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Drygt 20 år efter studiestart före-
ligger huvudresultaten av Unit-
ed Kingdom Prospective Dia-

betes Study (UKPDS) [1-3], vilka refe-
reras av Peter Nilsson och medarbetare
i Läkartidningen 45/98. Målet för studi-
en var att fastställa om intensiv glukos-
kontroll från debuten av typ 2-diabetes
påverkade makro- och mikrovaskulära
komplikationer. 

UKPDS påbörjade också 1987 en
randomiserad delstudie av intensiv re-
spektive mindre intensiv behandling av
blodtrycket, i vilken dessutom ACE-
hämmaren captopril jämfördes med den
selektiva betareceptorblockeraren ate-
nolol. 

Inför utvärderingen av resultaten i
UKPDS förtjänar det dock att påpekas
att de svenska nationella riktlinjerna för
diabetes redan fastställt ambitiösa mål
för glukos- och blodtryckskontroll som
enbart i detaljer avviker från dem i 
de intensivbehandlade grupperna i 
UKPDS-studien 

Uppföljning om fem år
UKPDS uppnådde en skillnad på 0,9

procent i hemoglobin A1c mellan in-
tensivgrupp och konventionellt behand-
lad grupp, vilket resulterade i skillnader
i ett sammansatt mått av 14 diabetesre-
laterade komplikationer till förmån för
intensivgruppen. Tyvärr påverkades
dock varken kardiovaskulär eller total
dödlighet signifikant. 

Uppföljning om ytterligare fem år
kommer att visa om signifikanta positi-

va effekter kan påvisas efter en längre
tid. Även om positiva effekter ej kunnat
visas ännu kan man dock avfärda miss-
tanken om att antidiabetisk behandling
med sulfonureider respektive insulin le-
der till ökad kardiovaskulär morbiditet
respektive bidrar till utveckling av ate-
roskleros. Sådana misstankar har tidi-
gare framförts från bl a den amerikans-
ka UGDP-studien [4].  

Sänkningen av diabetesrelaterade
komplikationer i UKPDS var den för-
väntade, mot bakgrund av att skillnaden
i HbA1c mellan kontroll- respektive in-
tensivgrupp var mindre än hälften jäm-
fört med den i Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), där typ 1-
diabetes studerades [5]. 

Belyser ett huvudproblem
Resultaten från UKPDS belyser

mycket tydligt ett av huvudproblemen
vid typ 2-diabetes, nämligen att glukos-
kontrollen oberoende av behandling
försämras under hela uppföljningsti-
den. Detta ger också problem när man
skall dra slutsatser på basis av studiere-
sultaten. När en viss glukosnivå (eller
blodtrycksnivå) sätts som mål kommer
de flesta patienter att behandlas med
flera läkemedel efter ett visst antal år,
varför grupperna kommer att likna var-
andra när det gäller val av farmaka. 

En subgrupp av överviktiga patien-
ter (kroppsmasseindex BMI 31,6 ± 4,8)
erhöll metformin [2]. Trots likvärdig
glukoskontroll påvisades i denna
mindre grupp såväl signifikant lägre di-
abetesrelaterad sjuklighet och dödlig-
het som signifikant lägre total dödlighet
än vid konventionell behandling. Däre-
mot fann man något oväntat att kombi-
nationen av sulfonureider och metfor-
min var associerad med en ökad dödlig-
het i diabetesrelaterad sjukdom. 

Innan resultaten av UKPDS används
som argument för val av specifika läke-
medel finns det anledning till eftertanke
tills studieresultaten har analyserats
mera i detalj. De tydliga resultaten av
behandling med metformin, som är rik-

tad mot insulinresistensen, vid typ 2-
diabetes med samtidig kraftig övervikt
kommer säkert att på sikt påverka valet
av förstahandsmedel för denna specifi-
ka kategori. 

Den ökade dödligheten vid kombi-
nationsbehandling med metformin och
sulfonureider är ett självklart observan-
dum, som fordrar ytterligare analys in-
nan slutgiltig ställning tas till sådan be-
handling. Sådana studier pågår för när-
varande.  

Unik blodtrycksstudie
Blodtrycksstudien är unik, eftersom

den till skillnad från de flesta tidigare
studier ej utgör en subgruppsanalys av
en större studie [3]. Den startade 1987
på patienter ingående i UKPDS, dvs in-
divider med cirka tre års diabetesdura-
tion och därmed högre risk för ate-
rosklerotisk sjukdom, vilket kan ha bi-
dragit till de tydligare resultaten. 

Antalet diabetesrelaterade dödsfall
och slaganfall minskade signifikant,
medan ej signifikanta trender noterades
för hjärtinfarkt och totalmortalitet. Det
fanns ingen skillnad mellan atenolol
och captopril vad avser effekt. Flera pa-
tienter avbröt behandlingen med beta-
blockerare, vikten ökade och intensiva-
re antidiabetisk behandling blev följ-
den. Detta påverkade dock ej utfallet
jämfört med captopril. 

Det viktigaste resultatet är att strikt
blodtryckskontroll med ett mål <150
mm Hg/<85 mmHg i den intensivbe-
handlade gruppen (där medelblodtryck-
et var 144/82 mmHg jämfört med
154/87 mmHg i kontrollgrupperna) lö-
nade sig för patienter med typ 2-diabe-
tes. 60 procent respektive 29 procent
krävde ≥ två respektive ≥ tre läkeme-
del. Det innebär att blodtrycksregle-
ringen i sig snarare än valet av ett speci-
fikt läkemedel som förstahandspreparat
bestämmer utfallet. 

En slutsats blir att eventuella för- och
nackdelar med olika farmaka får
mindre betydelse vid kombinationste-
rapi, samtidigt som det behövs läkeme-
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delsalternativ för patienter som ej tole-
rerar vissa farmaka om blodtrycksmå-
len skall uppnås. En tredjedel av patien-
terna i atenololgruppen kvarstod tex ej
på läkemedlet vid studiens slut. 

Hur förändr a vården?
Även om de svenska nationella rikt-

linjerna för diabetes redan har ambitiö-
sa mål för glukos- och blodtryckskon-
troll liknande dem i intensivgruppen i
UKPDS, är frågan i vad mån målen och
inriktningen av vården för patienter
med typ 2-diabetes måste förändras. 

Viktigast i UKPDS är att studien eli-
minerat mycket av tveksamheterna om
vad man kan vinna på förbättrad glu-
koskontroll och blodtrycksbehandling
vid typ 2-diabetes. UKPDS har i en stor
randomiserad studie givit klart stöd åt
de ambitiösa mål för kontroll av diabe-
tes som vi har i Sverige idag. Med tan-
ke på sjukdomens progressiva natur har
det varit lätt att förtvivla och inta en »låt
gå»-attityd. Det kan man inte göra med
dessa resultat i ryggen. 

Det finns dock anledning till viss ef-
tertanke: det bör påpekas att UKPDS är
baserad på en selekterad grupp av yng-
re patienter med typ 2-diabetes, varför
resultaten ej är omedelbart översättbara
till patienter vars sjukdom debuterar ef-
ter 65 års ålder eller, för metformins del,
har en lindrigare form av övervikt. Man
talar idag alltmer om patientrelaterade
utfallsmått, där tex förändringar såväl i
livskvalitet som i hypoglykemifrekvens
ställs mot utfall som har störst betydel-
se för den enskilde individen, dvs inva-
liditet och död. Det är en diskussion
som bör föras när det gäller slutsatser av
både DCCT och UKPDS.

De tydliga resultat som erhållits vid
sänkning av blodtryck jämfört med
sänkning av blodglukos kan tyckas ge
sken av att den förra åtgärden är vikti-
gast vid typ 2-diabetes. Det vore dock
förhastat att i dagsläget dra en sådan
slutsats. Patienter med både hypertoni
och diabetes löper större risk för ogynn-
samma utfall, något som ytterligare

späds på av ökad förekomst av lipid-
rubbningar och mikroalbuminuri. 

Hypertonigruppen, som hade längre
diabetesduration, representerar därför i
ännu högre grad en högriskgrupp hos
vilken man också kan förvänta sig tyd-
ligare resultat av behandlingen. Ytterli -
gare analyser av UKPDS är dock att
vänta där de kombinerade effekterna av
normalisering av glukos och blodtryck
understryks. 

Analys och eftertanke
Vi har nu sedan början av september

1998 haft tillgång till en begränsad del
av resultaten från UKPDS. En så kom-
plex studie kräver analys och eftertanke
innan resultaten kan översättas i be-
handlingsmål och förändrad terapi.
Man kan ändå nu dra slutsatsen att en
kraftfull behandling vid typ 2-diabetes,
vad gäller både glukoskontroll och
blodtryck, är nödvändig för att minska
riskerna för mikro- och makrovaskulär
sjukdom. 

Ytterligare viktiga faktorer, som ej
belysts av UKPDS, är betydelsen av li-
pidnivåerna, rökstopp och livsstil, in-
klusive kost och motion. 
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1998 haft tillgång till en be-
gränsad del av resultaten
från UKPDS. En så kom-
plex studie kräver analys
och eftertanke innan resul-
taten kan översättas i be-
handlingsmål och föränd-
rad terapi. Man kan ändå
nu dra slutsatsen att en
kraftfull behandling vid typ
2-diabetes, vad gäller både
glukoskontroll och blod-
tryck, är nödvändig för att
minska riskerna för mikro-
och makrovaskulär sjuk-
dom.


