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Sammanfattning

Det vetenskapliga stodet dr starkt for att intensiv glukossinkande behandling vid bide typ 1-diabetes och typ 2-diabetes
minskar risken for mikrovaskulira komplikationer. Effektstorleken av behandlingen dr betydligt storre vid typ 1-diabetes, men
det giller ocksd den absoluta risken for allvarliga hypoglykemier, medan viktuppgang komplicerar behandlingen vid bide typ
1- och typ 2-diabetes, dir det dock starkt piverkats av valet av specifika likemedel. Effekt av intensivbehandling pd hjart-karl-
sjukdom vid typ 1- och typ 2-diabetes har inte kunnat pavisas i randomiserade kontrollerade studier utan forst i observatio-
nella lingtidsstudier av behandlingskohorterna och i en meta-analys har noterats en modest reduktion av kardiovaskulira
hindelser frimst pa grund av minskad risk for hjartinfarkt. En studie, ACCORD, avbrots pd grund av okad totalmortalitet i
intensivgruppen. Orsaken dr oklar men kan ha berott pa hypoglykemier pa grund av snabb initiering av glukossinkning hos
patienter med hjirt-kirlsjukdom, bieffekter av likemedel eller interaktioner med i samma kohort pagiende likemedelsstudier.

I de nya studierna har patienterna ocksd behandlats med annan hjirt-kirlprotektion, som kraftfull blodtrycksbehandling,
statiner och ASA, vilket kan antyda att i den behandlingsmiljon blir glukoskontrollens effekter pa komplikationer, sirskilt om
den startar sent i forloppet, relativt marginell. Resultaten, sirskilt frin UKPDS, talar for att intensiv glukossinkande behand-
ling skall inledas vid diagnostillfillet for att langsiktigt paverka utvecklingen av diabeteskomplikationer.

Det rider internationell konsensus om att malet med glukossinkande behandling bor ligga pa ett HbA, (MonoS-metod) pa
<5,6-6,1 %. Malet kan vara ligre eller hogre i det individuella fallet och ta hinsyn till en klinisk bedomning och den vilinfor-
merade patientens egen 6nskan. Faktorer som kan motivera ligt satta mal dr kort diabetesduration, ingen hjirt-kirlsjukdom,
ringa risk for hypoglykemier eller andra biverkningar till behandlingen som paverkar livskvaliteten och lang dterstiende livs-
lingd. Malen for den individen kan behéva modifieras uppit vid kort dterstdende livslingd, avancerade mikro- eller makrovas-
kuldra komplikationer eller annan komorbiditet.

Introduktion

Under 2008 publicerades resultaten av fyra stora behand-
lingsstudier som utvirderat betydelsen av glukoskontroll vid
typ 2-diabetes. Resultaten var komplexa och delvis motsigel-
sefulla och en studie, ACCORD, avbrots i fortid sedan man
funnit en okad totalmortalitet i den intensivbehandlade
gruppen (1). Tva studier, VADT och ADVANCE, fann att
intensivbehandling inte minskade risken for hjirt-kirlsjuk-
dom — den ledande dodsorsaken vid typ 2-diabetes (2,3). En
lingtidsuppfoljning, med kohortdesign, av de patienter som
ingatt i den randomiserade kontrollerade studien UKPDS,
visade att hjirt-kirlsjukligheten, som nir studien avslutades
inte var signifikant ligre i intensivgruppen (p < 0,052), pd
sikt minskade efter studiens avslut, kallad ”legacy effect” (4).

Denna komplexa bild har lett till ménga tolkningar och idéer
om hur de nya resultaten skall kunna anvindas som en grund
for behandlingsrekommendationer (5-9).

Intensiv glukoskontrollerande behandling

Betydelsen av intensiv glukoskontrollerande behandling vid
diabetes fick sitt stora genombrott 1993 med DCCT som vi-
sade behandlingseffekter pd mikrovaskulidra komplikationer
(retinopati som var primirt effektmdtt, nefropati och neuro-
pati) som motsvarade cirka 25 % relativ riskreduktion per
procentenhet minskning av HbA | (10). I den forsta rappor-
ten pdvisadesingen signifikant reduktion av hjirt-kirlsjukdom
i denna unga population mellan 13 och 39 dr och med en lag
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medelalder vid studiestart (27 &r) (11). Studien bekriftade
sambandet mellan glukoskontroll och risken fér komplika-
tioner (12) och stoddes bland annat av Stockholmsstudien
vars positiva delresultat publicerats redan 1989 (13).

I SBUs rapport, ”Intensiv glukossinkande behandling
och dess effekter pd komplikationer vid typ 1- och typ 2-
diabetes” har gjorts en systematisk oversikt av litteraturen
och genomging av studiekvaliteten hos det fital studier som
utvirderat patientrelaterade effektmdtt (14). Slutsatserna
bygger i huvudsak pd DCCT, Stockholmsstudien och i vissa
delar, tvd mindre studier. Sammanfattningsvis finns ett
starkt vetenskapligt underlag for att intensiv insulinbehand-
ling vid typ 1-diabetes minskar risken for komplikationer
fran 6gon, njurar och nerver (mikrovaskulir sjukdom). Den
absoluta effektstorleken for mikrovaskulir sjukdom ir stor
och uppgir till cirka tva till tre firre fall per tio patienter
under sju drs behandlingstid. Det finns dessutom ett be-
grinsat vetenskapligt underlag for att intensivbehandling
minskar risken for hjirt-kirlsjukdom pa ling sikt. Den se-
nare slutsatsen vilar frimst pd den icke randomiserade obser-
vationsstudien, EDIC, som fOljer upp patienterna fran
DCCT upp till 18 4r (15). Intensivbehandlingen medfor en
stor riskokning for svar hypoglykemi (cirka tre ganger) och
betydande viktuppging (10). Livskvaliteten, uppfoljd over
sex dr, paverkades inte. Slutsatserna av denna systematiska
oversikt fran SBU ir i linje med tidigare liknande genom-
gangar, vars resultat har priglat manga behandlingsrekom-
mendationer for typ 1-diabetes.

Studier av intensivbehandling vid typ
2-diabetes

Intensivbehandling vid typ 2-diabetes skiljer sig i flera avse-
enden frin den vid typ 1-diabetes. Patienterna ir dldre och
behandlingen liggs idag ovanpd en ménga ginger omfat-
tande farmakologisk behandling av blodtryck och blodlipi-
der. ASA och dven behandling for dldersrelaterade sjukdomar
kan oka risken for komplexa likemedelsinteraktioner. Vid
typ 1-diabetes handlar det om att lita egenkontroll och livs-
stilsanpassning styra insulinbehandlingen med stod av
egenmitning av blodglukos. Vid typ 2-diabetes kan flera
glukossinkande likemedel behéva kombineras och ofta ir
insulintilligg nodvindigt for att uppnd mélen. Hypoglykemi

Tabell I. Populationskarakteristika.

Matt UKPDS

n 3867
Uppfaljningstid (r) 10

Alder vid inklusion 53

DM duration Nyupptéckt
BMI (kg/m2) 28

HbA,_ vid studiestart (%) 71
Makroangiopati (%) 2
Mikroangiopati (%) 1,9

och kraftig viktuppging komplicerar inte sillan behand-
lingen. Tidigare har hypoglykemirisken vid typ 2-diabetes
tonats ned men vid intensivbehandling som inkluderar insu-
lin och dir man nirmar sig normala eller bara litt férhojda
nivder av HbA  kan risken nirma sig den vid typ 1-diabetes,
vilket nyligen visats i en engelsk prospektiv studie (16).

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS), som publice-
rades 1998 och 16pte mellan dren 1977 och 1997, var en stor
randomiserad studie vid 23 centra i Storbritannien (Tabell T)
(17). Syftet var att avgora om intensiv glukossinkande be-
handling har positiva effekter pd hjirt-kirlsjukdom och
mikrovaskulira komplikationer samt om det fanns skillnader
i effekter mellan de olika farmakologiska terapier for att
sinka blodglukos som var aktuella 1977. Uppligget dr kom-
plicerat eftersom flera olika behandlingar anvindes i inten-
sivgrupperna. En studiearm av 6verviktiga patienter rando-
miserades separat till metformin eller inte metformin. Totalt
ingick 4 209 personer med nydiagnostiserad typ 2-diabetes
som stratifierades efter vikt. Patienterna foljdes i genomsnitt
under tio &r. I UKPDS 33 randomiserades 3 867 patienter
till antingen konventionell eller intensiv behandling med
sulfonureider (SU) eller insulin. I UKPDS 34 randomisera-
des 342 overviktiga patienter till metformin (18).

I UKPDS-publikationen 33 rapporterades om en relativt
liten skillnad i HbA . mellan grupperna (0,9 %), som dess-
utom parallellt 6kade sitt HbA  under studiens gang (Tabell
II). Det var ingen signifikant skillnad i diabetesrelaterad
eller total mortalitet mellan den intensivbehandlade grup-
pen och standardgruppen. Intensivgruppen hade 12 %
minskning av risken for diabetesrelaterade hindelser, ett
kombinerat effektmdtt som bestod av mer idn tio enskilda
effektmadtt av mycket varierande allvarlighetsgrad, dir resul-
tatet drevs av 25 % riskreduktion av mikrovaskulira kompli-
kationer, framfor allt firre patienter som erhallit fotokoagu-
lation och/eller kataraktextraktion. Man fann en nira
signifikant minskad risk for hjirtinfarkt i intensivgruppen
(P =0,052), ett senare mycket omdiskuterat utfall. Behand-
ling med SU eller insulin resulterade i en signifikant hogre
incidens av hypoglykemier och viktuppgang (cirka 2,9 kg)
jamfort med kontrollgruppen (17). I UKPDS 34 (metfor-
min) sdg man en 36 % minskad risk f6r dod och 42 % minskad
risk for diabetesrelaterad dod. Dessutom minskade risken for
hjartinfarkt 39 % (18).

ACCORD ADVANCE VADT
10251 11140 1791
3,4 4,9 5,6
62 66 60

10 7 1

32 28 31
8,3 7,5 9,4
35 32 40

17 10 14
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I en observationsstudie som pagick sju ar efter det att
UKPDS avslutats och som publicerades 2008 f6ljdes 78 %
av patienterna totalt cirka 17 ar efter studiestart (4). I
observationsstudien sdgs efter ett ar inte lingre ndgon
skillnad i HbA,_ mellan intensiv- och standardgrupperna.
Den tidigare rapporterade positiva effekten pa mikrovas-
kulir sjukdom i intensivgruppen kvarstod. Dessutom f6-
reldg en minskad risk for sdvil dod som hjirtinfarkt i in-
tensivgruppen. Denna signifikanta skillnad mellan
behandlingsgrupperna, som uppkom efter ling tids behand-
ling, har satt fokus pa mojligheten att en sa kallad legacy ef-
fect talar for att det krivs mycket linga studier for att avsloja
eventuella effekter av glukoskontroll pé hjirt-kirlsjukdom.
Den minskade risk for hjirt-kirlhindelser och dod i inten-
sivgruppen som behandlats med metformin kvarstod i ob-
servationsstudien.

I ACCORD-studien inkluderades 10 251 personer med
typ 2-diabetes vid 77 centra i USA och Kanada (1). Syftet
var att avgora om intensiv glukossinkande behandling till
nira normala nivder ger effekter pd hjirt-kirlsjukdom under
en behandlingstid av fem dr. Diabetesdurationen vid studie-
start var cirka tio ar och cirka 35 % hade kind hjirt-kirlsjuk-
dom (Tabell I). I intensivbehandlingsgruppen specificerades
inte vilka preparat som skulle anvindas vilket innebar att alla
tillgingliga perorala preparat och insulintyper kunde anvin-
das ensamma eller i kombination. I ACCORD-studien hade
man en hogre anvindning av insulin och glitazoner dn i de
ovriga studierna i denna 6versikt. En hog andel av patien-
terna behandlades med likemedel mot hogt blodtryck och
blodlipidrubbningar och majoriteten hade behandling med
acetylsalicylsyra (ASA). Det primidra kombinerade effekt-
mdttet inkluderade icke-fatal hjdrtinfarkt, stroke eller kar-
diovaskulidrdod. Denintensivbehandlade gruppen uppnidde
en signifikant sinkning av HbA _till omkring 6,4 %, men
inte malet < 6,0 % (Tabell IT).

ACCORD avslutades 1,5 ar fore de planerade fem édrens
duration pd grund av 6kad total mortalitet och kardiovasku-
lir d6d i den intensivbehandlade gruppen. Sammanlagt re-
gistrerades 257 dodsfall i intensivgruppen respektive 203 i
kontrollgruppen. Diremot rapporterades firre icke-fatala
hjartinfarkter i intensivgruppen in i kontrollgruppen (205
respektive 248). Det primira effektmadttet skiljde sig inte
mellan grupperna medan skillnaden i allvarliga hypoglyke-
mier var 10,5 % mot 3,5 % i kontrollgruppen. Viktupp-
gingen i intensivgruppen var 3,5 kg mot 0,4 kg i gruppen
som fick standardbehandling.

Tabell Il. Malvarden i intensivgrupperna (20).

Studie Plasmaglukos HbA,_ (DCCT) (%)
UKPDS 33 Fastande < 6,0 mmol/L -
ACCORD Fastande < 5,6 mmol/L for <6,0
50 % av uppmatta varden
Efter maltid < 7,8 mmol/L for
50 % av uppmatta varden
ADVANCE Fastande < 6,0(-7,0) mmol/L <6,5
VADT Absolut reduktion av

1,5 % jamfort med
standardgrupp
motsvarar 6,9

I ADVANCE inkluderades 11 140 patienter vid 214 centra i
Australien, Europa, Asien och Nordamerika (2). Mélet var
liksom i ACCORD att utvirdera effekten av intensiv glukos-
sinkande behandling under fem ar pa kardiovaskulir risk.

Patienterna var i medeltal 66 dr, hade haft typ 2-diabetes
under cirka dtta dr. Cirka 32 % hade tidigare drabbats av en
hjirt-kirlrelaterad hindelse (Tabell I). Samtliga patienter i
intensivgruppen fick ett SU-preparat (gliklazid) och vid
behov tilligg av insulin eller andra perorala antidiabetika.
Studien var byggd pa en faktoriell design (2 x 2) och innefat-
tade en studie av blodtryckssinkning med en ACE-himma-
re (perindopril) och ett diuretikum (indapamid).

Efter fem dr var HbA, 6,5 % i intensivgruppen mot 7,3 %
i standardgruppen (Tabell II). Intensivbehandlingen mins-
kade incidensen av det primira kombinerade effektmattet,
hjirt-kidrlhidndelser och mikrovaskulira komplikationer med
10 %. For enbart mikrovaskulira hindelser sigs en risk-
minskning pd 14 %, framfor allt drivet av att den relativa
risken for nefropati (ny eller forsimrad) reducerades med
21 %. For retinopati eller hjirt-kirlhindelser (kardiovaskuldr
dod, icke fatal hjartinfarkt, icke fatal stroke) foreldg ingen
signifikant skillnad. I intensivbehandlingsguppen var risken
for allvarlig hypoglykemi 2,7 %, signifikant hogre dn 1,5 % i
kontrollgruppen under fem érs uppfoljningstid.

I VADT randomiserades totalt 1 791 amerikanska krigs-
veteraner (97 % min) for att studera om en sinkning av
HDbA, med 1,5 % enheter under flera ar hos personer med
diligt kontrollerad typ 2-diabetes (trots tablettbehandling
eller insulin) har ndgon effekt pd tiden till en storre hjirt-
kirlhdndelse (3). Vid inklusion behandlades 52 % med insu-
lin och bide mikro- och makroangiopatimanifestationer
rapporterades i hog utstrickning. Behandlingen inleddes i
bdda grupperna med tva orala antidiabetika. I intensivgrup-
pen inledde man med maximala doser medan man i stan-
dardgruppen inledde med halva maxdoserna. Hos dem med
BMI > 27 kg /m? anvindes metformin och rosiglitazon. Hos
dem med BMI < 27 kg/m? startade man med ett SU och
rosiglitazon. Innan dndringar i den orala medicineringen
gjordes adderades insulin. Det primira effektmattet var
sammansatt av tid till det forsta tillfillet av foljande kardio-
vaskuldra hindelser: hjirtinfarkt, stroke, kardiovaskulir
dod, nydiagnostiserad eller forvirrad hjirtsvike, kirurgisk
intervention for kardiell, cerebrovaskulir eller perifer vasku-
lir atgird, inoperabel kranskirlssjukdom och amputation
for ischemiskt gangrin. Allvarliga biverkningar noterades
ocksd — till exempel hypoglykemier.

HbA, (MonoS) (%) HbA, vid studiestart HbA, -skillnad mellan
(DCCT) (%) intensiv/standard (%)

- 7.1 -0,66

<5,0 8,3 -1,01

5,6 7,5 -0,72

6,0 9,4 -1,16
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Medianuppfoljningstiden var 5,6 dr. HbA | _sjonk fran 9,4 %
och hade efter sex manader stabiliserats vid 6,9 % i intensiv-
gruppenrespektive 8,4 %istandardgruppen. Dessa skillnader
forblev visentligen oférindrade under studiens gang. Ingen
effekt sigs pa det primira effektmittet eller nigon av dess
komponenter. Total mortalitet eller incidens av mikrovasku-
lira hindelser skiljde sig inte mellan grupperna. De vanli-
gaste biverkningarna var dyspné och hypoglykemi som var
hogre 1 intensivgruppen. Viktuppgdngen i intensivgruppen
(cirka 8 kg) var vid studiens avslut hogre jimfort med stan-
dardbehandlingsgruppen (cirka 4 kg).

Slutsatserna ir att det finns ett starkt vetenskapligt
underlag for att intensiv insulinbehandling vid typ 2-dia-
betes minskar risken for komplikationer frin 6gon och
njurar (mikrovaskulir sjukdom) (9). Effektstorleken dr
oberoende av om intensivbehandlingen initieras vid diag-
nos eller i genomsnitt tio ar senare. Den absoluta effekten
ir liten, cirka tre firre fall/1 000 patientir. Det finns
dessutom ett begrinsat vetenskapligt underlag for att in-
tensivbehandling minskar risken for hjirt-kirlsjukdom pa
ling sikt baserat pd langtidsuppfoljningen av UKPDS.
Vid lingre sjukdomsduration dr effekterna av intensiv
blodglukossinkande behandling motsigelsefulla (19-21).
Risken for allvarlig hypoglykemi 6kar 2,5 ginger och ir
beroende av vilken typ av likemedel eller kombination av
likemedel som anvinds (20,22). Risken for viktuppgang
okar vid intensiv blodglukossinkande behandling och ir
starkt beroende av vilken typ av likemedel eller kombina-
tion av likemedel som anvinds (22).

I en nyligen gjord meta-analys av upphovsminnen bakom
de fyra studierna (UKPDS, ACCORD, ADVANCE och
VADT) har UKPDS:s data normerats till fem ar for att
bittre Gverensstimma med de ovriga tre (20). Nir AC-
CORD avslutats aviseras dessutom en meta-analys baserad
pa individuella data, som ytterligare kommer att 6ka preci-
sionen av meta-analysen av dessa fyra mellan sig heterogena
studier. Man finner en minskad risk for kardiovaskulira
hindelser pa 9 % (HR 0,91, 95 %, KI: 0,84-0,99) frimst pa
grund av en 15 % reduktion av fatal och icke-fatal hjirtinfarkt
(HR 0,85, 95 % KI: 0,76-0,94) (9). Dédligheten minskade
inte. HR for total dodlighet och kardiovaskulir dod var
1,04, 95 % KI: 0,90-1,20 respektive 1,10, 95 % KI: 0,84—
1,42. Subgruppsanalysen antydde en mojlig skillnad avse-

Tabell lll. Mal for glukoskontroll. En internationell jamforelse.

Organisation

American Diabetes Association (ADA) <7
International Diabetes Federation (IDF) <6,5
American Association of Clinical Endocrinology (AACE) <6,5

European Society for Cardiology (ESC) and European
Association for the Study of Diabetes (EASD)

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), UK <6,5
Norsk selskap for allmennmedisin (2005) <7,0%

<9,0%

Svensk Férening fér Diabetologi
*MonoS-metod

HbA,_ (%)

<6*(typ 1)
<5-6" (typ 2)

ende kardiovaskulira hindelser for deltagare med och utan
makrovaskulir sjukdom (HR 1,00, 95 % KI: 0,89-1,13,
respektive HR 0,84, 95 % KI: 0,74-0,94), alltsa mera gynn-
sam for dem utan hjirt-kirlsjukdom. Man papekar mot
bakgrund av ACCORD-resultaten att det fanns en inte sta-
tistiskt sikerstilld 10 % trend (HR 1,10, 95 % K1: 0,84-1,42)
tor okad risk for kardiovaskulir dod, dir punktestimaten for
ACCORD var 1,35 och for VADT 1,32. Dessa tva studier
uppvisade ocksd den storsta skillnaden i HbA,| mellan be-
handlingsgrupperna, vilket dterspeglar en snabbare sinkning
av HbA | och fler likemedel for att sinka blodglukos.

Mal for glukoskontroll vid diabetes

Milen for glukoskontroll baseras pa observationsstudier, som
har visat att mikrovaskulira komplikationer som nefropati,
retinopati har ett starkt linjart samband med HbA och plas-
maglukos (23-25). Sambanden mellan HbA,  och hjart-kirl-
sjuklighet och mortalitet dr nigot svagare och lutningen pd
regressionslinjen mellan HbA | och hjirt-kirlsjuklighet dr
flackare in motsvarande f6r mikrovaskulira komplikationer.

Dagens konsensusbaserade malnivier for HbA | och for
pre- och postprandiellt glukos dr baserade pd observations-
studier och de uppnidda nivderna av glukoskontroll i de
ovan beskrivna randomiserade kontrollerade studierna. De
rapporterade resultaten av mycket ringa effekt av glukoskon-
troll framfor allt pa hjirt-kirlsjuklighet har i praktiken
inneburit en viss dterhdllsamhet for att rekommendera nor-
malisering av glukosnivin med den terapiarsenal for framfor
allt typ 2-diabetes som for nirvarande stdr till buds. Milni-
van for glukoskontroll har heller inte systematiskt studerats
och olika studier har applicerat olika mil, sd malen for HbA |
ir konsensusbaserade pa basen av basta mojliga evidens. Icke
desto mindre har en mélstyrning med hjilp av surrogatmitt,
som HbA , visat sig fungera som ett hjilpmedel att styra den
genomsnittliga glukosnivin bade pd enskilda enheter och
nationellt som Nationella Diabetesregistret rapporterat.

De flesta internationella organisationer inom diabetes-
omrddet (ADA, EASD, IDF) och dven andra organisationer
som Europeiska kardiologsillskapet (ESC) har med olika
grader av reservation for individuell virdering av behand-
lingsmalen rekommenderat HbA | -mal < 6,5-7 % (DCCT-
kalibrerat vilket motsvarar svensk MonoS-metod, 5,6-6,1 %,

fP-glukos Postprandiellt
(mmol/L) P-glukos (mmol/L)
6,7 -

<6,0 <75

<6,0 <78

Hénvisar till ovanstaende

Kan ligga hégre hos vissa beroende p& bedémning
Yngre — mal att minska komplikationer

Aldre (> 80 ar) — mal symtomlindring

<6 mmo/L < 8 mmol/L
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Tabell IIT) (26-31). Faktorer som kan motivera ligt satta
midl dr kort diabetesduration, ingen hjirt-kirlsjukdom, ringa
risk for hypoglykemier eller andra biverkningar till behand-
lingen som paverkar livskvaliteten samt ling dterstiende
livslingd. Milen for individen kan behova modifieras uppét
vid kort aterstiende livslingd, avancerade mikro- eller mak-
rovaskulira komplikationer eller annan komorbiditet. I den
preliminira versionen av Socialstyrelsens Nationella rikt-
linjer for diabetesvarden har mal for HbA  formulerats
mot bakgrund av internationell och nationell konsensus
och resultaten av SBUs systematiska oversikt ”Intensiv
glukossinkande behandling och dess effekter pa kompli-
kationer vid typ 1- och typ 2-diabetes”.

Faktaruta 1. Riktvarden for behandlingsmal
(preliminar version av Nationella riktlinjer for
diabetesvarden 2009).

Riktvirden for mal, som kan behéva modifieras be-

roende pd individuell bedémning dr:

HDbA, < 6,0 %

*  Milet for HbA, bor utformas utifrin en indivi-
duell bedémning av nytta-risk.

e  Frekvent svir hypoglykemi, svira mikro- och
makrovaskulira komplikationer, annan sjukdom
och begrinsad aterstiende livslingd kan vara
motiv for hogre niva.

e Nydiagnostiserad diabetes, debut i ligre dldrar
och ldg risk for oupptickt hjirt-kirlsjukdom kan
vara motiv for att efterstriva HbA  -virden i
eller ndra normalomrédet.

Forklaringar

ACCORD = Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ClinicalTrials.gov number, NCT00000620).
ADVANCE = Action in Diabetes and Vascular Di-
sease: Preterax and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation (ClinicalTrials.gov number,
NCT00145925).

DCCT = Diabetes Control and Complications Trial
(ClinicalTrials.gov number, NCT00360815).
DCCT-EDIC = Diabetes Control and Complications
Trial Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (EDIC) study (ClinicalTrials.gov

number, NCT00360893).
UKPDS = United Kingdom Prospective Diabetes
Study.

VADT = Veterans Affairs Diabetes Trial
(ClinicalTrials.gov number, NCT00032487).
Allvarlig hypoglykemi = hypoglykemi som kriver
hjilp av utomstiende for att hivas.

Referenser

1. Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group. Ef-
fects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. N Engl ] Med
2008;358:2545-59.

2. ADVANCE Collaborative Group. Intensive blood glucose control and
vascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl ] Med
2008;358:2560-72.

3. Duckworth W, Abraira C, Moritz T, et al. VADT Investigators. Glu-
cose control and vascular complications in veterans with type 2 diabe-
tes. N Engl ] Med 2009;360:129-39.

4. Holman RR, Paul SK, Bethel MA, et al. 10-year follow-up of intensive
glucose control in type 2 diabetes. N Engl ] Med 2008;359:1577-89.

5. Dluhy RG, McMahon GT. Intensive glycemic control in the ACCORD
and ADVANCE Trials. N Engl ] Med 2008;358(24):2630-2.

6.  Cefalu WT. Glycemic targets and cardiovascular disease. N Engl ] Med
2008;358(24):2633-5.

7. Nathan DM. Glycemic management of type 2 diabetes: how tight is
right and how to get there. Arch Intern Med 2008;168(19):2064-6.

8.  David R Matthews, Apostolos Tsapas. Four decades of uncertainty:
landmark trials in glycaemic control and cardiovascular outcome in
type 2 diabetes. Diabetes Vasc Dis Res 2008;5:216-8.

9. Del Prato S. Megatrials in type 2 diabetes. From excitement to frustra-
tion? Diabetologia DOI 10.1007,/500125-009-1352-5.

10.  The effect of intensive treatment of diabetes on the development and
progression of long-term complications in insulin-dependent diabetes
mellitus. The Diabetes Control and Complications Trial Research
Group. N Engl J Med 1993;329:977-86.

11. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. Effect
of intensive diabetes management on macrovascular events and risk
factors in the Diabetes Control and Complications Trial. Am J Cardiol
1995,75:894-903.

12. Pirart J. Diabetes mellitus and its degenerative complications: a pro-
spective study of 4,400 patients observed between 1947 and 1973.
Diabete Metab 1977;3:97-107.

13.  Reichard P, Nilsson BY, Rosenqvist U. The effect of long-term intensi-
fied insulin treatment on the development of microvascular complica-
tions of diabetes mellitus. N Engl ] Med 1993;329:304-9.

14. SBU rapport. ”Intensiv glukossinkande behandling och dess effekter
péd komplikationer vid typ 1- och typ 2-diabetes”. Stockholm 2009.

15.  The Diabetes Control and Complications Trial /Epidemiology of Diabe-
tes Interventions and Complications (DCCT/EDIC) Study Research
Group. Intensive Diabetes Treatment and Cardiovascular Disease in
Patients with Type 1 Diabetes. N Engl ] Med 2005;353:2643-53.

16. UK Hypoglycaemia Study Group. Risk of hypoglycaemia in types 1
and 2 diabetes: effects of treatment modalities and their duration. Dia-
betologia 2007;50:1140-7.

17.  Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compa-
red with conventional treatment and risk of complications in patients
with type 2 diabetes (UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) Group. Lancet 1998;352:837-53.

18.  Effect ofintensive blood-glucose control with metformin on complica-
tions in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998;352:854—
65.

19. Ray KK, Seshasai SR, Wijesuriya S, et al. Effect of intensive control of
glucose on cardiovascular outcomes and death in patients with diabetes
mellitus: a meta-analysis of randomised controlled trials. Lancet
2009;373(9677):1765-72.

20. Turnbull FM, Abraira C, Anderson RJ, et al. Intensive glucose control
and macrovascular outcomes in type 2 diabetes. Diabetologia 2009
Aug 5. Epub ahead of print.

21. Selvin E, Bolen S, Yeh HC, et al. Cardiovascular outcomes in trials of
oral diabetes medications: a systematic review. Arch Intern Med
2008;168:2070-80.

22. Bolen S, Feldman L, Vassy J, et al. Systematic review: comparative ef-
fectiveness and safety of oral medications for type 2 diabetes mellitus.
Ann Intern Med 2007;147:386-99.

23.  Turner RC, Millns H, Neil HA, et al. Risk factors for coronary artery
disease in noninsulin dependent diabetes mellitus: United Kingdom
prospective diabetes study (UKPDS: 23) BMJ 1998;316:823-8.

24. Adler AI, Stratton IM, Neil HA, et al. Association of systolic blood
pressure with macrovascular and microvascular complications of type 2
diabetes (UKPDS 36): prospective observational study. BM]J
2000;321:412-9.

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 1:2010 e 23



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

25.  Stratton IM, Cull CA, Adler AI, et al. Additive effects of glycaemia
and blood pressure exposure on risk of complications in type 2 diabe-
tes: a prospective observational study (UKPDS 75). Diabetologia
2006;49:1761-9.

26. American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes
—2009. Diabetes Care 2009;32(suppl 1):13-61.

27.  National Collaborating Centre for Chronic Conditions. Type 2 diabe-
tes: national clinical guideline for management in primary and secon-
dary care (update). London: Royal College of Physicians, 2008.

28. Rydén L, Standl E, Bartnik M, et al. Task Force on Diabetes and Car-
diovascular Diseases of the European Society of Cardiology (ESC);
European Association for the Study of Diabetes (EASD).Guidelines
on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases: executive sum-
mary. The Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of the
European Society of Cardiology (ESC) and of the European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD). Eur Heart ] 2007;28:88—
136.

29. Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, et al. Medical management of
hyperglycaemia in type 2 diabetes mellitus: a consensus algorithm for
the initiation and adjustment of therapy. A consensus statement from
the American Diabetes Association and the European Association for
the Study of Diabetes. Diabetologia 2009;52:17-30.

30. IDF Clinical Guidelines Task Force. Global Guideline for Type 2 Dia-
betes: recommendations for standard, comprehensive, and minimal
care. Diabet Med 2006;23:579-93.

Insulin och insulinanaloger vid typ 2-diabetes

Hans Liedholm

Sammanfattning

Sammanlagt anvindes elva studier i 6versikten (n = 2 293).

Vid typ 2-diabetes ger behandling med insulin glargin eller insulin detemir samma effekt pd HbA, som NPH-insulin
(mittlig evidensstyrka). Insulin glargin tycks ge en ligre férekomst av nattliga men inte allvarliga hypoglykemier 4n NPH-
insulin (lag evidensstyrka). Insulin detemir tycks inte minska risken for alla hypoglykemier men tycks minska risken for
nattliga hypoglykemier (ldg till mycket lig evidensstyrka). Det finns inga tillforlitliga data avseende livskvalitet eller paverkan
pd diabeteskomplikationer.

Evidensen antyder att anvindning av langverkande insulinanaloger jimfort med NPH inte resulterar i kliniskt viktiga
effekter med undantag for ligre férekomst av nattliga hypoglykemier vid glargin. Information om detemir baserades pd fa
studier varfor inga vilgrundade slutsatser kunde dras om risk f6r hypoglykemi.

Underlaget ér allt for bristfilligt for att avgora om det foreligger skillnader avseende grav eller nattlig hypoglykemi
mellan NPH och detemir. Jimfoérande lingtidsstudier av god kvalitet behovs for att bestimma fordelar och nackdelar av
lingtidsverkande insulinanaloger mot konventionella insuliner. Slutsatserna i den mest aktuella 6versikten fran 2009 be-

styrker de tidigare redovisade.

Konventionell insulinbehandling har bestitt av humaninsulin
med eller utan tillsats av NPH. De farmakokinetiska egenska-
perna av subkutant administrerat humaninsulin gor att be-
handlingen har svért att efterlikna monstret for basal och
postprandiell sekretion av endogent insulin. Insulinanaloger
dr modifierade humaninsuliner med andra egenskaper vad
giller det subkutana upptaget jamfort med humaninsulin.
Forvintningarna pd insulinanalogerna har dirfor varit stora
och forhoppningar att man genom dessa kan fi bittre diabe-
tesinstillning, ligre HbA , firre och lindrigare hypoglyke-
mier och forbittrad utveckling av diabeteskomplikationer.
For att virdera studier avinsulinbehandling har flera meta-
analyser gjorts med jamforelser av kortverkande insulinanalo-
ger mot humaninsulin (1,2) och av lingverkande insulinana-
loger mot NPH-insulin (3-7). Den senaste meta-analysen
publicerades i februari 2009 och utgjorde en komplettering av
den genomging som gjordes av CADTH 2007 (8).
Vanligen har man undersokt HbA | -virden och nirvaro av
hypoglykemier, mera sillan livskvalitet, patienttillfredsstil-

lelse, diabeteskomplikationer (inklusive dodsfall) och biverk-
ningar. Andra utfall av intresse har varit fastevirden av glukos,
kroppsvikt, kolesterol- och blodtrycksvirden.

Metod

Vid meta-analyser har man i de vetenskapliga organisatio-
nerna anvint ett likartat arbetssitt for att finna och bedoma
randomiserade, kontrollerade studier (RCT). For jimforelse
av langverkande insulinanaloger mot NPH-insulin sokte
man i PubMed, BIOSIS Previews, PASCAL, EMBASE samt
Cochrane Databasen Over systematiska oversikter. Redovi-
sade detaljer dr himtade frin den systematiska 6versikten av
CADTH (6). Den ursprungliga sokningen gjordes i augusti
2005 men kompletterades med uppgraderingar fram till
februari 2006 samt sokning for konklusionerna viktiga ar-
tiklar fram till juni 2007. Annan sd kallad gra litteratur
sOktes hos likemedelsmyndigheter, specialiserade databaser,
via sokmotorer som Google och Dogpile, samt fann en del
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uppgifter frin olika hemsidor (American Association of
Clinical Endocrinologists, Canadian Diabetes Association,
American Diabetes Association och European Association
for the Study of Diabetes samt deras konferenssidor). Insu-
lintillverkare tillfrigades om kompletterande data men inga
forsok gjordes att kontakta forfattare och undersokare for att
fi fram saknad information. Liksom i klassiskt Cochrane-ar-
bete identifierade tvd oberoende vetenskapsmin studier som
kunde inkluderas, baserat pd speciella kriterier, samt kvali-
tetsbedomde dem. I den ursprungliga uppgiften arbetade
man med att identifiera studier for bade typ 1- och typ 2-dia-
betes. I den foreliggande genomgangen redovisas bara fynden
frin genomgangen av typ 2-diabetes.

Till den senaste meta-analysen gjordes en likartad, omfat-
tande litteratursékning och kvalitetsbedomning (8). Vid
sokning av RCT av kortverkande insulinanaloger fann man
initialt 765 “citat”; efter sillning av dessa dterstod endast 71
artiklar (68 studier). Vid sokning av RCT av lingverkande
insulinanaloger fann man initialt 940 “citat”; av dessa ater-
stod endast 52 artiklar (49 studier).

Viktigt att notera dr att genomforda studier haft en 6ppen
design och nistan alla haft en design som ur statistisk syn-
punkt benimns non-inferiority design”. Vid bedémning av
metodologisk kvalitet har ingdende RCT ofta anvint den sd
kallade Jadadskalan (O till 5 poing), en vilkind virderings-
skala. Skalan ger métt pd faktorer av betydelse for studiekva-
liteten. Otillricklig beskrivning av faktorerna ger en ligre
poing och visar dd pd svagare kvalitet. Skalan omfattar tre
omraden — randomisering, maskering och studieavbrott. Om
studien var beskriven som randomiserad (0 till 2 poing), om
studien var beskriven som dubbelblind (0 till 2 poidng) och
om det fanns nidgon beskrivning av patienter som inte full-
foljde studien (0 till 1 poing). De vetenskapliga organisatio-
nernas bedomningar av studier har samstimmigt visat pd bety-
dande metodologiska problem i de undersokta studierna.

Forutom ovanstdende egenskaper har dven hilsoekono-
miska virderingar gjorts av tillgingliga studier, vars redogo-
relse inte ingdr i detta dokument.

I tva appendix till den senast publicerade meta-analysen
dterfinns detaljer om metoder for litteratursokning, kvalitetsbe-
domning, biverkningar samt ekonomiska berdkningar (9,10).

Langverkande insuliner vid typ 2-diabetes
Mailet var att jimfora lingverkande insulinanaloger med
medellingverkande NPH-insulin vid typ 2-diabetes med
otillricklig glukoskontroll vid peroral behandling och utan
problem med hypoglykemier samt dir basbehandling med
NPH-insulin gett upprepade hypoglykemier.
Beskrivningarna dr gjorda med de ursprungliga dokumen-
ten frin det kanadensiska CADTH (6). Malet med den syste-
matiska 6versikten var att bedoma den kliniska effekten och
ckonomiska implikationerna av lingverkande insulinanaloger,
sarskilt insulin glargin och insulin detemir for behandling av
diabetes. En senare studie (RCT) som jimforde insulin glargin
med insulin detemir bidrog inte till slutsatserna (11). I forelig-
gande dokument har endast data frin behandling av personer
med typ-2 diabetes. Den ursprungliga sokningen gjordes i
augusti 2005 men kompletterades med uppgraderingar fram

till februari 2006 samt s6kning efter for konklusionerna rele-
vanta artiklar fram till juni 2007.

Resultat

Antal patienter per studie varierade mellan 14 och 756. Be-
domda RCT hade genomsnittligt en lig kvalitet med medel-
poingen 2,3 pa Jadadskalan, fem fick hogre poing. Ofull-
stindig rapportering av utfallsdata i vissa studier gjorde att de
fick uteslutas fran vissa meta-analyser. Alla studier medtogs
dock i den systematiska 6versikten. Hos personer med typ
2-diabetes sags ingen signifikant skillnad i HbA | -nivier med
insulin glargin eller insulin detemir jimfort med NPH-insu-
lin, WMD = 0,05 (95 % KI:-0,07 till 0,16) och 0,11 (-0,03
till 0,26) for insulin glargin respektive for insulin detemir.
Risken for nattlig hypoglykemi var signifikant minskad hos
insulin glarginpatienter jimfort med NPH-behandlade pa-
tienter (RR = 0,57 [95 % KI: 0,44-0,74]), oavsett om de er-
holl humant insulin eller orala antidiabetiska medel som
basbehandling. Det fanns en tendens till fler allvarliga hypo-
glykemier hos typ-2 diabetiker pd insulin glargin jimfort
med dem pd NPH-insulin, men den 6kningen var inte statis-
tiskt signifikant (RR = 1,09 [95 % KI: 0,56-2,12]). I de fall
dir B-glukos eller P-glukos uppmiitts i fastande forelig inga
statistiska skillnader mellan insulin glargin och NPH-insulin.
Hos personer med typ 2-diabetes forefoll biverkningar hos
insulinanaloger och konventionellt insulin vara likartade.
Mortalitet och livskvalitet rapporterades sparsamt och var
inte konklusiva.

Biverkningar

Studierna anvinde flera olika typer av metoder for att rap-
portera biverkningar i studierna. Som ett resultat kunde data
inte poolas. Biverkningar tycks inte skilja mellan de lingver-
kande insulinanalogerna och NPH-insulin.

Mortalitet

Av elva RCT med personer med typ 2-diabetes rapporterade
fem studier mortalitetsdata. Forinsulin glarginfanns2 + 1 + 1
dodsfall mot 1 + 6 i NPH-gruppen och ett fall i en studie med
glargin mot noll i en pioglitazongrupp. For en studie med
insulin detemir mot NPH-insulin rapporterades ett respek-
tive noll fall. Inget av dodsfallen ansdgs vara forknippat med
given terapi.

Livskvalitet
Ingen RCT med typ 2-diabetes rapporterade om livskvalitet.

Kommentar

Betriffande effekt pd diabeteskontroll (HbA, ) och hypogly-
kemier skiljer sig insulinanaloger som tilliggsbehandling till
annan diabetesterapi mycket lite frin konventionellt insulin
(NPH). Underliggande studier holl en genomsnittligt lig
dokumentationskvalitet. Evidensgradering av studierna upp-
skattas vara lig (+ +). Underliggande studier holl en genom-
snittligt lig dokumentationskvalitet. Evidensstyrkan dras ner
av brist p& maskerade studier, ospecifikt effektmétt (for hypo-
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glykemi) samt ldg precision for hypoglykemi, speciellt for dete-
mir. Evidensstyrkan for detemir och nattlig hypoglykemi blir
mycket ldg pd grund av studiekvalitet och att det var en enskild
studie.

Slutsatser

Evidensen antyder att anvindning av lingverkande
insulinanaloger inte resulterar i kliniskt viktiga effekter
for personer med typ 2-diabetes forutom ligre risk for
nattlig hypoglykemi med glargin. Jimforande ling-
tidsstudier av god kvalitet behovs for att bestimma
fordelar och nackdelar av lingtidsverkande insulin-
analoger mot konventionella insuliner.

Kortverkande insuliner vid typ 2-diabetes
Malet med undersékningen var att virdera kliniska (och eko-
nomiska) implikationer av att anvinda de kortverkande insu-
linanalogerna insulin lispro, insulin aspart och insulin glulisin
vid behandling av diabetes i olika former. Hir redovisas endast
data och slutsatser om typ 2-diabetes. Beskrivningarna dr
gjorda med de ursprungliga dokumenten frin det kanadensiska
CADTH (1).

Tjugosju rapporter gillde typ 2-diabetes — en RCT var en
forlingning av en studie som fran borjan gillde bade typ 1-
och typ 2-patienter; 24 var tidskriftsartiklar och tre var konfe-
rensabstracts. Sexton rapporter gillde lispro, nio aspart och tva
glulisin. Det fanns sju rapporter om 6verkorsningsstudier och
20 om parallella studier. Antal patienter i RCT varierade mel-
lan 21 och 876. En del av studierna var multicenter och multi-
nationella. Medeldldern rapporterades i 25 studier och var
mellan 54 och 68 ir; 23 studier rapporterade antal min och
kvinnor, andelen kvinnor uppgick till mellan 24 % och 77 %.
Alla 27 studier rapporterade diabeteslingd (i 26 varierade
medelvirden frin fyra och 16 dr, en rapporterade > 2 ar). An-
talet patienter i RCT varierade mellan 14 och 942. Nagra stu-
dier var multicenter och multinationella.

De flesta studier hade ldg metodologisk kvalitet (Jadadpo-
ing < 2). Antal patienter i studierna varierade mellan tio och
1 070. P4 grund av ofullstindig rapportering av data kunde
inte alla RCT inkluderas i meta-analyserna.

Typ 2-diabetiker uppvisade ingen signifikant skillnad i
HDA | -nivaer for vilken som helst avinsulinanalogerna jimfort
med humaninsulin. HbA  -virdena forbittrades med lispro
och aspart jimfort med perorala antidiabetika. Lispro och as-
part uppnadde bittre kontroll av postprandialt blodglukos,
men dessa eller glulisin uppvisade inte ndgon signifikant skill-
nad betriffande hypoglykemi (totalt, allvarlig eller nattlig hy-
poglykemi).

Mortalitetsdata rapporterades sillan; 15 av 27 relevanta
rapporter rapporterade inte mortalitet, men nir det nimndes
var frekvensen ovanlig (< 5 %), vilket forsvirade jimforelser.
Data om livskvalitet noterades i 25 % av rapporterna och resul-
tatet antydde att det inte finns ndgon skillnad mellan lispro och
humant insulin betriffande behandlingstillfredsstillelse eller
vilbefinnande. Jimfort med orala antidiabetika antydde be-
grinsad information att tillfredsstillelsen 6kade hos dem som
fitt lispro-insulin.

P4 grund av ofullstindig rapportering av data kunde man
inte inkludera alla studier i meta-analyserna.

Slutsatser

Hos typ 2-diabetiker var HbA | -nivder, frekvensen av
hypoglykemi och uppmitt livskvalitet likartade mellan
dem som anvint humant insulin och dem som anvint
kortverkande insulinanaloger. Jaimfort med orala anti-
diabetika forbittrades HbA | -virdena och patienttill-
fredsstillelsen hos dem som fick insulinanaloger. Osi-
kerhet kvarstar betriffande anvindning av kortverkande
insulinanaloger hos graviditetsinducerad diabetes och
diabetiker som blir gravida. Tvd studier har visat att
glukosnivan efter maltid signifikant minskas av lispro
jamfort med humaninsulin. Lingtidsstudier med hog
kvalitet behovs for att bestimma fordelar och nackdelar
med kortverkande insulinanaloger jimfért med kon-
ventionellt insulin. Patientdata om mortalitet och livs-
kvalitet saknas.
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Sulfonylurea, metformin, meglitinider, akarbos

Carl Johan Ostgren

Sammanfattning

Metformin dr forstahandsmedel till patienter med typ 2-diabetes och idr det enda diabeteslikemedel som visat sig minska

kardiovaskulir morbiditet och mortalitet. Metformin ut6var sin antihyperglykemiska eftekt frimst genom minskad glukosny-

bildning i levern och tolereras generellt vil frinsett mag-tarmbiverkningar och kan inte orsaka hypoglykemier i monoterapi.

Metforminutlost laktatacidos dr en ovanlig men mycket allvarlig komplikation till metforminackumulation.

Sulfonylurea ir ett vil fungerande tilliggspreparat till metforminbehandling. Biverkningarna utgors frimst av hypoglyke-

mier och viktuppging. Glipizid och glimepirid bor viljas i forsta hand genom att dessa preparat har nagot ligre frekvens av

hypoglykemier jimfort med glibenklamid.

Meglitinider erbjuder inga avgorande fordelar jimfért med sulfonylurea annat dn en mojligtvis nigot ligre frekvens av

hypoglykemier men till nackdel av flera doseringstillfillen och ett hogre pris.

Akarbos har en ligre glukossinkande effekt dn 6vriga perorala diabeteslikemedel och den kliniska anvindbarheten av

preparatet begrinsas av gastrointestinala biverkningar.

Metformin

Verkningsmekanism

Metformin ér en biguanid vars antihyperglykemiska effekter
fraimst orsakas genom minskad glukosnybildning i levern via
aktivering av AMP-aktiverat proteinkinas (1) men till en viss
del dven genom att 6ka glukosupptaget i musklerna. Diremot
stimulerar metformin inte insulinutséndring och kan dirfor
inte heller orsaka hypoglykemi.

Klinisk vérdering

Metformin idr forstahandsmedel (2) till patienter med typ
2-diabetes och ir det enda diabeteslikemedel som visat sig
minska kardiovaskulir morbiditet och mortalitet i den nu
drygt tio r gamla UKPDS-studien (3). Senare stora syste-
matiska o6versikter har tonat ner betydelsen av denna studie,
vars resultat inte kunnat bekriftas. Icke desto mindre fir nog
behandling med metformin i monoterapi till nydebuterade,
overviktiga typ 2-diabetiker anses minska risken for diabetes-
relaterad morbiditet (plotslig dod, dod i hyper- eller hypo-
glykemi, dodlig eller icke dodlig hjirtinfarkt, angina, hjirt-
svikt, stroke, njursvikt, amputation, glaskroppsblédning,
retinopati som fordrat behandling med laser, blindhet eller
katarakt-operation) i hogre utstrickning dn sulfonylurea eller
insulin, som rimlig.

Metforminbehandling i monoterapi sinker HbA  med
cirka 1-1,5 procentenhet vilket dr nigot mer eller lika bra
som sulfonylurea, glitazoner och DPPIV-himmare (4-7).
Metformin kan kombineras med ovriga perorala diabetesli-
kemedel och kan dven, speciellt i fall av 6vervikt, kombineras
med insulinbehandling. Metformins glukossinkande effekt
uppvisar ett linjirt dos-responsforhdllande varfoér dygnsdoser
om 1 500 mg till 2 500 mg per dygn bor efterstrivas (2).

Metformin har mer gastrointestinala biverkningar in
mdanga andra perorala antidiabetika men tolereras for 6vrigt
generellt vil och anses vara visentligen viktneutralt (4). De
gastrointestinala biverkningarna gor att doseringen av
metformin kan behova titreras upp successivt eftersom bi-
verkningarna di littare tolereras. Metformin interfererar

med absorptionen av vitamin B,,, ndgot som dock mycket

sillan leder till anemi och verkar ha liten klinisk betydelse
(5) men serumkobalamin bor kontrolleras vid behandlings-
start och regelbundet direfter for att forebygga utvecklingen
av neuropati.

Metformin ir kontraindicerat redan vid litt sinkt njur-
funktion och dirfor bor serumkreatinin, alternativt estimerat
GFR, bestimmas vid behandlingsstart och direfter foljas re-
gelbundet. Vid serumkreatininvirden 6ver 135 nmol/L for
min och 110 umol /L f6r kvinnor eller estimerat GFR (kreati-
nin-clearance) < 60 mL/min bor behandling med metformin
avbrytas. Eftersom rontgenundersokningar med intravaskulirt
tillfort kontrastmedel kan leda till njursvikt bér metforminbe-
handling avbrytas fore en sidan undersokning. Direfter ska
behandlingen med metformin inte dterupptas forrin tidigast
tva dygn efter undersokningen och forst sedan njurfunktionen
kontrollerats och befunnits vara normal.

En ovanlig men mycket fruktad metabolisk komplikation
dr laktatacidos som kan upptrida pd grund av metformin-
ackumulation. I en systematisk 6versikt fann man dock ingen
okad forekomst av laktatacidos hos patienter behandlade med
metformin jamfort med annan behandling (4) men samman-
stillningen byggde p4d kliniska provningar som i manga fall
utesluter svart sjuka patienter med hog co-morbiditet. I denna
patientgrupp mdste mojligheten av metforminutlost laktat-
acidos tills vidare betraktas som en realitet i synnerhet som
anvindningen av metformin 6kat och nuihogre utstrickning
omfattar patienter med flera komplicerande tillstind (8).
Rapporterade fall av laktatacidos hos patienter som behand-
lats med metformin har primirt upptritt hos diabetespatien-
ter med njursvikt, hog alder, leversjukdom, dehydrering eller
overdrivet alkoholintag.

Sulfonylurea och meglitinider
Verkningsmekanism

Sulfonylurea Okar insulinutséndringen genom att stimulera
receptorer pd betacellerna i endokrina pankreas. Effekten av
likemedlet bestims ddrfor till stor del av betacellernas kvarsta-
ende kapacitet att producera insulin. Eftersom sulfonyluren
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okar insulinfrisittningen kan likemedlet orsaka hypoglyke-
mier, som i sillsynta fall kan vara livshotande. Meglitinider
tillhor inte sulfonylureagruppen men stimulerar insulinfri-
siattning pd ett likartat sitt som sulfonylurea genom att binda
till en annan del av sulfonylureareceptorn och har utvecklats
for att ha en kort verkningstid och intas till maltiderna for att
ddrmed forstirka det fysiologiska insulinsvaret vid fodointag.

Klinisk vardering
Sulfonylurea kan utgora ett forstahandsmedel vid kontrain-
dikation eller intolerans mot metformin dven om det i dag ir
vanligare att sulfonyluren anvinds som ett tilliggspreparat
till metforminbehandling (2). Sulfonylurea i monoterapi har
en HDA,_ -sinkande effekt jimforbar med metformin (4,9).
Den HbA | -sinkande effekten av sulfonyluren uppvisar en
flack dosresponskurva och den maximala glukossinkande
effekten intrider vid liga doseringsintervall varfor hogre
doseringar bara leder till fler biverkningar och dirfoér bor
undvikas (2). Sulfonylurea kan med fordel doseras en ging
per dag och den maximalt effektiva dosen uppnds vanligtvis
redan vid drygt halva maxdosen vilket motsvarar for: glipizid
10 mg, glimepirid 4 mg och glibenklamid 7 mg.
Viktuppgang ir en vilkidnd biverkning av sulfonylurea
och en genomsnittlig viktuppgdng pa cirka 3 kg jaimfort
med placebo kan forvintas (4). Den viktigaste biverk-
ningen med sulfonylurea ir dock hypoglykemier dir all-
varliga hypoglykemierdr vanligast hos dldre och ér tillstind
som ibland kan kriva sjukhusvard. Av de pa svenska mark-
naden tillgidngliga sulfonylureapreparaten: glipizid, glime-
piridoch glibenklamid bor de tvd forstnimnda viljas i forsta
hand genom att dessa preparat har nagot ligre frekvens av
hypoglykemier jamfort med glibenklamid och att det for
ovrigt inte finns ndgon avgorande skillnad avseende glukos-

sinkande effekt eller pris mellan de tre preparaten (2,4,10).

Meglitinider ir inte forstahandspreparat och erbjuder inga
avgorande fordelar jamfort med sulfonylurea annat dn en
mojligtvis nagot ligre frekvens av hypoglykemier (2) men till
nackdel av flera doseringstillfillen och ett hogre pris. Den
forvintade viktuppgingen av meglitinider anses likvirdig
jamfort med sulfonyluren. Av de tva tillgingliga metglitini-
derna repaglinid och nateglinid verkar repaglinid ha en star-
kare HbA, -sinkande effekt jimfort med nateglinid (4).

Alfa-glukosidashammare

Verkningsmekanism

Akarbos himmar det enzym, alfa-glukosidas, som i proxi-
mala tunntarmen katalyserar nedbrytningen av polysackarider
till absorberbara monosackarider. Akarbosintag fore maltid
leder dirfor till lingsammare och minskat glukosupptag och
dirmed ldgre plasmaglukosnivéer efter maltid.

Klinisk vardering

Akarbos ir inte ett forstahandspreparat. Om metformin,
sulfonylurea och insulin inte dr limpligt eller tillrickligt kan
akarbos provas.

Den glukossinkande effekten av akarbos ir nigot ligre in
tor metformin och sulfonylurea och den HbA | -sinkande ef-
fekten dr 0,5-0,8 procentenheter (11). Den teoretiskt tillta-
lande verkningsmekanismen hos akarbos begrinsas i anvind-
barhet dock ofta av gastrointestinala biverkningar och i
kliniska provningar har 25-45 % av deltagarna avbrutit be-
handlingen med akarbos till foljd av denna biverkning
(11,12). Foratt motverka de gastrointestinala biverkningarna
bor man starta med en ldg dos som dérefter lingsamt Okas.

Tabell I. Sammanstallning av biverkningsprofil, effekt och pris for metformin, sulfonylurea, meglitinider och akarbos.

Viktuppgang Hypoglykemi
Metformin - -
Sulfonylurea ++ ++
Meglitinider ++ +(+)
Akarbos - -
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Inkretinbaserad terapi vid typ 2-diabetes

Bjorn Eliasson

Sammanfattning

De inkretinbaserade likemedlen utnyttjar effekten av GLP-1, ett tarmhormon med metabola effekter. Exenatid dr en GLP-1-

analog som ges som subkutan injektion fore frukost och maltid. De genomsnittliga sinkningarna av HbA , fastande plasmaglu-

kos och vikt ir cirka en procentenhet, 1,5 mmol/L respektive 1,4 kg jaimfort med placebo. Illamdende och andra gastrointesti-

nala biverkningar dr vanliga men i allmidnhet kortvariga och 6vergiende. Sitagliptin och vildagliptin dr orala medel som tas en

respektive tvd ganger per dag. De verkar genom att himma enzymet DPP-4, vilket hojer plasmakoncentrationen av kroppseget

GLP-1. De genomsnittliga sinkningarna av HbA | _dr drygt 0,7 procentenheter respektive 1 mmol/L, medan vikten gar upp cirka

0,5 kg jimfort med placebo. Biverkningar forekommer sa vitt vi vet idag sillan vid behandling med DDP-4-himmarna. De

lingsiktiga effekterna avseende glykemisk kontroll, sikerhet och paverkan pé risken for mikro- och makrovaskulira diabeteskom-
plikationer dr dnnu outforskade och dessa forsta preparat i denna likemedelsgrupp kan ses som majliga tilligg om behandlingen
med metformin, sulfonureider, insulin, akarbos och thiazolidinedioner inte leder till uppfyllda mal.

Inkretinbaserad behandling
Verkningsmekanism

De inkretinbaserade medlen GLP-1-analoger och DPP-4-
antagonister dr diabeteslikemedel som verkar genom tarm-
hormonet GLP-1, glukagon-lik peptid 1. Injektionslike-
medlet exenatid verkar som en analog till GLP-1, medan de
orala medlen sitagliptin och vildagliptin hojer den endogena
GLP-1-nivin genom att blockera DPP-4, dipeptidylpeptidas
4. Normalt insondras GLP-1 i blodbanan frin tunntarmens
L-celler inom minuter efter intag av foda, varefter den sti-
mulerar den pankreatiska insulinproduktionen vid hyper-
glykemi. GLP-1 himmar de pankreatiska a-cellernas gluka-
gonproduktion, vilket medfér en minskning av leverns
nybildning av glukos, glukoneogenes. Dirutdver bromsas
magsickstomningen, och savil kliniska som experimentella
studier har visat att GLP-1 ir ett mittnadshormen som leder
till minskat fédointag,.

Exenatid

Farmakokinetik

Efter subkutan injektion i buk, lar eller arm med GLP-1-
analogen exenatid till patienter med typ 2-diabetes uppnas
en dosberoende maximal plasmakoncentration inom tva tim-
mar. Studier har visat att exenatid huvudsakligen elimineras
genom glomerulir filtration med efterfoljande proteolytisk
nedbrytning. Kliniska studier anger halveringstiden till
2,4 timmar i genomsnitt.

Indikationer fér exenatidbehandling

Exenatid ir for nirvarande indicerat for behandling av typ
2-diabetes mellitus i kombination med metformin och/eller
sulfonylureider hos patienter som inte erhdllit tillricklig
glykemisk kontroll vid behandling med hogsta tolererbara
dos av dessa likemedel.

Nar exenatid inte ska ges

Exenatid ska inte ges vid typ 1-diabetes, till barn och unga,
till gravida eller ammande kvinnor eller till patienter med
grav njurfunktionsnedsittning (kreatininclearance < 30
mL/min) eller 6verkinslighet mot den aktiva substansen
eller mot nagot hjilpimne.

Dosering av exenatid

Startdosen dr subkutan injektion av 5 pg exenatid fore frukost
och middagsmdl under fyra veckor varefter dosen okas till
10 pg 1 x 2. Denna dosokning ska ske forsiktigtvis hos perso-
ner som dr dldre dn 70 dr respektive patienter med mdttligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 mL/min),
men dosjustering dr ¢j nodvindig vid litt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 50-80 mL/min). Dosjustering av exe-
natid dr inte nodvindig hos patienter med nedsatt lever-
funktion.

Kliniska effekter av exenatid

En systematisk oversikt och meta-analys publicerad ar
2007 (2) visade att behandling med en GLP-1-analog (ex-
enatid i forsta hand) i upp till ett dr (i fem randomiserade
kliniska prévningar med sammanlagt 1 725 patienter) leder
till en genomsnittlig HbA | -reduktion pd en procentenhet
och 1,4 kg viktnedging jimfért med placebo. I de fataliga
relevanta randomiserade kliniska prévningar som publice-
rats efter ovannimnda systematiska oversikt ses likartade
resultat (3,4).

Biverkningar av exenatid

Hypoglykemier forekommer nistan uteslutande i kombina-
tion med sulfonylureider. Aptitloshet eller illamdende ir
mycket vanligt vid exenatidbehandling. I allmidnhet dr den
dock kortvarig just efter injektionen, lindras av mat, och ir
overgiende efter nagra dagar. Vid doshojning kan illaméen-
det 6vergdende komma tillbaka. Hos ett litet antal patienter
kan krikningar, till och med utan foéregdende illamdende,
forekomma. Andra bukbesvir, som smirtor, uppspindhet
eller diarré dr ocksa relativt ofta forekommande. Ett ftal fall
av pankreatit har rapporterats vid exenatidbehandling, men
hos nistan alla av dessa har andra riskfaktorer forekommit
(gallsten, uttalad hypertriglyceridemi, alkoholbruk) och det
ir tveksamt om ett orsakssamband kan foreligga.

Slutsatser i de nationella riktlinjerna om exenatid

Vid typ 2-diabetes:

e medfor exenatid som tilliggsbehandling till annan per-
oral behandling en sinkning av HbA, och fastande
plasmaglukos (hog evidensstyrka)
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e medfor exenatid som tilliggsbehandling till annan per-
oral (och livsstils-) behandling en viktminskning (hog
evidensstyrka)

e ir underlaget otillrickligt for att bedéma langsiktiga
effekter av exenatid (som tilligg till annan peroral be-
handling) pa glukoskontroll, vikt, biverkningar, livs-
kvalitet, diabeteskomplikationer och dod.

DPP-4-antagonister

Farmakokinetik

DPP-4-antagonisterna dr orala likemedel. Sitagliptin har
maximal plasmakoncentration en till fyra timmar efter intaget
oberoende av maltid, medan vildagliptin har maximal plasma-
koncentration efter 1,7 timmar men en litt fordrojning till
2,5 timmar efter intag av foda. Den absoluta biotillginglighe-
ten for bdda medlen dr hog medan bindningen till plasmapro-
teiner dr lag. Sitagliptin elimineras huvudsakligen ofoérindrat
i urinen och metaboliseras endast i liten utstrickning, medan
det omvinda giller for vildagliptin (metabolisering i levern i
stor omfattning och direfter renal utsondring).

Indikationer for sitagliptin och vildagliptin

Sitagliptin och vildagliptin dr for nirvarande indicerade for

behandling av typ 2-diabetes som peroral kombinationsbe-

handling med:

e metformin, till patienter med otillricklig glykemisk
kontroll trots maximal tolererbar dos av metformin i
monoterapi

e ensulfonylureid, till patienter med otillricklig glykemisk
kontroll trots maximal tolererbar dos av en sulfonureid
och for vilka metformin dr olimpligt pa grund av kontra-
indikationer eller intolerans

® en tiazolidindion, till patienter med otillricklig glyke-
misk kontroll och for vilka tiazolidindion dr limpligt.

Sitagliptin kan ocksa ges i kombination med en sulfonureid
och metformin for att forbittra den glykemiska kontrollen.

Nar DPP-4-hdammare inte ska ges

Sitagliptin och vildagliptin ska inte ges vid typ 1-diabetes, till
barn och ungdomar under 18 ars dlder, eller till gravida eller
ammande kvinnor. De ska inte heller ges vid uttalad njur-
funktionsnedsittning (kreatininclearance < 50 mL/min), vid
svir leversjukdom, eller dd 6verkinslighet foreligger.

Dosering

Sitagliptin tas som en tablett i styrkan 100 mg dagligen i
kombination enligt ovan. Vildagliptin tas 50 mg 1 x 2 som
tilligg enligt ovan, forutom i kombination med sulfonylureid
dd den maximala dosen dr 50 mg 1 x 1.

Till patienter med litt nedsatt njurfunktion (kreatininclea-
rance > 50 mL/min) behovs ingen dosjustering av DPP-4-
himmarna. Det behovs ingen dosjustering av sitagliptin f6r
patienter med litt till méttligt nedsatt leverfunktion, medan
vildagliptin inte skall anvindas till patienter med nedsatt le-
verfunktion (inklusive patienter som infor behandling har
mer dn tre ginger hogre ALAT- eller ASAT-virden in 6vre
normalgrins). Erfarenheten vid behandling av patienter som
dr hogre dn 75 4r dr begrinsad.

Kliniska effekter av DPP-4-antagonister
Den systematiska oversikten och meta-analysen fran ér 2007
(2) visade att behandling med DPP-4-himmarbehandling

sinker HbA . med cirka 0,7 procentenheter i genomsnitt i
sexton studier med sammanlagt 6 759 patienter. Vid be-
handling med DPP-4-himmare ses i genomsnitt endast 0,5
kg viktuppging (jimfort med placebo). I de fitaliga rele-
vanta och jimforbara randomiserade kliniska prévningar
som publicerats efter ovannimnda systematiska oversikt ses
likartade resultat for sitagliptin (5-8) och for vildagliptin
(9-12).

Biverkningar av DPP-4-hdmmare

Hypoglykemier forekommer nistan uteslutande vid kombi-
nation med sulfonureider. Gastrointestinala besvir som di-
arré och illaméende ir vanligt féorekommande. Sillsynta fall
av leverdysfunktion (inklusive hepatit) har rapporterats vid
behandling med vildagliptin, men dessa hojningar i transa-
minaser var i allminhet asymtomatiska, av icke-progressiv
natur och inte forknippade med kolestas eller gulsot.

Slutsatser i de nationella riktlinjerna om

DPP-hdmmarna

Vid typ 2-diabetes:

e ger DPP4-himmare som tilliggsbehandling till annan
peroral behandling en sinkning av HbA | och fastande
plasmaglukos (hog evidensstyrka)

e ir underlaget otillrickligt for att bedoma lingsiktiga
effekter av DPP4-himmare (som tilligg till annan per-
oral behandling) pa glukoskontroll, vikt, biverkningar,
livskvalitet, diabeteskomplikationer och dod.
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Kliniska effekter av glitazonbehandling

Alexandre Wajngot

Sammanfattning

Tiazolidindionerna (glitazoner) forbittrar den metabola kontrollen genom att reducera insulinresistensen. De dr syntetiska

ligander, som binds till PPARy-nukledrreceptorn.

Effekten pa metabol kontroll ir jimfoérbar med den f6r metformin, sulfonylurea och repaglinid. I tre stora randomiserade
studier (ADOPT, DREAM, RECORD) finner man en obetydlig men signifikant mer uttalad sinkning av HbA | med rosi-
glitazon jimfort med bide metformin och sulfonylurea. I monoterapi ger inte glitazoner 6kad hypoglykemirisk. Glitazoner
hojer bide HDL- och LDL-kolesterol. Pioglitazon forefaller dock ha en mer gynnsam effekt in rosiglitazon avseende effekten
pé blodfettsnivierna. Bide pioglitazon och rosiglitazon har visats leda till forlingsammad arteriosklerosutveckling, mitt som
intima-mediatjocklek i karotiskirl, samt mindre ateromatosvolym i kranskirl och forbittrad endotelberoende vasodilatation.
Nir det giller kardiovaskulir sjuklighet och dod finns visserligen positiva data for pioglitazon, men dessa kan bara anses vara

hypotesgenererande.

Introduktion

Tiazolidindioner, dven kallade glitazoner, forbittrar den
metabola kontrollen genom att reducera insulinresistensen.
I denna del presenteras de kliniska effekterna av rosiglitazon
(Avandia) och pioglitazon (Actos), som dr de godkinda li-
kemedlen i denna grupp.

Det forsta preparatet inom glitazongruppen, troglitazon,
introducerades 1999 i USA men drogs tillbaka pd grund av
levertoxicitet med flera dodsfall, innan preparatet hade intro-
ducerats i Sverige. Ar 2000 lanserades bade rosiglitazon och
pioglitazon. Dessa tva preparat siljs i Sverige dven i kombina-
tion med metformin under namnen Avandamet respektive
Competact. Det finns ocksa ett kombinationspreparat inne-
hédllande rosiglitazon och glimepirid kallat Avaglim. Hoga
forvintningar fanns vid introduktionen av glitazonerna.
Forutom en forbittrad metabol kontroll, utan 6kad risk for
hypoglykemi, har glitazonerna flera effekter som ir relaterade
till insulinresistens, en viktig riskfaktor for kardiovaskulir
sjuklighet. Dessutom diskuteras om glitazoner kunde paverka
inflammationsmarkorer, fibrinolys, vaskulir reaktivitet samt
reducerar intrahepatiskt fett och fria fettsyror.

Glitazoner och deras verkningsmekanism
(PPAR-systemet)

Glitazoner ir selektiva agonister till PPARy-nukledrrecep-
torn (peroxisome proliferator activated receptor gamma)
och kan dirigenom stimulera eller blockera vissa trans-
kriptionsfaktorer. PPARy finns i flera isoformer och ut-
trycks i eukaryota celler, framfor allt i fettvdv men ocksa i
mdnga andra vivnader. Aktivering av PPARy-receptorer
minskar produktionen av vissa proteiner fran fettviven
vilka okar insulinresistensen samt stimulerar produktio-
nen av andra proteiner som Okar insulinkinsligheten.
Eftersom PPARy-receptorerna dr sd utbredda kan likeme-
del som paverkar transkriptionen leda till ovintade och
overraskande resultat. Effekten av glitazonerna kommer
gradvis under fyra till dtta veckor varefter maximal effekt
uppnitts. De tva glitazonerna pa marknaden forefaller ha
liknande effekter bortsett frin inverkan pd lipidmetabo-
lismen. Utveckling av glitazonsubstrat med kombinationen
PPARa/y-agonist pagdr.

Kliniska effekter

I tre arbeten (1,2) och framfor allt Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ-) studien (3) utfordes syste-
matiska genomgdngar avdenidmnet tillgingliga litteraturen
i forsta hand av bead-to-head, randomiserade kontrollerade
studier (RCT) med alla pd marknaden da tillgingliga blod-
sockersinkande orala likemedel. I AHRQ-studien (3) ex-
kluderades de studier som undersokte effekten av kombina-
tionen av tre orala medel, studier kortare dn tre minader
samt med firre dn 40 deltagare. For utfallsmitt som HbA
blodtryck samt lipidnivaer inkluderades enbart RCT-studier.
Meta-analys utférdes om minst tvda RCT-studier fanns samt
om dessa var relativt homogena.

Metabol kontroll

Glitazoner i monoterapi ger en reduktion av HbA, frin
cirka 0,8 till 1,5 procentenheter och fasteplasmaglukos-
sinkning fran 1,7 till 4,2 mmol/L. Generellt noteras en
sinkning av HbA  -nivin med cirka en procentenhet, vilket
dr jamforbart med den sinkning som ses med sulfonylurea,
repaglinid och metformin och nigot mer uttalat jimfort
med nateglinid och akarbos (3). Mellan de tvd glitazonerna
foreligger ingen skillnad. Glitazon i kombinationsterapi sin-
ker HbA | -nivin med ytterliggare en procentenhet, jaimfort
med monoterapi (3). Rosiglitazon som tilligg till metformin
och sulfonylureapreparat ger ytterliggare en signifikant
HDbA | -sinkning (4,5). I ADOPT-studien (6) noteras att
rosiglitazon i monoterapi i jimforelse med metformin res-
pektive glibenklamid leder till en reduktion av HbA  med
en senarelagd tablettsvikt. Liknande HbA | -reduktion note-
ras i den nyligen presenterade RECORD-studien (7). I
denna drygt fem dr linga studie reducerar rosiglitazon
HDbA | med cirka 0,3 procentenheter jimfort med bade sul-
fonylurea och metformin, bada p < 0,0001.

Blodtryck

Effekten pa blodtrycket ir minimal med en sinkning pa 1-5
mm Hg. Detta dr jaimforbart med den effekt som pavisas vid
metformin- och sulfonylureabehandling.
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Lipideffekter

Glitazon dr den enda klass av antidiabetika som hojer HDL-
kolesterolnivan (0,08—0,13 mmol/L). Dessutom stiger LDL-
kolesterolnivin 0,26 mmol /L jimfért med andra blodsocker-
sinkande perorala likemedel. DPioglitazon reducerar
triglyceridnivin medan rosiglitazon har en tendens att hoja
triglyceriderna. Rosiglitazon hoéjer LDL-kolesterol mer och
HDL-kolesterol mindre i jimforelse med pioglitazon (3,8).

Vikt

Vid behandling med glitazoner 6kar kroppsvikten mellan
ett och fem kg. Ingen skillnad foreligger mellan de tvi gli-
tazonerna.

Hypoglykemier

I studier med glitazon rapporteras hypoglykemiska episoder
av varierande intensitet frin noll till 24 % av fallen vilket ir i
nivi med metformin (3). Eftersom glitazoner i monoterapi
inte stimulerar insulinfrisittningen bor de inte leda till 6kad
risk tor hypoglykemi.

Mikrovaskuléara effekter

Pioglitazon har i tvd korta RCT-studier haft nigot bittre
resultat avseende nefropati jimfoért med metformin (3) och
motsvarande resultat for rosiglitazon ses i ADOPT-studien
(6) dir progressionen av urinalbumin/kreatininkvoten ir
signifikant reducerad jimfort med metformin.

Makroangiopatiska effekter

PROactive-studien (9), som pagick i 34,5 minader, inklude-
rade 5 238 patienter med makrovaskulir sjukdom och typ
2-diabetes. Patienterna behandlades forutom med sin vanliga
blodsockersinkande behandling, inklusive insulin, antingen
med tilligg av pioglitazon eller placebo. Studien pévisade en
16-procentig reduktion av det sekundira sammansatta utfalls-
mittet dod, slaganfall och hjirtinfarkt (exkluderande tysta
hjartinfarkter) (HR 0,84; 95 % KI10,72-0,98; p = 0,027).

I den nyligen publicerade RECORD-studien (7), ingick
4 447 patienter med typ 2-diabetes. I genomsnitt behandla-
des patienterna under 5,5 dr med rosiglitazon i kombination
med antingen metformin eller sulfonylurea och i kontroll-
gruppen med kombinationen metformin och sulfonylurea.
Primira utfallsmattet var sjukhusinliggning eller dod pé
grund av kardiovaskulidr sjukdom. Studien pévisar ingen
skillnad i primira utfallsmdttet mellan rosiglitazongruppen
och kontrollgruppen. For det sekundira utfallsméttet kar-
diovaskuldr dod noteras positiva tendenser, dock icke signifi-
kanta, med 16 procents riskreduktion (HR 0,84; 95 % KI
0,59-1,18), och for slaganfall en riskreduktion med 28 pro-
cent (HR 0,72;95 % KI10,49-1,06). Ett storre antal patienter
i rosiglitazongruppen erholl statin- och diuretikabehandling
jamfort med kontrollgruppen. Forekomst av hjirtsviktsorsa-
kad sjukhusinliggning och dod var drygt dubblerad och
signifikant 6kad i rosiglitazongruppen.

I'en meta-analys 2007 (10) inkluderandes 19 RCT-studier
med 16 390 patienter som antingen erholl pioglitazon eller
placebo. Forfattarna visar att pioglitazon reducerar risken f6r
dod, hjirtinfarkt och stroke med 18 % (HR 0,82; 95 % KI

0,72-0,94; p = 0,005). Skillnader mellan grupperna kunde
noteras redan efter cirka ett ars medicinering. PROactive-
studien (9) var den dominerande studien i meta-analysen.

Surrogatmatt for makroangiopati

Flera studier har undersokt glitazonernas eftekt pd arteroskle-
rosutveckling. I en RCT-studie (11) med 543 patienter med
kranskdrlssjuka studerades forindringar i koronarkirlen med
hjilp av intravaskuldrt ultraljud (IVUS) under 18 ménaders
tid. Patienterna randomiserades antingen till pioglitazon- eller
till glimepiridbehandling. Pioglitazonbehandling var associe-
rad med en signifikant férlingsammad ateromatosutveckling.
Detta kunde inte helt forklaras av en HbA | -skillnad pa 0,19 %
till pioglitazons fordel. Andra signifikanta skillnader till pio-
glitazons fordel var ligre fasteinsulin, ligre blodtryck och
hogre HDL-kolesterol. I en annan studie med liknande upp-
ligg (12) fann man att pioglitazon signifikant forlaingsam-
made progressionen av intima-mediafortjockning i karotiskarl
jamfort med glimepirid. Rosiglitazon, i jimforelse med met-
formin under 16 veckor, visade en signifikant forbittrad endo-
telberoende vasodilatation studerat med hjilp av pletysmo-
grafi av underarmens blodkirl (13).

Stora RCT-studier

T ADOPT-studien (6) med 4 360 tablettnaiva patienter pavi-
sades att patienter som erholl 8 mg rosiglitazon jamfort med
dem som erholl 2 g metformin eller 15 mg glyburide (gli-
benklamid) i signifikant ligre grad utvecklade tablettsvikt
definierat som ett upprepat fasteplasmaglukos over 10
mmol/L. Under den sammanlagda studietiden reducerades
HDbA | -nivin 0,13 procentenheter mer med rosiglitazon
jamfort med metformin (95 % KI -0,22 till -0,05;
p = 0,002) och mot glyburide 0,42 procentenheter (95 %
KI-0,50till-0,33); p < 0,001). Patienter med rosiglitazon
hade signifikant ligre forekomst av hypoglykemi jimfort
med glyburide och firre gastrointestinala symtom jaimfort
med metformin. Dock behovde fler i rosiglitazongruppen
behandlas med lipidsinkare och diuretika. I detta arbete
noterades for forsta gingen en okad frakturforekomst i
gruppen som erholl rosiglitazon.

I DREAM-studien (14) inkluderades 5 269 individer
med prediabetes, definierat som antingen forhojt fasteblod-
socker eller nedsatt oral glukostolerans. Deltagarna erholl
antingen 8 mg rosiglitazon eller placebo under tre drs tid.
Studien resulterade i en 60-procentig, signifikant reduktion
av risken att utveckla manifest diabetes bland de rosiglita-
zonbehandlade individerna.
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Tiazolidindioner - biverkningsprofil

Kristina Dunder

Introduktion

Rosiglitazon och pioglitazon tillhor likemedelsklassen tia-
zolidindioner vars huvudsakliga verkningsmekanism dr att
sinka blodsockret genom en ¢kad insulinkinslighet i lever
och skelettmuskler. Bida likemedlen godkindes inom EU
ar 2000 och redan dé identifierades vissa sikerhetsproblem
som viktokning och 6demutveckling (1). Biverkningsmonst-
ret har sedan godkinnandet noga foljts bide i uppfoljande
kliniska studier samt i periodiska sikerhetsuppfoljningar.
Nedan foljer en sammanfattning av pavisade samt potenti-
clla risker med de bada likemedlen samt en kort diskussion
rorande eventuella skillnader med avseende pd sikerhets-
profilerna.

Pavisade biverkningar

Perifera 6dem

Perifer 6demutveckling ir en vilkind och vanlig biverkning
vid behandling med tiazolidindioner och har i kliniska stu-
dier rapporterats hos cirka 3—5 % av patienterna. Odem och
andra tecken pd vitskeretention forefaller vara nigot mer
vanligt hos kvinnor jimfort med min. Spironolakton och
hydroklortiazid har visat sig vara effektiva som behandling
av tiazolidindionassocierad vitskeretention, medan furose-
mid forefaller vara mindre anvindbart. Tillgingliga data
talar for att 6demen dr reversibla om behandlingen utsitts
cller dosen minskas.

Makulaédem

Fall av nydiagnostiserat eller progredierande makuladdem
har rapporterats for patienter som behandlas med tiazoli-
dindioner. Detta fynd ir sannolikt associerat med vitskere-
tention och upptrider relativt sillan. I ADOPT-studien (2)
i vilken patienter med nydiagnostiserad typ 2-diabetes be-
handlades i medeltal under fyra ar (4 954 patientdr) rap-
porterades inga fall av makuladdem i gruppen som behand-
lades med rosiglitazon.

Hjartsvikt

En dosberoende o6kad risk for hjirtsvikt har rapporterats nir
tiazolidindioner kombineras med sulfonylurea och framfor
allt med insulin. Incidensen forefaller vara ungefir fordubb-
lad jimfort med enbart insulin (cirka 2,5 % for rosiglitazon
8 mg + insulin, jamfort med 1 % for enbart insulin). Mot-
svarande forhojning av risken har dven setts vid kombinatio-
nen pioglitazon och insulin.

En okad risk for utveckling eller forsimring av hjirtsvikt
har dven setts hos patienter med etablerad hjirtsvikt eller
med riskfaktorer for hjirtsvikt samt hos ildre patienter.
Anvindningen av tiazolidindioner dr kontraindicerad vid
alla grader av hjirtsvikt.

Den huvudsakliga mekanismen bakom den 6kade risken
for hjartsvikt dr sannolikt vitskeretention. En ekokardiogra-
fistudie (3) har exempelvis inte kunnat visa nigon association
mellan behandling med rosiglitazon och paverkan pa hjir-
tats struktur och pumpfunktion.

Anemi

Behandling med tiazolidindioner dr associerad med en
mittlig reduktion av hemoglobin och hematokritnivéer,
sannolikt avspeglande vitskeretention och hemodilution. I
ADOPT-studien (2) sdgs en reduktion av hemoglobin och
hematokrit (0,81 g/dL respektive 2,4 %) med rosiglitazon-
behandling under de forsta 24 manaderna. Under den reste-
rande uppfoljningstiden (sammanlagt fyra till sex ar) sigs
inga ytterligare reduktioner.

Viktékning

Viktokning dr en vilkind biverkning associerad med tiazo-
lidindionbehandling. I ADOPT-studien (2) sdgs en viktupp-
ging pd i genomsnitt 4,8 kg efter cirka fem drs behandling
med rosiglitazon. Mekanismerna ér inte helt klarlagda, men
bade vitskeretention och 6kad fettmassa forefaller vara av
betydelse for viktuppgangen. Vikten bor foljas noga under
behandlingen eftersom viktuppging kan vara tecken pa
vitskeretention och hjirtsvikt.
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Frakturer Potentiella biverkningar
I ADOPT-studien (2) rapporterades signifikant fler frakturer Leverpaverkan
hos kvinnor behandlade med rosiglitazon jimfért med kvin- Ett fatal fall av forhojda levervirden och nedsatt leverfunk-
nor behandlade med metformin eller sulfonylurea (9,3; 5,1 tion har rapporterats for rosi- och pioglitazon. Mot bakgrund
respektive 3,5 %, p < 0,01). Majoriteten av frakturerna sags i av detta och tidigare rapporterade leverbiverkningar vid be-
overarm, hand eller fot till skillnad fran de frakturer som handling med liknande preparat (troglitazon drogs tillbaka
oftast associeras med postmenopausal osteoporos (hoft eller fran den amerikanska marknaden pi grund av leverbiverk-
kotor). Den Okade risken upptridde forst efter cirka ett drs ningar), reckommenderas monitorering av leverenzymer fore
behandling. och under behandlingen.

Vid en efterfoljande genomging av genomforda studier
med pioglitazon sigs en motsvarande 6kad risk for frakturer Karcinogenicitet
hos kvinnor behandlade med pioglitazon. Mot bakgrund av fynd av att PPAR-y uttrycks i vissa tumor-

Ett antal mekanistiska studier finns publicerade som un- cellslinjer har forekomsten av olika typer av tumérer foljts
dersoker effekten av tiazolidindioner pd benbildning och noga for bide rosi- och pioglitazon. Sa hir lingt har inga
nedbrytning (4). Dessa studier har bland annat visat att ak- sikerstillda samband noterats. Fortsatt uppfoljning i ling-
tivering av PPAR-7y forefaller stimulera bide differentiering tidsstudier pagar dock for bada preparaten.
av osteoklaster och resorption av benvivnad.

Efter dessa fynd har produktinformationerna uppdaterats Ischemisk hjartsjukdom - rosiglitazon
med en uppmaning om att risken for frakturer alltid ska I och med publicering av en meta-analys i NEJM sommaren
overvigas vid behandling av kvinnor. 2007 (5) paborjades en diskussion angdende ett eventuellt

samband mellan behandling med tiazolidindioner, framfér
Hypoglykemi allt rosiglitazon, och risk for ischemisk hjirtsjukdom. Denna
Da tiazolidindioner inte stimulerar betacellerna till 6kad in- meta-analys som innefattade 42 studier pavisade en 40 % rela-
sulininsondring ir risken for hypoglykemi vid monoterapi tiv riskokning for hjirtinfarkt hos patienter behandlade med
liten. I kombination med sulfonylurea har dock dosrelaterad rosiglitazon jimfért med dem som behandlades med metfor-
okad risk for hypoglykemi rapporterats. min, sulfonylurea eller placebo. Analysen har dock sina be-
grinsningar; studierna var inte designade for att utvirdera

Lipider ischemisk hjirtsjukdom och flertalet av studierna var smd och
Rosiglitazonbehandling har associerats med en dosrelaterad med kort duration. Resultaten har dirfor delvis ifrigasatts
okning av serumkolesterol. I de studier som lag till grund for (6).
godkinnandet rapporterades hyperkolesterolemi (6kning av Dock har liknande resultat redovisats i en meta-analys
bide LDL och HDL) hos cirka 5 % av patienterna. genomford av FDA (7). I denna analys ingick 42 studier frin

foretagets (GSK) fullstindiga patientdatabas. Analysen re-

Figur 1. Kumulativ incidens av tid till fraktur (alla randomiserade kvinnor).

0,20 0,20
£
pc RSG -
c
o 0,15 0,15
o L I [ LY/GLIB l—I ,
° GLY/G Hazard Ratio (95 % Cl) [p-value]
o MET _ RSG vs. GLY/GLIB 2,13 (1,30; 3,51) [9 = 0,0029]
8 | [ I'JJ_H RSG vs. MET 1,81 (1,17; 2,80) [p = value]
)
8 010 - = 010 Events/Patients (%)
% pre——— ! RSG 60/645 (9,30 %)
7] IS GLY/GLIB  21/605 (3,47 %)
£ i MET 30/590 (5,08 %)
2
E 0,05 A 0,05
F
€
3
0,00 T T T 0,00

60 66 72
Time (months) to First Fracture Event

Participant at Risk

RSG 645 514 448 394 325 127 5
GLY

/GLIB 605 435 361 279 209 67 1
MET 590 464 414 366 293 117 3

34 ¢ INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 1:2010



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

sulterade i ett odds ratio pa 1,4 for ischemisk hjirtsjukdom
(95 % konfidensintervall 1,1-1,8; p = 0,02). Risken var inte
okad om bara studier med aktiv kontroll (framfor allt met-
formin och sulfonylurea) inkluderades i analysen, men
konfidensintervallen var vida och resultaten maste dirfor
tolkas med forsiktighet.

Figur 2. FDAs meta-analys.
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SIDH = Serious ischemic heart disease.
IDH = Ischemic heart disease.

Resultat frén kliniska studier

ADOPT-studien (2) var en fyra till sex ar lang studie som
utvirderade tid till bristande effekt av monoterapi med rosi-
glitazon, metformin samt sulfonylurea hos relativt nydiag-
nostiserade typ 2-diabetiker. I denna studie, som inte var de-
signad for att utvirdera kardiovaskuldra hindelser, sigs inte
nigon okad risk for ischemisk hjirtsjukdom med rosiglitazon
jaimfort med metformin, men en nigot 6kad risk jimfort med
sulfonylurea.

DREAM-studien (8) inkluderade patienter med forhojt
fasteglukos eller nedsatt glukoskinslighet. Huvudsyftet med
studien var att undersoka diabetesprevention, men man
analyserade dven férekomsten av hjirtinfarkt, stroke, kardio-
vaskuldr dod, revaskularisering hjirtsvikt och angina pecto-
ris. Hazard ratio for hjartinfarkt var 1,66 (95 % konfidensin-
tervall 0,73-3,8; p = 0,20) men fallen var fi i denna
population med lag risk for kardiovaskulira hindelser.

Den nyligen avslutade RECORD-studien (9), vilken in-

kluderar patienter med en lingre sjukdomsduration jimfort
med ADOPT och DREAM, utvirderade tid till sjukhusvard
pa grund av kardiovaskulir sjukdom eller kardiovaskulir
dod.

Efter fem och ett halvt drs uppfoljning var hazard ratio
for det primira utfallsmattet 0,99 (95 % konfidensintervall
0,85-1,16), 1,14 (95 % konfidensintervall, 0,80-1,63) for
hjirtinfarkt samt 0,84 (95 % konfidensintervall 0,59-1,18)
for kardiovaskulir dod. Resultaten ska tolkas med viss for-
siktighet da antalet patienter som avbrutit studien ir relativt
hogt samtidigt som antalet utfall dr farre dn forvintat.

I en meta-analys (10) av ADOPT, DREAM, RECORD
(interimsanalys) och en studie av patienter med hjirtsvikt
var den relativa risken for hjartinfarkt 1,42 (p = 0,02) och
for hjirtsvikt 2,09 (p < 0,001) jamfort med annan behand-
ling. Dock sigs ingen 6kning av risken for kardiovaskulir
dod (relativ risk 0,90, p = 0,53).

Aven GSK har utfért en meta-analys av RECORD (inte-
rimsanalys), ADOPT and DREAM, inkluderande data som
tar hinsyn till skillnader i uppfoljningstid. I denna analys
var hazard ratio for hjirtinfarkt och plotslig dod 1,13 (95 %
konfidensintervall 0,82-1,54) (11).

Nyligen presenterades resultat frin tre stora laingtidsstudier
(ACCORD [12],VADT [13] och ADVANCE [14]). Dessa
studier hade som huvudsyfte att jimfora intensiv- och stan-
dardbehandling av blodglukos hos patienter med relativ ling
duration av typ 2-diabetes. Retrospektiva analyser av AC-
CORD och VADT kunde inte pdvisa nigon association mel-
lan anvindning av rosiglitazon and kardiovaskuldra utfall.
Dock var studierna inte designade for att undersoka effekter
av enskilda likemedel och resultaten av icke prespecificerade,
retrospektiva analyser méste tolkas med stor forsiktighet.

Resultat fran epidemiologiska studier

P4 uppdrag av GSK har flera epidemiologiska studier ge-
nomforts baserade pa amerikanska databaser. En studie (15)
inkluderade cirka 400 000 patienter med typ 2-diabetes
varav cirka 110 000 behandlades med rosiglitazon eller pio-
glitazon. Forekomsten av hjirtinfarkt och revaskularisering
hos patienter behandlade med rosiglitazon var i stort sett

Tabell I. Hazard ratios foér hjartinfarkt och/eller revaskularisering.

Myocardial Infarction

Hazard Lower Upper
Ratio Bound Bound
p value
On Treatment
Rosiglitazone v. 1,052 0,669 1,655
Metformin 0,827
Rosiglitazone v. 0,700 0,457 1,073
Sulfonylureas 0,102
Pioglitazone v. 1,229 0,867 1,741
Metformin 0,247
Pioglitazone v. 0,780 0,543 1,119
Sulfonylureas 0,177
Rosiglitazone v. 0,820 0,491 1,370
Pioglitazone 0,448

Cardiac Revascularization

Combined Outcome

Hazard Lower Upper Hazard Lower Upper
Ratio Bound Bound Ratio Bound Bound
p value p value
1,266 0,999 1,604 1,252 0,995 1,575
0,051 0,055

1,004 0,807 1,250 0,960 0,778 1,186
0,969 0,707

1,196 0,976 1,466 1,209 0,996 1,468
0,084 0,055

0,912 0,745 1,116 0,889 0,732 1,079
0,370 0,234

1,085 0,832 1,415 1,056 0,816 1,367
0,547 0,679
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jamforbar med forekomsten hos patienter som anvinde pio-
glitazon, metformin eller sulfonylurea.

Patientgrupper med potentiellt 6kad risk

I FDA:s meta-analys (7) sigs en okad risk (odds ratio 2,1,
konfidensintervall 0,9-5) for ischemisk hjirtsjukdom nir
rosiglitazon anvindes i kombination med insulin, jimfort
med enbart insulin. Da édven okad risk for vitskeretention
och hjirtsvikt rapporterats med denna kombination ska ro-
siglitazon i princip inte anvindas tillsammans med insulin
annat d4n under exceptionella omstindigheter och dd under
noggrann éversyn.

En annan potentiell riskgrupp som identifierades i FDA-
analysen var patienter med samtidig behandling med nitrater.
Aven om ett kausalt samband inte har visats, ir erfarenheten
av behandling av patienter med ischemisk hjirtsjukdom be-
grinsad och rosiglitazon rekommenderas dirfor inte till
dessa patienter.

Patogenes

Data rorande rosiglitazons paverkan pd kardiovaskulira risk-
markorer (16,17) (forutom en litt 6kning av LDL-kolesterol)
talar inte for en 6kad risk for ateroskleros eller plackruptur.
Dock skulle den ¢kade risken for vitskeretention och hjirt-
svikt kunna oka risken for ischemisk hjirtsjukdom hos pre-
disponerade patienter via 6kad preload.

Ischemisk hjartsjukdom - pioglitazon
PROactive-studien (18) utvirderade forekomsten av kardio-
vaskulira, cerebrovaskulira och perifera vaskulira utfall hos
patienter med etablerad hjirtsjukdom som behandlades med
pioglitazon eller placebo som tilligg till standardbehandling
for typ 2-diabetes. Studieresultaten kunde inte pavisa en sig-
nifikant fordel associerad med pioglitazonbehandling med
avseende pa det primira utfallsmattet. Det sekundira utfalls-
mittet dod, hjirtinfarkt och stroke minskade dock med 16 %
jamfort med placebo (p = 0,03). En meta-analys av 19 studier
(19) (inkluderande PROactive-studien som utgjorde cirka
1/3 av patientmaterialet) visade att dod, hjirtinfarkt och
stroke rapporterades for 4,4 % av dem som fick pioglitazon
jamfort med 5,7 % for annan behandling (hazard ratio 0,82,
p =0,005).

Skillnader i biverkningsprofil mellan rosi-
och pioglitazon?

Rosi- och pioglitazon dr bida PPAR-y-agonister och har
siledes samma, huvudsakliga verkningsmekanism. Hittills
har tillgingliga data for pioglitazon dock inte indikerat en
okad risk for ischemisk hjiartsjukdom. Det ska emellertid hal-
las i minnet att antalet kontrollerade studier ir ligre for piog-
litazon jimfort med rosiglitazon. I epidemiologiska studier
(15) har man inte kunnat se ndgon skillnad mellan de bada
preparaten med avseende pa sjukhusinliggning for hjartinfarkt

eller revaskularisering. Det finns inte nigra randomiserade,
kontrollerade studier med makrovaskulira utfallsmatt som
jamfor rosiglitazon och pioglitazon vilket forsvirar en be-
domning av eventuella skillnader mellan de tvé preparaten i
detta avseende.

Ovriga biverkningar forefaller inte skilja mellan prepara-
ten forutom att behandling med rosiglitazon har associerats
med en ldtt forhojning av serumkolesterol vilket inte rap-
porterats for pioglitazon. Bidda preparaten dr associerade
med en 6kad risk for vitskeretention och hjirtsvikt, framfor
allt 1 kombination med insulin. Produktinformationerna
skiljer sig dock dt dé pioglitazon dr indicerat som tilligg till
insulinbehandling for patienter som inte kan anvinda met-
formin, vilket inte dr fallet for rosiglitazon.
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Allman kardiovaskular prevention

Per Wiindell

Sammanfattning

Omrddet har avgrinsats till primirprevention av hjirt-kirlsjukdom generellt vid diabetes utan pavisad mikroalbuminuri,
och dé enbart farmakologisk intervention. De aktuella behandlingsomridena dr medel vid rokavvinjning, hypertoni och
dyslipidemi, samt behandling med ASA.

Det finns en studie av multifaktoriell intervention, i praktiken med farmakologisk intervention gillande metabol kon-
troll, blodtryck, blodfetter och ASA — den danska Steno 2-studien. Studien omfattar enbart patienter med mikroalbumin-
uri, dir dven ett mindre antal uppvisat ndgon form av kardiovaskulir sjukdom initialt, men ir intressant med avseende pa
magnituden av riskreduktion av kardiovaskuldra hindelser, som uppgar till 53 % vid avslutad studie och 59 % vid en senare
uppfoljning, jimfort med konventionell behandling. Den absoluta riskreduktionen for total mortalitet vid den senare
uppfoljningen var 20 %.

Vad giller rokavvinjning vid diabetes finns endast fi studier, som dirtill visar motstridiga resultat, men med stor san-
nolikhet dr resultat generellt inom omradet 6verforbara till diabetespatienter. Enbart rdd givna av likare och sjukskoterskor
okar chansen for rokfrihet upp till 3-5 %, men tilligg av likemedel som nikotinlikemedel, bupropion och veraniklin 6kar
chansen ytterligare for detta med 60 till 130 % (med rokfrihet pd upp till 10-12 %), i stigande effektivitetsgrad. Bist resul-
tat uppnds vid kombinationen av professionell raidgivning med beteendemodifierande innehdll kombinerat med likemedel,
med en rokfrihet pa totalt upp till 30—35 % efter tolv manader. Telefonradgivning med adekvat mottagningsuppfoljning och
utnyttjande av farmaka kan nirma sig denna optimala effektivitetsniva.

Utvirderingen av antihypertensiv behandling omfattar en meta-analys av elva studier, med, beroende pa utfallsvariabel,
totalt cirka 22 000 individer, med en relativ riskreduktion av 19 % for hjirtinfarke (absolut riskreduktion 0,5-8,1 %), 18 %
for stroke (absolut riskreduktion 0,3-4,0%) och 15 % for total dod (frdn absolut 6kad risk med 0,6 % till absolut riskreduk-
tion med 5,2 %). De fem stora likemedelsgrupperna, ACE-himmare, angiotensinreceptorblockerare, betareceptorblocke-
rare, kalciumantagonister och tiazider, har jimforts parvis i en meta-analys av 14 studier, med totalt 17 jimforelser. Ingen
signifikant skillnad har kunnat pavisas, men underlaget dr for litet for att kunna pavisa en eventuellt simre effekt av beta-
blockare. Prioritering av likemedelsval grundas pa virdering av andra effekter, som framfor allt njurskydd, eller bieffekter,
som forsimring av metabol kontroll och blodlipidspegel.

Lipidsinkande behandling med statin har virderats i en meta-analys omfattande elva studier, ddr 11 000 personer var
tidigare hjirtfriska. Den relativa riskreduktionen uppgick till 27 % per mmol /L reduktion av LDL-kolesterol avseende alla
viktiga (major) kardiovaskulira hindelser (motsvarande en absolut riskreduktion pd 3,6 % per mmol/L reduktion av LDL-
kolesterol), med sma skillnader mellan kranskirlssjukdom och stroke. Behandling med fibrater ir inte lika vilstuderat, men
en studie, FIELD-studien, pavisar effekt primirpreventivt (men avsaknad av sekundirpreventiv effekt) med en relativ risk-
reduktion pa 25 % avseende kranskirlssjukdom (absolut riskreduktion 0,5 %), och 19 % avseende kardiovaskulira hindelser
(absolut riskreduktion 2,0 %). Vad giller nikotinsyra saknas primirpreventiva studier.

Utvirdering av ASA primirpreventivt bygger pa fyra studier, omfattande knappt 6 000 patienter, och nigon sikerstilld
preventiv effekt kan inte pavisas.

Sammanfattningsvis dr likemedelsbehandling for rokstopp generellt effektivt, och likemedelsbehandling for primirpre-
vention av kardiovaskulidra hindelser vid typ 2-diabetes vid hypertoni, oavsett likemedelsgrupp, och dyslipidemi, framfor
allt med statiner men med viss evidens dven for fibrat, effektiva, medan ASA inte har ndgon pavisbar effekt. Det bor papekas
att effekter av farmaka i primir- respektive sekundirpreventiv situation kan skilja sig at, vilket hir dr aktuellt for fibrat, ASA
och i viss min betareceptorblockerare. Effekten dr bedomd generellt for primirprevention av kardiovaskulir sjukdom vid
typ 2-diabetes, och vissa skillnader kan finnas for olika utfallsvariabler och i vissa subgrupper.

Introduktion

Enligt de nationella riktlinjerna for diabetes fran 1999 ir
det overgripande mélet med behandlingen att forhindra
akuta och lingsiktiga komplikationer med bibehallen hog
livskvalitet for patienten (1).

Denna genomgéing utgdr fran resultat vid litteratursok-
ning for de nya nationella riktlinjerna under 2008 (2), med
komplettering och uppdatering pd relevanta punkter, fram-
for allt rokavvinjning och lipidsinkande farmaka, och be-
grinsar sig till farmakologiska interventioner syftande till

primirprevention av kardiovaskulir sjukdom vid typ 2-dia-
betes. Evidensgraderingen foljer GRADE (mycket lig, lag,
mittlig eller hog evidens).

Priméarprevention av kardiovaskular
sjukdom med multifaktoriell riskfaktor-
intervention

En studie finns, den danska Steno 2-studien, som dock inte
dr rent primirpreventiv (3,4). Studien inkluderade typ 2-dia-
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betiker med mikroalbuminuri (n = 160) och innefattade en
randomiserad, multifaktoriell riskfaktorintervention, med
intensifierad farmakoterapi med angivande av médlvirden for
blodsocker, blodtryck och blodfetter, och tilligg av ACE-
himmare och ASA, med beteendemodifikation avseende
kost, motion och rokning, och med kosttillskott av vitamin
C och E, folsyra och krompikolinat. Studien kan i praktiken
ses som en intensifierad likemedelsbehandling dd beteende-
modifikationen var mindre framgéangsrik, och kosttillskott
av vitaminer enligt andra studier tycks sakna positiv effekt.
Studien var Oppen och interventionen forindrades under
studiens gang, och dirtill gar effekten av de enskilda atgir-
derna inte att sirskilja. Utfallsvariabeln var sammansatt av
kardiovaskulidr mortalitet, icke-dodlig hjirtinfarkt, krans-
kirlsingrepp (koronar by-pass, PTCA), icke-dodlig stroke,
amputation och kirlingrepp for perifer kirlsjukdom, och vi-
sade hazard risk (HR) 0,47 (95 % konfidensintervall, KI;
0,22-0,74, p = 0,01), med justering for kon, dlder, diabetes-
duration, rokning och forekomst av hjirt-kirlsjukdom initialt
(4). Vid ytterligare uppfoljning efter totalt 13,3 ar var mot-
svarande HR 0,41 (95 % KI; 0,25-0,67, p < 0,001) (3). To-
talmortaliteten uttryckt som absolut riskreduktion minskade
med 20 %.

Rdékavvanjning

Diabetesspecifika studier

Rokning dr en viktig riskfaktor vid diabetes. Patienter med
diabetes som roker har bade en okad risk for mikro- och
makrovaskulidra komplikationer samt for fortida dod (5).
Risken for hjartinfarkt 6kar linjirt med antalet rokta cigaret-
ter per dag (6), men minskar snabbt efter rokstopp och ir
halverad efter ett halvér (7).

Tva oversiktsartiklar identifierades (8,9), refererande to-
talt fyra studier (10-13). Studierna inkluderar totalt 1 539
patienter, som erholl en ndgot varierande form av ridgivning
med uppfoljning. Tvd av studierna pévisade en signifikant
okad rokfrihet vid sex manader, 17 % mot 2,3 % vid sedvanlig
vard (10), respektive vid tolv mdnader, 20 % mot 7 % vid
skriftliga rdd (12), medan de tva andra studierna inte fann
ndgon Okad rokfrihet vid sex manader (11,13).

Allménna studier

Det finns en generell evidens for olika rokstoppsmetoder,
och det kan forutsittas att detta dven ér giltigt vid diabetes,
dven om de diabetesspecifika studierna givit motstridiga re-
sultat. Didrfor presenteras dven evidens for dessa generella
metoder.

Radgivning

Enligt en systematisk 6versikt ger en kort ridgivning av li-
kare (41 studier, 6ver 31 000 personer) en signifikant 6kad
risk for rokfrihet, oddskvot 1,66 (95 % konfidensintervall
1,42-1,94), dock forefoll en mer intensiv radgivning nigot
mer effektiv (14). Rokstopp beriknades 6ka fran 2—3 % utan
ridgivning med ytterligare 1-2 % vid likarradgivning. Aven
riddgivning av sjukskoterskor (31 studier) dr effektiv, odds-
kvot 1,28 (95 % konfidensintervall 1,18-1,38) (15). Effekten
dr simre dels vid en mer kortfattad radgivning, dels nir den
ges av skoterskor vars huvudsakliga arbetsuppgift inte dr att
ge hilsofrimjande rad eller skota rokavvinjningsradgivning.

Aven telefonridgivning har en positiv effekt, dock krivs tre
eller fler samtal for att uppnd detta, medan enstaka samtal dr
otillrickliga (16). Rokare som kontaktade radgivningslinjer
och fick ett flertal uppfoljningssamtal (itta studier, drygt
18 000 personer) lyckades oftare sluta roka, oddskvot 1,41
(95 % konfidensintervall 1,27-1,57), men dven telefonradgiv-
ning initierat pa annat sitt uppvisade en bra effekt (29 studier,
drygt 17 000 personer), oddskvot 1,33 (95 % konfidensinter-
vall 1,21-1,47), dir dven Sluta-Roka-Linjen 024-84 00 00 ir
utvirderad med mycket goda resultat (17). Dirtill finns en ny
meta-analys av webb- och datorbaserade program (22 studier,
29 549 personer), med dokumenterade effekter, oddskvot
1,44 (95 % konfidensintervall 1,27-1,64) (18).

Bist resultat (nivd 3) uppnas med professionell raidgivning
med beteendemodifierande innehdll, helst frin mer 4n en
utbildad behandlare, fyra till sju forstirkningstritfar och li-
kemedel, med upp till 30-35 % rokfrihet efter tolv manader
(19). Telefonridgivning med adekvat mottagningsuppfolj-
ning och utnyttjande av farmaka kan nirma sig dessa opti-
mala resultat i effektivitet.

Lakemedel vid rokstopp

Det finns flera systematiska oversikter som visar att olika
typer av likemedel okar chansen till rokfrihet, och kort li-
karridgivning kombinerat med likemedel kan ge en rokfrihet
pd 10-12 %. Anvindning av nikotinlikemedel (111 studier,
6ver 40 000 personer), oberoende av distributionsform, dkar
chansen for rokstopp med 50-70 %, oddskvot 1,58 (95 %
konfidensintervall 1,50-1,66) (20). Eftekten var oberoende
av durationen av behandlingen, men kombinationen av niko-
tinpldster med nikotin i en annan distributionsform med
snabbare tillslag gav bittre effekt dn vid behandling med
endast ena formen.

For antidepressiva likemedel 6kar chansen for rokstopp till
det dubbla jaimfort med enbart radgivning, oddskvot for bu-
propion (31 studier) 1,94 (95 % konfidensintervall 1,72-2,19),
och for nortriptylin (fyra studier) till 2,34 (95 % konfidensin-
tervall 1,61-2,34) (21). Evidensen idr diremot otillricklig for
att visa om tilligg av antidepressivt likemedel till nikotinlike-
medel ger en additiv effekt. Vad giller biverkningar av bupro-
pion finns det en risk for kramper pé cirka en pa tusen, medan
en Okad suicidrisk inte kunnat pavisas. Nortriptylin kan gene-
rellt ha allvarliga biverkningar, men inga sidan kunde pavisas
i de fatalet smi studier vid rokavvinjning. Endast bupropion
har rékavvinjning som indikation.

Aven andra antidepressiva likemedel ir studerade, som
serotoninupptagshimmare (sex studier), gillande fluoxetin
(fyra studier), sertralin (en studie) och paroxetin (en studie),
dir ingen effekt kunde pavisas, inte heller vid poolade resul-
tat. Vidare fanns enstaka studier med monoaminupptags-
himmaren moklobemid (en studie) och med det atypiska
antidepressiva likemedlet venlafaxin (en studie) som inte
heller pavisade ndgon effekt. Endast bupropion har rokav-
vinjning som indikation.

En ny grupp likemedel ir partiella nikotinreceptorago-
nister, vareniklin och cytisin. For vareniklin finns sju studier
(n=7267), dir totalt 4 744 personer behandlats med like-
medlet, och med cytisin en studie (22). Den poolade relativa
risken for rokstopp med vareniklin vid sex manader eller se-
nare var jamfort med placebo 2,33 (95 % konfidensintervall
1,95-2,80), for rokstopp vid ett dr jaimfort med nikotinlike-
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medel 1,31 (95 % konfidensintervall 1,01-1,71) och jimfort
med bupropion 1,52 (95 % konfidensintervall 1,22-1,88).
Vareniklin var ocksd viltolererat vid lingtidsanvindning.
Cytisin tycks likasa 6ka chansen for rokstopp; dven resultatet
av den enda studien ir inkonklusivt.

Dirutéver ir opioidantagonister studerade (23). For
naltrexon (fyra studier) har ingen sikerstilld positiv effekt
pévisats, men data frin storre studier behovs for att avgora
om en effekt finns eller inte. Diaremot saknas lingtidsstudier
av naloxon och buprenorfin.

Primarprevention av kardiovaskular
sjukdom med blodtryckssankning
Inkluderade studier

Sammanlagt identifierades elva studier inom omrédet till en
meta-analys (Tabell I). Av dessa inkluderade fyra studier
enbart diabetiker, med blodtryckssinkande behandling
jaimfort med placebo, ABCD-N (24), ADVANCE (25),
IDNT (26) och RENAAL (27), varav tvd gillde patienter
med diabetesnefropati, IDNT (26) och RENAAL (27).

Ytterligare tvd studier inkluderade enbart diabetiker, med
intensiv blodtryckssinkande behandling jimférd mot mindre
intensiv, ABCD-H (28) och UKPDS38 (29). I studier dir
diabetiker utgjort en subgrupp (av hypertoniker eller hog-
riskpatienter) har i tre studier blodtryckssinkande behandling
jamfort med placebo, HOPE/MICRO-HOPE (30), SHEP
(31) och SYST-EUR (32), och i tvd studier intensiv blod-
tryckssinkande behandling med mindre intensiv, HOT (33)
och SCOPE (34). I HOT-studien har endast interventions-
gruppen med den kraftigaste BT-sinkningen medtagits i
meta-analysen.

I en studie finns for den diabetiska subgruppen resultat
redovisade enbart for stroke men inte for hjirtinfarkt eller
dod (SCOPE [341]), och i en annan studie uppvisas resultat
endast for totalmortalitet (ABCD-H [28]).

SYST-CHINA (35) har inte ingatt i meta-analysen.

Exkluderade studier

En stor placebokontrollerad studie har exkluderats, DIAB-
HYCAR(36), dir en mycket lig dos ACE-himmare (1,25 mg
ramipril, 1/8 av dosen i MICRO-HOPE [30]) jaimforts med
placebo med hypotesen att ACE-himmare har andra effekter
in rent blodtryckssinkande.

Kommentarer
Kvaliteten i studierna uppvisar mattlig till hog kvalitet. De tva
single-center-studierna ABCD-H (28) och ABCD-N (24)
uppvisar hoga bortfall och en simre dataredovisning. Dura-
tionen av studierna varierar mellan tvd och nio ar, med i ge-
nomsnitt 4,3 dr, som ocksa var durationen i ADVANCE (25)
som bidrog med cirka hilften av det totala patientantalet.

Effekterna av intervention pekar i samma riktning for alla
tre utfallsvariablerna, utan signifikant heterogenitet for ”total
dod” och ”hjirtinfarkt”, men med en nagot storre heteroge-
nitet for ”stroke”. Detta kan delvis betingas av att UKPDS38
(29) hade den kraftigaste blodtryckssinkningen, den lingsta
interventionstiden och dven den storsta effekten.

Tvd av studierna inkluderar enbart patienter med diabe-
tesnefropati, IDNT (26) och RENAAL (27), och represen-
terar dirmed inte den ”vanliga” diabetikern, men ir intres-

santa da diabetesnefropati ir ett vanligt tillstand.

Den blodtryckssinkning (antal mm Hg) som uppnitts av
blodtrycksintervention i jimforelse med placebo eller mindre
intensiv behandling var liten. Den kraftigaste blodtrycksin-
terventionen var 10/5 mm Hg (UKPDS38 [29]) i jimforelse
med mindre intensiv behandling och far ur klinisk synvinkel
betraktas som hogst méttlig.

En kompletterande analys visar en mycket liten skillnad i
utfall mellan studier som primirt rekryterat diabetiker och
studier som primirt rekryterat hypertoniker. En liten studie
(SYST-EUR) visade ett mycket positivt strokeutfall i den
diabetiska subgruppen, men hir uppnaddes en kraftigare
blodtryckssinkning dn i minga andra studier. Om denna
studie exkluderas ses ingen skillnad i utfall mellan studier
med enbart diabetiker eller med diabetiska subgrupper.

Ide inkluderade studierna uppndddes ett medelblodtryck
under 140/90 i endast tre av elva studier, och i endast en
studie uppnddde fler dn hilften ett blodtryck under 130,/80
mm Hg. Det specifika behandlingsmalet mindre dn 130,/80
mm Hg ir saledes ddligt studerat i interventionsstudier med
kardiovaskuldra utfallsmatt.

SYST-CHINA visade en riskreduktion av kardiovasku-
lira hindelser hos diabetiker med 74 % (p = 0,03), att jim-
fora med 34 % (p = 0,01) hos icke-diabetiker (35).

Resultat
Det finns en hoggradig evidens for att primirpreventiv
blodtryckssinkande likemedelsbehandling minskar risken
for hjart-kirlsjukdom i betydande grad vid typ 2-diabetes
(Tabell II). Tidigare meta-analyser av denna effekt hos hy-
pertoniker har konkluderat en relativ riskreduktion med
cirka 40 % for stroke och 20 % for hjirtinfarkt med en blod-
tryckssinkning pa 10-12/5-6 mm Hg.
Blodtryckssinkningen hir var mittlig, cirka 5/2 mm Hg
(2/0-10/5 mm Hg), och resultaten hir skulle kunna stodja
fyndeni tidigare publicerade subgruppsanalyser, till exempel
SHEP och HOT, att blodtryckssinkande behandling ger
storre effekt hos diabetiker 4n hos icke-diabetiker.
Blodtrycksnivierna vid studiestart har varit forhillandevis
hoga, och effekten av att sinka blodtrycket under 130,/80
mm dr otillrickligt belyst. Resultaten i den relativt stora MI-
CRO-HOPE-studien (30,37) motsiger dock inte att be-
handlingseffekten kan vara i samma storleksordning som vid
hogre blodtrycksnivéer.

Jamfdérande effekt av olika grupper av
blodtryckssiankande farmaka
Inkluderade studier
Sammanlagt identifierades 14 randomiserade studier av pa-
tienter med diabetes med jimforelse mellan olika blod-
tryckssinkande likemedel (Tabell I): ABCD-H (28),
ABCD-N (24), ALLHAT (38), ASCOT (39), CAPPP (40),
CONVINCE (41), FACET (42), IDNT (26), INSIGHT
(43), LIFE (44), NORDIL (45), STOP-2 (46), VALUE
(47) och UKPDS39 (48). I en studie, STOP-2 (46), gors tre
jaimforelser och i en annan, ALLHAT (38), tvd, och sam-
manlagt finns dirmed 17 jimforelser dokumenterade.

Fran de flesta studier har resultat avseende total mortali-
tet, insjuknade i stroke och hjirtinfarkt kunnat extraheras,

med vissa undantag. Forts. sid 41.
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Tabell I. Akronymer och fullstindiga namn pa relevanta blodtrycksstudier.

Studie - akronym Fullstéandigt studienamn Antal deltagare Referens Kommentarer
Totalt/diabetes

ABCD-H Appropriate Blood Pressure Control in 470 (28)
Diabetes (Hypertensive subgroup)

ABCD-N Appropriate Blood Pressure Control in 480 (24)
Diabetes (Normotensive subgroup)

ADVANCE Action in Diabetes and Vascular Disease: 11 140 (25)
Preterax and Diamicron MR Controlled
Evaluation

ALLHAT Antihypertensive and Lipid-lowering 31512/13 101 (38)
treatment to prevent Heart Attack Trial

ANBP-2 The 2nd Australian National Blood 6 083/ ~425 (50) Data for diabetiker saknas
Pressure Study

ASCOT Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 19 257/5 145 (39)
Study

CAPPP Captopril Prevention Project randomised 10 985/572 (40)
trial

CASE-J Candesartan Antihypertensive Survival 4703/2 018 (53) Data for diabetiker saknas
Evaluation in Japan Trial

CONVINCE Controlled Onset Verapamil Investigation 16 602/3 239 (41)
of Cardiovascular End Points trial

DIABHYCAR The Non-insulin-dependent Diabetes, 4912 (36) Lag dos ACE-hammare
Hypertension, Microalbuminuria or
Proteinuria, Cardiovascular Events, and
Ramipril study

ELSA European Lacidipine Study on 2 334/ingen uppgift (51) Antal och data for diabetiker saknas
Atherosclerosis

FACET Fosinopril Versus Amlodipine 380 (42)
Cardiovascular Events Randomized Trial

HOPE/MICRO-HOPE Heart Outcomes Prevention Evaluation 9297/3 577 (30) MICRO-HOPE é&r en substudie med
Study/Microalbuminuria, Cardiovascular, enbart diabetiker
and Renal Outcomes HOPE substudy

HOT Hypertension Optimal Treatment 18 790/1 501 (33)
randomised trial

IDNT Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial 1146 (26)

INSIGHT Intervention as a Goal in Hypertension 6321/1 302 (43)
Treatment

J-MIND Japan Multicenter Investigation of 436 (54) Stort bortfall, Idga behandlingsdoser,
Antihypertensive Treatment for annan primar fragestallning
Nephropathy in Diabetics

LIFE Losartan Intervention For Endpoint 9222/1 195 (44)
reduction in hypertension study

NORDIL Nordic Diltiazem study 10916/727 (45)

ON-TARGET Ongoing Telmisartan Alone and in 25620/9 612 (49) Ingar ej i meta-analyser p.g.a. senare
Combination with Ramipril Global tillkomst
Endpoint Trial

RENAAL Reduction of Endpoints in NIDDM with the 1513 (27)
Angiotensin Il Antagonist Losartan

SCOPE Study on Cognition and Prognosis in the 4964/599 (34)
Elderly

SHELL Systolic Hypertension in Elderly patients: 1882/249 (52) Data for diabetiker saknas
Lacidipine Long-Term study

SHEP Systolic Hypertension in the Elderly 4736/583 (31)
Program

STOP2 Swedish Trial in Old Patients with 6614/719 (46)
Hypertension-2 study

SYST-CHINA Systolic Hypertension in China 2394/98 (35)

SYST-EUR Systolic Hypertension in Europe Trial 4695/492 (32)

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes 1148 (29,48)
Study

VALUE Valsartan Antihypertensive Long-term 15 245/4 823 (47)
Use Evaluation
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Inkluderade studier, forts.

I ASCOT-studien (39) finns for diabetiker endast data avse-
ende hjirtinfarkt publicerade, och i tva studier, VALUE
(47) och CONVINCE (41), endast en sammanslagen kar-
diovaskulir utfallsvariabel. Studien med det storsta antalet
diabetiker, ALLHAT (38), redovisar endast relativa risker,
varfor den inte kunnat inkluderas i meta-analyserna.

Fem studier inkluderar endast diabetiker (n = 3 234),
ABCD-H (28), ABCD-N (24), FACET (42), IDNT (26)
och UKPDS39 (48), och i IDNT krivdes dirtill diabetesne-
fropati for inklusion. I 6vriga nio studier utgjorde diabetiker
(n =30 823) en subgrupp av inkluderade hypertoniker eller
hogriskpatienter.

ON-TARGET (49) har tillkommit senare och ingdr dir-
for inte i meta-analysen.

Exkluderade studier

I fyra storre studier saknades data for den diabetiska sub-
gruppen (n = 3 000), (ANBP-2 [50], ELSA [51], SHELL
[52] och CASE-J [53]). En liten studie (med endast nio
kardiovaskulira hindelser, J-MIND [54]) hade urinutsond-
ring av albumin som primir fragestillning, och uppvisade
ett stort bortfall och liga behandlingsdoser (i genomsnitt
6 mg enalapril jimfort med 28 mg nifedipin).

Kommentarer

Generellt dr studierna av god kvalitet. Dock uppvisade ndgra
sma studier problem gillande designbeskrivning (FACET),
randomisering (CAPP) och bortfall (ABCD), vilket lett till
heterogenitet i en del analyser. Utfallet varierade ocksd mel-
lan studierna, dd UKPDS39 fick en storre vikt beroende pa
hogre mortalitet. Resultaten 1 6versikten baseras till storsta
delen pa subgruppsanalyser frin studier pa hypertoniker
eller patienter med hog risk for hjirt-kirlsjukdom. Overtor-
barheten till svenska forhdllanden bedoms vara rimligt
god.

Tidigare studier pd hypertoniker generellt har pavisat en
simre strokeforebyggande effekt av betareceptorblockerare,
utan betydelsefulla skillnader for 6vrigt. Denna 6versikt har
dock for lag statistisk power for att kunna belysa detta hos
diabetiker.

I ON-TARGET pivisas ingen skillnad mellan ACE-him-
maren ramipril och angiotensinreceptorblockeraren telmisar-
tan, men en Okad biverkningsfrekvens av kombinationen av
medlen (49). Dirtill visar en uppfoljning av UKPDS-data att
blodtryckskontrollen méste vidmakthdllas for att bibehdlla
reduktionen av kardiovaskulira komplikationer (55).

Resultat
Nigon sikerstilld skillnad mellan de studerade likemedels-
grupperna, det vill siga ACE-himmare, angiotensinrecep-
torblockerare, betareceptorblockerare, kalciumantagonister
och tiaziddiuretika, har inte kunnat pavisas (hoggradig evi-
dens) hos diabetiker (n = 34 057), men underlaget ir otill-
rickligt for att kunna pédvisa en simre effekt av betareceptor-
blockerare (mittlig evidens). Det gir inte heller att avgora
om diabetiker sikert skiljer sig frdn icke-diabetiker gillande
effekten av olika likemedel.

Med detstriktare blodtrycksmélet hos diabetiker (130,/80

mm Hg) krivs nistan alltid kombinationsbehandling med
flera likemedel och valet av likemedelsgrupp ter sig under-
ordnat detta.

Priméarprevention av kardiovaskular
sjukdom med lipidsankande lakemedel
Statiner

Inkluderade studier

En meta-analys med diabetiker (n = 18 686) identifierades (56)
som en subgruppsanalys frin en tidigare generell meta-analys
(n =90 056) (57) av 14 statinstudier (Tabell IIT), 4S (58),
WOSCOPS (59), CARE (60), POST CABG (61), AFCAPS/
TexCAPS (62), LIPID (63), GISSI (64), LIPS (65), HPS
(66), PROSPER (67), ALLHAT-LLT (68), ASCOT-LLA
(69), ALERT (70) och CARDS (71). I meta-analysen ingick
varken ASPEN (72),4D (73) eller MEGA (74).

Exkluderade studier

ALLIANCE (75), GREACE (76), SPARCL (77) och TNT
(78) wvar sekundirpreventiva. Den nyligen publicerade
SANDS (79) undersokte primirt effekten pd intimamedia-
tjocklek i karotiskirl, och effekten pa kardiovaskuldra hin-
delser dr dnnu inte utvirderad. Den likaledes nyligen publi-
cerade JUPITER (80) var en primirpreventiv studie for att
utvirdera effekten hos personer med hogt virde pda CRP och
normala LDL-kolesterolvirden, men i denna studie utgjorde
diabetes ett exklusionskriterium.

Kommentarer

I subgruppsanalysen av den nimnda meta-analysen ingick
18 686 personer med diabetes, varav 90 % med typ 2-diabe-
tes (n = 17 720), och totalt 11 730 var hjirtfriska (typ 2
n =11 091) (56). Medeluppfoljningstiden var 4,3 ar, och
doser av anvinda likemedel atorvastatin 10 mg, fluvastatin
40 mg, lovastatin 20—-80 mg, pravastatin 40 mg och simva-
statin 20-40 mg.

Eftersom fdrre utfallsvariabler fanns tillgingliga for dia-
betiker analyserades utfallen bara for de viktigaste hjirt-
kirlhiandelserna. Riskreduktionen var dock storre for diabe-
tiker utan tidigare hjart-kirlsjukdom (27 %), jaimfort med
dem med forekomst av detta (21 %). Riskreduktion for dia-
betiker generellt var dven likartad for de olika utfallsvariab-
lerna, det vill siga koronarsjukdom (22 %), koronarkirlsin-
grepp (25 %) och stroke (21 %). Den relativa risken skilde sig
inte heller gillande typ av diabetes. Ndgon signifikant hete-
rogenitet pavisades inte mellan olika studier. Reduktionen
av totalmortaliteten (9 %) angavs som icke-signifikant, dock
redovisat pd enprocentsnivdn i artikeln, men var dock signi-
fikant riknat pd femprocentsnivan.

CARDS-studien dr den enda som specifikt avsdg att stu-
dera effekterna av statinbehandling i primérpreventivt syfte
hos typ 2-diabetiker med 6kad risk av fa en hjirt-kdrlhiandel-
se (rokare, kind eller okind hypertoni, retinopati eller nef-
ropati), och redovisar dven resultatet for en grupp dldre in-
divider. I 6vriga studier har diabetespatienter ingdtt som
subgrupper, s dven i den primérpreventiva HPS (66). Fler-
talet studier dr inte designade som primirpreventiva.

Forts. sid 43.
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Tabell Il. Sammanviagd effekt av blodtryckssiankande lakemedel (opublicerade data fran meta-analys ur
Nationella riktlinjer for diabetesvard, Socialstyrelsen, 2009). Relativ risk med 95 % konfidensintervall (KIl).

Effektmatt/tillstand

Hjartinfarkt
Stroke

Total déd

Relativ risk
(95 % Ki)

Antal deltagare
(antal studier)

21648 (9) 0,81 (0,74-0,90) P <0,0001
22 247 (10) 0,82 (0,74-0,92) P =0,0006
22 118 (10) 0,85 (0,79-0,92) P <0,0001

Signifikansniva

Tabell lll. Akronymer och fullstédndiga namn pa relevanta statinstudier.

Risk i kontroligruppen
(Range)

3-18 % (0,7-3,3 %/4r)
3-12 % (0,9-3,1 %/4r)

6-20 % (1,5-6,0 %/4r)

Absolut effekt
(Range)

(=0,5 till -8,1 %)
(-0,3 1ill -4,0 %)

(+0,6 till 5,2 %)

Studie - akronym Fullsténdigt studienamn Antal deltagare Referens Kommentarer
Totalt/diabetes
4D German Diabetes and Dialysis Study 1255 (73) Ej med i meta-analysen, endast
dialyspatienter
4S Scandinavian Simvastatin Survival Study 4444/202 (58)
AFCAPS/TexCAPS Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis 6 605/155 (62)
Prevention Study
ALERT Assessment of Lescol in Renal Transplantation Trial 2102/396 (70)
ALLHAT-LLT Antihypertensive and Lipid-lowering treatment to 10 355/3 638 (68)
prevent Heart Attack Trial
ALLIANCE Aggressive Lipid-Lowering Initiation Abates New 2 442/540 (75) Ej med i meta-analysen,
Cardiac Events study sekundarpreventiv
ASCOT-LLA Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Study 10 305/2 527 (69)
- Lipid Lowering Arm
ASPEN Atorvastatin Study for Prevention of Coronary Heart 2 410 (72) Ej med i meta-analysen
Disease Endpoints in non-insulin-dependent
diabetes mellitus
CARDS Collaborative Atorvastatin Diabetes Study 2838 (71)
CARE Cholesterol And Recurrent Events 4159/586 (60)
GISSI Gruppo lItaliano per lo Studio della Sopravvivenza 4271/582 (64)
nell’Infarto Miocardico
GREACE Greek Atorvastatin and Coronary-heart-disease 1600/313 (76) Ej med i meta-analysen,
Evaluation sekundarpreventiv
HPS Heart Protection Study 20536/5 963 (66)
JUPITER Justification for the Use och Statins in Prevention: 17 802/- (80) Diabetes exklusionskriterium
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin
LIPID Long term Intervention with Pravastatin in 9014/782 (63)
Ischaemic Disease
LIPS Lescol Intervention Prevention Study 1677/202 (65)
MEGA Management of Elevated Cholesterol in the Primary 7 832/1 632 (74) Ej med i meta-analysen
Prevention Group of Adult Japanese Study
POST CABG Post Coronary Artery Bypass Graft Trial 1351/116 (61)
PROSPER Pravastatin in Elderly Individuals at Risk of Vascular 5804/623 (67)
Disease
SANDS Stop Atherosclerosis in Native Diabetics Study trial 499 (79) Ej med i meta-analysen,
inga harda end-points &n
SPARCL Stroke Prevention by Aggressive Reduction in 4731/794 (77) Ej med i meta-analysen,
Cholesterol Levels sekundarpreventiv
TNT Treating to New Targets 10 001/1 501 (78) Ej med i meta-analysen,
sekundarpreventiv
WOSCOPS West of Scotland Coronary Prevention Study 6595/76 (59)
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Kommentarer, forts.

Sinkningen av LDL-kolesterolnivan har varit i storleksord-
ningen 1 mmol/L, sd var den i HPS 1,0 mmol/L (66), och
i CARDS 0,92 mmol/L (71). I en kompletterande analys
till meta-analysen dir dven resultat frin ASPEN och 4D in-
kluderades, forindrades utfallsvariabeln for kardiovaskulira
hindelser obetydligt, fran 0,80 till 0,79 i relativ risk (56).
MEGA-studien som var primirpreventiv ingick inte i meta-
analysen, men inneholl {3 hjart-kirlhindelser (74). Utfallet
for kranskirlssjukdom var ndgot bittre for diabetiker (relativ
risk 0,64, 95 % konfidensintervall 0,41-1,01) dn for 6vriga
(relativ risk 0,69, 95 % konfidensintervall 0,45-1,05).

Resultat

Det finns en hoggradig evidens for att primirpreventiv sta-
tinbehandling minskar risken for hjirt-kirlsjukdom i bety-
dande grad vid typ 2-diabetes (Tabell IV). Riknat pd antalet
hindelser var den absoluta riskreduktionen 2,6 % (Tabell
IV), men som absolut riskreduktion per mmol/L sinkning
av LDL-kolesterol 3,6 %. Riskminskningen ir linjir och
okar vid sjunkande LDL-kolesterolnivd. Det gir inte att
ange nagon speciell malnivé for reduktionen av LDL-koles-
terol. I CARDS-studien (71) hade 75 % av de aktivt behand-
lade en LDL-kolesterolnivd under 2,47 mmol /L och medi-
anen for LDL-kolesterol lig kring 2,0 mmol/L.
Behandlingen tolererades vil och ingen signifikant 6kad risk
for rabdomyolys (0,023 % mot 0,015 % for placebo, p = 0,4)
eller andra bieffekter kunde pavisas.

Fibrater

Inkluderade studier

En oversiktsartikel (81) inneholl en randomiserad studie av
intresse (Tabell V), FIELD (82). Dirutover identifierades
ytterligare tvd randomiserade studier, HHS med gemfibrozil
(83) med en liten subgrupp diabetiker (84), och SENDCAP
med bezafibrat (85).

Exkluderade studier

De i oversiktsartikeln (81) omnimnda VA-HIT med gemfi-
brozil (86) och CDP med klofibrat (87,88) var sekundirpre-
ventiva. DAIS med fenofibrat (89) var primirt designad for
att pavisa en pdverkan pa koronarkirlen. Antalet kranskirls-
hindelser i den aktiva gruppen var ligre, 38 gentemot 50,
dock inte statistiskt signifikant. DAIS inneholl en subgrupp
utan tidigare kranskirlssjukdom (n = 218) som dock inte
resultatmaissigt sirredovisades. ACCORD (90) ir en pagi-
ende studie, dir lipidarmen med fenofibrat som tilligg till
en statin dnnu inte har avrapporterats.

Kommentarer

FIELD-studien (82) har kritiserats da signifikant resultat
pavisades endast for den sekundira utfallsvariabeln, det vill
sdga totala antalet kardiovaskuldra hindelser (kardiovaskulir
dod, hjiartinfarkt, stroke och revaskulariseringar av kranskirl
och karotis), framfor allt betingat av ett storre antal krans-
kirlsingrepp, men diremot inte for den primira, det vill siga
kranskirlssjukdom (hjirtinfarkter och koronar déd). Det
fanns dock en klar skillnad mellan den primir- respektive

Tabell IV. Sammanvagd effekt av primarpreventiv statinbehandling. Proportionella effekter pa utfallet per mmol/Ls
minskning av LDL-kolesterol (frAn meta-analys). Observera att konfidensintervallet gallande den relativa effekten
ar uttryckt som 99 % konfidensintervall (KI). Absoluta risker rdknade pa totalantalet handelser, dirav diskrepan-
sen mellan relativ och absolut riskreduktion.

Effektmatt Antal deltagare (antal studier) Risk i kontroligruppen Relativ risk (99 % Kil) Absolut effekt
Kardiovaskulara handelser 11 730 (14) 11,8 % (2,9 %/ar) 0,73 (0,66-0,82) 2,6 %

Tabell V. Akronymer och fullstandiga namn pa relevanta fibratstudier.
Studie - akronym Fullsténdigt studienamn Antal deltagare Referens Kommentarer

Totalt/diabetes

ACCORD Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes trial 5518 (90) Sekundarprevention 37 %
(lipid trial)

CDP Coronary Drug Project 8 341/ ~3 500 (87) Sekundarpreventiv

CDP (post hoc-analys av patienter i nikotinsyra- och 3906/251 (88) Sekundérpreventiv

placebogrupperna av CDP)

DAIS Diabetes Atherosclerosis Intervention Study 418 (89) Annan priméar utfallsvariabel
FIELD Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes 9795 (82) 7 664 primérpreventiva fall
HHS Helsinki Heart Study 4081/135 (84)

SENDCAP St. Mary’s, Ealing, Northwick Park Diabetes 164 (85)

Cardiovascular Disease Prevention

VA-HIT Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol 2531/769 (86)
Intervention Trial Study Group

Sekundarpreventiv
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sekundirpreventiva subgruppen, med en riskreduktion i den
forra men inte i den senare. En kommentar till detta dr att
effekter av farmaka sdledes kan skilja sig i den primir- respek-
tive sekundirpreventiva situationen, och att en effekt i den
ena inte nodvindigtvis dr giltig i den andra.

HHS (83) var i praktiken underdimensionerad och kunde
inte pdvisa nigon sikerstilld effekt. SENDCAP-studien var
liten (n = 164) och studerade effekten pd progress av ultra-
ljudsmitta artirforindringar, och kardiovaskulira hindelser
var sekundir utfallsvariabel (85).

Resultat

Sammanfattningsvis finns det ett visst stod (mdttlig evidens)
for att fibrater primirpreventivt kan minska risken for kar-
diovaskulira hindelser generellt (Tabell VI). Fibratbehand-
lingen var viltolererad och gav fi biverkningar.

Nikotinsyra

Exkluderade studier

En 6versiktsartikel (Tabell VIT) inom lipidomradet (81) refe-
rerar till fem artiklar, varav tre ir sekundirpreventiva, CDP
(88), ARBITER 2 (91) och HATS (92), dir ARBITER 2
och HATS ocksd kombinerar nikotinsyra med en statin. Tva
smd korttidsstudier har inte utvirderat effekt pa hjirt-kirl-
sjuklighet, ADMIT (93) och ADVENT (94). Ytterligare en
studie var retrospektiv, saknade kontroller och utvirderade
endast effekt pé lipider och sikerheten hos diabetiker (95).

Kommentarer

Nikotinsyra har HDL-hojande effekt med 20-30 %, utéver
effekt pd ovriga lipider (93,94,96). I seckundirpreventiva
studier finns en tilliggseffekt av nikotinsyra till statin pévisad
for hjart-kirlsjuklighet och mortalitet.

Tabell VI. Utfall av olika studier vid primarpreventiv fibratbehandling. Relativ risk med 95 % konfidensintervall (KIl).

Studie/effektmatt

FIELD:

Kranskarlssjukdom 7 664 0,75 (0,59-0,94)
Kardiovaskulara handelser 7 664 0,81 (0,70-0,94)
SENDCAP:

Kranskarlssjukdom 164 0,32 (0,12-0,83)
HHS:

Kranskarlssjukdom 135 0,32 (0,07-1,46)

Antal deltagare  Relativ risk (95 % KIl)

Signifikansniva Risk i kontrollgruppen Absolut effekt

P <0,014 2,5% 0,5 %
P <0,004 10,8 % 1,9 %
P=0,01 22,6 % 15,2 %
NS 10,5 % 71 %

Tabell VII. Akronymer och fullstiandiga namn pa relevanta nikotinsyrastudier.

Studie - akronym  Fullstéandigt studienamn

ADMIT Arterial Disease Multiple Intervention Trial

ADVENT Assessment of Diabetes Control and Evaluation of the
Efficacy of Niaspan Trial

ARBITER 2 Arterial Biology for the Investigation of the Treatment
Effects of Reducing Cholesterol study

CDP Coronary Drug Project

HATS HDL-Atherosclerosis Treatment Study

Tabell VIII. Akronymer och fullstandiga namn pa relevanta ASA-studier.

Studie - akronym Fullstandigt studienamn

HOT Hypertension Optimal Treatment randomised trial

JPAD Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis with

Aspirin for Diabetes

PHS Physicians Health Study

POPADAD Prevention Of Progression of Arterial Disease And
Diabetes

PPP Primary Prevention Project

WHS Women'’s Health Study

Antal deltagare Referens Kommentarer
Totalt/diabetes
468/125 (93) Korttidsstudie, hjart-karl-
sjuklighet inte utvarderad
148 (94) Korttidsstudie, hjart-karl-
sjuklighet inte utvarderad
167/46 (91) Sekundarpreventiv, tillagg av
niacin till statin
8341/ ~3 500 (87,88) Sekundéarpreventiv
160/- (92) Sekundarpreventiv
Antal deltagare Referens Kommentarer
Totalt/diabetes
18 790/1 501 (33) Diabetiker ej sérredovisade
2539 (100)
22 071/533 (102) Diabetiker ej sérredovisade
1276 (99)
1031 (97)
39 876/1 027 (98)
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Resultat

Det saknas uppgifter om primirpreventiv kardiovaskulidr
effekt hos typ 2-diabetiker. Sikerhetsmissigt konstateras att
effekten pa metabol kontroll ir liten och litt att hantera
(81), och dartill att biverkningar utéver flush nirmast ir pa
placebonivd.

Primarprevention av kardiovaskular
sjukdom med acetylsalicylsyra (ASA)
Inkluderade studier

Fyra studier identifierades (Tabell VIII), den italienska PPP
(97), den amerikanska WHS (98), den skotska POPADAD
(99) och den japanska JPAD (100). I tva av dessa studier
ingick diabetespatienter som en subgrupp, PPP (97) och
WHS (98). Dirtill har en meta-analys av primir- och sekun-
dirpreventiva studier generellt publicerats av Antithrombo-
tic Trialists’ (ATT) Collaboration vari PPP och WHS ir in-
kluderade (101).

Exkluderade studier

I ovrigt identifierades tvd primirpreventiva studier med
subpopulationer med diabetes som dock inte redovisats se-
parat i detalj, PHS (102) och HOT (33).

Kommentarer

Studierna ir vilgjorda, med sma bortfall och intention-to-
treat-analys. Totalt inkluderades 5 873 diabetiker, huvudsak-
ligen typ 2, bidde min och kvinnor och med en genomsnittlig
dlder av 60-65 ar. Doserna av ASA har varit 80-100 mg. I
POPADAD-studien ingick diabetiker med asymtomatisk
perifer kirlsjukdom och ett ankel-brakialindex (ABI) under
1,0 signalerande en hogre baslinjerisk (99). I den japanska
JPAD-studien randomiserades typ 2-diabetiker utan kind

hjirt-kirlsjukdom till ASA (80 eller 100 mg) eller till sed-
vanlig behandling (som kunde innefatta ASA) (100). Stu-
dien var 6ppen men utvirderingen av incidenta fall blindad.
Risken for kardiovaskulir dod var minskad, men den externa
validiteten paverkas av att det giller japanska diabetiker med
lag risk for hjirt-kirlsjukdom.

PHS-studien visade en riskreduktion av hjirtinfarkt med
44 % (p < 0,00001), en icke-signifikant 6kad risk for stroke
och en utebliven effekt av total kardiovaskulir mortalitet
(102). HOT-studien visade en riskreduktion av kardiovas-
kuldra hindelser med 15 % (p = 0,03) och hjirtinfarkt med
36 % (p = 0,0002) men ingen effekt pa stroke (33). Dock
sirredovisades inte diabetiker i nigondera studien. T HOT var
blédningskomplikationerna dubbelt sa vanliga (1,8 ginger) i
ASA-gruppen (p < 0,001), dock utan tkad dodlighet.

WHS visade i huvudstudien ingen total riskreduktion av
kardiovaskulira hindelser, relativ risk 0,91 (95 % konfidens-
intervall 0,80 —1,03) (98). Dock sigs en signifikant riskre-
duktion av stroke med 17 % (p = 0,04), betingat av en
minskad risk for ischemisk stroke med 24 % (p = 0,009). I
subgruppen kvinnor 6ver 65 ar sigs dven en riskreduktion av
kardiovaskulira hindelser totalt och av hjirtinfarkt.

I den aktuella AT T-meta-analysen pavisades ingen signi-
fikant effekt av ASA primirpreventivt vid diabetes, relativ
risk 0,88 (95 % konfidensintervall 0,67-1,15) for alla allvar-
liga hjart-kirlhindelser.

Resultat

Det finns ingen generellt sikerstilld effekt (méttlig till hog-
gradig evidens) av ASA i dosen 80-100 mg dagligen avseende
viktiga ("major”) kardiovaskulira hindelser (kardiovaskulir
dod, hjirtinfarkt samt stroke), total dod eller kardiovaskulir
dod (Tabell IX). Risken for framfor allt gastrointestinala
blodningar dr 6kad, men ir otillrickligt belyst.

Tabell IX. Utfall i olika studier av primérpreventiv ASA-behandling, resultat uttryckta som relativ risk med 95 %

konfidensintervall.

Effektmatt PPP
e 1031

Viktig kardiovaskuldr handelse 0,90 (0,50-1,62)

Kardiovaskular dod 1,23 (0,49-3,10)

Total déd 1,23 (0,69-2,19)
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