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REFERAT

Under det gdgna dret har det presenterats flera studier som vacker
fragor om vikten av intensiv glukoskontroll vid typ 2 diabetes.
Symposiet den 16 jan belds denna frdga ur flera olika aspekter.

For fjiarde dret i rad arrangerade sanofi-aventis ett vinter-
symposium kring diabetes. Bdde nationellt och internationellt
erkdnda foreldsare inom diabetesomradet kom till Sheraton hotel
i centrala Stockholm, for att foreldsa for kollegor fran hela landet.

Motet var interaktivt, dar deltagarna hade mojlighet att vara
delaktiga i diskussionen med mentometerknappar.

De dsikter som uttrycks i referatet dr féreldsarnas egna och delas nédvéndigtvis inte av sanofi-aventis.
Fotograf: Mikael Gustavsen



Introduktion

Professor Jan Bolinder, Endokrinkliniken, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge

Typ 2 diabetes karakteriseras av 6kad
risk for mikro- och makrovaskulédra
komplikationer. Dagens diabetesvard
har i hog grad paverkats av den ban-
brytande brittiska studien UKPDS som
for ndrmare tio ar sedan visade att in-
tensifierad glykemisk behandling ledde
till signifikant reduktion av mikrovasku-
lara komplikationer vid typ 2 diabetes.
Eventuella positiva effekter pd makro-
vaskuldra hdndelser kunde inte styrkas
statistiskt, med undantag for en mindre

subgrupp.

Professor Jan Bolinder

Under det gangna aret har flera studier
presenterats som vécker fragor om vik-
ten av intensiv glukoskontroll vid typ 2
diabetes. Uppfoliningsdata fran UKPDS
pekar pé positiva effekter pa makrovas-
kuldr sjukdom och mortalitet medan nya
data fran tvd andra storre studier, AC-
CORD och ADVANCE visar motsdgelse-
fulla resultat avseende dessa parametrar.
De nya rénen kan bidra till en ny syn pa
behandlingsmal vid det kliniska omhéan-
dertagandet av patienter med typ 2 dia-
betes och initiera ett nytt kapitel inom
diabetesvarden.

De senaste arens forskning har gett
evidens for att intensiv behandling av
hyperlipidemi och hypertoni, vid sidan
av glukoskontroll, ar av stor vikt vid
behandling typ 2 diabetes. De positiva
effekterna av multipel riskfaktorinter-
vention har bland annat bekréftats i den
danska Steno-2-studien.

Mot bakgrund av den pédgdende revi-
sionen av de nationella riktlinjerna frn
1999 som berédknas vara fardiga under
2009 é&r det ytterst intressant att dis-
kutera och belysa frdgan om intensiv
glukoskontroll och optimal diabetesbe-
handling ur olika aspekter.

ACCORD (The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)

Professor Richard Bergenstal, International Diabetes Center, Minneapolis, USA

Syfte med ACCORD studien var att studera effekten av intensiv glukoskontroll
jamfort med standardbehandling vid typ 2 diabetes péd framfor allt makrovaskulara
komplikationer. Likasa studerades intensifierad behandling av blodtryck och blod-
lipider. ACCORD inkluderade 77 centra i USA och Kanada och omfattade 10 251
patienter med sedan lange manifest typ 2 diabetes och hég kardiovaskular risk.
Cirka en tredjedel av patienterna hade tidigare haft manifestationer av makrovasku-
lar sjukdom. Medeldldern 1ag pa 62 &r, medel BMI pa 32, diabetesduration pd 10 ar
samt HbA1c pa 8,1* (de tva sistndmnda anger medianvarden).

Patienterna randomiserades antingen till intensivgruppen (HbA1c mél < 6 procent)*
eller till kontrollgruppen (HbA1c mal 7-7,9 procent)* och vidare i sin tur till olika
blodtrycksmal (120 mm Hg eller 140 mm Hg) respektive lipidnivdmal (enbart statin
eller statin i kombination med fibrat).



Intensivgruppen uppnadde under stu-
diens gang HbA1c pd 6,4 procent*
mot kontrollgruppens pd 7,5 procent*.
Intressant att notera dr att redan inom
ett halvt ar noterades en dramatisk
sdnkning av HbA1c hos de intensivbe-
handlade patienterna och inom ett ar
hade vérdet reducerats ytterligare till
en stabil niva. En sd snabb sénkning ar
ovanlig i klinisk praxis.

Man fann ingen signifikant skillnad
mellan de bada grupperna avseende
studiens priméra effektmatt, ndmligen
kombinerade kardiovaskuldra héndel-
ser. Dock kunde en positiv trend no-
teras i intensivgruppen (2,11 mot 2,29
procent per ar). Viktigt att podngtera
ar det motsvarande utfallet for patien-
ter med typ 2 diabetes i populationen
som ligger pa 3 procent vilket innebar
att bada grupperna uppnadde ett mer
fordelaktigt resultat jamfoért med natio-
nell standard. Delar av studien avbréts
i fortid pa grund av signifikant 6kad
total mortalitet (257 mot 203 dédsfall)
samt kardiovaskuldr doéd i intensiv-
gruppen jamfoért med standardgrup-
pen. Alla som randomiserades till den
intensiva behandlingen har fortsatt
sitt deltagande med hogre glukosmal,
medan blodtrycks- och lipidgrupperna
kvarstar ofordndrade till studiens slut
under 2009.

Den aktuella fragan ar naturligtvis vad
som orsakat den 6kade mortaliteten
i intensivgruppen. Det ar viktigt att
ta hdnsyn till det mycket strikta glu-
kosmadlet i den gruppen (HbA1c < 6

procent)*, speciellt med tanke pd den
langa sjukdomsdurationen. Man har
dven spekulerat att det snabba initia-
la fallet av HbA1c kunde vara en bi-
dragande faktor. Vidare observerades
en signifikant viktuppgang bland de
intensivbehandlade patienterna (3,5
kg mot 0,4 kg i kontrollgruppen) och
ett 6kat antal allvarliga hypoglykemier
(cirka 10,5 mot 3,5 procent i kontroll-
gruppen). Likasd har den intensiva
polyfarmacin pekats ut som en mojlig
orsak.

| dagslaget saknas evidens for en
skarpning av dagens behandlingsmél
for Hb1Ac. Till dess ar glukosmalet
under 7 procent* ett rimligt varde. Ut-
ifrdn studiedata kan man trots allt po-
dngtera att en sa intensiv glukoskon-
troll som tillampats i ACCORD studien
kan vara gynnsam fér behandling av
en mildare sjukdom och nyinsjuknade
patienter. Sammanfattningsvis ar man
Overens om att det krédvs fler studier
for ndgra definitiva beslut om behand-
lingsmal vid typ 2 diabetes.

* Redovisas som DCCT-standard. For att
faé Mono-S-vérden, dra bort ca 1%



ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation)

Professor Simon Heller, University of Sheffield, UK

Data fran en annan australiensisk stu-
die, ADVANCE, demonstrerade delvis
skilda resultat, 4n vad som observerats
i ACCORD, avseende makrovaskulédra
komplikationer och mortalitet.

Syftet med studien var motsvarande
det i ACCORD, det vill sdga att ut-
vérdera effekten av intensiv glukos-
kontroll jamfort med standardbe-
handling vid typ 2 diabetes pa framfér
allt makrovaskuldra komplikationer.
HbA1c-mélet i intensivgruppen sattes
till 6,5 procent* och i standardgrup-
pen anvdndes lokala malvdrden. AD-
VANCE inkluderade 6ver 200 centra
i Nordamerika, Europa och Asien och
omfattade 11 140 patienter med typ
2 diabetes. Medeldldern lag pa 66 ér,
medel BMI pa 28, diabetesduration pa
8 ar samt HbA1c pa 7,5 procent* (de
tva sistndmnda anger medianvérden).
Runt 30 procent av patienterna hade
tidigare haft manifestationer av mak-
rovaskuldr sjukdom.

Efter fem ar lag HbA1c i genomsnitt
pa 6,5 procent* bland intensivbehand-
lade och pa 7,3 procent* i standard-
gruppen. Nagon signifikant skillnad
avseende mortalitet, makrovaskuldra
hindelser (kardiovaskuldr déd, icke-

Professor Simon Heller

letal hjartinfarkt eller icke-letal stroke)
eller retinopati noterades inte. Dére-
mot uppnddde intensivgruppen en
signifikant positiv effekt pa det priméra
effektmattet, en kombination av stora
mikro- och makrovaskuldra héandel-
ser. Huvudsakligen berodde detta pa
den sankta relativa risken for ny eller
forvdrrad nefropati med 21 procent.
Dessa fynd &r i synnerhet intressanta
utifran UKPDS-studien som pavisat
storst nytta av intensiv glukoskontroll
for retinopati. Man sdg en marginellt
6kad incidens av allvarliga hypoglyke-
mier bland intensivt behandlade pa-
tienterna men ingen viktdkning som i
ACCORD.

Med utgangspunkt i ACCORD och
ADVANCE ar det intressant att jam-
fora de bada studiernas skilda resultat
och mojliga forklaringar till detta. Den
forsta differensen ligger i demogra-
fiska parametrar. ADVANCE omfat-
tade patienter med diabetes fran ett
tjugotal lander varlden 6ver, medan
patientpopulationen i ACCORD var
tdmligen homogen (Nordamerika
och Kanada). Patienterna i ADVANCE
uppvisade lagre BMI och HbA1c an
deltagarna i ACCORD vid den res-
pektive studiens start. Likasa skilde sig
lakemedelsanvandningen avsevért i de
bdda studierna. | ACCORD specifice-
rades inte vilka ldkemedel som kunde
anvéndas for att nd malvardet medan
i ADVANCE utgjorde glikazid, ett sul-
fonylureapreparat, basbehandlingen
i intensivgruppen med mojligt tilldgg
av andra antidiabetika eller insulin.
Den glykemiska lakemedelskontrollen
var mer aggressiv i ACCORD-studien.
| ACCORD behandlades en storre
andel av intensivgruppens patienter
med insulin (77 procent) och glitazo-
ner (92 procent) an standardgruppens
(55 procent respektive 58 procent). |
ADVANCE var motsvarande siffror be-
tydligt lagre, for insulin 40 procent i
intensivgruppen respektive 24 procent
i standardgruppen och for glitazoner
17 respektive 11 procent. Incidensen
av allvarliga hypoglykemier var atta
ganger storre bland intensivgruppens
patienter i ACCORD jamfoért med AD-
VANCE. Likasa drabbades fler av vikt-
uppgang i den férstnamnda studien.



STENO-2

Sammanfattningsvis kan man kon-
statera att nuvarande HbA1c-mal pa
mellan 6,5 till 7 procent* verkar fort-
farande vara rimliga. Fler studier som
utvdrderar vikten av intensifierad glu-
koskontroll &r essentiella for att pavisa
de langsiktiga kliniska effekterna. In-
direkta vinster av positiv paverkan pa
nefropati ar vardefullt att folja upp.

* Redovisas som DCCT-standard. Fér att
fé Mono-S-vdrden, dra bort ca 1%

Doktor Peter Gaede, Steno Diabetes Center, K6penhamn, Danmark

Ar 2003 publicerades 8 ars uppfolj-
ningsdata fran den danska Steno-2
-studien ddr man jamférde konven-
tionell multifaktoriell behandling med
en intensiv multifaktoriell intervention
av patienter med typ 2 diabetes och
metabolt syndrom med mikroalbu-
minuri. Vid multifaktoriell behandling
efterstradvar man férutom sankning av
forhojda glukosnivder dven sankning
av blodtrycket samt ogynnsam lipid-
balans. Likasa ar livsstilsforandringar
av stor vikt. Syftet med studien som
omfattade 160 patienter var att un-
dersoka effekten pa mikrovaskuldra
komplikationer och kardiovaskuldr
sjukdom av en malstyrd beteendefor-
andring och polyfarmaci.

Efter 4 ar uppvisade intensivgruppen
en signifikant halverad risk for mik-
rovaskuldra komplikationer, sdsom
nefropati, retinopati och neuropati,
jamfort med den konventionellt be-
handlade gruppen. Efter cirka 8 ar
kunde man notera en relativ riskre-
duktion av kardiovaskuldr sjukdom
(kardiovaskuldr mortalitet, icke-letal
myokardinfarkt, koronar bypass, icke-
letal stroke, revaskularisering och
amputation) med 53 procent och en
absolut riskreduktion med 20 procent
i intensivgruppen. Gruppen uppvisa-
de ocksd bibehdllen riskreduktion for
mikrovaskuldra hdndelser som obser-
verades efter 4 ar (nefropati 61, reti-
nopati 58 och autonom nefropati 63
procent). Jamfort med ett konventio-
nellt omhéndertagande innebar en in-
tensiv och malstyrd behandling i nas-

tan 8 ar dessutom en forbattring av
de biokemiska riskfaktorerna (HbA1c,
systoliskt och diastoliskt blodtryck,
total- och LDL-kolesterol, triglyceri-
der samt albuminutséndringen). For
vidare validering av langsiktig intensiv
intervention genomférdes en uppfol;-
ning av studien i ytterligare 5 ar, det vill
sdga en total uppfoljningstid pa 13 ar.
Den pekade pd imponerande kliniska
vinster dd man lyckades reducera savaél
kardiovaskuldra héndelser som total
mortalitet hos de intensivt behandlade
patienterna med cirka 50 procent (re-
lativ riskreduktion, absolut riskreduk-
tion var 20 procent, antal dodsfall blev
24 mot 40).

Doktor Peter Gaede




Vikten av progressiv och aggressiv la-
kemedelsbehandling var en av grund-
stenarna i Steno-2-studien vilket &r
intressant att ha i atanke, i synnerhet
dd man visat pad underanvandning av
ldkemedel vid typ 2 diabetes.

Typ 2 diabetes ar en sjukdom som kra-
ver betydande vérdinsatser och for-
utom hdga samhallskostnader medfor
att patienter drabbas av lidande, 6kad
sjuklighet och ibland for tidig dod. Ste-
no-2-studien belyser vikten av struktu-

Hur tolkar vi detta i Sverige?

rerad, multipel och malinriktad riskfak-
torintervention for att uppna effektiv
reduktion av mikro- och makrovasku-
lara komplikationer hos hogriskdiabe-
tiker. Den forldngda uppfoéljningen av
studien visade med andra ord att det
vérdefulla behandlingsresultatet som
erholls pa ett tidigt stadium, kvarstod
och forstarktes med tiden. Intensiv
multifaktoriell intervention ar saledes
kostnadseffektiv, framfor allt hos hog-
riskdiabetiker (mikro/makroalbuminuri
eller kardiovaskuldrsjukdom).

Docent Bjérn Eliasson, Diabetescentrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg

De nuvarande svenska nationella rikt-
linjerna fér vdrd och behandling av
diabetes publicerades 1999 och har
legat till grund for diabetesbehandling
sedan dess. Riktlinjernas évergripande
mal &r att forhindra akuta och langsik-
tiga komplikationer. Vidare har man ta-
git intryck av stora randomiserade stu-
dier som talar for att en multifaktoriell
riskfaktorintervention (lipider, blodtryck
och blodglukos) och inte enbart blod-
glukossénkning &r vasentlig vid diabe-
tes, i synnerhet typ 2, om diabetesre-
laterad sjuklighet och dédlighet skall
minskas. Malet for glykemisk kontroll
ska alltid formuleras tillsammans med
patienten och med utgdngspunkt fran
den aktuella situationen. Riktlinjerna fér-
ordar att glukoskontrollen skall uppnds
med ett minimum av hypoglykemier.

Under tiden har man i Europa och USA
utarbetat nya riktlinjer med skarpta
behandlingsmdl. Sedan ett par &r har
Socialstyrelsen genomfort ett projekt
med syfte att presentera nya behand-
lingsriktlinjer for diabetes. De preli-

Docent Bjérn Eliasson

o

mindra riktlinjerna berdknas komma
under véren och det slutgiltiga doku-
mentet under hdsten 2009. | vdntan
pd dessa introducerade SFD 2005 sd
kallade intermistiska riktlinjerna som
stod for diabetesvdrden, med behand-
lingsmal som anpassats till internatio-
nellt etablerade standarder.

Ar 2006 presenterade Lakemedelsverket
de nya behandlingsrekommendationer-
na for férebyggande av aterosklerotisk
hjart-kérlsjukdom. Rekommendationer-
na som grundar sig pa en workshop klar-
ldgger principer for livsstilsradgivning
och lakemedelsbehandling mot hyper-
toni, hyperlipidemi samt diabetes for
att forebygga kardiovaskular sjukdom.
God glukoskontroll har betydelse for
hjart-kérlprevention bdde vid typ 1 och
2 diabetes och an i hogre grad for att
férhindra mikrovaskulara komplikatio-
ner.

Malet for glukoskontroll vid diabetes
ar HbA1c < 6 procent men bor dock
anpassas individuellt.



Vid exempelvis nydebuterad typ 2 dia-
betes kan malet ofta sattas lagre, anda
ned till < 5 procent. Vid langre diabe-
tesduration och vid insulinbehandling
bor hypoglykemirisken beaktas som
en begransande faktor. Angivna mal
for blodtryck ligger pd 130/80 mm Hg
och lipider pa 4,5 mmol/| for totalko-
lesterol samt 3,0 mmol/l fér LDL. Des-
sa malvarden ligger i linje med dem
som anvéndes i Steno-2-studien, men
ocksd med dem som rekommenderas i
Europa och USA samt dem som lanse-
rades av SFD under 2005.

Frdgan ar hur diabetesvarden har pa-
verkats avseende denna multifaktoriell
riskfaktorintervention som férespra-
kats av de nationella riktlinjerna och
andra behandlingsrekommendatio-
ner. Det Nationella Diabetesregistret
(NDR) som startades 1996 pekar pa
en betydelsefull sankning av HbA1c
hos patienter med typ 2 diabetes mel-
lan 1996 och 2007 (fran ca 6.9 till ca
6.1 procent). Vad géller blodtrycksvér-
dena inom den populationen sjunker
dessa inte lika snabbt men man har
markt av en gynnsam tendens under
samma period (frdn 150/82 till 138/76
mm Hg). Liknande trend har obser-
verats for totalkolesterol respektive
LDL (fran 5,2 till 4,8 respektive 3,1 till
2,7 mmol/l). | epidemiologiska studier
fran NDR har man &ven sett att hogre
HbA1c och BMI medfér hogre risk for
kardiovaskuldr sjukdom (oavsett andra
riskfaktorer och behandlingar) medan
lagre HbA1c i kombination med dito

Klinikerns syn

blodtryck medfér lagre risk for kardio-
vaskular sjukdom.

Den rddande debatten om behand-
lingsmalen i Sverige ar sannolikt delvis
en akademisk debatt och mindre ut-
talad pé kliniker runt om i landet, dar
man sannolikt hos de flesta patientfall
forsoker na sa goda behandlingsresul-
tat som mojligt. | stora randomiserade
kliniska studier pa vilka behandlings-
rekommendationer grundas, sker be-
handling enligt olika algoritmer som
testas mot varandra. | vardagssjukvar-
den &r det kliniska omhéandertagandet
individbaserat.

Sankning av Hb1Ac till < 6 procent
har visat kunna reducera mikrovas-
kuldra och neuropatiska komplika-
tioner bade vid typ 1 och 2 diabetes.
Randomiserade kontrollerade studier
jamfdérande intensiv glykemisk kon-
troll med konventionell sddan har inte
kunnat redovisa ndgon signifikant re-
duktion av kardiovaskuldr sjukdom.
Emellertid har langtidsuppféljning av
UKPDS- och DCCT-kohorter visat att
god glukoskontroll vid nyinsjuknad
diabetes associeras med riskreduktion
ocksa avseende makrovaskuldra kom-
plikationer. Minnesvart &r ocksd att
mikrovaskuldra komplikationer fore-
bddar makrovaskuldra diton. | vdntan
pd ytterligare evidens anser American
Diabetes Association (ADA) respektive
American Heart Association (AHA) att
de senaste drens behandlingsmal ar
rimliga.

Doktor Stefan Jansson, Brickebackens Vrdcentral, Orebro

Enligt diabetesregistret i Laxa okade
alderstandardiserad prevalens for all
diabetes fram till slutet av 1980-talet
men sjonk sedan och har inte 6kat se-
dan dess. Incidensen har varit relativt
stabil under hela den 30-ariga studie-
tiden. Man har dven observerat en
sdnkning av debutaldern.

Vid applikationen av studiedata i kli-
nisk praxis dr det viktigt att uppmark-
samma vissa tydliga skillnader mellan
vetenskap och vardagssjukvard. Medi-
cinsk forskning genomfors av entusi-
astiska specialister som oftast dr ex-
perter inom ett "smalt” falt med stéd

av diverse tekniska och ekonomiska
resurser. Resultaten baseras pd pa-
tientgrupper selekterade utifran olika
inklusions- respektive exklusionskrite-
rier. P4 kliniker ser situationen lite an-
norlunda ut med pragmatiska ldkare
kunniga inom ett relativt brett medi-
cinskt félt, begrdnsade tekniska och
ekonomiska resurser samt tidsbrist.
Patienterna kommer frdn den allman-
na populationen och den individuellt
inriktade behandlingen grundar sig
pa diagnos/symptom, utan hansyn till
ndgra specifika kriterier.



Typ 2 diabetes &r en allvarlig progressiv
sjukdom dar den forvdntade Overlev-
naden &r forkortad. Metabola riskfak-
torer bidrar till 6kad risk for kardiovas-
kular sjukdom och doéd.

Hinder till metabola framsteg grundar
sig i lakar-, patient-, eller systemre-
laterade faktorer. Det stérsta hindret
till metabola forbattringar inom pri-
maérvarden ar glykemiska aterfall samt
riskpatienter. Bland de sistndmnda ater-
finns exempelvis dem som drabbas av
viktuppgang i samband med insulinbe-
handling, har lang diabetesduration el-
ler unga och fysiskt inaktiva patienter.

Vid typ 2 diabetes, precis som manga
andra kroniska sjukdomar, tillampas
for det mesta en konservativ, traditio-
nell och stegvis behandling som initie-
ras med livsstilsinterventioner, sedan
mono-, dubbel-, och slutligen multi-
terapi.

Diabetes dr en aktiv sjukdom som
kraver en effektiv och malinriktad be-
handling. En systematisk 6versikt fran
Cochrane publicerad 2005 visar att
gruppbaserad utbildning i egenvard
gdrna i kombination med individuella
aterbesok har positiv effekt pd meta-
bola parametrar och kan forbéattra ut-
fallet for diabetespatienter. Grundste-
nen i ett mangfasetterat och effektivt
patientomhédndertagande ar en god
och tillforlitlig relation med patien-
ten. Att fa en diabetesdiagnos innebéar
for de flesta en chock och dérmed &r
det forsta patientmotet oerhort vik-
tigt. Vid individuell bedémning ar det
Onskvért att mojliggora fokusering pa

Doktor Stefan Jansson '

ett eller ett par malvarden at gangen
som foljs upp regelbundet. Ténk pa att
det ar den kliniska beddmningen som
avgdr om en patient ska omhandertas
i 6ppenvdrden eller akutremitteras till
sjukhus, det ar inte blodglukosnivan.
Ett vardefullt rad &r att diskutera med
kollegorna och dra nytta av andra re-
surser pad vardcentralen, exempelvis ku-
rator och sjukgymnast.

Vad betréffar tidigare omndmnda
studier av intensiv hyperglykemibe-
handling och dess tolkning inom pri-
mérvarden bor behandlingsstrategin
utformas utifrdn patientens alder och
sjukdomsduration med beaktande av
hypoglykemirisken. Vid nydebuterad
typ 2 diabetes, framfér allt hos unga
individer, kan man sikta mot HbA1c
kring 5-6 procent i syfte att uppna po-
sitiv effekt pa makro- och mikrovasku-
lara komplikationer. Troligen kommer
man behdva addera medicin 6ver tid
for att bibehalla god glykemisk kon-
troll. Hos patienter med sjukdomsdu-
ration pd 5-15 ar krdvs i forsta hand
en individuell bedémning men en
langsamt intensifierad behandling mot
Hb1Ac kring 6 procent ar fullt rimligt.
Likasd bor en noggrann individuell be-
démning tillimpas hos éldre patienter,
framforallt de som bor i sk. sédrskilda
boenden eller bor kvar hemma med
stod av hemtjansten, dar kan malet for
HbA1c sannolikt ligga kring 8 procent.
Regelbundna matningar tva ganger
om dret i dessa fall ar essentiellt. Hos
dessa patienter bér man i forsta hand
fokusera pd symptomfrihet med bibe-
héllen livskvalitet.
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