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Intensiv glukossénkande behandling vid diabetes syftar till
attuppnamélvarden for HbA _eller medelplasmaglukos kring
eller strax dver det normala. Nyttan av sadan behandling pa
mikrovaskulara och i viss man makrovaskulara komplikatio-
ner visades forst for typ 1-diabetes i den nordamerikanska
studien Diabetes control and complications trial (DCCT) [1].
Effekternavid typ 2-diabetes har varit mindre tydliga. Dess-
utom har resultat fran ett antal stora studier publicerade un-
der de senaste tva &ren visat kvalitativt skilda, och i en studie
till och med negativa, effekter av intensivbehandling av typ
2-diabetes med lang duration och associerad kardiovaskular
sjukdom. Detta har lett till en intensiv diskussion kring huru-
vida riskerna dverstiger nyttan.

Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU) har ny-
ligen publicerat en rapportsom studerat det vetenskapligaun-
derlaget for intensiv glukossankande behandling av typ 1- och
typ 2-diabetes [2]. Denna rapport har bla legat till grund for
Socialstyrelsens nationella riktlinjer for diabetesvarden, som
publicerades i januari 2010 [3]. | denna dversikt diskuteras
varfor nydebuterade typ 2-diabetiker bor hittas och behand-
las tidigt samt vilka farmakologiska behandlingsprinciper
som kan évervégas.

Prioriteringar enligt Socialstyrelsen

I de nya nationellariktlinjerna prioriteras halso- och sjukvar-
dens insatser enligt en skala fran 1 (hogst) till 10 (lagst). Har
rekommenderas att halso- och sjukvarden fran det att typ
2-diabetes utan kand hjart—karlsjukdom debuterar bor ha
som »malséttning att na basta mojliga blodglukosnivé (HbA, )
genom intensivbehandling (prioritet 1)«. Detta kan jamfdras
med rekommendationen vid typ 2-diabetes med langre var-
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»... det ultimata antidiabetiska lakemedlet
aterstar annu att utveckla.«

aktighet (minst 5-10 ar) eller vid kand hjart-karlsjukdom, dar
hélso- och sjukvarden kan »ha som malsattning att na basta
mojliga blodglukosniva genom intensivbehandling (prioritet
5)«—en malsattning som bor individualiseras.

Sammantaget rekommenderar Socialstyrelsen att man ska
behandla hyperglykemi vid nyupptackt typ 2-diabetes kraft-
fullt, medan man vid langre duration eller associerad kardio-
vaskular sjukdom bor individualisera behandlingsmalen.
Riktvardet for behandlingsmalen avseende hyperglykemi an-
gessom HbA <6 procent.

Varfor tuff behandling?

Evidens for nyttan av intensivbehandling vid typ 2-diabetes
har under manga ar grundat sig pa den brittiska United King-
dom prospective diabetes study (UKPDS), som publicerades
1998 [4, 5]. Studien initierades 1977, och syftet var att avgora
om intensiv glukossénkande behandling hade positiva effek-
ter pa mikro- och makrovaskular sjukdom samt om det fanns
skillnader i effekter mellan de olika farmakologiska terapier
som var aktuella da. I studien inkluderades 4209 nydiagnos-
tiserade typ 2-diabetiker stratifierade efter vikt och randomi-
serade till standard- eller intensivbehandling.

I UKPDS 34 randomiserades 342 obesa patienter till met-
formin, medan resterande 3867 individer ingick i UKPDS 33,
dar intensivgruppen randomiserades till sulfonylureaprepa-
rat eller insulin. HbA  som laboratorieanalys lanserades
strax innan studien startade och anvandes déarfor inte som
malvarde i UKPDS. | stéllet definierades malvarden for faste-
och preprandiellt plasmaglukos (Tabell ). Férsokspersoner-

|
msammanfattat

Intensiv glukossankande be-
handling vid typ 2-diabetes
leder till minskad forekomst
av mikrovaskuldra komplika-
tioner.

Tidig upptéckt liksom tidig
behandling av typ 2-diabetes
ar darfor viktig.

I denna artikel diskuteras hur
diagnostik och farmakolo-

Huruvida makrovaskular
sjukdom ocksé kan reduce-
ras har under de senaste
aren debatterats intensivt,
och tillgangliga data talar for
att effekten ses forst efter
l&ng tid.

lakartidningen nr 452010 volym 107

gisk behandling av nydia-
gnostiserad typ 2-diabetes
bor ske utifrdn Socialstyrel-
sens nya riktlinjer for diabe-
tesvarden.



mdiabetes typ 2

TABELL I. Tillampade malvarden foér behandling i intensivgruppen i respektive studien.

HbAlC, procent

Studie Plasmaglukos (DCCT)?
UKPDS 33 Fastande <6 mmol/I, Inget mélvarde

fore maltid 4—7 mmol/I
ACCORD Fastande <5,6mmol/I f6r 50 <6,0

procent av uppmatta varden,

efter maltid <7,8 mmol/I for 50

procent av uppmétta varden
ADVANCE Fastande <6,0(—7,0) mmol/I <6,5
VADT Tillampades inte Absolut reduktion av

HbA1C med 1,5 procent

jamfoért med standardgrupp —

HbA, ., procent HbA, , procent (DCCT) i intensiv-/
(MonoS)? standardgruppen vid studiens slut
- 8,1/8,7°
<5,0 6,4/7,5
5,6 6,4/7,0

6,9/8,4

2 Internationellt mats HbA_enligt DCCT-standard medan man i Sverige anvander MonoS-metoden. Metoderna ger olika varden, och grovt raknat

ger MonosS ett varde som ar ca en procentenhet lagre an varden angivna enligt DCCT.

® For UKPDS redovisas median-HbA, -varden for respektive grupp vid studiens slut. Medianvarden fér HbA, 6ver de 10 &r som studien pagick

var daremot 7,0/7,9 procent (DCCT) i intensiv-/standardgruppen.

na foljdes under ca 10 ar. Studiens huvudkonklusion blev att
man i UKPDS 33 sag en riskreduktion (relativ risk, RR, 0,74;
95 procents konfidensintervall, KI, 0,59-0,92) fér mikrovas-
kulér sjukdom maétt som retinopati i intensivgruppen. | UK-
PDS 33 foreldg inga skillnader i mortalitet, men en granssig-
nifikant (P=0,052) minskning av antalet hjartinfarkter sags i
intensivgruppen [4]. | UKPDS 34 daremot sags minskad total-
mortalitet (RR 0,68; 95 procents K1 0,49-0,93), kardiovasku-
1&r mortalitet (RR 0,59, 95 procents K1 0,36—0,96) och risk for
hjartinfarkt (RR 0,64: 95 procents K1 0,45-0,92) i interven-
tionsgruppen [5]. Frekvensen biverkningar av intensivbe-
handlingvar hdgre an i kontrollgruppen men var i absoluta tal
lag i UKPDS och utgjordes i férsta hand av viktuppgang och
hypoglykemi. Biverkningsfrekvensen skiljde sig mellan olika
interventioner och var hogst i sylfonulurea- och insulingrup-
pen.

Uppfdljningsdata for 78 procent av patienterna publicera-
des nyligen, ca 7 ar efter studiens avslut, dvs en medianobser-
vationstid sedan studieinklusion pa omkring 17 ar [6]. Redan
ett &r efter studiens avslut skiljde sig inte HbA at mellan in-
tensiv- och standarbehandlingsgrupperna. Trots detta kunde
man visa att den positiva effekten av intensivbehandling pa
mikrovaskular sjukdom kvarstod och att det foreldg minskad
risk for dod och hjartinfarkt hos personer som ingatt i inten-
sivgruppernaibade UKPDS 33 och UKPDS 34.

En del férfattare har darfor lanserat begreppet »metabolt
minne« och menar att de positiva effekterna av forbattrad
glykemisk kontroll kraver mycket lang uppféljningstid for att
kunna observeras men att de sedan ligger kvar under lang tid.
Oavsett hur det ligger till med den saken bor man poangtera
att det ar data frdn UKPDS som ligger till grund for rekom-
mendationerna kring intensiv behandling av hyperglykemi
hos nydiagnostiserade typ 2-diabetiker. Férvisso baseras det-
tatill viss del p& observationella data, men &andrasidan aren
nastan 20 ar lang uppfoéljning unik for en sa stor studie. Man
bor dock hélla i minnet att studien startades for flera decen-
nier sedan och att fa patienter behandlades med moderna
antihypertensiva och lipidsdnkande preparat; man anvande
inte heller ndgra av de nya antidiabetika som lanserats under
det senaste decenniet.

Kan intensivbehandling vara farlig?

Nar det galler behandlingen av typ 2-diabetes med langre du-
ration (ca 10 ar) med eller utan kardiovaskular sjukdom &r det
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mfakta diabetes mellitus

e Detfinns inga exakta
siffror om prevalensen av
diabetes mellitus i Sverige. dyslipidemi, hyperglykemi
Enligt Socialstyrelsens och hypertoni.
lakemedelsregister 2007 « Antihypertensiva (ofta
behandlas ca 330000 flera) och statiner utgor
svenskar med lakemedel grundbulten i den farma-
for diagnosen diabetes kologiska behandlingen.
mellitus. Till dessa ska < Behandlingsmalen for glu-
ytterligare kanske 60000 koskontroll varierar nagot
laggas med kostbehand- over varlden och ligger
lad diabetes. Antalet &nnu kring <5,5—6 procent om-
oupptéckta diabetiker raknat till svensk MonoS-
brukar uppskattas till om- standard. | Sverige &r rikt-
kring en tredjedel av det vardet fér behandlingsma-
totala antalet. Samman- leti Socialstyrelsens nya
taget ger detta en preva- riktlinjer HbA;lc <6 procent,
lens kring 4-5 procent, vilket bor individualiseras
varav ca 85—90 procent hos patienter med langre
utgors av personer med diabetesduration eller kar-
typ 2-diabetes. diovaskular sjukdom.

» Farmakologiskt fokus
ligger p& optimering av

vetenskapliga underlaget mindre tydligt. 1 den stora nord-
amerikanska studien Action to control cardiovascular risk in
diabetes (ACCORD) inkluderades drygt 10 251 patienter med
kand typ 2-diabetes [7]. Har sdg man en dkad dodlighet i in-
tensivbehandlingsgruppen (RR 1,26; 95 procents Kl 1,06—
1,51), vilket ledde till att studien, som egentligen hade berak-
nats pagais ar, avbrots i fortid efter 3,5 ar.

En ungefar lika stor (n=11140) 5-arig studie, Action in dia-
betes and vascular disease: preterax and diamicron modified
release controlled evaluation (ADVANCE), kunde dock inte
visa nagon effekt pa mortalitet eller kardiovaskular sjukdom,
daremot en minskning av nefropati (RR 0,77; 95 procents Kl
0,65-0,91) i intensivgruppen [8]. | ACCORD och ADVANCE
var mal-HbA _iintensivgruppen satt till <5,0 respektive <5,6
procent (omraknat till svensk MonoS-standard; se Tabell I),
dvs nastan normala varden. Noterbart ar att man uppnadde
ettvarde kring 5,4 procent i bada studiernas intensivarmar.

I en i detta sammanhang mindre studie pa 1791 amerikan-
ska militarveteraner, Veterans Affairs diabetes trial (VADT),
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TABELL II. Procentuell andel patienter i respektive behandlingsgrupp som erhallit specifika lakemedel i angivna studier.

ACCORD ADVANCE VADT (efter 4 ar)
Preparat Intensiv Standard Intensiv Standard Intensiv Standard
Insulin 77 55 40 24 86 73
Metformin 95 87 74 67 94 88
Sylfonylureapreparat/
meglitinider 87 74 94 62 57 42
Glitazoner 92 58 17 11 68 58
Inkretinpreparat 18 5 — — — —
Akarbos 23 5 19 13 15 &
Statiner 88 88 46 48 85 83
ASA 76 76 57 55 88 86

kunde man inte pavisa nagon skillnad i mortalitet efter drygt
54r [9]. Initialt rapporterades inte heller ndgon effekt pa mik-
rovaskular sjukdom métt som nefropati, men i en efterféljan-
de korrigering rapporterade forfattarna en riskreduktion av
albuminuriprogression i intensivgruppen [10]. Till skillnad
fran i UKPDS, som inkluderade i 6vrigt friska nydiagnostise-
rade typ 2-diabetiker, var prevalensen manifest kardiovasku-
lar sjukdom i ovan ndmnda studier 30—40 procent vid inklu-
sion. | alla tre studier okade incidensen av viktuppgang och
hypoglykemi i den intensivbehandlande gruppen.

Detta var sarskilt uttalat i ACCORD, dar frekvensen av all-
varliga hypoglykemier och uttalad viktuppgang var hog. Fre-
kvensen av allvarliga hypoglykemier var 10,5 procent i inter-
ventionsgruppen och 3,5 procent i standardgruppen, medan
viktuppgangen var 3,5 kg respektive 0,4 kg. Den procentuella
andelen av patienter som anvande olika lakemedel samman-
fattas i Tabell 11. Man kan dar notera att intensivgruppen i
framfor allt ACCORD behandlades aggressivt med flera glu-
kossankande preparat.

Sammantaget ar resultaten fran studier av intensivbehand-
ling av typ 2-diabetiker med Iang duration divergenta. Under
54ars duration ses en signifikant minskning av mikrovaskular
sjukdom métt som nefropati, men effekterna pa total mortali-
tet och kardiovaskular sjukdom &r oklara. For en utforlig dis-
kussion kring och tolkning av dessa fynd hénvisas till SBU-
rapporten alternativt till nyligen publicerade dversiktsartik-
lar [11, 12] forfattade av bla upphovsmannen till ACCORD,
ADVANCE, VADT och UKPDS [12]. Férhoppningsvis kommer
de olika studiekohorternaatt féljas upp i langre observations-
studier, sd som gjordes i UKPDS.

Latt att diagnostisera, kostnadseffektiv att behandla
Diagnostiken av diabetes &r l4tt och grundar sig pa fasteplas-
maglukos >7,0 mmol/l eller ett oralt glukostoleranstest
(OGTT) med ett 2-timmars varde pa vendst plasmaglukos
>11,1mmol/I (eller 212,2 mmol/I kapillart). Vid symtomfrihet
ska matningarna utforas vid tva tillfallen. HbA _ingar dér-
emot inte i de diagnostiska kriterierna. Férvisso utesluter ett
normalt HbA, uttalad langvarig hyperglykemi, men man kan
mycket val ha nydiagnostiserad diabetes med normalt HbA, .
Det ar relativt vanligt vid utveckling av typ 2-diabetes att de
postprandiella vardena stiger fore fasteglukosvardena. Ett
latt okat fasteplasmaglukos (6,1-6,9 mmol/I) hos en individ
med hdg risk for utveckling av typ 2-diabetes bor leda till att
man dven kontrollerar postprandiellt vérde eller utfor oralt
glukostoleranstest.

Behandlingen av hyperglykemi vid typ 2-diabetes &ar cen-
trerad kring livsstilsforandringar med tilldgg av perorala la-
kemedel och eventuellt insulin enligt mer eller mindre speci-
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ficerade behandlingstrappor. Patienterna &r vid sjukdomsde-
buten ofta motiverade och effekterna av farmaka férhallan-
devisgoda. | SBU:s rapport gjordes en hdlsoekonomisk analys
som visade att intensivbehandling av nydiagnostiserad typ 2-
diabetes medfor Iaga till mattliga kostnader per kvalitetsju-
sterat levnadsar.

Detarviktigtattstélladiagnosen tidigt eftersom kostnaden
ar relaterad till patientens alder vid insjuknandet och blir
hogre ju &ldre patienten ar. Det saknas tillréckligt vetenskap-
ligt underlag for att berdkna kostnadseffektiviteten av inten-
sivbehandling hos patienter som haft typ 2-diabetes under
langre tid.

Hur ska man na behandlingsmalen?

Livsstilsférandringar ar centralai behandlingen av typ 2-dia-
betes. Radikalaomlaggningar i diet och fysisk aktivitet kan ge
exceptionella resultat hos vissa individer. | det sammanhang-
et kan ldkaren spela en viktig motivationshdjande roll, men
ett aktivt samarbete med andra personalkategorier, sdsom
diabetesskoterskor, dietister, sjukgymnaster och anhoriga, ar
essentiellt. I den praktiska vardagen fokuserar lakare ofta pa
denfarmakologiskabehandlingen. Detfinnsflerapublicerade
internationella behandlingsalgoritmer fran europeiska, ame-
rikanska och brittiska halsovardsmyndigheter/-organisatio-
ner (EASD, ADA och NICE), och Socialstyrelsen graderar i
sinanya riktlinjer olika antidiabetiska terapier enligt den tio-
gradiga prioriteringsskalan.

I motet med patienten kan dock behandlingstrappor och
riktlinjer ibland framsta som lite fyrkantiga. Med en hog dia-
betesprevalens och en begransad lakemedelsbudget &r det
inte heller rimligt att prova alla farmaka pa alla patienter.
Man bor ocksa beakta att svar lever- eller njursjukdom i prin-
cip utesluter peroral behandling. Det kan d&rfoér varaav varde
att diskutera olika preparats for- och nackdelar men kanske
framfor allt huruvida det finns specifika patientgrupper som
ar sarskilt lampliga for vissa lakemedel.

Metformin &r grunden

Trots att metformin funnits registrerat i Europa sedan
1970-talet var det forsti mitten av 1990-talet som det godkan-
des i USA. Verkningsmekanismen ar i forsta hand medierad
via minskad glukoneogenes i levern, &ven om smérre effekter
tros harrora fran andra organ, i forsta hand 6kat glukosupp-

-
»Vid otillracklig effekt pa glukos-

nivan med metformin ar nasta steg

insdttning av sulfonylureapreparat ...«
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tag i muskel. Innan resultaten fran UKPDS presenterades
1998 var metformin néastan pa véag bort fran marknaden, men
de positiva data som sags i UKPDS 34 innebar en renassans
for preparatet, och i svenska och internationella rekommen-
dationer ar darfor metformin forstahandsbehandling (priori-
tet 1 enligt Socialstyrelsen) dven om den rekommenderade
tidpunkten for insattning skiljer sig ndgot. Salunda forordar
Lakemedelsverket och NICE insattning av metformin forst
efter otillracklig effekt av livsstilsatgarder, medan bade EASD
och ADA rekommenderar behandling redan fran diagnostill-
fallet. I monoterapi sanker metformin HbA, med 1-1,5 pro-
centenheter, och genom sin verkningsmekanism kan det be-
traktas som viktneutralt. Maxdosen &r 3000 mg dagligen for-
delat pa 2-3 tillfallen, men dygnsdoser dver 2000 mg ger sal-
lan mer effekt utan 6kar risken for biverkningar.

Metformin maste tas i samband med maltider for att undvi-
ka gastrointestinala biverkningar, som i sin tur &r den vanli-
gaste oonskade effekten. Den fruktade laktacidosen observe-
ras hos patienter dar preparatet i praktiken ar kontraindice-
rat, i forsta hand personer med leversjukdom, nedsatt njur-
funktion (glomerular filtrationshastighet, GFR, <60 ml/min)
eller hog alder (>80 ar).

Sulfonylureapreparat — beprévad terapi
Vid otillracklig effekt pa glukosnivdn med metformin ar nasta
steg inséttning av sulfonylureapreparat (prioritet 4 enligt So-
cialstyrelsen). Dessa verkar genom att 6ka insulinfriséttning-
en fran pankreas och sdnker HbA i niva med metformin.
Vanliga biverkningar ar viktuppgang och hypoglykemier, dar
de senare hos vissa personer kan vara allvarliga och langvari-
ga. Sulfonylureapreparat har en flack dos-responskurva och
ska darfor inte ges i maxdoseringar eftersom det dkar risken
for biverkningar. Halva maxdosen &r ofta fullt tillracklig.
Glipizid och glimepirid rekommenderas framfor glibenkla-
mid pa grund av en nagot lagre hypoglykemirisk. Allvarliga
hypoglykemier foranleder alltid inlaggning pa sjukhus och
innebar ofta att preparatet maste seponeras permanent. Pa
grund av biverkningsprofilen bor sulfonylureapreparat und-
vikas hos obesa, hos &ldre och hos patienter med nedsatt njur-
funktion. En lamplig patient for sulfonylureapreparat &r en
medelalders, dverviktig men inte obes person med jamnt for-
hojda glukosvarden och otillracklig effekt av livsstilsatgarder
och metformin. Meglitinider &r mer kortverkande &n sulfo-
nylureapreparat men ger inte nagon stor fordel biverknings-
massigt och ar dessutom klart dyrare (prioritet 8 enligt Soci-
alstyrelsen). Det finns darfor sallan nagot att vinna pa att
bytatill dessa preparat.

Glitazoner — storre risk an nytta

Det fanns stora forvantningar nar glitazonerna rosiglitazon
och pioglitazon lanserades for drygt 10 ar sedan. De 6kar in-
sulinkénsligheten i forsta hand i fettvdven genom att binda
till den nukleara receptorn PPARY. Glitazoner sanker HbA i
ungefar samma storleksordning som metformin och sulfo-
nylureapreparat. Ar 2007 visade en metaanalys innefattande
42 studier att rosiglitazon dkar risken for ischemisk hjért-
sjukdom [13]. Resultaten har férvisso kritiserats [14] men sat-
te igdng en intensiv diskussion om glitazonernas plats i den
antidiabetiska arsenalen.

Vad betraffar pioglitazon har man hittills inte kunnat pavi-
sanagotsakertsamband med ischemisk hjartsjukdom vare sig
i Prospective pioglitazone clinical trial in macrovascular
events (PROactive) [15] eller i en efterfoljande metaanalys
[16]. Vad som daremot &r helt klart ar att glitazoner 6kar vats-
keretentionen/6demtendensen och kan utldsa en incipient el-
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»Insulinbehandling behdvs séllan
vid typ 2-diabetesdebuten och ar

alltid ett tveeggat svard ...«
-

ler forvarra en kdnd hjartsvikt. I eventuell kombination med
insulin (i Sverige godkand indikation endast for pioglitazon),
som ju ocksd stimulerar vétskeretention, kan denna risk oka
betankligt. En underliggande hjartsvikt maste darfor uteslu-
tas innan inséttning av dessa preparat kan évervégas. Utdver
detta okar glitazonerna risken for osteoporos och frakturer
(framfor allt hos kvinnor, sammanfattat i tex [17]) samt vikt-
uppgang, dar det senare troligen ar sekundart till bade 6kad
vatskeretention och fettmassa [18]. Det saknas jamférande
studier mellan rosiglitazon och pioglitazon. Pa grund av ro-
siglitazons nagot mer oklara effekter pa kardiovaskular sjuk-
dom prioriterades anvandningen av detta preparat lagre éan
pioglitazon av Socialstyrelsen (10 respektive 9).

I samband med korrekturlédsningen av denna artikel beslu-
tade den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) i sep-
tember 2010 att tillfalligt drain forséaljningstillstandet for ro-
siglitazon pa grund av dess kardiovaskulara riskprofil. I skri-
vande stund finns inga beslut tagna kring pioglitazon, och det
arannu oklartom det foreligger klasspecifika effekter. Piogli-
tazon kan vara tdnkbart hos personer utan kardiovaskular
sjukdom (och osteoporos) med visceral fetma/uttalad insu-
linresistens och otillracklig effektav eller intolerans mot met-
formin och sulfonylureapreparat, sarskilt om patienten av oli-
kaanledningar vill undvikainsulin.

Insulin — bade fordelar och nackdelar

Insulinbehandling behdvs séllan vid typ 2-diabetesdebuten
och ar alltid ett tveeggat svérd vid ett insulinresistent till-
stand som detta. Forvisso kan man forbattra den glykemiska
kontrollen men risken finns alltid for viktuppgang. Hypogly-
kemifrekvensen tkar, &ven om risken for allvarliga hypogly-
kemier &r lagre an vid behandling av typ 1-diabetes. Socialsty-
relsen ger prioritet 4 till insulinbehandling. Vid insattning av
insulin bér man behalla eventuell metforminbehandling men
Overvéga utsattning av sulfonylureapreparat och framfor allt
glitazoner av skdl angivnaovan.

Flera olika behandlingsregimer finns, men oftast rekom-
menderas NPH-insulin till natten i en initialdos pa ca 0,1-0,2
E/kg/dygn. En vanlig titreringsregim &r att 6ka dosen med
2—-4 E omkring var tredje dag med malet att na stabila faste-
plasmaglukosvarden pa 5-7 mmol/I. Dessa malvarden bor
dock individualiseras och kan darfor tillatas vara hogre. Mer
avancerade insulinregimer med tex tvados bas- eller mix-
insulin alternativt tillagg av maltidsinsulin blir ofta aktuella
senare i sjukdomsforloppet men okar ytterligare risken for
viktuppgang och sviangande blodsockervarden [19]. Langver-
kande insulinanaloger kan 6vervagas vid upprepade nattliga
hypoglykemier men har annars ingen uppenbar férdel jam-
fort med NPH-insulin.

Alfaglukosidashammare — svartolererade biverkningar

Aven nar alfaglukosidashammare lanserades fanns stora for-
hoppningar. Verkningsmekanismen ar hdmning av glukos-
upptaget i tunntarmen, varfor kolhydraterna fortsatter ut i
kolon. Biverkningarna blir darfor gastrointestinala med
framfor allt diarréer och vaderspanningar, vilket gor att
mycket fa patienter i praktiken fordrar behandlingen. Effek-
ten pa HbA  arca0,5-0,8 procentenheter och darfér mindre
an for metformin, sulfonylureapreparat, glitazoner och insu-
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lin. Kliniskt anvands det darfor i mycket liten utstréackning
(prioritet 9 enligt Socialstyrelsen). Liksom for dvriga perora-
laantidiabetika utgor svar njursvikt en kontraindikation.

Inkretinldkemedel — dyra med oklara langtidseffekter

Det senaste tillskottet i den terapeutiska arsenalen ar prepa-
rat som paverkar inkretinsystemet. Glukagonlik peptid 1
(GLP-1) ar den fysiologiskt kanske viktigaste inkretinen, som
verkar genom att 6ka insulinfrisattningen pa intracellulara
steg nedom sulfonylureapreparat. Det innebar bla att GLP-1
stimulerar insulinfrisattning endast vid férhéjda glukosvar-
den. Antingen kan man ge subkutana injektioner av GLP-1-
analoger eller perorala preparat som hammar enzymet dipep-
tidylpeptidas-4 (DPP 4), som bryter ned endogent GLP-1.

HDbA, sanks med ca 1 procentenhet med GLP-1l-analoger
och med ca 0,7 procentenheter med DPP 4-hdmmare. GLP-1-
analoger férlangsammar dven ventrikeltommningen och kan
eventuellt ha effekter pa centrala mattnadssystemet. Illama-
ende &r en vanlig biverkan, men for de patienter som férdrar
behandlingen inneb&dr behandlingen med GLP-1-analoger
ofta viktnedgang. 1 kliniska studier har man observerat en
viktminskning paca 3 kg under sex manader [20], men hos en-
skilda individer kan effekten vara bade stérre och mindre.
DPP 4-hdmmare &r viktneutrala.

Det finns annu inga langtidsstudier pa nagot av dessa prepa-
rat, och de ar vasentligt dyrare &n 6vriga lakemedel, varfor de
bor anvéndas restriktivt. Foljaktligen bor de betraktas som
tredjehandspreparat (prioritet 10 enligt Socialstyrelsen). En
lamplig patient for GLP-1-analoger kan tex vara en kraftigt
obes patient med postprandiella hyperglykemier, dar insulin
lett eller forvantas leda till uttalad viktuppgang, som kan
innebéra en medicinsk risk. DPP 4-hd&mmare kan Overvégas
hos patienter som behdver tillagg av perorala antidiabetika
men som reagerat med hypoglykemier dven pé laga eller matt-
ligadoser av sulfonylureapreparat. Detar viktigt att med dessa
nya och dyra preparat utvardera effekten efter 3-6 manader
och seponera preparatet vid utebliven eller otillrécklig effekt.

Sammanfattning och kunskapsluckor

Intensiv behandling av hyperglykemi vid nydiagnostiserad
typ 2-diabetes leder till minskad incidens av bade mikro- och
makrovaskular sjukdom. Vad galler kardiovaskulér sjukdom
verkar det ta lang tid, troligen mer &n 10 ar, innan de positiva
effekternaav behandlingen kan ses, men de forefaller kvarsta
lange. Tidig upptackt och behandling av typ 2-diabetes &r
darfor viktig. Nydiagnostiserad typ 2-diabetes ar ofta latt att
behandla farmakologiskt i kombination med adekvata livs-
stilsatgarder, och behandlingen ar dessutom kostnadseffek-
tiv. Senare i sjukdomsprogressen blir lakemedelsterapin ofta
mer komplicerad.

Trotstillgang till fleraolikafarmakaar grundbehandlingen
fortfarande metformin, och det ultimata antidiabetiska lake-
medlet aterstar annu att utveckla. Man bor ocksa klargéra att
den perfekta studien pa intensiv hyperglykemibehandling
annu inte gjorts, dvs en studie dér ett stort antal typ 2-diabe-
tiker med olika alder, sjukdomsduration och komplikationer
randomiseras till flera olika behandlingsregimer och HbA -
mal och darefter f6ljs under flera decennier.

Med tanke pa de oklara effekterna pa hjart—karlhandelser
ochddd i ACCORD, ADVANCE och VADT och de enorma kost-
naderna forenade med en sddan uppféljning ar det hogst tvek-
samt om en sadan studie ndgonsin kommer goras. Dessutom
gor sjukdomens naturalférlopp, med gradvis dkat behov av
fler farmaka for att uppratthalla adekvata glukosvarden, en
sadan studie svar att genomfara eftersom interventionsgrup-
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pernasa smaningom kommer att innefatta samma arsenal av
lakemedel. Tills vidare far vi darfor forlita oss pa de resultat
som erhallits i UKPDS.
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