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Postprandiell hyperglykemi

Kardiovaskulara risker och nya behandlingsstrategier

[(IDet torde inte rida ndgon oenighet inom den medicinska pro-
fessionen om att diabetes 4r en av de viktigaste orsakerna till
sjuklighet och dddlighet i var tid. Nyligen gjorda berdkningar
tyder pa att sjukdomen i rask takt haller pa att anta epidemiska
proportioner, med en forvintad fordubbling av antalet diabeti-
ker globalt till 220 miljoner fram till ar 2010 [1]. Typ 2-diabe-
tes svarar for omkring 95 procent av fallen. Om denna utveck-
ling far fortga utan att nagot gérs kommer den i ett globalt per-
spektiv att medfora oerhérda kostnader, genom 6kade krav pa
behandling av kroniska diabeteskomplikationer [2]. Har kom-
mer vi att se pd omhéndertagandet av diabetiker utifran ett nytt
perspektiv, som dppnar mdjligheter for att minska incidensen
av komplikationer och forhindra vanligt forekommande be-
handlingsproblem. Huvudbudskapet dr fokus pa maltidsrelate-
rad glukosstegring (postprandiell hyperglykemi) som, till skill-
nad fran fasteglukos, hittills har varit ett relativt negligerat om-
rade. Nyare data visar dock dvertygande att maltidsrelaterad
glukosstegring har béttre prediktivt viarde dn fasteglukos for
kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet. Syftet med denna ge-
nomgang ir att belysa detta faktum och formedla nyligen fram-
tagen information till kolleger involverade i skdtseln av patien-
ter med eller i riskzonen for typ 2-diabetes.

Blodglukosstegringen efter maltid viktig faktor

Hos friska personer ér blodglukoskontrollen ett paradexem-
pel pa homeostatisk stabilitet. S& lange blodglukosnivan inte
paverkas av yttre faktorer, t ex fodointag, uppvisar den inga
spontana fluktuationer [3]. Normalt sett borjar blodglukosni-
van stiga inom 15 minuter frdn det att man har borjat dta, for
att nd en topp pa 1-2 mmol/l dver fastevérdet inom 45 minu-
ter och dérefter atergé till fasteniva efter 1—2 timmar. For en
typ 2-diabetiker ser situationen ut pé ett helt annat sétt. Har
fortsétter blodglukosnivén att stiga i upp till 9o minuter, for
att na en topp som ligger sa hogt som 5—6 mmol/l 6ver faste-
virdet [4], och som inte dtergar till basalnivan forrén efter 3—4
timmar. F6ljaktligen 4r blodglukosstegringen efter maltid hos
diabetiker hogre och har en storre tidsforskjutning dn hos fris-
ka personer (Figur 1).

Men har da dessa extremt hdga virden pa blodglukossteg-
ringen efter maltid ndgon klinisk relevans? Fram till helt ny-
ligen ansdgs de hoga fasteplasmaglukosnivaerna (FPG), som
ses hos typ 2-diabetiker, vara den frimsta orsaken till sen-
komplikationer. Denna forklaringsmodell har dock ifraga-
satts pa sista tiden , dd man har funnit en koppling mellan om-
fattningen av komplikationerna och graden av blodglukos-
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Prevalensen av typ 2-diabetes vaxer »epidemiskt« i vast-
vérlden, bl a beroende pa overvikt och brist pa motion.

Traditionellt har den metabola kontrollen vid typ 2-dia-
betes monitorerats som fasteblodsocker. Emellertid ar
detta ett icke-fysiologiskt tillstand under stor del av dyg-
net och uppvisar relativt svag korrelation med kardio-
vaskular 6verdodlighet.

Baseras diabetesdiagnosen endast pa fasteglukos
missas ett betydande antal diabetiker som obehandla-
de Ioper stor risk for makrovaskulara komplikationer.

Nyare studier pavisar att postprandiell hyperglykemi
ar en battre prediktor an fasteglukos for kardiovasku-
lar morbiditet och mortalitet.

Nya farmakologiska metoder for att effektivt och fram-
gangsrikt behandla postprandiell hyperglykemi har ta-
gits fram.

stegring efter maltid [5]. Utvecklingen av komplikationer hos
patienter med lindrig diabetes belyser detta ytterligare. Dessa
individer har normala FPG-nivéder, men dr 4nda utsatta for de
kumulativa effekterna av den nedsatta glukoskontrollen efter
maltid [6-8]. Foljaktligen dr forekomsten av blodglukossteg-
ring efter méltid definitivt kliniskt relevant, eftersom den re-
presenterar en viktig faktor i den dagliga glykemiska kontrol-
len [9] och utgdr en betydelsefull komponent i utvecklingen
av diabeteskomplikationer [5, 10-12].

De komplikationer som uppstar vid diabetes omfattar bade
den mikro- och den makrovaskuléra cirkulationen. Viktiga
exempel pa mikrovaskulér niva ér f6ljande:

— retinopati, som ett resultat av dkat retinalt blodflode [13],
— nedsatt njurfunktion, associerad med 6kad glomerular filt-

rationshastighet och hyperfiltration [14],

— skada pa nervsystemet, vilket resulterar i minskad moto-

risk och sensorisk aktivitet och sénkt smérttroskel [15].

Bland problem som berér den makrovaskuldra cirkulationen
ingér foljande:
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Figur 1. Blodglukosstegring efter méltid hos typ 2-diabetiker.
Aterges med tillstand av Riddle MC. Diabetes Care 1990; 13:
676-86.

— Okad risk for aterogenes [16] och cerebrovaskulér sjuk-
dom, t ex slaganfall [17], formodligen pa grund av akti-
vering av koagulationsprocesser [18],

— hypertension [19],

— minskad vasodilatation, vilket resulterar i en 6kad fore-
komst av perifer vaskulér sjukdom [20].

Eftersom det inte finns klara beldgg for att det existerar ett tros-
kelvérde for blodglukos med avseende pa risken for utveckling
av diabeteskomplikationer, maste det frimsta behandlingsma-
let vara att uppna nivaer som ligger sa ndra de normala som
mdjligt, bade i icke-fastande och fastande tillstand [21].

Nya substanser forhindrar blodglukosstegring efter maltid
Den bakomliggande funktionsstérningen vid typ 2-diabetes
ar bristande insulinsekretion. Denna i sin tur ger upphov till
manga av de associerade metabola rubbningarna [22]. Hos
friska individer stimuleras betacellerna i bukspottkorteln att
utsondra insulin vid fodointag, beroende pa att blodglukosni-
van stiger. Detta sker i tva faser — en snabb forsta fas och en
mera utdragen andra fas. Insulinsekretionens forsta fas inleds
sa snart blodglukosnivan borjar stiga och har i allminhet en
duration p&d omkring 10 minuter. Insulinsekretionens andra
fas intrdder ddrefter och varar s linge blodglukosvirdet lig-
ger kvar pd en forhdjd niva [23]. Insulinsekretionen i den fors-
ta fasen dr av avgorande betydelse for att sikerstilla att den
snabba hojningen av blodglukosnivan som intrader vid mal-
tid héller sig inom normala granser. Det ar viktigt att man &r
klar 6ver att det hos typ 2-diabetiker &r insulinfrisdttningens
tidiga fas som ar stord (Figur 2) [24]. Pa grund av detta sak-
nar typ 2-diabetiker forméaga att kontrollera blodglukosnivan
efter maltid, vilket resulterar i blodglukosstegring [25].

Vad giller omhéandertagandet vid typ 2-diabetes kan det
antas att om man kunde aterstdlla den naturliga forsta fasen i
insulinfrisdttningen, skulle den skadliga blodglukosstegring-
en i samband med maltid kunna férhindras [5]. Subkutant till-
fort insulin ger inte exakt samma insulinsekretionsmonster
som ses hos friska forsokspersoner och kan inte heller ater-
stdlla det normala monstret for glykemisk kontroll [3]. Tidi-
gare studier har visat att sekretionens forsta fas kan aterstal-
las genom att insulin ges i form av infusion, vilket resultera-
de i en 33-procentig sinkning av blodglukosnivan vid maltid
[26]. Mot bakgrund av de problem som é&r knutna till rutin-
missig insulininfusion och de begransningar som finns hos de
gingse blodglukossidnkande medlen, exempelvis risken for
hypoglykemi, finns det ett uttalat behov av att utvirdera al-
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Figur 2. Insulinsekretionens forsta fas uteblir hos typ 2-diabeti-
ker efter peroral belastning med en standarddos glukos. Ater-
ges fran Ward WK et al. Diabetes Care 1984, 7: 491-502.

ternativa terapeutiska strategier i behandlingen av typ 2-dia-
betes. Flertalet antidiabetika effektiva mot fasteglukos kapar
pé grund av detta d&ven i mindre utstrackning glukostopparna
efter maltid. Ett flertal ldkemedel dr emellertid sérskilt effek-
tiva mot just postprandiell hyperglykemi. Till dessa hor
lispro-insuliner, alfaglukosidashimmare (t ex akarbos), re-
paglinid och nateglinid.

Av de perorala ldkemedlen dominerar akarbos den japans-
ka marknaden, men har inte vunnit storre framgéng i Sverige
troligtvis beroende pad besvdrande gastrointestinala biverk-
ningar. Repaglinid finns i Sverige sedan ett par ar och &r en
kortverkande »maltidstablett« uppskattad av manga diabeti-
ker med stora krav pé flexibel livsforing. Under 2001 kom-
mer dock en dnnu effektivare och snabbare tablett, nateglinid,
att registreras i EU.

Nateglinid &r en ny regulator av blodglukosstegring efter
maltid, som kan bindas till och dissociera fran betacellen
snabbare dn andra antidiabetika. Detta innebér att nategli-
nidstimulerad insulinsekretion béde intrader och gér tillbaka
snabbt. Pa sa sitt aterstélls det normala insulinsvarets forsta
fas utan att insulinsekretionens andra fas paverkas, varige-
nom potentiellt deletdr hyperinsulinemi (mahénda aterogen i
sig) och hypoglykemi kan undvikas. Efter administrering av
nateglinid till typ 2-diabetiker minskade blodglukosstegring-
en efter maltid frdn 6—7 mmol/l 6ver fastenivan till 2—3
mmol/l, dvs glukostoppen aterstélldes till normal hojd och
duration (Figur 3) [27].

Metoder for tidig diagnos utarbetas
Med hinsyn till det samband som foreligger mellan glukos-
stegring efter maltid och utvecklingen av komplikationer, ar
det i hogsta grad efterstrivansvart med tidig diagnos och be-
handling. Under arens lopp har skiftande forslag pa diagnos-
tiska kriterier for diabetes lagts fram. Inférandet av WHO-kri-
terierna 1980 [28], vilka modifierades 1985 [29], gjorde att
diagnostisk praxis kunde standardiseras. Om man tillimpar
de aktuella WHO-kriterierna baseras diabetesdiagnosen pa
blodglukosbestdmningar vid oralt glukostoleranstest
(OGTT). Viardena uppmits i fastande samt 1 respektive 2
timmar efter belastning med 75 g glukos peroralt. Med ut-
gangspunkt i den glukosprofil som da erhélls kan patienten
placeras inom nigon av kategorierna »normal«, »nedsatt glu-
kostolerans (IGT)«, eller »typ 2-diabetes« (Tabell I).

I ett forsok att forenkla den diagnostiska proceduren har
the American Diabetes Association (ADA) nyligen foreslagit
nya diagnostiska kriterier [30], vilka innebér att man frangar
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Figur 3. Nateglinidtillférsel tio minuter fére maltid aterstéller
normala glukosnivaer efter maltid. Kélla: Data Study Report 117
(Novartis Pharma AG).

OGTT och baserar diagnosen pa FPG-nivaer enbart. ADAs
rekommendationer innefattar en sdnkning av det diagnostis-
ka gransvardet for FPG fran 7,8 mmol/1 till 7,0 mmol/l och in-
forandet av en ny kategori med beteckningen »forhdjt faste-
blodglukos« (IFG, impaired fasting glucose; motsvaras av
FPG pa 6,1-6,9 mmol/l) som ersittning for IGT.

Det finns ett antal prospektiva studier dir man har jamfort
den diagnostiska sensitiviteten hos WHO- och ADA-kriteri-
erna [28, 31-34], varvid avsevérda skillnader i deras formaga
att pavisa avvikande glukosnivéer har framkommit. I en stu-
die hade 37 procent av de patienter som diagnostiserades som
»normoglykemiska« med ADA-kriterierna avvikande glu-
kosvirden enligt WHO-kriterierna; 31 procent fick diagnosen
IGT och 6 procent typ 2-diabetes [35]. Denna &verlagsenhet
i formégan att pavisa IGT &r av signifikant betydelse, efter-
som IGT svarar for glukosintolerans [31] av nagon grad i 30
procent av fallen hos mén och 50 procent av fallen hos kvin-
nor, och betraktas som det forsta steget i forloppet och ut-
vecklingen av typ 2-diabetes [34]. Hérav foljer att OGTT,
med bestdimning av glukosnivan i fastande samt efter I re-
spektive 2 timmar, utgdr den mest tillforlitliga metoden for ti-
dig diagnos av typ 2-diabetes [32, 36].

Effektiv kontroll en nodvéndig komponent
Pa grund av den o6kade risken for sjuklighet och dodlighet i
koronar hjartsjukdom bland patienter med déligt instilld ma-
nifest diabetes [37, 38] ar frekventa kontroller av generellt
glykemiskt status en nddvéndig komponent i alla strategier
avsedda att forbattra behandlingens genomférande och resul-
tat hos dessa patienter. For narvarande bestar kontrollen i be-
stimning av bdde FPG och HbA1c. FPG-virdena ger en
ogonblicksbild av den glykemiska kontrollen, medan HbA1c-
virdena avspeglar blodglukoskoncentrationen under de se-
naste tre manaderna [39].

FPG- och HbA1c-virdena dr nédvéandiga for att ge denna
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Tabell I. WHO-kriterier for diagnos av typ-2 diabetes.

Normal IGT Typ 2-
diabetes
Fasteplasmaglukos (mmol/l) <6,4 <18 >7.8
2-timmarsvérde for glukos <18 7,8-11,1 =111

vid OGTT (mmol/1)

bild, men de forser oss inte med nagon information om hur
glukosstegringen efter maltid bidrar till den daliga glykemis-
ka kontrollen [40, 41]. Frekvensen och omfattningen av glu-
kosstegring efter maltid utgdr en separat risk for utveckling
av diabeteskomplikationer, bade i fraga om den mikro- och
den makrovaskuldra cirkulationen, och en utvérdering hér-
vidlag bor darfor vara en mycket viktig komponent i den ru-
tinméssiga kontrollen [5, 10—12]. Férhojda glukosnivaer ef-
ter glukosbelastning &r ocksa battre prediktorer av sjuklighet
och dodlighet:

— Glukosnivan efter 1 timme ar progressivt relaterad till ris-
ken for koronar hjartsjukdom (CHD) och ddrmed associe-
rad dodlighet [42].

— Glukosnivan efter tva timmar har dubbelt sa hog sensitivi-
tet som FPG vad giller prediktion av risken for fatal kar-
diovaskulér sjukdom och CHD [43].

— Glukosnivan efter tva timmar &r, till skillnad fran FPG, as-
socierad med 6kad dodsrisk [31].

— Blodglukosnivan efter tvd timmar ar en battre prediktor av
CHD i4n vad HbA1c ar [44)].

Bestimning av FPG/FBG jamte 1- och 2-timmarsvérden for
blodglukos vid OGTT skulle gora det méjligt att faststilla glu-
kosstegringens allvarlighetsgrad, att identifiera de individer
som l6per Okad risk att raka ut for komplikationer och, tillsam-
mans med HbA1c-vérdena, ge en Gvergripande bedomning av
den glykemiska kontrollen i sin helhet. I USA borjar betydel-
sen av maltidsrelaterad glukosstegring tilldra sig alltmer in-
tresse. Detta manifesteras av bl a att ADA i bérjan av 2001 ar-
rangerar en »Consensus Development Conference on
Postprandial Blood Glucose«.
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SUMMARY

Postprandial hyperglycemia. Cardiovascular
dangers and new strategies for treatment

Ake Sjoholm
Lékartidningen 2001, 98: 937-40

In contrast to fasting glucose, postprandial hy-
perglycemia in type 2-diabetes has been a relative-
ly neglected area. However, postprandial glucose
spikes contribute significantly to overall glycemic
control and are strongly correlated with cardiovas-
cular morbidity and mortality (as opposed to fas-
ting glucose). Here we review extant data implicat-
ing postprandial hyperglycemia as a tangible tar-
get for novel antidiabetic drugs with improved po-
tential to curb not only deleterious glucose excur-
sions, but also the macrovascular complications
associated with them.

Correspondence: Ake Sjéholm, Rolf Luft Center for Diabetes
Research, Dept of Molecular Medicine, Karolinska sjukhuset,
SE-17176 Stockholm, Sweden.

Sartryck

Lakartidningen

Néir konsensus saknas om hur ldkaren bor
behandla, spelar den beprdvade erfarenheten
stor roll. Det 48-sidiga héftet innehaller 32
korta, praktiskt inriktade artiklar med anknytning
till vardens vardag och vénder sig till alla kliniskt
verksamma ldkare. Férutom diagnostik med
terapi speglas goda exempel pa prevention, led-
ningsfradgor och administration.

Priset &r 55 kr.

Enligt min
erfarenhet

Bestaller harmed................... ex
av ”Enligt min erfarenhet”

Insandes till Lakartidningen
Box 5603
114 86 Stockholm

Faxnummer: 08-20 74 35

www.lakartidningen.se

Lakartidningen [Nr9 12001 [Volym 98



