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2008 — et spennende ar for Forskningssenteret!

2008 var et godt ar for Forskningssenteret. 5 personer disputerte: Dag Fosmark, Anne-
Marie Aas, Nina Cecilie @verby, Morten Eike og John Willy Haukeland.

- Dag Fosmark, gyelege ved Oslo universitetssykehus, Ulleval, disputerte pa
glykeringsprodukter (AGE’s) ved diabetes retinopati.

- Anne-Marie Aas, ern@ringstysiolog ved Oslo universitetssykehus, Aker, disputerte pa
livsstilsendringer som behandling ved type 2 diabetes.

- Nina Cecilie @verby, ernaringsfysiolog ved Ernaringsinstituttet, disputerte pa kosthold
ved type 1 diabetes. Hun har hatt Knut Dahl-Jgrgensen som en veileder.

- Morten Eike, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet (Immunologisk institutt),
disputerte pa genetikk ved type 1 diabetes, serlig HLAsystemet (blodtyper pa hvite
blodlegemer).

- John Willy Haukeland, Oslo universitetssykehus, Aker, disputerte pa et aktuelt problem
ogsa ved type 2 diabetes, nemlig fettlever. Han er leverlege, men har samarbeidet med
Kére Birkeland om glukosestoffskiftet ved fettlever.

Fire av avhandlingene er eksempler pa translasjonsforskning d.v.s. at en bruker
basalmedisinske metoder pa kliniske problemstillinger. Dette er en type forskningsarbeid
som Helse Sgr-@st i sin nye forskningsstrategi heldigvis vil prioritere i arene framover.

Det foregér godt arbeid innen alle forskningsgruppene. Jeg vil i ar sarlig trekke fram
arbeidet for kvinner med forstyrrelse i sukkerstoffskiftet i fruktbar alder, bade fgr og
under svangerskapet. Anne Karen Jenum og hennes forskningsgruppe i samarbeid med
Kére Birkeland har fétt en stor forskningsbevilgning fra Forskningsradet ( STORK
Groruddalen) for & undersgke tidlig gravide. Av barn fgdt i Stovner bydel hadde 70 %
ikke-vestlig etnisk bakgrunn i 2005. Mgdre med ikke-vestlig bakgrunn har en dobbelt s&
stor forekomst av fedme som etnisk norske kvinner samtidig som deres risiko for diabetes
knyttet mot fedme ofte vil vaere stgrre i seg selv. Svangerskapsdiabetes representerer en
stor risiko for bade mgdre og barn i svangerskapet og senere i livet. Mélet er a forebygge
fedme og type 2 diabetes. Det samarbeides tett med mange, s&rlig Tore Henriksen ved
Kvinneklinikken, RH.

Gruppen arrangerte et topp seminar med professor C. Yajnik fra Pune i India som snakket
om at insulinresistens og fedme begynner i svangerskapet. Han snakket ogsa om faktorer
i svangerskapet med betydning for senere utvikling av fedme og type 2 diabetes. Dette ga
noen meget spennende hypoteser som gruppen vil bearbeide videre.

Vi har flere andre stipendiater som arbeider med svangerskap: Kirsti Bjerkan fglger
kvinner som har hatt svangerskapsdiabetes og ser om utviklingen mot diabetes kan
hindres. Ingvild Eidem som er stipendiat ved Folkehelseinstituttet, analyserer nasjonale
data om hvordan det gar med svangerskap ved type 1 diabetes i Norge. Konklusjonen er
at det gar bra, men ikke fullt sd bra som mange tror. Dataene danner noe av grunnlaget for
nasjonal satsning pa retningslinjer for gravide med diabetes.

Vi har gjennomfgrt flere andre vellykkete seminarer med stor oppslutning, hvorav ett
var om epidemiologi ved diabetes i forbindelse med rundt ar for Geir Joner. Vi hadde
nasjonale og internasjonale forelesere og det ble riktig bra!

Vi gjgr na en stgrre satsning pa ny weblgsning for Forskningssenteret. Formélet er bade a
orientere om var forskning og la potensielle nye forskere bli interessert. Vi har bruk for de
aller beste hodene i Norge til fremtidens diabetesforskning!

Prosessen omkring sammenslaingen av tre sykehus til ett: Oslo universitetssykehus,
pagar na nesten dag og natt. Utfordringen er a dele i to de hgyspesialiserte tjenestene og
lokalsykehuset. Det er oppgaven som styret har gitt mange, deriblant meg. Virkeligheten
er for mange pasienter mer kompleks og krever organisering pa kryss og tvers for a gi
det best mulige tilbud. Diabetes er ett eksempel pa at mange pasienter trenger til tider
enkle tilbud, men plutselig svert avansert medisinsk behandling. Vi mener derfor at vi
ma ha en gjennomgaende organisering av mange faglige tilbud for eksempel diabetes og
endokrinologi.

Det er interessant at diabetesforskningen er organisert giennomgaende pa alle tre
universitetssykehus og na skifter navn til Oslo Diabetesforskningssenter. Her ser vi

at forskningen kan vere en modell for organiseringen av de kliniske virksomhetene.
Dette har bade Helse Sgr-@st og Det medisinske fakultet fanget opp og vil organisere
forskningen tematisk, noe vi har gjort i mange ar. Vi er opptatt av at nar prosessen er over
(den blir nok aldri det!) har vi fremdeles et sterkt diabetesforskningsmiljg som ledd i et
endokrinologisk senter knyttet til ett av disse sykehusene. Vi skal gjgre hva vi kan for at
dette blir en realitet.



Pa var side starter vi n en strategisk prosess for a styrke ledelse og struktur for
diabetesforskningen i Oslo-omradet.

Det foregar ellers mye godt forskningsarbeid ved Diabetesforskningssenteret og jeg
henviser til de enkelte rapportene.

Kristian F. Hanssen
daglig leder

Kristian F. Hanssen (66) er fra Stavanger. Han har veert ansatt ved Aker
universitetssykehus fra 1974, som overlege og leder for diabetes-seksjonen ved Med.

avd. fra 1982. Han er professor, tidligere leder for endokrinologisk avdeling og skrevet
doktorgrad ved Steno Diabetes Center i Kgbenhavn, det fremste diabetessenter i Europa.
Han er leder for Medisinsk fagrdd i Norges Diabetesforbund, tidligere formann i Det
skandinaviske diabetesforbund, og tidligere visepresident i EASD, Det europeiske forbund
for diabetesforskning. Han er en av initiativtakerne til Diabetesforskningssenteret Aker og

Ulleval universitetssykehus Han er nd leder for fakultetsdivisjon Aker universitetssykehus..

Oslo Diabetesforskningssenter

Tematisk Forskningsomrade Diabetes

Gruppeleder | Arbeidssted Primeerforskningsomrade | E post

Kristian F. Endokrinologisk Senkomplikasjoner ved k.fhanssen@

Hanssen avdeling, Aker diabetes medisin.uio.no

(leder) universitetssykehus

Knut Dahl- Barneklinikken, Barne- og ungdomsdiabetes, | knut.dahl-

Jgrgensen Ulleval senkomplikasjoner jorgensen @
universitetssykehus medisin.uio.no
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universitetssykehus

Tematisk Forskningsomrade Diabetes ble opprettet av Det medisinske fakultet i 2001,
fornyet i 2006. Ledes av en styringsgruppe med de 6 ovennevnte gruppeledere som

medlemmer.




Forskningsgruppe Diabetes Helse Sor-Ost (opprettet 2004)
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Rapport fra Dag Fosmark

Prosjektet har veert flerdelt:
1. Er AGE (avanserte glykerings endeprodukter) i serum og/eller corpus vitreum assosiert
med diabetesretinopati?

2. Diabetesretinopati og AGE i a) Prospektiv studie ved Barneklinikken, Ulleval
b) Svensk tverrsnittsstudie — med type 1 diabetikere
— med type 2 diabetikere

Ansatt som doktorgradsstipendiat ved Aker universitetssykehus /
Diabetesforskningssenteret i februar 2001 med tredrig stipend fra Helse og Rehabilitering
via Norges Diabetesforbund. Kristian F. Hanssen har vart hovedveileder, og det
laboratoriemessige har foregatt ved Hormonlaboratoriet, Aker universitetssykehus under
Egil Haug og i samarbeid med Peter Torjesen og Aase-Brith Jensen. Arbeidet er en
forlengelse av Tore J. Berg og Bente Kilhovds arbeider med AGE, men med vinkling pé
diabetesretinopati.

Ad 1) Samarbeidsprosjekt med Dr Ragnheidur Bragadéttir ved @yeavdelingen, Ulleval
universitetssykehus, der corpus vitreum (glasslegemet) og serum er samlet fra
diabetikere og ikke-diabetikere som gyeopereres (vitrektomeres) med tanke pa
komparative AGE-malinger. Diabetikere og ikke-diabetikere er sammenliknet
med serum- og corpus vitreumverdier.

- Vi har funnet gkt konsentrasjon av hydroimidazolone-AGE i glasslegemet hos
pasienter med diabetes retinopati, antagelig forarsaket av nedbrytning av blod-
retinabarrieren.

Ad 2) Jeg har her samarbeidet med:

a) Torild Skrivarhaug, Barneklinikken ved Ulleval universitetssykehus, hvor jeg i
hennes oppfglging av et pasientmateriale pa 371 diabetikere type 1 har gradert
retinopati pa basis av bilder.

- Vi har her funnet en lav kumulativ insidens av proliferativ retinopati.

b) Carl-David og Elisabet Agardh, Universitetet MAS Malmo, Sverige, hvor det er
gjort AGE analyser.

- Vi har funnet signifikant hgyere serumniva av hydroimidazolone hos type 2
diabetikere med retinopati sammenlignet med pasienter uten retinopati.

- Hydroimidazolone gkte med alvorlighetsgrad av retinopati.

- Vi har i det samme materialet ogsa undersgkt flere genpolymorfismer. Dette
er sammenholdt med mélinger av hydroimidazolone og med retinopatistatus
(upublisert materiale).

Dag Fosmark (49) er fra Gjgvik og er spesialist i gyesykdommer. Han har i mange ar
jobbet som kliniker ved Ullevdl sykehus, initialt ved Medisinsk klinikk (akuttmedisin og
nevrologi); fra 1993 ansatt ved (yeavdelingen, hvorav 2%: dar som konstituert overlege.
Han har veert spesielt opptatt av samarbeid med andre sykehusavdelinger, hvor utredning
0g behandling av pasienter med AIDS, Grave’s oftalmopati, diabetesretinopati og
sjeldne syndromer er blant de viktigste kategorier. Sd derfor i sin tid med seksjonsansvar
for poliklinikken mange pasienter med systemsykdommmer og gyemanifestasjoner, og
startet i 1998 et manedlig fellesforum for Graves oftalmopati bestdende av gyeleger,
endokrinologer, nuklecermedisinere og andre interesserte behandlere for denne
pasientgruppen. Har i flere dar veert forskningsstipendiat ved Diabetesforskningssenteret
og deltidsansatt overlege ved @yeavdelingen, Ullevdl universitetssykehus. Han er
medlem av Medisinsk fagrdad i Norges Diabetesforbund. Fulltidsansatt som overlege ved
Ovyeavdelingen fra januar 2008. Disputerte for den medisinske doktorgrad i 2008.

Rapport fra Bente Kilhovd

Kan vi finne ut hvilken AGE-forbindelse som er viktigst for utvikling av
senkomplikasjoner ved diabetes?

Vi har tidligere vist at forhgyede nivéer av AGE i serum malt med et AGE antistoff
predikerer total dgd og dgd av koronar hjertesykdom hos kvinner med og uten diabetes i
en studie fra gst- og vest-Finland.

Vi har gjort en case-control studie ut fra samme hovedstudien hvor vi undersgkte om
serumnivaer av metylglyoxalderivert hydroimidazolone (MG-H1), en forbindelse
som det dannes mye av intracellulert ved hyperglykemi, kunne vare viktig for risiko
for kardiovaskulear dgd. Vi fant en assosiasjon mellom hgye nivaer av MG-H1 og
kardiovaskuler dgd hos kvinner uten diabetes, men ikke noen klare assosiasjoner hos
personer med type 2 diabetes, og MG-H1 ser ikke ut til & vere den viktigste AGE-
forbindelse i utvikling av kardiovaskulere senkomplikasjoner ved type 2 diabetes.

Bente Kilhovd (51) arbeider som overlege ved Endokrinologisk seksjon, Medisinsk
avdeling, Oslo universitetssykehus, Aker og ved Diabetespoliklinikken, Klinikk for
forebyggende medisin, Medisinsk divisjon, Oslo universitetssykehus, Ullevdl. Hun er
spesialist i indremedisin fra 1997 og endokrinologi fra 2002. Dr. med. i 2004.



Rapport fra Terje Lund

Mekanismer for utvikling av aterosklerose ved diabetes. Betydningen av
glykering av proteiner.

Forekomsten av aterosklerotisk sykdom er 2—4 ganger hgyere ved type 2 diabetes og
opptil 10 ganger hgyere enn befolkningen for gvrig ved type 1 diabetes. En stor del

av den gkte risiko for aterosklerose ved diabetes kan forklares av hyperglykemi eller
faktorer forbundet med hyperglykemi. @kt glykering av proteiner og lipider med dannelse
av “advanced glycation end products” (AGE), synes & vere sentralt i utviklingen av
diabetiske senkomplikasjoner. Mekanismene knyttet til AGE-betinget utvikling av disse
skadene er imidlertid ufullstendig kartlagt. Det ser ut til at noen proteiner er langt mer
tilgjengelig for AGE-modifisering enn andre proteiner. Identifisering av sterkt AGE-
modifiserte proteiner vil kunne bidra til a klargjgre mekanismer for AGE-betingete skader.

Vi arbeider derfor med a kartlegge AGE-niva pa ulike proteiner i arterievegger fra
diabetikere og ikke-diabetikere. Det benyttes ulike antistoff for & detektere de tre

hyppig forekommende AGE formene glucosepane, carboxymethyllysin (CML) og
hydroimidazolone. Glucosepane, som er et relativt nylig beskrevet AGE, er en kross-
linker internt eller mellom proteiner. Proteiner fra arevegg separeres ved elektroforese, og
ved etterfglgende westernblotting identifiseres hvilke proteiner som har mye AGE. Ved
hjelp av immunohistokjemi (IHC) undersgker vi hvor i areveggen AGE er lokalisert.

Vi har ved westernblotting og LC-MS identifisert glatt muskelcelle myosin (SM-MHC)
som et mulig hovedmal for modifisering med CML. I samsvar med dette finner vi ved
IHC sterkest konsentrasjon av CML inne i celler som er positive for SM-MHC.

Vi har videre pavist at det elastinassosierte proteinet fibulin-5 og de cellulzre proteinene
vimentin og annexin IV og V er relativt sterkt modifisert med glucosepane. Modifisering
av fibulin-5 kan tenkes 4 bidra til nedsatt elastisitet i arevegger. Annexin V er en hyppig
brukt markgr for apoptose. Ved to-dimensjonal elektroforese har vi funnet at CML-
albumin, som lekker inn fra blodbanen, har et betydelig endret isoelektrisk punkt
sammenlignet med hovedmengden av albumin. Vi studerer na om dette skyldes at det
modifiserte albuminet bindes sterkt noen andre proteiner og gnsker eventuelt a identifisere
hvilke proteiner dette er. Identifisering av bindingspartnere kan tenkes a forklare deler av
patogenesen forbundet med gkt AGE-albumin.

Terje Lund (59) Dr.scient. i biokjemi fra Universitetet i Oslo. Har tidligere veert
stipendiat ved Biokjemisk institutt, Universitetet i Oslo og forsker ved henholdsvis
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Axis Shield, Veterinerhgyskolen og Radiumhospitalet. Arbeider na som forsker ved
Hormonlaboratoriet, Oslo universitetssykehus, Aker, ansatt av det medisinske fakultet UiQO.

Rapport fra Forskningsgruppen type 2 diabetes

Vér visjon er a utvikle kunnskap for a forebygge type 2 diabetes, og finne
frem til de beste behandlingsmetodene for sykdommen i alle dens stadier.

Forskningsgruppens medlemmer: Professor dr.med. Kare Birkeland (leder), postdoktor-
stipendiat dr.med. Anne Karen Jenum, postdoktor-stipendiat dr. scient. Karianne Solaas,
fungerende avdelingsoverlege Per M. Thorsby, klinisk ern@ringsfysiolog Ph.D. Anne-
Marie Aas, klinisk stipendiat cand. med. Cecilie Wium, stipendiat cand. scient. Kirsti
Bjerkan, stipendiat cand. med. Hanne Lgvdal Gulseth, stipendiat cand. scient. Ingrid M.
Fange Gjelstad, ass.lege/stipendiat cand. med. Erlend Aasheim, cand. scient. Benedikte
Bjgrge, Avdeling for ern@ringsvitenskap, stipendiat cand. med. Karoline Lerang,
Rikshospitalet, overlege Ph.D. John Willy Haukeland, Hepatologisk seksjon, Medisinsk
klinikk, Oslo universitetssykehus, Aker, cand. med. allmennlege Anh Thi Tran og
stipendiat cand. med. Aisha Q. Akhtar.

Vi har pagéaende forskning innen fglgende omrader:

”Primeerforebygging”:
e Forekomst og utbredelse av nedsatt glukosetoleranse og type 2 diabetes
— Flere prosjekter knyttet til diabetes, hjerte-/karrisiko, sosial ulikhet i helse og
etnisitet (Anne Karen Jenum)
— Insulinresistens, fysisk aktivitet, erna@ringsfaktorer og type 2 diabetes hos kvinner
som tidligere har hatt svangerskapsdiabetes (Kirsti Bjerkan)
— Svangerskapsdiabetes hos innvandrerkvinner (STORK Groruddalen, Anne Karen
Jenum, Aisha Q. Akhtar)
« Arsaksfaktorer ved type 2 diabetes
— Betydningen av gener og mengde og type fett og karbohydrat i kosten ved
metabolsk syndrom (Lipgene — Hanne Lgvdal Gulseth og Ingrid M. Fange
Gjelstad, samarbeide med professor Christian A. Drevon, Avdeling for
ern@ringsvitenskap)
— Type 2 diabetes og insulinresistens hos innvandrere (Cecilie Wium)



— Insulinsekresjon og insulinresistens: OCTOPUS-studien (Per M. Thorsby)

— Genetikk (Per M. Thorsby og Jens Petter Berg, samarbeid med Helseundersgkelsen
i Nord-Trgndelag HUNT)

— Kjernereseptorer og metabolsk syndrom (Karianne Solaas)

— Insulinresistens ved depresjon (Per M. Thorsby, Saheen Aktar Asgar)

e Intervensjonsstudier

— Kostfett og gener ved metabolsk syndrom (LIPGENE — Hanne L. Gulseth/ Ingrid
M.F. Gjelstad)

— Forebygging av diabetes hos innvandrerkvinner i Oslo. Samarbeide med Institutt
for allmenn- og samfunnsmedisin (stipendiatene Benedikte Bjgrge og Victoria
Hjelle, professor Margareta Wandel, fgrsteamanuensis Gerd Holmboe Ottesen,
professor Arne Hgstmark og professor Bjgrgulf Clausen).

”’Sekundaerforebygging”:
» Forskerinitierte studier:

— ASGAARD: Aker Sahlgrenska Gastric Randomised vs. Duodenal
switch. Sammenlikning av vektnedgang og metabolsk profil etter to ulike
fedmeoperasjoner (Thomas Bghmer, Erlend T. Aasheim, Kare Birkeland)

— ORIGIN: Pasienter med kjent hjerte-/karsykdom og prediabetes eller nyoppdaget
diabetes: Insulin Lantus vs konvensjonell behandling og Omacor vs placebo.
(Cecilie Wium, Kare Birkeland). Sponsor: Aventis Pharma og Pronova).

* Firmainitierte studier

— PROACTIVE-oppfglgingsstudie. Sponsor: Takeda pharmaceuticals (Per M.
Thorsby, Kare Birkeland)

— GETGOAL GLP-1 analog vs Lantus. Sponsor: Sanofi-aventis (Lene Seland, Per
M. Thorsby)

— FENOPRA - kombinasjon fenofibrat og pravastatin vs simvastatin hos personer
med type 2 diabetes. Sponsor: Laboratories SMB SA (Kare Birkeland, Hanne L.
Gulseth)

— SIBA - ny langtidsvirkende insulinanalog Sponsor: Novo Nordisk (Kare
Birkeland)

Kare I. Birkeland (52) er fodt i Flekkefjord. Han er avdelingsleder ved Avdeling

for klinisk endokrinologi og professor Il ved Det medisinske fakultet, Universitetet i
Oslo. Han leder Forskningsgruppen for type 2 diabetes ved senteret og arbeidet ved
Diabeteslaboratoriet pa Hormonlaboratoriet. Han er medlem bl.a. av Medisinsk fagrad
i Norges Diabetesforbund.

Rapport fra den enkelte forsker:

Kirsti Bjerkan:
Svangerskapsdiabetes — konsekvenser for mor. Muligheter for forebygging
av type 2 diabetes.

I denne studien gnsker man & undersgke i hvilken grad kvinner som har hatt
svangerskapsdiabetes/forhgyet blodsukker under svangerskapet har fatt eller har gkt

risiko for & fa type 2 diabetes (T2D) senere og hvorvidt denne utviklingen lar seg stanse.
Kvinner som har hatt svangerskapsdiabetes i perioden 1990-2002 blir forespurt. Som
kontrollgruppe blir norske kvinner med normale svangerskap og som fgdte i samme
periode inkludert. Studien er tredelt og i del to og tre er det gnskelig & undersgke hvordan
to ulike livsstilsprogrammer, et gruppebasert og et individbasert program (inkluderer

bruk av internett/SMS/telefon) pavirker risikofaktorer for T2D hos kvinner som har hatt
svangerskapsdiabetes. Begge livsstilsprogrammene vil fokusere pa fysisk aktivitet og kost.
Det er gnskelig a se pa kort- og langtidseffekten (ett og fem ar) av programmene.

Kliniske undersgkelser (blodprgver, antropometriske mal, etc.) og spgrreskjema benyttes
for innsamling av data. For deltagere som ikke har utviklet diabetes gjennomfgres en oral
og intravengs glukosebelastningtest. Fysisk form testes ved en ga-/lgpetest pa tredemglle.
Datainnsamling pagatr.

Prosjektet er et samarbeid med Sigmund A. Anderssen, Norges idrettshggskole og
Telemedisinsk senter, Universitetet i Nord-Norge.

Kirsti Bjerkan (44), er klinisk ernceringsfysiolog, cand.scient. i ernceringsbiologi og
cand.mag. i idrett fra Norges idrettshpgskole. Har arbeidet som prosjektmedarbeider og
prosjektleder i flere prosjekter omkring idrett, kosthold og helse og som daglig leder ved
”Diabetesverkstedet” pd Aker universitetssykehus/ Norges Diabetesforbund. Fra 2005 er
hun ansatt som doktorgrads-stipendiat ved Aker universitetssykehus med midler fra Helse
Sor-Ost.
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Benedicte Bjorge:
Forebygging av type 2 diabetes blant innvandrerkvinner fra Pakistan.

Vi gjennomfgrer en randomisert, kontrollert intervensjonsstudie for & redusere
risikofaktorer for utvikling av type 2 diabetes blant pakistanske innvandrerkvinner i Oslo.
To hundre kvinner er rekruttert og avslutter livsstilsintervensjonsperioden med fysisk
aktivitet og kostrad i Igpet av varen 2008. Intervensjonen bestar av seks gruppemgter
med diskusjon av livsstilsmodifikasjon gjennom endring av kost- og mosjonsvaner

samt generelle helsespgrsmal. Mélet er 4 gke oppmerksomheten mot og kunnskapen om
risikofaktorer for diabetes og undersgke om en kultursensitiv intervensjon fgrer til en
helsemessig mer gunstig livsstil. Endepunkter er biokjemiske risikofaktorer for type 2
diabetes, inkludert peroral glukosetoleranse, antropometriske mal og kostanamnese.

Benedikte Bjorge (29) er ernceringsbiolog med BA biologi fra USA og mastergrad i
ernceringsbiologi fra NIFES, Bergen. Hun er doktorgrads-stipendiat ved Universitetet i
Oslo med midler fra Norges Forskningsrad.

Hanne Lovdal Gulseth og Ingrid M. Fange Gjelstad:

LIPGENE prosjektet: Betydningen av genetisk variasjon og endret
karbohydrat- og fettsyreinnhold i kosten for utviklingen av metabolsk
syndrom.

Vektnedgang og mosjon er viktig i behandling og forebygging av metabolsk syndrom,
men ogsa kostens sammensetning kan vare viktig. Betydningen av genetisk bakgrunn og
mengde og type fett i kosten ble undersgkt i den europeiske multisenterstudien "Lipgene —
Diet, genomics and the metabolic syndrome: an integrated nutrition, agro-food, social and
economic analysis” under EUs 6. rammeprogram. I Lipgene ble det gjennomfgrt en 12
ukers kostholdsstudie med 486 personer fra atte europeiske byer (Oslo, Uppsala, Krakow,
Maastricht, Dublin, Reading, Cordoba og Marseille). I Norge ble studien gjennomfgrt
som et samarbeid mellom Diabeteslaboratoriet og Avd. for Ern@ringsvitenskap, UiO ved
professor Christian Drevon.

Studiedeltakerne ble tilfeldig trukket ut til & fglge et av fire isoenergetiske kosthold med
ulikt innhold av mengde og type fett og karbohydrat. Det ble tatt fastende blodprgver,
intravengs glukosebelastningstest, genanalyser, vevsprgver av muskelvev og fettvev samt
gjennomfgrt en maltidstest. Forelgpig resultater viser at kosthold med mye mettet fett

er mer ugunstig enn kosthold med mye enumettet fett eller lav-fett kosthold. Effekten

av kostintervensjonen var avhengig av forsgkspersonenes kosthold ved studiestart og
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genetisk utgangspunkt. Mye tyder pa at sakalt “personlig” tilpasset ernaring kan bli viktig
i fremtiden. Det er mer informasjon om Lipgene prosjektet pa nettsiden: http://www.ucd.
ie/lipgene/downloads/lipgene_booklet/LipGene_booklet.pdf.

12008 har vi sett pa endringer i blodtrykk etter kostholdsendringene, samt betydningen
av vitamin D status pa ulike metabolske risikofaktorer med utgangspunkt i baseline
dataene fra Lipgene. I 2009 skal vi genotype for vitamin D reseptor polymorfismer samt
gjgre ytterligere analyser av aktuelle insulinsekresjonsgener. Vi vil ogsa se pa effekter
av kostintervensjonen pa insulinsekresjonen, og fullfgre arbeidet med fettdrapebindende
proteiner i muskelbiopsiene.

Samarbeidspartnere:

e Universitetet i Oslo, Avdeling for erneringsvitenskap

e UCD Conway Institute, University College Dublin, Nutrigenomic Research Group,
Dublin, Irland

e School of Food Biosciences, University of Reading, Hugh Sinclair Unit of Human
Nutrition, Reading, UK

*  Univ Méditerranée Aix-Marseille 2, INSERM, 476 Nutrition Humaine et lipids,
Marseilles, Frankrike

e Maastricht University, Dept of Human Biology, Nutrition and Toxicology Research
Institute Maastricht (NUTRIM), Maastricht, Nederland

e University of Cordoba, Lipid and Atherosclerosis Unit, School of Medicine, Cordoba,
Spania

e Jagiellonian University Medical College, Department of Clinical Biochemistry,
Krakow, Polen

e Uppsala University, Dept of Public Health and Caring Sciences/Clinical Nutrition and
Metabolism, Uppsala, Sverige

Hanne Lovdal Gulseth (32). Cand.med. 2001. 2004-2005 Lipgene stipendiat ved Avdeling
for ernceringsvitenskap, Universitetet i Oslo, finansiert av EU-midler. Fra 2006 stipendiat
ved Forskningssenteret, Aker universitetssykehus, lgnnet av Helse og Rehabilitering.

Ingrid M. Fange Gjelstad (30). Klinisk ernceringsfysiolog 2005. Hun har arbeidet i
Lipgene siden desember 2005. Hun er ansatt pd Aker universitetssykehus og finansiert
med midler fra Helse Sgr-@st RHF.



Anne Karen Jenum:
STORK - Groruddalen.

Studien er en befolkningsbasert, prospektiv kohortstudie av ca 800 gravide (ca 60 % ikke
vestlige) og deres barn. Den er forankret pa Aker universitetssykehus, men er et samarbeid
mellom helsestasjoner i 3 bydeler i Groruddalen og universitetssykehusene i Oslo-
omradet, Oslo universitetssykehus, Ulleval og Akershus universitetssykehus (AHUS).
Prosjektet fikk midler over statsbudsjettet i 2006 som ledd i Groruddalen-satsningen

og ble konkretisert i et forskningsprogram kalt STORK Groruddalen som ble tildelt en
betydelig bevilgning fra Norges Forskningsrad sommeren 2007 og midler fra Helse Sgr-
Dst hgsten 2007. Malet er & finne bedre metoder til & identifisere hgyrisiko svangerskap i
en multietnisk befolkning for & redusere svangerskaps- og fgdselskomplikasjoner pa kort
sikt og senere helserisiko for mor og barn.

Vi samler inn sosiodemografiske og medisinske opplysninger og data om svangerskapet,
fastende blodprgver pa helsestasjonene i uke 10-14, uke 28 (inkludert glukosebelastning)
og data fra 3 ekstra ultralydundersgkelser i uke 24, 32 og 36. Pasientinformasjonen

og spgrreskjema er oversatt til 8 sprak for a sikre reell mulighet for deltagelse for
minoritetskvinner med svake norskkunnskaper. Kvinnene har ogsa samtykket til at det kan
hentes data fra sykehusene, journalopplysninger vedrgrende svangerskapskomplikasjoner
for mor, opplysninger om f@dselen og barnets fgdselsdata inkludert vekt, lengde,
kroppssammensetning, navleveneblod og placentavev. Ca 2/3 av kvinnene vil fgde

pa AHUS. En forskningsbiobank er opprettet pa Oslo universitetssykehus, Aker med
professor Kare Birkeland som ansvarlig. Forskningsbanken inkluderer i tillegg til fastende
blodprgver og urin av mor, navleveneblod og placentavev fra STORK fgdsler. Pr 31/12-08
hadde vi inkludert 220 kvinner. Inklusjonen vil paga til 1. april 2010.

Jeg arbeider ogsa med analyse av data fra MoRo/InnvandrerHubro og HUBRO, og
med data fra ROSA 3 — om kvaliteten pa diabetesbehandling i primarhelsetjenesten i
Norge og om det er etniske forskjeller i behandlingskvalitet i Oslo. Ahn Thi Tran har
na fatt stipendmidler fra Allmennmedisinsk forskningsfond pa prosjektet Diabetes and
Ethnicity in Oslo. Videre har vi varen 2008 gjennomfgrt en pilotstudie som ledd i en
planlagt internasjonal prospektiv undersgkelse om kvaliteten pa diabetesbehandlingen
i primarhelsetjenesten (EUCCLID) som er forankret pa Institutt for allmenn- og
samfunnsmedisin.

Anne Karen Jenum (57) er dr.med., fastlege pa Romsdas legesenter og postdoktor-
stipendiat fra 2006 pd Aker universitetssykehus med midler fra Helse Sgr-@st. Hun er
spesialist i allmenn- og samfunnsmedisin og Master of Public health, og har tidligere
veert bydelsoverlege pa Romsds. Hun er medlem av Medisinsk Fagrdd i Norges

Diabetesforbund, var medlem av Forumstyret i Norges Diabetesforbund 2005-2007 og
er med i Sosial- og helsedirektoratets referansegruppe for d utvikle nye retningslinjer for
diabetesbehandlingen i Norge. Veileder na 3 stipendiater.

Karianne Solaas:
”Lever X reseptor — genetikk og funksjon ved type 2 diabetes/metabolsk
syndrom”.

Bakgrunn og mal. Forskningsprosjektet studerer genetisk disposisjon for type 2 diabetes
og metabolsk syndrom, etterfulgt av funksjonsstudier. Kjernereseptorer er ligandaktiverte
transkripsjonsfaktorer. Kjernereseptorene lever X reseptorer (LXR) har overordnet
reguleringseffekt pa lipid- og sukkerstoffskiftet. Hypotese: Polymorfismer i gener som
koder for LXR fremmer utvikling av type 2 diabetes og metabolsk syndrom. Studien
forventes & gi ny kunnskap om genetisk disposisjon for nevnte sykdomsbilder, samt belyse
biologisk funksjon av LXR og mutasjoner i disse genene. Den norske delen av prosjektet
har identifisert alle aktuelle polymorfismer i LXR - og LXR -genene ved gensekvensering.
Disse polymorfismene er genotypet i DNA fra ca 300 norske pasienter med type 2
diabetes og metabolsk syndrom og i DNA fra ca 750 friske blodgivere. Genotyping av
LXRbeta-SNPene er utfgrt i den franske kohorten WHO-MONICA (Lille og Toulouse)
og den europeiske ungdomskohorten HELENA (www.helenastudy.com) av vare franske
samarbeidspartnere. En stor haplotypeblokk var assosiert med risiko for overvekt og

type 2 diabetes hos begge kjgnn i WHO-MONICA og med overvekt hos begge kjgnn i
HELENA. De sykdomsassosierte polymorfismene ble analysert for biologisk funksjon

in silico vha interaktive dataprogram. Det ble funnet at en polymorfisme i den store
sykdomsassosiert haplotypeblokken antas a endre binding av transkripsjonsfaktorene
nuclear factor 1(A, B, C og X) og hepatisk nuclear factor 4 (HNF4). Vi testet dette

videre in vitro vha elektrophoretic mobility shift assay (EMSA). Det ble funnet at begge
alleler binder transkripsjonsfaktorene omtrent like sterkt. Maling av ulike parametere i
cellelinjer transfektert med vektorer som uttrykker LXR med ulike alleler i det aktuelle
polymorfismepunktet utfgres na. 11 norske pasienter med LXR-polymorfismer og 11
friske kontrollindivider ble gjeninnkalt til in vivo og ex vivo funksjonsstudier. Det ble
tappet blod til PBMC (mononukleare celler fra blod) fgr og etter oral glukose-toleranse-
testing. Noen av PBMCene ble trigget med naturlige og syntetiske LXR-ligander. RNA fra
PBMCene analyseres na for genuttrykk av LXR og malgener.

Karianne Solaas (37) er cand.scient. (biokjemi) og dr. philos., hun arbeidet i 2003 som
postdoktor ved "TNO- prevention and health” i Leiden, Nederland og siden 2004 ved Avd.
for ernceringsvitenskap, Univ. i Oslo og Avd. for endokrinologi, Aker universitetssykehus
finansiert med midler fra Helse S¢r-Dst RHF.
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Per Medboe Thorsby:
Patofysiologiske og kliniske aspekter ved type 2 diabetes — studier av
genotype og fenotype.

Aktiviteten 1 2008 har for det meste vert knyttet til publikasjon av genpolymorfismer for
type 2 diabetes fra Helseundersgkelsen i Nord-Trgndelag (HUNT). Her viser vi at det

4 ha en fgrstegradslektning med diabetes er den viktigste risikofaktor for selv & utvikle
type 2 diabetes, og at denne risikoen er tre ganger sa hgy som om man ikke har en syk
slektning. Videre viser vi at variasjoner i genet TCF7L2 er de viktigste spesifikke arsakene
til type 2 diabetes med en OR pa ca 1,4. Vi er i gang med en relativt lik undersgkelse

hos pakistanere bosatt i Pakistan i samarbeid med Institutt for internasjonal helse, UiO.
Videre har jeg arbeidet med analyse av langtids oppfglgingsdata pa insulinresistens og
insulinsekresjon i OCTOUS-materialet hvor vi har studert langtidsresultatene av ulike
behandlingsformer og ulik grad av blodsukkerkontroll over en 5-10 drs periode.

Vi studerer ogsa sammenhengen mellom depresjon og insulinresistens hos kvinner med
innvandrerbakgrunn i samarbeid med Institutt for psykiatri ved Saheen Aktar Asgar.

Type 1 diabetes og miljofaktorer.

I samarbeid med Nasjonalt folkehelseinstitutt undersgker vi genetiske variasjoner i
vitamin D reseptor hos pasienter med type 1 diabetes og en kontrollpopulasjon fra
Vest-Agder fylke. Det kan se ut til at noen variasjoner i vitamin D reseptor beskytter
mot type 1 diabetes. Dette er na utvidet til et landsomfattende prosjekt hvor vi ogsa

har sett pa variasjoner i insulingenet og PPAR-y genet. Det siste ble nylig publisert.
Samarbeidspartnere: Jens Petter Berg (UUS), Kristian Midthjell (NTNU), Lars Christian
Stene (Folkehelseinstituttet), Akhtar Hussain (UiO) og Hilde Nebb (UiO).

Per Medbge Thorsby (43) er fra Oslo, cand. med. 1992. Har arbeidet ved

Aker universitetssykehus, bade ved indremedisinsk avdeling og fra 1997 i ulike
forskningsrelaterte stillinger ved Hormonlaboratoriet. Har i perioder veert leder

Sfor forskningsseksjonen ved laboratoriet. Har de siste tre ar veert deltidsansatt ved
Hormonlaboratoriet og indremedisinsk avdeling Sykehuset Asker og Beerum. Fra 2008
ansatt som fungerende avdelingsoverlege ved Hormonlaboratoriet.
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Cecilie Wium:
Patofysiologiske og kliniske aspekter ved type 2 diabetes hos innvandrere.

Det er hgy forekomst av type 2 diabetes hos sg@rasiatere, bade i deres hjemland (India,
Pakistan, Bangladesh, Sri Lanka) og hos innvandrere fra disse landene til Vesten. I Norge
har vi en stor gruppe pakistanske innvandrere. Vi undersgker om det kan veare forskjeller
mellom de to populasjoner i reguleringen av kroppsvekt og fettfordeling, respons pa
fedeinntak og sammenhengen mellom insulinresistens og overvekt. Slike forskjeller vil
kunne ha betydning for videre behandlingsstrategi i disse gruppene.

Vi har i 2008 arbeidet videre med innsamlede data og gjort forberedelser til en utvidelse
av gruppen av yngre pasienter med type 2 diabetes fra Norge og Pakistan som skal vaere
med i studien. Alle pasienter skal giennomga undersgkelser med blant annet euglykemisk
clamp for a se pa insulinresistens, CT abdomen og lér for a se pa fettfordeling og
maltidsbelastning med et pakistansk og et norsk maltid.

Cecilie Wium (36) cand.med. 1997 fra Université de Grenoble, Frankrike.
Allmennpraktiker i Enebakk 1999-2000. Ass. lege Med. avd. Lovisenberg Diak. sykehus
2000-2003. Ass.lege Med. klin. Aker universitetssykehus mai—sept 2003. Ansatt som
klinisk stipendiat ved Fakultetsdivisjon Aker universitetssykehus siden sept 2003, med
ansvar for klinisk smagruppeundervisning av medisinerstudenter i 5. og 6. semester.

Anne-Marie Aas:
Overvekt, type 2 diabetes og hjerte-/karsykdom.

Jeg avsluttet mitt doktorgradsarbeid i 2008 og arbeidet i hovedsak med to artikler om
insulinbehandlingens virkning pa hormonet leptin og en epidemiologisk analyse av data
fra DIGAMI 2-studien.

Jeg er i gang med et nytt prosjekt som handler om effekt av livsstilsintervensjon til
pasienter som er operert for sykelig fedme, for 4 hindre vektgkning 2 ar etter operasjonen.
Dette er et doktorgradsprosjekt for cand.scient. Susanna Hanvold.

Anne-Marie Aas (39) er klinisk ernceringsfysiolog og Ph.D. Arbeider ved Avdeling for
klinisk erncering, Aker universitetssykehus. Hun er ernceringsfaglig medarbeider og
medlem av Medisinsk fagrdad i Norges Diabetesforbund.



Erlend T. Aasheim:
Vitaminstatus hos fedmekirurgi-pasienter.

I dette ph.d.-prosjektet studeres vitaminnivaer i blod hos pasienter som gjennomgar
fedmekirurgi. Disse pasientene har i gjennomsnitt BMI pa 47 kg/m? ved henvisning, og
32 kg/m? ved 1 ar etter operasjonen. Virkningen av to ulike operasjoner pa vitaminstatus
evalueres: “gastric bypass” (det vanligste inngrepet) og sakalt ”biliopankreatisk avledning
med duodenal switch” (aktuelt ved svert hgy BMI).

Status for prosjektet: Flere internasjonale publikasjoner utgikk fra prosjektet i 2008,
hvorav to ogsa ble omtalt i Tidsskrift for den norske legeforening. I en tverrsnittstudie
sammenliknet vi vitaminnivaer hos 110 pasienter med sykelig overvekt og 58 friske
kontroller. Funnene viste pafallende forskjeller mellom de to gruppene, der de overvektige
pasientene hadde signifikant lavere serumnivaer av vitaminene A, B6, C, D og E enn
kontrollpersonene, bade for kvinner og menn. I en systematisk litteraturgjennomgang
oppsummerte vi forlgpet hos pasienter som etter fedmekirurgi hadde utviklet alvorlig
mangel pa vitamin B-1, som fgrte til Wernicke encefalopati — denne tilstanden krever rask
behandling for & unnga varig skade pa hukommelse og gangfunksjon. Estimater viste at
denne alvorlige komplikasjonen kan oppsta hos ca 2 norske pasienter i aret med dagens
operasjonsantall. I 2009 vil vi beskrive prospektive forandringer i vitaminstatus etter to
ulike fedmeoperasjoner i en eller flere internasjonale publikasjoner.

Samarbeidspartnere og veiledere. Prosjektet gjennomfgres som et tverrfaglig,
interregionalt og skandinavisk samarbeid. Pasientene er rekruttert fra Overvektssenteret
ved Kirurgisk klinikk, Aker universitetssykehus, samt ved Sykehuset i Vestfold og
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg. Blodprgveanalyser utfgres ved Ernarings-
og Hormonlaboratoriet, Aker universitetssykehus. Hovedveileder er prof. em. Thomas
Bghmer og biveileder er prof. Kare Birkeland. Prosjektet er finansiert med midler fra
Helse Sgr-Ost.

Erlend T. Aasheim (34) cand. med. 2002 fra Universitet i Bergen, doktorgradsstipendiat
ved Medisinsk klinikk, Aker universitetssykehus 2005-2008. Han er assistentlege

ved Hormonlaboratoriet fra mai 2008 og er sekreteer i styret for Norsk forening for
fedmeforskning (www.nfff.no).

Rapport fra Hans-Jacob Bangstad

Utvikling av morfologiske nyreforandringer ved type 1 diabetes. Mulige
arsaks- og risikofaktorer.

Aktuelle parametere innen inflammasjon, oxidativt stress, endotelskade, lipidprofil,
cytokiner og vekstfaktorer er undersgkt m.h.p. relasjon til mulig prediktiv verdi for
nyrefunksjon og kvantitative morfologiske nyreforandringer over en 15 ars periode.

Hans-Jacob Bangstad (59) seksjonsoverlege med ansvar for endokrinologi, nefro- og
urologi ved Barneklinikken, Divisjon for Kvinne-Barn, Ullevdl universitetssykehus. Er
sterkt engasjert i klinisk diabetesarbeid. Doktorgrad fra 1994 omhandler tidlig diabetisk
nyreskade ved type 1 diabetes. Medlem av Diabetesforbundets fagrad. Tidligere leder av
Norsk Barnelegeforening og styremedlem i European Diabetic Nephropathy Study Group.
Professor Il ved Avdeling for pedodonti og adferdsfag, Institutt for klinisk odontologi, Det
Odontologisk fakultet i Oslo
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Rapport fra Knut Dahl-Jargensen

Jeg har hatt permisjon fra seksjonsoverlegestillingen for a vaere leder for UiOs virksomhet
ved Ulleval universitetssykehus fra 2004. Jeg veileder seks doktorgradsstipendiater ved
UiO. Jeg er veileder i fglgende prosjekter om diabetes:

Barnediabetes og Kvalitet. Et kvalitetssikringsprosjekt med “benchmarking”.

Dette prosjektet ble etablert av Jakob Larsen, Hanna Dis Margeirsdottir og Knut Dahl-
Jgrgenen i 20010g har fra 2006 vert en del av Nasjonalt Kvalitetsregister for Barne- og
Ungdomsdiabetes. Se egen rapport fra Skrivarhaug.

Hanna Dis Margeirsdottir har analysert prevalensen av kardiovaskulere risikofaktorer

slik de er definert av American Diabetes Association og American Heart Association. Hun
finner at i tillegg til & ha diabetes har 87 % av pasientene minst en slik risikofaktor. Hvis
man tar med kostfaktorer gker dette til over 90 %. Disse resultatene er na publisert.

Til prosjektet er det inkorporert en forskningsdel som innebzrer at det lagres blodprgver
til forskjellige undersgkelse bl.a. av mulige senkomplikasjonsmarkgrer. Detaljer for
delprosjekter er under utarbeidelse. Prosjektledelse: Knut Dahl-Jgrgensen, Hanna Dis
Margeirsdottir, Siv Janne Kummernes og Torild Skrivarhaug.

Kosten og fysisk aktivitet hos barn og ungdom med diabetes.
Erneringsfysiolog Nina Cecilie @verby disputerte 30. mai 2008 med avhandlingen
“Dietary intake, meal pattern and physical activity in children and adolescents with type 1
diabetes”. Prosjektet ble utfgrt i samarbeid med Avdeling for ern®ringsvitenskap ved UiO
og Norges Idrettshgyskole. Hun var forskningsstipendiat med midler fra Stiftelsen Helse-
og Rehabilitering. Hun er nd 1.amanuensis ved Universitetet i Agder. I forbindelse med
prosjektet “Barnediabetes og Kvalitet” ble det gjennomfgrt en kartlegging av kosthold og
fysisk aktivitet. Ca. 700 barn og ungdom deltok i 2004 og 2005. Undersgkelsen skjedde
ved hjelp av standardiserte og godt validerte spgrreskjema med samme metode som den
landsomfattende studien “Ungkost 2000”. Resultatene viser at barn og ungdom med
diabetes har et noe lavere sukkerinntak enn friske kontroller, men har et hgyere fettinntak,
et lavere fiberinntak og lavere inntak av frukt og grgnt. Kostholdet er saledes mer ugunstig
med hensyn til risiko for arterioskleroseutvikling. Vi har ogsa funnet at de som har
sunnest kosthold, og hopper over faerrest maltider, har best blodsukkerkontroll. Vi finner
ogsd at bare ca halvparten av barn og ungdom med diabetes opptyller de internasjonale
konsensus-krav til fysisk aktivitet, og at aktiviteten var minst i helgene. Medarbeidere

i prosjektet: Lene Frost Andersen (hovedveileder), Knut Dahl-Jgrgensen (biveileder),
Sigmund Andersen, Ingunn Bergstad.
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Diabetes og coliaki.

12008-2009 har medisinstudentene Invild Ellingsrud og Marie Dahlberg Tonga
gjennomfort en spgrreskjemaundersgkelse av pasientene med dobbeltdiagnosen type

1 diabetes og cgliaki i hovedprosjektet “Barnediabetes og Kvalitet”. 8 % av barn og
ungdom med diabetes har ogsa cgliaki. Fjerdeparten av disse hadde fgrstegradsslektninger
med enten diabetes eller cgliaki. De fleste hadde fatt diagnosen ved screening

ved arskontrollene. 64 % opplevde klinisk bedring etter de fikk glutenfri kost.
Tilleggsdiagnosen er en belastning, men det var ikke hyppigere akutte komplikasjoner, og
HbA ¢ var ikke hgyere enn hos dem med kun diabetes.

Atherosklerose og Barnediabetes.
Se Hanna Dis Margeirsdottir’s rapport.

Effekten av langvarig intensivert insulinbehandling pa mikrovaskulzere
og makrovaskulaere komplikasjoner. 28 ars oppfelgning av Oslo-studien.
Vi har na ansatt en ny stipendiat Kari Anne Sveen som spesielt skal studere
proteinglykering i en ny oppfglgningsundersgkelse av de samme pasientene.

Diabetes Virus Detection Project.

Studien er stgttet med midler fra Helse Sgr-Gst. Oppstart er blitt forsinket pga forhold
relatert til samarbeidende industri, men vil starte sommeren 2009. Overlege Lars Krogvold
vil tre inn som dr.gradsstipendiat. Studien vil ngye kartlegge virusinfeksjoner ved
nyoppdaget diabetes og prediabetes, og ledsages av en stor familiestudie.

Knut Dahl-Jgrgensen (59) er fra Kristiansand. Han har arbeidet ved barneavdelingen,
Sentrallaboratoriet og Hormonlaboratoriet pa Aker sykehus fra 197798, og er professor
0g seksjonsoverlege med ansvar for diabetes og endokrinologi ved Barneklinikken, Ulleval
universitetssykehus. Han er nad leder for fakultetsdivisjon Ulleval universitetssykehus.
Han tok doktorgrad i 1987 om forebyggelse av diabetes senkomplikasjoner ved hjelp av
intensivert insulinbehandling (Oslo-studien). Han var fgrst generalsekretcer (1997-2002)
og siden president(2002—-2004) i International Society for Diabetes in Children and
Adolescents (ISPAD), og er fra 2005-2008 medlem av styret i European Association

for the Study of Diabetes (EASD). Fra 2005 leder av Nasjonalt Diabetesforum i Norges
Diabetesforbund. Han var en av initiativtakerne til opprettelsen av forskningssenteret og
var daglig leder fra starten i 1990 til 1995.



Rapport fra Hanna Dis Margeirsdottir

Atherosclerose og Barnediabetes — En prospektiv studie for kartlegging av
tidlig areforkalkning og risikofaktorer for areforkalkning ved type 1 diabetes
oppstatt i barnealder.

Undertegnede er prosjektleder i prosjektet ”Atherosclerose og Barnediabetes” ogsa

kalt ”Areforkalkning og Barnediabetes”. Knut Dahl-Jgrgensen er hovedveileder og

Jakob Larsen er medveileder i dette doktorgradsprosjektet. Dette er en prospektiv studie
for kartlegging av tidlig areforkalkning og risikofaktorer for areforkalkning ved type

1 diabetes oppstatt i barnealder. Studien utfgres i forbindelse med og som en del av
prosjektet "Barnediabetes og Kvalitet”. Hovedmal med studien er a kartlegge tidlige
stadier av arteriosklerose ved type 1 diabetes oppstatt i barnealder, progresjonen av
arteriosklerose og hvilke faktorer (klinisk, genetisk og biokjemisk) som predikerer
utviklingen. Funnene skal sammenlignes med alders- og kjgnnsmatchede friske kontroller.
Prosjektet utfgres pa Oslo universitetssykehus, Ulleval, med tilknytning til Barneklinikken
og i samarbeid med Enhet for klinisk cardiovasculer forskning, Hjerte-lunge senteret
UUS og Radiologisk avdeling, UUS. Utvalget er pasienter med type 1 diabetes i alderen
8-18 ar i helseregion gst og sgr (unntatt Agder-fylkene) og som er med i studien
Barnediabetes og Kvalitet. Kontrollene rekrutteres ved at diabetikerne er blitt spurt om

a invitere en eller flere av sine venner om a delta i studien. Deltakerne er blitt undersgkt
med klinisk undersgkelse (hgyde, vekt, blodtrykk, pubertetsstadium), blodprgve og IMT-
maling av halskar. I tillegg er de blitt bedt om a fylle ut spgrreskjema om kosthold og
fysisk aktivitet, og familieanamnese om diabetes og hjerte-kar sykdommer i familien er
blitt registrert. Planen er a gjenta disse undersgkelsene hvert 5. ar fremover for a fglge
utviklingen.

Oppstart i 2006. Vi ble sa og si ferdige med a undersgke alle deltakerne pa varparten
2008. Har dog brukt resten av 2008 til a prgve a fa rekruttert flere friske kontroller.

Vi brukte ca 2 ar pa 4 undersgke deltakerne. 438 personer deltar i studien, derav 316
diabetikere og 122 kontroller. Over 800 diabetikere er blitt invitert til & delta i studien,
deltagelsesprosenten er ca 37 %. Vi har mulighet for a innhente kliniske data pa “ikke
deltakere” fra studien Barnediabetes og Kvalitet. Det er opprettet en biobank. Analyse av
dataene har startet, men bearbeidelsen av dataene er ikke helt ferdige enna.

I Igpet av 2009 planlegges det a skrive ferdig 2 artikler basert pa resultater fra

studien Areforkalkning og Barnediabetes; en om resultat fra IMT-malingene, en

annen om biokjemiske markgrer / aterosklerose markgrer i blodpgver. En artikkel om
cardiovasculare risikofaktorer blant barn og ungdom med diabetes i Norge ble publisert

i Diabetologia i begynnelsen av 2008 (Diabetologia 2008; 51:554-561; Epub jan 08).
Resultater basert pa materiale fra studien Barnediabetes og Kvalitet. Undertegnede er
medforfatter pa en artikkel om fysisk aktivitet og overvekt hos barn og ungdom med
diabetes, resultater basert pa materialet fra studien Barnediabetes og Kvalitet. Denne ble
akseptert for publikasjon i Pediatric Diabetes i juli 2008 og pa trykk i begynnelsen av
2009.

Hanna Dis Margeirsdottir er fpdt pa Island. Cand med 1993 (Island). Kom til

Norge 1997. Spesialist i barnesykdommer 2003 (Norge). Arbeidet som ass.lege ved
Barneavdelingen Aker Sykehus 1997-1998. Arbeidet som ass.lege og overlege ved
Barneavdelingen Ulleval universitetssykehus 1998-2004. Har siden 2005 veert stipendiat
ved Barneklinikken UUS, med finansiering fra Helse- og Rehabilitering.
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Rapport fra Diabetesepidemiologi-gruppen

Diabetesepidemiologi-gruppen har i 2008 bestitt av gruppeleder overlege/professor

Geir Joner, forsker/dr.philos. Lars Christian Stene, overlege dr.med. Torild Skrivarhaug
og stipendiatene cand.med. Ingvild Eidem og cand.med. Ingvild Menes Sgrensen (fra
9.oktober 2007). Sistnevnte har hatt nedkomstpermisjon det meste av 2008. Assosiert
med vér gruppe gjennom hhv. prosjektsamarbeid og veiledning har veert cand.med. Marit
Bjgrnvold (Institutt for medisinsk genetikk) og cand.scient. Magnhild Pollestad som er
Helse Sgr-@st stipendiat ved Barneklinikken, Ulleval universitetssykehus pa prosjektet
”Health consequences of childhood obesity”.

Geir Joner har gjennom 2008 vert ansatt i 50 % som overlege stab ved Barneklinikken,
Ulleval universitetssykehus og 50 % som seniorforsker ved Nasjonalt kunnskapssenter
for helsetjenesten kombinert med stilling som professor II ved Institutt for helseledelse og
helsegkonomi ved Universitetet i Oslo.

Dr. philos. Lars Christian Stene er fast ansatt som forsker ved Divisjon for epidemiologi,
FHI og tilknyttet Norsk Diabetesregister og epidemiologigruppa gjennom en lang rekke
forskningsprosjekter og holder hgy forskningsaktivitet. Se egen rapport fra Stene.

Dr. med. Torild Skrivarhaug er ansatt som overlege og leder for Nasjonalt medisinsk
kvalitetsregister for barne- og ungdomsdiabetes (“Barnediabetesregisteret”) kombinert med
25 % klinisk stilling ved Barneklinikken. Hun er aktiv i forskning pa flere prosjekter basert
pa registermaterialet bl.a. innen komplikasjonsepidemiologi. Se egen rapport fra Skrivarhaug.
Cand. med. Ingvild Eidem Se egen omtale nedenfor.

Cand. med. Ingvild Menes Sgrensen er doktorgradsstipendiat pa prosjektet
“Ernzringsfaktorer og virusinfeksjoner som risikofaktorer for type 1 diabetes” som er

et 3-drig forskningsstipend fra Helse Sgr-@st. Prosjektet er en nested case-control studie
og omfatter kobling mellom Norsk Diabetesregister og Toxoplasmoseregisteret ved

FHI, identifikasjon av mgdre som var med i toxoplasmosestudien og som senere har

fatt barn med type 1 diabetes, utvelgelse av 3 kontrollmgdre med barn uten diabetes pr.
case og analyse av blodprgver pa en rekke potensielle risikofaktorer for type 1 diabetes
som omega-3 fettsyrer, vitamin D og virusinfeksjoner. Geir Joner er prosjektleder og
hovedveileder, Lars Christian Stene er biveileder.

Cand. scient. Magnhild Pollestad er stipendiat pa prosjektet "Health consequences of
childhood obesity” finansiert av Helse Sgr-@st. Prosjektet tar utgangspunkt i et klinisk
materiale av overvektige barn pa BK, UUS og studerer risikofaktorer for metabolsk
syndrom og komorbiditet ved overvekt og fedme (diabetes, insulinresistens, hypertensjon,
dyslipedemi etc.). Prosjektleder og biveileder er Geir Joner, hovedveileder professor Lene
Frost Andersen og 2. biveileder professor Serena Tonstad.
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Gruppens hovedaktiviteter er forskning om etiologi, patogenese og komplikasjoner ved
type 1 diabetes, og vi har publikasjoner om genetikk, gen-miljg-interaksjon, miljgfaktorer
og komplikasjonsepidemiologi. Sa godt som alle vare prosjekter er basert pa materiale fra
Norsk Diabetesregister. Vare nye satsinger er en nested case-control studie pa ernrings-
og infeksjonsfaktorer som risikofaktorer for t1d basert pa det store toxoplasmoseregisteret
med biobank ved Nasjonalt folkehelseinstitutt som kobles mot Norsk Diabetesregister.

I fortsettelsen av dette prosjektet planlegger vi tilsvarende studier pa risikofaktorer for
t1d ved kobling av Norsk Diabetesregister mot databasen og biobanken i Den norske
mor-barn-studien hvor man har spgrreskjemadata og biologiske prgver fra bade mor i
svangerskapet og barnet. Som en oppfglging av Torild Skrivarhaugs doktorgradsarbeid,
planlegger vi ogsa en stgrre dgdelighetsstudie med vekt pa langtidstrender i utvikling av
dgdelighet og endring i fordeling av dgdsarsaker.

Prospektiv studie av diabetes hos barn og unge i Norge (Norsk
Diabetesregister) ble i 2004 valgt som det forste medisinske kvalitetsregister eiet av
Helse (st RHF etter anbefaling fra Sosial- og Helsedirektoratet. Data fra dette registeret
har veert hovedkilden til var epidemiologiske forskning. Dette prosjektet har siden 2006
veaert en del av Nasjonalt Kvalitetsregister for Barne- og Ungdomsdiabetes (se rapport fra
Skrivarhaug).

Det er na samlet biologiske prgver ved debut pa ca 2000 cases, og det gjgres sentralt
rutinemessig analyser av diabetes-autoantistoffer, c-peptid og standardisert HbAlc; videre
HLA-typing og supplerende genetiske analyser pa MODY og andre monogene former
for diabetes. Dette er i tillegg til rutineprgver tatt ved den lokale barneavdeling. Det
planlegges 23 publikasjoner fra det fgrste S-arsmaterialet som na er neermest komplett.

Internasjonalt samarbeid.

Gruppen er aktiv i internasjonalt samarbeid vesentlig mot DAISY-studien i Denver,

Co og EURODIAB-organisasjonen. Lars Christian Stene deltar aktivt i DAISY-studien
og publiserer sammen med den sterke Denver-gruppen om prediabetes og risikofaktorer
for t1d (se rapport fra Stene og publikasjonsliste).

Geir Joner og Torild Skrivarhaug deltar i EURODIAB som for tiden arbeider med basis-
registrering av t1d i Europa og epidemiologiske studier vesentlig pa insidensforskjeller
mellom land og regioner. Videre er det gjennomfgrt en dgdelighetsstudie pa unge
diabetikere hvor ca 12 land deltok, bl.a. Norge, og resultatene ble publisert i 2007.
Gruppen har ellers vert aktiv med deltagelse og presentasjoner pa internasjonale mgter
og kongresser (se publikasjonsliste)



Geir Joner (60) er fpdt i Hamar. Han har arbeidet som barnelege ved Haukeland
sykehus, Rikshospitalet, @stfold sentralsykehus, Aker sykehus og overlege ved
Barneklinikken, Ulleval universitetssykehus. Han er professor Il ved Institutt for
helseledelse og helsepkonomi (HELED) ved Universitetet i Oslo. Han ble dr.med. i

1992 og har langvarige meritter i diabetesepidemiologisk forskning og har sammen

med professor drmed. Oddmund S¢vik, Universitetet i Bergen etablert Det norske
barnediabetesregisteret. Han leder epidemiologi-forskningen ved senteret, Norsk
Diabetesregister inkl. diabetes- familieregisteret og veileder flere av senterets stipendiater.

Rapport fra Ingvild Eidem

Svangerskapsutfall i familier med type 1 diabetes.

Type 1 diabetes hos gravide har historisk sett vart en sterk risikofaktor for komplikasjoner
under svangerskap og fadsel. De siste tiar har fort med seg store fremskritt i
diabetesbehandlingen, og de aller fleste gravide kvinner med type 1 diabetes i dag fgder
uten alvorlige komplikasjoner. Ser vi pa nyere studier fra andre vesteuropeiske land, er
svangerskap hos kvinner med type 1 diabetes likevel fortsatt forbundet med gket risiko
sammenlignet med svangerskap hos friske kvinner. Situasjonen i Norge har fortonet seg
relativt god, men vi har hittil i liten grad hatt tilgang pa store studier som kan gi et klart
bilde av utviklingen, og det har vert gnskelig med en landsdekkende kartlegging.

Doktorgradsprosjektet baserer seg pa en registerkobling mellom Norsk Diabetesregister,
Medisinsk fgdselsregister og data fra Statistisk sentralbyra med hensyn pa utdanning,
arbeid og fgdeland. Dette gir oss en populasjonsbasert, landsdekkende kohort med inntil
1500 fgdsler de siste 20-30 ar der den fgdende har hatt diagnosen type 1 diabetes siden
for svangerskapet. I prosjektet kartlegges forekomst av flere typer komplikasjoner for mor
og barn under svangerskap og fgdsel. I 2008 har hovedvekten ligget pa tilrettelegging og
kvalitetssikring av nye data samt analyser av data for misdannelser og dgdfgdsler.

Ingvild Eidem (40) er cand. med. fra Universitetet i Oslo (1998) og har som lege pa
flere hold veert engasjert i barn og unges helse samt kvinners reproduktive helse. Ansatt
som doktorgradsstipendiat ved Nasjonalt Folkehelseinstitutt med midler fra Helse Sgr-
Ost. Veiledere: Lars Christian Stene, Folkehelseinstituttet, og professor Tore Henriksen,
Rikshospitalet.

Rapport fra Torild Skrivarhaug

Nasjonalt medisinsk kvalitetsregister for diabetes hos barn og unge;
Barnediabetesregisteret.

Registrering av nyoppdaget diabetes hos barn og ungdom i Norge har foregatt
retrospektivt i perioden 1973-1982 og fortlgpende fra 1989. Alle barn og ungdom

ble fram til 2006 registrert i Norsk Diabetesregister. Fra 2002 har prosjektet
Barnediabetes og Kvalitet gjennomfgrt arskontroller av alle barn og ungdom i Norge
med diabetes. Resultatene av arskontrollene har vert et verktgy for & bedre kvaliteten pa
diabetesbehandling hos barn og ungdom, og et verktgy som avdelingene kan bruke for

a sammenligne seg med de andre avdelingene, Nasjonalt medisinsk kvalitetsregister
for diabetes hos barn og unge (Barnediabetesregisteret) ble opprettet i 2006 og er en
sammenslaing av de to tidligere nasjonale kvalitetsregistre; Norsk Diabetesregister og
Barnediabetes og Kvalitet.

Barnediabetesregisteret samarbeider med alle de 26 barneavdelingene i Norge og er
basert pa Norsk Studiegruppen for Barnediabetes. Det er et naert samarbeid mellom
Barnediabetesregisteret og leger og sykepleiere som arbeider med barnediabetes.

Forskningsprosjektet Norsk Diabetesregister (Prospektiv studie av diabetes hos barn
og unge i Norge) ved Barneklinikken, Ulleval universitetssykehus, ble i 2004 valgt
som medisinsk kvalitetsregister eiet av Helse @st RHF etter anbefaling fra Sosial- og
Helsedirektoratet. Dette var pa bakgrunn av kvalitetsarbeidet som belyser situasjonen i
Norge mht. komplikasjoner, dgdelighet og svangerskapsutfall ved diabetes.

Nasjonalt medisinsk kvalitetsregister for diabetes hos barn og unge registrerer
rutinemessig demografiske og kliniske opplysninger om alle nye tilfeller av diabetes
ved barneavdelingene i Norge i tillegg til at det lagres biologisk materiale, og dette

har vert organisert i samarbeid med Haukeland Universitetssykehus. Registeret har

na grunnlagsdata pa >3500 barn og unge med diabetes og i tillegg mer omfattende
opplysninger pa utvalgte kohorter. Registeret fungerer godt mht innhenting av data og
biologisk materiale, men det planlegges en studie i samarbeid med Reseptregisteret ved
Folkehelseinstituttet for a analysere komplettheten.

Det er nd samlet biologiske prgver ved debut pa ca 2000 cases, og det gjgres sentralt

rutinemessig analyser av diabetes-autoantistoffer, c-peptid og standardisert HbA Ic; videre
HLA-typing og supplerende genetiske analyser pA MODY og andre monogene former
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for diabetes. Dette er i tillegg til rutineprgver tatt ved den lokale barneavdeling. Det
planlegges 2-3 publikasjoner fra det f@grste 5-arsmaterialet som na er neermest komplett.

Forskningsprosjektet Barnediabetes og Kvalitet har deltatt i utformingen av et WHO
“Basic Information Sheet” for barn og ungdom med diabetes. Dette inneholder data for
den enkelte pasient vedr. behandlingen, blodglukosekontroll, vekst, pubertetsutvikling

og forekomst av akutte og kroniske komplikasjoner. Det er utarbeidet et sett
kvalitetsindikatorer basert pa slike data som muliggjgr kontinuerlig monitorering av
kvaliteten ved det enkelte behandlingssenter. Det er laget et system for “benchmarking”
hvor de enkelte behandlingssentre kan sammenligne kvaliteten ved eget senter med andre
sentre. Sentrenes behandlingsteam mgtes arlig for & kunne diskutere bedringsstrategier.
Vi gnsker a teste om dette fgrer til gkt kvalitet pa lengre sikt. Systemet gjelder bade
nyoppdaget diabetes og alle pasientene som gar i poliklinikkene. 8 barneavdelinger deltok
12000 og i 2008 deltok alle landets 26 barneavdelinger med ca 2000 pasienter. Ca 80 %
av alle landets pasienter deltar!

Aret 2007 var det fgrste driftsaret i Nasjonalt medisinsk kvalitetsregister for diabetes
hos barn og unge og det har ogsa i 2008 blitt nedlagt mye arbeid i en reorganisering av
databasene som vil medfgre bedret datakvalitet og kompletthet. Registeret vil bli styrket

i sin virksomhet innenfor epidemiologisk og klinisk forskning og kvalitetsarbeid i arene
som kommer. Barnediabetesregisteret far fast finansiering fra Helse Sgr-@st og lokaler

ved Barneklinikken, Ulleval universitetssykehus og videre eget styre med representanter
bade fra Oslo universitetssykehus, Universitetet i Oslo, Norges Diabetesforbund og Norsk
Studiegruppe for Barnediabetes (barneavdelingene). Det er ansatt sykepleier i 50 % stilling
(sykepleierkoordinator), statistiker i 100 % stilling og registermedarbeider i 20 % stilling.

Type 1 diabetes er i dag den vanligste formen av diabetes hos barn og ungdom i Norge.
Mer enn 95 % av alle barn og ungdommer med diabetes i Norge har type 1 diabetes.
Halvparten av alle med type 1 diabetes far diagnosen fgr 18 érs alder. Norge ligger i
verdenstoppen i insidens av type 1 diabetes fgr 15 ars alder; 32 pr. 100 000 i 2007. I
2007 var det 305 barn under 18 ar som fikk diagnosen diabetes i Norge, 147 jenter og
158 gutter. Av disse var 299 (98 %) under 15 ar. Det ble gjennomfgrt 1831 arskontroller
av barn og ungdom med diabetes i 2007, av disse har 99 % type 1 diabetes (1810 /
1831). Gjennomsnitts HbAlc i 2008 var 8,6 % med en spredning mellom sykehusene
fra 7,9 til 9,0 %. Alle analysene er gjort med HPLC pa Aker sykehus. Forskjellen
mellom sykehusene er blitt mindre. Alvorlig hypoglykemi med kramper/bevisstlgshet
ble rapportert for 6 % av pasientene og innleggelse for ketoacidose hos 5 %. 50 % av
pasientene brukte insulinpumpe, mot 15 % i 2002. Man har sett en betydelig bedring i

20

screening iht ISPADs internasjonale retningslinjer vedr screening av tidlige stadier av
senkomplikasjoner, og relaterte sykdommer som cgliaki og stoffskiftesykdommer.

Prosjektsykepleier Siv Janne Kummernes har i 2006—7 undersgkt behandlingsressursene
ved de enkelte sykehusavdelingene og paviser betydelige forskjeller i bemanning,

og stor mangel pa ressurser pa enkelte avdelinger. Det gjelder spesielt tilgang

pa ern@ringsfysiologer og psykolog-tjenester. Det er ogsa store forskjeller i
sykepleiebemanningen. Hun vil na analysere resultatene mhp behandlingsresultater.

Barnediabetesregisteret samarbeider internasjonalt med EURODIAB og

med barnediabetesregistre i Danmark, Sverige og Island. 24.01.08 arrangerte
Barnediabetesregisteret det forste Nordiske kvalitetsregistermgtet for barnediabetes (1st
Nordic pediatric diabetes quality register meeting) pa Gardermoen.

Torild Skrivarhaug (45), cand.med 1990, spesialist i barnesykdommer 2000, dr.med.
2007. Kommunelege i Nordreisa, Troms 1992—1993, Kirurgisk avdeling Regionsykehuset
i Tromsg 1994, Barneavdelingen Regionsykehuset i Tromsg 1995—1999, stipendiat og
overlege ved Barneklinikken, Ullevdl universitetssykehus 2000-2006. Arbeider i dag som
overlege ved Endokrinologisk seksjon ved Barneklinikken Ulleval universitetssykehus og
er leder av Barnediabetesregisteret;, Nasjonalt medisinsk kvalitetsregister for barne- og
ungdomsdiabetes.



Rapport fra Lars Christian Stene

Fokus for forskningen er etiologi ved type 1 diabetes med epidemiologisk tilnaerming,

og jeg er involvert i flere prosjekter som kort beskrives nedenfor. De fleste prosjektene
involverer samarbeid pa tvers av grupper og institusjoner. Jeg er hovedveileder for Ingvild
Eidem og medveileder for ny stipendiat Ingvild Menes Serensen.

Tidlig erneering og arv ved utvikling av type 1 diabetes.
Vi har gjennomfoert en landsdekkende kasus-kontrollstudie basert pa ca 500 tilfeller av
type 1 diabetes registrert i Norsk Diabetesregister 1997-2000 samt kontroll-personer
trukket fra folkeregisteret (ca 1500 barn). DNA ble ekstrahert fra munnhuleberster, og
genotyping er gjort for HLA og andre loci.
a) Sammenhengen mellom atopiske lidelser, bade hos barnet selv og i familien, og
risiko for type 1 diabetes hos barn er ogsa et felt av interesse. Dette kan kaste
nytt lys over betydningen av eventuelle felles arvelige faktorer ved utviklingen av
disse sykdommene. Vi har i samarbeid med Dag Undlien genotypet materialet for
polymorfismer som kan vere aktuelt a studere i denne sammenhengen. Analyser og
manuskript ferdig i 2008.

b) Etablerte risikogener for type 1 diabetes vil bli analysert for mulige interaksjoner med
perintale faktorer. Analyser er pabegynt. Planlegger a sende inn manuskript i Igpet av
2009.

Biomarkorer for intrauterin eksponering og risiko for utvikling av type 1
diabetes.

Ved a koble et materiale med serum fra gravide mot Norsk Diabetesregister planlegger

vi en ngstet kasuskontrollstudie med ca 120 tilfeller av barnediabetes og 1-3 kontroller
per kasus, hvor vi skal analysere for serum 25-hydroksyvitamin D, muligens omega-3
fettsyrer, vitamin E samt tegn pa enterovirusinfeksjoner og andre biomarkgrer. Har fatt
midler og ansatt stipendiat cand. med. Invild Menes Sgrensen og kommet godt i gang med
planlegging. Vi har ogsa tatt initiativet til en lignende, men mer omfattende studie basert
pa Den norske mor og barn studien, men det vil ta noe tid fgr tilstrekkelig antall barn har
utviklet diabetes.

MIDIA.

Miljgarsaker til type 1 diabetes (www.fthi.no > diabetes>MIDIA) drives ved Nasjonalt
folkehelseinstitutt (Kjersti Skjold Rgnningen) med flere samarbeidspartnere, blant annet
gjgres testing av autoantistoffer ved Hormonlaboratoriet (Peter Torjesen). En rekke
hypoteser planlegges testet. I 2007 ble imidlertid rekrutteringen stoppet fordi den ble
funnet & veere i strid med bioteknologiloven (genotyping med tilbakemelding av resultater

til barn uten at det er vesentlig helsegevinst for hvert barn). Dette har vert en kompleks
sak, men ved utgangen av 2008 har vi fatt tillatelse til & fortsette a fglge de allerede
inkluderte barna gitt nytt samtykke.

Samarbeid med Barbara Davis Center, Denver: DAISY.

Etter mitt opphold ved Barbara Davis Center for Childhood Diabetes i Denver har jeg
fortsatt samarbeidet med denne gruppen (bl.a. Marian Rewers, George Eisenbarth) om
studien Diabetes Autoimmunity Study in the Young” (DAISY), som er en prospektiv
undersgkelse av barn med gkt genetisk risiko for type 1 diabetes. Hensikten er a studere
naturlig forlgp og risikofaktorer for gycelleautoimmunitet og type 1 diabetes. Jeg jobber for
tiden med analyser av enterovirus som er testet i laboratoriet til Heikki Hyoty i Finland.

Svangerskapsutfall i familier med type 1 diabetes.

Vi har fatt gjennomfgrt en kobling mellom Medisinsk fgdselsregister, SSBs folketellinger
med opplysninger om fgdeland, utdanning og arbeid og nesten 6000 personer med type

1 diabetes i Norsk Diabetesregister. Se rapport fra Ingvild Eidem. Dette er et samarbeid
med blant andre professor Kristian Hanssen, professor Tore Henriksen ved Rikshospitalet,
professor Rolv Terje Lie ved Medisinsk fgdselsregister og forsker Siri Vangen, FHI/
Ulleval.

Betydning av foreldres fodeland og sosiogkonomiske status, og perintale
faktorer i forhold til risiko for type 1 diabetes hos barn.

Dette blir en oppfglging av studier basert pa min doktorgrad, der viktige faktorer som
etnisk gruppe (fgdeland) og sosiogkonomi ogsa blir trukket inn, i tillegg til at materialet
utvides betraktelig. Dette blir en kohort med mer enn 2 millioner barn, hvorav nesten
6000 utvikler type 1 diabetes i oppfglgingstiden. Lite data foreligger om etniske grupper i
Norge (landbakgrunn, foreldres fgdeland), og generelt vet man lite om sosiogkonomiske
forskjeller i risiko for type 1 diabetes. Analyser og skriving planlegges i 2009.

Lars Christian Stene (37) er fra 2005 forsker ved Divisjon for Epidemiologi, Nasjonalt
folkehelseinstitutt. Fra 2002—-2004 var han postdoktor-stipendiat med midler fra

Norges forskningsrad. Fra august 2002 til juli 2003 hadde han forskningsopphold ved
Barbara Davis Center for Childhood Diabetes i Denver, USA. Fra 1998 har han jobbet
med epidemiologiske studier av mulige drsaker til type 1 diabetes, og disputerte for
doktorgraden ved Universitetet i Oslo i juni 2002. Fra 1997 til 1998 arbeidet han som
vitenskapelig assistent ved Institutt for ernceringsforskning. Han tok cand. scient. graden
i ernceringsfysiologi ved Institutt for ernceringsforskning, Universitetet i Oslo 1997. Han
var leder i Norsk forening for epidemiologi 2003-2007.
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Rapport fra Ingvild Menes Sorensen

Ernaering og infeksjoner i svangerskapet som risikofaktorer for type 1
diabetes hos barn.

En rekke studier peker i retning av at miljgfaktorer tidlig i livet kan spille en rolle for
utviklingen av type 1 diabetes. Var spgrsmalstilling er om faktorer helt ned i fosterlivet
kan bidra som arsaker til at barn utvikler denne sykdommen. Vi undersgker i fgrste
omgang mgdrenes konsentrasjon av 25-hydroksy-vitaminD, i serum samt nivd av
fettsyrer. Malt i serumets fosfolipidfraksjon er disse en markgr pa inntak av fettsyrer i
kosten. Var hypotese for begge faktorer er at lave nivdaer hos mgdrene gir hgyere risiko
for type 1 diabetes hos barna. Nar det gjelder infeksjoner og utvikling av type 1 diabetes
har gruppen enterovirus tidligere vart studert bade hos mor og barn som risikofaktor

for autoimmunitet og diabetes, men det mangler fortsatt konklusive holdepunkter for
sammenhengen. Pa bakgrunn av gkende insidens av type 1 diabetes samtidig med
fallende forekomst av enterovirusinfeksjoner er det satt fram en hypotese, den sakalte
poliomodellen, som sier at gkningen i diabetes insidens delvis skyldes at barna i mindre
grad enn tidligere beskyttes av maternelle enterovirusantistoffer. Vi gnsker na ved hjelp av
antistoffanalyser a se om det finnes assosiasjoner mellom aktiv infeksjon i svangerskapet
og utvikling av type 1 diabetes hos barna samt a studere om et hgyt titer av ulike
enterovirus antistoffer i serum hos mor som uttrykk for tidligere infeksjoner, kan virke
beskyttende mot utvikling av type 1 diabetes hos barn.

Prosjektet er lagt opp som en populasjonsbasert ngstet kasus-kontrollstudie der
populasjonen er ca 30 000 gravide kvinner som det ble tatt serumprgver fra til en annen
studie i perioden 1992—1994. Serum er lagret i Toxoplasmosebiobanken ved FHI.
Gjennom ngdvendige konsesjoner for bruk og kobling har vi via Medisinsk fgdselsregister
linket denne populasjonen av kvinner opp til data fra Barnediabetesregisteret. Vi har
funnet ca 120 kvinner som senere har fatt barn med type 1 diabetes. Det er fra samme
materiale trukket 300 tilfeldige kontroller, kvinner som ikke har fatt barn med type 1
diabetes.

Mitt doktorgradsprosjekt er finansiert ved stipendiatmidler fra Helse Sgr-@st for 3 ar.
Jeg startet min stipendiatperiode i oktober 2007. P4 grunn av svangerskapspermisjon
store deler av 2008 er jeg fortsatt i oppstartsfasen. De ngdvendige registerkoblinger
er imidlertid utfgrt og de fgrste laboratorieanalyser vedrgrende ern@ringsfaktorer er
gjennomfgrt ved ett laboratorium samt under utfgrelse ved et annet. Statistisk
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analysearbeid er det som star for tur i 2009. Vi er ogsa inne i planlegging av arbeidet
i forhold til undersgkelser pa virusantistoffer. Veiledere i prosjektet er Geir Joner
(hovedveileder) og Lars Christian Stene.

Ingvild Menes Sorensen (40) er cand.med fra Universitetet i Tromsg (1998). Har etter
turnustjenesten arbeidet 3 dr som fastlege i Verdal kommune, Nord-Trgndelag. Fra
2003 assistentlege ved barneavdelingen, Sykehuset Levanger. Fra 2007 stipendiat ved
Barneklinikken, Oslo universitetssykehus, Ullevadl.
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