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Hypertoni och nedsatt glukostolerans/
diabetes uppvisar ofta starka samband,
vilka baseras pé en rad patofysiologiska
mekanismer, inte minst inslag av fetma,
insulinresistens och njurpaverkan samt
eventuella langtidseffekter av fetal pro-
grammering,.

Sammantaget finns det
stora patientgrupper i Sve-
rige med denna kombination
av kliniska riskfaktorer for
bl a hjart-karlsjukdom, upp-
delade i makro- och mikro-
vaskulira komplikationer.
Man beréknar att 70-80 pro-
cent av alla patienter med
typ 2-diabetes har hypertoni,
och eftersom typ 2-diabetes i
sin tur utgér 85 procent av
landets omkring 400 000
kianda diabetesfall, innebér
detta lagt rdknat att cirka
250 000 individer har bade hypertoni
och typ 2-diabetes.

Metaanalys gav virdet av ACE-h@mning
Det har linge ansetts vara mycket virde-
fullt att tidigt uppticka och behandla
blodtrycksstegring vid diabetes, men
evidensgrunden har inte varit heltack-
ande for vilka malblodtryck som skall
anges. Virdet av skarpt blodtryckskon-
troll hos patienter med typ 2-diabetes
har grundats pa framfor allt resultat fran
observationsstudier om linjéra samband
mellan systoliskt blodtryck och risk for
komplikationer samt pa nirmare 10 ar
gamla data om klinisk nytta fran inter-
ventionsstudien UKPDS (UK Prospecti-
ve Diabetes Study) [1] och den mindre
studien ABCD (Appropriate Blood Pres-
sure Control in Diabetes).

Dessa studier var primért designade
for att studera effekt pa kardiovaskulidra
komplikationer av hypertonibehandling
hos diabetiker till skillnad fran de manga
subanalyser som gjorts i interventions-
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»Slutsatsen av
ADVANCE &r att
en skadrpt blod-
tryckskontroll 16-
nar sig hos alla
typ 2-diabetiker
— faktiskt obero-
ende av baslinje-
blodtrycket ...«

studier med andra priméara
malsattningar. S har det t ex
rapporterats fran studien
HOT (Hypertension Optimal
Treatment) att en diastolisk
trycksdnkning under 80 mm
Hg jamfort med under 90 mm
Hg ledde till signifikant farre
kardiovaskuldra  héndelser
hos studiens subgrupp av pa-
tienter med typ 2-diabetes (8
procent) [2].

En annan viktig studie
inom omradet var HOPE
(Heart Outcomes
Prevention Eva-
luation), som visade att be-
handling och trycksdnkning
med ramipril jamfért med
placebo patagligt reducera-
de kardiovaskuldra héndel-
ser hos diabetiker med hog
risk vid studiestart [3], san-
nolikt som en effekt avifors-
ta hand trycksdnkningen.

Argument har dock rests
for att ACE-hdmning skulle
kunna ha positiva egeneffek-
ter, utéver trycksinkningen,
hos denna patientgrupp, men det har
inte varit litt att bevisa. En aktuell
metaanalys av sammanlagt 147 000 in-
dividers data fran olika interventions-
studier [4] talar dock for att sa skulle
vara fallet d4& ACE-hdmmare jamforts
med placebo eller andrablodtryckssiank-
ande ldkemedel; den néarbesliktade
gruppen angiotensinreceptorblockerare
gav inte samma positiva egeneffekter.

Positiv trend, enligt Diabetesregistret
Fran Nationella diabetesregistret vet vi
att trenden &r positiv med gradvis for-
béattrad blodtryckskontroll bland svens-
ka typ 2-diabetiker med en minskning
av i genomsnitt 10/5 mm Hg sedan star-
ten avregistret 1996 [5]. Detta har berott
pa 6kad medvetenhet bland ldkare, dia-
betessjukskoterskor och patienter och
deras familjer samt, inte minst, 6kat
bruk av effektiva 1dkemedel i kombina-
tionsbehandling med ibland upp till 3-4
likemedel.

Ett problem i sammanhanget har dock

ADVANCE- studlen visar nu att sank- mise'rade in.ter-
ning av blodtrycket hos typ 2-diabe- ventionsstudier,
tiker ger farre mikro- och makrovas- eftersom UKPDS

kuldra handelser och lagre kardio-
vaskuldr dodlighet.
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/ varit att doku-

mentation  for
det nuvarande
blodtrycksmalet
(<130/80 mm
Hg) i en rad rikt-
linjer inte varit
vil belagd med
data fran rando-

hade hogre satta
malnivaer  for
blodtryck i be-
handlingsarmen

med intensivbehandlad hypertoni

(<150/85 mm Hg). I UKPDS nadde man
till 144/82 mm Hg jamfort med 154/87
mm Hg efter 8,4 ars medeluppf6ljning i
studiens tva behandlingsarmar (-10/5
mm Hg) [1], ett resultat av samma stor-
leksordning som vi saledes sett observa-
tionellt i Nationella diabetesregistret

[5].

ADVANCE - ny stor interventionsstudie
Dessa behandlingsfragor har nu, nistan
10 ar efter UKPDS, kommit i nytt ljus ge-
nom tillkomst av ny och viktig evidens.
Datafran en stor internationell, kontrol-
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I en ny stor, randomiserad interven-
tionsstudie (ADVANCE) har man med
aktiv behandling (perindopril/indapa-
mid) jamfort med placebo nu fatt otve-
tydiga resultat som visar att en skarpt
blodtryckssdnkning hos typ 2-diabeti-
ker ger kliniska vinster.

Vid en genomsnittlig tryckskillnad pa
5,6/2,2 mm Hg (med ett medelblod-
tryck pa 135/78 mm Hg i aktiva grup-
pen vid studiens slut) uppndddes sig-
nifikanta effekter pa sammanlagda
makro- och mikrovaskuldra hdndelser
(primér effektvariabel) och mortalitet,
men inte pa stroke.

Det forefaller sannolikt att ett flertal
olika lakemedelskombinationer kan
astadkomma liknande positiva klinis-
ka effekter vid samma grad av blod-
tryckssdnkning hos typ 2-diabetiker.
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TABELL I. Sammanstallning av interventionseffekter i ADVANCE-studien. Andel patienter med
kliniska hédndelser och relativ riskreduktion (RR) med 95% konfidensintervall (KI) [6].

Perindopril/indapamid Placebo

Handelser n=5 569, n
Primar effektvariabel (mikro-

och makrovaskuldra hdndelser) 861 (15,5)
Total mortalitet 408 (7,3)
Kardiovaskular mortalitet 211 (3,8)
Stroke 286 (5,1)
Retinopati 289 (5,2)

lerad interventionsstudie, ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Di-
sease: Preterax and Diamicron MR Con-
trolled Evaluation), har ndmligen nyli-
gen publicerats, och de ger klara beligg
for att en skirpt blodtryckssdnkning
verkligen 16nar sig [6].

Studien gar genom sin design vidare
diar UKPDS slutade, och den ar darfor
principiellt mycket viktig och ett uttryck
for POEM (Patient-Oriented Evidence
that Matters). ADVANCE har en fakto-
riell design med bade blodtryckskontroll
och glykemisk kontroll; hittills har en-
dast den forsta delen redovisats.

I denna stora studie, omfattande
11 140 patienter med typ 2-diabetes fran
215 centrai 20 lander, har man randomi-
serat till en tilliggsbehandling med an-
tingen den fasta kombinationen av en
ACE-hdmmare och ett diuretikum (pe-
rindopril och indapamid) eller till place-
bo. Patienterna var i genomsnitt 58 ar
gamla (43 procent var kvinnor), och de
hade vid studiestart omfattande medici-
nering for sin diabetes och for andra
riskfaktorer, inklusive blodtrycksbe-
handling (75 procent) och statinbehand-
ling (45 procent vid studieslut). Manga i
placebogruppen kom &ven att sta pa 6p-
pen behandling med ACE-hdmmare (60
procent), men inte tiazidtillagg enligt
protokollet.

Terapin var vil tolererad med miss-
tankt allvarlig biverkan hos 0,8 procent i
den aktiva armen och hos 0,6 procent i
placeboarmen.

Otvetydiga fynd i ADVANCE
Efter 4,3 ars genomsnittlig uppfolj-
ningstid i ADVANCE, och med 73 pro-
cent kvar pd randomiserad behandling,
har man utvirderat resultaten av en ge-
nomsnittlig placebojusterad blodtrycks-
sankning pa 5,6/2,2 mm Hg i den aktiva
interventionsgruppen  (baslinjeblod-
tryck 145/81 mm Hg och med uppnétt
medelblodtryck av135/78 mm Hg).

Man fann en sdnkning av primér ef-
fektvariabel (mikro- och makrovaskula-
ra komplikationer sammantagna) med 9
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(%) n=5571,n (%) RR, % (95% KI)
938 (16,8) 9 (0-17)
471 (8,5) 14 (2-25)
257 (4,6) 18 (2-32)
303 (5,4) 6 (-10-20)
286 (5,1) -1 (~18-15)

procent (hazard-kvot [HR] 0,91; 95 pro-
cents konfidensintervall [KI] 0,83-1,00;
P=0,04), totalmortalitet med 14 procent
(HR 0,86; K1 0,75-0,98; P=0,03) och kar-
diovaskuldr mortalitet med 18 procent
(HR 0,82; KI 0,68-0,98; P=0,03)
(Tabell ).

Dock blev det inga signifikanta effek-
ter pa vare sig cerebrovaskulira hiandel-
ser (stroke) eller 6gonkomplikationer,
vilket kan forvana eftersom detta upp-
naddes med blodtryckssinkning i
UKPDS. En mdjlig bakgrundsfaktor
skulle kunna vara att sa pass ménga indi-
vider i ADVANCE hade omfattande like-
medelsbehandling vid studiestart, inte
minst vad géller lipidkontroll.

Betydelsefullt nog uppnaddes samma
goda resultat oavsett individernas hy-
pertonistatus och blodtrycksnivd vid
baslinjen, vilket kan tolkas som att alla
diabetiker med riskfaktorer har nytta av
ytterligare blodtryckssdnkning utéver
vad annan behandling kunnat ge. Man
bor notera att trots god blodtryckskon-
troll ndddes dndaé inte riktigt det i aktuel-
la riktlinjer stéllda malet for systoliskt
blodtryck (<130 mm Hg), utan skillna-
denblev5 mm Hg.

Darfor kan man fraga sig om framtida
lidkemedel med en eventuellt starkare
effekt pa systoliskt blodtryck och under-
liggande kirlstyvhet skulle kunna 16sa
detta aterstaende praktiska och kliniska
problem med ytterligare trycksénkning
utan att ge besviarande biverkningar.

Man kan dven notera att uppnatt blod-
tryck blev 136,1/774 mm Hg i en annan
stor studie (ASCOT, Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial), som dock
inte var placebokontrollerad [7]. Aven i
ASCOT kom perindopril till anvindning
som mojlig tilldggsbehandling till amlo-
dipin. Studiens resultat har tidigare be-
skrivits och analyserats i Liakartidning-
en [8].

Nya lardomar att summera

Slutsatsen av ADVANCE ér att en skirpt
blodtryckskontroll lénar sig hos alla
typ 2-diabetiker - faktiskt oberoende av

baslinjeblodtrycket - och att dven to-
talmortaliteten kan minskas (darfor vik-
tig POEM).

Fragan ir dock om inte flera olika ldke-
medelskombinationer kan uppna sam-
ma goda resultat vid jaimforelse med pla-
cebo. Detta framhéivs i enledarkommen-
tar till publiceringen av ADVANCE i
Lancet [9]. Blockad av renin-angioten-
sinsystemet bor dock sannolikt i de fles-
ta fall ingé i en sddan effektiv behand-
ling.

Deni ADVANCE anvinda ldkemedels-
kombinationen har tidigare dokumente-
rats for sekundarprevention efter
stroke/TIA (PROGRESS, Perindopril
Protection Against Recurrent Stroke
Study) [10], men avsaknad av effekt pa
stroke i ADVANCE leder till ytterligare
debatt.

Ge kombinationsterapi om sa behdvs

I praktiken betyder detta att blodtrycket
hos din nista patient med typ 2-diabetes
maste bedomas adekvat och en bra
tryckkontroll efterstriavas, utan eventu-
ella sjalvbedragerier om att det kanske
bara var tillfalligt forhojt just vid detta
mottagningsbesok. Mit om, virdera den
totalarisken och forbittrabehandlingen
med kombinationsterapi om sa behovs!

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Forfattaren har under de senaste 15 dren
vid upprepade tillfillen medverkat i tal och
skriftiett antal symposier arrangerade av oli-
ka ldkemedelsforetag med produkter inom
detta kliniska omrdde.
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