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Vaskulart aktiva lakemedel
kan forebygga typ 2-diabetes

[TF6r- och nackdelar med metabola sidoeffekter av 1dkeme-
del har lange debatterats, inte minst vad géller egenskaper hos
antihypertensiva farmaka [1, 2]. Det har framhallits att hu-
vudeffekter pa kardiovaskuldar morbiditet och mortalitet va-
ger tyngre dn diverse metabola sidoeffekter, vilka kan vara av
antingen tillfallig eller mer permanent natur.

Detta synsitt kan dock komma att modifieras. Nya ron vi-
sar nu nimligen pa potentiellt diabetespreventiva effekter hos
en rad sinsemellan olika farmaka, enligt resultat fran rando-
miserade studier ddr man jamfort vissa farmaka med anting-
en placebo eller annan aktiv behandling. Bland dessa léke-
medel mérks ACE-hdmmare (kaptopril, ramipril), angioten-
sin II-receptorblockerare (losartan), kalciumantagonist (nife-
dipin) samt statin (pravastatin).

I denna artikel diskuteras dessa potentiellt diabetespre-
ventiva egenskaper och vad fynden kan medfora i forhéllan-
de till klinisk bedomning av nytta och till férstielse av pato-
fysiologiska mekanismer. Enbart farmaka utan sedvanlig in-
dikation for behandling av hyperglykemi vid diabetes har
medréknats i denna Sversikt.

Blockering av renin—angiotensinsystemet

Intressanta data har presenterats frén studien »Captopril Pre-
vention Project« (CAPPP) [3]. I studien jamfordes kaptopril
med konventionell behandling baserad pa betablockerare el-
ler diuretika. CAPPP genomfordes pa 11 020 mén och kvin-
nor i aldern 25—70 ar i Sverige och Finland. Huvudsyftet var
att studera skillnader i kardiovaskuldr morbiditet och morta-
litet. Huvudresultaten visade att en ACE-hdmmarbaserad te-
rapi dr lika effektiv som konventionell terapi for att forhindra
kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet. Man fann dessutom
att gruppen hypertoniker behandlade med kaptopril hade far-
re nya fall av typ 2-diabetes (—14 procent) dn motsvarande
grupp patienter som behandlats med konventionella hyperto-
nimedel (betablockerare, tiaziddiuretika) [3].

I studien »Heart Outcomes Prevention Evaluation«
(HOPE) studerades effekten av ACE-hdmmaren ramipril pa
patienter med hog risk for hjart—kéarlsjukdom. Totalt inklude-
rades 9 297 patienter i studien; antalet diabetiker var 3 578.
Ramiprilbehandlingen minskade signifikant risken for kar-
diovaskulédr dodlighet, stroke och hjértinfarkt med 22 pro-
cent. Den positiva effekten av ramiprilbehandling forelag
dven bland patienter med diabetes. I likhet med resultaten fran
CAPPP noterades bland icke-diabetiker i HOPE att behand-
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Vissa kardiovaskulara lakemedel kan vid sidan av sina
kliniska huvudeffekter aven ha metabola sidoeffekter,
bl a pa glukos- och lipidmetabolism.

Betydelsen fér morbiditet och mortalitet av dessa me-
tabola sidoeffekter har varit omdebatterad.

Olika farmaka som primart inte anvands for effekt pa
hyperglykemi och diabetes har d&nda uppvisat dia-
betespreventiva egenskaper i kontrollerade studier.

Dessa potentiellt diabetespreventiva egenskaper ar
ofullstandigt kartlagda men skulle kunna bero pa ef-
fekter medierade via gynnsam péaverkan pa endotel,
karlfunktion och inflammation.

Prevention av typ 2-diabetes gar bevisligen att ge-
nomféra med forbattrad livsstil hos individer med ned-
satt glukostolerans, vilket darfér dven utgér grunden
for preventiv lakemedelsbehandling.

ling med ramipril medférde 34 procent farre nya fall av dia-
betes jamfort med placebogruppen [4]. Sammanlagt utveck-
lade 102 (3,6 procent) patienter diabetes i ramiprilgruppen
mot 155 (5,4 procent) patienter i placebogruppen, relativ risk
RR 0,66 (95 procents konfidensintervall 0,51-0,85,
P<0,001).

Orsaken till de gynnsamma effekterna pa diabetesfore-
komst som noterats for ACE-hdmmare ar ej helt klarlagd. De
kan ténkas besta i en gynnsam inverkan pa endotelfunktion
och kirlvigg, alternativt i en hdjning av bradykinin genom
blockering av angiotensinkonvertas (ACE) och dérigenom
uppnadda metabola effekter. Det sistnimnda forhallandet har
satts i samband med den forbattrade insulinkédnslighet som ti-
digare rapporterats vid behandling med kaptopril [5].

Nyligen har data fran studien »Losartan Intervention For
Endpoint Reduction in Hypertension« (LIFE) angivit att en
angiotensin II-receptorblockerare (losartan) kan forebygga
diabetes bittre &n betablockeraren atenolol, RR 0,75
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(0,63—0,88, P<0,0001) hos patienter utan diabetes (n=7 998)
vid studiestart [6]. Eftersom en placeboarm saknades i studi-
en kan man dock ej veta om detta fynd betingades av en for-
battrad glukosmetabolism av losartan eller en férsdmrad sa-
dan av atenolol [1], eller mojligen en kombination av bada
mekanismerna.

Kalciumantagonist i depotberedning

Vanligtvis har man betraktat kalciumantagonister som meta-
bolt neutrala. For kortverkande nifedipin har en férsédmring av
glukosomséttningen rapporterats. I studien »Intervention as a
Goal in Hypertension Treatment« (INSIGHT) randomisera-
des patienter i dldern §5-80 ar med hypertoni och minst yt-
terligare en kardiovaskular riskfaktor till behandling baserad
pa 30 mg nifedipin i depotberedning eller kombinationsdi-
uretika med 25 mg hydroklortiazid och 2,5 mg amilorid [7].
Med prospektiv, randomiserad, dubbelblind studieteknik stu-
derades 6 321 patienter i Europa och Israel. Fran studien kon-
kluderades att nifedipin i depotberedning en gang dagligen
var lika effektivt som ett kombinationsdiuretikum for att fo-
rebygga kardiovaskulira eller cerebrovaskuldra komplikatio-
ner. Samtidigt noterades 23 procent farre fall av ny typ 2-dia-
betes bland patienter randomiserade till nifedipin &n bland pa-
tienter randomiserade till diuretikabehandling.

Orsaken till denna effekt &r inte kdnd, men sannolikt spe-
lar beredningsformen en roll. Mgjligen kan dven hér negativa
metabola effekter hos jamfort likemedel vara av betydelse
[1]. Det bor ocksa noteras att studien genomfordes pa medel-
alders personer med hypertoni och forhdjda riskfaktorer. Al-
dern kan sannolikt ha betydelse for eventuell diabetespreven-
tiv effekt.

»Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2«
(STOP-2) genomfordes som multicenterprévning i Sverige
bland éldre hypertonipatienter, 70-84 &r [8]. Totalt studera-
des 6 628 patienter i en randomiserad design. Konventionell
terapi jamfordes med kalciumantagonister och ACE-himma-
re. Studien visade att konventionell terapi var lika effektiv
som modern behandling. Till skillnad fran resultaten i CAPPP
och INSIGHT noterades ingen diabetespreventiv effekt bland
dldre patienter som i studien STOP-2 randomiserats till nya-
re lakemedel, ACE-hdmmare eller kalciumantagonister.

Statiner med antiinflammatorisk effekt

Statiner kan gynnsamt paverka kardiovaskular morbiditet och
mortalitet. Man vet att statiner sdnker totalkolesterol, LDL-
kolesterol samt triglycerider samtidigt som HDL-kolesterol
hojs. Sannolikt dr dven ett flertal icke-LDL-beroende (pleio-
tropa) effekter hos statiner av betydelse for den kardioprotek-
tiva effekten hos statiner [9]. Som ett exempel kan ndmnas att
en markor for inflammation, C-reaktivt protein (CRP), mins-
kar efter statinbehandling att ddma av resultat i den sekun-
darpreventiva studien »Cholesterol and Recurrent Events In-
vestigators« (CARE) [10].

I den priméarpreventiva studien West of Scotland Corona-
ry Prevention Study (WOSCOP) kunde man dven pavisa far-
re nya fall av typ 2-diabetes (P<0,042) bland skotska méin
med hyperkolesterolemi som behandlats med pravastatin
jamfort med placebobehandling [11]. Bland de § 974 patien-
ter som inkluderades i analysen insjuknade 139 i diabetes un-
der uppfoljningstiden. Oberoende prediktorer for diabetesin-
sjuknandet var: tidigare hogt blodglukos (hdgsta kvintilen),
hogt kroppsmasseindex, hoga triglycerider samt randomise-
ring till pravastatinbehandling. Det sistndmnda minskade ris-
ken for att insjukna i diabetes med 30 procent.

Mojligen skulle dessa resultat kunna vara betingade av den
antiinflammatoriska effekten, eftersom epidemiologiska stu-
dier tidigare kunnat pavisa samband mellan hga nivaer av in-
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flammatoriska markdrer (fibrinogen, CRP, interleukin 6)
samt en 6kad prospektiv risk for typ 2-diabetes hos bade mén
och kvinnor [12, 13]. I en annan statinstudie (PRINCE) har
man nyligen kunnat pavisa att pravastatin sinker CRP pa ett i
stort sett oberoende sitt i forhallande till LDL-kolesterol [14].
Eftersom mycket talar for att inflammation spelar en central
roll vid tidig diabetesutveckling, med utsvdmning av inflam-
matoriska mediatorer (cytokiner som TNF-alfa, interleukin 1
och 6), kan detta styrka uppfattningen om att den diabetespre-
ventiva statineffekten har att géra med inflammationsdamp-
ning, kanske dven direkt i de langerhanska celldarna i pan-
kreas, men dven andra mekanismer &r tdnkbara [15].

I huvudpublikationen for den stora »Heart Protection Stu-
dy« (HPS) med simvastatinbehandling mot placebo hos kar-
diovaskuléra riskpatienter anges inga glukosmetabola data
[16]. I samband med muntliga presentationer vid kongresser
[Rory Collins, European Association for Study of Diabetes,
Budapest, september 2002] har foretrddare for studien dock
angett att det ej finns nagon skillnad i diabetesincidens mel-
lan de tva behandlingsarmarna i HPS. Detta skulle i sa fall
kunna tala antingen for att det finns vésentliga skillnader i
preparategenskaper hos de tvd statinerna pravastatin eller
simvastatin, t ex i paverkan pa kalciummedierad insulinfri-
sittning fran betaceller [17], eller att skillnaden i diabetesrisk
i de tva studiepopulationerna var mycket stor, dvs mellan den
primérpreventiva WOSCOP-studien [11] och den i huvudsak
sekundarpreventiva HPS-studien [16].

Tankbara mekanismer for effekterna

Man kan invénda att dessa potentiella diabetespreventiva ef-
fekter hos flera olika likemedel kan vara slumpbetingade.
Motargumentet ar dock att det inte har rort sig om nagon
sarskild subanalys, utan att resultaten vanligtvis har utgjort en
del av en planerad uppf6ljning av mdjliga sidoeffekter enligt
protokollen for de flesta av hér angivna studier (dock ej
HOPE-studien).

En alternativ forklaring ar att samtliga héar angivna medel
ar karlaktiva samt att de dven har gemensamma hemodyna-
miska egenskaper i form av vasodilatation. Det skulle kunna
rora sig om gynnsamma effekter pa endotelfunktion och kérl-
vagg (ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare, sta-
tin) eller pd hemodynamiken (ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare, kalciumantagonist). Mgjligen skulle ett
antiinflammatoriskt inslag kunna vara av betydelse for att for-
bittra insulinkdnslighet och betacellsfunktion samt darmed
glukosmetabolismen (statin).

Vidgade kliniska implikationer

Likemedel maste bedomas efter sina huvudeffekter pa mor-
biditet och mortalitet [18, 19], inte bara utifran sidoeffekter
pa metabolism och hemodynamik. Eftersom typ 2-diabetes ar
ett tillstind med avsevird forstirkning av kardiovaskuldr risk
[20] kan dock en eventuell diabetespreventiv effekt vara av
klinisk betydelse. Till detta kommer de nya infallsvinklar pa
samband mellan hemodynamik, endotelfunktion, metabolism
och inflammation som dessa ldkemedelsstudier implicerar.
Detta bor kunna forstérka forskningsinsatser for att forsta och
forhindra diabetesutveckling med ldmpliga farmaka, ndgot
som redan visats for livsstilsintervention hos individer i risk-
zonen med nedsatt glukostolerans, dels i en finsk studie [21],
dels i »Diabetes Prevention Project« [22] med 58 procent re-
lativ riskreduktion i bada studierna.

Nya riktlinjer och rekommendationer?

Mycket talar for att diabetespreventiva egenskaper hos olika
farmaka dr en faktor av 6kande betydelse, men detta forutsit-
ter att gynnsamma resultat i subanalyser (hypotesgenereran-
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de) kan bekriftas i ytterligare studier. Detta kan i s fall kom-
ma att fa ett betydande inflytande pa nya eller reviderade rikt-
linjer och rekommendationer for likemedelsval vid kardio-
vaskulér prevention, framfor allt inom hypertoniomrédet.

Det finns alltsd vissa beldgg for att vaskulart aktiva ldke-
medel gynnsamt kan paverka glukosmetabolismen och dér-
med minska risken for nya fall av diabetes. Detta dr dock svart
att helt korrekt bedoma i de studier som ej dr placebokontrol-
lerade (CAPPP, LIFE, INSIGHT). I dessa studier kan det
dven vara sd att den diabetogena effekten av alternativ be-
handling (betablockad, tiazider) i hogre grad kan paverka re-
sultatet &n den gynnsamma effekten av karlaktivt medel [1].
Fortsatt forskning far kasta mera ljus 6ver denna fraga.

%

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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