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for kardiovaskuldr prevention
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risken for mikro- och makrovaskulira
komplikationer hos patienter med diabe-
tes (typ 1/typ 2) eller nedsatt glukostole-
rans. Evidensen for effekten skiftar dock.
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Hyperglykemi ir per definition en gemensam faktor vid alla
former av diabetes, 4ven om genesen kan skifta. Den moderna
diabetesgenetiska forskningen antyder att framfor allt gener
som reglerar betacellens insulinsekretion ar av betydelse for
utveckling av typ 2-diabetes [1], men som regel krévs ett mil-
joinflytande i form av fetma, livsstilsproblem eller faktorer ti-
digt i livet for att hyperglykemin ska bli manifest [2]. Detta
miljéinflytande leder ofta till nedsatt insulinkinslighet, som
efter hand kan ge mer uttalad insulinresistens [3].

Moderna epidemiologiska studier har visat att hyperglyk-
emi, matt pa olika sétt, kan predicera inte bara vilkinda mik-
ro- och makrovaskuldra komplikationer vid typ 2-diabetes,
utan dven total mortalitet och en rad andra medicinska till-
stand, &ven hos individer som inte har en diabetesdiagnos [4].

Stigande glukosvarden ingar i kluster av riskfaktorer

Detta ligger i linje med observationer av att stigande glukos-
virden, antingen vid fasta eller efter stimulering, ingar i olika
kluster av kardiovaskulira riskfaktorer, tex blodtryckssteg-
ring, dyslipidemi och 6kad tromboembolisk risk. I en fiarsk be-
folkningsstudie fran Malmo kunde visas att dennariskfaktor-
ansamling varierade med grad av glykemi, men &ven med kén
och alder (Figur1och 2) [5].

Dettainnebir att riskokningen fér kardiovaskulir sjukdom
irelation till hyperglykemi kan medieras antingen av de risk-
faktoransamlingar dir glukosstegring ingar eller av negativa
effekter av hyperglykemin i sig, ofta bendmnd glukotoxicitet
[6]. Denna ar vanligen kopplad till en motsvarande lipotoxici-
tet med inlagring av triglyceridrika partiklar i lever och mus-
kulatur associerad med insulinresistens.

Det kan dven vara s att gemensamma faktorer finns for sa-
vil hyperglykemi som riskfaktoransamling och 6kad kardio-
vaskular risk, inte minst under tidiga livsfaser pa basis av me-
kanismer som ar aktiva under fosterliv och tidig uppvaxt [7].

En effekt av hyperglykemi och glukotoxicitet dr att metabo-
la rubbningar tenderar att forvirras i en sjalvforstarkande
process av betydelse for insulinfrisittning, insulinkénslig-
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Glukoshalten i blod hanger ihop med risken for komplikationer hos
personer med saval typ 1- och typ 2-diabetes som forstadier till dia-
betes — behandling av hyperglykemi kan darfor ha preventiv effekt.

het, perifert glukosupptag och lipidmetabolism. Detta ar d&ven
associerat med 6kad ansamling av glykerade proteiner, varav
glykerat hemoglobin (HbA,) utgér en form och sk AGE-pro-
dukter (advanced glycation end products) en annan. Denna
process ar associerad med 6kad stelhet i vivnader och har f6-
reslagits utgéra en viktig delkomponent i tidigt biologiskt ald-
rande i allménhet [8] och i tidigt kardiovaskulédrt aldrande
med tilltagande artérstyvhetisynnerhet [9].

Av dessa skél har intresset 6kat for mojligheten att via re-
duktion av hyperglykemi dven kunna reducera kardiovasku-
larrisk. Ett flertal behandlingsstudier har presenterats under
de senaste tjugo aren, men med skiftande resultat.

Mikro- och makrovaskular effekt vid typ 1-diabetes
Data fran framfor allt den amerikanska DCCT-studien 1993
har gett belagg for att en mera intensifierad insulinbehand-
ling leder till reducerade savil mikrovaskuldra (retinopati,
nefropati, neuropati) som makrovaskulidra komplikationer
(hjartinfarkt, stroke, kardiovaskulédr dod) vid typ 1-diabetes
[10, 11]. Detta har paverkat varden av dessa patienter 6ver hela
varlden och dven inneburit forbattrad prognos i epidemiolo-
giska studier under senare decennier [12].

Enligt data fran det svenska nationella diabetesregistret

___________________________________________________________|
B SAMMANFATTAT

Hyperglykemi av varierande
grad uppvisar samband med
riskfaktorer for kardiovasku-
lar sjukdom och med 6kad
risk for mikro- och makrovas-
kulara komplikationer hos
individer med diabetes och
dess forstadier.

Det har varit svart att i en-
skilda studier entydigt pavi-
sa att glukoskontroll minskar
risken for makrovaskuldra
komplikationer vid typ 2-dia-

betes, medan flera metaana-
lyser antyder detta.
Mikrovaskuldra komplikatio-
ner minskar som en direkt
foljd av en mer intensifierad
glykemisk kontroll vid saval
typ 1- som typ 2-diabetes.
Nya ldkemedel med effekter
pa tex inkretinsystemet tes-
tas for ndrvarande i randomi-
serade studier med kardio-
vaskulara effektvariabler.
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Figur 1. Andel (%) mén i dldern 57-69 ar respektive 70-86 ar med
tre eller fler av fem riskfaktorer (okontrollerat blodtryck, dyslipid-
emi, bukfetma, pagaende rokning eller fysisk inaktivitet) i forhal-
lande till blodsockerniva. Signifikansen for trend fran den forsta
gruppen (fasteplasmaglukos <5,12 mmol/l) till den femte (nyupp-
tackt diabetes) var P<o,0001 for bdda aldersgrupperna. Modifierad
efter Ledsdoéttir et al [5].

finns gynnsamma trender beskrivna for riskfaktorkontroll
géillande blodtryck, lipider och glykemi [13], &ven om férbatt-
ringen av HbA,. under senare ar stagnerat. Fran det nationel-
la diabetesregistret har man nyligen dven publicerat en risk-
algoritm for individer med typ 1-diabetes som ska kunna an-
vandas i kliniken och dér grad av hyperglykemi (HbA,) kan
sdttasirelation till andra kardiovaskuléra riskfaktorer [14].

Baserat pa data fran det nationella diabetesregistret har
man &ven visat att den observationella risken for hjartsvikt
var minskad vid battre glykemisk langtidskontroll [15].

Svart pavisa makrovaskulidr effekt vid typ 2-diabetes

Den forsta stora moderna studien vad géller behandling av
hyperglykemi vid typ 2-diabetes var den brett upplagda
studien UKPDS, som publicerades 1998 [16]. Huvudfyndet var
att intensifierad kontroll av hyperglykemi hos individer med
nyupptickt typ 2-diabetes kunde reducera mikrovaskulira
komplikationer men inte makrovaskuldra, med undantag av
positiva effekter av metformin pa hjartinfarkt och mortalitet
hos en subgrupp med fetma [17]. Vid en langtidsuppféljning
efter 10 ar kunde man visa att positiva effekter var associera-
de med intensifierad glykemisk kontroll i hela gruppen som
randomiserats till denna terapi [18].

Efter UKPDS har ett flertal studier publicerats med liknan-
de malsittning, dvs att nedbringa kardiovaskulér risk via
kontroll av hyperglykemi; framfor allt ADVANCE-, ACCORD-
och VADT-studierna [19-21]. I en annan studie, Pro-ACTIVE,
anviandes en antidiabetesbehandling som allmén sekundér-
prevention jamford med placebo och inte specifikt for kon-
troll av hyperglykemi [22]. De flesta deltagarnai dessa studier
har varit dldre diabetiker med hog kardiovaskular risk och
kidnd hjart-karlsjukdom till skillnad fran patienterna med
nyupptickt typ 2-diabetes som rekryterades till UKPDS.

»... atgdrder krdvs dven mot hyper-
lipidemi, hypertoni och ogynnsam
livsstil i allmdnhet for att uppna
bdttre resultat.«
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Figur 2. Andel (%) kvinnori dldern 57—-69 ar respektive 70-86 ar
med tre eller fler av fem riskfaktorer (okontrollerat blodtryck, dys-
lipidemi, bukfetma, pagaende rokning eller fysisk inaktivitet) i for-
héllande till blodsockerniva. Signifikansen for trend fran den forsta
gruppen (fasteplasmaglukos <5,1 mmol/l) till den femte (nyupp-
tackt diabetes) var P<o,0001 for bada aldersgrupperna. Modifierad
efter Ledsdaéttir et al [5].

Sammantaget har var och en av dessa studier haft svart att
pavisa nagon positiv preventiv effekt pa primér kardiovasku-
lar utfallsvariabel. Ett flertal metaanalyser [23-25] och en
SBU-rapport [26] har dock visat att man kan minska risken
for icke-letal hjartinfarkt, men inte for stroke eller total mor-
talitet, med intensifierad behandling av hyperglykemi. Efter-
som denna potential finns, 6kar dven intresset for nya like-
medel inom omradet, och flera testas for nirvarande i rando-
miserade interventionsstudier.

Osadkra fynd vid stord glukosmetabolism hos icke-diabetiker
Genom éaren har det dven tillkommit en rad studier dar man
med olika metoder férsokt att reducera graden av hyperglyk-
emi, framfor allt hos individer med nedsatt glukostolerans
(IGT; impaired glucose tolerance) efter diagnostik pa basis av
oral glukosbelastning. Dessa individer har saledes stord glu-
kosmetabolism med férhgjda 2-timmarsblodsockervirden,
men de har &nnu inte natt de nivaer som medfor att kriterier
for typ 2-diabetes dr uppfyllda.

Nagra studier har varit rent icke-farmakologiska och base-
rats pa rad om forbattrad livsstil med okad fysisk aktivitet,
béttre kost och viktreduktion. Bland de mest kinda finns Dia-
betes prevention study (DPS) fran Finland [27] och Diabetes
preventive project (DPP) fran USA [28]. I dessa IGT-studier
har man kunnat pévisa en minskad progresstakt till manifest
typ 2-diabetes med 58 procent under uppféljningsperioden.
Dessa studier har dock som regel varit for sma for att kunna
visa pareduktion av kardiovaskuldra hindelser.

Ett undantag ir en studie fran Malmo fran 1970-talet med
6kad motion for en grupp méan med nedsatt glukostolerans
jamford med en icke-randomiserad men vil matchad kon-
trollgrupp. Vid langtidsuppféljning kunde man visa gynn-
samma effekter i form av icke-férh6jd mortalitet i interven-
tionsgruppen jaimfort med kontroller [29]. Det finns &ven en
rad studier av lakemedel: metformin (DPP-studien) [28], ro-
siglitazon och ramipril (DREAM-studien, som inkluderade
patienter med nedsatt glukostolerans eller forhojt fasteglu-
kos) [30] samt natiglinid och valsartan (NAVIGATOR-studien
av patienter med nedsatt glukostolerans) [31].

Iingen av dessa studier har man dock kunnat pavisa nagon
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signifikant reduktion av kardiovaskular risk. Detta kan tédn-
kas haberott pa for kort studieduration, fér smé patientmate-
rial med svag statistisk styrka eller pa att behandling for hy-
perglykemi inte i sig ar tillrackligt: atgdrder kravs &ven mot
hyperlipidemi, hypertoni och ogynnsam livsstil i allmédnhet
for att uppna béttre resultat.

Nya likemedel testas

Det finns i dag en rad randomiserade studier (cirka 15 styck-
en) som testar nya principer for behandling av hyperglykemi i
relation till kardiovaskulir prevention, framfér allt med nya
inkretinbaserade diabeteslikemedel. Flera av dessa syftar till
att ge savil primér- som sekundérprevention (SAVOR [32],
CAROLINA [33] och LEADER [34]), medan atminstone en ny
studie (TECOS) ir inriktad pa enbart sekundirprevention
[35]. En viktig bakgrundsfaktor ar att den amerikanska like-
medelsmyndigheten Food and Drug Administration (FDA)
numera kriver att nya diabeteslikemedel maste klarldgga
evidens for effekter dven pa kardiovaskulédra utfallsvariabler.
Dessa studier dr pagaende och berdknas bli klara inom en
femarsperiod, varav den forsta lir bli TECOS.

En motsvarande studie for att undersoka kardiovaskular
prevention med insulin glargin jaimfért med standardbe-
handling dr ORIGIN-studien, som nyligen publicerats [36].
Denna stora studie rekryterade individer med forhojt faste-
glukos, nedsatt glukostolerans eller tidig typ 2-diabetes. Ing-
en signifikant tillaggseffekt sags for kardiovaskulir preven-
tion under 6,2 ars uppféljning.

Aven nya lakemedel for att 6ka glukosutséndring i urin och
ddrmed minska grad av hyperglykemi i plasma beridknas bli
testade i liknande studier. Dessa bendmns natrium-glukos-
kotransportor 2 (SGLT2)-hdmmare och finns i nagra olika
preparatversioner.

Glukoskontroll maste individualiseras
Mot denna bakgrund star det klart att behandling av hyper-
glykemi ar vil dokumenterad for att forebygga mikrovaskula-
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fysisk aktivitet - om malet dr kardiovaskulér prevention.
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