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Blodtrycksbehandling vid diabetes
typ 2 ineffektiv pa lang sikt

I den Kklassiska typ 2-diabetesstudien,
UKPDS, publicerades 1998 resultaten av
hypertonibehandling [1]. 1 148 patienter
med typ 2-diabetes, genomsnittsalder
56 ar och medelblodtryck 160/94 mm Hg
foljdesi8,4 ar. Behandlingsgruppen néd-
de medeltrycket 144/82 mm Hg och kon-
trollgruppen 154/87 mm Hg. Reduktio-
nen, 10/5 mm Hg, resulterade i en signi-
fikant minskning av den relativa risken
for diabetesrelaterade utfall (24 pro-
cent), diabetesrelaterad déd (32 pro-
cent), stroke (44 procent) och mikrovas-
kuldra komplikationer, framfor allt re-
duktion av risken for retinopati som
kréavde retinal fotokoagulation (37 pro-
cent). Det sistndmnda &r det troligen
mest uppmirksammade fyndet i studi-
en. Blodtryckssinkningen motsvarar
den som noterats i NDR <https://www.
ndr.nw fran 1996 till 2004-2005 bland
primérvardens diabetespatienter.

Uppfdljningsdata fran hypertonistudien
har nu publicerats [2]. Under tio ar efter
studiens slut, i medeltal totalt 14,5 ar,

»Man konkluderar att blod-
trycksbehandling ger en
snabbt insattande riskreduk-
tion, som ocksa forsvinner
snabbt nar blodtryckssank-
ningen upphor.«

foljdes samma patientgrupp, men nu var
de 884. Bada grupperna behandlades till
ldgsta mojliga glukos- och blodtrycksni-
va, vilket resulterade i blodtryckssank-
ning i kontrollgruppen men hdéjning i
den tidigare aktivt behandlade gruppen.
Inom tva ar hade skillnaderna i blod-
tryck forsvunnit. Majoriteten behandla-
des med tva eller fler antihypertensiva
lakemedel, 24 procent med lipidsankare
och 44 procent med ASA. Inga skillnader
noterades i glukos-, kreatininniva eller
albumin/kreatininindex.

Vid uppf6ljningen var de positiva ef-
fekterna av den tidigare uppnadda blod-
tryckssédnkningen inte langre signifikan-

ta. Man konkluderar att blodtrycksbe-
handling ger en snabbt insidttande risk-
reduktion, som ocksa férsvinner snabbt
niar blodtryckssinkningen  upphdr.
Blodtryckssankningen maste bibehallas
for att riskreduktionen ska kvarsta.

Blodtrycket har visserligen sjunkit bland
de svenska diabetiker som rapporterats
till NDR under aren, men mindre an 50
procent av patienterna nar uppsatta mal
[2]. Blodtrycksbehandlingen méste déar-
for bli mer effektiv, och en liagre blod-
trycksniva borde uppnas och bibehallas
under lang tid.

Jonas Tovi
distriktslakare, med dr, Carema vardcentral,
Farsta, CeFAM, Huddinge

1. UK Prospective Study Group. Tight blood pressure
control and risk of macrovascular and microvascular
complications in type 2 diabetes: UKPDS 38. BMJ.
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2. Holman RR, et al. Long-term follow-up after tight
control och blood pressure in type 2 diabetes. N Engl
J Med. 2008;359:1565-76.

Exponering for vibrationer i arbetet okar risken for hjartinfarkt

Hjartinfarkt dridag den vanligaste dods-
orsaken bland medelalders min och
kvinnor i Sverige. De riskfaktorer for
hjartinfarkt som frimst namns ar kopp-
lade till livsstil, men de senaste artionde-
na har dven riskfaktorer kopplade till
olika exponeringar i arbetsmiljon om-
namnts, diribland exponering for vibra-
tioner. Tdnkbara sjukdomsmekanismer
ar dnnu oklara, men en hypotes bygger
pa att vibrationsexponering orsakar
akut och/eller permanent paverkan pa
autonoma nerver och dirigenom stor
den autonomt styrda hjartregleringen.

I den aktuella avhandlingen har un-
dersokts om arbete med vibrerande ma-
skiner 6kar risken for hjartinfarkt och
om Kkorttidsexponering foér vibrationer
akut paverkar hjirtregleringen.

For att studera sambandet mellan arbete
som innebir exponering for vibrationer
och risker for hjartinfarkt anvindes tva
olika studiegrupper. For bada grupperna
gjordes uppskattningar av arbetarnas
totala vibrationsexponering under ar-
betslivet. I en experimentell studie ex-
ponerades 20 friska forsékspersoner for
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Aven faktorer i arbetsmiljon kan innebira
risk for hjartinfarkt. Den aktuella avhand-
lingen har undersokt riskerna for individer
som arbetar med vibrerande maskiner.

hand- och armvibrationer, och den akuta
effekten pa autonoma nervsystemet stu-
derades med hjartfrekvensvariabilitet.
Resultaten visade pa okad risk for
hjartinfarkt bland individer som arbetar
med vibrerande maskiner. Bland an-

stdlldaigruvindustrin fanns en 6kad risk
for dod i hjartinfarkt jamfort med risken
i en referensbefolkning. Okningen var
speciellt stor fér individer under 60 Aar.
Resultaten i den experimentella studien
visade att exponering fér hand- och arm-
vibrationer gav en tillfdllig minskning av
hjartfrekvensvariabiliteten.

Sammanfattningsvis visar resultaten att
arbeten som innefattar vibrationsexpo-
nering 6kar risken for hjartinfarkt och
att den 6kade risken verkar vara kopplad
till att man &r i arbete. Vidare framgar
det att exponering fér hand- och armvib-
rationer ger en tillfalligt minskad hjart-
frekvensvariabilitet och ddarmed ocksa
en ogynnsam paverkan pa hjirtregle-
ringen.
Bodil Bjbr
med dr, institutionen for folkhdlsa
och klinisk medicin, Yrkes- och milj6-
medicin, Umea universitet

Avhandling: Bjor B. Myocardial infarction and cardi-
ac regulation in relation to vibration exposure. Umeé:
Umead University, Department of Public Health and
Clinical Medicine, Occupational and Environmental
Medicine; 2008. ISBN 978-91-7264-571-4.
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Omstallningen
till sommartid
okar infarktrisken

Vid omstillning fran normal- till som-
martid vrids klockan fram en timme, vil-
ket resulterarien timmes kortare somn-
tid. Nu visar forskare fran Karolinska in-
stitutet att fler ménniskor &n normalt
drabbas av hjartinfarkt dagarna efter
sommartidsomstéillningen. Ronen pre-
senterasitidskriften New England Jour-
nal of Medicine.

Forfattarna har tittat pa svenska data
over antalet fall av hjartinfarkt per dag
tiden fore och efter omstéllningarna
mellan sommar- och normaltid. Den
studerade tidsperioden &ar 1987-2006.
Det visade sig att ca 5 procent fler indivi-
der drabbades av infarkt under de férsta
tre arbetsdagarna som foljde efter om-
stillning till sommartid jaAmf6ért med an-
talet infarkter som skedde veckorna fore
omstéllningen. Orsaken till kopplingen
tros vara Okat sympatikuspaslag och
proinflammatoriskt cytokinpéaslag vid
somnbrist. Det motsatta sambandet no-
terades ocksa, da farre dn normalt drab-
bades av hjartinfarkt under den arbets-
dag som foljde efter omstéllningen till
normaltid (da klockan vrids tillbaka och
man far sova en timme langre). Samban-
det med minskad forekomst av infarkt
vid normaltidsomstillning gillde dock
bara den forsta dagen efter tidsomstall-
ningen. Omstéillning mellan sommar-
och normaltid paverkade férekomsten
av infarkt i storre utstrackning hos indi-
vider 6ver 65 ars alder 4n hos yngre.
Forfattarna har dessutom studerat
hur sambandet mellan tidsomstéllning
och infarktrisk utvecklats 6ver tid. Man
har delat upp den studerade perioden i
tva delar: 1987 till 1996 och 1997 till
2006. Men nagra egentliga skillnader
mellan tidsperioderna noterades inte.

En och en halv miljard ménniskor virl-
den 6ver berors avomstéllningarna mel-
lan sommar- och normaltid. Studien in-
dikerar att mindre stérningar i sémn-
monstret kan paverka den kardiella ris-

7y 12
/ Storningar i

somnmonstret —
som omstall-
ningen till som-
martid — okar
risken for hjart-
infarkt.
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Battre overlevnad hos svenska
man och kvinnor med diabetes

Prevalensen av diabetes 6kar langsamt i
Sverige trots oférindrad incidens, vilket
pekar mot forbéttrad 6verlevnad hos
personer med diabetes. Aktuella ameri-
kanska studier hara visat att dédligheten
hos diabetiker har avtagit under de tre
senaste decennierna, men bara hos mén.
Diarfoér analyserade vi dodligheten hos
diabetiker i Sverige over tid.

Genom samkorning av den érliga ULF-
undersokningen (Undersokning av lev-
nadsforhallanden) fran aren 1980 till
2004 med dodsorsaksregistret kunde vi
jamféra mortaliteten hos de individer, i
aldrarna 40-84, som angav diabetes som
kronisk sjukdom (3 589) med mortalite-
ten hos individer utan diabetes (85 865).

Den aldersjusterade mortaliteten 6ver
fem ar jamfort med den hos icke-diabeti-
ker var fordubblad hos diabetiska méan
over hela tidsperioden. For diabetiska
kvinnor var mortalitetsrisken initialt
2,5, med en pataglig minskning under
perioden 1995-1999 till 1,45, men den
okade till 1,9 under perioden 2000-
2004. Justering for kdnd kardiovaskular
sjukdom, hypertoni, r6kning och socio-
ekonomi forindrade inte resultatet.

For varje ny kohort noterades forbétt-
rad 6verlevnad; for kvinnor framtradan-
de redan under 1990-talet men for min
forst under de senaste aren (se diagram-
men). Tioarsoverlevnaden for diabetis-
ka mén okade fran 41,4 till 51,5 procent
och for diabetiska kvinnor fran 43,7 till
61 procent (se diagrammen). 15-arsover-
levnad 6kade fréan 26 till 36 procent hos
bade mén och kvinnor med diabetes.

Saledes har diabetikers 6verlevnad
forbattrats markant under de senaste 20
aren, mer patagligt f6r kvinnor med dia-
betes, som darmed minskade sin relativa
dodlighet jimfort med den hos icke-dia-
betiska kvinnor. Fynden talar for behov
av ytterligare satsningar pa riskfaktorre-
duktion, speciellt hos min med diabetes.
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Mats Eliasson
docent, dverldkare,
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Eliasson M, et al. Improved survival in both men and
women with diabetes between 1980 and 2004 - a co-
hort study in Sweden. Cardiovasc Diabetol. 2008;7
(1):32.

ken for individer som 16per hog risk for
hjartinfarkt, skriver forfattarna. Det kan
darfor finnas anledning f6r dessa indivi-
der att vara forsiktiga med tidsférskjut-
ningen, till exempel genom att kompen-
sera sommartidsomstillningen med att
lagga sig tidigare kvillen innan. Det &ar
sedan tidigare ként att mandagar ar den
veckodag da nagot fler &n normalt drab-
bas av infarkt. Orsaken till detta ar inte
kidnd, men en potentiell orsak som ofta

lyfts fram ar 6kad stress efter att ha ater-
gatt till jobbet efter helgvilan. En annan
intressant aspekt ar att den genomsnitt-
liga somntiden i vistvirlden sjunkit
under 1900-talet fran i genomsnitt 9 till
7,5 timmar per natt.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se
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Nytt likemedel mot fetma visar goda resultat

Trots otaliga ansatser saknar vi fortfa-
rande tillrdckligt bra likemedel for ef-
fektiv langtidsbehandling av fetma.
Kost, motion och livsstil ricker langt for
vissa men inte for alla. I dag ar kirurgi
den enda metod som ger rimligt besta-
ende effektiv viktnedgang. Kirurgin ar
dock begriansad till en brékdel av alla
dem som p& medicinska grunder ir kva-
lificerade for ingreppet.

Det innebir saledes att det finns ett
stort behov av verksam och sidker farma-
koterapi. Det har dock varit pafallande
svart att fa fram saddana likemedel mot
fetma. Den nyligen genomforda indrag-
ningen av kannabinoidreceptorblocke-
raren rimonabant (Acomplia) har haft
en dominoeffekt och har dragit med sig
ett flertal andra preparat med likartad
verkningsmekanism under utveckling.

Det dr ddrfor av sirskilt stort intresse nar
en studie publiceras som visar patagligt
goda resultat, om den &n hittills bara ar
en fas IT-prévning och behandlingstiden
inte ar langre dn 24 veckor. Tesofensin ar
ett preparat som paverkar tre aptitregle-
rande signalsubstanser i hjarnan: norad-
renalin, dopamin och serotonin. Man
kan beskriva tesofensin som det befintli-
gapreparatet Reductil (sibutramin) med
tillaggseffekt pa dopamin.
Ienkonventionellt upplagd undersok-

»Preparatet ar sannolikt en av
de intressantaste nykomling-
arna pa denna arena, som
under det senaste halvaret har
praglats av svara motgangar.«

ning behandlades 203 patienter med fet-
ma med sedvanlig allmin grundterapi
(kost, motion och beteendeférandring)
och direfter med tesofensin i tre sti-
gande doser eller med placebo. 79 pro-
cent av deltagarna fullféljde program-
met. Placebogruppen gick ner 2 procent
och tesofensingruppen dosberoende
fran 4,5 till 10,6 procent, utéver placebo-
effekten.

Biverkningarna var sidana som i allmén-
het ses med dessa likemedel: muntorr-
het, forstoppning och initiala insom-
ningsbesviar. Tesofensin i hogre dos gav
en hjartfrekvensokning om sju slag i mi-
nuten men ingen blodtrycksstegring.
Blodtrycksreaktionen har annars varit
ett problem med adrenerga fetmalike-
medel. Betydelsen av en pulsfrekvens-
O0kning utan blodtrycksstegring ar &nnu
salange oklar men maste sjilvklart bely-
sas i fortsatta fas III-prévningar. Uppen-
bart beh6vs nu langtidsstudier. Det lilla
danska foretaget Neurosearch, som ut-

vecklat substansen, kommer rimligen
att liera sig med »Big Pharma« for att
kunna fa mojligheter att préva prepara-
tet storskaligt.

Vi har for ndrvarande bara tva likemedel
registrerade for behandling av fetma:
Xenical och Reductil, som bada har fun-
nits sedan slutet av forra arhundradet.
Forfattarna drar slutsatsen att tesofen-
sin 0,5 mg ger en viktnedgdng som &r
dubbelt s& stor som den man har uppnatt
med dessa likemedel.

Behovet av nya och bittre lidkemedel
ar uppenbart. Preparatet ar sannolikt en
av de intressantaste nykomlingarna péa
denna arena, som under det senaste
halvaret har praglats av svara motgang-
ar. Tveklost ar farmakoterapi av fetma
ett viktigt behandlingsalternativ for de
manga med viktproblem som inte kan
bemistra sina problem med kost, mo-
tion och livsstil och som aldrig kommer
upp pa operationsbordet.

Stephan Rossner
professor, dverldkare, dverviktsenheten,
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge

Astrup A, et al. Effect of tesofensine on bodyweight
loss, body composition, and quality of life in obese
patients: arandomised, double-blind, placebo-con-
trolled trial. Lancet. Epub 2008 Oct 23.

doi: 10.1016/S0140-6736(08)61525-1

Vitamin C och E skyddar inte mot hjart-karlsjukdom

Varken vitamin C eller vitamin E skyd-
dar mot hjart-karlsjukdom. Det visar en
grupp forskare fran USA i en studie som
presenterasitidskriften JAMA. Tidigare
har studier publicerats som indikerar att
antioxidanter, daribland vitamin C och
E, skulle kunna ha en kardioprotektiv ef-
fekt, men sa tycks alltsa inte vara fallet.

Studien bygger pa data fran ca 15 000
maén, samtliga likare 6ver 50 ars alder.
Den absoluta majoriteten bedémdes ha
lag kardiovaskular risk da studien pabor-
jades. Drygt 750 man hade dock en kind
kardiovaskuldar sjukdom. Individerna
lottades till tillskott med vitamin C (500
mg dagligen) alternativt vitamin E (400
internationella enheter varannan dag).
En tredje grupp fick placebo. De f6ljdes
darefter under i genomsnitt atta ar.

1 245 kardiovaskuldra hindelser in-
triffade bland studiedeltagarna under
perioden, diribland 511 hjirtinfarkter,
464 fall av stroke och 509 dddsfall till
f6ljd av kardiovaskular sjukdom (infark-
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ter och stroke inrdknade). For vissa min
skedde mer &n en kardiovaskulir han-
delse under den studerade perioden.
Det forelag inga statistiskt sikerstéllda
skillnader vad giller férekomst av kar-
diovaskulira hindelser mellan grupper-
na som fatt vitamintillskott respektive
placebo, vilket tolkas som att tillskott av
C- och E-vitamin inte gav nagot skydd
mot kardiovaskulidra hindelser.

Virt att notera ar dock att E-vitamin-
tillskott var forknippat med nagot 6kad
risk att drabbas av hemorragisk stroke.
Mer dn varannan vuxen amerikan tar vi-
tamintillskott p& regelbunden basis.
Kardioprotektiva effekter adr sannolikt
ett bidragande argument fér manga som
tar tillskotten, men vad giller vitamin C
och E saknas alltsa evidens for att de
skulle ha nagon positiv effekt, konstate-
rar forfattarna.

Studien har kritiserats. Intresseorgani-
sationen Natural Products Association
tycker att férfattarna borde valt en C-vi-

Att antioxidanterna
vitamin C och E har
kardioprotektiv ef-
fekt staimmer inte,

enligt den aktuella
studien.

Foto: Steve Horrell/SPL/IBL

tamindosering pa 700 mg per dag, da de
anser att 500 mg per dag ar for lagt. De
kritiserar ocksa det faktum att det en-
dast var ldkare som ingick i studien. La-
kare ar 6verlag hidlsomedvetna, och det
finns en risk att de, mer eller mindre
medvetet, trappat ned pa frukt och gron-
saker om de fatt vitamintillskott, skriver
intresseorganisationen. Det sistnimnda
argumentet ar dock lite markligt da detta
onekligen borde forekommit dven i pla-
cebogruppen.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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