Evidensbaserad hypertonibehandling vid typ 2-diabetes

Nya studier stodjer
aktiv blodtryckssankning

Behandling av hypertoni vid
typ 2-diabetes ar en viktig del av
riskfaktorkontrollen for att for-
hindra hjart—karlsjukdom. Un-
der senare tid har ett flertal stu-
dier kunnat ge beléagg for vardet
av en strikt blodtryckskontroll
(<140/85 mm Hg) hos alla diabe-
tiker som tal en sadan tryck-
sankning utan ortostatiska be-
svar. Detta ar en viktig punkt
aven i de nationella riktlinjerna

En omfattande litteratur har beskri
vit definitioner, epidemiologi, patoge-

— FAKTARUTA 1
Klinisk basal utredning

nes och utredning vid tillstand av hog
blodtryck [5]. Darfér kan en basal kli-
nisk utredning av patienten enkelt san
manfattas (Faktaruta 1). Eftersom hy
pertoni vid typ 2-diabetes utgor ett sto
sjukvardsmassigt resursproblem, fran|
for allt i 6ppenvard, ar det angelaget &
tid efter annan forstka sammanfatt
kunskapslaget vad galler resultat fr3
randomiserade, kontrollerade behan
lingsstudier inom omradet, och vilker

av patienter med typ 2-diabetes

Anamnes:Familjar ansamlig av kar
diovaskular sjukdom, sociala faktorg
livsstil, diabetesduration, kéanda kon
plikationer, évriga sjukdomar.

Status:Blodtryck liggande och staen
de, puls, vikt, langd, midja—stussmat
Blodprov (fastande): B-glukos, S-lipi
der (totalkolesterol, LDL, HDL, trigly-
cerider), S-kreatinin, S-urat.

=

for diabetes, som nyligen revide- mojlig vagledning man kan fa av dess

rats.

Valet av lakemedel har lange
varit omdebatterat, men det
finns ett flertal randomiserade
interventionsstudier som ger
grund for en evidensbaserad be-
handling. Oftast blir detta en
kombinationsbehandling, da
antihypertensiva lakemedel med
goda synergieffekter bor kunna
kombineras.

Urinprov: U-glukos, U-protein, U-
mikroalbuminuri.

Kritisk debatt behodvs EKGivila

Har kan dock olika standpunkte
komma till uttryck beroende pa vad oli-
ka beddmare laser in i studiernas resu’
tat; dessa resultat maste sedan tolkasnéinga ar en trend — utan stéd av nagon
ett stdérre sammanhang. Fullstandityngre dokumentation i kliniska studier
konsensus kommer darfor aldrig att att anvnda alternativa medel som spi-
kunna uppnas, och &r sakert heller int®nolakton och loop-diuretika. Avsak-
efterstravansvard eftersom den kritiskaaden av mer omfattande kliniska stu-
debatten behdvs. dieresultat med morbiditets- och morta-

Eftersom vanligt férekommandelitetsdata géllde lange aven 6vriga lake-
antihypertensiva lakemedel ibland kamedelsgrupper inom detta farmakolo-
ge en negativ paverkan pa glukosmetaiska omrade.
bolism, insulinkanslighet och lipidnivd-  Under de senaste tv& aren har emel-

Hogt blodtryck — en mycket valdo-er har det hdvdats att man i valet mellaertid flera nya studier publicerats som
kumenterad riskfaktor for kardiovasku-olika medel aven maste ta hansyn tikan bidra till 6kade kunskaper om hur
lar sjukdom och 6kad mortalitet hos typlessa metabola bieffekter [6]. Dennaypertonibehandling vid typ 2-diabetes
2-diabetiker [1, 2] — finns vanligt fore- paverkan forefaller vara knuten till fak-battre skall kunna bedrivas evidensba-
kommande redan vid den kliniska diatorer sdsom typ av lakemedel, dos, faserat, &ven om randomiserade behand-
betesdebuten, d& man raknar med attakokinetiska egenskaper, behandingsstudier inte utgor hela underlaget
40-50 procent av dessa patienter uppJingsduration samt méjligen aventtill in-for det som idag kallas evidensbaserad
sar hypertoni [3]. Manga av dem har déividuella kanslighetsfaktorer, t ex po-medicin. Trots att en del studier baserar
aven begynnande organkomplikationdymorfismer i ACE-genen vad gallersig pa bristfallig studiedesign — t ex att
till folid av hypertonipaverkan, t ex i blodtryckseffekter [7]. de utgor »post-hoc»(efterhands)-analy-
njure och dga eller i form av vanster- ser av subgrupper eller har haft annan
kammarhypertrofi [4]. En bidragande Gamla och nya primar malsattning &n matning av kar-
orsak till de mikrovaskulara forandring-  terapitraditioner diovaskulara effekter — har kunskaps-
arna ar den samtidigt forekommande Efter en inledande fas med stod fomassan anda 6kat hogst patagligt.
metabola storningen i form av hyperen icke-farmakologisk livsstilsinter- Detta har &ven influerat tre viktiga
glykemi och dyslipidemi, vars skadligavention (viktnedgang, motion, kostom-internationella dokument som tillkom-
effekter forstarks av det hdga blodtryckiggning, m m) star lakaren ofta informit under det senaste aret med nya rikt-
ket. val av lampliga antihypertensiva farmatinjer om kardiovaskular prevention, in-
ka. Pa grund av metabola biverkningaklusive hypertonibehandling, vid typ 2-
har tidigare framfor allt hdgdosbehandediabetes [8-10].

Firfattare ling med tiaziddiuretika (t ex 50 mg hyd- o _
roklortiazid) samt oselektiva betare- Kombinationsbehandling
PETER NILSSON ceptorblockerare ansetts vara mindre for blodtryckskontroll

docent, avdelningen for medicin,|Jampliga alternativ vid typ 2-diabetes, Enligt de reviderade nationella rikt-
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»inséattas vid stignde blodtryck, och enskilda medel, och darmed minska riggav pataglig vinster i jamforelse med
sarskilt vid samtidig mikroallminuri. ken for biverkningar, vilket ar ett pre placebo: raknat pa totalmortalitet (-55

Individens alderaktuellt blodtryck och blem vid monoterapi i hégdos. procent), icle-letalt slagnfall (=73 pre
forandring i detta blir &gledande for cent), kardioaskulara héandelser (-69
nar blodtrycksbehandling skall starta Flera farmaka procent).

och var malet for uppnatt blodtryck har dokumentation idag Detta dillde oasett om nitrendipin
skall ligga. Om mikroalbbminuri sak Nar det @ller valet ar enskilda & arvants i monoterapi (56 procent ak-

nas skall blodtrycksbehandlingérnvé maka fnns det idag ett antal randomisetivt behandlade patienter) ellerarkbi-
gas vid ett diastoliskt blodtryck85 rade interentionsstudier (ettvaflera nation med AE-hdmmaren enalapril
mm Hg och/eller ett systoliskt bled underlag for eidensbaserad medicin)(27 procentadessa).
tryck >140 mmHg.» pa vilka man grundar sina bedomning Man gjorde dessutom en jamférelse
Strikt blodtryckslontroll vid typ 2- ar. UKPDS visade inom denintembe- av resultaten frain SHEP och SYST
diabetes ar darfor utan wel malet, handlade gruppenypertoniler likvar- EUR, dar det framgick att typ 2-diabe
medan behandlingalet for att na dit dig efekt as behandling med en@E- tiker i den sistnamnda studien forefoll
blir en i sammanhanget sekundar rdghammare (captopril 25-50 mg x 2/dagha en relatit sett storre klinisk ytta av
Enligt tidigare relbommendationer fran ligen; n=400) och en beta-1-selekti sin behandling jamfoért med placebo &n
USA [11] samt aktuella relmmenda blockerare (atenolol 50-100 mg/dagli motsvarande relatia efekter i SHEP
tioner fran WHO 1999 [8] bor bled gen; n=358) pa alla makraskulara [16, sid 682], en om denna tolkning
trycksmalet for typ 2-diabetik sattas slutméatpunkter samt ueeklingsgrad kan diskuteras.
till <130/85 mmHg for alla patienter av retinopati [14].
som tal denna blodtrycksrd utan att  Signifikant fler patienter pa capto  Studier med nyare
uppleva ortostatiska begw pril an pa atenolol fortsatte emellertid antihypertensiva lakemedel
Ett s& ambitiost blodtrycksmal kra att ta sin medicin vid sludatroll (78 Studierna Appropriate Blood Pres
ver kombinationsbehandling medétv procent mot 65 procent), medan fler pasure Control (ABCD) [17] ochdSinc
eller flera lalemedel fér majoriteten tienter i atenololgruppen belde till- pril versus Amlodipine Cardi@scular
(mer an ta tredjedelar)\apatienterna, lagg med antidiabetiska lékedel for Events Randomized rial (FACET)
att doma & langtidsresultat hosyper  kontroll as hypemglykemi efter atta ar [18] var till omfattningen mindre stusli
toniker med typ 2-diabetes inom ramei(81 procent mot 71 procent). Detta kaer med annat priméart syfte (méta ut
for den stora brittiska behandlingsstudiha berott pa en sigikant storre vikt  veckling a njurfunktion och grad\a
en United Kingdom Prospeeti Diabe uppging i atenololgruppen &an i captometabol lontroll) &n att mata éfkter pa
tes Study (UKPDS). Dar randomiseprilgruppen (3,4 kg mot 1,6 kg), nagokardiovaskulara handelser och morta
rades patienterna till skarpt blodtryekssom kan ha pérkat gradenwinsulin-  litet hos typ 2-diabetiés. Med resers

kontroll med maldrdet <150/85 kanslighet. tion for studieupplagget enligvan kan
mmHg [12]. Medeltryclet vid baslin Fragan karstar darfor i viss man omanféras att ABCD visade att erCk-
jenvar 160/94 mnHg. huruvida preparatjamforelsemd gil-  hammare (enalapril) forefoll battre an

| denna omskvina studie hade denler kliniska efekter ar rattvisande eller en kalciumantagonist (nisoldipin) for
intensvt behandlade gruppen patienteej, eftersom rig behandling skilde sig att férhindra kardigaskulara handelser

(n=758) ett medelblodtryck pa 144/82 grupperna. medan RCET visade dels att enGE-
mm Hg efter 8,4 ars uppfoljning, vitk hammare (fosinopril) ar battre an en
var 10/5 mnHg lagre tryck &an i den  Systolisk hypertoni kalciumantagonist (amlodipin), dels att
mindre intensit behandlade dntroll- hos éldre diabetiker kombinationenwadessa medebv mest

gruppen (n=390). Detta ledde till em | den amerikanska studien Systolieffektiv [18].

fattande kliniska vinstevaeende sé@l Hypertension in the Elderly (SHEP) Betrafande s@l ABCD-studien
mikrovaskulara slutmatpunkter (—37randomiserades &ldre patienter med sgom FACET har Lars Rydén, president
procent) som slamfall (—44 procent) stolisk typertoni till behandling med i European Society of Cardiology
och diabetesrelaterad mortalitet (—32ntingen tiaziddiuretisk terapi (klortali (ESC), och medarbetare framfort att
procent), men ej sigrifant asseende don 12,5-25 mg/dag) eller placebd&ardiella sddsefekter ¥ ACE-ham
hjartinfarkt (=21 procent) och totalmor [15]. Studien visade att denna behandnare och betabloekare torde ara en

talitet (—18 procent) [12]. ling hos subgruppen med 583 typ 2-dianer realistisk forklaring till géktskill-
betiker (12,3 procentwaalla i studien) naderna i de olika behandlingsgrupper
Starka bevis gav signifikant lagre insjuknandeiiek na an en skadlig &kt as kalciumanta
aven i HOT-studien letalt slagnfall och hjartinarkt anipla gonister [19].
Liknande starka has for vardet & cebogruppen [15]. Studien Captopril Prention Pre

strikt blodtryckslontroll uppnaddes for | en annan studie pa samma typ gect (CAPPP), slutligen, visar att en
1501 typ 2-diabetigr inom studien patienter &er 60 ay Systolic Hyperten ACE-hammarbaserad terapi (captopril
Hypertension Optimal rBatment sionin Europe (SYSEUR), behandla 50-100 mg en eller&ginger dagligen;
(HOT), dar mandnn signilkant stgvis  des efter randomisering till en terapi ban=309) \ar béttre an érventionell be
farre kardioaskulara handelser hos-paserad pa en kalciumantagonist di- handling (lydroklortiazid 25 mg dagli
tienter som randomiserats till diastohydropyridintyp (nitrendipin  10-40 gen, bendroflumetiazid 2,5 mg dagli
liskt malblodtryck under 90, 85 respek mg/dagligen) — med mdjligt tillaggva gen, atenolol 50-100 mg dagligen,-me
tive 80 mmHg [13], vilket som rgel enalapril (5—20 mg/dagligen) och/elletoprolol 100-200 mg dagligen; n=263)

kréavde lombinationsbehandling. hydroklortiazid (12,5-25 mg/dagligen)for att forhindra kbmplikationer till fy-
For att na detta blodtrycksmal maste- eller placebo [16]. pertoni vid typ 2-diabetes i fornvae-

man saledes ha tikgng till flera olika tal och icle-letal hjartinfrkt (—66 pre

antihypertensia medel, och bland dem Efterhandsanalys cent), alla letala handelser (—46 pro

kunna \lja alternatta kombinationer En efterhandsanalys befi@fide 492 cent) samt alla kardiella handelser
med frmalologisk synegism. Kombi  aldre typ 2-diabetiér med systoliskjyr  (-33) [20].

nationsbehandling medger ofta att mapertoni (10,5 procent) i SYSEUR har Detta g@illde dock inte for slaanfall
dessutom kan aénda lagre doserva visat att behandling med nitrendipin(+2 procent), villet skulle kunna bero »
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— FAKTARUTA 2 mer diskutabla hos medelalders patien

Praktiska riktlinjer f 6r behandling terggte%gfar;nuamt;iligﬁl;?i.m de meta

av hypertoni hos patienter med typ 2-diabetes bola rubbningr som Atfoljer tiazidbe

- Definiera ett blodtrycksmétillsam- « Prova olika vagar att na bled| handling; dessa ar dock dosberoende. |
mans med patienten, vanligen <130#ycksmaletyanligen kréver detta kom ~en frsk amerikansk obsextionsstudie
140/85 mm Hg for de patienter som tdbinationsbehandling med synergistiskt hade medelalders ypertonipatienter
detta och ej besvaras av ortostatisk hypwerkande lakemedel. (53 ar) med typ 2-diabetes, vilkanty-
tension. ) | pemlykemiska under behandling samt
« Starta med en tids livsstilsbehandling ¢ Var beredd att ompréva behandling stod pa tiaziddiuretika, en sigikiént

form av vikinedgang, kostomlaggning oM dennaejleder till mélet. Orsaken kan syad kardigaskular morbiditet under
saltrestriktion, 6kad motion och rok finnas hos antingen lakare (bristande tid

. . . - 10 sex ars uppfoljning [25].
stopp — om blodtrycket ej kréver ome 0ch pedagogik), patient (bristande f0 ppfoljning [25]

4 - ; : Tidigare senska obseationsstudi
| ksankni f ka. samhet), sjukdomen (biologisk resistens, S
delbar trycksankning med farmaka sekundérhypertoni) eller lakemedipt € har talat for mindre fefkter men

° OVerVag |ampl|g antlhypel’tenSIVO me (doser, duration, effekter, tolerabmtet) detta kan ha beI‘Ott p&ﬁknad E hy'
dikamentell tillaggsbehandlingtifran pemglykemi [26]. En 6kad risk for ta
faktorer som alder, organskada, tolerang, ge a|itid blodtryckskontroll somendgl  gikt och impotens ar emellertid kénd,
Fa()tisé?]aggrr ;r?gr‘te ‘(’)‘zthergggg'é%grgksggigrkomponenav en multipel riskfaktorbe| och beséirande hierkningar av tiazi-

! andling. Kom ihdg att &ven beddma och der, dar bade medelélders och aldre typ
ter'iro?i?;r'gsetabon neutrala startidkemedeentuellt behandia 6vriga riskfaktoref!  2_diabetiler Gper en okad risk. Kan
P ' , _ ) ) man & andra sidamkibinera lagdosti
» laktta absoluta eller relativa kontra « Optimera behandlingench ha tétard  57id med &x ACE-hammare eller an
indikationer for viss behandling —ex  kontroller vid dalig blodtrycks- och me giotensin-Il (AT,)-receptorblockrare
hdg alder, malignitet eller preparatspecitabol kontroll eller tilltagande (mikro)al tenti d i:)l dtrvckssankande ef
fika 6verkanslighetsreaktioner (se Fasspuminuri. Peokt%r:wler;aes da(?\n mgtarelcﬁasssailgtsger €

ofta minskar
Har beh#s dock mera klinisk doku
pa att blodtryckséntrollen i sigar nd erar metabolaariabler samt ad detta mentation.
got samre i den captoprilbehandladbetyder for utll i kliniska handelser

—

gruppen under studien [20]. Samsyn
Ett anmarkningsirt faktum \ar att Stod for terapival i Europa och Serige
en captoprilbaserad behandling dess i olika studier Detta synsatt har stod i devigerade

utom gav lagre incidensatyp 2-diabe Ett forsok till klinisk summering ger riktlinjerna for kardiwaskular preen
tes hos fran boérjan normoglgkiska vid handen att ett flertal angipertensi  tion, bla vid typ 2-diabetes, som under
hypertoniler, vilket framlom i en sub va lakemedel idag har en dokumental998 och 1999 antagits Hera interna
analys inom ramen for CAPPP [20]tion talande for kardiaskular protek tionella oganisationer [8-10], samti de
Detta ligger 4l i linje med tidigre tiv effekt, dokumenterad i randomiserareviderade nationella riktlinjerna for
swvenska och utlandska obsationer & de intenentionsstudier avseende y+ diabetes i Ssrige. | England har man
att captopril kan forbattra insulinkéns pertonibehandling i samband med typa ett motsarande séttyligen publice
ligheten hos méray hypertoniler [21, 2-diabetes. rat speciella riktlinjer fér bedémning
22], en fiktor & sannolik betydelse for  Exempel pa sddana preparat arlagv risk hos diabetiér med lypertoni
utveckling a glukosintolerans och ma dostiaziderlangwerkande kalciumanta [27].
nifest typ 2-diabetes. gonister & dihydropyridintyp hos aldre  Man kan forénta sig att uppmaérk
ACE-hammarnas speitii njurpre  diabetiler med systoliskypertoni samt samheten pa allman rigitorkontroll,
tektiva efekter vid diabetes ar i sig be ACE-hammare och beta-1-receptorinklusive en skarpt blodtrycksktroll
tydelsefulla, men d&mmenteras inte blockerare hos medelalders typ 2-dia[2], hos denna utsatta patientgrupp

narmare har betiker utan njurpgerkan. kommer att 6ka &n mer i framtiden - Ef
Vardet & strikt blodtryckslontroll &r  tersom majoritetenvatyp 2-diabetiler
Manga diabetiker i varldens dessutom huvudlziskapet i fipertoni med typertoni handlaggs inom priméar
storsta hypertonistudie delen & UKPDS [12], och for typ 2- varden &ar det sarskilt angelaget att all

Pagdende interentionsstudier — diabetiler i HOT [13], vilket sdledes manlakare ermgerar sig i dessa fra-
framst Anti-typertensie and Lipid- kréver kombinationsbehandling medgor.
Lowering to Preent Heart Attack fial  tva eller flera lakmedel hos flertalet  Data frdn Nationella diabetegist
(ALLHAT) i USA, varldens storstayh  patienter Denna instéllning forefler ret (NDR) kan bmma att utgéra eriiv
pertonistudie — har inkluderat randemiéven att \ara lostnadsdéktiv att déma defull hjalp for att félja utecklingen &
serad behandlingvaACE-hammare, av halsoebnomiska analyser i UKPDS blodtryckslontroll hos typ 2-diabetis

alfareceptorblooirare, kalciumanta [24]. i landet, s@al i primanard som pa sjuk
gonist och tiaziddiuretikum till grupper hus.

av patienter med erombination & hy- Hur skall man bedéma

pertoni och typ 2-diabetes, sammanlagt tiazidernas roll? Sammanfattning

ca 14000 a totalt 40000 ingiende stu Fracan om hur man skall bedomati  Strikt blodtryckskntroll har priori
diepatienter [23]. azidernas roll vid typ 2-diabetes hangeet framfor walet & medikamentell

Anmarknings¥rt nog saknas emel ihop med hur man beddmer metabolstartterapi, men en inddualiserad be
lertid en randomiserad grupp for-beeffekter/bverkningar av antityperter handling bér ta hansywén till faktorer
handling med selektibeta-1-recepter siva lakemedel, nagot som har intertsi som tolerabilitet och risk for Wérk-
blockerare. Denna studie aarfligre debatterats under det senaste decennigitgar (Faktaruta 2). Btientens alder
kryterad och blir klar férst om nagra arTiazider dir sdledes enligivan bra att kan p&erka lalemedelsalet, beroende
men lommer férhoppningsvis att kun arvanda hos aldre patienter mggbr  pa dels att vissav@rkningar spelar o
na ge sar pa hur dessa léknedel influ  toni och typ 2-diabetes [15], men ter sida stor roll i olika dldersgruppetels att
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Sartryck

Vad hdander i slutna rum da
lakare blir problem? Hur |6ser man
konflikter vid missoden i varden?
Vem kan ge ett bra stod till anmal-
da lakare?

Under 1994-95 publicerade Lakar-
tidningen 21 artiklar om problem-
lakare, lakarproblem, ansvarsfragor
och patientforsakringen.

De har nu samlats i ett 80-sidigt
hafte, som kan bestédllas med
kupongen ;

nedan.

Priset ar
75
kronor.

Missoden
misstag
missbruk

Bestaller harmed................... ex
av "Missoden, misstag, missbruk”
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