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Vid typ 2-diabetes ar behandlingsmalet vid hyperglykemi individuelit

Generellt betraktat forbattrar effektiv Idkemedelsbehandling av hyperglykemi typ 2-diabetikers prognos sarskilt gallande 6gon-
och njurkomplikationer och i viss man i fraga om hjartsjukdomar. Behandlingen har mest effekt nar den inleds i ett tidigt skede.
For aldringar och multisjuka kan alltfor effektiv behandling till och med vara skadlig.

Prognosen for typ 2-diabetiker forsdmras speciellt av en ungefar tredubbel risk for allvarliga hjarthandelser. Det har féorekommit avsevarda
variationer i behandlingsmalen foér hyperglykemi hos typ 2-diabetiker under de senaste 10 aren. Manga nya lakemedelsgrupper har aven
introducerats inom behandlingen av hyperglykemi.

Det &r en naturlig tanke att ju narmare blodsockervardena ar vardena hos friska personer desto battre ar prognosen med tanke pa
komplikationer av diabetes, det vill sdga 6gon-, njur- och nervskador, hjart- och andra blodkarlssjukdomar och dven dodlighet. De nyaste
undersokningarna visar dock att fragan inte ar riktigt sa entydig.

Strangare behandlingsmal

Behandlingsmalen fér hyperglykemi vid typ 2-diabetes har blivit avsevart strangare under de senaste decennierna. Tidigare ansag man det
vara tillrackligt att patienterna forblir symtomfria. Uppféljning av blodsockret rekommenderades inte ens eftersom patienternas
levnadsutsikter ansags vara sa daliga att de inte hinner utveckla nagra foéréandringar i 6gonen eller njurarna.

Pa 1990-talet borjade kranskarlssjukdom hos typ 2-diabetiker aktivt behandlas genom bypassoperationer och ballongvidgningar vilket gav
dem en battre prognos. Man upptackte att nar patienterna lever langre utvecklas 6gon- och njurférandringar hos dem pa samma satt som
hos typ 1-diabetiker. Av denna orsak efterstravades effektivare behandling av hyperglykemi.

| flera tvarsnitts- och uppfdljningsundersokningar pavisades att dalig sockerbalans har samband med 6kad risk for hjartinfarkt och dédlighet.
Da uppstod begreppet: typ 2-diabetes ar en kranskarlssjukdom.

UKPDS-undersokningen utgjorde en vandpunkt

Den brittiska undersékningen UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) som publicerades 1998 innebar en avgérande knuff framat for
stravan efter ett battre behandlingsresultat. Behandlingsbalansen uppféljdes genom HbA1c-matningar (referensomrade for friska 4,2—6,0
%) som beskriver blodsockernivan i genomsnitt under 2—3 manader.

| undersokningen (n = 4 200) pavisades att hos nyinsjuknade typ 2-diabetiker, vars medelalder var 53 ar, minskade intensivbehandling av
hyperglykemi under 10 ar (HbA1c i genomsnitt 7,0 %, i jamforelsegruppen 7,9 %) statistikmassigt avsevart utvecklingen av
o6gonférandringar med cirka 20 % och njurférandringar med cirka 30 %. Hjartinfarkter forhindrades statistikmassigt inte i avsevard grad (p =
0,052) och inte heller den sammanlagda dédligheten minskade.

Uppfdljningsresultatet av samma undersokning rapporterades 2008 nar alla patienter hade omfattats av rutinbehandling i 10 ars tid och
gruppernas HbA1c-varden hade varit p4 samma niva, cirka 7,7 %. | detta sammanhang framgick det att hjartinfarktrisken for gruppen som
var féremal for intensivbehandling ursprungligen var statistikmassigt avsevart, 15 % (p = 0,01) mindre och den sammanlagda dodligheten
var 13 % mindre (p = 0,007). Resultatet kan tolkas sa att en god sockerbalans som underhalls under de forsta aren ar av central vikt for
forhindrande av komplikationer.

Nyare undersékningar av intensivbehandling av hyperglykemi

| UKPDS-undersokningen var HbA1c-vardena aven i gruppen som var foremal for intensivbehandling dock avsevart hdgre an vardena hos
friska personer. Av denna orsak inleddes i bérjan av 2000-talet tre stora randomiserade och kontrollerade undersékningar i vilka
efterstrdvades normala eller nastan normala HbA1c-varden. De behandlande lakarna kunde ordinera patienterna vilka som helst tillgangliga
diabeteslakemedel som tas via munnen, aven i kombination med insulin.

| undersékningen ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) deltog 10 200 patienter vars medelalder var 62 ar och som
haft diabetes i 10 &r. Av dem hade 35 % tidigare haft en kranskarlshandelse. Interventionen tog i genomsnitt 3,5 ar. HbA1c var i
utgangslaget 8,1 %. | gruppen med aktiv behandling uppnaddes en HbA1c-niva pa 6,4 % och i jamférelsegruppen 7,5 %. Betraffande
hjarthandelser konstaterades en ungefarlig nedgang pa 10 % (p = 0,16) men den sammanlagda dodligheten 6kade dverraskande avsevart
med 22 % (p = 0,04). | interventionsgruppen hade en tre ganger storre patientgrupp allvarliga hypoglykemier som kravde hjalp av medicinsk
personal an i jamférelsegruppen (10,5 vs. 3,5 %).

| undersékningen ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) deltog 11 100
patienter med en medelalder pa 66 ar vars diabetes hade pagatt i 8 ar. Av patienterna hade 32 % tidigare haft en kranskarlshandelse.
Uppfdljningstiden var 5 ar och HbA1c var 7,5 % i utgangslaget. | interventionsgruppen uppnaddes ett HbA1c som var i genomsnitt 6,5 %
och i jamforelsegruppen 7,3 %. | fraga om kranskarlssjukdomar (riskkvot 0,94; p = 0,32) eller dodlighet (riskkvot 0,93; p = 0,28)
konstaterades inga betydande skillnader mellan grupperna. | fraga om mikrovaskulara komplikationer (kombination av mikroalbuminuri och
retinopati) konstaterades en 14 % mindre risk (p = 0,01). | intensivgruppen férekom fler allvarliga hypoglykemier (2,7 % vs. 1,5 %, p =
0,001).

| undersékningen VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) deltog 1 800 patienter vars medelalder var 60 ar och som hade haft diabetes i
genomsnitt i 11,5 ar. En kardiovaskular handelse hade forekommit tidigare hos 40 % av dem. | utgangslaget var HbA1c svagt, 9,4 %. Under
uppfdljningstiden pa 6 ar var HbA1c 6,9 % i interventionsgruppen och 8,4 % i jamforelsegruppen. Inga skillnader konstaterades mellan
grupperna i frdga om kardiovaskuléara handelser (p = 0,14) eller sammanlagd dodlighet (p = 0,62). | intensivgruppen férekom approximativt
en mindre mangd férvarring av diabetisk retinopati (p = 0,07) och kontrollgruppen hade en storre andel patienter hos vilka utséndringen av
protein i urinen 6kade (p = 0,01). | intensivgruppen férekom tre ganger oftare allvarliga hypoglykemier (9 vs. 3 fall/100 patientar, p = 0,001).

Varfor var resultatet av de nya undersékningarna om intensivvard en besvikelse?
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Da man beaktar det positiva resultat som undersokningen UKPDS visade om betydelsen av intensivvard for prognosen, var resultatet av
undersokningarna om behandling som efterstravar normoglykemi (ACCORD, ADVANCE och VADT) en stor besvikelse.

Det kan finnas flera majliga forklaringar till det 6verraskande resultatet av interventionsundersékningarna.

a) Patienterna i de nya undersokningarna hade haft diabetes redan en lang tid och langden pa diabetes var en viktig forutsdgande faktor for
komplikationer. | undersékningen UKPDS hade patienterna nyligen insjuknat.

b) Normoglykemi efterstravades genom att anvanda kombinationer av flera olika lakemedel. Exempelvis i undersékningen ACCORD hade
62 % av dem som anvande insulin dessutom minst tre lakemedel som tas via munnen.

c) | undersékningen ACCORD gick patienterna haftigt upp i vikt till foljd av interventionen (28 % gick minst 10 kg upp i vikt).

d) | de nya undersokningarna kdnde man redan i utgangslaget till att en stor del av patienterna hade haft en kranskarlshandelse.

e) Interventionen hade samband med allvarliga hypoglykemier som kan ha en stark férbindelse till hjartdédsfall.

f) | de nya undersokningarna var uppfoljningstiden kortare an i undersékningen UKPDS.

g) Statinbehandlingen, som inte annu anvandes i undersékningen UKPDS, minskar kraftigt hjarthandelser och kan darfor dolja betydelsen
av eventuell behandling av hyperglykemi.

Ar det nagon skillnad pa vilket sitt behandlingen gors effektivare?

| undersékningen UKPDS hade det inte ndgon betydelse om behandlingen av patienter med normal eller nastan normal vikt inleddes med
insulin eller sulfonylurea. Hos feta personer (6vervikt minst 20 %) var metforminbehandling daremot en betydligt battre inledande
behandling @n andra behandlingsformer med tanke pa prognosen.

Eftersom allvarliga hypoglykemier kan ha ett samband med hjartdédsfall, kan man anta att lakemedel som inte orsakar hypoglykemier,
exempelvis metformin; &r battre med tanke pa prognosen. | undersékningen ACCORD anvande cirka 90 % av patienterna i intensivgruppen
rosiglitazon vilket sannolikt haft en inverkan atminstone pa den stora viktokningen.

Nya lakemedelsgrupper som tagits i bruk under de senaste 6 aren ar inkretinmediciner, dvs. DPP4-hammare och GLP-1-analoger.
Fordelen med dessa &r att de varken 6kar hypoglykemirisken eller orsakar viktokning. Inga av lakemedlen i dessa grupper har fére
introduktionen pa marknaden undersokts speciellt med tanke pa eventuella hjartférdelar. De metaanalyser som publicerats hittills pekar pa
att anvandning av dem atminstone inte har samband med okad risk for kardiovaskulara handelser. For tillfallet pagar flera omfattande
undersokningar som utreder om det med hjalp av dessa lakemedel ar mojligt att minska pa den stora kardiovaskulara sjukligheten och
dodligheten i samband med typ 2-diabetes.

Det ar nédvandigt att undersoka eventuella skadliga inverkningar pa hjartat hos de nya lakemedlen
Lakemedelsmyndigheterna har aven borjat kréva att alla nya diabetslakemedel ska undersdkas med tanke pa eventuell skadlig inverkan pa
hjartat. | oktober 2013 publicerades tva randomiserade undersékningar om DPP4-hammare.

| undersékningen EXAMINE (Examination of Cardiovascular Outcomes: Alogliptin versus Standard of Care in Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus and Acute Coronary Syndrome) gavs aloglipitin eller placebo i 1,5 ars tid utdver 6vrig diabetesbehandling till 5 400 patienter vars
medelalder var 61 ar och som nyligen hade haft en akut kranskarlshandelse. Patienternas utgangs-HbA1c var 8,0 % och de hade haft
diabetes i 7 ar. HbA1c var 0,36 procentenheter lagre i alogliptingruppen. Mellan grupperna konstaterades inga skillnader vad galler
hjartinfarkter, stroke eller kardiovaskular dodlighet.

| undersékningen SAVOR (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus) gavs saxaglipitin
eller placebo i 2,1 ars tid utover 6vrig diabetesbehandling till 16 500 patienter vars medelalder var 65 ar, som hade haft diabetes i 10 ar och
av vilka 80 % hade tidigare konstaterad kranskarlssjukdom och 43 % aven genomgatt ett kranskarlsingrepp. | saxagliptingruppen sjonk
HbA1c fran 8,0 % till 7,5 % och i placebogruppen till 7,8 %. Mellan grupperna konstaterades inga skillnader vad galler hjartinfarkter, stroke
eller kardiovaskular eller sammanlagt dodlighet, men i saxagliptingruppen fick en litet storre andel av patienterna sjukhusvard pa grund av
hjartinsufficiens.

Hur effektivt bor hyperglykemi behandlas?

Utifran de ovan beskrivna undersdkningarna kan man konstatera att det genom behandling av hyperglykemi obestridligen ar mgjligt att
forbattra prognosen gallande mikrovaskulara komplikationer och speciellt uppkomsten av njursjukdom. Situationen ar inte lika tydlig i fraga
om kranskarlssjukdomar. Alltfér strang behandlingsbalans kan vara till och med skadlig for alderstigna som haft diabetes lange och som
lider av tecken pa kranskarlssjukdom.

Den finlandska rekommendationen for behandling av diabetes som uppdaterades i september 2013 betonar individualitet vid faststallandet
av HbA1c-malet: for nyinsjuknade patienter som i 6vrigt ar friska ar malet under 6,5 % vid anvandning av lakemedel som inte orsakar
hypoglykemi, men hos alderstigna och multisjuka patienter som varit sjuka lange kan malet vara 8 % eller till och med hogre.

Tapani Rénnemaa
Med. dr, professor i internmedicin
Abo universitet

Denna artikel har publicerats i Sic!-tidskriftens och -webbtidskriftens nummer 4/2013.
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