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Det finns ett starkt vetenskapligt stod for att god glykemisk
kontroll har betydelse for att minska risken for att drab-
bas av bade mikro- och makrovaskulidra komplikationer vid
typ 2-diabetes. Nyttan av intensiv behandling av glukosvir-
dena foreligger dock bara i de fall prevention fortfarande ar
meningsfull fér den enskilde individen. I en tidigare svensk
studie av dldre tablett- och insulinbehandlade diabetiker
i sjukhemsliknande boende rapporterades en tredjedel ha
HDbA, -viarden <5,4 procent, vilket motsvarar det 6vre refe-
rensvirdet for friskaindivider. Varre var att flera av dessa ofta
kroppsligt och mentalt funktionshindrade patienter ockséa
kunde misstidnkas ha oupptéckta allvarliga nattliga hypoglyk-
emier [1].

Syftet med denna studie har varit att dels kartldgga fore-
komsten av hypoglykemier, dels genomf6ra en 6ppen observa-
tionsstudie av utsittning av insulin och perorala diabetesl&-
kemedel hos dldre typ 2-diabetiker med HbA, <6,0 procent i
sirskilt boende.

METOD
Studien genomférdes under ar 2006 [2]. Forst kartlades alla
typ 2-diabetiker vid 17 olika #ldreboenden i Ostergotlands
och Jonkopings ldn. Vid kartlaggningen maéttes langd, vikt,
serumkreatinin, cystatin C och HbA,, pa alla patienter. Pa-
tienter med HbA, <6,0 procent och farmakologiskbehandling
av sin diabetessjukdom erbjods att delta i utséittningsstudien,
vars design beskrivs i Figur 1.

Hos inkluderade patienter genomfordes tre dygnsprofiler
av kapillart plasmaglukos med kontroll av P-glukos pa morgo-
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Figur 1. Schematisk bild av designen av DIABUT (Diabetesldke-
medel i sérskilt boende — en utséttningsstudie). (Sdbo = sarskilt
boende.)

nen (fastande), 2 timmar efter frukost, vid singgaendet och pa
natten (cirka klockan 02) med glukosmétare (Hemocue) fére
utsédttandet av diabetesldkemedel. Nattlig hypoglykemi defi-
nierades som P-glukos <4,4 mmol/1.

I interventionsgruppen utsattes alla perorala antidiabe-
tiska ldkemedel. Hos insulinbehandlade patienter avslutades
insulinbehandlingen fullstdndigt om dygnsdosen inte over-
steg 20 E/dygn. Hos patienter med insulindoser >20 E/dygn
halverades antalet enheter med bibehallna dostillfidllen. Ef-
ter utsidttandet av diabeteslikemedlen kontrollerades post-
prandiala glukosvirden dag 2 och dag 4 samt 4 veckor efter
utsittandet. Vid plasmaglukos >16 mmol/1 aktualiserades ett
aterinsattande av tidigare behandling. Efter 12 veckor togs ett
nytt HbA  -virdeiinterventionsgruppen, och efter 6 manader

B SAMMANFATTAT

Hypoglykemier kan orsaka
forsamring av intellektuella
funktioner och ge symtom
som oro och agitation. Aldre
multisjuka patienter torde
vara sdrskilt kdnsliga for
sadana bieffekter.

Vi har pa patienter med

typ 2-diabetes i sarskilt
boende genomfort en dppen
strukturerad utsattningsstu-
die av insulin och perorala
diabetesldkemedel hos
patienter med HbA,. <6,0
procent.

Av de 32 patienter som fick
sina diabeteslakemedel
minskade eller utsatta kunde
24 fullfélja studien. | denna
grupp steg HbA, under
studien fran 5,2 procent till
mattliga 5,8 procent efter
saval 3 som 6 manader.
Resultaten b6r kunna tjdna
som stdd for att under
kontrollerade former minska
eller avveckla diabetesbe-
handlingen i livets slutskede
hos svart multisjuka pa-
tienter med ldga HbA, -nivder.
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Figur 2. Resultatet av glukosprofiler under de 3 konsekutiva dygn
som foregick utsattandet av diabeteslakemedlen.

kontrollerades HbA,, pa alla diabetiker som ingick i baslinje-
undersokningen.

Studien dr godkédnd av regionala etikprovningsndmnden
vid Linkdpings universitet.

RESULTAT
Franetttotaltantal av 658 individer identifierades 98 (15 pro-
cent) individer med typ 2-diabetes vid baslinjeunders6kning-
en. Medelaldern i diabetesgruppen var 84,1 ar; HbA, .-medel-
varde 6,5 procent. Den genomsnittliga tiden i sarskilt boende
var 4 ar. Flertalet individer hade kognitiv funktionsnedsétt-
ning, och resttillstand efter tidigare kardiovaskuldra kompli-
kationer var vanliga liksom neurologiska funktionsbortfall.
Av det totala antalet typ 2-diabetiker var 12 kostbehandlade,
medan 6vriga behandlades med perorala antidiabetiska ldke-
medel (n=27), insulin (n=43) eller med en kombination av per-
orala diabeteslikemedel och insulin (n=16).
Kroppsmasseindex (BMI) var liagre hos individer med
HDbA,. <6,0 procent (25,2) dn hos patienter med HbA,. >6,0
(27,2). Totalt befanns 47 (48 procent) individer ha HbA,. <6,0
procent. Av dessa var 7 kostbehandlade och saledes inte ak-
tuella for studien. Pa grund av mycket daligt allméntillstand
(n=4), medicinjusteringar av diabeteslikemedel just fére ut-
sattningen (n=3) och ett fall av hogt plasmaglukosvarde (20,7
mmol/l) under de 3 dagar glukosprofilerna genomférdes fick
totalt 8 individer exkluderas fran att deltaiinterventionen.

Sammanlagt inkluderades i interventionen 32 individer
med HbA, -medelvirde pa 5,2 procent. Totalt 9 (28 procent)
individer hade minst en episod av nattlig hypoglykemi. Sam-
manlagt 24 (75 procent) patienter fullf6ljde utsdttningen un-
der observationstiden p& 3 manader. Av de individer som in-
kluderades i interventionsstudien var 10 tablettbehandlade,
varav hilften anvinde ett sulfonylureapreparat och resten
metformin. Totalt 17 individer hade behandling med insulin,
och 5 hade kombinationsbehandling med insulin och tablet-
ter. Patienterna skilde sig inte pa nagot tydligt satt mellan de
olika terapigrupperna.

Insulinet utsattes i sin helhet hos 7 patienter med enbart
insulinbehandling och hos 4 individer som behandlades med
bade insulin och tabletter. De aterstaende 11 patienterna som
hade insulinbehandling fick sina insulindoser halverade.
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Under de 3 dygn glukosprofilerna kontrollerades fore utsit-
tandet av diabeteslikemedel uppticktes totalt 31 episoder av
hypoglykemi nir som helst under dygnet (variationsvidd 2,4-
4,4 mmol/1), dir hélften av episoderna intriffade pa natten.
Under de 3 observationsdygnen hade 22 (69 procent) av de to-
talt 32 patienternaminsten episod avhypoglykemi. Férekoms-
ten av hypoglykemier bland de olika terapigrupperna fordela-
de sig sa att 4 av 10 som stod pa enbart perorala antidiabetiska
lakemedel, 13 av 17 som behandlades med enbart insulin och
alla 5 individer (100 procent) som behandlades med bade insu-
lin och perorala antidiabetiska lidkemedel befanns ha minst en
hypoglykemisk hindelse. Figur 2 visar distributionen av plas-
maglukosmedelvirdet under de 3 konsekutiva dygnen.

Under observationstiden pa 3 manader kunde utsiattandet/
minskningen av diabeteslikemedel fullféljas hos 24 (75 pro-
cent) patienteriinterventionsgruppen. I 4 fall fick studien av-
brytas pa grund av héga plasmaglukosvérden (dar det hogsta
glukosvirdet som foranledde avbrytande av studien var 18,3
mmol/1). I 2 fall avbréts studien av andra skil (6nskemal fran
anhoriga), och 2 patienter avled under studietiden.

Utvecklingen av HbA,, under 6 manader i interventions-
gruppen och den icke-intervenerade gruppen framgar av
Figur 3. Av dem som fullféljde utsattningen av diabetesldake-
medel steg medelvirdet av HbA . under studien fran 5,2 pro-
cent till 5,8 procent efter 3 manader och var 6 manader efter
utsittandet fortfarande 5,8 procent. I den icke-intervenerade
gruppen sjonk medelvirdet av HbA,, fran 7,1 procent till 6,6
procent under 6 manader.

I den grupp som inte blev féremal for intervention intraf-
fade 14 (21 procent) dédsfall under de forsta 6 manaderna fran
baslinjeundersokningen jamfort med 5 (16 procent) dodsfall i
interventionsgruppen.

DISKUSSION
Studien bekriftar tidigare resultat [1] fran svensk dldrevard
med en tendens till 6verbehandling av diabetespatienter, med
frekventa hypoglykemier som foljd. I var studie har vi dven ve-
lat underscka om det ar praktiskt genomfoérbart att avveckla
eller reducera diabetesbehandlingen i denna patientgrupp,
som har en forvantad kort aterstaende livsldngd. Interven-
tionsdelen av var studie visar att det ar sékert att under kon-
trollerade former avveckla eller minska diabetesbehandlingen
hos dldre med HbA _-virden <6,0 procent utan risk fér kraftigt
stigande glukosvarden och derangerad diabeteskontroll.
Trenden de senaste dren har varitattiinternationellaoch na-
tionellariktlinjer striava efter allt14gre malvarden for HbA, och
plasmaglukos, med allt intensivare behandling av glukosnivan
som f6ljd. Fragan om hur langt man ska pressa malvérdet for
HbA,, dr hogaktuell sedan man i ACCORD-studien (Action to
control cardiovascular risk in diabetes study) fatt avbryta den

HbA,, procent @ Intervention

2 -l- Icke-intervention

8 | ‘

7 | H

6 |

5 § < iR l

4

Baslinje 3 manader 6 manader

Studietid

Figur 3. Utvecklingen av HbA under 6 ménader fran studiens start.
I interventionsgruppen blev diabeteslakemedlen utsatta ellerinsu-
lindoserna reducerade enligt protokollet.
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behandlingsarm dér patienter med typ 2-diabetes intensivbe-
handlats for att uppna HbA,, pa 5,1 procent (enligt svensk Mo-
no-S-standard), eftersom man konstaterat 6kad dédlighet och
fler fall av allvarliga hypoglykemier dn i kontrollgruppen [3].

I den nyligen publicerade ADVANCE-studien (Action in
diabetes and vascular disease: preterax and diamicron modi-
fied release controlled evaluation) kunde man inte se nagon
okad dodlighetiden intensivbehandlade gruppen med HbA, -
malet <5,6 procent, men inte heller nagon gynnsam effekt pa
makrovaskuldra komplikationer jamfort med kontrollgrup-
pen [4]. Diaremot observerades fler fall av sjukhusvistelser i
den intensivbehandlade gruppen.

Svart tolka hypoglykemisymtom hos svart multisjuka

Ar da hypoglykemier farligt, och kan det finnas skl att vara
sérskilt uppmirksam pa detta hos dldre multisjuka individer i
livets slutskede? Sannolikt ir det s&, eftersom hypoglykemier
kan orsaka bade hjartarytmier [5] och plotslig dod [6]. Aldre
multisjuka patienter i sirskilt boende har ofta tidigare kidnd
hjart-karlsjuklighet och torde vara sirskilt kinsliga for hypo-
glykemier. I var studie dr hypoglykemi enbart definierad som
ett laboratorievéarde, utan uppgift om eventuella associerade
symtom. Vi saknar darfor majlighet att yttra oss om medici-
neringens betydelse for individernas livskvalitet och forand-
ring avdenna under interventionsstudiens gang.

Ett ytterligare problem i behandlingen av denna skora pa-
tientgrupp arjust att det ar svart for personalen att ratt kunna
tolka symtomen pa en hypoglykemisk episod. Manga patien-
ter har en demensliknande sjukdomsbild med nedsatt verbal
kommunikationsférmaga, ibland med inslag av perioder med
oro och agitation. Att detta ar ett reellt problem har framgatt
av en tidigare svensk studie av diabetiker i sarskilt boende [1],
dir en post hoc-analys ingav misstankar om att symtom som
sannolikt orsakats av episoder av nattliga hypoglykemier av
vardpersonal kunde ha misstolkats som oro och konfusion
med behandling avbensodiazepiner som f6ljd!

En ytterligare mojlig konsekvens av 6verbehandling ar lak-
tatacidos, som ir en ovanlig men fruktad komplikation till be-
handling med metformin dér skora individer 16per storst risk
attdrabbas.

HbA, 8,0 for symtomfrihet - inte kardiovaskuldr prevention
Ivar studie var medeléldern pa diabetespatienterna 84 ar, och
manga hade en demensliknande sjukdomsbild med en rimli-
gen mycket kort aterstaende livsldngd. Det finns inget veten-
skapligt st6d for att laga HbA, -virden i denna alderskategori
medf6ér minskad risk fér komplikationer. Dessutom ar preven-
tion av mikro- och makroangiopatiska komplikationer knap-
past en rimlig méalsittning nér inriktningen i stéllet bér vara
ett gott omhéindertagande och symtomfrihetilivets slutskede.
Hur hogt kan da HbA , stiga utan att det medfor s& hoga glu-
kosvirden att patienten far hyperglykemirelaterade symtom?
Nagon siker grins kan forstas inte anges, men Likemedelsver-
ket har foreslagit ett HbA, -virde pa 8,0 procent som en 6vre
grians, motsvarande ett medelblodsocker runt 10, ndr malet en-
dast dr symtomfrihet och inte kardiovaskulér prevention.

Endogen insulinproduktion tillricklig i livets slutskede
Ivarinterventionsstudie steg HbA, under 6 ménader fran 5,2
till blygsamma 5,8 trots avveckling eller minskning av diabe-
tesbehandlingen. Varfor stiger d& inte HbA, -nivaerna mer
nér diabetesbehandlingen avvecklas? Det ar viktigt att kom-
ma ihag att resultaten fran denna studie endast ar tillimpliga
pa patienter med typ 2-diabetes och en viss kvarstaende en-
dogen insulinproduktion.
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Eftersom patienter med laga HbA -nivaer i genomsnitt
hade lagre BMI, kan man anta att den aktuella diabetesbe-
handlingen var avsedd for en tid da patienten hade hogre
grad av 6vervikt och dirmed ocksa hogre grad av insulinre-
sistens. Nir patienten sedan hamnar i livets slutskede med
successiv avtackling och svarigheter att nutriera sig tenderar
kroppsvikten att minska med atféljande minskat absolut in-
sulinbehov. Den endogena insulinproduktionen kan da vara
tillracklig for att uppratthalla glukoshomeostas, och all ldke-
medelsbehandling ddrut6ver blir da en 6verbehandling,.

Att detta férhallande majligen skulle kunna vara ett slags
naturalférlopp hos ett sjukhemsklientel av patienter med
typ 2-diabetes kan illustreras av HbA  -utvecklingen i den
icke-intervenerade gruppen, dir HbA, -medelviardet sjonk
fran 7,1 procent till 6,6 procent under 6 manaders observa-
tionstid.

Ger stod for att avveckla behandlingen hos svart multisjuka
Var studiedesign ar en observationell utsdttningsstudie med
lidgre vetenskaplig tyngd 4n en randomiserad klinisk likeme-
delsprévning. Men det dr battre dn ingenting alls. Utsdttnings-
studier av diabeteslikemedel dr ndmligen mycket ovanliga, i
den man de 6ver huvud taget har forekommit. Lika ovanligt ar
det att genomforalikemedelsstudier hos de allradldsta, trots att
det ar den grupp av patienter som anvinder mest likemedel och
ocksariskerar flest biverkningar och ogynnsamma effekter [7].

Det skulle for 6vrigt vara etiskt svart att genomféra denna
typ av utsidttningsstudie med en randomiseringsdesign dar
kontrollgruppen, trots fall avlaga glukosvirden, i sa fall skulle
lamnas utan 6versyn av diabeteslikemedlen i manader.

Sammanfattningsvis kan resultaten fran var studie tjina
som stod for att under kontrollerade former minska eller av-
veckla diabetesbehandlingen hos svart multisjuka patienter
med typ 2-diabetes och 1dga HbA  -nivaerilivets slut.

W Potentiella bindningar eller jivsforhdllanden: Carl Johan Ostgren
har haft foreldsningsuppdrag, deltagit i expertrad eller kliniska prév-
ningar de senaste 3 aren for MSD, Novo Nordisk, AstraZeneca, Sano-
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