Aktivare terapi vid diabetes typ 2
motiveras av fynd | milstolpestudie

20 ars uppfoljining av mer &n 5 000 patienter

Aktivare behandling av de miljontals manniskor éver hela varlden, Syftet med UKPDS var att besvara
miljontals manniskor som har varav drygt 300 000 i Sverige. Eftersontre fragor vid diabetes typ 2:
diabetes typ 2 minskar risken gransvardena for diabetes ar pa vag att Kan risken for komplikationer redu-
for komplikationer och for tidig ~ @ndras, med lagre glukosgranser fareras genom intensiv blodsockerkon-
déd. Det visar en nyligen redovi- diagnos, berdrs allt fler patienter (enligtroll? o
sad .brittisk studie. dar mer &n en berakning 8 procent fler) [6]. Kan risken for komplikationer hos
’ diabetiker med hypertoni reduceras ge-

5000 patienter med ”VUPptath Mer &n 5 000 patienter nom intensiv behandling?

diabetes f6ljts under 20 ar. folida i 20 ar Erbjuder négon specifik medika-
Okad uppmarksamhet agnas UKPDS ar en randomiserad, konmentell behandling mot typ 2 diabetes,
allman riskfaktorsanering, inte  trollerad interventionsstudie som geeller hypertoni vid typ 2 diabetes, fordel
minst intensiv blodtryckskon- nomforts under perioden 1977-199¢ller nackdel?

troll, parallellt med blodsocker- ~och som omfattat 5102 patienter _ _

kontroll. Trots att studien pé_ (53-000 patle_ntar) med nyupptéckt typ Goda resultat av intensiv

grund av de manga behand- 2-diabetes vid 23 centra i England, glukosmetabol kontroll

Skottland och Nord-Irland [1]. Medi- Resultaten i studien talar for att en
analdern vid studiens start var 54 &ntensiv blodsockerkontroll signifikant
(25-65 ar). Kostnaden for studien haminskar risken for framst mikrovasku-

lingsregimerna pa vissa punkter
ar komplicerad att tolka inne-

bar den en milstolpe, borjan pa  peraknats till 23 miljoner pund. lara komplikationer samt alla diabetes-
en ny epok av evidensbaserad Alla patienter fick forst tre manadersrelaterade handelser, mojligen ocksa
behandling av diabetes typ 2. kostbehandling och randomiserades seisken for hjartinfarkt, men har uppnad-

dan till tre grupper: 1. fortsatt konven-des inte signifikans. Daremot registre-
tionell behandling (n=1 138) med en+ades ingen effekt pa totalmortaliteten
Den viktigaste medicinska studiebart kost eller vid behov med tillagg aweller den diabetesrelaterade mortalite-
som hittills genomférts om behandlingakemedel (sulfonylurea, insulin, metten under studietiden, men detta skall
av individer med diabetes typ 2 preserformin; n= 702) vid stigande hypergly-féljas upp vidare under fem ar. Patien-
terades den 10—11 september vid det ekemi, 2. intensiv behandling med olikaernas livskvalitet stod i relation till an-
ropeiska diabetesmotet (EASD) i Barsulfonylureider (788 fick klorpropa- talet diabeteskomplikationer.
celona. Samtidigt publicerades oclmid, 615 glibenklamid, 170 glipizid) Intensiv blodsockerkontroll innebar
kommenterades resultaten i flera artikech 3. insulin fran start (n=1 156). | tvaHbA,. 7,0 procent och konventionell
lar i Lancet [1, 2] och BMJ [3-5]. randomiserade substudier anvanddsehandling 7,9 procent (motsvarar 6,0
Resultaten av United Kingdom Pro-ven andra perorala antidiabetika; metespektive 6,9 procent for svenska for-
spective Diabetes Study (UKPDS) faformin till 342 obesa individer och hallanden). Den absoluta skillnaden i
konsekvenser for behandling av patierakarbos som tillagg till 973 patienterisk for mikrovaskular komplikation
ter med hyperglykemi och hypertonimed dalig diabeteskontroll. var 2,8 handelser per 1 000 patientar (25
vid typ 2-diabetes, dvs omkring 85 pro- Patienter med markant hyperglykeprocents skillnad), och for alla diabetes-
cent av alla diabetiker. Detta motsvarami (> 15 mmol/l) utesléts ur studienrelaterade handelser 5,1 per 1 000 pati-
(n=744). Den komplicerade studieuppentar (12 procents skillnad).
laggningen har forsvarat tolkningen av
resultaten, inte minst i bedomningen av Effekten av olika regimer

Forfattare olika farmakas effekter. Sulfonylureapreparat och insulin
PETER NILSSON gav likvardiga effekter vad galler meta-
universitetslektor, docent, Kliniska Delstudie om hypertoni bol kontroll och reduktion av komplika-

forskningsenheten, institutionen Diabetiker med hypertoni (med ellettioner. Ett undantag var dock att klor-

f6r medicin, Universitetssjukhusetutan behandling for detta, medelvardpropamid ledde till signifikant blod-

MAS, Malmo vid baslinjen 160/94 mm Hg) randomi-trycksstegring, men detta medel an-
serades aven till intensiv behandlingands knappast i Sverige idag.

STIG AT TVALL . med 1. ACE-h&mmaren kaptopril Tidigare har sulfonylureider for-
overlakare, docent, Diabetescentin—400) 2. den selektiva betal-recefknippats med okad risk for kardiovas-
rum, Sahlgrenska Universitetssjukygpiockeraren atenolol (n=358) medkular mortalitet [7], men detta kunde
huset, Goteborg malblodtryck <150/<85 mm Hg, och 3.inte bekréaftas i denna studie. Inte heller

MATS ELIASSON mindre intensiv behandling utan dessiann man nagot samband mellan insu-
Overlakare, med dr, medicinklini- medel. Da kunde man for att uppna malintillférsel och 6kad risk for kardiovas-
ken, Sjukhuset i Luled, samt Statenblodtrycket <180/105 mm Hg anvandaular sjukdom.
beredning for medicinsk utvarde-t ex diuretika, nifedipin, alfa-metyldo- | gruppen obesa typ 2-diabetiker
ring, SBU, Stockholm. pa eller prazosin (n=390). (>120 procent av ideal kroppsvikt, me-
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delvade foér koppsmasseinaeBMI 31

des & riskfaktom lipidrubbning betyd

kg/m?) visade sig behandling med metde mest fér morbiditet dcmottalitet,

formin vara 6wedagsen subinylureid-
och insulinegimer i en »intention-to-
trea»-anays. Detta skulle kunna ber
pa dt metformin har mang olika efek-
ter, inte baa pa lypeiglykemi utan den
pa insulinkanslighet dcdyslipidemi.

En viktig slutsés i UKPDS &r doc
att typ 2-didbetes ar en pgredieande
sjukdom, med en gldsstgring pa
0,25 mmol/l per &rvarfér man maste
réakna med & en stor andel peenter
med tiden maste stillas parkbina
tionsbehandlingl anaysen & den obe
sa guppen hdjdes eramning fér poten
tiellt skadlig inteaktion mellan sub-
nylureider oty metbrmin. Man egis-
trerade namlign signifkant fler kom-
plikationer ot 6kad motalitet i en un
degrupp a pdienter som efter initial
terapi med sulbnylureider fatt metbr-
min som andomisedt tilldgg. Detta
kontroversiella fynd maste ddcunder
sOkas vidag eftesom det lggger pa ett
litet antal &ll.

Mycket att vinna

pa blodtr ycksbehandling

UKPDS visar & en kaftig bod-
tryckssankning (till i @nomsnitt
144/82 mm Hgmot 10/5 mm Hg hag
i den lonventionellt behandladergp-
pen) @v signifikanta vinsterDet galler
for saval mikovaskulaa (6gn) odh
makmwovaskulaa (hjata, kar) kompli-
kationer som for dibeteselaterad mor
talitet (absolut skillnad 6,6 dodaf00
paientar relaiv skillnad 32 pocent).
Det foreldg ingn skillnad i efekter
mellan katopiil och aenolol, menier
patienter stod kar p& katopil 4n pa
atenolol vid studiens slut, efteom far
re fick biverkningar as kaptopiil.

Halsoelonomisk fordel

Halsoelonomiskt fésvarar hyperto-
nibehandling vid dibetes val sin pta
och forefaller i varje fall vid en ytlig
jamforelse @ lika positva, eller batte,
positiva kliniska efekter pa morbiditet
och motalitet &n motsarande stkta
blodsoderkontroll. Det kan ofta ara
nagpt lattae at astadbmma g@d Hod-
tryckskontroll rent kliniskt med hjalpa
lakemedel.

Denna slutsa kan dok uppfitas
som lontroversiell odh inbjuder till
fortsat anays od tolkning & daa fran
UKPDS De positva efektena a
skapt blodtryckskontroll for typ 2-dia
betiker med samtidig ypettoni ligger
emelletid val i linje med ad som gli-
gen visas i b a HOT-studien [8].

Obes\arade fragor
Tyvamr belstes inte lipidinteren
tion inom UKPDS | en tidigare pubi-

kation i samband med studien berékneTrots dt dessa fynd i UKPDS &r om-problem, som motierar val as annan te
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foljd av rokning ot hypettoni — hyper
glykemi kom forst pa fjade plds [9].

Lipidkontrollen hos diaetiker har
uppméaksammas odksa darfor & se
kundapreventiva studier visaatt be
handling med stmer innéoar patalig
klinisk nytta hos typ 2-dibetiker [10].

Aven om den kliniska dizetolayin
har fatt en viktig &ktebas i UKPDS
atestar mang fragr dt beswara.

Till vilka nivaer bor lipidena pi-
marpreventivt sankas, de med vilka
medel?

Vad inndar eidensbasexd behand
ling av aldre disbetiker, i de aldesgrup-
per som UKPDS inte studaty dvs med
debutalder oer 65 ar?

Vilken oll spelar tidig insulinbe
handling for langtidsmgnosen for de
subgupper & vuxna péenter som inte
har didetes typ 2 utan typ 1 (LAR

mot GAD (glutaméc acid decarbey-
lase) ot Oceller

Antidia betika for en halv

miljar d per ar

Eftersom populéoner od paient
grupper kan skilja sig at pa mamgatt
lander emellan maste manarje land
diskutea de kliniska knsekensena
av UKPDS-fynden. Bade totalmangden
medel mot dibetes oh fordelningen
mellan dem kand&mma & pawerkas.

| Sverige sdljs digen antididetika
for stola summor (523 miljoner knor
1997). Detta motswade enligt Avote
ket AB totalt 27,2 déhierade ggnsde
ser (DDD) per D00 invdnae o day,
med fodelningen insulin 15,0, sutf
nyluregpreparat 9,3 ot metbrmin 2,7.
Bland awandana dominear medel&l
ders ot alde pdienter

Dessa lagmedel har dizetes som
enda indik&on; insulin anands ju for

late autoimnune didetes in the adult)? bade typ 1 oc typ 2 medan peral te-

Dessa behder ju insulin tidigt efter
adekwat diagnostik med antiloppar

rapi baa kommer i frag vid didbetes &
annan keegori an typ 1.

Praktiska lonklusioner
for svenska forhallanden

Efter en sammantgg beddmning
vill vi for var del dia féljande paktiska
konklusioner a UKPDS samt andrak

diskutende bor man iavaktan pé& sak
rare studier ara forsiktig nar man oer-
vager tillagg as metformin till patienter

tuella studier inom omradet, tolkade tilsom edan star pa swfylureider at

svenska forhallanden. Semar host
kommer Socialstyisens gpetgrupp,
som bestanarepresentanter for pfes
sionen ob pdientforeningen, dt revi-
dera de ndonella iktlinjerna for dide-
tes mellitus [11].

Metabol behandling

vid nyupptéckt typ 2-diabetes
< Borja med Wsstilsintevention (lost,
motion, rokstopp) under ném mana
ders tid Malet i folangningn \ar i
UKPDS ett HbA, <7,0 piocent, villet
mots\arar <6,0 pocent for senska for
hallanden. Om vélet ligger hogt, oer-
vag i foista hand th ge metbrmin till
obesa penter om det intdriins kontra-
indikationer (lever och njurinsufici-
ens, tillstdnd medypoxirisk, alkoho-
lism etc). \id varje HbAniva ar den
gynnsamma éékten & en sankning
dok patalig och eftestravansvad
eftersom det rader ett kulinjart sam
band mellan gaden & glykemi odh

risk. Vinster kan uppnas framst forpaienten

mikrovaskulaa komplikaioner.

minstone hos obesa iwitier.

* FOr @t nd malet intensimetaol kon-
troll krdvs med tiden ofta dmbina
tionsbehandlingt ex insulin plus met
formin. Har foeligger dod risk for hy-
poglykemi. Darfor kravs sonegel oka
antal besok hos lakawot sjukskotes
ka samt en vél uadklad pdientunder
visning

Hypertonibehandling

hos typ 2-diebetiker
* Ange tillsammans med fianten ett
tydligt mal for stikt blodtryckskontroll,
ett mal som bor nas inonmlig tid. For
de festa p&ienter inndar detta &tmins
tone under 145-150/85 mm Hg med
adekwat matteknik. Staa vinster kan da
uppnas i drm av fare komplikaioner
(saval mikp- som makwandopati)
samt minskadisk for digbeteselaerad
mortalitet.
¢ Valj kostnadsédektivt lakemedel som
selektv betg-receptorbockerare om
inte har pgredieande
mikroalbuminuri eller maniest nefo-

* For dviiga paienter s& bor man, enligtpati altemativt hjartsvikt; da aren SE-

UKPDS, kunna valja billigre altena
tiv, dvs modena sulbnylureider (tex
glibenklamid glipizid) fére insulin.

hammae indicerad Vid arvandning &
betalockerare kan dok en viktokning
pa 3—4 kg for marmgpaienter utgta ett
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rapi. For alde pdienter med systolisk

hypertoni kan aen diuetika (tiazider i totalt tobaksfia. Metodena for detta ,,

lagdos) ara ett altenaiv for at minska
risken for slganfall, enligt SHEP-stu
dien [12].
e Kom ihag & det &r nycket at vinna
pa intenst blodtryckskontroll, saskilt i
kombinaion med stikt metébol kon-
troll (glukos, lipider) hos dessa fen
ter.

Enligt UKPDS kravs ddcefter atta

Allt maste goas for d fa pdientena
har ryligen vaderts av SBU [15].

Slutsas

Trots tolkningspoblemen, ob trots
att den vaker rya fragr, ar UKPDS en
milstolpe inom klinisk dibetol@i. Re-
sultaen gr oss 6kad anledningt ak
tivt behandla pi#enter med typ 2-dlze-
tes meddkus pa kiperglykemi od hy-

till tio ar kombindionsbehandling hos pettoni.

minst 2/3 & pdientena, \arav 29 pio-

cent behdvde ¢r eller fera lakemedel forsdming ar kompliketioner till sjuk
domen, lomplikaioner som enligt den

for adekat blodtryckssankningSyner

Syftet ar & forhindra utvedkling och

gi mellan olika lalemedel kan beh@v brittiska studienifiins hos nanare half

utnyttjas.

ten a paientena edan vid dignostilk

Kombindionen ACE-hammeae od fallet.

karselektv kalciumantgonist &r en
dyr men for vissa gaéenter med typ 2-
diabetes dektiv behandling et doma
av subguppsanals i FACET-studien
[13] och vissa dta i HOT-studien [8].
Enbat monoteapi med kalcium-anta
gonist foefaller iday tveksam hos dia
betiker.

Behandling as andra

riskfaktorer
* Angrip ambitiost hela den kdiovas
kulara riskfaktomprofilen hos typ 2-dia
betiker. En allmén sanerg av riskfak-
torer tycks enligt UKPDS wra viktiga-
re an stikt blodsoderkontroll, &ven om
synegi mellan iskfaktorer foreligger
[9].

Vardet & lipidintervention maste
klarlaggas, ot flera sddana studier pa
gar, bl a »Lipids in Didetes» i England
dar man jamfér behandling med téta
eller fibrat.

* Det har vists at den kadiovaskulaa
risken for typ 2-dibetiker motswarar
den man stélls infor vid stallning g
de till sekund&prevention hos ike-dia
betikem med lipidubbningar [14]. Det
ta betyder # lipidema hos dibetiker
maste bntrolleras oftae an\ad some-
kommendeas for ike-didbetiker, tex
vartannd ar vid nomala vaden sa &
forsaming kan upptékas tidigt. Detta
avspalas i rya ekommendgoner fran
European Society of Cdiology (ESC),
European Hypéension Society (ESH)
och Euiopean Athewsderosis Society
(EAS) [under pulicering]. Malsatt

ningen enligt detta dokument &r total

kolesteol under 5,0 mmol/l samt LDL-
kolesteol under 3,0 mmol/l.

Ofta arvands lagdoswaacetylsaligl-
syra som tillag i behandlingn a risk-
individer, sdsom vid ypettoni. Denna
praxis stodsadaa fran HO-studien,
dar man gv acetylsaliglsyra som
komplement till antifipertensv be
handling &wen till typ 2-didetiker 6\er
40 ar [8].

* Rokning ar sannolikt den adirfari-
gaste @ alla iskfaktorer for didetiker!
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