
I en medicinsk kommentar i Läkartid-
ningen nyligen [1] menar Dellborg och

Svensson att det numera inte föreligger
några »konklusiva evidens för att in-
farktpatienter med ankomstblodsocker
<11 mmol/l har särskild nytta av snabb
blodsockerkorrigering«. Man manar
dessutom till försiktighet med blod-
sockersänkning för att undvika hypo-
glykemi. 

Enligt vårt förmenande riskerar den-
na svepande och illa underbyggda kon-
klusion att föra oss bakåt i tiden vad gäl-
ler omhändertagandet av diabetiker
med akut hjärtinfarkt. Vi talar här om en
patientgrupp som än i dag har en klart
dålig prognos och står för en betydande
andel av den totala dödligheten på våra
infarktavdelningar, något som framgår
av färska data från Riks-HIA [2]. 

Vi är eniga med Dellborg och Svensson
om det deletära i ett ökat blodsocker. I
DIGAMI 2, en prospektiv studie omfat-
tande 1 253 patienter med typ 2-diabe-
tes och akut hjärtinfarkt följda under en
mediantid om 2,1 år, ledde en ökning av
uppdaterat fasteblodsocker (medelvär-
de av upprepade fasteblodsocker under
studiens gång) om 3 mmol/l till en 20-
procentig (P<0,001) ökning av dödlighe-
ten. Fasteblodsockret var därmed en av
några få självständiga prognostiska vari-
abler för framtida dödlighet. De övriga
var stigande ålder, tidigare hjärtsvikt
och tecken till njurpåverkan [3]. 

Därmed bekräftade DIGAMI 2 de i
den första DIGAMI-studien [4] gjorda
iakttagelserna om den tydliga progno-
stiska effekten av ett stigande blodsock-
er. I DIGAMI 1 visade det sig dessutom
att sänkning av blodsockret med hjälp
av insulin–glukosinfusion, följd av in-
tensiv behandling med flerdosinsulin,
eliminerade glukos som självständig
riskfaktor [5]. 

Det unika med de två DIGAMI-studierna
är att de baserats på prospektivt insam-
lade och välkaraktäriserade patientma-
terial regelbundet följda över tid. Studi-
erna bekräftar iakttagelser från regis-
terbaserade studier i vilka enstaka blod-
sockervärden relaterats till framtida
prognos. Sådana studiers bevisvärde be-
gränsas emellertid av att patientmateri-
al, behandling m m inte varit väl karak-
täriserade och att blodsockervärdena

inte uppdaterats under uppföljnings-
tiden. 

Vi delar absolut inte Dellborgs och
Svenssons uppfattning om att det sak-
nas belägg för att man kan förbättra dia-
betiska infarktpatienters situation ge-
nom effektiv blodsockersänkning. De
baserar sina slutsatser på tre studier,
CREATE-ECLA [6], DIGAMI 2 [3] och
HI-5 [7]. I den förstnämnda studien ran-
domiserades ett stort antal patienter,
med eller utan diabetes och med ST-höj-
ningsinfarkt, att behandlas med en glu-
kos–insulin–kalium(GIK)infusion (25
procent glukos med 50 IE insulin och 80
mekv kalium/l) i en takt av 1,5 ml/kg/
timme under 24 timmar eller att ingå i
en kontrollgrupp. 

Infusionsgruppen fick, vilket Dellborg
och Svensson uppmärksammat, relativt
stora vätskevolymer med den cirkula-
tionspåfrestning det kan innebära.
Dessutom resulterade tillförseln av GIK
i ett stigande blodsocker. Patienter ran-
domiserade till GIK hade efter 6 timmar
10,4 mmol/l jämfört med 8,2 i kontroll-
gruppen. Motsvarande värden efter 24
timmar var 8,6 respektive 7,5 mmol/l. I
enlighet med iakttagelserna i DIGAMI 2
[3] borde detta leda till en tydligt ökad
mortalitet i GIK-gruppen. Så var också
fallet, även om denna skillnad inte var
statistiskt säkerställd i huvudgruppen. 

Senare undergruppsanalyser, där resul-
taten av den identiskt designade 
OASIS 6-studien medtagits (totalt inne-
fattande 23 000 patienter), visade att
det förelåg en klar relation mellan blod-
sockerhöjning och ökad tidig mortalitet
hos de GIK-behandlade patienterna. In-
tressant nog förelåg, i samma grupp, en
signifikant sänkning av dödligheten ef-
ter tre dagar, vilket torde förklara det
neutrala huvudresultatet. De för dessa
studier ansvariga forskarna har spekule-
rat i att den potentiellt positiva effekten
av metabol intervention späds ut av en
samtidig blodsockerhöjning och volym-
belastning [Diaz R, pers medd, Clinical
trial update, European Society of Car-
diology, Barcelona 2006]. 

CREATE-ECLA torde därmed sätta en
absolut punkt för användandet av GIK-
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Högt blodsocker är en vik-
tig och självständig risk-
faktor för framtida död hos
diabetiker med akuta koro-
nara syndrom. Normalise-
ring av förhöjt blodsocker-
värde leder till förbättrad
prognos, sannolikt oavsett
hur blodsockret sänks.
Glukos–insulin–kaliumin-
fusion på sjukhus har där-
emot ingen plats i dagens
behandling av akuta koro-
nara syndrom, anser för-
fattarna apropå en artikel i
Läkartidningen. 



infusion vid akut hjärtinfarktbehand-
ling, i vart fall utan samtidig blodsocker-
kontroll. 

Konceptet håller således inte, och den
mest sannolika förklaringen är att den-
na behandling leder till hyperglykemi.
Därmed är det dessutom klart att
CREATE-ECLA och liknande studier
inte lämpar sig som argument för att
sänkt blodsocker inte skulle kunna leda
till bättre prognos. Här har med andra
ord Dellborg och Svensson inget stöd att
hämta för sin konklusion.

DIGAMI-studierna [3-6], liksom HI-5 [7],
är alla studier med målsättningen att re-
ducera blodsockernivåerna. I HI-5 var
behandlingstiden kort, 24 timmar, och
uppföljningstiden begränsad till 6 må-
nader. De båda DIGAMI-studierna för-
enade akut insatt behandling och upp-
följning med långsiktig sådan, upp till
tre år. HI-5 rekryterade 240 patienter,
med eller utan diabetes samt ett blod-
socker ≥7,8 mmol/l, till infusion av in-
sulindextros alternativt standardbe-
handling. Målet var att hålla blodsockret
mellan 4 och 10 mmol/l under de första
24 timmarna efter insjuknandet. 

Studien undersökte med andra ord ef-
fekten av en akut insatt men inte konti-
nuerligt driven glukoskontroll. Man ob-
serverade ingen mortalitetsskillnad un-
der den 6 månader långa uppföljnings-
perioden. Under de första 24 timmarna
skiljde sig inte den genomsnittliga blod-
sockernivån mellan de två grupperna
(infusionsgruppen: 8,3 ± 2,2; kontroll-
gruppen: 9,0 ± 2,8 mmol/l; NS). 

I en intressant undergruppsanalys dela-
de man in patienterna i två grupper:
dels de med blodsocker över medianen,
som var 8,1 mmol/l under de första 24
timmarna, dels de med blodsocker un-
der medianen. Dödligheten var signifi-
kant högre hos individer med blodglu-
kos över medianen och uppgick vid
sjukhusutskrivningen till 7 respektive 0
procent samt efter 6 månader till 11 re-
spektive 2 procent. Detta motsvarar en
riskkvot på 5,6 (95 procents konfidens-
intervall 1,2–26,1; P=0,03) efter sex må-
nader. 

Det förtjänar att påpekas att det mål-
blodsocker som valts i interventions-
gruppen, 10 mmol/l, ligger mycket långt
från en normalisering. I den belgiska in-
tensivvårdsstudie som övertygande på-
visat behandlingsvinster med god blod-
sockerkontroll ansåg man sig av etiska
skäl behöva inleda behandling av kon-
trollgruppen vid denna nivå [8]. En när-
mare analys visar med andra ord att inte
heller HI-5 håller som grund för de på-

ståenden Dellborg och Svensson gör i
sin medicinska kommentar. 

Den hittills enda studie som visat, och då
en relativt betydande, mortalitetsvinst
med hjälp av intensiv glukoskontroll hos
diabetiska infarktpatienter är DIGAMI
1 [4]. Efter en genomsnittlig tid av 3,4 år
var den absoluta dödlighetsminskning-
en mellan den konventionellt behandla-
de kontrollgruppen och den med insulin
intensivt behandlade gruppen 11 pro-
cent, dvs den relativa risken (RR) att av-
lida var 0,72 (95 procents konfidensin-
tervall 0,92–0,55; P=0,011). 

Uttryckt som HbA1c förelåg en tydligt
förbättrad glukometabol kontroll i den
intensivt insulinbehandlade gruppen
med en skillnad på nära 1 procent efter
ett år. Detta talar för att man i denna
grupp verkligen uppnått en långsiktigt
förbättrad glukosmetabolism. DIGAMI
1 kunde inte besvara frågeställningen
om det var den akuta insulin–glukosin-
fusionen eller denna i kombination med
en fortsatt flerdosbehandling med insu-
lin som var den väsentliga orsaken till
mortalitetsförbättringen. 

DIGAMI 2 [3] utfördes i ett försök att
besvara denna frågeställning genom att
jämföra tre grupper: 1) insulin–glukos-
infusion följd av flerdos insulin, 2) insu-
lin–glukosinfusion följd av konventio-
nell behandling samt 3) enbart konven-
tionell behandling. DIGAMI 2 misslyck-
ades så till vida att man inte nådde en
signifikant skillnad i glukometabol kon-
troll, uttryckt som uppdaterat såväl
blodsocker som HbA1c, i de tre studie-
grupperna. Sålunda kan resultatet av
DIGAMI 2 inte tas till intäkt för att det
inte lönar sig att sänka blodsockret i
riktning mot normala värden. Vad studi-
en däremot visade var att vid jämförbar

glukometabol kontroll var mortaliteten
lika i de tre studiearmarna. 

Analyser pågår i avsikt att studera ef-
fekten av enskilda glukossänkande läke-
medel. Det förefaller som om sulfonyl-
urea inte leder till en försämrad morta-
litet (vilket tidigare befarats) och att
metformin möjligen kan ha en infarkt-
förebyggande effekt jämfört med övriga
använda läkemedel inklusive insulin
[Mellbin och medarbetare: opublicerade
data]. 

För att illustrera skillnaden i den aku-
ta glukometabola kontrollen i DIGAMI
1 och DIGAMI 2 presenteras i Figur 1
blodsockervärden under de första 24
timmarna. Figuren illustrerar att i DI-
GAMI 1 hade patienterna blodsockerni-
våer vid inklusionen som var avsevärt
högre än i DIGAMI 2. I DIGAMI 2-
grupperna 1 och 2, de med intensiv initi-
al insulinbehandling, förbättrades den
glukometabola kontrollen likvärdigt.
Dessutom nådde patienterna i grupp 3
en jämförbar blodsockerinställning. I
DIGAMI 1 sänktes blodsockret från 15,4
till 7,1 mmol/l för att efter 24 timmar
ligga på samma nivå som i DIGAMI 2.
Sålunda var sänkningen i DIGAMI 1 un-
der de första 4–8 timmarna avsevärt
större än i DIGAMI 2, något som kan ha
haft sin betydelse för det gynnsamma
resultatet. 

Den i DIGAMI 2 uppnådda blodsocker-
nivån var, över tid, omkring 8 mmol/l,
en nivå som enligt vår uppfattning är ett
alltför högt värde. Det visade sig svårt
att normalisera blodsockret med nu till-
gängliga medel trots att studien utfördes
vid ett antal centra med speciellt intres-
se för blodsockerkontroll hos diabetiska
hjärtinfarktpatienter. Intresset kan ha
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Figur 1. Glukometabol kontroll under de första 24 timmarna i DIGAMI 1 och DIGAMI 2. 

Blodglukos (mmol/l)

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

Timmar efter randomisering

DIGAMI 1 7,1 mmol/L

DIGAMI 1 15,4 mmol/L

DIGAMI 1
9.6 mmol/l

DIGAMI 2 Grupp 3

1 Insulin–glukos–infusion plus insulin
2. Insulin–glukos–infusion plus 
 konventionell behandling

DIGAMI 2

0–1 1–2 2–4 4–8 8–12 12–16 16–20 20–24

12,9 mM 10,0 mM/l



lett till att man utnyttjade sedvanliga
blodsockersänkande möjligheter på ett,
åtminstone jämfört med DIGAMI 1,
bättre sätt. Man utgick dessutom från en
bättre grundinställning. Att man inte
lyckades bättre med akutbehandlingen i
grupperna 1 och 2 kan ha berott på en
rädsla att åstadkomma hypoglykemier. 

Som påpekats av Dellborg och Svens-
son medför hypoglykemi en risk [9].
Våra egna data talar i liknande riktning
[Mellbin och medarbetare: opublicerade
data från DIGAMI 2]). Detta skall dock
inte förhindra att man strävar efter en
normalisering av blodsockernivåerna,
något som i intensivvårdsmiljö visat sig
ha stora mortalitets- och morbiditets-
vinster [8]. Vi behöver därför nya verk-
tyg, läkemedel eller behandlingsregimer
som snabbt normaliserar blodsockret i
en akutsituation med minimal risk för
hypoglykemi och dessutom med ett kli-
niskt rimligt övervakningsbehov. 

Låt oss avslutningsvis redovisa vad nyli-
gen framtagna internationella riktlinjer
för hantering av diabetes och kardiovas-
kulär sjukdom säger. De offentliggjordes
första gången på kongressen med Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) och
European Association for the Study of
Diabetes (EASD) i september 2006 och
är under publicering [10]. I dessa riktlin-
jer framhålls att diabetiska patienter
med akut hjärtinfarkt har nytta av strikt
metabol kontroll samt att denna kan
åstadkommas med hjälp av olika be-
handlingsstrategier. Styrkan i rekom-
mendationen rubriceras som klass 2 a,
dvs att det finns en varierad uppfattning
om nyttan med den föreslagna behand-
lingen, men att tyngden av tillgänglig
evidens och uppfattning tydligt fram-
håller behandlingen som värdefull. Den-
na slutsats anses ligga på nivå B, dvs har
stöd av minst en randomiserad klinisk
prövning eller stora icke randomiserade
studier. 

Denna inställning kontrasterar mot
Dellborgs och Svenssons konklusion att
»inga belägg finns för att infarktpatien-
ter med ankomstblodsocker <11 mmol/l
har särskild nytta av snabb blodsocker-
korrigering«. Säkert önskar sig Dellborg
och Svensson, liksom vi, nya och bättre
läkemedel för glukosreglering. Intill
dess att sådana studerats och värdesatts
föreslår vi att man bör läsa tillgänglig
litteratur med omsorg och urskillning
samt att man undviker att använda data
på ett vilseledande sätt. 

Vi ställer oss helt bakom de nya interna-
tionella riktlinjernas rekommendation
om att, i tillägg till en god allmän om-

vårdnad och behandling, intensiv gluko-
metabol kontroll akut och på sikt med
all sannolikhet är till stor nytta för dia-
betiska hjärtinfarktpatienter. För att i
likhet med Dellborg och Svensson avslu-
ta med ett gammalt talesätt vill vi fram-
hålla att vi, i nuvarande läge, inte är be-
redda att »kasta ut barnet med badvatt-
net«. 
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I en kommentar till vår kommentar om
studier av intensiv insulinbehandling
går Norhammar, Malmberg, Melbin och
Rydén till attack mot vårt påstående att
snabb blodsockersänkning med tillför-
sel av stora mängder insulin inte medför
några vinster för patienter med akut
hjärtinfarkt och diabetes.

Vi delar helt uppfattningen att patien-
ter med diabetes och akut kranskärls-
sjukdom är en av de viktigaste högrisk-

grupper vi har att hantera inom dagens
akutkardiologi, och vi deltog båda på lo-
kal nivå i såväl DIGAMI 1 som DIGAMI
2.

Det är intressant att ta del av några för-
djupande kommentarer och axplock ur
DIGAMI-studierna. Det är också gläd-
jande att få ta del av data från DIGAMI-
2, som stödjer våra fynd vad gäller vådan
av låga blodsockernivåer i akutfasen av

Replik:

Inte överens om att blodsockret 
måste normaliseras inom timmar
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en hjärtinfarkt. Man kan bara uppmunt-
ra Melbin till att publicera sina data om
riskerna med hypoglykemi så snart som
möjligt. 

Det finns nu alltså data såväl från en
randomiserad studie, från en metaana-
lys av flera stora interventionsstudier
och från en registerstudie som belyser
risken med att utsätta en patient med
akut infarkt för hypoglykemi.

Norhammar, Malmberg, Melbin och Ry-
dén inleder sin artikel med att konklu-
dera att:
– högt blodsocker är en viktig och

självständig riskfaktor för framtida
död hos diabetiker med akuta koro-
nara syndrom

– normalisering av förhöjt blodsocker-
värde leder till förbättrad prognos

– mycket talar för att jämförbar blod-
sockersänkning ger liknande pro-
gnosförbättring oavsett hur blod-
sockret sänks

– glukos–insulin–kalium(GIK)-infu-
sion på sjukhus inte har någon plats i
dagens behandling av akuta koronara
syndrom.

Om dessa saker är vi överens, vilket
framgår av vår kommentar. 

Vad vi inte är överens om är tempot,
nödvändigheten av att snabbt, inom
timmar, normalisera blodsockret. Där
finner vi fortfarande inte övertygande
belägg för att vinsten överskrider risken,
vilket möjligen speglas i utformningen
av de internationella riktlinjer, som bl a
Rydén själv varit med om att författa.

Positiva studier som klart påvisar nyttan
av snabb blodsockerjustering med stora
mängder insulin saknas fortfarande. Att
kasta ut barnet med badvattnet är inte
bra; kanske är det bättre att plocka upp
det lite försiktigt? 
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