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Den viktigaste medicinska studie
som hittills genomförts om behandling
av individer med diabetes typ 2 presen-
terades den 10–11 september vid det eu-
ropeiska diabetesmötet (EASD) i Bar-
celona. Samtidigt publicerades och
kommenterades resultaten i flera artik-
lar i Lancet [1, 2] och BMJ [3-5].

Resultaten av United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS) får
konsekvenser för behandling av patien-
ter med hyperglykemi och hypertoni
vid typ 2-diabetes, dvs omkring 85 pro-
cent av alla diabetiker. Detta motsvarar

miljontals människor över hela världen,
varav drygt 300 000 i Sverige. Eftersom
gränsvärdena för diabetes är på väg att
ändras, med lägre glukosgränser för
diagnos, berörs allt fler patienter (enligt
en beräkning 8 procent fler) [6].

Mer än 5 000 patienter
följda i 20 år
UKPDS är en randomiserad, kon-

trollerad interventionsstudie som ge-
nomförts under perioden 1977–1997
och som omfattat 5 102 patienter
(53 000 patientår) med nyupptäckt typ
2-diabetes vid 23 centra i England,
Skottland och  Nord-Irland [1]. Medi-
anåldern vid studiens start var 54 år
(25–65 år). Kostnaden för studien har
beräknats till 23 miljoner pund.

Alla patienter fick först tre månaders
kostbehandling och randomiserades se-
dan till tre grupper: 1. fortsatt konven-
tionell behandling (n=1 138) med en-
bart kost eller vid behov med tillägg av
läkemedel (sulfonylurea, insulin, met-
formin; n= 702) vid stigande hypergly-
kemi, 2. intensiv behandling med olika
sulfonylureider (788 fick klorpropa-
mid, 615 glibenklamid, 170 glipizid)
och 3. insulin från start (n=1 156). I två
randomiserade substudier användes
även andra perorala antidiabetika; met-
formin till 342 obesa individer och
akarbos som tillägg till 973 patienter
med dålig diabeteskontroll.

Patienter med markant hyperglyke-
mi (> 15 mmol/l) uteslöts  ur studien
(n=744). Den komplicerade studieupp-
läggningen har försvårat tolkningen av
resultaten, inte minst i bedömningen av
olika farmakas effekter.

Delstudie om hypertoni
Diabetiker med hypertoni (med eller

utan behandling för detta, medelvärde
vid baslinjen 160/94 mm Hg) randomi-
serades även till intensiv behandling
med 1. ACE-hämmaren kaptopril
(n=400), 2. den selektiva beta1-recep-
torblockeraren atenolol (n=358) med
målblodtryck <150/<85 mm Hg, och 3.
mindre intensiv behandling utan dessa
medel. Då kunde man för att uppnå mål-
blodtrycket <180/105 mm Hg använda
t ex diuretika, nifedipin, alfa-metyldo-
pa eller prazosin (n=390).

Syftet med UKPDS var att besvara
tre frågor vid diabetes typ 2:

Kan risken för komplikationer redu-
ceras genom intensiv blodsockerkon-
troll?

Kan risken för komplikationer hos
diabetiker med hypertoni reduceras ge-
nom intensiv behandling?

Erbjuder någon specifik medika-
mentell behandling mot typ 2 diabetes,
eller hypertoni vid typ 2 diabetes, fördel
eller nackdel?

Goda resultat av intensiv
glukosmetabol kontroll
Resultaten i studien talar för att en

intensiv blodsockerkontroll signifikant
minskar risken för främst mikrovasku-
lära komplikationer samt alla diabetes-
relaterade händelser, möjligen också
risken för hjärtinfarkt, men här uppnåd-
des inte signifikans. Däremot registre-
rades ingen effekt på totalmortaliteten
eller den diabetesrelaterade mortalite-
ten under studietiden, men detta skall
följas upp vidare under fem år. Patien-
ternas livskvalitet stod i relation till an-
talet diabeteskomplikationer.

Intensiv blodsockerkontroll innebar
HbA1c 7,0 procent och konventionell
behandling 7,9 procent (motsvarar 6,0
respektive 6,9 procent för svenska för-
hållanden). Den absoluta skillnaden i
risk för mikrovaskulär komplikation
var 2,8 händelser per 1 000 patientår (25
procents skillnad), och för alla diabetes-
relaterade händelser 5,1 per 1 000 pati-
entår (12 procents skillnad).

Effekten av olika regimer
Sulfonylureapreparat och insulin

gav likvärdiga effekter vad gäller meta-
bol kontroll och reduktion av komplika-
tioner. Ett undantag var dock att klor-
propamid ledde till signifikant blod-
trycksstegring, men detta medel an-
vänds knappast i Sverige idag.

Tidigare har sulfonylureider för-
knippats med ökad risk för kardiovas-
kulär mortalitet [7], men detta kunde
inte bekräftas i denna studie. Inte heller
fann man något samband mellan insu-
lintillförsel och ökad risk för kardiovas-
kulär sjukdom.

I gruppen obesa typ 2-diabetiker
(>120 procent av ideal kroppsvikt, me-
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Aktivare behandling av de
miljontals människor som har
diabetes typ 2 minskar risken
för komplikationer och för tidig
död. Det visar en nyligen redovi-
sad brittisk studie, där mer än
5 000 patienter med nyupptäckt
diabetes följts under 20 år.
Ökad uppmärksamhet ägnas
allmän riskfaktorsanering, inte
minst intensiv blodtryckskon-
troll, parallellt med blodsocker-
kontroll. Trots att studien på
grund av de många behand-
lingsregimerna på vissa punkter
är komplicerad att tolka inne-
bär den en milstolpe, början på
en ny epok av evidensbaserad
behandling av diabetes typ 2.



delvärde för kroppsmasseindex BMI 31
kg/m2) visade sig behandling med met-
formin vara överlägsen sulfonylureid-
och insulinregimer i en »intention-to-
treat»-analys. Detta skulle kunna bero
på att metformin har många olika effek-
ter, inte bara på hyperglykemi utan även
på insulinkänslighet och dyslipidemi.

En viktig slutsats i UKPDS är dock
att typ 2-diabetes är en progredierande
sjukdom, med en glukosstegring på
0,25 mmol/l per år, varför man måste
räkna med att en stor andel patienter
med tiden måste ställas på kombina-
tionsbehandling. I analysen av den obe-
sa gruppen höjdes en varning för poten-
tiellt skadlig interaktion mellan sulfo-
nylureider och metformin. Man regis-
trerade nämligen signifikant fler kom-
plikationer och ökad mortalitet i en un-
dergrupp av patienter som efter initial
terapi med sulfonylureider fått metfor-
min som randomiserat tillägg. Detta
kontroversiella fynd måste dock under-
sökas vidare eftersom det bygger på ett
litet antal fall.

Mycket att vinna
på blodtr ycksbehandling
UKPDS visar att en kraftig blod-

tryckssänkning (till i genomsnitt
144/82 mm Hg, mot 10/5 mm Hg högre
i den konventionellt behandlade grup-
pen) gav signifikanta vinster. Det gäller
för såväl mikrovaskulära (ögon) och
makrovaskulära (hjärta, kärl) kompli-
kationer som för diabetesrelaterad mor-
talitet (absolut skillnad 6,6 döda/1000
patientår, relativ skillnad 32 procent).
Det förelåg ingen skillnad i effekter
mellan kaptopril och atenolol, men fler
patienter stod kvar på kaptopril än på
atenolol vid studiens slut, eftersom fär-
re fick biverkningar av kaptopril.

Hälsoekonomisk fördel
Hälsoekonomiskt försvarar hyperto-

nibehandling vid diabetes väl sin plats
och förefaller i varje fall vid en ytlig
jämförelse ge lika positiva, eller bättre,
positiva kliniska effekter på morbiditet
och mortalitet än motsvarande strikta
blodsockerkontroll. Det kan ofta vara
något lättare att åstadkomma god blod-
tryckskontroll rent kliniskt med hjälp av
läkemedel.

Denna slutsats kan dock uppfattas
som kontroversiell och inbjuder till
fortsatt analys och tolkning av data från
UKPDS. De positiva effekterna av
skärpt blodtryckskontroll för typ 2-dia-
betiker med samtidig hypertoni ligger
emellertid väl i linje med vad som nyli -
gen visats i bl a HOT-studien [8].

Obesvarade frågor
Tyvärr belystes inte lipidinterven-

tion inom UKPDS. I en tidigare publi -
kation i samband med studien beräkna-

des att riskfaktorn lipidrubbning betyd-
de mest för morbiditet och mortalitet,
följd av rökning och hypertoni – hyper-
glykemi kom först på fjärde plats [9]. 

Lipidkontrollen hos diabetiker har
uppmärksammats också därför att se-
kundärpreventiva studier visat att be-
handling med statiner innebär påtaglig
klinisk nytta hos typ 2-diabetiker [10].

Även om den kliniska diabetologin
har fått en viktig faktabas i UKPDS
återstår många frågor att besvara.

Till vilka nivåer bör lipiderna pri-
märpreventivt sänkas, och med vilka
medel?

Vad innebär evidensbaserad behand-
ling av äldre diabetiker, i de åldersgrup-
per som UKPDS inte studerat, dvs med
debutålder över 65 år?

Vilken roll spelar tidig insulinbe-
handling för långtidsprognosen för de
subgrupper av vuxna patienter som inte
har diabetes typ 2 utan typ 1 (LADA,
late autoimmune diabetes in the adult)?

Dessa behöver ju insulin tidigt efter
adekvat diagnostik med antikroppar

mot GAD (glutamatic acid decarboxy-
lase) och öceller.

Antidia betika för en halv
miljar d per år
Eftersom populationer och patient-

grupper kan skilja sig åt på många sätt
länder emellan måste man i varje land
diskutera de kliniska konsekvenserna
av UKPDS-fynden. Både totalmängden
medel mot diabetes och fördelningen
mellan dem kan komma att påverkas.

I Sverige säljs årligen antidiabetika
för stora summor (523 miljoner kronor
1997). Detta motsvarade enligt Apote-
ket AB totalt 27,2 definierade dygnsdo-
ser (DDD) per 1000 invånare och dag,
med fördelningen insulin 15,0, sulfo-
nylureapreparat 9,3 och metformin 2,7.
Bland användarna dominerar medelål-
ders och äldre patienter.

Dessa läkemedel har diabetes som
enda indikation; insulin används ju för
både typ 1 och typ 2 medan peroral te-
rapi bara kommer i fråga vid diabetes av
annan kategori än typ 1.
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Praktiska konklusioner
för svenska förhållanden
Efter en sammanlagd bedömning

vill vi för vår del dra följande praktiska
konklusioner av UKPDS samt andra ak-
tuella studier inom området, tolkade till
svenska förhållanden. Senare i höst
kommer Socialstyrelsens expertgrupp,
som består av representanter för profes-
sionen och patientföreningen, att revi-
dera de nationella riktlinjerna för diabe-
tes mellitus [11].

Metabol behandling
vid nyupptäckt typ 2-diabetes

• Börja med livsstilsintervention (kost,
motion, rökstopp) under några måna-
ders tid. Målet i förlängningen var i
UKPDS ett HbA1c <7,0 procent, vilket
motsvarar <6,0 procent för svenska för-
hållanden. Om värdet ligger högt, över-
väg i första hand att ge metformin till
obesa patienter om det inte finns kontra-
indikationer (lever- och njurinsuffici-
ens,  tillstånd med hypoxirisk, alkoho-
lism etc). Vid varje HbA1c-nivå är den
gynnsamma effekten av en sänkning
dock påtaglig och eftersträvansvärd
eftersom det råder ett kurvlinjärt sam-
band mellan graden av glykemi och
risk. Vinster kan uppnås främst för
mikrovaskulära komplikationer.
• För övriga patienter så bör man, enligt
UKPDS, kunna välja billigare alterna-
tiv, dvs moderna sulfonylureider (tex
glibenklamid, glipizid) före insulin.
Trots att dessa fynd i UKPDS är om-

diskuterade bör man i avvaktan på säk-
rare studier vara försiktig när man över-
väger tillägg av metformin till patienter
som redan står på sulfonylureider, åt-
minstone hos obesa individer.
• För att nå målet intensiv metabol kon-
troll krävs med tiden ofta kombina-
tionsbehandling, t ex insulin plus met-
formin. Här föreligger dock risk för hy-
poglykemi. Därför krävs som regel ökat
antal besök hos läkare och sjuksköters-
ka samt en väl utvecklad patientunder-
visning.

Hypertonibehandling
hos typ 2-diabetiker

• Ange tillsammans med patienten ett
tydligt mål för strikt blodtryckskontroll,
ett mål som bör nås inom rimlig tid. För
de flesta patienter innebär detta åtmins-
tone under 145–150/85 mm Hg med
adekvat mätteknik. Stora vinster kan då
uppnås i form av färre komplikationer
(såväl mikro- som makroangiopati)
samt minskad risk för diabetesrelaterad
mortalitet.
• Välj kostnadseffektivt läkemedel som
selektiv beta1-receptorblockerare om
patienten inte har progredierande
mikroalbuminuri eller manifest nefro-
pati alternativt hjärtsvikt; då är en ACE-
hämmare indicerad. Vid användning av
betablockerare kan dock en viktökning
på 3–4 kg för många patienter utgöra ett
problem, som motiverar val av annan te-
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rapi. För äldre patienter med systolisk
hypertoni kan även diuretika (tiazider i
lågdos) vara ett alternativ för att minska
risken för slaganfall, enligt SHEP-stu-
dien [12].
• Kom ihåg att det är mycket att vinna
på intensiv blodtryckskontroll, särskilt i
kombination med strikt metabol kon-
troll (glukos, lipider) hos dessa patien-
ter.

Enligt UKPDS krävs dock efter åtta
till tio år kombinationsbehandling hos
minst 2/3 av patienterna, varav 29 pro-
cent behövde tre eller flera läkemedel
för adekvat blodtryckssänkning. Syner-
gi mellan olika läkemedel kan behöva
utnyttjas.

Kombinationen ACE-hämmare och
kärlselektiv kalciumantagonist är en
dyr men för vissa patienter med typ 2-
diabetes effektiv behandling, att döma
av subgruppsanalys i FACET-studien
[13] och vissa data i HOT-studien [8].
Enbart monoterapi med kalcium-anta-
gonist förefaller idag tveksam hos dia-
betiker.

Behandling av andra
r iskfaktorer

• Angrip ambitiöst hela den kardiovas-
kulära riskfaktorprofilen hos typ 2-dia-
betiker. En allmän sanering av riskfak-
torer tycks enligt UKPDS vara viktiga-
re än strikt blodsockerkontroll, även om
synergi mellan riskfaktorer föreligger
[9].

Värdet av lipidintervention måste
klarläggas, och flera sådana studier på-
går, bl a »Lipids in Diabetes» i England
där man jämför behandling med statin
eller fibrat.
• Det har visats att den kardiovaskulära
risken för typ 2-diabetiker motsvarar
den man ställs inför vid ställningstagan-
de till sekundärprevention hos icke-dia-
betikern med lipidrubbningar [14]. Det-
ta betyder att lipiderna hos diabetiker
måste kontrolleras oftare än vad som re-
kommenderas för icke-diabetiker, t ex
vartannat år vid normala värden så att
försämring kan upptäckas tidigt. Detta
avspeglas i nya rekommendationer från
European Society of Cardiology (ESC),
European Hypertension Society (ESH)
och European Atherosclerosis Society
(EAS) [under publicering]. Målsätt-
ningen enligt detta dokument är total-
kolesterol under 5,0 mmol/l samt LDL-
kolesterol under 3,0 mmol/l.

Ofta används lågdos av acetylsalicyl-
syra som tillägg i behandlingen av risk-
individer, såsom vid hypertoni. Denna
praxis stöds av data från HOT-studien,
där man gav acetylsalicylsyra som
komplement till antihypertensiv be-
handling, även till typ 2-diabetiker över
40 år [8].
• Rökning är sannolikt den allra farli -
gaste av alla riskfaktorer för diabetiker!

Allt måste göras för att få patienterna
totalt tobaksfria. Metoderna för detta
har nyligen värderats av SBU [15].

Slutsats
Trots tolkningsproblemen, och trots

att den väcker nya frågor, är UKPDS en
milstolpe inom klinisk diabetologi. Re-
sultaten ger oss ökad anledning att ak-
tivt behandla patienter med typ 2-diabe-
tes med fokus på hyperglykemi och hy-
pertoni.

Syftet är att förhindra utveckling och
försämring av komplikationer till sjuk-
domen, komplikationer som enligt den
brittiska studien finns hos närmare hälf-
ten av patienterna redan vid diagnostill-
fället.
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Serie om diabetes
inleds i nästa nummer
Tolkningen av UKPDS diskuteras

i en medicinsk kommentar i nästa
nummer av Läkartidningen, där en
serie om diabetes inleds med belys-
ning av de många nyheterna på om-
rådet och deras konsekvenser.


