Behandling av insulinresistenta
hypertoniker svar balansgang

Metaboliskt neutrala lakemedel bor véljas

ittio procent av all diabetessjuk-

dom drabbar medelalders och

aldre, ochéravsktypll [1]. Ef-
tersom en alt stérre andel av vérldens
befolkning kommer att uppnahog alder
kommer antalet diabetiker foljaktligen
alt oka. Antalet diabetiker var ca 100
miljoner i mitten av 1990-talet [1] och
bergknas bli 200 miljoner & 2010 och
ca 300 miljoner & 2025.

Dessa kalkyler underskattar sanno-
likt det framtidaantal et, eftersom effek-
ten av den forandring i livsstil som p&
gar globalt inte vagts in. Allt fler mén-
niskor far andradelevnadsforhallanden,
vilket medfor ett stdrre energiintag och
mindre fysiskt arbete. Eftersom Over-
vikt och brist pafysisk aktivitet ar detva
viktigaste omgivningsfaktorernafoér ut-
veckling av typ |1-diabetes kan de ovan
angivna siffrorna vara tilltagna kraftigt
i underkant. Saval fysisk inaktivitet som
Overvikt & forenade med insulinresis-
tens, somi sin tur & den storstariskfak-
torn for diabetestyp I1.

Livsstilen har stor betydelse

| en studie i Kuopio har man under
treoch ett halvt arstid foljt cal 300 in-
divider, omkring 69 & gamla, rekrytera-
defran populationen. Bland dessafanns
drygt 220 som hade diabetes vid den
forsta undersdkningen. FOr gruppen
diabetiker visade sig endast tvariskfak-
torer vara statistiskt sékerstallda for in-
siuknandei ischemisk hjértsjukdom el-
ler slaganfall under uppfdljningstiden:
graden av glycerat hemoglobin och dia-
betessjukdomens duration [2, 3].
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Aven om vi idag fortfarande saknar
bevisi form av resultat fran prospektiva
behandlingsstudier for att god blodglu-
koskontroll hos typ |1-diabetiker mins-
kar risken for kardiovaskuléra kompli-
kationer handlar vi praktiskt som om
dettaskullevarafallet. Visst stod for att
l&gre blodglukosvérde &r forenat med
minskad risk for koronarkérlssjukdom
gavsi DCCT-studien (Diabetes Control
and Complications Trid), dar den in-
tensivbehandlade gruppen hade 40 pro-
cent farre infarkter an den konventio-
nellt behandlade (P=0,08) [1].

Det har varit svart att fran tidigare
studier finna ut om aen mycket be-
skedliga glukosstegringar medfor 6kad
risk; data har snararetalat for att endast
varden over en visstroskel skulle geen
Okad risk [1]. Nyligen har emellertid
prospektiva studier visat att &ven obe-
tydliga hojningar medfor en dkad risk,
och att det tycks vara ett linjart forhal-
lande mellan glukosniva och risk utan
att ndgon troskel effekt vid ett visst var-
de kan observeras[1].

Motion och lagom kroppsvikt torde
varaviktigadelar i livsstilen for att hal-
la blodglukos pa sa 1&g niva som mgj-
ligt. En annan faktor som skulle kunna
vara av betydelse & val av 18kemedel
som & neutralai metaboliskt avseende
for behandling av hypertoni.

Treskandinaviska studier

| tre skandinaviska studier [4-6] har
behandling av hypertoni med betabloc-
kerare och/eller diuretika varit férenad
med en okad risk for utveckling av al-
dersdiabetes. Efter justering for andra
riskfaktorer for diabetes, inklusive
blodtrycksnivaer, ar den relativa risken
i storleksordningen 1,4-2. En forkla-
ring till dessa observationella fynd i
longitudinella studier fick man i pro-
spektiva behandlingsstudier med olika
hypertonipreparat, studier som syftade
till att klarl agga deras effekt pabadein-
sulinresistens och glukosstimulerat in-
sulinsvar. Studierna har visat att beta-
blockerare och diuretika forsémrar in-

sulinresistensen med ca 15-30 procent

[7].

Som jamforelse kan ndmnas att en
skillnad i kroppsvikt paca15 kg & as-
socierad med en differensi insulinresi-
stensi ungefér sasmma storleksordning,
15-20 procent. Forandringar omkring
15-30 procent récker for att forklara
den okade risk for diabetes som obser-
veratsunder 1ang tids hypertonibehand-
ling. Individer som &r insulinresistenta
|Oper storst risk att utveckla diabetes.

Frégan & darfor om denna andel av
hypertonikernaskall fabehandling med
betablockerare och/eller diuretika eller
om andra ldkemedel skall véjas som
inte forsdmrar insulinresistensen; vissa
hypertonipreparat forbéttrar dentill och
med.

Svensk 15-ar suppfdljning

| detta nummer av Lakartidningen
presenterar OlaSamuel sson och medar-
betare data frén en 15-arig uppfoljning
av en grupp man med hypertoni, fran
borjan 686 stycken, som foljts sedan
borjan av 1970-talet. Ett av huvudresul-
taten & att diabetessjukdom som ut-
vecklas under hypertonibehandling
med betablockerare och/eller diuretika
inte statistiskt sakert & forenad med en
Okad risk for hjartinfarkt. Forfattarna
hanvisar till att betablockerare modifie-
rar effekten av metabolafaktorer paate-
rosklerosprocessen. Detta kan forklara
det faktum att riskokningen for infarkt
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bland de méan som utvecklade diabetes
under behandling med betablockerare
och/eller diuretika inte var statistiskt
signifikant.

Det &r uppenbart att denrel ativarisk-
Okning for koronar hjartsjukdom som
foreligger hos diabetiker i jamforelse
med icke-diabetiker inte & signifikant
lagre hos man som far diabetes under
behandling &n hos méan som har diabe-
tesnér behandlingeninleds. Dettafram-
gér klart av Samuel ssons och medarbe-
tares Tabell |, dér sérskilt det forrarela-
tivariskestimatet har |ag precision. Det-
taberor pa att estimatet &r baserat pafa
persondr.

Studien har |13g statistisk styrka vid
beddémning av om diabetes under be-
handling &r en riskfaktor. Om det sanna
vardet for den relativarisken &r 2,12 (=
relativarisken for diabetesfore behand-
ling) & denna styrka, »power», i stor-
leksordningen 30 procent.

For att kunna upptéacka (dvs fa ett
signifikant resultat) en sann relativ risk
om 2,12 med sannolikheten 80 procent
vid en studie som denna ger en beradk-
ning vid handen att studien bor vara ca
60 procent storre, dvscal 050individer
bor inga. For att kunnaupptackaen sann
relativ risk om 1,5 bor studien varafem
till sex ganger storre, dvs 3 300-
4 000 individer bor inga.

Djarvt frikanna

betablockad/diuretika

Det verkar en smuladjarvt av forfat-
tarna att frikénna betabl ockerar-/diure-
tikainducerad diabetes som riskfaktor
for hjartinfarkt pabasisav dessamycket
sma material och osskra riskestimat.
Om det foreligger olikarisk i dessatva
grupper av diabetiker kan detta sanno-
likt till stor del forklaras av den léngre
duration och hogre svarighetsgrad av
sukdomen som maste ha forelegat hos
dem som hade diabetes redan vid be-
handlingens borjan.

En forklaring till resultaten kan vara
att man inte justerat for blodglukosni-
van i den statistiska analysen. Hade det
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gjorts (kunnat goras) hade sannolikt
skillnaden mellan grupperna minskat
annu mer (jamfoér Kuopiostudien). Att
betabl ockerare modifierar ateroskleros-
processen i in vitro-studier motiverar
inteett frikdnnande av deinducerade ef-
fekternaav diuretika. Att betablockera-
re ger samma skydd vid sekundarpre-
vention till sdvél diabetiker som icke-
diabetiker maste val tolkas s3, att anti-
arytmiska €eller andra effekter som
minskar risken for plotslig dod och lik-
nande katastrofer fungerar vid skadat
myokardium &ven hos diabetiker som
far betablockerare. Om skyddseffekten
hade betingats av en modifiering av ate-
rosklerosprocessen borde ju denna ef-
fekt havarit an tydligare vid priméarpre-
vention med hypertonibehandling. Re-
sultaten fran de priméarpreventiva studi-
ena av behandling av medeldders
manniskor med betablockerare stoder
inte tesen att en s&dan process av signi-
fikant klinisk betydelse skulle existera
(genomsnittlig riskreduktion ca 17 pro-
cent).

En méngd faktorer kan ha haft bety-
delse for en del av fynden som redovi-
sas, t ex de livsstilsforandringar som
skett i befolkningeni stort eller effekten
av annan behandling som inte redovi-
sats. Langa uppfoljningar har sina for-
delar, men har ocksa nackdelar, pa
grund av att studiegruppen paverkas av
forandringar som man inte helt kan vare
sig tydliggora eller klarlagga betydel-
sen av.

Diabetessukdom &r i sig en sa all-
varlig sukdom att det i véantan paresul-
tat fran prospektiva studier fortfarande
synes forsvarbart att valja metaboliskt
neutrala |akemedel vid behandling av
hypertoni hos individer som &r insulin-
resistenta. Att betablockerare skall ges
till diabetiker vid sekundérprevention
ar stallt utom allt tvivel.

Forhoppningsvis kommer vi att
inom ett par & haresultat fran sAmanga
primarpreventiva studier att fragan om
betydelsen av inducerad diabetes for
hjartinfarktrisk fatt sitt svar.

Referenser

1. NathanDM, MeigsJ, Singer DE. Theepide-
miology of cardiovascular diseasein type 2
diabetesmellitus: how sweetitis... orisit?
Lancet 1997; 350 suppl |: 4-9.

2.Kuusisto J, Mykkanen L, Pyorala K, Laak-
soM.NIDDM anditsmetabolic control pre-
dict coronary heart disease in elderly sub-
jects. Diabetes 1994; 43: 960-7.

3.Kuusisto J, Mykkénen L, Pyérala K, Laak-
so M. Non-insulin-dependent diabetes and
its metabolic control are important predic-
tors of stroke in elderly subjects. Stroke
1994; 25: 1157-64.

4. Bengtsson C, Blohmé G, Lapidus L, Lund-
gren H. Diabetesin hypertensivewomen: an
effect of antihypertensive drugs or the hy-
pertensive state per se? Diabet Med 1988; 5:
261-4.

5. Skarfors ET, Selinus Kl, Lithell HO. Risk
factors for development of non-insulin de-
pendent diabetes in middle-aged men: re-
sults from a 10-year follow-up of partici-
pants in an Uppsala health survey. BMJ
1991; 303: 755-60.

6. Mykkanen L, Kuusisto J, Pydrala K, Laak-
so M, Haffner SM. Increased risk of non-in-
sulin-dependent diabetes mellitusin elderly
hypertensive subjects. J Hypertens 1994,
12: 1425-32.

7.Reaven GM, Lithell H, Landsberg L. Hy-
pertension and associated metabolic abnor-
malities — the role of insulin resistance and
the sympathoadrenal system. N Engl JMed
1996; 334: 374-81.

Se &ven artikeln pa sidan 1120
i detta nummer.

1085



