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Intensiv glukoskontroll vid typ 2-diabetes
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Stora randomiserade studier har visat
att behandling av hyperlipidemi och hy-
pertoni har en gynnsam effekt pa bade
makro- och mikrovaskulir sjukdom. En
stor del av dagens diabetesvard fokuse-
rar fortfarande pa férbittrad glykemisk
kontroll, exempelvis aterspeglat i de
riktlinjer som Svensk forening for diabe-
tologi publicerade 2006. Hir anges
HbA,, pa 5-6 procent som énskat mal-
varde vid typ 2-diabetes.

UKPDS-studien

Evidens for positiva effekter av intensiv
glykemisk kontroll pa mikro- och makro-
vaskulér sjukdom vid typ 2-diabetes ba-
seras dock pa en enda stor studie, den
brittiska UKPDS [1, 2] med 6ver 4 000
patienter med nydebuterad typ 2-diabe-
tes som foljdes 110 ar.

UKPDS visade att intensifierad glu-
koskontroll ledde till en signifikant
minskning av mikrovaskulira komplika-
tioner, framfor allt retinopati. Effekter-
na pa makrovaskulir sjukdom, dvs hjért-
infarkt, stroke och perifer vaskular sjuk-
dom, var mindre uttalade. En signifikant
minskning i antalet hjartinfarkter i den
intensivbehandlade gruppen sags en-
dastien mindre subgrupp pa 342 patien-
ter som behandlats med metformin (re-
lativ risk 0,61; 95 procents konfidensin-
tervall 0,41-0,89) [2]. Daremot sags vikt-
6kning och fler hypoglykemier i den in-
tensivbehandlade gruppen.

Sammanfattningsvis visade UKPDS
att intensiv glukoskontroll minskar ris-
ken for mikrovaskuldr sjukdom till pri-
set av en Okad risk for viktuppgang och
hypoglykemi. Eventuella gynnsamma
effekter pa makrovaskulir sjukdom f6-
refoll marginella.

ACCORD- och ADVANCE-studierna

Isyfte att studera effekten avintensiv glu-
koskontroll vid typ 2-diabetes pa framfor
allt makrovaskuldra komplikationer ini-
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tierades den nordamerikanska studien
ACCORD [3] respektive den australiska
studien ADVANCE [4].

ACCORD inkluderade 77 centra i USA
och Kanada, medan ADVANCE inklude-
rade 215 centra i 20 ldnder i Asien, Au-
stralien, Europa och Nordamerika. I stu-
diernaingick 10 251 respektive 11 140 pa-
tienter. Deltagarnavar representativa for
patienter med typ 2-diabetes, medelal-
der 62 respektive 66 ar, HbA,. 8,3 respek-
tive 7,5 procent och diabetesduration 10
respektive 8 ar (medianvirden, data fran
ACCORD angivna forst).

Till skillnad fran UKPDS inkluderade
dessa studier patienter med sedan linge
kind typ 2-diabetes. Cirka en tredjedel
av patienternaibada studierna hade ma-
nifest makrovaskuldr sjukdom. Mal-
HbA,. i intensivgruppen i ACCORD var
<6,0 procent och i ADVANCE <6,5 pro-
cent, dvs ndrmast normaliserade HbA, -
viarden. Standardbehandlingsgruppen i
ACCORD hade mal-HbA,. 7,0-7,9 pro-
cent, medan man i ADVANCE anvinde
lokala malvirden.

I ACCORD specificerades inte vilka 14-
kemedel man kunde anvinda for att na
malvirdet. I ADVANCE skulle gliklazid
(sulfonylurea) vara basbehandling, men
andra antidiabetika inklusive insulin
kunde liggas till. Primért effektmatt i
ACCORD var ett kombinerat utfall av
icke-letal hjartinfarkt och stroke eller
kardiovaskulidr dod. I ADVANCE var pri-
mart effektmatt ett kombinerat utfall av
kardiovaskuldr dod, icke-letal hjartin-
farkt eller stroke plus stérre mikrovasku-
lara hindelser som nytillkommen eller
forvarrad nefro- eller retinopati.

Skillnader i utfall

I bada studierna uppnaddes HbA,,
omkring 6,5 procent i de intensivbe-
handlade grupperna. I ACCORD upp-
naddes alltsd inte det uppsatta malet
<6,0 procent. Motsvarande siffror for
standardbehandling var 7,5 respektive
7,3 procent.

Vid studiernas slut skiljde sig lakeme-
delsanvindningen markant. I ACCORD
anvinde en stérre andel i intensivgrup-
pen insulin (77 procent) och glitazoner
(92 procent) in i standardbehandlings-
gruppen (55 procent respektive 58 pro-
cent). | ADVANCE var motsvarande siff-
ror visentligt ligre, for insulin 41 pro-
cent i intensivgruppen respektive 24
procent i standardbehandlingsgruppen
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H FAKTA

HbA,-vdrden anges hdr sdsom i origi-
nalpublikationerna enligt DCCT-stan-
dard och skulle vid omrakning till
svensk matmetod (Mono-S) vara cirka
1 procentenhet ldgre.

och for glitazoner 17 respektive 11 pro-
cent.IACCORD behandlades 88 procent
av patienterna med statiner, mot mindre
an halften i ADVANCE. Andelen som be-
handlades med ASA var ocksa visentligt
storre i ACCORD (76 procent) én i
ADVANCE (55 procent).

Fler dédsfall
Studierna planerades paga i 5 ar, men
ACCORD avslutades 1,5 ar i foértid pa
grund av signifikant 6kad total mortali-
tet (relativ risk 1,22; 95 procents konfi-
densintervall 1,01-1,46) samt kardiovas-
kuléar dod (relativ risk 1,35; 95 procents
konfidensintervall 1,04-1,76) i intensiv-
gruppen. Sammanlagt registrerades 257
dodsfall i intensivgruppen mot 203 i
standardbehandlingsgruppen. Anméark-
ningsvirt nog minskade icke-letala
hjartinfarkter i intensivgruppen (relativ
risk 0,76; 95 procents konfidensintervall
0,62-0,92).

Vad betriffar den priméra effektvaria-

|
ESAMMANFATTAT

Intensifierad blodglukossdnkande be-
handling vid typ 2-diabetes minskar
risken for mikrovaskuldra komplikatio-
ner.

Tva storre, nyligen publicerade studier,
ADVANCE och ACCORD, visar motsagel-
sefulla resultat avseende makrovasku-
lara komplikationer och dod.
20-arsdata fran UKPDS visar daremot
en positiv effekt pa makrovaskular
sjukdom och mortalitet.

Intensiv blodglukossdankande behand-
ling vid nydebuterad typ 2-diabetes ar
gynnsam, men effekterna pa makro-
vaskular sjukdom och mortalitet ses
forst efter lang tid.

Under varen 2009 kommer SBU att
publicera en rapport om intensiv glu-
koskontroll vid typ 1- och typ 2-diabe-
tes. Rapporten kommer att ligga till
grund for en del av Socialstyrelsens
diabetesriktlinjer med planerad publi-
kation hosten 2009.
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beln noterades en positiv, men icke-sig-
nifikant, trend i intensivbehandlings-
gruppen (relativ risk 0,9; 95 procents
konfidensintervall 0,78-1,04). I den in-
tensivbehandlade gruppen observerades
en signifikant viktuppgéang pa 3,5 kg (mot
04 kg i standardbehandlingsgruppen)
och ett 6kat antal allvarliga hypoglykemi-
er (cirka 10,5 procent mot 3,5 procent i
kontrollgruppen). Forfattarna konklu-
derade att man efter 3,5 ars intensifierad
glukoskontroll sag en signifikant 6kad
mortalitet utan nagon markant positiv
effekt pa storre kardiovaskulidra hiandel-
ser, och de spekulerade 6ver om en 6kad
incidens av hypoglykemier kunde ha or-
sakat mortalitetsokningen.

Farre mikrovaskuldra komplikationer
I ADVANCE sags ingen effekt pa total-
mortalitet (relativ risk 0,93; 95 procents
konfidensintervall 0,83-1,06) eller kar-
diovaskuldr dod. Diaremot fanns en sig-
nifikant positiv effekt pa det samman-
satta priméra effektmattet makro- och
mikrovaskulir hindelse (relativ risk 0,9;
95 procents konfidensintervall 0,82-
0,98; P=0,01), vilket nirmast helt kan
héanforas till en minskning med 21 pro-
cent i incidensen av nefropati (relativ
risk 0,79; 95 procents konfidensintervall
0,66-0,93; P=0,006). I ADVANCE sags
en marginellt 6kad incidens av allvarliga
hypoglykemier i intensivgruppen med
0,3 procent, men ingen viktokning,.
Forfattarna konkluderade att 5 ars in-
tensivbehandling gav en 10-procentig
minskning i kombinerade makro- och
mikrovaskulara hiandelser, framst bero-
ende pa en minskad incidens av nefropa-
ti utan ndgon effekt pa mortalitet.

Invindningar mot ACCORD och ADVANCE
Resultaten har lett till en debatt om bety-
delsen avolikaldkemedelskombinationer
for att uppna mal-HbA,.. IACCORD hade
en mycket hég andel behandling med
bade insulin och glitazoner - en kombina-
tion som kriver observans pa grund av
risk for vitskeretention och hjartsvikt.
Glitazonerna, sirskilt rosiglitazon, har
ifrdgasatts pa grund av negativa effekter
pa bl a kardiovaskular sjukdom [5]. I den
intensivbehandlade gruppen i ACCORD
ségs en tydlig viktokning, och nistan 30
procent 6kade >10 kg i vikt.

Det har darfor diskuterats om det var
patienter med kombinerad insulin-/glita-
zonbehandling som stod for 6vermortali-
teten i ACCORD, men det framgar inte av
hittills publicerade data. Det har fram-
forts att HbA,.-sdnkningen i ACCORD
uppnaddes snabbt (redan inom 1 ar) trots
ett hogre HbA,, vid studiestart, medan
HbA,.-malet uppnaddes langsammare i
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ADVANCE (cirka 3 ar). Man kan ocksa
ifragaséttabeslutet att avbryta ACCORD i
fortid. Var mortalitetsdata verkligen till-
rackligt sikra for att motivera beslutet?
Det priméra effektméttet borjade diver-
gera till férman for intensivbehandlingen
forst efter 3 ar, och genom att avsluta for
tidigt ar det mgjligt att man dels 6verskat-
tat risken, dels missat en eventuell gynn-
sam effekt 6ver langre tid.

Nya data fran UKPDS
Strax fore pressldggning avdenna artikel
publicerades uppfoljningsdata fran

UKPDS 10 ar efter studiens avslut [6],
vilkavisade att skillnadeni HbA, redan1
ar efter studiens avslut var utraderad
mellan de tva grupperna. Via fragefor-
mulér har man fatt uppfoljningsdata vad
betrdffar mikro- och makrovaskular
sjukdom samt mortalitet; 78 procent av
de initialt inkluderade patienterna kun-
de inga i poststudieuppf6ljningen. Man
kunde nu se en signifikant riskreduktion
pa savil mortalitet (relativ risk 0,87;
P=0,007) som hjartinfarkt (relativ risk
0,85; P=0,014); effekterna i metformin-
gruppen var dnnu mer uttalade (relativ
risk 0,73 respektive 0,67; P=0,002 re-
spektive 0,005). Den tidigare rapporte-
rade positiva effekten pa mikrovaskuldr
sjukdom kvarstod i bada grupperna.

Effekterna ses efter lang tid

Saledes visar ADVANCE och ACCORD
inte nagra entydiga effekter p4 makro-
vaskuldra hiandelser efter upp till 5 ars
intensiv behandling till nira normala
HbA, -virden hos en for svenska férhal-
landen representativ population patien-
ter med typ 2-diabetes. Observera dock
att 5 ar kan vara for kort uppfoljningstid
for att kunna pavisa saddana effekter.
Uppféljningsdata fran UKPDS visar en
tydligt positiv effekt p4 makrovaskular
sjukdom och mortalitet forst efter nira
tva decenniers uppféljning.

Data fran en stor studie avseende typ 1-
diabetes (DCCT) [7] och dess forlangda
observationsstudie (EDIC) [8] talar ock-
s& for att effekterna pa makrovaskulir
sjukdom ses forst efter mycket lang tid.

Intressant nog forefaller en positiv ef-
fekt pa mikro-och makrovaskulédra héin-
delser kvarsta langt efter det att inten-
sivregimen avslutats i savil UKPDS som
DCCT. Vid inklusion utgjordes studiepo-
pulationen i UKPDS av typ 2-diabetiker
med nydebuterad sjukdom, medan bade
ACCORD och ADVANCE inkluderade
redan kénda typ 2-diabetiker. Huruvida
lika positiva effekter kan ses pa den se-
nare populationen aterstar att se, och
man bor darfor under lang tid noga f6lja
de drygt 20 000 patienter som randomi-

serades i dessa tva studier. Man bor ock-
sa poangtera att i UKPDS var HbA, -vir-
dena som uppnéddes i intensivgruppen
hogre dn de ndra normala varden som ef-
terstrivades i ACCORD och ADVANCE.

Malvirden kan behéva individualiseras
Den 6kade mortaliteten i intensivgrup-
pen i ACCORD kan ha flera orsaker och
innebér inte nédvandigtvis att vi maste
dndra méalvirden for diabetesbehandling
i Sverige. Gynnsamma effekter pa mikro-
vaskulira skador ar tydliga, och det fore-
faller som om positiva effekter dven pa
makrovaskulir sjukdom observeras efter
lang tid. UKPDS talar f6r att &ven en rela-
tivt mattlig forbéttring av blodglukos-
kontrollen har positiva effekter.

Det dr oklart hur dagens optimering av
blodtryck och blodfetter paverkar effek-
terna av intensiv blodglukoskontroll.
Med minskande absolut risk for svara
diabeteskomplikationer kan ocksa den
absoluta behandlingsvinsten for varje
enskild atgérd minska. Darfor dr det rim-
ligt att i h6g grad individualisera malvér-
dena. Ett niranormalt HbA,_ hos alla pa-
tienter med typ 2-diabetes &ar orealis-
tiskt och inte heller efterstravansvirt.
Sarskilt vid langre duration och insulin-
behandling kan hypoglykemier utgora
en betydligt stérre risk dn 1att till mattlig
hyperglykemi. Behandlingen av yngre
patienter med lang forvintad Gverlev-
nad bor dock fortfarande inrikta sig pa
ett sa pass bra HbA,, som mojligt med
observans pa hypoglykemier och vikt-
uppging.

B Potentiella bindningar eller javsforhallan-
den: Mikael Rydén foreldser regelbundet for
olika likemedelsbolag inom omrddet diabeto-
logi. Bo Freyschuss: Inga uppgivna.
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