenliknet med ikke-rgykere i
den amerikanske helsepersonellundersgkelsen (14). Den britiske regionale
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hjertestudien har vist at royking var assosiert med en 50 % gkning i risiko for
type 2-diabetes (15).

Genetiske faktorer

En person som har en forstegradsslektning med type 2-diabetes har en
livstidsrisiko pé ca. 40 % for a utvikle sykdommen. Konkordansraten blant
eneggede tvillinger er ca. 90 %. Man vet i dag ikke hvilke gener som er
involvert. Det finnes heller ingen genetisk marker som er assosiert med en gkt
risiko for sykdomsutvikling,.

I Nord-Trendelags-undersgkelsen var prevalensen av type 2-diabetes 3,2 % for
alle aldersgrupper samlet, og ca. 10 % for personer over 70 ar (1).

Kombinasjon genetikk og miljo

Blant noen etniske grupper som de amerikanske pimaindianerne, folk pa
stillehavsgya Nauru og urinnvanerne i Australia er prevalensen av diabetes
ekstremt hoy, opp mot 50 %. Dette kan skyldes faktorer knyttet til en svert rask
overgang til en vestlig livsstil.

Biokjemiske faktorer

Et nedsatt insulinsvar pa glukosestimulering er et tegn pa 3 -celledysfunksjon.
Et forhgyet fastende insulinniva, malt som fastende C-peptid> 1 000 pmol/], er
tegn pa insulinresistens. I en stor studie fra Uppsala hvor 1 860 middelaldrende
menn ble fulgt i ti ar, viste det seg at fastende insulinniva og akutt
insulinrespons pa intravengst tilfort glukose predikerte utvikling av type 2-
diabetes (16).

Med nedsatt glukosetoleranse mener man en metabolsk tilstand som ligger
mellom en normal glukosehomgostase og manifest diabetes. Ca. 30 % av dem
med nedsatt glukosetoleranse vil senere utvikle diabetes (6). Nedsatt
glukosetoleranse defineres av WHO som et fastende plasma-glukose under
7,0 mmol/1 og plasma-glukose starre eller lik 7,8 mmol/l og lavere enn

11,1 mmol/] to timer etter en peroral glukosetoleransetest (inntak av 75 g
glukose lgst i 250 ml vann) (17).

Hypertriglyseridemi, lavt HDL-niv4, hypertensjon og hjerte- og karsydom er
ogsa risikofaktorer for type 2-diabetes (15, 16).

Er alkohol en beskyttende faktor?

Den store helseundersgkelsen av over 20 000 mannlige, amerikanske leger har
nylig vist en negativ linezer sammenheng mellom lett (en drink/uke) til
moderat (>en drink/dag) alkoholforbruk og utvikling av type 2-diabetes i lapet
av 12 ar (18). Liknende resultater er funnet i den amerikanske
helsepersonellundersgkelsen hvor menn som drakk 30 — 49,9 g alkohol daglig,
hadde en relativ risiko pa 0,61 for & utvikle type 2-diabetes i lapet av seks ar
sammenliknet med dem som var avholdende (14). Videre har en prospektiv
britisk studie med 7 700 menn i alderen 40 — 59 ar vist at risikoen for & utvikle
type 2-diabetes er lavest hos dem som drikker 16 — 42 enheter alkohol per uke
sammenliknet med dem som drakk mindre enn en enhet per uke (15).
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Hjelper det a pavirke risikofaktorene?

Diett og fysisk aktivitet

Det er gjort svaert fa prospektive studier med et formal a redusere
risikofaktorene for type 2-diabetes. I to studier har man intervenert med diett
og okt fysisk aktivitet hos personer med nedsatt glukosetoleranse. I en kinesisk
studie ble 577 personer med nedsatt glukosetoleranse grupperandomisert til
diett, gkt fysisk aktivitet eller begge deler. Studien varte i seks ar. De som fikk
aktiv behandling (diett, fysisk aktivitet eller begge deler), hadde en
diabetesinsidens pé 43 % sammenliknet med 68 % i kontrollgruppen (19), en
statistisk signifikant forskjell.

En undersgkelse fra Malmo viste at 181 menn med nedsatt glukosetoleranse
som drev fysisk aktivitet (gange, jogging, fotball eller badminton minst en time
iuken), og som fikk rdd om diett i ett &r, hadde en relativ risiko for a utvikle
diabetes i lopet av seks ar pa 0,37 sammenliknet med kontrollgruppen. Denne
studien var imidlertid ikke randomisert. I Oslo-studien ble 219
hgyrisikoindivider randomisert til fysisk aktivitet tre ganger i uken med en
intensitet pa 60 — 80 % av maksimal hjertefrekvens. En annen gruppe fikk
individuell kostholdsveiledning sammen med ektefelle tre ganger. En tredje
gruppe fikk bade kostveiledning og rad om fysisk aktivitet. Fastende glukose-
og insulinverdier ble redusert i den kombinerte gruppen sammenliknet med en
kontrollgruppe (20).

Tabell 2

Primarprevensjon av type 2-diabetes, pagaende studier

. . Varighet
Intervensjon  Deltakere Design (éarglg € Avsluttes Navn
7%
vektreduksjon
og oke fysisk 3 000 med Randomisert Diabetes
aktivitet nedsatt rospektiv ! 4,5 2002 Prevention
2940 kJ/uke  glukosetoleranse prosp Programme
eller
metformin
330 .
305 Kioaite: Randomisert, b b
Orlistat overvextige, 217 prospektiv, 4 CSeMbEr Y ENDOS
med nedsatt 2001
placebokontrollert
glukosetoleranse
1200 med Randomisert, STOP
Acarbose nedsatt prospektiv, 4 2002
NIDDM
glukosetoleranse placebokontrollert
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. Diabetes
523 overvektige

Livsstilsinter- Randomisert, Prevention
. med nedsatt ) 6 2004 .
vensjon prospektiv Study in
glukosetoleranse .
Finland

Farmakologisk intervensjon

Det finnes i dag ikke medikamenter som er vist & forebygge type 2-diabetes.
Metformin gker insulinsensitiviteten uten & forarsake hypoglykemi. Metformin
er derfor potensielt et medikament for bruk til 4 forebygge diabetes (21). En
liten studie fra Sverige har vist god effekt av et sulfonylurea (tolbutamid) pa
forebygging av diabetes hos personer med nedsatt glukosetoleranse nar
tolbutamid ble gitt sammen med restriksjon av raskt resorberbare
karbohydrater (22). Sulfonylurea har imidlertid aldri blitt testet ut i store og
randomiserte studier.

Tiazolidindioner er en medikamentgruppe som gker insulinsensitiviteten. I en
liten amerikansk studie fikk 18 overvektige pasienter pasienter troglitazon. Ni
av disse hadde nedsatt glukosetoleranse. Troglitazonbehandling mer enn doblet
insulinsensitiviteten hos denne gruppen (23). I en stor prospektiv studie hvor
troglitazon ble brukt i primerprevensjon av type 2-diabetes, utviklet en pasient
leversvikt og dede (24). Utprgvninger av troglitazon i primaerprevensjon av
type 2-diabetes er derfor stoppet. Det arbeides na intenst med a finne andre
glitazoner som ikke kan gi leverskade. Disse testes na ut hos pasienter som har
utviklet diabetes.

Orlistat er en pancreaslipasehemmer som hemmer absorpsjonen av fett i
dietten med ca. 30 %. I to studier har overvektige pasienter fatt orlistat
sammen med anbefaling om 20 % reduksjon i kaloriinntak. Food and Drug
Administration i USA (FDA) har analysert ettarsresultatene av disse studiene.
De viser at to tredeler av de overvektige som fikk orlistat, klarte 4 ga ned 5 % i
vekt. I placebogruppen var det bare en tredel som oppnéddde samme
vektreduksjon (25). Det er nylig publisert en studie hvor man har lagt sammen
resultatene fra tre forskjellige randomiserte multisenterstudier med 20
maneders varighet. Deltakerne var 675 overvektige (kroppsmasseindeks 30 —
43 kg/m ?) personer. Den aktive behandlingen var orlistat 120 mg tre ganger
daglig sammen med en lavenergidiett. I behandlingsgruppen hadde 19 %
nedsatt glukosetoleranse ved starten av studien. Av disse var det signifikant
flere som fikk normalisert sitt glukoseniva (72 %) sammenliknet med
placebogruppen (49 %) (26). Etter to ar hadde den orlistat- og diettbehandlede
gruppen et vekttap som var 3 kg (signifikant) sterre enn placebogruppen. Det
var ogsa en tendens til mindre type 2-diabetes i intervensjonsgruppen.
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Poliikere Personar med risiko
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Figur 1 Kompleksiteten i primaerprevensjon av type 2-diabetes. Fa av de involverte

grupper er i utgangspunktet motivert for forebyggingsarbeid. Personer med hgy risiko
foler ofte at de far lite igjen for & forandre livsstil. Helsepersonell er lite trent i
prevensjonsprogrammer og opplaering av risikoindivider. Bevilgende myndigheter foler
ofte at andre oppgaver er mer presserende (33)

Primarprevensjon av type 2-diabetes, pagaende
studier

I lopet av et par ar vil vi fa resultatene av store, prospektive og randomiserte
studier med primaerprevensjon av type 2-diabetes som hovedmal. En
amerikansk studie med 3 000 deltakere, alle med nedsatt glukosetoleranse i
gvre 50 %-percentilen, har tre armer:

o — Livsstilsintervensjon med det mal a redusere vekten med 7 % (massiv
kursing og oppfelging) og ke fysisk aktivitet med 2 940 kJ per uke (sykle eller
g4 30 minutter minst fem ganger i uken).

o — Metformin og standard livsstilsintervensjon

o — Placebo og standard livsstilsintervensjon

Gjennomsnittlig observasjonstid er 4,5 ar. Studien avsluttes i 2002 og vil kunne
gi svar pa om livsstilsintervensjon og/eller metformin kan forebygge type 2-
diabetes.

I en studie med 1 200 pasienter med nedsatt glukosetoleranse testes effekten av
acarbose, en a -glukosidase-hemmer, versus placebo. Acarbose forsinker
fordgyelsen av karbohydrater med folgende lavere postprandialt insulin- og
glukoseniva (27). Gjennomsnittlig oppfelgingstid er fire ar.
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I en finsk studie er 523 overvektige personer med nedsatt glukosetoleranse
randomisert til to grupper (28):

o — Livsstilsintervensjon. Sju konsultasjoner med klinisk ernaringsfysiolog
forste aret, deretter hvert kvartal, i tillegg til individuell veiledning i fysisk
aktivitet

o — Standard livsstilsintervensjon

I en interimrapport etter ett ar hadde intervensjonsgruppen et signifikant
vekttap pa 4,7 kg mot 0,9 kg i kontrollgruppen. Fastende plasma-glukoseniva
var ogsa signifikant lavere i intervensjonsgruppen (5,9 mmol/] versus

6,4 mmol/1) (28). Studien pagar i seks ar og forventes avsluttet i 2004.

I en svensk studie deltar 3 305 overvektige pasienter (kroppsmasseindeks
storre eller lik 30 kg/m 2 ) hvorav 21 % med nedsatt glukosetoleranse.
Intervensjonsgruppen far pancreaslipasehemmeren orlistat og diett mens
kontrollgruppen far bare diett. Observasjonstiden er fire ar. Studien er beregnet
avsluttet i desember 2001 (29) (tab 2).

Hyperglykemi

Det er et spegrsmal om vi ber ga inn for a forebygge hyperglykemi. Det kan vaere
like viktig & behandle risikofaktorer mot hjerte- og karsykdom som a forebygge
diabetes hos personer med nedsatt glukosetoleranse. Risikofaktorene
overlapper i stor grad. Det er derfor viktig & behandle dyslipidemi og
hypertensjon og ogsa redusere rayking. Forebygging av type 2-diabetes alene
forebygger ikke ngdvendigvis makrovaskuler sykdom (30) selv om Malmo-
studien viser en normalisering av mortaliteten etter 12 ar hos personer med
nedsatt glukosetoleranse som fikk diett og livsstilsintervensjon (31).

Skal man drive screening eller undersgke hgyrisikoindivider for & forebygge
type 2-diabetes? Et forslag er a screene alle over 45 ar hvert 3 — 5 ar og de med
risikofaktorer arlig (32). Personer med nedsatt glukosetoleranse ma
identifiseres da de har hoy risiko for bade type 2-diabetes og hjerte- og
karsykdom. Det er i denne gruppen effekten av livsstilsintervensjon og
eventuelt farmakologisk intervensjon er storst.

Det finnes mange barrierer mot livsstilsintervensjon hvor individualisering av
livsstilprogrammer og opprettholdelse av forandringer over tid kanskje er de
viktigste. Figur 1 viser hvilke krefter man har 4 kjempe mot i forebygging av
type 2-diabetes (33). Med innfering av fastlegeordningen vil det kanskje lenne
seg a gi en refusjon fra Rikstrygdeverket hvis man oppnar en vektreduksjon pa
7 %, og videre en arlig refusjon for & opprettholde den lavere vekten.
Tilsvarende kan det tenkes innfort en refusjon for & hindre gkning i
blodsukkerniva ved peroral glukosetoleransetest hos personer med nedsatt
glukosetoleranse.
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Konklusjon

Det er klare indikasjoner pa at gkt fysisk aktivitet og et anbefalt kosthold kan
forebygge type 2-diabetes. Om tre &r vil resultatene av den amerikanske studien
om forebygging av type 2-diabetes foreligge. Den har potensial til 4 kunne et
endelig svar pa dette sporsmaélet. Om forebygging med medikamenter som
metformin og orlistat er effektivt, vil ogsa kunne bli avklart. Utfordringen blir &
utvikle metoder for & gjennomfere livsstilsintervensjon i praksis.
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