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I hela varlden sker i dag en snabb och mycket alarme-
rande 6kning av 6vervikt och fetma som ocksa for
med sig en motsvarande 6kning av det metabola syn-
dromet, dar insulinresistens utgor en viktig patoge-
netisk faktor. Storningar i glukostoleransen utgor en
central komponent i detta syndrom. Innan manifest
diabetes uppkommer har vanligen dessa prediabe-
tiska stadier pagatt under manga ar. Vaskuldra kom-
plikationer av prediabetisk hyperglykemi och andra
konsekvenser av insulinresistens (till exempel dysli-
pidemi) utvecklas dock under hela den prediabetiska
tiden. Detta ar forklaringen till att narmare halften
av alla patienter med nyupptickt typ 2-diabetes re-
dan vid diagnostillféllet har nagon form av sen kom-
plikation (till exempel sensorisk neuropati eller bak-
grundsretinopati). I manga fall upptacks prediabetes
eller tidigare okdnd diabetes forst i samband med
hjartinfarkt och andra livshotande tillstind [1]. Av
detta foljer att det ar viktigt att tidigt observera pre-
diabetes och vara vaksam pa detta hos individer med
riskfaktorer (till exempel alder > 45 ar, bukfetma, fy-
sisk inaktivitet, hypertoni, somnapnésyndrom, he-
reditet for diabetes eller prematur kardio- eller ce-
rebrovaskuldar sjukdom och slumpglukosvarde [ej
fastande] > 8 mmol/l). Opportunistisk screening med
glukostoleranstest i sadana riskgrupper har diskute-
rats under manga ar och genomforts lokalt, men na-
got nationellt initiativ har inte tagits.

Forutom denna riskékning hos patienter med-
for tillstandet en kraftig risk att 6ver tid progredie-
ra fran prediabetes till manifest typ 2-diabetes [2-5].
Om ingen intervention sker dr naturalférloppet att
en betydande andel inom 5-10 ar progredierar till
manifest diabetes. I hur stor proportion detta sker
har rapporterats variera kraftigt, bland annat be-
roende pa etnicitet och hur néra diabetesgrinsen
glukosnivaerna ligger. Ofta anges att risken dr 6kad
3-10 ganger hos personer med prediabetes jamfort
med normoglykemiska individer [1]. I den sa kallade
DPP-studien (Diabetes prevention program) progre-
dierade prediabetes till manifest diabetes hos 35 pro-
cent av patienter med nedsatt glukostolerans under
en fyraarsperiod [6]. Det forefaller dessutom som om
samtidig forekomst av bade fastehyperglykemi (im-
paired fasting glucose, IFG) och nedsatt glukostole-
rans (impaired glucose tolerance, IGT) inte endast
ger en additiv utan synergistisk riskokning for 6ver-
gang till diabetes. Som vi kommer att se nedan kan
dock progressen minskas genom livsstilsatgarder,
lakemedel, kirurgisk intervention och samhaillsin-
satser.

Insikten i betydelsen av att forebygga diabetes ar
ingalunda ny. Redan 1921, samma ar som insulin upp-
ticktes, sa den beromde amerikanske diabetologen
Elliot P Joslin: »The physician should take pride in
the prevention of diabetes in his practice ... The phy-
sician should consider it as important to prevent his
patients acquiring diabetes as he feels it incumbent
on himself to vaccinate them against small pox or ty-

phoid fever, or to protect them from exposure to tu-
berculosis« [2].

INDELNING OCH KRITERIER

Prediabetes kan indelas i olika former av hyperglyk-
emi: Fastehyperglykemi, nedsatt glukostolerans och
intermedidr hyperglykemi (baseras pa HbA, -diagnos-
tik). Se Tabell 1 for diagnostiska grinser. Blandformer
mellan dessa olika former av hyperglykemi ar mycket
vanliga. Diagnosen nedsatt glukostolerans baseras pa
glukosvirdet 2 timmar efter intag av 75 gram glukos
vid ett oralt glukostoleranstest (OGTT).

ORSAKER

Flertalet bedomare ér i dag 6verens om att en primar
storning vid utvecklingen av prediabetes, atminsto-
ne hos 6verviktiga/feta individer, dr insulinresistens.
Denna anses i sin tur orsakad av bland annat att me-
tabolt aktiva adipocyter i visceralt fett producerar
insulinantagonistiska cytokiner [4]. Andra viktiga
komponenter i uppkomsten av insulinresistens in-
kluderar fettvavssvikt och inlagring av fett i muskel
och lever, lipotoxicitet [7, 8]. Insulinresistensen med-
for 6kade krav pa insulinproduktionen for att upp-
ratthalla normoglykemi. Nar insulinproduktionen
sd smaningom inte méktar med det 6kade behovet
av insulin uppstar en relativ insulinbrist, som blir
mest markbar vid maltider. Det ar initialt framfor
allt forsta fasens insulinsekretion som sviktar, och
detta tidiga insulin har bland annat till uppgift att
6ka glukosupptaget i skelettmuskulatur men ocksa
att signalera till levern att stanga av glukoneogene-
sen. Hirmed uppstar nedsatt glukostolerans orsa-
kad av postprandial hyperglykemi. Den relativa in-
sulinbristen medfor ocksa att balansen mellan insu-
lin och glukagon rubbas, vilket leder till ett relativt
glukagonoverskott som mobiliserar glukos fran olika
organ [9]. Detta, tillsammans med 6kande betacells-

HUVUDBUDSKAP

o Olika prediabetiska tillstand utgor forstadier till mani-
fest typ 2-diabetes.

@ Prediabetes medfor aven per se en forhojd kardio-
vaskular risk.

e Prediabetes kan indelas i fastehyperglykemi, nedsatt
glukostolerans och intermediar hyperglykemi.

@ Blandformer av dessa former ar mycket vanliga.

o Prediabetes utvecklas smygande under manga ar och
ger vanligen inga symtom férran mycket sent.

o Det gar att forhindra att prediabetes progredierar till
manifest typ 2-diabetes; prediabetes kan aven fas att
revertera till normoglykemi.

e Betydelsen av livsstilsatgarder, farmakologisk behand-
ling, kirurgisk behandling och samhalleliga insatser
diskuteras.
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TABELL 1. Diagnostiska kriterier for olika former av prediabetes hos icke-diabetiska patienter

Venost P-glukos Kapillart P-glukos HbA,,
Prediabetes (mmol/1) (mmol/1) (mmol/mol) Provtagning
o Fastehyperglykemi >6]och<70 >6och <70 Fastande
@ Nedsatt glukostolerans | =78 och <11] 2890ch <122 Vid oralt glukostoleranstest (2 h)
o Intermediér hyperglyk- 242 0ch <48 Nar som helst
emi

TABELL 2. Diabetespreventiva effekter av olika typer av intervention

Andel med predia-
Intervention Kontrollarm Antal betes, procent Resultat, risk for typ 2-diabetes | Referens
@ Rokning Icke-rokare 5898795 Okant 37 % 6kad risk 10 (6versikt)
o Kost + motion Placebo 522 100 58 % minskad risk 12
o Kost +motion Placebo 3234 100 58 % minskad risk 6
o Kost +motion Placebo 577 100 42 % minskad risk 14
o Metformin Placebo 3234 100 31% minskad risk 6
o Orlistat Placebo 3305 21 37 % minskad risk vid prediabetes 19
o Akarbos Placebo 1429 100 25 % minskad risk 20
o Pioglitazon Placebo 602 100 72 % minskad risk 21
o Ramipril Placebo 5720 utan Okant 34 % minskad risk 24 (oversikt)
diabetes
o Kandesartan Hydroklortia- 392 Okant 88 % minskad risk 24 (6versikt)
zid + atenolol

dysfunktion och kvarvarande insulinresistens, le-
der till att 4ven nivan av fasteglukos sd smaningom
stiger till fastehyperglykemi. Fasteglukos och post-
prandialt glukos paverkar nivan av HbA,, i olika stor
utstrackning, bland annat beroende pa de respektive
nivaerna men ocksa durationen. Det ar vanligen de
postprandiala glukosvardena som har storst betydel-
se for de uppmitta nivaerna av HbA, .

SYMTOM OCH KLINISKA FYND

Prediabetes utvecklas smygande under manga ar och
ger vanligen inga symtom forrdn mycket sent. En fo1-
sta hjartinfarkt ar inte sillan ett forsta symtom pa pre-
diabetes.Trotthet,beroende pa att glukos inte kommer
in i cellerna, dr ocksa vanligt men mycket ospecifikt.
Patienterna har ofta kdnnetecken fér metabola syn-
dromet, med alder >45 ar, 6vervikt, bukfetma, fysisk
inaktivitet, hypertoni, somnapnésyndrom, hereditet
for diabetes eller prematur kardio- eller cerebrovasku-
lar sjukdom.Vid provtagning noteras forstas prediabe-
tes av olika grad och slag (se ovan), ibland glukosuri,
hypertoni, dyslipidemi och hyperinsulinemi.

BEHANDLING

Effekterna av olika interventioner visas summariskt
iTabell 2.

Livsstilsitgarder

Rokning. Rokning har, forutom sina direkta canceroge-
na och hjart-karlskadande effekter, i olika studier vi-
sats Oka risken for typ 2-diabetes med 20-40 procent,
troligen genom 6kad insulinresistens [10, 11]. Omvant
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sd har rokstopp visats minska risken for diabetesut-
veckling, en effekt som gradvis 6kar i takt med ldngre
duration av rokfrihet [10].

Kost. I den finska DPS-studien (Diabetes prevention
study) fick interventionsgruppen, forutom fysisk ak-
tivering, kostrad syftande till intag av kost med mind-
re dn 30 energiprocent fran fett, mindre dn 10 ener-
giprocent fran omittat fett och fibrer motsvarande
minst 15 g per 1000 kcal. Tillsammans med fysisk ak-
tivitet ledde det, hos dessa dverviktiga individer, till
en relativ reduktion med 58 procent av risken att ned-
satt glukostolerans 6vergar till manifest diabetes [12].
I den efterfoljande amerikanska DPP-studien var
malsittningen att medelst kostrad och fysisk aktivi-
tet astadkomma en viktminskning med minst 7 pro-
cent, vilket uppfylldes hos ca 50 procent. Aven i den-
na studie resulterade detta i en relativ reduktion med
58 procent avseende risken for 6vergang fran nedsatt
glukostolerans till manifest diabetes hos studiedelta-
garna [6]. Kosten beskrevs hir som lagkalorikost med
lagt fettinnehall.

Motion. I DPS-studien rekommenderades interven-
tionsgruppen mattlig fysisk aktivitet under atmins-
tone 30 minuter varje dag.I DPP-studien var malsatt-
ningen att stimulera deltagarna till fysisk aktivitet av
mattlig intensitet, till exempel raska promenader, i
atminstone 150 minuter per vecka. Som namnts ovan
kom bade DPS- och DPP-studierna fram till en rela-
tiv reduktion med 58 procent avseende risken for att
nedsatt glukostolerans 6vergar till manifest diabetes
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genom dessa kombinerade kost- och motionsrad [6,
12]. Studierna hade inte designats for att kunna diffe-
rentiera mellan effekterna av motion respektive kost.
Liknande effekter har noterats i svenska populatio-
ner [13] och dven asiatiska, till exempel i den kinesis-
ka Da Qing-studien [14]. Intressant nog verkar sunda
livsstilsrad »pragla« studiedeltagarna: i bade DPS- och
DPP-studien kvarstod den diabetespreventiva effek-
ten i atminstone 10 ar efter studiens slut [15,16].

Farmakologisk behandling

Det kan noteras att inget ldkemedel i Sverige har pre-
diabetes som godkand indikation. Det vore ocksa in-
tressant att veta om livsstilsatgidrder och farmakolo-

»Det kan noteras attinget lakemedel i
Sverige har prediabetes som godkénd
indikation.«

gisk intervention potentierar varandras diabetespre-
ventiva effekt. Nedan ndmns ett urval av studier [17,
18].

Orlistat. I en 4-arig dubbelblindad prospektiv studie
(XENDOS) randomiserades 3 305 patienter till livsstils-
forandringar plus antingen orlistat 120 mg eller place-
bo tre ganger dagligen. Deltagarna hade BMI > 30 kg/
m? och 21 procent nedsatt glukostolerans. Behandling
med orlistat resulterade i en relativ reduktion med 37
procent avseende risken att nedsatt glukostolerans
overgick till manifest diabetes hos studiedeltagar-
na [19].

Akarbos. I STOP-NIDDM randomiserades 1429 pa-
tienter till antingen akarbos 100 mg eller placebo tre
ganger dagligen. Deltagarna hade kdnd nedsatt glu-
kostolerans. Behandling med akarbos resulterade i
en relativ reduktion med 25 procent avseende risken
for overgang fran nedsatt glukostolerans till manifest
diabetes hos studiedeltagarna. Akarbos 6kade ocksa
atergang fran nedsatt till normal glukostolerans [20].

Metformin. I den amerikanska DPP-studien var en av
studiearmarna behandling med metformin (850 mg
x 2). Denna behandling resulterade i en relativ reduk-
tion med 31 procent avseende risken for att nedsatt
glukostolerans overgar till manifest diabetes [6], det
vill sdga ungefir hilften si kraftfull effekt som livs-
stilsintervention.

Pioglitazon. I ACT NOW-studien randomiserades 602
patienter till antingen pioglitazon eller placebo en
gang dagligen. Deltagarna hade kind nedsatt glu-
kostolerans. Behandling med pioglitazon resulterade
i en relativ reduktion med 72 procent avseende risken
for 6vergang fran nedsatt glukostolerans till manifest
diabetes [21]. Pioglitazon 6kade ocksa atergang fran

nedsatt till normal glukostolerans. Liknande fynd har
rapporterats med numera avregistrerade rosiglita-
zon [22] och troglitazon [23].

Antihypertensiva lakemedel. Tiazidlikemedel (atmins-
tone i hog dos) och betablockerare ar sedan lange kéin-
da for sina diabetogena effekter. Omvant sa har lake-
medel som blockerar RAAS-systemet (till exempel
ACE-hdammare och angiotensinreceptorantagonister)
en konsistent och tydlig diabetespreventiv effekt [24].
Mojligen medieras detta av ett okat kapillart flode sa
att insulin snabbare och enklare nar ut till sina mal-
celler i till exempel skelettmuskulatur.

Statiner. Relativt nya fynd indikerar att flera statiner
okar risken for att utveckla typ 2-diabetes med ca 10
procent [25]. Mekanismerna ar &nnu oklara men har
foreslagits vara kopplade till 6kad insulinresistens
och/eller nedsatt insulinsekretion. Den massiva kar-
diovaskuldra skyddseffekten av statiner overstiger
dock vida riskerna med forsamrad glukostolerans,
varfor dessa bor forskrivas enligt radande rekommen-
dationer.

Kirurgisk behandling

Olika former av bariatrisk kirurgi dr en radikal me-
tod att astadkomma en kraftfull och varaktig viktned-
gang. I SOS-studien (Swedish obese subjects study)
noterades kraftfulla diabetespreventiva effekter, lik-
som remission av manifest typ 2-diabetes [26]. Dartill
noterades mycket kraftfulla skyddande effekter av ki-
rurgi avseende mikrovaskuldra skador, makroangio-
pati och kardiovaskular dod [27, 28]. Lingre uppf6lj-
ningar av SOS-studien visar stark preventiv effekt pa
samt kraftfull remission av diabetes under de forsta 5
aren efter bariatrisk kirurgi, men med minskande ef-
fekt vid langtidsuppféljning [29, 30].

Samhéllsinsatser och modern teknik

I USA, speciellt i omraden med mycket fetma och lag
utbildningsniva, har samhéllsmedicinare - ibland till-
sammans med uppsokande socialtjanst med basal ut-
bildning om diabetes - i allt storre utstrackning borjat
implementera resultaten i till exempel DPP-studien.
Bland annat genomfors gruppinsatser pa arbetsplat-
ser i utsatta omraden liksom nyttjande av modern
teknik i form av sms, appar i smarttelefoner och
webbaserade insatser [31-35]. Resultaten av dessa in-
satser ar varierande och studierna ar ofta korta, av va-
rierande vetenskaplig stringens och med foretriades-
vis viktrelaterade effektmatt. Vissa studier med upp
till tva ars uppfdljning finns dock och med dokumen-
terad forbattring i HbA . [31]. Helhetsbilden &r att det
framgangsrikt gar att intervenera mot fetma och dia-
betesrisk med utbildning och information om halso-
sam livsstil, monitorering, stottning och uppféljning,
bland annat med sms och appar [33]. Gruppvis under-
visning pa arbetsplatser i utsatta omraden synes vara
en framgéangsfaktor [34].

KONKLUSION

Prediabetes ar ett tillstand som é&r starkt kopplat till
overvikt/fetma, forknippat med forhojd kardiovasku-
lar risk och ofta progredierar till manifest typ 2-dia-
betes. Denna progress ar dock mdjlig att forebygga
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genom olika typer av livsstilsintervention (kost, mo-
tion, rokstopp), farmakologisk behandling, bariatrisk
kirurgi och olika typer av samhéllsinsatser. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Ake Sjoholm har

uppburit forelasnings- och konsultarvoden fran Boehringer
Ingelheim, MSD och Astra Zeneca.
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SUMMARY

Possible to prevent prediabetes from progressing to
manifest type 2 diabetes

Different prediabetic states precede overt type 2
diabetes. Prediabetes also carries an increased
cardiovascular risk per seand may be divided into
fasting hyperglycemia, impaired glucose tolerance and
intermediate hyperglycemia. Mixed forms of these are
very common. Prediabetes develops insidiously for many
years and usually produces no symptoms until very late.
It is possible to prevent prediabetes from progressing
to manifest type 2 diabetes and it can also be made to
revert to normoglycemia. The importance of lifestyle
interventions, pharmacological treatment, surgical
treatment and community efforts is discussed.
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