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Ett flertal riskfaktorer for kardiovaskulir sjukdom visar sig ha
avsevirt ldgre nedre riskniva dn man tidigare trott, och i vissa
fall kan ingen séker nedre grians anges. »Légre ar béttre« tycks
gélla forblodglukos, blodtryck och LDL-kolesterol. Den nyligen
publicerade Framinghamstudien visar t ex ett linjart samband
mellan kardiovaskuldr risk och blodglukos redan fran 3,5
mmol/1 [1]. Mélviardena for riskfaktorerna vid priméirpreven-
tion har nyligen justerats. Sambandet mellan diabetes mellitus
och kardiovaskuldr sjukdom stérker emellertid indikationen
for mer intensiv riskfaktorbehandling.

I American Heart Associations senaste behandlingsrad for
sekundarprevention hos patienter med kidnd kardiovaskular
sjukdom anges evidensbaserade mélvéirden [2]. Dessa stimmer
vil 6verens med de virden som Likemedelsverket och Svensk
forening for diabetologi angett. For diabetiker, oavsett kardio-
vaskulir sjukdom, rekommenderas ett blodtryck pa <130/80
mm Hg och ett LDL-kolesterolvirde pa <2,5 mmol/l. Fér LDL-
kolesterol och blodglukos har nagon siker nedre riskniva inte
kunnat identifieras, och en siankning av LDL-kolesterol till <1,8
mmol/linnebir ytterligare riskreduktion hos diabetiker [2, 3].

Studier av Anna Norhammar och medarbetare har visat att
over 30 procent av patienter som vardas for akut hjartinfarkt
har odiagnostiserad diabetes mellitus, vilket till en del kan f6r-
klaras av att de haft begriansad kontakt med sjukvarden fore det
akuta insjuknandet [4]. Vi har tidigare visat att &ven ménga pa-
tienter som genomgér kranskérlskirurgi har hog frekvens av
odiagnostiserad diabetes mellitus och att dédligheten efter
operationen var hogst i denna grupp [5].

Storre delen av de patienter som kranskérlsopereras har un-
dersokts vid flera sjukvardsinstanser. De har ofta remitterats
fran sin huslékare, utretts pa specialistmottagning och vardats
pakardiologavdelning i samband med koronarangiografi.

Mot bakgrund avdenna information har vi forsékt utvirdera
hur vél diabetes mellitus var diagnostiserad och huruvida be-
handlingen av kardiovaskuléra riskfaktorer var optimal f6r pa-
tienter som remitteras for elektiv kranskérlskirurgi.

METOD

Alla patienter som skall genomga planerad elektiv kranskarls-
kirurgivid Karolinska Universitetssjukhuset Solnakommer se-
dan varen 2005 fastande till poliklinisk inskrivning vid thorax-
kirurgiska kliniken ungefir en vecka fére ingreppet. Nya prov-
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derbehandlad hypertoni och hyperlipidemi

»Att genomfora en omfattande hjdartoperation
pa en patient som &r ofullstandigt medicinskt
behandlad innebdr onddig, dkad risk for patien-
ten och att dyra sjukvardsresurser inte utnyttjas
optimalt.«

tagningsrutiner som inkluderar glukosbelastning har inforts.
Var studie omfattar de férsta 251 patienterna.

Ingen forindring av patienternas medicinering gjordes, utan
de har tagit sinanormala morgondoser. Samtliga patienter stod
pa lagdos acetylsalicylsyra (75 mg dagligen) fore operationen,
och ingen behandlades med klopidogrel.

Armblodtrycket méttes (av skoterska efter 30 minuters vila).
Bukomfang, langd och vikt registrerades, varefter kroppsmas-
seindex (BMI) beriknades.

Fasteplasmaglukos (fP-glukos) miéttes vid tva tillfillen: en
forsta gang vid inskrivningen och en andra gang pa operations-
dagens morgon (Hemocue 201+ P-Glucose System; HemoCue
AB, Angelholm).

Hos patienter utan kind diabetes mellitus utfordes ett stan-
dardiserat oralt glukostoleranstest, dar plasmaglukos mittes 2
timmar efter intag av 75 g glukos 16st i vitska. Glykerat hemo-
globin (HbA,.)), HDL- och LDL-kolesterol samt triglycerider
analyserades.

RESULTAT

Av samtliga 251 patienter hade endast 21 procent normalt plas-
maglukosvirde 2 timmar efter det orala glukostoleranstestet
och normalt fasteglukos. Grupperna med nyupptéickt diabetes

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Diabetes mellitus diagnosti-
serades hos en fjardedel och
prediabetes hos halften av
patienter vid poliklinisk in-
skrivning fore hjdrtoperation
pa thoraxkirurgiska kliniken,
Karolinska Universitetssjuk-
huset Solna — trots att de vid
flera tidigare vardinstanser
beddmts som icke-diabetiker.
En tredjedel av patienterna
med kdnd diabetes hade ing-
en statinbehandling, och
annu fler saknade behandling
med ACE-hdmmare.
Behandlingsmalen for serum-
LDL/HDL-kolesterol var upp-
nadda hos hélften och for
blodtryck hos endast 20 pro-
cent av patienterna.
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For patienter som skall bli f6-
remal for hjértkirurgi innebar
odiagnostiserad diabetes sto-
ra risker pa grund av underbe-
handling och underskattning
av riskfaktorer. Nya ron talar
for att ju lagre nivder av saval
blodglukos som blodtryck och
LDL-kolesterol, desto battre.
Diagnostik avt ex diabetes,
hypertension och hyperkole-
sterolemi maste ske tidigt i
vardkedjan for att rekommen-
derade behandlingsmal skall
kunna nas sa att patienter
som genomgar kranskarlsope-
ration dr optimalt behandlade.
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HFAKTA
Fasteplasmaglukos (fP-glukos)
<5,6 mmol/I Normalt fP-glukosvarde
5,6—6,9 mmol/l Forhojt fP-glukosvérde (prediabetes)
>7,0 mmol/l Tva forhojda varden: diabetes mellitus

Oralt glukostoleranstest — plasmaglukosvirde efter tva timmar

<7,8 mmol/l Normal glukostolerans
7,8—11,0 mmol/l Nedsatt glukostolerans (prediabetes)
>11,12 mmol/l Diabetes mellitus

mellitus (20 procent) och tidigare kénd diabetes mellitus (24
procent) var néstan lika stora. Ungefar en tredjedel av patien-
terna klassades som prediabetiker med antingen nedsatt glu-
kostolerans eller forhojt fP-glukos (Fakta, Figur 1).

Avde191patienternautan kiind diabetes mellitus upptécktes
diabetes mellitus hos 26 procent och prediabetes hos 46 pro-
cent. Med oralt glukostoleranstest stilldes dubbelt s& ménga
diabetes mellitus-diagnoser som med enbart fasteglukos vid
tva tillfillen. Tva tredjedelar av de nyupptickta diabetikerna
hade HbA,_ =5 procent, dvs ungefir lika manga som i gruppen
med behandlad diabetes. Aven bland dem med normoglykemi
hade 27 procent latt forhojt HbA, ..

Medelvirdet pA BMI och bukomfang var hégre i grupperna
med prediabetes och diabetes mellitus (Tabell I). Bukomfanget
var storre an rekommenderat hos flertalet patienter, férutom
hos méan med normala virden vid oralt glukostoleranstest och
normala fasteglukosvirden (Tabell IT). Ndra 80 procent av de
undersokta patienterna var mén. Hypertoni och genomgéangen
infarkt var vanligt.

Normal glukosomséttning
(21 procent)

Kand diabetes mellitus
(24 procent)

" Nyupptéckt
diabetes mellitus

Prediabetes
(24 procent)

(35 procent)

Figur 1. Andel patienter fore kranskarlskirurgi med klinisk diabetes
mellitus, nyupptackt dibetes mellitus, prediabetes respektive normal
glukosomsittning (N=251).

Statinbehandlad hyperlipidemi var vanligt, med liten skill-
nad mellan grupperna. Majoriteten av patienterna hade LDL-
och kolesterolnivaer éver rekommenderade malvirden trots
att 70-80 procent behandlades med statiner. Aven laga HDL-
kolesterolnivaer och hoga triglyceridnivaer var vanliga. Av sta-
tinbehandlade diabetiker hade 83 procent simvastatin med en
genomsnittlig dos pa 24 mg. Enbart 3 av 251 patienter (1 pro-
cent) hade fler 4n ett ldkemedel mot hyperlipidemi.

Mindre &n 20 procent av samtliga patienter hade ett systo-
lisktblodtryck somlagunder det bnskade malvardet. Av patien-
terna med nedsatt glukostolerans konstaterades fullgod blod-
trycksbehandling hos ungefir 30 procent. Endast 12 procent av
de diabetiker som behandlades fér hypertoni hade acceptabelt
systoliskt blodtryck. I alla grupperna behandlades 17-37 pro-

|
TABELL I. Kliniska karakteristika hos 251 patienter som remitterats for kranskarlskirurgi; patienterna har grupperats efter utredning med oral glu-

kosbelastning och fasteplasmaglukosvirde (x 2) eller kidnd diabetes.

Normala vdrden,

Prediabetes,

Nyupptackt diabetes, Kand diabetes,

Karakteristika 54 patienter (21 %) 88 patienter (35 %) 49 patienter (20 %) 60 patienter (24 %)
Medel (SD) Medel (SD) Medel (SD) Medel (SD)

Alder, &r 65 (11) 67 (10) 67 (13) 67 (9)
Kroppsmasseindex (BMI), kg/m? 27 (3) 28 (4) 29 (4) 31 (4)
Bukomfang, cm

Mén 99 (10) 100 (9) 102 (10) 108 (9)

Kvinnor 92 (8) 93 (10) 99 (13) 105 (11)

Procent Procent Procent Procent

Kvinnor 22 19 24 24
Hypertoni 48 16 32 69
Tidigare infarkt 23 34 23 50
HbA, ., procent

<5 73 63 37 4

5-7 27 37 63 70

>7 0 0 0 26
Medicinering

Statiner 81 78 70 70

Betareceptorblockerare 79 87 89 83

ACE-hdmmare/angiotensin-

receptorblockerare 58 42 41 65
Antal blodtrycksmediciner

0 8 6 5 3

1 30 41 38 24

2 45 37 31 35

3 eller fler 17 16 25 37
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TABELL I1. Maluppfyllelse for vissa riskfaktorer hos 251 patienter remitterade for elektiv kranskérlskirurgi. Siffrorna anger andel (procent) av de
patienter som uppnatt malvirden. Malvirden enligt Svensk forening for diabetologi [6] och Likemedelsverket [7, 8].

Normal glukostolerans

Riskfaktor Malvirden 54 patienter (21 %)
Midjematt, cm Man: <102 72 (av mdnnen)
Kvinnor: <88 31 (av kvinnorna)
LDL-kolesterol, mmol/l <3,0! 59
<2,5 38
<1,8? 2
HDL-kolesterol, mmol/l Mén: 21,0 69
Kvinnor: 21,3 46
Triglycerider, mmol/l <1,7 60
Systoliskt blodtryck, mm Hg <130 16
<140! 33
Diastoliskt blodtryck, mm Hg <80 26
<90* 62

% Hogre mélvarde for icke-diabetiker.
2 Hogriskpatienter.

cent av patienterna med fler &n tvé blodtrycksmediciner. Bara
hélften av dessa patienter behandlades med ACE-hdmmare
(angiotensin converting enzyme) eller angiotensinrecep-
torblockerare.

DISKUSSION

Hyperglykemi innebdr 6kad risk i samband med hjartkirurgi
Huvudsyftet med studien var att kartlagga forekomst av stord
glukosomsittning och inadekvat riskfaktorbehandling hos pa-
tienter som remitterades till elektiv kranskéarlskirurgi. Vi fann
foljande:

¢ Nistan hilften av patienterna med diabetes mellitus dia-
gnostiserades forstvid den preoperativa utredningen patho-
raxkliniken, Karolinska Universitetssjukhuset Solna.

* Hos endast hélften av patienterna ldg serumnivaerna for
LDL/HDL-kolesterol inom acceptabla granser.

» Hos endast 20 procent av patienterna lag blodtrycket inom
de grinser som svenska nationella riktlinjer anger.

* Entredjedel av patienterna med kind diabetes mellitus och
hoga blodfetter saknade statinbehandling. Annu fler patien-
ter med hypertoni saknade ACE-hdmmare.

Dessaiakttagelser gjordes trots att samtliga patienter i den un-
dersokta gruppen hade utvirderats vid flera 6ppen- och sluten-
vardsinstanser dir behandlingsmélen for motsvarande para-
metrar ir vl kinda.

Hyperglykemi i sig 6kar risken for kardiovaskuldra kompli-
kationer och forstirker paverkan av andra riskfaktorer, t ex
blodtryck och blodlipider. Vi har tidigare pavisat att inte enbart
diabetes utan dven mattligt forhgojt fasteblodglukosvirde mer
dn fordubblar risken att avlida inom 1 ar efter kranskéarlskirur-
gi [5]. Muhlestein och medarbetare har i en liknande studie pa-
visat en 3-faldigt 6kad mortalitet efter perkutan koronar inter-
vention for patienter med prediabetes och ytterligare 6kad risk
for dem med kénd savil som tidigare okidnd diabetes [9].

Nedsatt glukostolerans har visats korrelera bittre till risken
for kardiovaskuldra komplikationer &n forhojt fasteglukos. De
tvd mitvirdena identifierar olika 6verlappande grupper med
hyperglykemi [10]. Bartnik och medarbetare visade nyligen att
genomgangen infarkt och nedsatt glukostolerans var de star-
kaste prediktorerna for kardiovaskulidra komplikationer [11].
Praktiska svarigheter att genomf6ra glukosbelastning har tidi-

Kand diabetes

60 patienter (24 %)
29 (av médnnen)

11 (av kvinnorna)

Prediabetes

88 patienter (35 %)
39 (av médnnen)

37 (av kvinnorna)

Nyupptdackt diabetes
49 patienter (20 %)
46 (av mdnnen)

15 (av kvinnorna)

40 55 36
17 33 12
71 50 70
35 40 47
71 60 53
18 13 12
36 25 30

gare angivits som skal for att denna undersékning relativt sil-
lan gors i 6ppenvarden. Férdelarna med metoden, som ar billig
och enkel att utféra pa vilken 6ppenvardsmottagning somhelst,
har 6vertygande belysts i flera svenska studier [11, 12].

Overdodlighet efter kranskérlskirurgi har korrelerats till
bade pre- och perioperativ hyperglykemi, men dessa metabola
storningar ir inte identiska [5,13]. Uttalad insulinresistens, vil-
ken utloses av det kirurgiska traumat, aterspeglas i att 4ven pa-
tienter utan diabetes mellitus i genomsnitt behdver 70 E insu-
lin for att uppratthallanormoglykemiunder det férsta postope-
rativa dygnet efter en hjartoperation [14]. Intensiv blodglukos-
kontroll med insulininfusion for att nd normoglykemi har vi-
sats minska mortalitet och morbiditet avsevirt efter hjartkir-
urgi, bade hos patienter som behéver flera dagars intensivvard
och hos diabetiker pa vardavdelning [15-17].

Overdodlighet associerad med dysglykemi dr underskattad
Underdiagnostik av diabetes mellitus medfoér en underskatt-
ning i facklitteraturen av de risker som hinger samman med
diabetes; mortaliteten efter kranskérlskirurgi hos bade predia-
betiker och odiagnostiserade diabetiker &r i nivda med morta-
liteten hos kénda diabetiker [5]. I var studie hade 24 procent ti-
digare kédnd, behandlad diabetes mellitus; var preoperativa ut-
redningvisade emellertid att 45 procent hade diabetes mellitus
och att 35 procent hade prediabetes.

Om patienterna med okidnd diabetes mellitus och prediabe-
tes grupperas med kénda diabetiker, i stéallet for att klassas som
normala, resulterar detta i ytterligare en cirka 50-procentig
riskokning av 30-dagars- och 1-arsmortaliteten efter krans-
karlskirurgi i diabetesgruppen (omrékning av Andersons och
medarbetares data [5]). Motsvarande omrikning av data fran
Mubhlestein och medarbetare for patienter som genomgatt
perkutan koronar intervention skulle innebéra en flerfaldigt
O0kad mortalitet for alla med stérd glukosomsittning jamfort
med normalgruppen [9].

Enstordel avoverdodligheten efter kranskarlskirurgi vid diabe-
tes mellitus visar sig under de forsta postoperativa ménaderna och
kan inte forklaras enbart av grundsjukdomens progression [5].

Hypertoni bor behandlas mer aktivt hos dessa patienter

Underdiagnostiken medfor att andra riskfaktorer behandlas
mindre aktivt &n om dysglykemin var kénd. Behandlingsmalen
for hypertoni ar lagre for diabetiker dn f6r icke-diabetiker. En

LAKARTIDNINGEN NR 12 2007 VOLYM 104



KLINIK OCH VETENSKAP

tredjedel av diabetikerna hade ingen eller bara en blodtrycks-
sinkande medicin och endast hélften hade ACE-himmare. En-
ligt American Heart Association [2] rekommenderas ACE-
hdmmare till alla patienter med

¢ kardiovaskulir sjukdom med diabetes mellitus

* ejektionsfraktion <40 procent vinster kammare
* hypertoni

 kronisk njursjukdom.

Diabetesdiagnos skdrper behov av lipidsinkande behandling
Diabetesdiagnosen forstarker behandlingsmalen for sdnkning
av LDL-kolesterol enligt Svensk forening for diabetologi till
<2,5mmol/l. Detta mal uppfylldes avknappt hélften av diabeti-
kerna i var studie. For hogriskpatienter giller dnnu ldgre mal-
viarden for LDL-kolesterol (<1,8 mmol/1). Patienter med stord
glukosomsittning och som skall genomga kranskarlskirurgi
bor av allt att doma betraktas som hogriskpatienter.

Enligt de senaste rekommendationerna fran American Dia-
betes Association ir det de ldgre LDL-kolesterolmalviardena
som giller for alla diabetiker med kardiovaskulir sjukdom [18].
Dessa malviarden uppnaddes i var studie av mindre &n 20 pro-
cent av patienterna och endast av 12 procent avdem med kénd
diabetes mellitus.

Statinbehandling var inte paborjad hos 30 procent av diabe-
tikerna. Baral procent av patienternaistudien hade mer &n en
lipidsdnkande medicin. Eftersom genomsnittsdosen fér vara
patienter dr 24 mg simvastatin/dygn, torde det finnas utrymme
for betydligt intensivare behandling (maxdos enligt Fass dr 80
mg/dygn). Ingen 6kad biverkningsfrekvens har t ex visats for
dygnsdosen 10 mg vid jaimforelse med 80 mg atorvastatin [3].

Tidig diagnos av diabetes mellitus och prediabetes fordel
Underdiagnostik av diabetes mellitus respektive prediabetes
medforattbehandlingen avgrundsjukdomen f6rdrojs. Darmed
avhinder man sig mojligheten att férhindra eller f6rdroja 6ver-
gangen fran prediabetes till manifest diabetes mellitus, i forsta
hand med livsstilsférandringar. Metformin och troglitazon har
visats kunna bromsa, men inte férhindra, utvecklingen av dia-
betes mellitus [19]. Blodtrycksbehandling med ACE-himmare
eller angiotensinreceptorblockerare férhindrar och férdrojer
utveckling av diabetes mellitus.

Diabetes bor diagnostiseras tidigt och behandlas aktivt. Ste-
no-2-studien visar en minskning med 50 procent av kardiovas-
kulidr mortalitet och morbiditet (kardiovaskuldr d6d, infarkt,
revaskularisering och amputation) med aktiv behandling av
riskfaktorervid jaimforelse med konventionell behandling [20].
Prediabetiker grupperasinte med diabetikerirekommendatio-
nerna, men riskmassigt talar allt for att alla med dysglykemi
borde behandlas lika. Evidens foreligger for att reducera kom-
plikationer hos prediabetiker efter kranskérlskirurgi [3, 20].

Effektiv statinbehandling fére kranskérlskirurgi har vidare
minskat komplikationer och mortalitet vid dessa operationer
[21]. American Diabetes Association rekommenderar 30 pro-
cents sinkning avserum-LDL hos diabetiker oavsett nivan, och
National Cholesterol Education Program rekommenderar
LDL-virde <1,8 mmol/] hos hogriskpatienter [22]. Statinbe-
handling som startades inom 1 dygn efter akut inldggning for
hjartinfarkt sdnkte mortaliteten fran 15 procent till 4 procent i
en studie pa 6ver 300 000 patienter, vilket ocksa stéder teorin
att hogdos statinbehandling har gynnsamma effekter fore
kranskirlskirurgi [23].

Otillfredsstillande behandling - eller orealistiska malvirden
Stodet for aktiv behandling av riskfaktorer ar saledes stirkt vid
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diabetes och prediabetes. Vi uppfattade den polikliniska in-
skrivningen som en optimal situation att diagnostisera diabe-
tes mellitus och att kartlagga eventuella riskfaktorer. Tidpunk-
ten var dven vil vald fér information om ogynnsamma livsstils-
faktorer, inledande kontakt med dietist och genomgang av ak-
tuell medicinering. Var utékade provtagning for att fanga upp
riskfaktorer visade en stor patientgrupp med ingen eller otill-
ricklig behandling. Endast en mindre del av patienterna i var
studie hade normalablodtrycks-, blodglukos- och blodlipidvér-
den vid mattillfallet 1 vecka fore kranskarlskirurgi.

De primirt fardigutredda patienterna med diagnostiserad
svar kranskarlssjukdom i vart material hade saledes stord glu-
kosomsittningisa mycket som 80 procent av fallen. Med forva-
ning konstaterade vi att 3 av4 dysglykemiker dessutom var tidi-
gare okidnda. Den hoga forekomsten av odiagnostiserad diabe-
tes mellitus fére operation var saledes anmérkningsvérd, lik-
som den bristande korrelationen mellan fasteglukos och ned-
satt glukostolerans som pavisats i studien.

Vad beror denna underbehandling av patienterna pa? Gor la-
kemedelsbiverkningar att patienterna inte tar ordinerade me-
diciner? Har behandlingsforsok gjorts med mediciner som se-
nare satts ut? Ar de re(kommenderade malvirdena alltfér opti-
mistiska i praktiken? Nojer man sig med att ordinera en stan-
darddos avstatiner och blodtrycksbehandling utan att kontrol-
lera att effekten blir adekvat?

Var studie och dven andra studier visar att diagnosen stérd
glukosmetabolism/prediabetes och diabetes mellitus missas
hos manga patienter om enbart fasteplasmaglukos och HbA,,
mits. Tva fragor vicks ddrmed:
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e BOr vi utfora glukosbelastning pé alla patienter med kardio-
vaskuléra riskfaktorer och de med akut koronart syndrom?

» Pavilken sjukvardsniva skall patientens metabola stérning
utredas och behandlingen optimeras?

Forekomsten av diabetes mellitus férstarker saledes indikatio-
nen for aktiv behandling av kardiovaskulira riskfaktorer, och
allt talar for att prediabetes i dessa fall skall jimstéllas med dia-
betes. Genom bristande diabetesdiagnostik ar det ménga pati-
enter som inte far tillrackligt intensiv behandling av riskfak-
torer och som dirmed riskerar simre prognos efter kranskirls-
kirurgi. Behandlingsintensiteten maste styras av riskfaktorer-
na och anpassas till gdllande rekommendationer.

Att genomféra en omfattande hjirtoperation pa en patient
som ar ofullstindigt medicinskt behandlad innebér ondédig,
Okad risk for patienten och att dyra sjukvardsresurser inte ut-
nyttjas optimalt. Evidensnivan for aktiv behandling av kardio-
vaskulara riskfaktorer enligt de ovan rekommenderade riktlin-
jerna ir sa hog att vi anser att en randomiserad studie med nu-
varande behandlingsniva som kontrollgrupp vore oetisk.

Men - varfor dr inte patienter som remitteras till kranskérls-
kirurgi optimalt medicinskt behandlade nir vi vet att detta for-
battrar prognosen?
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