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Systoliskt blodtryck pa 130-135
Idealiskt vid typ 2-diabetes

Tva nya metaanalyser ger vagledning for behandling
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I sparen av den i april 2010 publicerade
ACCORD-BP-studien [1] har sedan mer
an ett ar boljat en debatt om vilket blod-
trycksmal som ska rekommenderas vid
typ 2-diabetes.

Studien kunde inte pavisa
nagon skillnad i risk for pri-

»... malvardet for

mal har dock inte narmare kunnat defi-
nierasiavsaknad av studier.

Nu har tvéa betydelsefulla nya meta-
analyser publicerats inom detta viktiga
omréde, som enbart i vart land beror
minst 250000 patienter med kombina-
tionen behandlad hypertoni och diabe-
tes.

Lampligt malvarde 130—135 mm Hg

Den forsta metaanalysen kommer fran
USA och har publicerats i den aktade
tidskriften Circulation [3].
En grupp med Franz Messer-
li som ansvarig har analyse-

mar kardiovaskular huvud- syStOHSkt rat data fran studier mellan
variabel vid ett mélvarde for blodtryck kan 1965 och 2010 med minst 100
systoliskt blodtryck <120 anges till mellan deltagande patienter med
mm Hg jamfort med malvar- typ 2-diabetes eller nedsatt
det <140 mm Hg — men val 130 och 135 mm glukostolerans, dar uppfolj-
for stroke, som var en sekun- Hg for de flesta  ningstiden varit som kortast
dar effektvariabel. Dessut- diabetiker, 1 ar och dar kardiovaskulara

om var risken for svara bi-
verkningar (dddsfall och
sjukhusinlaggningar) nastan
fordubblad i den intensivbe-
handlade gruppen. Effekten
pastroke kan dock vara bety-
delsefull i befolkningar med relativt
sett storre strokerisk, tex i Kinaoch Ja-
pan, &anivastvarlden.

Minst 250000 patienter berérs

I bérjan av 2011 presenterade Ameri-
can Diabetes Association (ADA) sina
uppdaterade riktlinjer [2], dar man holl
kvar vid blodtrycksmalet <130/80 mm
Hg, vilket funnits med i ett flertal in-
ternationella riktlinjer under senare
ar.

Man gjorde dock tilldgget att dettare-
kommenderade mal skulle anpassas till
individuella patientfaktorer och att det
kunde tankas vara saval hogre som lag-
re i relation till faktorer som diabetes-
duration, samsjuklighet och kénslighet
for lakemedelseffekter.

Detta var en forandring sedan mot-
svarande dokument utgavs 2010, och
det kan ségas utgora ett halvt steg nar-
mare den stdndpunkt som férts fram av
European Society of Hypertension
(ESH) 2009 om ett blodtrycksmal for
diabetiker val under 140 mm Hg; detta

1812

sannolikt lagre
vid nyupptackt
diabetes ...«

héndelser registrerats. To-
talt 13 randomiserade stu-
dier med sammanlagt 37736
deltagare identifierades.

Intensifierad blodtrycks-
sankning med malvarde <135
mm Hg systoliskt blodtryck var associe-
rad med 10 procents reduktion av total
dddlighet, oddskvot (OR) 0,90 (95 pro-
cents konfidensintervall [KI]: 0,83-
0,98), samt 17 procents reduktion av
stroke, men med 20 procents 6kning av
allvarliga sidoeffekter. Ingen skillnad
forelag for utfallet i andra makro- eller
mikrovaskulédra (kardiella, renala och
retinala) handelser vid en jamférelse
med standardblodtryckskontroll (systo-
liskt blodtryck <140 mm Hg). Ytterliga-
re skarpt blodtryckskontroll (<130 mm
Hg) var associerad med sankt risk for
stroke, men inte for andra handelser.

En sk metaregressionsanalys visade
en kontinuerlig riskreduktion for stroke
vid systoliskt blodtryck <120 mm Hg.
Det fanns emellertid en 40-procentig
risk for allvarliga sidoeffekter, utan yt-
terligare vinster, vid malvardet <130
mm Hg.

Déarfor kunde forfattarna samman-
fatta att evidensen for individer med
typ 2-diabetes eller nedsatt glukostole-
rans pekar mot att ett malblodtryck

it

Malvardet 130—135 mm Hg i systoliskt
blodtryck vid behandling av typ 2-diabetes
ar en utmaning — 6ver halften av alla diabe-
tiker har inte ens kommit under 140 mm Hg,
visar farska data frén diabetesregistret.

mellan 130 och 135 mm Hg &r accepta-
belt for de flesta patienter.

Stroke, men inte hjartinfarkt

Den andra metaanalysen, fran en ita-
liensk forskargrupp, utgick fran en lik-
nande fragestallning om blodtryckssan-
kande effekter hos patienter med typ
2-diabetes; analysen omfattade totalt
73913 patienter (295652 patientar un-
der exponering), som deltagiti 31 rando-
miserade interventionsstudier [4].

Man fann att hypertonibehandling
hos dessa patienter reducerade risken
for stroke med 9 procent (P =0,0059) och
for hjartinfarkt med 11 procent (P=
0,0015). Randomisering till mer intensiv
blodtrycksbehandling innebar en re-
duktion av stroke med 31 procent, relativ
risk (RR) 0,61 (95 procents KI: 0,48—
0,79), medan daremot risken for hjartin-

msammanfattat

Tva nya metaanalyser ger belagg for
att okade vinster for prevention av
stroke med intensifierad blodtrycks-
sankning vid typ 2-diabetes inte mot-
svaras av liknande vinster fér preven-
tion av koronara handelser och att
kostnader och biverkningsrisk okar.
Systoliskt blodtryck mellan 130 och
135 mm Hg har darfér féreslagits som
malvarde, baserat pa all nu tillganglig
evidens.
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farkt inte kunde reduceras signifikant,
OR 0,87 (95 procents KI: 0,74-1,02).

I en metaregressionsanalys minskade
risken for stroke med 13 procent (95 pro-
cents KI: 5-20; P=0,002) fér varje 5mm
Hg reduktion av systoliskt blodtryck,
och med 11,5 procent (95 procents KI:
5-17;P<0,001) for varje 2 mm Hg reduk-
tion av diastoliskt blodtryck. Daremot
minskade inte risken for hjartinfarkt pa
motsvarande sétt vid samma blod-
trycksreduktion (systoliskt blodtryck
P=0,79; diastoliskt blodtryck P=0,83).

Man kunde konkludera att for dessa
patienter minskade risken for stroke i
relation till omfattningen av blod-
trycksreduktionen, men att detta inte
gallde for hjartinfarkt.

Njursvikt staller sarskilda krav

Vad galler da vid samtidig férekomst av
njurpaverkan i form av mikroalbumin-
uri och njurfunktionsnedsattning (de-
finierad via eGFR [estimerad glomeru-
lar filtrationshastighet])? Man vet fran
observationellastudier att férekomst av
mikroalbuminuri ar en viktig markor
for okad kardiovaskular risk och att al-
buminuri ar en uttalad riskmarkor for
saval kardiovaskulara handelser som
njursvikt.

Dessa fragor diskuterades vid det 21:a
motet for ESH i Milano 18-20 juni 2011
av bla nefrologen George Bakris, ordfo-
rande i American Society of Hyperten-
sion (ASH). Han papekade bristen pa
evidens fran randomiserade studier for
att finna blodtrycksmalet men kom
fram till att det inte finns anledning att
ga under méalvardet 130 mm Hg systo-
liskt blodtryck vid ren mikroalbumin-
uri,medan lagre varden kan rekommen-
deras vid samtidig férekomst av albu-
minuri och njurfunktionsnedséttning
(eGFR <60 ml/min) [5, 6].

Behandlingen bor individualiseras,
eftersom en del av dessa patienter kan
ha samtidig koronarsjukdom och 6kad
artarstyvhet och darmed vara kénsliga
for blodtrycksfall.

En utmaning for varden
Sammanfattningsvis kan man nu kon-
statera att malvardet for systoliskt
blodtryck kan anges till mellan 130 och
135 mm Hg for de flesta diabetiker, san-
nolikt lagre vid nyupptéackt diabetes hos
de patienter som kan tolerera detta.
Nagra nya stora hypertonistudier
med inklusion av stora grupper av pa-
tienter med diabetes finns tyvérr inte
for narvarande, varfor dessa slutsatser
sannolikt kommer att galla under
manga ar framéver. Ur njurmedicinsk
synvinkel &r god blodtryckskontroll av
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stor betydelse; &nnu saknas dock déver-
tygande bevis for nytta av mer avance-
rad blodtryckssdnkning vid enbart
mikroalbuminuri, enligt ledande ex-
perter.

Huvudproblemet kvarstar dock att
mer an hélften av alla diabetiker inte
ens kommit under blodtrycksmalet 140
mm Hg, vilket visats i en farsk studie
med data fran Nationella diabetesre-
gistret (NDR) [7].

Detta ar den stora utmaningen for
varden, och 6kade insatser bor vidtas
for atgarder, eftersom alla patienter
med diabetes genomgar blodtrycksmat-
ning minst en gang per ar enligt svenska
rekommendationer for behandling vid
typ 2-diabetes (senast uppdaterade av
Lakemedelsverket 2010 [8]). Dessutom
bor forsiktighet iakttas vid behandling
av aldre och skora patienter.

Lakemedel &r i dag tdmligen billiga
vid anvandning av generika, som finns
tillgdngliga inom alla stora klasser av
hypertonildkemedel, men kliniska ater-
besdk och provtagning kostar pengar.

24-timmars blodtrycksmatning ar bra
Okad anvandning av hemblodtrycks-
matning och 24-timmars blodtrycks-
maéatning kan vara att rekommendera,
eftersom de bidrar till en mer fullstan-
dig bild av blodtryckskontrollen vid dia-
betes.

Bada metoderna ar evidensbaserade
och lyfts fram bade i SBU:s utredning
om hypertoni for nagra ar sedan och i
gallande rekommendationer fran ESH.
Det finns numera god teknisk utrust-
ning, som ar kliniskt validerad och eko-
nomiskt prisvard.

Framfor allt hemblodtrycksmatning
kan vara av extra stort varde genom att
egenmatning av glukos redan férekom-
mer och patienter darmed l&r sig att fol-
jasinegen sjukdom.

Men &ven for 24-timmars blodtrycks-
maétning ar diabetiker en viktig patient-
grupp, eftersom svarbedombara blod-
trycksreaktioner med inslag av ortosta-
tism samt maskerad nattlig hypertoni
ofta féorekommer, vilket nyligen beskri-
vits av svenska forskare i CARDIPP-
studien i Ostergétland [9].

I dennastudie kunde visas att 7,2 pro-
cent av samtliga patienter — och 30 pro-
cent av kliniskt normotensiva patienter
— med diabetes hade tecken till maske-
rad nattlig hypertoni definierad som
kliniskt blodtryck <130/80 mm Hg och
nattligt  ambulatoriskt  blodtryck
>120/70 mm Hg. Detta tillstand var
aven associerat med 6kad pulsvagshas-
tighet som tecken pa artarstyvhet samt
Okat centralt blodtryck. Bidragande or-

saker kan ténkas vara inslag av organ-
skada eller stord nattsomn till foljd av
obstruktivt sémnapnésyndrom.

Det finns saledes skal att vidga an-
vandningen av 24-timmars blodtrycks-
métning — framfor allt hos patienter
med diabetes, dar organskada eller
nattliga somnstérningar misstanks,
&dven om mottagningsblodtrycket fore-
faller normalt.

Diabetesprevalensen kommer att 6ka
Svensk diabetesvard star sig val kvali-
tetsmassigt vid en internationell jamfo-
relse, men det finns fortfarande en hel
del att gora for att optimera riskfaktor-
kontrollen. Enligten farsk analysavden
globala diabetesprevalensen, publice-
rad i Lancet [10], hade Sverige 2008 en
relativt modest forekomst, framst vad
galler kvinnor, och &g pa den nedre de-
lenav listan 6ver alla lander.

I takt med en aldrande befolkning
kommer dock diabetesprevalensen att
Oka och darmed behovet av anpassade
malvarden och lampliga metoder for
riskfaktorkontroll for att motverka
bade 6ver- och underbehandling.

Eftersom de flesta typ 2-diabetespa-
tienter foljs inom primarvarden blir
dessa fragor sarskilt viktiga for allman-
medicinen.

m Potentiella bindningar eller javsférhallan-
den: Peter M Nilsson har under de senaste
aren deltagit i utbildningsaktiviteter i regi av
flera lakemedelsforetag verksamma inom
hypertoni- och diabetesomradet, i kliniska
provningar samti flera referensgrupper.
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