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Typ 2-diabetes dr en sjukdom som i hog grad orsakar ohélsa och
fortida dod [1]. I takt med att fler drabbas av diabetes tenderar
sjukdomen att bli ett stort folkhilsoproblem [2]. Den forvanta-
de 6verlevnaden hos individer med typ 2-diabetes ar férkortad
med s& mycket som 10-15 ar for vissa individer [3, 4], och unge-
far 65-75 procent dér av makrovaskulidra komplikationer [4, 5].

1Sverige har vi pa senare ar inte sett samma prevalens6kning
som den globala, men dnda kan cirka 4-4,5 procent av befolk-
ningen vara drabbade av typ 2-diabetes [3, 6], vilket innebir att
dven vi maste ha strategier for att optimalt behandla personer
med sjukdomen men ocksé for att hindra att den uppstér.

Primér prevention kan definieras som prevention aven sjuk-
dom genom att forhindra eller kontrollera modifierbara risk-
faktorerien population [7].

Primar prevention

Vid primér prevention ar det viktigt att identifiera personer med
forstadier till diabetes (prediabetes), dvs IFG (impaired fasting
glucose) och IGT (impaired glucose tolerance) (Fakta), vilka har
Okad risk att insjukna i diabetes [8]. Lyckligtvis har det under de
senaste aren publicerats flera randomiserade kontrollerade stu-
dier, framfor allt pa IGT-gruppen, bade med livsstilsintervention
[9-13] och farmakologisk intervention [14-19], som visat att det
ar mojligt att minska insjuknandefrekvensen i diabetes, med un-
dantag for en studie dar preliminéra data finns som abstrakt [19].

Livsstilsinterventionsstudier

Malmé-studien. Den svenska preventiva studien fran Malmo
[20] (icke-randomiserad) anvinde kost och 6kad fysisk akti-
vitet som huvudsaklig intervention for att férhindra eller for-
dréja utveckling mot typ 2-diabetes hos mén med IGT. Under
de 6 ar studien pagick hade ménnen i interventionsgruppen
mer dn halverat sin risk att utveckla diabetes jaAmfért med dem
som valde att inte delta i kost- och motionsgruppen (P<0,003).

Da Qing-studien. Den kinesiska Da Qing-studien [9] rekryte-
rade personer med IGT och randomiserade dessa till fyra olika
grupper: fysisk aktivitet, kost, kost och fysisk aktivitet och en
kontrollgrupp. Efter 6 ar hade 41 procent i gruppen fysisk akti-
vitet, 44 procentikostgruppen, 46 procentikost- och motions-
gruppen och 68 procent i kontrollgruppen utvecklat typ 2-dia-
betes (P<0,05).

Finska diabetespreventiva studien. I den finska diabetes-
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B FAKTA. Forstadier till typ 2-diabetes

IFG (impaired fasting glucose)
Fasteplasmaglukos >6,1 och <7,0 mmol/l

IGT (impaired glucose tolerance)

Fasteplasmaglukos <7 mmol/l (om det méts) och ett tva tim-
mars vendst plasmaglukosvédrde efter oralt glukostoleranstest
(75 2) pa =7,8 och <11,1 mmol/l (om man mater kapillart plas-
maglukos galler =8,9 och <12,2 mmol/l)

preventiva studien (DPS) [10] randomiserades personer med
IGT till en intervention med maélsittning att minska minst 5
procent i vikt, ligga om kosten och motionera minst 30 minu-
ter dagligen. Efter 3,2 ar hade interventionsgruppen 58 pro-
cents relativ riskreduktion jamfért med kontrollgruppen
(P<0,001) att insjuknai typ 2-diabetes.

Amerikanska diabetespreventiva programmet. Det ameri-
kanska diabetespreventiva programmet (DPP) [11] kunde pa
motsvarande sitt efter 3 ar, genom intervention med kost och
motion, minska risken att insjukna i typ 2-diabetes med 58
procent hos personer med IGT (P<0,001). Livsstilsinterventio-
nen innebar mer omfattande insatser én i den finska diabetes-
preventiva studien: viktminskning pa minst 7 procent, kost-
omliggning och motion minst 150 minuter per vecka.

Japanska studien. En japansk studie [12] av min med IGT vi-
sade 6ver 4 ar, genom intervention med kost och motion, en 67-
procentig relativ riskreduktion jamfort med kontrollpersoner
(P<0,001) att insjukna i typ 2-diabetes.

Indiska diabetespreventiva programmet. Det indiska diabe-
tespreventiva programmet (IDPP) [13] visade efter 2,5 ar hos
personer med IGT att 39 procent avdem som randomiserats till
livsstilsatgéarder, jamfort med 55 procent hos dem som randomi-
serats till kontroller, hade utvecklat typ 2-diabetes (P=0,018).

Sammanfattningsvis har livsstilsinterventioner hos perso-
ner med h6g risk att insjukna i diabetes visat sig fungera myc-
ket brai alla dessa studier. Detta giller oberoende av personer-

- _____________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Typ 2-diabetes &r en allvarlig
progressiv sjukdom dar den
forvantade dverlevnaden ar
forkortad. Det dr darfér ange-
laget att forhindra eller for-
drdja insjuknandet i diabetes.
Pa senare ar har det kommit
flera bra studier gjorda pa per-
soner med »prediabetes,
bade livsstilsinterventionsstu-

dier och farmakologiska inter-
ventionsstudier, som tydligt
visat att det ar mojligt att
minska insjuknandefrekven-
sen i diabetes.

| forsta hand rekommenderar
vi livsstilsintervention, efter-
som den ar effektiv, saker och
verkar hdlsobeframjande.
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TABELL I. Livsstilsinterventionsstudier. (RRR = relativ riskreduktion; ARR =

absolut riskreduktion; NNT = number needed to treat; DPS = finska

diabetespreventiva studien; DPP = amerikanska diabetespreventiva programmet; IDPP = indiska diabetespreventiva programmet.)

Antal Medelalder, ar RRR for diabetes
Studie Duration, ar individer Intervention /BMI, kg/m2 jamfort med placebo, % P-virde  ARR,%  NNT
Malmo [20] 6 181 Livsstil 48/26 63 <0,003 18 6
Da Qing [9] 6 577 Livsstil 45/25,6 42 <0,05 20,6 5,6
DPS [10] 3,2 522 Livsstil 55/31 58 <0,001 12(4a) 8(4an
DPP [11] 2,8 3234 Livsstil 51/34 58 <0,001 6,2 7 (Bar)
Japan [12] 4 458 Livsstil 46/23,9 67,4 <0,001 6,3 15,9
IDPP [13] 2,5 531 Livsstil 45,9/25,8 28,5 0,018 15,7 6,4 (3 an

nas etniska tillhorighet och sociokulturella bakgrund virlden
over. Dock astadkommer livsstilsintervention inte ett kom-
plett skydd mot att insjukna i diabetes, men fér méanga indivi-
der fordréjs utvecklingen av diabetes, vilket &nda ar positivt.
Visentliga resultat fran livsstilsinterventionsstudierna &r
sammanfattade i Tabell 1.

Farmakologiska interventionsstudier

Troglitazon. Studien »Troglitazone in Prevention of Diabe-
tes« (TRIPOD) [14] testade om troglitazon hos relativt unga
premenopausala kvinnor med tidigare graviditetsdiabetes
kunde bevara betacellsfunktionen och férhindra eller forsena
utveckling till diabetes (69 procent i troglitazon- och 72 pro-
cent i placebogruppen hade dven IGT).

Efter 2,5 ars uppfoljning var den relativa riskreduktionen i
interventionsgruppen 55 procent jamfért med placebogrup-
pen att insjukna i diabetes (P<0,01). En uppf6ljning som gjor-
des 8 ménader efter det att studien avslutats visade att kvin-
norna i interventionsgruppen fortfarande hade lagre risk att
insjuknai diabetes.

I det amerikanska diabetespreventiva programmet fanns det
aven med tva grupper som likemedelsbehandlades. En grupp fick
troglitazon en kort tid (0,9 ar i medeltal) innan likemedlet togs
bort pa grund avlevertoxicitet [15]. Man fann diar minskad insjuk-
nandefrekvens i diabetes jamfort med 6vriga behandlingar, men
denvar inte bestaende 3 &r efter det att likemedlet tagits bort.

Metformin. I det amerikanska diabetespreventiva program-
met [11] metforminbehandlades en grupp, och detta minskade
risken att insjukna i diabetes 6ver de 3 studiearen med 31 pro-
cent jamfort med placebo (P<0,001). Jamf6rt med livsstilsin-
terventionen var dock effekten cirka hilften.

Det indiska diabetespreventiva programmet [13] hade ocksa
tva grupper som randomiserades till metformin respektive
metformin plus livsstilsatgirder, och incidensen av diabetes

var efter uppféljningstidens slut 41 procent (P=0,029) och 40
procent (P=0,022) jamfort med placebogruppens 55 procent.

Akarbos. Studien »Study to Prevent Non-Insulin-Dependent
Diabetes Mellitus« (STOP-NIDDM) [16] visade att akarbos
jamfort med placebo gav en 25-procentig riskreduktion over
3,3 ar attinsjukna i diabetes (P=0,0015). Efter studiens slut fick
alla deltagare placebo i 3 ménader, och incidensen av diabetes
okade, framfor allt i den tidigare akarbosgruppen, vilket talade
for att den skyddande effekten fanns bara sa linge som akarbos
intogs. Man fann ocksa en 49-procentig riskreduktion av kar-
diovaskular sjuklighet i akarbosgruppen jamfért med placebo-
gruppen (P=0,03) [21].

Orlistat. I den svenska studien »Xenical in the Prevention of
Diabetes in Obese Subjects« (XENDOS) [17] randomiserades
patienter till livsstilsatgérder plus antingen orlistat eller place-
bo, och efter 4 ars uppf6ljning hade orlistatgruppen 37,3 pro-
cent lagre risk att insjukna i diabetes jamfort med placebo
(P=0,0032). Differensen fanns bara i en IGT-subgrupp, vilken
utgjorde 21 procent av hela studiepopulationen. Papekas bor
att studien var designad for attinkluderaiforsta hand personer
utan diabetes men att man &ven Onskade att &tminstone 10
procent hade IGT vid inklusion.

Rosiglitazon. Studien »Diabetes Reduction Assessment with
Ramipril and Rosiglitazone Medication« (DREAM) har nyli-
gen publicerats [18]. I denna studie var syftet att testa om rosi-
glitazon (eller ramipril) mot placebo kunde minska insjuknan-
detidiabetes eller d6d (primért effektmaétt) hos individer med
IFG eller IGT. Ut6ver dennabehandling fick alla patienter diet-
och livsstilsrad. Medianuppf6ljningstiden var 3 ar (2,5-4,7 ar).
Vid studiens slut hade personerna i rosiglitazongruppen 60
procent lagre risk att insjukna i diabetes jaimfért med dem som
fatt placebo (P<0,0001) (ramipril var ineffektivt for primért ef-

|
TABELL Il. Farmakologiska interventionsstudier. (RRR = relativ riskreduktion; ARR = absolut riskreduktion; NNT = number needed to treat;
TRIPOD = Troglitazone in Prevention of Diabetes; DPP = amerikanska diabetespreventiva programmet; IDPP = indiska diabetespreventiva pro-
grammet; STOP-NIDDM = Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus; XENDOS = Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese
Subjects; DREAM = Diabetes Reduction Assessment with Ramipril and Rosiglitazone Medication.)

Antal Medelalder, ar  RRR for diabetes

Studie Duration, ar individer  Intervention /BMI, kg/m2 jamfort med placebo, %  P-virde ARR,% NNT
TRIPOD [14] 2,5 266 Troglitazon 34,6/30,4 55 <0,01 6,7 15

DPP [15] 0,9 3234 Troglitazon 51/34 75 <0,001 9 11

DPP [11] 2,8 3234 Metformin 51/34 31 <0,001 7,2 13,9 3 ar)
IDPP [13] 2,5 531 Metformin 45,9/25,6 26,4 0,029 14,5 6,9 (3 an
STOP-NIDDM [16] 3,3 1429 Akarbos 55/31 25 0,0015 10 11 (3,3 an
XENDOS [17] 4 3305 Orlistat 43,3/37,3 37,4 0,0032 2,8 36

DREAM [18] 3 5269 Rosiglitazon 54,7/30,9 60 <0,0001 14,4 7
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Icke-fastande kapillért plasmaglukos (n-FPG, mmol/[)

Diabetessymtom
och n-FPG >12,2
P Diabetes mellitus

n-FPG <7,5

Diabetes osannolik

n-FPG 27,5

Diagnostik steg 1
Tva (eller fler) kapilldra fasteplasmaglukos (FPG, mmol/1)

Medelvarde
avFPG <6,1 ||| FPG X 2>7,0
Diabetes osannolik »- Diabetes mellitus
Medelvarde av
FPG 6,1-6,9

ellern-FPG 11,1

Diagnostik steg 2

Oralt glukostoleranstest (tvatimmarsvérde)

<8,9 (|| 212,2
Diabetes osannolik - £>
8,9-12,1

Nedsatt glukostolerans

Figur 1. Algoritm for att identifiera hogriskpatienter.

Diabetes mellitus

fektmatt). Studien gav inte svar pa om rosiglitazon bromsat
den underliggande sjukdomsprocessen (betacellsbevarande
funktion) eller bara tillfélligt stoppat denna. Darfér genomfor-
de man efter studiens slut en »washout study« dir personer
som inte hade utvecklat diabetes ingick. Efter en mediantid om
71 dagar genomfordes ett enda 75 g oralt glukostoleranstest
(OGTT) som inte visade nagon statistiskt signifikant skillnad
mellan grupperna nér det géllde incidensen av diabetes. Sale-
des fanns det ingen fordel kvar i termer av diabetesprevention
[opublicerade data muntligt presenterade under Internatio-
nella diabetesfederationens (IDF) varldskongress i Sydafrika i
december 2006].

Glimepirid. Helt nyligen avslutades »Nepi Antidiabetes
Study« (NANSY), en randomiserad dubbelblindad och placebo-
kontrollerad studie som genomfordes i svensk primérvard. Syf-
tet var att testa om sulfonylurea i kombination med livsstilsfor-
dndringar jamfort med placebo och livsstilsforandringar hos
40-70-ariga personer med IFG kunde férhindra uppkomsten
av typ 2-diabetes (primirt effektmatt) och retinopati (sekun-
dart effektmatt). Under 5 ars uppfoljning var insjuknandefre-
kvensen i diabetes icke-signifikant lagre i interventionsgrup-
pen an i placebogruppen (P<0,07) [data muntligt presenta-
terade pa kongressen »Prediabetes and the Metabolic Syn-
drome«iBarcelonaiapril 2007, finns endast som abstrakt [19]].
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Sammanfattningsvis kan likemedel ensamt eller i kombina-
tion med livsstilsatgirder minska risken att insjuknaidiabetes
hos denna hégriskgrupp, med undantag for resultaten i den
sistndmnda studien. Emellertid tycks effekten gradvis forsvin-
na nir lakemedlet sétts ut. I Tabell IT sammanfattas de visent-
ligaste resultaten fran likemedelsinterventionsstudierna.

Syfte - forhindra uppkomst av typ 2-diabetes

Syftet med dessa livsstilsinriktade och farmakologiska studier
har varit att forhindra eller skjuta upp insjuknandet i typ 2-dia-
betes och dirmed férhoppningsvis kunna minska potentiella
diabeteskomplikationer. For personer med diabetes ar kardio-
vaskular sjuklighet det storsta hotet om fortida déd, och kost-
naderna for sjukdomen é&r relativt héga, vilket kunde visas i
studien »Cost of Diabetes Type II in Europe« (CODE-2) [22].

I samma studie kunde man &ven visa att livskvaliteten ar av
betydelse och att den férsimras med sjukdomsdurationen [23].

Hos personer med forstadier till diabetes foreligger inte
samma stora risk for kardiovaskuldra handelser, men den ut-
gor Anda en viktig aspekt for intervention.

Livsstilstudierna har utan tvekan visat pa stor effekt att
minska risken att utveckla diabetes; dartill har de ocksa haft en
positiv effekt pa kardiovaskuldra riskfaktorer, t ex 6vervikt, fy-
sisk inaktivitet, hogt blodtryck, dyslipidemi etc. Interventio-
nerna ir ocksa sidkra, mestadels utan allvarliga bieffekter och
verkar dven hilsobeframjande.

I det amerikanska diabetespreventiva programmet var livs-
stilspreventionen kostnadseffektiv i alla aldersgrupper jam-
fort med metformin och placebo [24].

I en nyligen presenterad observationell uppfoljning av den
finska diabetespreventiva studien kunde man visa att personer i
den tidigare interventionsgruppen efter en medianuppf6ljnings-
tid pa 3 ar hade en 43-procentig relativ riskreduktion i diabetesin-
sjuknande jamfort med placebogruppen (P=0,0001) [25]. Detta
kan mojligen forbattra den langsiktiga kostnadseffektiviteten.

De farmakologiska studiernas effekt pa riskfaktorer har inte
varit lika klara, och effekten beror pa vilket lakemedel som va-
rit féremal for intervention. Nir det géller »harda« effektmatt
har endast en av studierna, STOP-NIDDM, kunnat visa en for-
delaktig effekt i interventionsgruppen nar det gillde kardio-
vaskulart insjuknande.

Algoritm hjilpmedel identifiera hdgriskpatienter

Sedan 1983 har vi pa Laxa vardcentral screenat efter diabetes
[26], och pa sa vis har vi a&ven funnit personer med IFG och/el-
ler IGT. Dan Andersson skapade for detta en enkel algoritm
(Figur 1) som vi efter hand har modifierat, och denna ar nu vil
implementerad bland lakare och skoterskor pa vardcentralen.
I forsta hand testar vi riskgrupper, dvs personer med hereditet
for diabetes, individer med tidigare kind IFG respektive IGT,
kvinnor som haft graviditetsdiabetes och personer med poten-
tiell diabeteskomorbiditet, sdsom hypertoni, hjart-kérl-sjuk-
lighet, 6vervikt/fetma och dyslipidemi.

Rekommendationer i ett primdrvardsperspektiv
Forst av allt bor vi pa samhillsniva fors6ka minska forekoms-
ten av 6vervikt och fetma, eftersom dessa tillstand utgoér den
viktigaste riskfaktorn for att insjukna i diabetes. Livsmedels-
verket och Statens folkhélsoinstitut kom 2005 ut med ett 79-
punktsprogram som utgjorde en handlingsplan for goda mat-
vanor och Okad fysisk aktivitet i befolkningen. Detta var ett
startskott som skapat 6kad medvetenhet om problemets om-
fattning och som fatt manga aktorer att verka och befrimja en
hélsosammare livsstil.

Fran detta populationsbaserade initiativ for att indirekt be-
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kdmpa 6kad diabetesférekomst ar det alldeles uppenbart att vi
ocksé maste ha ett individbaserat program for detta indamal.
For ossiprimirvarden i Orebro lin innebar det att vi 2004 star-
tade en interventionsstudie pé atta vardcentraler dir vi erbjod
patienter ett strukturerat omhéndertagande for hjélp med vikt-
nedgangi syfte att se pa den langsiktiga (5 ar) effekten. Allasom
gar med i studien far hjalp med olika metoder att g ned i vikt. Pa
varje vardcentral samarbetar likare, sjukskdterskor och sjuk-
gymnaster kring olika livsstilsatgirder, sasom information om
mat och rad kring olika motionsformer anpassade till varje indi-
vid, vilka kan genomforas enskilt eller i grupp. Uppf6ljning sker
fortlopande av vikt, laboratorieparametrar och subjektiv hilsa.

Nar det géller diabetespreventiva atgarder hos personer med
IFG och/eller IGT har vi god evidens for att i forsta hand re-
kommendera livsstilsatgarder som syftar till viktminskning pa
5-10 procent och 6kad grad av fysisk aktivitet, dvs 30 minuters
daglig motion i ndgon form. Detta bér kunna erbjudas alla pati-
enter som ir i kontakt med svensk primérvard 2007.

Vilken roll respektive atgird spelar har nyligen varit foremal
for en Oversiktsartikel dir man konstaterar att effekterna av fy-
sisk aktivitet, oberoende av kost- eller viktforandring, for pre-
vention av typ 2-diabetes ar ovissa [27].

Iandrahand, om livsstilsatgirder misslyckas eller om de inte
gar att genomfora, bor likemedelsbehandling komma i fraga,
dock endast hos personer med mycket hog risk. Vi ska dock
komma ihag att inget liakemedel i Sverige har indikationen att
behandla personer med IFG eller IGT.

Om likemedel 6vervigs bor metformin vara ett féorstahands-
val. Det finns en lang erfarenhet av metformin, det &r billigt och
uppvisar inga langsiktiga allvarliga bieffekter. Detta har nyli-
gen diskuterats i en Gversiktsartikel [28]. Ovriga likemedel har
hogre kostnad, och relativt manga patienter drabbas av bief-
fekter. Akarbos har dock i en studie visat en gynnsam effekt pa
kardiovaskulir sjuklighet; detta kan méjligen ha haft betydelse
da preparatet dr godként i Finland pa indikationen IGT.
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Nir det giller glitazonerna har ju dessa varit foremal for en
intensivdebatt den senaste tiden, dels vad géller den 6kade ris-
ken for frakturer hos kvinnor [29, 30], dels ett eventuellt sam-
band med 6kad risk for hjirtinfarkt [31]. Av sikerhetsskél pub-
licerades nyligen en interimsanalys av den pagaende studien
»Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regula-
tion of Glycaemia in Diabetes«, RECORD, dir man inte sag na-
gon 6kad mortalitet [32]. Studien vintas bli klar nista ar och
fram till dess bér man vara restriktiv med forskrivningen.

Vid eventuell lidkemedelsbehandling kan det vara ett peda-
gogiskt dilemma att »stimpla« personer med forstadier till dia-
betes, dessa forstadier har ingen »diagnos« enligt den interna-
tionella sjukdomsklassifikationen ICD-10, och samtidigt sdga
till patienten att han/hon maste ta en medicin, formodligen li-
vet ut, for att minska risken att utveckla diabetes.

God evidens for livsstilsintervention

Flera bra interventionsstudier visar pa att livsstilsforandring-
ar nistan genomgaende dr nagot effektivare dn farmakologiska
interventioner for att minska risken for diabetesinsjuknande
hos personer med »prediabetes«. Vi kan idag med god evidens
rekommendera livsstilsintervention som ett forstahandsalter-
nativ till vara hogriskpatienter i primérvéarden.

I denna »paketldsning« med bl a fysisk aktivitets6kning och
kost-viktférandring kan vi for dagen inte urskilja hur mycket
respektive del bidrar med, utan hér far vi invinta mer forsk-
ning pa omradet for att vi ska kunna ge mera detaljerade rad.
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