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Resume

Vi undersggte patienters veegtforlgb i de ferste fem ar efter dia-
betesdiagnosen. Data var fra 711 nydiagnosticerede diabetespa-
tienter pa =40 ar behandlet i almen praksis. Patienter, som alene
fik kostbehandling, opretholdt i vid udstraekning et gennemsnitligt
initialt veegttab pa 5-7 kg over fem ar. Patienter, som fik metfor-
min eller sulfonylurinstof, opretholdt en alders- og kensafhaengig
gennemsnitlig veegtreduktion pa 2-4 kg under opnéelse af accep-
tabel blodglukoseregulation. Resultaterne statter, at patienter med
nydiagnosticeret diabetes kan opna et varigt veegttab.

Det er en almindelig observation, at varige vagttab er vanske-
lige at opna [1]. For patienter med type 2-diabetes understot-
tes denne antagelse af randomiserede forsog med trinvis
ogning af antidiabetisk farmakologisk behandling for at opna
generelle preedefinerede mal for blodglukoseniveauet. Spe-
cielt sulfonylurinstof og insulin har vaeret keedet sammen med
vaegtogning [2]. Vi undersogte, hvordan vagtforlebet var de
forste fem ar efter diabetesdiagnosen, nar der blev opstillet
individuelle behandlingsmal, som muliggjorde, at lege og
patient sammen valgte den antidiabetiske behandling [3].

Materialer og metoder

Deltagere

Projektet »Diabetesomsorg i almen praksis« var en aben,
cluster-randomiseret, kontrolleret multicenterundersogelse
med randomisering af 474 alment praktiserende leeger til at
gennemfore henholdsvis struktureret og rutinemeessig be-
handling [3]. I 1989-1992 inkluderede legerne alle patienter
med nyopdaget diabetes mellitus blandt deres gruppe 1-
sikrede pa = 40 dr. Kun patienter, som modtog struktureret
behandling, fik foretaget lobende vaegtmaling, hvorfor denne

undersogelse er begraenset til 711 patienter i denne gruppe.
Ud fra tidspunkt for start af insulinbehandling antages 694
(97,6%) patienter at have haft type 2-diabetes).

Alle patienter gav informeret samtykke. Protokollen fulgte
Helsinki- deklarationen og blev godkendt af Den Videnskabs-
etiske Komité for Kebenhavns og Frederiksberg Kommuner.

Struktureret behandling

P3 et tilsendt skema blev lgen bedt om hver tredje maned
sammen med patienten at vaelge det bedst mulige behand-
lingsmal blandt tre kategorier af »gods, »acceptabel« og
»ddrlig« kontrol for blodglukose, hemoglobin Ai. (HbA1c)
(£7,0%, < 8,5% og > 8,5%), diastolisk blodtryk, totalkolestero-
ler og fastetriglyceridniveau [3]. Ved hver tremanedersunder-
sogelse blev legen bedt om at sammenligne det opndede
resultat med malet. Ved overvagt blev lgen opfordret til at
aftale et mindre, realistisk vaegttab frem for at stile imod
normalvagt.

De praktiserende lzeger fik en skriftlig klinisk vejledning og
tilbud om deltagelse i seks arlige halvdagskurser. Betydningen
af kostvejledning blev understreget, og det blev anbefalet
at udskyde pabegyndelse af antidiabetisk farmakologisk be-
handling, indtil effekten af et eventuelt vaegttab havde
vist sig.

Det blev foreslaet, at lzegerne anbefalede oget fysisk aktivitet
og simple kostregler: og andelen af komplekse kulhydrater til
mindst 50% af kosten, reducer fedtindholdet til hejst 30%, re-
ducer alkoholforbruget og spis 5-6 maltider dagligt.

Ved vedvarende hyperglykemi blev metformin anbefalet
til overvagtige, og glipizid og glibenclamid til andre. Til
patienter over 70 ar anbefaledes tolbutamid. Hvis mélet for
blodglukoseniveau ikke blev naet, var kombinationen af
metformin og et sulfonylurinstof sidste skridt for pabegyn-
delse af insulinbehandling.

Interventionen opherte den 26. september 1995, og en
afsluttende undersogelse blev gennemfort i begge randomise-
ringsarme.

Underseogelser

Patienterne blev vejet uden sko og overtoj. Der blev taget
blodprever med patienterne fastende ved diagnosen og de
arlige undersogelser. HbA . blev bestemt pa Odense Univer-
sitetshospital. Referenceinterval: 5,4-7,4%. Lagerne rappor-
terede om den antidiabetiske farmakologiske behandling pa
tremanedersskemaerne.
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Tabel 1. Veegt ved dia-
betesdiagnosen og fem-
arsopfalgningen i henhold
til antidiabetisk behand-

ling og glukosuri ved
femarsopfelgningen.

Antal eller middelveerdier
(95% konfidensintervaller).

Veegt ved Veegt ved Veegteendring
Antidiabetisk behandling eller forekomst  Antal diabetes- femarsopfalg- siden diabetes-
af glukosuri ved femarsopfglgningen patienter  diagnosen (kg)  ningen (kg) diagnosen (kg) p-veerdi?
Antidiabetisk behandling
Metformin. . ................... 43 92,5 88,2 -4,3 (-6,3; -2,3) < 0,0001
Sulfonylurinstof. . . .............. 180 81,8 78,9 -2,9 (-3,9;-1,9) < 0,0001
Metformin + sulfonylurinstof. . . ... .. 70 88,8 86,8 -2,0 (-3,7; -0,4) 0,014
Insulin. ...................... 56 79,4 80,0 0,5(-1,0; 2,1) 0,48
Kostendring alene. . . ............ 152 84,1 78,7 -5,4 (-6,5; -4,2) < 0,0001
Alle patienter .. ................ 501 84,1 80,9 -3,3(-3,9; -2,6) < 0,0001
Alle patienter med glukosuri® .. ...... 107 88,3 86,5 -1,8 (-3,0; -0,5)° 0,005
Alle patienter uden glukosuri® .. ... ... 381 82,9 79,4 -3,5 (-4,2; -2,8)¢ < 0,0001

a) t-test for Ho: middelveerdi = O.

b) For 13 patienter manglede der information om glukosuri ved feméarsopfelgningen.
¢) p = 0,022, t-test for om veegteendringen er den samme for patienter med og uden glukosuri.

Statistisk analyse

Veagtforlobet og effekten af pAbegyndelse af antidiabetisk
behandling blev analyseret i en mixed model [4]. Baseret pd
data modelleredes vaegtforlobet som stykkevist linezert med et
intercept ved diagnosen, et linezrt vaegttab indtil fem mane-
der efter diagnosen og en linezer vegtogning herefter. Model-
len muliggjorde ndring af vaegtforlebet ved pabegyndelse af
antidiabetisk farmakologisk behandling, og vegtoplysnin-
gerne blev censoreret ved ded, eksklusion, sidste opfelgende
undersogelse, eller nar en anden antidiabetisk farmakologisk
behandling blev pabegyndt. Alle dele af den stykkevist line-
zre kurve kunne athzenge af alder og HbA;. ved diagnosen
samt af den forste antidiabetiske farmakologiske behandling,
bortset fra at 22ndringen i vaegtforleb ved pabegyndelse af
antidiabetisk farmakologisk behandling ikke kunne athzenge
af HbAlc ved diagnosen.

Resultater

Den mediane alder ved diagnosen var 63,5 ar for mend og
67,8 ar for kvinder. Den 26. september 1995 var 155 patienter
dede, og 12 var blevet ekskluderet. Af de resterende 544 pa-
tienter blev 501 genundersogt, og mange havde et varigt vaegt-
tab (Tabel 1). Patienter med glukosuri ved den afsluttende
undersogelse havde et mindre gennemsnitligt vaegttab end
patienter uden glukosuri.

I de resterende analyser indgar data fra alle patienter fra
diagnosetidspunketet til den sidste opfelgende undersogelse,
mens de var pa den forste antidiabetiske behandling. Vegtfor-
lobet efter diabetesdiagnosen blev modelleret i relation til den
forste antidiabetiske behandling (Figur 1). Det indledende og
det varige vaegttab var sterst i gruppen, som kun blev behand-
let med kosteendringer ligesom i Tabel 1. Den @ndring i vagt-
forlebet, som ses ved pabegyndelse af antidiabetisk farmako-
logisk behandling i Figur 1, var ikke statistisk signifikant i den
reducerede model. De mediane doser af den forste antidiabe-
tiske behandling var: metformin 1.000 mg, glibenclamid 3,5
mg, glipizid 5 mg, tolbutamid 750 mg og insulin 27 IE.

Blandt patienter behandlet med kosteendringer alene steg
det mediane HbA . fra normalomradet 1-2 ar efter diagnosen
til ca. 0,5 HbA - procent over normalomradet efter 5-6 ar.
Patienter behandlet med metformin eller sulfonylurinstof 1&
ca. en HbAj.-procent hejere.

Diskussion
Vi fandt, at et varigt vaegttab var almindeligt hos patienter
med type 2-diabetes op til fem ar efter diagnosen, og at pa-
begyndelse af behandling med sulfonylurinstof ikke fulgtes af
2ndring af det gennemsnitlige vegtforlob.

Disse resultater ma fortolkes i lyset af de komplicerede ar-
sagsforhold imellem metabolisk kontrol, antidiabetisk be-
handling og veegtforleb.

Vzgttab pa grund af tab af kalorier ved glukosuri

Det varige vaegttab kunne teenkes at skyldes underbehandling,
darlig glykeemisk kontrol og energitab ved glukosuri. Vi fandt
imidlertid, at patienter med glukosuri ved langtidsopfelgnin-
gen havde et mindre vaegttab end patienter uden glukosuri.
Vore resultater er derfor snarere i overensstemmelse med,

at selv relativt sma vagttab folges af forbedret glykeemisk
kontrol [5].

Forlebene af HbA . i dette projekt og i f.eks. United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS) [2] er sammenlig-
nelige, selv om det mediane diagnostiske fasteplasmaglukose i
vores undersogelse var 13,8 mmol/1 [3] og 11,3 mmol/1 i
UKPDS [6].

Vzgttab som felge af vellykket behandling

Det er vanskeligt for type 2-diabetiske patienter at opnd
varige vaegttab [7]. I en 2ldre undersogelse blev et vagttab pa
9 kg dog opretholdt i seks r [8].

Selv om det er fristende at give vores behandlingsmodel
zren for vegttabet, er der ikke meget, som tyder p4, at prakti-
serende lzeger har specielle kompetencer med hensyn til veeg-
tradgivning [9].
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Figur 1. Eksempler pa veegtforlab som beskrevet ud fra modellen i henhold til alder, ken og ferste antidiabetiske farmakologiske behandling: sulfonylurinstof (bl&),
metformin (gren), metformin og sulfonylurinstof (gul), insulin (red) og kostaendring alene (sort). A. Mand, 40-65+ ar. B. Kvinder, 40-65+ ar. C. Maend 65+ ar.
D. Kvinder, 65+ &r. HbA1c = 10%. Den farste og den anden lodrette linje angiver henholdsvis eendring i veegtforlgbet fem maneder eft er diabetesdiagnosen og en
eventuel a&ndring ved pabegyndelse af forste antidiabetiske farmakologiske behandling, hvis denne startes to ar efter diabetesdiagnosen.

I modsztning til andre interventionsundersogelser fandt vi
ingen vaegtendring i forbindelse med pabegyndelse af be-
handling med sulfonylurinstof [2]. Vores resultater afspejler
imidlertid den gennemsnitlige vaegtudvikling for patienter,
som i det daglige kliniske arbejde udvzlges til behandling med
kost alene, metformin, sulfonylurinstof etc. De faktorer, som
pavirker dette valg ud over alder, ken og HbAc-niveau, er ikke
belyst i vores undersogelse. De anvendte doser af de antidiabe-
tiske farmaka er lave bade i forhold til projektets anbefalinger
og andre interventionsundersogelser. Det er muligt, at de prak-
tiserende laeger ubevidst har fundet en bedre balance imellem
dosis og bivirkninger i form af f.eks. vaegtogning.

Vagttab og type 2-diabetes’ naturhistorie

Den veldefinerede baggrundsbefolkning i hver praksis, de fa
eksklusioner og den uzndrede inklusionsaktivitet over tid i
begge grupper tyder p3, at vore patienter, i modsatning til
hvad der var malet i andre projekter, sisom UKPDS, udgjorde
en populationsbaseret stikprove af patienter med nyopdaget
diabetes [3]. Desuden havde kun 17% af patienterne varet

behandlet nogensinde pa et diabetesambulatorium seks ar
efter diabetesdiagnosen. En ret stor andel af baggrundsbefolk-
ningen oplever faktisk vaegttab, som opretholdes over mindst
et ar [10]. Vore resultater kan teenkes at afspejle veegtforlobet i
en relativt uselekteret stikprove af type 2- diabetes- patienter,
som sjeldent ses i sekundeersektoren og sjzldent deltager i
forskning.

Konklusion

Hos patienter behandlet i fem ar efter diabetesdiagnosen i
almen praksis observerede vi et varigt gennemsnitligt vagt-
tab, som var mest udtalt ved behandling med metformin og
kost alene, og som blev ledsaget af en acceptabel glykemisk
kontrol. Behandlingsmodellen gav legerne mulighed for at
velge antidiabetisk behandling ud fra sygdomsudvikling,
anbefalinger fra kliniske vejledninger og patientensker.

Det vigtige budskab til lzeger og patienter er, at varig
vagtreduktion er et opndeligt mal hos patienter med ny-
diagnosticeret diabetes, ogsd nir patienterne far sulfonylurin-
stof.
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Resume

Personer med et moderat alkoholforbrug har lavere risiko for at fa
hjertesygdomme end afholdende personer. Vi har undersggt, om
drikkefrekvensen har betydning for denne sammenhang. For
meend fandt vi, at hyppigt alkoholindtag var forbundet med en lav
risiko for koronar hjertesygdom uafhgengigt af det samlede ugent-
lige alkoholforbrug. For kvinder fandt vi, at det samlede ugentlige
alkoholforbrug var forbundet med en lav risiko for koronar hjerte-
sygdom uafhaengigt af drikkefrekvensen. Disse kansforskelle i
alkohols betydning for hjertesygdom fortjener yderligere forskning.

Alkoholmzngdens betydning for en lavere risiko for koronar
hjertesygdom sammenlignet med betydningen af atholden-
hed er observeret i forskellige studier [1]. Alkoholdrikke-
monstret, der kan beskrives som det at drikke et vist antal

genstande ad gangen eller som, hvor ofte man drikker, er ikke
neer si velundersogt. Resultater fra et studie blandt amerikan-
ske mand tyder pa, at alkoholfrekvensen er vigtigere end
alkoholmangden - jo hyppigere mendene indtog alkohol,
desto lavere var deres risiko for hjertesygdom [2]. Der findes
ikke tilsvarende danske studier eller studier, som involverer
kvinder, og det er derfor uvist, om resultaterne for mend ogsa
geelder for kvinder. Der er visse konsforskelle i alkoholmeta-
bolismen - mands fzrst pass-metabolisme er mere effektiv
end kvinders, og kvinder udskiller generelt alkohol lidt hur-
tigere end maend [3]. Desuden oger alkohol estrogenniveauet
hos kvinder, hvilket kan spille ind pa sammenhzngen mellem
alkohol og risiko for hjertesygdom [4].

Vi har anvendt data fra en befolkningsbaseret kohorte af
midaldrende danskere for at undersege sammenhzngen mel-
lem alkoholdrikkemenster og risiko for koronar hjertesyg-
dom blandt bdde kvinder og mznd.

Materiale og metoder

Nzrverende studie bygger pa en dansk helbredsunderso-
gelse, Kost, kreft og helbred, som er nermere beskrevet
andetsteds [5]. Som en del af denne undersogelse blev del-
tagerne spurgt om deres alkoholvaner - bdde om hvor meget
og hvor hyppigt, de seedvanligvis indtog alkohol.



