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Redusert forekomst av
proliferativ retinopati ved type 1-diabetes?

Sammendrag

Bakgrunn. Bedre behandlingsmulig-
heter for diabetes de siste tiar bgr ha
fort til redusert forekomst av retino-
pati. Vi har undersgkt retinopatifore-
komsten hos pasienter som ble
diagnostisert med type 1-diabetes

i to tidsperioder.

Materiale og metode. Vi gjennomgikk
journalene ved endokrinologisk poli-
klinikk, St. Olavs hospital, og identifi-
serte alle som fikk diagnosen type
1-diabetes i rene 1960-75 (tidlig
gruppe) og i drene 1985-90 (sen
gruppe). Forekomsten av retinopati ti
ar og 15 ar etter diabetesdebuten ble
kartlagt ved gjennomgang av pasient-
journalene ved St. Olavs hospital og
hos de private gyelegene i Trondheim.

Resultater. Vi fant 125 pasienter i tidlig
gruppe og 147 pasienter i sen gruppe.
Forekomsten av proliferativ retinopati
var hgyere i tidlig gruppe enn i sen
gruppe, bade etter ti ars (4 % versus
0%, p=0,04) og 15 ars diabetesvarighet
(13 % versus 5%, p = 0,04). Forekoms-
ten av bakgrunnsretinopati var ikke
signifikant forskjellig gruppene
imellom, verken etter ti &r (12 % versus
14 %, p = 0,70) eller 15 &r med diabetes
(29 % versus 24 %, p = 0,36).

Fortolkning. Funnene tyder pa at fore-
komsten av proliferativ retinopati hos
pasienter med type 1-diabetes er
synkende. Dette kan skyldes bedre
oppfelging og behandling av diabetes
og diabetesretinopati.

Bjrn Olav Asvold og Kristian Espeland har
bidratt i like stor grad til denne studien.

Artikkelen er basert pa studentoppgave fra
2008 ved Det medisinske fakultet, Norges
teknisk-naturvitenskapelige universitet (1).
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Diabetisk retinopati er en av hovedarsakene
til synstap i den vestlige verden. Tilstanden
klassifiseres oftest som bakgrunnsretinopati
eller proliferativ retinopati. Bakgrunnsreti-
nopati er det forste stadiet. Sykdommen kan
progrediere til proliferativ retinopati, som er
synstruende (2, 3).

Risikoen for diabetisk retinopati eker
med ekende hyperglykemi (2, 3). Moderne
insulinbehandling gir muligheter for bedre
metabolsk kontroll (lavere grad av hypergly-
kemi), hvilket burde gi lavere risiko for
utvikling av retinopati. I tillegg er ayelege-
kontrollene, i alle fall i Midt-Norge, trolig
blitt hyppigere de siste tidrene (oyelege
Harald Guldsten, personlig meddelelse).
Dette burde gi gkte muligheter til & oppdage
bakgrunnsretinopati, slik at bedre metabolsk
kontroll kan forhindre progrediering til pro-
liferativ retinopati (3).

I hvilken grad forekomsten av forskjellige
former for retinopati faktisk er endret opp
gjennom arene, er imidlertid lite studert, og
den vil kunne variere fra land til land og
regioner imellom. I denne retrospektive stu-
dien har vi undersgkt forekomsten av dia-
betisk retinopati hos personer som fikk type
1-diabetes i to ulike tidsperioder.

Materiale og metode

Ved endokrinologisk poliklinikk ved St.
Olavs hospital er det fort egne journaler
(diabetesmapper) for alle diabetespasienter
som har veert til konsultasjon der siden 1995.
Diabetesmappen fjernes nar pasienten der.
Vi gjennomgikk alle diabetesmappene og
identifiserte alle med type 1-diabetes dia-
gnostisert i arene 196075 (tidlig gruppe)
og i arene 1985-90 (sen gruppe). Kriteriene

for type 1-diabetes var alder ved diagnose-
tidspunkt <30 ar og insulinavhengighet
innen ett ar fra dette tidspunktet.

Vi registrerte disse personenes retinopati-
status ti og 15 ar etter diabetesdebuten ved
gjennomgang av pasientjournalene ved St.
Olavs hospital og journalene hos de private
oyelegene i Trondheim. Retinopatien ble
klassifisert som proliferativ dersom denne
tilstanden eksplisitt ble nevnt i eyelegens
beskrivelse. Dersom oyelegen anga diabe-
tiske gyebunnsforandringer, men ikke pro-
liferativ retinopati, klassifiserte vi tilstanden
som bakgrunnsretinopati. Informasjon fra
pasienten selv, nedtegnet i journalen, ble
ikke ansett som gyldig kilde for klassifise-
ring. Dersom en person ikke hadde retino-
pati ved gyebunnsundersegkelse > 15 ar etter
diagnosetidspunkt og tidligere retinopati-
status manglet, ble det antatt at vedkom-
mende heller ikke tidligere hadde hatt reti-
nopati. Dersom resultatet av gjennomfert
agyebunnsundersegkelse manglet, ble arsaken
til dette registrert.

Som et mél for gjennomsnittlig blodsuk-
kerregulering registrerte vi den HbA,-ver-
dien som var malt naermest i tid til gyebunns-
undersokelsen ti ar etter diabetesdebuten.
HbA ,-verdier (malt hos 12 personer for
1989) ble omregnet til HbA, -verdier i hen-
hold til en metodesammenlikning med Pas-
sing-Bablok-regresjon utfert ved sykehusets
avdeling for klinisk kjemi (HbA,, = 0,7872
-HbA, + 0,5319).

For de to gruppene med tidlig respektiv
sen diabetesdebut beregnet vi andelen som
hadde bakgrunnsretinopati eller proliferativ
retinopati henholdsvis ti ar og 15 ar etter dia-
betesdebuten. Forskjellen i forekomst av reti-

Hovedbudskap

m Detvar lavere forekomst av proliferativ
diabetisk retinopati hos dem som fikk
type 1-diabetes i arene 1985-90 enn
hos dem som fikk sykdommen i peri-
oden 1960-75

m Det tyder pd at forekomsten av prolife-
rativ retinopati hos pasienter med type
1-diabetes er synkende

m Synkende forekomst av proliferativ reti-
nopati kan skyldes bedre oppfglging og
behandling av diabetes og diabetisk
retinopati
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Figur 1 Fiytskjema for studiedesign

nopati mellom de to gruppene ble testet med
khikvadrattest eller Fischers eksakte test.
Med ANOVA undersekte vi om den geome-
trisk gjennomsnittlige HbA, -verdien var
ulik hos dem med proliferativ retinopati eller
bakgrunnsretinopati sammenliknet med ver-
dien hos dem uten retinopati. Tosidig p-verdi
< 0,05 ble ansett som statistisk signifikant.
Data ble analysert med statistikkprogrammet
SPSS for Windows, versjon 14.0. Studien ble
meldt til Norsk samfunnsvitenskapelig data-
tjeneste og tilradd av personvernombudet og
av regional komité for medisinsk forsknings-
etikk i Helseregion Midt-Norge.

Resultater
Vi identifiserte 125 personer med diabetes-
debut i drene 1960—75 (tidlig gruppe) og 147

med debut i arene 1985-90 (sen gruppe). Re-
tinopatistatus ble registrert hos 210 personer
(77 %) etter ti ar og hos 216 (79 %) etter 15 ar
med diabetes (fig 1). For 43 personer (16 %)
fant vi ingen informasjon om retinopatistatus,
og disse er utelatt fra de videre analysene.
Hovedérsakene til manglende informasjon
om retinopatistatus var at pasienten var flyttet
fra Trondheim og/eller at resultatet av utfert
gyebunnsundersokelse manglet i journalene.
Det var kun én person som ikke hadde vert til
oyelegeundersekelse rundt ti ar eller rundt 15
ar etter diabetesdebut.

Median alder ved diabetesdebut var 11 ar
(spredning 0—30 ar) i tidlig gruppe og 13 ar
(spredning 1-30 ar) i sen gruppe. Andelen
kvinner var 45 % i tidlig gruppe og 52 % i
sen gruppe.
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Figur 2 Forekomst av retinopati ti og 15 &r etter debut av type 1-diabetes hos dem med sykdoms-
debut i drene 1960-75 [tidlig gruppe) og dem med debut i drene 1985-90 [sen gruppe)

Figur 2 viser forekomsten av retinopati ti
ar og 15 ar etter diabetesdebut. Forekomsten
av proliferativ retinopati var hegyere i tidlig
gruppe enn i sen gruppe bade etter ti ar
(4 % versus 0 %, p=10,04) og etter 15 ar med
diabetes (13 % versus 5 %, p = 0,04). Fore-
komsten av bakgrunnsretinopati var ikke
statistisk signifikant forskjellig mellom tid-
lig og sen gruppe, verken etter ti &r (12 %
versus 14 %, p = 0,70) eller etter 15 ar med
sykdom (29 % versus 24 %, p = 0,36).

Av totalt 19 pasienter med proliferativ
retinopati (i tidlig og i sen gruppe) hadde
12 veert kontrollert ved vart sykehus siden
diabetesdebuten. Ingen av dem med proli-
ferativ retinopati ble henvist til oss pa grunn
av darlig regulert diabetes eller senkompli-
kasjoner.

Median alder ved diabetesdebut for dem
som hadde proliferativ retinopati ved tiars-
eller 15-arsundersekelsen, var 8,5 ar i tidlig
gruppe og 13 &r i sen gruppe. For dem som
hadde bakgrunnsretinopati uten proliferativ
retinopati, var median debutalder 13 &r i tid-
lig gruppe og 11,5 ér i sen gruppe. Median
alder ved diabetesdebut for dem som var
uten tegn til retinopati var 10,5 ar i tidlig
gruppe og 13 ar i sen gruppe.

Vi tilstrebet & finne pasientenes HbA, -
verdi ti ar etter diabetesdebuten, men sé tid-
lige HbA, -registreringer var ofte ikke &
oppdrive for dem i tidlig gruppe. Median tid
fra diagnosetidspunkt til den registrerte
HbA ,-mélingen var derfor 26 ar i tidlig
gruppe og 11 ar i sen gruppe. I tidlig gruppe
var gjennomsnittlig HbA, -verdi hos dem
med proliferativ retinopati og bakgrunns-
retinopati 8,5%. Den var 8,4% hos dem
som ikke hadde retinopati. I sen gruppe var
den gjennomsnittlige HbA | -verdien heoyere
hos dem med proliferativ retinopati enn hos
dem uten retinopati (11,5% versus 8,5 %,
p = 0,002), mens den ikke var statistisk sig-
nifikant heyere hos dem med bakgrunns-
retinopati enn hos dem uten retinopati
(9,1 % versus 8,5%, p=0,15).

Diskusjon
Undersgkelsen viste at det var en lavere
forekomst av proliferativ retinopati hos dem
som fikk type 1-diabetes i &rene 1985-90
enn hos dem som fikk diagnosen i perioden
1960—75. Forekomsten var mer enn halvert
bade ti ar og 15 ar etter diabetesdebut.
Samme tidstrend er funnet i andre studier
i Skandinavia (4—6). I en dansk studie med
personer som fikk type 1-diabetes i arene
1965—84, var det gradvis synkende fore-
komst av proliferativ retinopati etter 20 ar
med diabetes — fra 31,2 % hos dem som fikk
diabetes i arenene 1965-69 til 12,5 % hos
dem som fikk sykdommen i perioden
1979-84 (4). Bedre blodsukkerkontroll og
blodtrykksbehandling, mindre reyking og
regelmessig eyebunnsunderseokelse er sann-
synligvis viktige arsaker til dette (6—8).
Forekomsten av bakgrunnsretinopati i vart
materiale er betydelig lavere enn det man har
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funnet i andre studier (9—13), og det er grunn
til & tro at forekomsten hos dem med dia-
betesdebut i arene 1960—75 er underesti-
mert. I en nasjonal kohortstudie utfort rundt
1990 fant Joner og medarbeidere retinopati
hos hele 33 % av unge voksne med type 1-
diabetes (9). Pasientene uten retinopati i
Joner og medarbeideres studie hadde omtrent
samme blodsukkerkontroll (gjennomsnittlig
HbA | -verdi 8,6 %) som vare pasienter uten
retinopati. Alle ble undersekt med fundus-
fotografering, som er den mest sensitive me-
toden for & oppdage bakgrunnsretinopati
(14). I Trondheim ble dette vanlig blant pri-
vatpraktiserende gyeleger forst rundt 1990
(oyelege Harald Guldsten, personlig medde-
lelse). Okt bruk av fundusfotografering inne-
baerer at diagnostikken av bakgrunnsretino-
pati har vaert mer sensitiv blant vare deltake-
re med diabetesdebut i perioden 1985-90, og
dette kan forklare at vi ikke fant nedgang i
forekomsten av bakgrunnsretinopati.

Alle pasientene med type 1-diabetes i vért
nedslagsfelt skal i prinsippet ha vert fulgt
ved endokrinologisk poliklinikk 1 det
aktuelle tidsrommet, ettersom det ikke fan-
tes andre spesialistpoliklinikker der man
fulgte opp disse pasientene. Det er derfor
pafallende at antallet personer med diabetes-
debut i perioden 1960—75 (125 diagnostisert
ilopet av 16 ér) var relativt lavt, sammenlik-
net med antallet med debut i &rene 1985-90
(147 diagnostisert i lopet av seks ér). Bidra-
gende arsaker til dette kan veere okt insidens
av type 1-diabetes (15), okt befolkning i vart
nedslagsfelt og sterre frafall pd grunn av
flytting eller ded (16) hos dem med tidlig
diabetesdebut. Vi har ingen holdepunkter for
a anta at vére deltakere med diabetesdebut i
perioden 1960-75 utgjer en selektert og
spesielt syk andel av dem som fikk type 1-
diabetes i dette tidsrommet. Dette stottes av
at ingen av dem med proliferativ retinopati
ble henvist til var poliklinikk pd grunn av
darlig metabolsk regulering eller diabetiske
senkomplikasjoner.

Blant pasientene med diabetesdebut i peri-
oden 1960-75 vil frafall pa grunn av ded
trolig veere sterst blant dem med dérlig meta-
bolsk kontroll (17). Ettersom dérlig meta-
bolsk kontroll ogsa innebarer okt risiko for
retinopati, vil et slikt frafall kunne bidra til
underestimering av forekomsten av retino-
pati hos dem med diabetesdebut i denne peri-
oden. I sa fall har den reelle nedgangen i
retinopatiforekomst vert storre enn hva vare
resultater viser.

Maling av glykosylert hemoglobin ble
forst tatt i bruk tidlig i 1980-arene, og de tid-
ligste verdiene var ofte ikke & oppdrive i
journalene. I gruppen med tidlig diabetesde-
but kan HbA, -verdiene forut for ayelegeun-
dersgkelsene derfor ha vert vesentlig anner-
ledes enn vare registrerte HbA  -verdier. Det
kan forklare at vi i denne gruppen ikke fant
sammenheng mellom HbA, -verdi og fore-
komst av retinopati. I gruppen med sen dia-
betesdebut fant vi, som forventet, en sam-
menheng mellom hey HbA, -verdi og hey
forekomst av proliferativ retinopati.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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