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Type 2 diabetes I

Aggressiv multifaktoriel
behandlingsstrategi forbedrer
prognosen ved type 2 diabetes

mellitus

P& trods af det store antal patienter med
type 2 diabetes har effekten af den behand-
ling, vi har tilbudt i relation til hypergly-
kaemi, hypertension og hjerte-karsyg-
domme indtil for nylig vaeret ukendt. Dette
har nu @ndret sig. Dette skal bl.a. ses pa
baggrund af, at det vigtigste studie om-
handlende behandling af type 2 diabetes,
nemlig det engelske UKPDS, som det ko-
stede 23 millioner pund at gennemfore, i
september 1998 blev publiceret i British
Medical Journal og Lancet. Studiet kon-
kluderer, at der er en betydelig gevinst ved
god glykeemisk kontrol samt aggressiv be-
handling af hypertension. Sammenholdes
denne konklusion med den viden, vi alle-
rede besidder om behandling af hyperten-
sion ved type 2 diabetes, behandling af den
diabetiske dyslipidemi og iskaemisk hjer-
tesygdom, er dette starten pa en ny epoke
af evidensbaseret behandling af type 2 dia-
betes.

Gennemsnitsalderen pa diagnosetids-
punktet for en type 2 patient i Danmark er
omkring 55 &r. P4 diagnosetidspunktet
frembyder patienterne ofte iskeemisk hjer-
tesygdom og hypertension, og mange vil
udvise dyslipideemi. Saledes forekommer
hjertesygdom og hypertension 3-4 gange
hyppigere hos type 2 patienten end i bag-
grundsbefolkningen. Apoplexia cerebri fo-
rekommer 4 gange hyppigere hos mand
og ca. 10 gange hyppigere hos kvinder
sammenlignet med baggrundsbefolknin-
gen. Ca. 50% har hypertension og dys-
lipidemi pa diagnosetidspunktet. 80% af
type 2 patienterne der af hjertekarsygdom,
og det geelder ogsa kvinder. Langtids-
undersegelser har tidligere vist, at graden
af hypertension og dyslipidemi er tet as-
socieret til overdedeligheden.

I aktuelle oversigt vil gevinsten ved at
kontrollere hyperglykemi og hyperten-
sion, herunder fordele og ulemper ved for-
skellige preparater blive diskuteret. End-
videre vil den diabetiske dyslipideemi
blive gennemgaet, og behandlingsresulta-
terne fra de randomiserede studier prasen-
teret. De viser, at den sterste gevinst i rela-
tion til morbiditet og mortalitet pga.
makroangiopati opnds ved at behandle den
diabetiske dyslipideemi. Endvidere vil den
generelle behandling af iskeemisk hjerte-
sygdom blive omtalt. Det skal understre-
ges, at type 2 patienter ogsa udvikler re-
tinopati, nefropati og neuropati, og her
gelder de samme retningslinier ved-
rerende screening og behandling som ved
insulinkravende diabetes.

United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS)
5.000 type 2 patienter blev fulgt gennem-
snitligt i 11 &r fra diagnosetidspunktet.
Studiet startede i 1979. Patienterne blev
initialt behandlet med 3 maneders kostom-
leegning og herefter randomiseret til fortsat
kostbehandling evt. med tilleeg af sulfonyl-
urinstof, insulin eller metformin ved sti-
gende hyperglykami eller til intensiv be-
handling med sulfonylurinstof eller insulin
(terapeutisk mal: fasteblodglukose pa om-
kring 6 mmol/l). Figur 1 illustrerer graden
af glykemisk kontrol i de to grupper. End-
videre var der et »sidestudie«, hvor patien-
terne blev randomiseret til behandling med

metformin eller placebo.

Studiet onskede at besvare folgende

spergsmal

1. Kan risikoen for komplikationer redu-
ceres gennem intensiv blodglukosekon-
trol?

2. Kan risikoen for komplikationer hos
type 2 patienter med hypertension redu-
ceres gennem intensiv antihypertensiv
behandling?
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Figur 1. Glykemisk kontrol i den konventionelt og den intensivt behandlede gruppe. Gennem opfelgningsperioden sas en
progredierende forringelse af den glykamiske kontrol pga. en aftagende insulinsekretion. Type 2 diabetes er altsé en progre-

dierende sygdom. FBG = fasteblodglucose.

3. Frembyder nogen specifik behandling
fordele eller ulempe?

Gevinst ved intensiv
glukosekontrol i relation til
sendiabetiske komplikationer
Intensiv blodglukosekontrol med
sulfonylurinstof eller insulin
I 11 ars opfelgningsperioden havde den in-
tensivt behandlede gruppe en gennemsnits-
HbA ¢ pa 7,0% mod 7,9% i den konventio-
nelt behandlede gruppe, figur 1. Den
intensivt behandlede gruppe havde oget
vaegten mere end den konventionelt be-
handlede gruppe (2-3 kg). Af tabel 1 frem-
gar gevinsten ved at reducere HbA,c
med 0,9% 1 relation til diabetesrelaterede
komplikationer, mortalitet, blodpropper i
hjertet mm. Det ses, at den storste gevinst
opnas i relation til gjen-, nyre- og nerve-

sygdom, altsa mikroangiopatien.

Studiet viste ogsa, at den gevinst, der
blev opnaet, var den samme, uanset om
man brugte sulfonylurinstof eller insulin.
Den tidligere mistanke om en oget fore-
komst af kardiovaskulare handelser ved
brug af sulfonylurinstof, diskuteret i del 1,

kunne saledes ikke genfindes i dette stu-
die. Der har ogsé veret debat om, hvorvidt
insulinbehandling  eger risikoen for
arteriosklerose. Det fandtes der ikke hol-
depunkt for i UKPDS. En post hoc »epide-
miologisk« analyse af data viste, at gevin-
sten ved at bedre glukosekontrollen ikke
udviste nogen nedre HbA,c graense. Sale-
des blev ved 1% reduktion i HbAc, fx fra
9 til 8% fundet, at forekomsten af mikro-
angiopati blev reduceret med 35%, kardio-
logiske komplikationer med 25%, mortali-
tet 7% og en 18% reduktion i AMI.

Intensiv blodglukosekontrol
med metformin
Et delresultat af undersegelsen var, at hos
overvagtige type 2 patienter (BMI over 31
kg/m? eller over 120% af idealvagten) var
der en endnu sterre gevinst ved at bruge
metformin sammenlignet med sulfonyl-
urinstof og insulin pa trods af, at den gly-
keemiske kontrol ikke var forskellig, tabel
1. I forhold til kontrolgruppen udviste den
metforminbehandlede gruppe en 30% re-
duktion i alle kardiovaskulaere hendelser
og ded (p <0,0023-0,0179), hvor gevinsten

var mindre under behandling med SU og
insulin, tabel 1. Derimod fandtes effekten
af metformin pa de mikrovaskulere foran-
dringer ikke forskellig fra den, der blev ob-
serveret ved SU- og insulinbehandling. Re-
sultaterne kan maéaske forklares ved, at
metformin ikke kun reducerer blodglukose,
men ogsa har en effekt pa insulinresisten-
sen, der reduceres, samt pa det hemolyti-
ske/fibrinolytiske system saledes, at den
kardiovaskulare risikoprofil bedres.
Konklusionen er derfor, at god gly-
kemisk kontrol har betydning for sével
makro- som mikroangiopati ved type 2 dia-
betes. 1 praksis betyder det, at flere for-
mentlig vil blive startet pa insulinbehand-
ling, og at vi i hejere grad skal bruge kom-
binationsbehandling af flere perorale
antidiabetika. Metformin ma anses for at
veaere forstevalgspraeparat til overvaegtige.

Gevinst ved god

blodtrykskontrol
Fra tidligere studier ved vi, at det generelt
gaelder, at den relative gevinst ved antihy-
pertensiv behandling i relation til kardio-
vaskulere handelser er storre hos diabeti-
kere sammenlignet med ikke-diabetikere. |
UKPDS indgik en sammenligning mellem
god og darlig blodtrykskontrol, samt en
sammenligning af om ACE-he&mmerbe-
handling var bedre end behandling med en
betablokker.

Den intensivt behandlede gruppe, der
opndede et gennemsnitsblodtryk pa
144/82, blev sammenlignet med en
gruppe, der havde et gennemsnitsblodtryk
pa 154/87. Gevinsten ved at reducere blod-
trykket 10/5 mmHg fremgar af tabel 2. Det
ses, at gevinsten pa makroangiopatien ved
en effektiv blodtryksbehandling er storre
end ved at reducere blodglukose. Der
fandtes tillige en betydelig gevinst i rela-
tion til mikroangiopatien, ogsa retinopati.
For at opna en god blodtrykskontrol var
det ofte neadvendigt at kombinere den initi-
ale ACE-h@mmer- eller betablokkerbe-
handling med diuretikum, calciumblokker,
metyldopa eller prazosin. Saledes fik 60




Tabel 1. Resultater fra UKPDS
Reduktion i sygdomsrisiko ved intensiv behandling af blodglukose

SU eller insulin Metformin

Enhver diabeteskomplikation' ..........

Dadsfald med relation til diabetes?

Samlet dedelighed ...................

AMI

Mikroalbuminuri

Diabetisk nefropati..................
Neuropati .. ......covvvnnnn. ..
Kataraktoperation. . ..................

..... 12% (p=0,029)
..... 10% (p=0,34)
..... 6% (p=0,44)

..... 16% (p=0,052)
..... -11% (p=0,52)
..... 39% (p=0,099)
..... 25% (p=0,0099)
..... 21% (p=0,015)
..... 33% (p=0,000054)
..... 34% (p=0,036)

Apopleksi........ ... ..
Amputation. . ................ ...
Mikroangiopati......................

Retinopati.........................

..... 24% (p=0,046)

32% (p=0,0002)
42% (p=0,017)
36% (p=0,011)
39% (p=0,01)
41% (p=0,013)
26% (p=0,57)
39% (p=0,19)

8% (p=0,42)
35% (p=0,20)

Blodglukose: Konventionelt behandlede, gennemsnits-HbA 1¢ 7,9%. Intensivt behandlede, gennemsnits-HbAlc 7,0%

1. Enhver diabeteskomplikation: Pludselig ded, ded af hyperglykami eller hypoglykami, fatal og ikke-fatal AMI, angina
pectoris, inkompenseret morbus cordis, apoplexia cerebri, nyreinsufficiens, amputation, bledning i gje, laserbehandling,

blindhed, katarakt operation.

2. Dodsfald i relation til diabetes: Dod pga. AMI, apoplexia cerebri, perifer vaskuler sygdom, nyresygdom eller pga. hy-

per- eller hypoglykami og pludselig ded.

Bemark at den glykamiske kontrol ikke var forskellig i gruppen behandlet med SU/insulin eller metformin.

0g 29% i den intensivt behandlede gruppe
henholdsvis 2- og 3-stofsbehandling. Der
fandtes ikke nogen forskel, nar det gelder
captopril og den selektive betablokker ate-
nolol i relation til de naevnte variable i ta-
bel 2, men flere patienter i betablokker-
gruppen (30%) var ophert med behand-
lingen ved slutningen af studiet.

ACE-hammerbehandling er fortsat
forstevalg hos type 2 patienter med diabe-
tisk nefropati. Hos patienter med mikroal-
buminuri (urinalbumin 30-300 mg/dagn)
skal albuminurien folges, og hvis den viser
stigende veerdi, bor ACE-h&mmer ogsa
vaere forstevalgspraparat. Med hensyn til
det terapeutiske mal for blodtrykket tyder
resultaterne fra HOT-studiet (PLI 5/1998)
pa, at for diabetikere er et terapeutisk mal
pa omkring 130/80 optimalt. I HOT-stu-
diet blev antallet af storre kardiovaskulare
handelser halveret ved at reducere det dia-
stoliske blodtryk fra 90 til 80 mmHg. Den
Europaiske Diabetes Association anbefa-
ler BT <140/90 mmHg, medens de ameri-
kanske rekommandationer er 130/85
mmHg.

Behandling med calciumblokker ved
type 2 diabetes er kommet noget i miskre-
dit pa grund af ABCD-studiet, der viste en
oget forekomst af myokardieinfarkt hos
patienter, der blev behandlet med calcium-
blokker (nisoldipin) sammenlignet med
ACE-hemmer (25/235 versus 5/235). 12
andre randomiserede studier (MIDAS- (is-
radipin) og FACET (amlodipin)), fandtes
en oget forekomst af myokardieinfarkt i

gruppen behandlet med calciumblokker
sammenlignet med grupper behandlet med
betablokker eller diuretika. Spergsmalet
omkring indikation for brug af calcium-
blokkere til type 2 patienter ma aktuelt an-
ses for at vaere uafklaret. Calciumblokkere
dakker over flere undergrupper, og ved
behandling af diabetisk nefropati synes det
at vaere en fordel at benytte langtidsvir-
kende non-dihydropyridiner, fx verapamil.

Type 2 patienter har ofte systolisk hy-
pertension, og en enkelt tablet tiazid ma
fortsat anses for at veere en korrekt be-
handling (SHEP-studiet). Sammenfat-
tende synes blodtrykskontrollen at vere
vigtigere end hvilket praparat, der anven-
des. Blodtrykskontrollen er formentlig let-
tere at handtere for de fleste end at opnd
god glykemisk kontrol, selv om mange
store studier har vist, at kun ca. 30% af pa-
tienterne opnar et blodtryk pa under
140/90 mmHg.

Data fra UKPDS viste tillige, at hvis
man sammenligner en gruppe patienter,
der har HbA ¢ <6% og systolisk blodtryk
<130 mmHg, med en gruppe, der har
HbAc >8% og systolisk blodtryk >130
mmHg, var de diabetesrelaterede heendel-
ser i sidstneevnte gruppe aget med en fak-
tor 5,5, diabetesrelaterede dedsfald 11
gange, mortalitet uanset arsag 4,5 gange,
og nar det geelder de mikrovaskulere kom-
plikationer, var de oget med en faktor 22.

Tabel 2. Resultater fra UKPDS
Reduktion i sygdomsrisiko ved intensiv behandling af forhgjet blodtryk

Enhver diabeteskomplikation' ... .......

Dadsfald med relation til diabetes®

Inkompenseret hjertesygdom. ..........
AMI ..o
Apopleksi............. .. ... ...
Amputation. .. .......... oL
Mikroangiopati. .. ...................

Retinopati.........................

Albuminuri............. ... ... .. ...

..................... 24% (p=0,0046)
..................... 32% (p=0,019)
..................... 56% (p=0,0043)
..................... 21% (p=0,13)
..................... 44% (p=0,013)
..................... 49% (p=0,17)
..................... 37% (p=0,092)
..................... 34% (p=0,0004)
..................... 6% (p=0,87)

Blodtryk: Konventionelt behandlede, gennemsnits-BT 154/87 mmHg. Intensivt behandlede, gennemsnits-BT 144/82.

1 og 2, se fodnote til tabel 1.
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Diabetisk dyslipideemi
UKPDS-studiet og finske prospektive stu-
dier har vist, at den starkeste risikomarker
for hjerte-karsygdom ved type 2 diabetes
er LDL-kolesterol.

Kurven, der illustrerer sammenhangen
mellem iskeemisk hjertesygdom og S-kole-
sterol for type 2 patienter, er ikke forskellig
fra den, vi kender fra baggrundsbefolknin-
gen, men blot forskudt opad, séledes at an-
tallet af haendelser er oget med en faktor
3-4 for samme S-kolesterol. At type 2 dia-
betes er en alvorlig sygdom ses ogsa af, at
mortaliteten blandt type 2 patienter, der al-
drig har haft et myokardieinfarkt, er som en
ikke-diabetiker, der allerede har haft et my-
okardieinfarkt. Der er derfor god grund til
at behandle alle risikofaktorer.

Den diabetiske dyslipideemi er karakte-
riseret ved hgje triglycerider og lav HDL-
koncentration, samt at LDL-partiklerne
kvalitativt er endret, saledes at de er sma
og tette og meget mere aterogene. Den
lave HDL-kolesterolkoncentration er isar
uheldig, da HDL star for den reverse kole-
steroltransport fra karvaeggen og derved
hindrer arteriosklerose i at opsta. De tera-
peutiske mal for behandling af dyslipid-
@mien ved diabetes er forst og fremmest at
senke total-kolesterol til under 5 mmol/Il
og LDL-kolesterol til under 3 mmol/l.
Hvis dette ikke opnas ved kostomlagning,
vaegttab og god glykeemisk kontrol, er der
indikation for behandling med statiner.
Der foreligger nu data fra 3 randomiserede
studier, 4-S, CARE og LIPID, der viser ef-
fekten af at behandle dyslipidemien hos
type 2 patienter. I 4-S studiet (sekundeer
praeevention) var efter 6 ars opfelgning den
relative risiko for total mortalitet reduceret
med 43%, kardiovaskuleer mortalitet med
46%, alle storre kardiovaskulare handel-
ser med 55% i gruppen, der blev behandlet
med statin, sammenlignet med placebo.
Overensstemmende resultater blev pree-
senteret i CARE-studiet.

Type 2 patienterne er de billigste pa-
tienter at behandle. Saledes skulle der i 4-

S studiet, nar det gaelder om at undga et
ikke-fatalt myokardieinfarkt, koronararte-
rie-ded, bypass eller angiografi, behandles
11 ikke-diabetikere i 6 ar mod 5 diabeti-
kere. I CARE-studiet, der ogsa var et se-
kundert profylaksestudie, hvor kolesterol-
niveauerne var lavere, var tallene
henholdsvis 17 og 12. Med hensyn til at
have HDL-kolesterol er der kun ringe ef-
fekt af statinbehandling (5-10%). Her
kommer veagttab og motion ind som vig-
tige komponenter.

Hos patienter med meget hgje triglyce-
rider (>10 mmol/l) kan benyttes fibrater,
der ogsa sanker LDL-kolesterol. Aktuelt
foreligger der ikke kontrollerede studier,
som har vist en positiv effekt af fibratbe-
handling pa forekomsten af kardiovasku-
laere haendelser hos type 2 patienter.

Nar der ordineres kolesterolsaenkende
leegemidler (totalkolesterol >5,0 mmol/l
og LDL-kolesterol >3,0 mmol/l) til patien-
ter med type 2 diabetes, skal recepten
péferes afsnit 1, hvorefter tilskuddet auto-
matisk fratraekkes pa apoteket.

Behandling med

acetylsalicylsyre
Det foreligger ikke danske rekommenda-
tioner for behandling med acetylsalicylsyre
ved type 2 diabetes, men de amerikanske
anbefalinger er, at acetylsalisylsyre kan be-
nyttes som sekundar pravention ved type
2 patienter. Randomiserede studier har un-
derbygget denne indikation. Endvidere an-
befales acetylsalisylsyrebehandling til pati-
enter med kardiovaskulere risikofaktorer i
form af rygning, hypertension, overveagt,
mikro- og/eller makroalbuminuri, samt nar
patienten har dyslipideemi. Indtil videre an-
befales en dosis pa 150 mg dagligt. Kon-
trollerede undersegelser har vist, at risi-
koen for retinabladning ikke er oget under
behandling med acetylsalisylsyre.

Behandling af iskeemisk
hjertelidelse
Her folges de retningslinier, der gaelder for

patienter uden diabetes mellitus, og som
findes i »Prevention of Coronary Heart Di-
sease in Clinical Practice«, som er en kon-
sensusrapport, der er udarbejdet af flere
europaiske videnskabelige selskaber i
samarbejde, bl.a. hypertensionsselskabet,
kardiologiselskabet samt det Europeiske
Selskab for Almen Praksis. Fire nyere stu-
dier har konkluderet, at betablokkerbe-
handling som sekundeer profylakse fx efter
AMI synes specielt virkningsfuldt ved
type 2 diabetes sammenlignet med ikke-
diabetikere. Det skal endvidere papeges, at
rygeopher altid er vigtigt ved type 2 diabe-
tes. Nar det gelder brugen af ACE-ham-
mere ved inkompenseret morbus cordis el-
ler efter AMI, er den relative gevinst den
samme eller storre end den, der kendes fra
ikke-diabetikere ~ (GISSI-3-, SAVE-,
SOLVD- og ATLAS-studiet). I relation til
trombolyse efter AMI viste ISIS 2 en rela-
tivt sterre gevinst hos diabetespatienter
sammenlignet med ikke-diabetikere. Pro-
liferativ retinopati er ikke kontraindika-
tion.

Afsluttende kommentar
Aggressiv behandling er indiceret i rela-
tion til savel hyperglykemien, hyperten-
sionen og dyslipideemien. Ofte er det nod-
vendigt at bruge flere preparater for at
opna de terapeutiske mal. Makroangiopa-
tien er ofte asymptomatisk, hvorfor re-
gelmaessig screening er essentiel for at for-
bedre mobiditet og mortalitet. Nar en type
2 patient far en kardiovaskulear handelse,
er det forbundet med en sterre morbiditet
og mortalitet end hos ikke-diabetikere. Ef-
fektiv behandling af angina pectoris samt
moderne behandling af inkompenseret
morbus cordis forbedrer patienternes livs-
kvalitet signifikant.

Anne-Mette Rosenfalck

Sten Madsbad

Endokrinologisk afdeling
Hvidovre Hospital




