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Vad ar egentligen en optimal behandling vid typ 2-diabetes?

Nya studier manar till eftertanke
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Vid savil typ 1- som typ 2-diabetes ir den
glukosmetabola rubbningen central for
sjukdomsprocessen, och den innebér av-
gorande effekter pa metabolism, organ-
funktion samt risk for diabeteskompli-
kationer [1]. Det dr darfor en logisk tanke
att en korrigering av hyperglykemi med
automatik leder till ldgre risk
for framtida ohélsa. Detta ar
visat for typ 1-diabetes i
framfor allt Diabetes Control
and Complications Trial
(DCCT) och Epidemiology of
Diabetes Interventions and
Complications study (EDIC),
dir man fastslagit avsevart
minskade risker for mikro-
och makrovaskulir sjukdom
vid intensifierad insulinbe-
handling [2].

For typ 2-diabetes har det
kliniska omhéndertagandet i
hog grad paverkats av den
banbrytande United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS) fran 1998
[3], ddr man kunde redovisa att en skérpt
glykemisk kontroll framfor allt innebar
minskade risker for mikrovaskulidra
komplikationer, men ej statistiskt signi-
fikant for makrovaskulidra komplikatio-
ner. Ett undantag var metforminbe-
handling, som hos en subgrupp av obesa
patienter (n=342) minskade saval inci-
dens av hjirtinfarkt som totalmortalitet.
Inga Okade risker sags vid behandling
med insulin eller sulfonylureapreparat.

En intensiv blodtryckssédnkning i
UKPDS medforde patagliga hilsovinster
i form av minskad risk fér kardiovasku-
lara handelser [4]. Man bor dock komma
ihag att patienterna i UKPDS var medel-
alders personer med nyupptéckt typ 2-
diabetes, med en 6vre aldersgrins vid
baslinjen péa 65 ar (medianalder 54 ar),
vilket ar 10 ar ldgre 4n den genomsnittli-
ga aldern for majoriteten av svenska typ

sorg.«
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»... men en rimlig
slutsats ar att vi
fatt bekraftelser
pa att patienter
med typ 2-diabe-
tes och hog kar-
diovaskular risk
... maste behand-
las med stor om-

2-diabetespatienter (64,4 +standardde-
viation 14,5 ar) enligt Nationella diabe-
tesregistret ar 2007.

Erfarenheter fran DCCT och UKPDS
har patagligt paverkat diabetesvarden
over helavarlden under de 10 &r som for-
flutit och bidragit till moderna behand-
lingsriktlinjer och en successivt foérand-
rad Kklinisk praxis. Effekterna av detta
har kunnat beléggas dven i vart land, bl a
genom de gradvis forbittrade medelvar-
den for glykemisk kontroll och blodtryck
som redovisats fran Nationella diabetes-
registret [5, 6].

ACCORD avbrits av sdkerhetsskal

Mot denna bakgrund vickte det stor
uppmaérksamhet nyligen nir en av be-
handlingsarmarna i den amerikanska
randomiserade interven-
tionsstudien f6r patienter
med typ 2-diabetes, Action
to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes (ACCORD)
[7], avbrots av siakerhets-
skal.

Enligt pressmeddelanden
och annan offentlig informa-
tion har man konstaterat en
okad dodlighet i den grupp
som intensivbehandlats for
att uppna HbA, -maélet <5,0
procent  (enligt svensk
Mono-S-standard) jamfort
med kontrollgruppens mal
paHbA,. 6,0-7,0 procent [8].

ACCORD-studien designades for att
liksom UKPDS virdera effekterna av
skérpt kontroll av hyperglykemi ner till
normala nivéer samt intensifierad be-
handling av blodtryck (<120 mm Hg
jamfort med <140 mm Hg), och dartill
olika behandlingar avblodlipiderna (sta-
tin med eller utan fibrat).

Sammanlagt rekryterades 10 251 pati-
enter med typ 2-diabetes och hog kar-
diovaskulér risk. Manga deltagare hade
tidigare haft manifestationer av koro-
narsjukdom [7].

Alla patienter ingick i huvudstudien
och randomiserades till olika HbA, -maél
enligt ovan, medan andelar randomise-
rades till olika blodtrycksmal (n=4 733)
respektive lipidnivimal (n=5 518).

Alla som randomiserades till det ag-
gressiva HbA,.-malet stills nu om till det
hogre behandlingsmélet, medan blod-
trycks- och lipidarmarna fortsétter ofor-

aAndrade till beriknat slut for studien un-
der 2009.

Overraskningar i ACCORD-studien

Patienter som randomiserats till skirpt
glykemisk kontrolli ACCORD kunde be-
handlas med olika antidiabetiska lake-
medel (metformin, sulfonylurea, insu-
lin, glitazon, exenatid), allt enligt for-
skrivande ldkares egen bedomning.

Sékerhetskommittén ingrepistudieni
februari 2008, pa grund av att man note-
rat en 6kad total mortalitet i den inten-
sivbehandlade gruppen (257 avlidna
jamfort med 203 avlidna i kontrollgrup-
pen).

Medel-HbA,. i de tva grupperna under
studien var 5,3 procent mot 6,4 procent
(svensk Mono-S-standard), saledes en
skillnad pa drygt 1 procentenhet, vilket
var nagot mer dn i UKPDS, dér patien-
terna dock hade hogre genomsnittliga
HbA, -nivaer under studien [3].

Man har inte kunnat férklara den 6ka-
de mortaliteten i ACCORD med en 6kad
grad av hypoglykemier vid skérpt glyke-
misk kontroll, inte heller via inflytandet
av nagon av de ingdende medicinerna.
Fynden kréver ingéende analyser, och
data bearbetas for ndrvarande f6r publi-
kation.

Kan resultatet ha paverkats av inter-
aktioner mellan likemedel i de olika be-

|
ESAMMANFATTAT

En ny amerikansk studie, ACCORD, har
rapporterat att intensiv behandling av
hyperglykemi, ner mot normala védrden
pa HbA,, har associerats med 6kad
mortalitet hos hogriskpatienter med
typ 2-diabetes jamfort med det vanli-
gast anvanda behandlingsmalet (6 pro-
cent). Orsaken ar fér ndrvarande inte
kdnd, men prelimindra uppgifter anger
lag risk i bada behandlingsgrupperna.
Vid en langtidsuppféljning av Steno-2-
studien har man pavisat fortsatt stark
effekt pa totalmortalitet och kardiovas-
kuldra hdndelser efter en langtgaende
riskfaktorkontroll enligt nuvarande be-
handlingsriktlinjer for plasmaglukos,
blodtryck och blodfetter.

Svenska riktlinjer anger att HbA, .-ma-
let &r under 6 procent for majoriteten
av patienter med typ 2-diabetes och
lagre vid nyupptdckt sjukdom av latta-
re svarighetsgrad. Dessa rekommenda-
tioner rubbas inte av fynden i ACCORD.
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handlingsarmarna eller av att patientpo-
pulationen ar etniskt heterogen?

Vad man redan nu kan séga ar att me-
delalder och den totala riskfaktorbérdan
bland patienter i ACCORD var hogre dn i
UKPDS, séledes en sjukare och mer sar-
bar grupp patienter. Det 4r dock viktigt
att halla i minnet att dddligheten i
ACCORD-studien har angivits varaligre
oavsett behandlingsgrupp én férvintat. I
den motsvarande ADVANCE-studien
[9], som &r under avslutning, har dock en
prelimindranalys, <http://www.reuters.
conv, inte kunnat se nagon 6kad dodlig-
het associerad med skirpt kontroll av
hyperglykemi (mal HbA,, <5,5 procent),
men full studieredovisning avvaktas.

Nyheter fran DIGAMI 2 och Steno-2

Samtidigt har det publicerats intresse-
viackande och sannolikt kliniskt relevan-
ta resultat fran den svenska DIGAMI 2-
studien [10]. I en post hoc-analys ségs en
observationellt 6kad risk for icke-letala
kardiovaskuldra hindelser vid insulin-
behandling hos patienter med typ 2-dia-
betes och genomgangen hjartinfarkt.

DIGAMI 2 ir en studie med en rando-
miserad design, dir man efterstrivade
antingen en intensiv eller en mindre in-
tensiv glykemisk reglering, baserad pa
framfor allt flerdosinsulinbehandling i
intensivgruppen [10]. Huvudresultatet
av studien var att ingen skillnad i glukos-
kontroll kunde pavisas mellan de bada
behandlingsarmarna, 4ven om det fore-
lag ett observationellt samband mellan
glukosnivaer och utfall. I post hoc-ana-
lysen sags ocksa en lagre risk for patien-
ter som behandlats med metformin.

Det stora virdet av multipel riskfak-
torintervention vid typ 2-diabetes har
ytterligare dokumenterats i den danska
Steno-2-studien [11]. I denna deltog typ
2-diabetespatienter med mikroalbu-
minuri, hos méanga kombinerat med hy-
pertoni. Den har tidigare visat att be-
handling av plasmaglukos, blodtryck och
blodfetter mot aggressiva behandlings-
mal (jamfoért med reguljira mal) mins-
kar risken for mikrovaskuldra komplika-
tioner med cirka 50 procent efter 4 ars
uppfoljning och fér makrovaskulara
komplikationer ocksa med cirka 50 pro-
cent efter 8 ar.

Malnivaerna var HbA,. 5,5 procent
(svensk Mono-S-niva), blodtryck 130/80
mm Hg, totalkolesterol 4,5 mmol/]1 och
serumtriglycerider 1,7 mmol/1. Alla stu-
diens deltagare skulle ha ACE-himmar-
behandling som bas och uppmanas till
rokstopp.

Helt nyligen publicerade resultat visar
att den skirpta riskfaktorkontrollen
sammantaget leder till imponerande kli-
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niska vinster enligt 13-arsuppféljningen
[11]. Detta trots att huvudstudien varade
i bara 7,8 ar och att HbA,.-, blodtrycks-
och blodfettsnivaer var desamma i be-
handlingsgrupperna vid studiens slut.
Man lyckades att reducera savél kardio-
vaskuldra hindelser som total mortalitet
i den intensiva behandlingsgruppen
med cirka 50 procent (relativ riskreduk-
tion). Antalet d6dsfall blev 24 mot 40
(riskkvot 0,54, 95 procents konfidensin-
tervall 0,32-0,89; P=0,02).

Svenska riktlinjer andras knappast
Vilka slutsatser kan s langt dras av des-
sa studier och rapporter? I Socialstyrel-
sens regi pagar for nirvarande en revi-
sion av de nationella riktlinjerna for dia-
betesvarden, som berdknas vara klar
2009. I behandlingsrekommendationer-
na fran Likemedelsverket 2006 [12]
framgar att patienter med typ 2-diabetes
ska erbjudas en multipel riskfaktorkon-
troll baserad pa angivna mal fér blod-
tryck (<130/80 mm Hg), lipider (totalko-
lesterol <4,5 mmol/l, LDL-kolesterol
<3,0 mmol/1) och HbA,, (<6,0 procent)
for de flesta diabetespatienter, men »vid
t ex nydebuterad typ 2-diabetes och
aren darefter kan mélet ofta séttas lagre,
ianda ned till <5,0 %«) [12].

Dessa malvirden sammanfaller alltsa
vil med dem som anvéndes i Steno-2-
studien, men ocksd med dem som anges i
aktuella europeiska [13] och amerikans-
ka [14] riktlinjer for diabetesvarden och
med dem som foresprakas av Svensk for-
ening for diabetologi, <http://www.dia-
betolognytt.se>.

Av bl a dessa skidl dndras knappast
svenska riktlinjer av de preliminéra fyn-
deni ACCORD eller avresultaten av post
hoc-analyseni DIGAMI 2, men en rimlig
slutsats ar att vi fatt bekriftelser pa att
patienter med typ 2-diabetes och hog
kardiovaskuliar risk, exempelvis efter
hjartinfarkt, méste behandlas med stor
omsorg.

Individualiserad terapi aktualiseras

De nya studieresultaten avser i forsta
hand makrovaskulira sjukdomskompli-
kationer och d6d, men de maste ocksa
sittasirelation till eventuella vinster for
minskning av de mikrovaskuléra diabe-
teskomplikationerna, sasom Ggon-,
njur- och nervsjukdom. Dessa maste
viarderas, eftersom de ar starkt associe-
rade till grad av hyperglykemi och med-
for besvirande symtom, handikapp och
stora kostnader (t ex uremivard).

De nya analyserna vicker fragor som
tex om patienter med typ 2-diabetes
med etablerad koronarsjukdom (post-
infarkt) har 6kad kanslighet fér en inten-

sifierad behandling med nuvarande be-
handlingsalternativ. Bade blodtrycks-
och blodlipidsankning har bevisats vara
av stort varde [15, 16], och att fororda en
god och nikotinfri livsstil ter sig sjilv-
Kklart.

Att mot bakgrund av ovanndmnda ny-
heter avfirda insulinbehandling eller
strivan efter battre glukoskontroll eller
normoglykemi vid typ 2-diabetes i all-
miénhet vore dock felaktigt. Daremot pa-
minner dessa fynd &nyo om behovet av
individualiserad behandling av de olika
riskfaktorerna, inte minst glukoskon-
troll, och beaktande av gillande indika-
tioner och kontraindikationer for olika
likemedel - for att uppnéa de imponeran-
de resultat som setts i Steno-2-studien.

Studieresultaten belyser med skérpa
det storabehovet avénnu fler godainter-
ventionsstudier med bra design for att
forsta viardet av diabetesbehandlingens
olika delar, liksom att de olika behand-
lingsalternativen utvirderas avseende
sina effekter pa risken for langsiktiga
mikro- och makrovaskuldra komplika-
tioner.

Detta giller inte minst nya diabetesla-
kemedel [17] som &r under utprovande
och introduktion.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Peter M Nilsson har foreldst for ett fler-
tal foretag med produkter inom diabetesom-
rddet samt i kliniskt forskningsarbete bedri-
vit studier avseende diabetesldikemedel i sam-
arbete med Lilly, Boehringer-Ingelheim, Nov-
artis och GlaxoSmithKline. Bjérn Eliasson
har deltagit i utbildningsaktiviteter i regi av
flertalet ldkemedelsforetag inom diabetesom-
radet, deltagit i kliniska provningar och varit
medicinsk radgivare at likemedelsforetag
inom diabetesomrddet.
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