Tidsskriftet 9 ==

Forebygging av hjerte- og karsykdom ved
type 2-diabetes

TEMA

KARE I. BIRKELAND

Email: kare.birkeland @ioks.uio.no
Hormonlaboratoriet

Aker sykehus

0514 Oslo

TOR CLAUDI

Renvik Legesenter

8000 Bodg

0g

Institutt for samfunnsmedisin
Universitetet i Tromso

VIGGO HANSTEEN

Kardiologisk avdeling
Medisinsk klinikk
Aker sykehus

0514 Oslo

KRISTIAN F. HANSSEN

Endokrinologisk avdeling
Medisinsk klinikk

Aker sykehus

0514 Oslo

INGVAR HJERMANN

Avdeling for preventiv kardiologi
Klinikk for forebyggende medisin
Ulleval sykehus

0407 Oslo

Forebygging av hjerte- og karsykdom ved type 2-diabetes | Tidsskrift for Den norske legeforening


https://references.tidsskriftet.dev05.ovh.ramsalt.com/tema
mailto:kare.birkeland@ioks.uio.no

TROND JENSSEN

Nyremedisinsk seksjon

JAK JERVELL

Endokrinologisk seksjon
Medisinsk avdeling
Rikshospitalet

0027 Oslo

INGRID OS

Nyremedisinsk avdeling
Medisinsk klinikk
Ulleval sykehus

0407 Oslo

B

Pasienter med type 2-diabetes har hay sykelighet og dedelighet som folge av
hjerte- og karsykdommer. Epidemiologiske studier viser at mange av
risikofaktorene er de samme som for ikke-diabetikere.

Det er i lopet av de siste arene kommet en rekke undersgkelser som gir
grunnlag for 4 anbefale profylaktisk behandling mot slik sykdom ved diabetes.
Vi gjennomgar en del av de viktigste relevante studiene, og foreslar norske
retningslinjer for forebygging av hjerte- og karsykdommer ved diabetes.

Alle pasienter bar oppfordres til et sunt levesett med riktig kosthold, fysisk
aktivitet og avholdenhet fra tobakksreyking. Samfunnet, representert ved
myndigheter og politikere, har et betydelig ansvar for & tilrettelegge forholdene
slik at den utvikling vi ser i dag, med redusert fysisk aktivitet og vektokning i
store deler av befolkningen, kan snus.

Farmakologisk behandling av hgyt blodsukkerniva er primaert indisert for &
redusere plager av hyperglykemi og for & forebygge mikrovaskuleere
komplikasjoner. Det er ikke endelig avklart om blodsukkersenkende
behandling beskytter mot makrovaskuler sykdom. Medikamentell profylaktisk
behandling med acetylsalisylsyre, antihypertensive og lipidsenkende
medikamenter er indisert hos hoyrisikopasienter. Dette er forst og fremst
pasienter med kjent kardiovaskulaer sykdom eller pasienter som har minst én
risikofaktor i tillegg til sin diabetes.

Dokumentasjonen av effekt fra prospektive, randomiserte studier er best for
blodtrykksbehandling, som kan beskytte bade mot mikro- og makrovaskulaere
komplikasjoner og mot tidlig ded.
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Den vanligste arsaken til for tidlig ded blant pasienter med diabetes er hjerte-
og karsykdommer, og forekomsten av slike sykdommer er flere ganger si hgy
hos diabetikere som hos ikke-diabetikere (1, 2). Den hoye forekomsten av
hjerte- og karsykdommer finnes sarlig hos pasienter med type 2-diabetes, som
utgjor 80 — 85 % av pasientene med diabetes.

Risikofaktorene for hjerte- og karsykdom ved diabetes er i stor grad de samme
som hos personer uten diabetes, men noen kommer i tillegg (tab 1) (3, 4). For a
redusere sykelighet og for tidlig ded er det naturlig & forsgke & pavirke sa
mange av disse risikofaktorene som mulig.

Tabell 1

Viktige risikofaktorer for arteriosklerotisk sykdom ved diabetes

Alder

Hgyt LDL-kolesterolniva

Lavt HDL-kolesterolniva

Heyt triglyseridniva

Hypertensjon

Mikroalbuminuri

Reyking

Hayt Hb A 4 -niva

En opphopning av risikofaktorer for hjerte- og karsykdom er blitt sammenfattet
i begrepet "metabolsk syndrom”. Syndromet er ikke entydig definert, men nylig
har Verdens helseorganisasjon foreslatt en definisjon som krever
tilstedevearelse av insulinresistens, nedsatt glukosetoleranse eller type 2-
diabetes i tillegg til to andre faktorer (tab 2) (5). Andre karakteristika er ogsa
assosiert med syndromet, slik som gkt tendens til blodproppdanning og nedsatt
fibrinolyse. Bukfedme (gkt midje-hofte-ratio) og insulinresistens er sentralt i
syndromet og muligens av patogenetisk betydning. Mye tyder pa at risikoen for
hjerte- og karsykdom ved metabolsk syndrom er nesten like hay som ved type
2-diabetes. Antall personer med overvekt og metabolsk syndrom er gkende. Fra
et samfunnsmessig synspunkt mé denne gruppen betraktes som like viktig som
gruppen med manifest diabetes.

Tabell 2

Det metabolske syndrom. Fglgende definisjon er foreslatt (5)

Nedsatt glukosetoleranse eller diabetes eller insulinresistens i tillegg til to eller flere av
folgende:

- Hypertensjon (blodtrykk 140/90 mm Hg)
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- Lipidforstyrrelser med forhgyet triglyseridniva (1,7 mmol/l) og/eller lavt HDL-kolesterolniva
(<0,9 mmol/I for menn, 1,0 mmol/I kvinner)

- Fedme med sentral adipositas (midje-hofte-ratio> 0,90 for menn,> 0,85 for kvinner) og/eller
BMI> 30 kg/m 2

- Mikroalbuminuri (albuminutskilling 20 py g/min eller albumin-kreatinin-ratio 30 mg/g)

Risikovurderinger og behandlingsanbefalinger

I befolkninger hvor hjerte- og karsykdommer er utbredt, ser det ut til at
pasienter med type 2-diabetes uten kjent koronarsykdom som gruppe har
omtrent den samme risiko for & fa et hjerteinfarkt som ikke-diabetikere som
allerede har hatt ett infarkt (6). Det har derfor vart hevdet at
primerprevensjon av hjerte- og karsykdom ved diabetes bar vurderes pa linje
med sekundarprevensjon hos pasienter som ikke har diabetes, for eksempel
nar det gjelder bruk av medikamentell lipidsenkende behandling.

Vi mener at det ikke er riktig & sidestille disse to gruppene helt nar man skal
vurdere medikamentell intervensjon. En epidemiologisk analyse av den store
prospektive britiske diabetesstudien United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) viste ingen overdedelighet blant diabetikere sammenliknet
med ikke-diabetikere de forste fem ar av studien nar personer med kjent
arteriosklerotisk sykdom var ekskludert (3). Og i Heart Outcome Prevention
Evaluation (HOPE)-studien var forekomsten av kardiovaskulaere endepunkter
langt lavere blant pasienter med diabetes uten tidligere hjerteinfarkt enn blant
ikke-diabetikere som hadde hatt infarkt (7). Den gkte risikoen gjelder derfor
forst og fremst dem som har risikofaktorer i tillegg til sin diabetes.

Det er publisert flere behandlingsanbefalinger som bygger pa en inndeling i
risikonivéer ut fra tilstedeveaerelse av ulike risikofaktorer (8, 9). Slike
risikotabeller er utarbeidet pa bakgrunn av epidemiologiske undersgkelser og
ikke pa intervensjonsstudiene. De bygger i stor grad pa data fra Framingham-
undersgkelsene, hvor det bare inngikk 237 personer med diabetes,
diagnostisert pa bakgrunn av et tilfeldig blodsukkerniva over 9 mmol/1 eller
bruk av antidiabetika. Framingham-databasen inneholder ikke opplysninger
om type diabetes og heller ikke om mikroalbuminuri. Siden
mikroalbuminuri/proteinuri er en tung risikofaktor for gkt morbiditet og
mortalitet av hjerte- og karsykdom, har Yudkin & Chaturvedi i tillegg tatt inn
mikroalbuminuridata fra en meta-analyse (4) i sine risikokart (9). Et problem
ved alle risikotabeller er at man ma bestemme seg for hvilken risiko som er
akseptabel og pa hvilket nivd man skal intervenere. Etter vart syn ber man
akseptere en risiko for en kardiovaskulaer hendelse pa opp mot 3 % per ar i
denne pasientgruppen for medikamentell intervensjon startes. Som kjent gker
risikoen for ded uansett med gkende alder, slik at det synes rimelig & akseptere
en hgyere risiko i de hgye aldersgruppene.
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Vivili denne artikkelen forsgke & redegjore for den dokumentasjon som
foreligger nar det gjelder risikoreduserende behandling for hjerte- og
karsykdom ved type 2-diabetes. God dokumentasjon fra prospektive studier
hos ikke-diabetikere foreligger i dag for intervensjon mot mange av de nevnte
risikofaktorene, men prospektive studier hos diabetikere har manglet inntil
nylig. I lapet av de siste drene er det kommet flere viktige studier som belyser
emnet, og nylig er det publisert en stor prospektiv studie om effekten av
intensivert blodsukkerkontroll (10, 11) og blodtrykkskontroll (12, 13) spesielt
ved type 2-diabetes. Nar det gjelder medikamentell lipidsenkende behandling,
foreligger det ikke store nok prospektive undersgkelser der man primeert har
studert diabetikere, og vi ma av den grunn hente kunnskap fra
subgruppeanalyser av studier hvor diabetikere har inngéatt.

Hyperglykemi

Det er sannsynlig at det er en sammenheng mellom hyperglykemi og hjerte- og
karsykdommer, selv om sammenhengen ikke er sa sterk som for
mikrovaskulere komplikasjoner ved diabetes.

Det finnes ingen intervensjonsstudier som entydig viser at reduksjon av
hyperglykemi over mange ar reduserer kardiovaskuler dedelighet og
sykelighet. I UKPDS fant man at intensiv behandling med sulfonylurea eller
insulin resulterte i en marginal reduksjon i forekomsten av hjerteinfarkt (16 %,
p = 0,05) (10). Forskjellen i gjennomsnittlig blodsukkerniva mellom de to
behandlingsgruppene var imidlertid liten (Hb A ;. 7,0 % versus 7,9 %), og det
kan ha bidratt til den marginale effekten. Metformin reduserte bade
forekomsten av hjerteinfarkt og dedeligheten signifikant hos overvektige (11).
Det er sannsynlig at reduksjon av hyperglykemien ved akutt hjerteinfarkt
bedrer prognosen etter infarktet (14).

Det finnes en rekke prospektive undersgkelser som viser at blodglukosenivaet
er en selvstendige risikofaktor for utvikling av hjerte- og karsykdommer bade
hos ikke-diabetikere og ved type 2-diabetes. I Wisconsin-studien var en gkning
pé ett prosentpoeng i Hb A ;. assosiert med 20 % gkning i koronare hendelser
(15). Hovedargumentet for bruk av blodglukosesenkende medikamenter ved
type 2-diabetes er likevel bedret livskvalitet og reduksjon av risikoen for
mikrovaskulere komplikasjoner. Hvilket blodsukkersenkende medikament
man skal velge ved risiko for hjerte- og karsykdommer, er ikke klart. Hos
overvektige ser det ut til at metformin reduserer komplikasjonene mer effektivt
enn insulin eller sulfonylurea (11).

Livsstilsendringer: kostradgivning, okt fysisk aktivitet
og roykestopp

Pévirkning til endring av kost-, mosjons- og regykevaner er anerkjent som
basisbehandling hos alle pasienter med diabetes, enten de fir medikamentell
behandling eller ikke. Denne delen av behandlingen er ofte en sterre utfordring
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béde for lege og pasient enn den medikamentelle delen, fordi den krever mye
tid og kunnskap hos legen og hay motivasjon hos pasienten. Den krever ogsa
utholdenhet av begge parter fordi det i hoyeste grad dreier seg om livslang
behandling. Det kan ofte veere nedvendig a alliere seg med andre for & forsgke a
endre livsstil. Medarbeidere pa legekontoret kan gjore et meget viktig arbeid i
slike situasjoner. Ofte er det ogsd ngdvendig & undervise ektefelle/samboer.
Ved mer kompliserte kostendringer eller vanskeligheter med a gjennomfore
kostanbefalingene kan man henvise pasienten til klinisk ernaringsfysiolog.

Det finnes ingen kontrollerte, randomiserte intervensjonsforsgk for 8 bedemme
effekten av ikke-farmakologisk behandling pa mortalitet og morbiditet hos
diabetikere. Nar disse tiltakene likevel danner basis i alle behandlingsforslag,
bygger det pa observasjonsstudier (16, 17) og pa intervensjonsstudier hos
pasienter med nedsatt glukosetoleranse (18) og metabolsk syndrom (19). De
epidemiologiske studiene viser at regelmessig fysisk aktivitet reduserer
insidensen av type 2-diabetes (16) og at vektgkning eker risikoen (17). I en
ikke-randomisert studie fra Malmo fant Eriksson og medarbeidere at
livsstilsintervensjon med vekt pa gkt fysisk aktivitet og kostrad til 48-arige
menn med nedsatt glukosetoleranse reduserte forekomsten av diabetes, og at
det ogsa reduserte dadeligheten ved 12 rs oppfelging (18).

Royking

De uheldige konsekvensene av rgyking er velkjent og godt utredet. Nylig er det
ogsa publisert en god oversikt over hva man vet om rgyking og diabetes (20).
Som for andre livsstilsfaktorer foreligger det ikke randomiserte, kontrollerte
forsgk som dokumenterer virkningen av rayking eller raykestopp, verken hos
folk med eller hos folk uten diabetes. Flere epidemiologiske studier viser
imidlertid at reyking forverrer de mikro- og makrovaskulaere komplikasjonene
ved bédde type 1- og type 2-diabetes (21). Det er ogsa de siste arene kommet
undersgkelser som demonstrerer at rgyking gker insulinresistensen (22).
Epidemiologiske studier viser at rgykere oftere far type 2-diabetes enn ikke-
roykere (23). Mye tyder pa at rgykestopp har en starre effekt ved type 2-
diabetes enn noen annen risikofaktorintervensjon (24). Raykestopp er derfor et
sveert viktig element i all risikoreduksjon hos type 2-diabetikere, kanskje det
aller viktigste.

Behandling av hgyt blodtrykk

Hypertensjon og type 2-diabetes opptrer ofte samtidig, og dette medferer gkt
risiko for hjerte- og karsykdom (3, 25). Hypertensjon medferer ogsa gkt
forekomst av mikrovaskuleere komplikasjoner som retinopati og
mikroalbuminuri (12, 26). Blodtrykksbehandling reduserer albuminurien ved
type 2-diabetes, og det er holdepunkter for at det forsinker reduksjonen av
nyrefunksjonen (27). Det er publisert flere studier som dokumenterer nytten av
blodtrykksbehandling i denne pasientgruppen og effekten av a senke
blodtrykket ned i normalomradet for & hindre makrovaskulere og
mikrovaskuleere komplikasjoner (12, 28, 29).
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Nytter det & senke blodtrykket hos type 2-diabetikere?
Resultatene fra blodtrykksdelen av UKPDS viste en reduksjon av hjerneslag og
hjertesvikt med nesten 50 % ved streng i forhold til mindre streng
blodtrykksbehandling (144/82 mm Hg versus 154/87 mm Hg) (12). Funnene
bekreftes i flere subgruppeanalyser fra store blodtrykksstudier hvor pasienter
med type 2-diabetes har inngatt (28, 29).

Nar skal behandling starte og hva er behandlingsmalet?
Pasienter med diabetes er en hgyrisikogruppe hvor medikamentell intervensjon
bor startes pa et relativt tidlig tidspunkt. Retningslinjene fra WHO sier litt
forenklet at det er indikasjon for & starte medikamentell behandling ved
blodtrykk> 140/90 mm Hg (30). Grensen for nar man skal starte behandling
bor etter vart syn ligge litt hgyere dersom det ikke foreligger andre
risikofaktorer for hjerte- og karsykdom eller organskade, og noe lavere dersom
det er flere slike risikofaktorer eller organskade (for eksempel
mikroalbuminuri/proteinuri). Start av medikamentell behandling forutsetter
sikker hypertensjonsdiagnose. Dette gjelder serlig hvor hypertensjonen er lett
og det ikke foreligger tegn pa hypertensjonskomplikasjoner
(ayebunnsforandringer, mikroalbuminuri/proteinuri eller venstre ventrikkel-
hypertrofi). Blodtrykksmalingen skal da gjentas flere ganger over en periode pa
anslagsvis tre maneder, og forsgk pa omlegging av livsstil med gkt fysisk
aktivitet, vektreduksjon og moderasjon av saltinntaket er viktig for man starter
medikamentell behandling.

Diskusjonen om behandlingsmal og grensen for nar man skal starte behandling
er vanskelig, og det vil alltid vaere en avveining mellom hvor mange man skal
behandle i forhold til hvor mange som har nytte av behandlingen (kostnad-
nytte-vurderinger). Nesten uavhengig av hvor vi legger intervensjonsgrensene,
vil flertallet av dem som behandles, ikke ha nytte av behandlingen. Baide HOT-
studien (28) og UKPDS (12) viste klart betydningen av a senke det diastoliske
blodtrykket til under 85 mm Hg hos pasienter ved type 2-diabetes. Ut fra det vi
na vet, synes det derfor rimelig & anbefale blodtrykksbehandling til type 2-
diabetikere med vedvarende blodtrykk> 140/90 mm Hg og et behandlingsmal
péa< 140/85 mm Hg. Ved organkomplikasjoner begr maélet vaere lavere ( £
130/80 mm Hg).

Hyvilket blodtrykkssenkende medikament skal man velge?
Forelopig er det ikke godtgjort at en spesiell medikamentgruppe er &
foretrekke. Bide HOT-studien og UKPDS viste at diabetikere ofte har behov for
to eller flere medikamenter for & oppna et blodtrykk pa< 140/85 mm Hg. I
UKPDS-studien brukte 29 % tre eller flere medikamenter, mens> 70 % av
pasientene i HOT-studien hadde behov for to eller flere medikamenter for &
oppna blodtrykksmaélet. Som en rettesnor kan man si at ACE-hemmere bor
foretrekkes ved samtidig hjertesvikt eller nyreaffeksjon, mens betablokkere ber
vaere forstevalg ved samtidig angina pectoris eller gjennomgétt hjerteinfarkt.
De gvrige medikamentene kan benyttes hvor disse indikasjonene ikke gjelder,
som tilleggsmedikasjon, eller hvor det er kontraindikasjoner eller bivirkninger
ved primarvalgene.

Forebygging av hjerte- og karsykdom ved type 2-diabetes | Tidsskrift for Den norske legeforening



Behandling med acetylsalisylsyre

Lave doser acetylsalisylsyre (75 — 160 mg/d) gir irreversibel hemming av
plateaggregasjonen (31). Store, kontrollerte intervensjonsstudier har vist at
acetylsalisylsyre effektivt beskytter mot nye kardiovaskuleare hendelser etter
gjennomgatt hjerteinfarkt (sekundarprevensjon) (32, 33). Antiplatelet
Trialists’ Collaboration Overview (33) oppsummerte resultatene fra
randomiserte undersgkelser med mer enn 54 000 hgyrisikoindivider med
koronar eller cerebrovaskulaer sykdom. I absolutte tall forebygde
acetylsalisylsyre 50 vaskulaere hendelser per 1 000 personer med ustabil angina
pectoris i lopet av seks méaneder, 40 vaskulare hendelser per 1 000 personer
med tidligere hjerteinfarkt, hjerneslag eller TIA i lapet av 2 — 3 ar, samt 20
hendelser per ar per 1 000 personer med annen hgy risiko for kardiovaskulaer
sykdom. Dette gjaldt bade diabetikere og ikke-diabetikere, uansett kjonn.

Som primérintervensjon er det mer omdiskutert hvilken plass acetylsalisylsyre
skal ha. Ettersom diabetikere utgjor en spesiell risikogruppe for kardiovaskulaer
sykdom, synes det rimelig & gi profylaktisk behandling med acetylsalisylsyre
dersom det foreligger én eller flere risikofaktorer i tillegg til diabetes.
Retinopati utgjer ingen kontraindikasjon mot slik behandling, idet
blodningsfaren ikke ser ut til 4 vaere gkt.

Medikamentell lipidsenkende behandling

Mange pasienter med type 2-diabetes og metabolsk syndrom har endringer i
blodlipidene. De hyppigste lipidforstyrrelsene er hayt triglyseridniva og lavt
HDL-kolesterolniva. Nivaet av LDL-kolesterol er oftest ikke spesielt hayt, men
det er flere sma, tette, aterogene LDL-partikler. Behandlingseffekter er best
dokumentert for statiner, selv om fibrater (og omega-3-fettsyrer), som
motvirker den diabetiske dyslipidemi spesielt, teoretisk skulle ha en gunstig
effekt.

Statiner

Av de fem prospektive statinstudiene med harde endepunkter som er publisert,
inngikk et betydelig antall diabetikere i 4S (34), CARE (35) og LIPID (36).
Disse var alle sekunderpreventive studier. Ingen av dem var planlagt spesielt
med tanke pa & fa frem resultater hos diabetikere, og man er avhengig av &
tolke subgruppeanalyser. 4S og CARE viste at lipidforandringene under
behandling med statin stort sett var de samme hos diabetikere som i hele
studiepopulasjonen. Ingen av de tre studiene viste signifikant reduksjon i
totalmortaliteten i gruppen av diabetikere, men 4S og CARE viste en reduksjon
i kardiovaskulaere hendelser pa omtrent samme niva blant diabetikere som i
totalpopulasjonen.
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Vurdering av subgruppeanalyser skal gjores med stor forsiktighet. Noen vil
hevde at slike analyser i hovedsak skal vaere hypotesegenererende. Man kan ut
fra inklusjons- og eksklusjonskriteriene anta at alle de tre statinstudiene til en
viss grad ekskluderte diabetikere med hgy risiko for hjerte- og karsykdom, noe
som kan vere forklaringen pa at behandlingsffekten ikke ble enda hayere hos
diabetikerne. En rimelig tolking av de foreliggende data er at man ved
statinbehandling av diabetikere oppnér minst den samme relative
behandlingseffekt som hos ikke-diabetikere. Siden mortaliteten og
morbiditeten av hjerte- og karsykdom er storre i diabetesgruppen, er det
rimelig a forvente en storre absolutt behandlingseffekt blant diabetikerne.
Tallene fra 4S tilsier at man ma behandle ti diabetikere med kjent
hjertesykdom i fem é&r for & forhindre én kardiovaskulaer hendelse.

Fibrater
Resultater fra behandlingsstudier med fibrater hos pasienter med diabetes
bygger pa relativt sma undersgkelser (37, 38) og subgruppeanalyser (39).

I VA-HIT-studien ble effekten av 1,2 g/d gemfibrozil sammenliknet med
placebo over 5,1 dr, med forekomsten av koronar ded og ikke-fatalt
hjerteinfarkt som primeert endepunkt (39). I studien deltok 2 531 menn med
kjent koronarsykdom og HDL- og LDL-kolesterolverdier mindre enn eller lik
henholdsvis 1,0 mmol/l og 3,6 mmol/l. Av disse hadde 627 (25 %) diabetes.
Resultatene for diabetikerne er ikke publisert separat, men presentert som sub-
gruppeanalyse i hovedpublikasjonen. Primarendepunktet ble redusert med

24 % (p = 0,05) blant diabetikerne i gemfibrozilgruppen. Studien kan sies &
bekrefte en ikke-signifikant trend som ble funnet i Helsinki Heart-studien ti ar
tidligere (37).

Et annet fibrat, bezafibrat, ble undersgkt i SENDCAP studien, som er den forste
randomiserte, placebokontrollerte, primarpreventive studien med
lipidsenkende behandling der man spesifikt har undersgkt pasienter med type
2-diabetes (38). Hovedendepunktet i studien var endring i arteriosklerose over
tre &r malt som tykkelsen av intima-media i halspulsaren, og behandlingen
hadde ingen effekt pa dette. Det var 17 personer i placebogruppen og seks i
bezafibratgruppen som i lgpet av studieperioden hadde en sikker
kardiovaskular hendelse (p = 0,01).

Resultater fra flere pagaende studier med lipidsenkende medikamenter hos
diabetikere ventes & foreligge i lopet av fa ar. Effekten av fibrater synes
forelopig a4 vaere noe darligere enn effekten av statiner, men fibrater kan vise
seg a vaere et effektivt supplement for diabetikere med sarlig lavt niva av HDL-
kolesterol og eller hgyt triglyseridniva.

Omega-3-fettsyrer

Lav kardiovaskuleer dedelighet hos eskimoer med kosthold rikt p4 omega-3-
fettsyrer ble rapportert allerede for 25 ar siden (40). Senere rapporter har satt
sokelyset pa disse fettsyrenes evne til a senke triglyseridniviet og endre
sammensetningen av cellemembraner og derved virke antiaterogent,
antitrombotisk og antiarytmisk (41).
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Nylig fikk vi resultatene fra GISSI-Prevenzione Trial, som ogsa omfattet
diabetikere (42). Mer enn 11 000 personer med nylig giennomgatt hjerteinfarkt
ble randomisert til daglig inntak av 1 g konsentrat av n-3 polyumettede
fettsyrer eller placebo i 3,5 ar. Den aktive behandlingen med omega-3-fettsyrer
reduserte forekomsten av kardiovaskulaere dedsfall med 20 %. Sterst reduksjon
var det i forekomsten av plutselige dedsfall (33 %).

Det foreligger fa data fra diabetikere, men ut fra teoretiske betraktninger skulle
behandling med omega-3-fettsyrer veere like effektivt som hos ikke-diabetikere.
I motsetning til hva man tidligere hevdet, ser det ikke ut til at omega-3-
fettsyrer forverrer glukosekontrollen (43). Okt tilskudd av omega-3-fettsyrer
tenderer til & gke LDL-kolesterolfraksjonen. Dersom dette skjer, har
kombinasjonsbehandling med statin og omega-3-fettsyrer vist seg 4 veere
saerdeles effektivt for & normalisere bade kolesterol og triglyseridene uten
skadelige endringer i lipidperoksidene (44).

Nar skal behandling startes, og hva er behandlingsmalet?
Pasienter med type 2-diabetes har ofte hoyt niva av triglyserider. Ved beregning
av LDL-kolesterol med Friedwalds formel kan risikoestimatene basert pa en
slik LDL-kolesterolverdi bli for lave. Dessuten er hgyt niva av HDL-kolesterol
en viktig beskyttelsesfaktor mot utvikling av arteriosklerose. Det er derfor etter
var mening bedre & bruke totalkolesterol-HDL-kolesterol-ratio enn
totalkolesterol eller LDL-kolesterol alene hos diabetikere (9). Som et alternativ
til de publiserte risikotabellene vil vi foresla falgende veiledende kriterier for
vurdering av medikamentell lipidsenkende behandling hos pasienter med type
2-diabetes. Vi mener at det forst og fremst er aktuelt & vurdere slik profylakse
hos pasienter som er under 75 ar, har forventet levetid paA mer enn fem ar og
som

— har kjent arteriosklerotisk sykdom og totalkolesterol-HDL-kolesterol-ratio>
4

— ikke har kjent arteriosklerotisk sykdom, men har én risikofaktor i tillegg til
sin diabetes (hypertensjon, mikroalbuminuri/proteinuri, familizer opphopning
av hjerte- og karsykdommer eller daglig sigarettrayking) og totalkolesterol-
HDL-kolesterol-ratio> 5

Det er en forutsetning at man har forsgkt livsstilsintervensjon med gkt fysisk
aktivitet og kostomlegging for medikamentell behandling startes. Dersom man
starter medikamentell lipidsenkende behandling, bar behandlingsmalet vaere
en ratio totalkolesterol-HDL-kolesterol< 4.

Polyfarmasi

Diabetikere vil ofte ha behov for medikamentell behandling for hyperglykemi,
hypertensjon, dyslipoproteinemi og koronarsykdom. Mange pasienter er
dessuten eldre og har andre kroniske sykdommer. Dette vil kunne fore til at
pasientene ma ta mellom ti og 15 tabletter daglig. Vi vet lite om effektene av slik
polyfarmasi. Ingen studier er til na laget for & finne mulige synergistiske
effekter eller eventuelle alvorlige bivirkninger av slike
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medikamentkombinasjoner. Det tilsier at man for det forste bor forseke a
modifisere risikofaktorene sa langt som mulig med ikke-medikamentell
intervensjon. Dernest synes det riktig 4 intervenere medikamentelt forst og
fremst der hvor effekten er storst.

Bedommelse av risiko

Epidemiologiske studier gir kunnskap om sammenhengen mellom
risikofaktorer og fremtidig sykdom, mens klinisk kontrollerte forsgk gir
kunnskap om intervensjonseffekter. Ofte angis behandlingsresultatene som
relative verdier. Behandlingseffekten vil imidlertid vaere avhengig av den
absolutte risiko for den gruppen som behandles. Hvis en spesifikk intervensjon
reduserer risikoen for hjerteinfarkt med 25 %, vil behandlingen vere fire
ganger sa effektiv (man forhindrer fire ganger sd mange infarkter) i en
befolkningsgruppe hvor risikoen for sykdom over en gitt periode er 40 %
sammenliknet med en gruppe som har en risiko pa 10 %. Diabetikere harer
med i hgyrisikogruppen nar det gjelder hjerte- og karsykdom. I risikotabeller
og ved andre riskovurderinger dikotomiseres ofte noen av risikofaktorene,
eksempelvis at man enten royker eller ikke rgyker eller har mikroalbuminuri
eller ikke. I klinisk praksis vil det ofte veere rom for en mer nyansert vurdering
av dette. P4 samme méate ma& man vurdere behandlingseffekten. Selv om man
ikke nar behandlingsmaélet, kan man oppna betydelige behandlingsgevinster.

Implementering

Kliniske retningslinjer er anbefalinger som er systematisk utviklet med det
formal 4 pavirke legers kliniske atferd slik at befolkningens helse kan bedres.
De er ofte ngdvendige nar store kunnskapsmengder skal settes sammen, og nar
individuell risikointervensjon skal ufgres i en befolkning, fordi kunnskapen
som skal settes sammen er stor og bade individets og samfunnets interesser
skal ivaretas.

A pévirke leger til & endre praktisk atferd er vanskelig. Evaluering har vist at
innfering av kliniske retningslinjer for diabetes i Norge ikke har resultert i
samsvar mellom de anbefalinger som er gitt og klinisk praksis, verken nér det
gjelder legers atferd eller méaleresultater hos pasientene (45). Nar vi star foran
en antatt gkt forekomst av diabetes og diabetesrelatert hjerte- og karsykdom,
synes det derfor klart at det ikke er tilstrekkelig bare 4 mote dette med kliniske
retningslinjer. Andre implementeringsstrategier ma utproves og evalueres.

I forhold til de generelle utviklingstrekkene med nedsatt fysisk aktivitet og
okende vekt i befolkningen synes det klart at populasjonsbaserte strategier ma
vaere samfunnets sentrale virkemiddel. Nar fremtidig sykdom skal forebygges
hos subjektivt friske personer der helsevesenets avdekker risiko, ma ressursene
primeert brukes pa personer med hgy risiko. Hos disse er det ogsa hayest
behandlingseffekt. Personer med etablert hjerte- og karsykdom og mange av
pasientene med diabetes horer til i denne gruppen. Det ma ogsa understrekes
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at samfunnet, representert ved myndigheter og politikere, har et betydelig
ansvar for a legge forholdene til rette slik at den utvikling vi i dag er vitne til,
med redusert fysisk aktivitet og vektgkning i store gruppe av befolkningen, kan
snus. Hvis ikke det skjer, vil gkningen i prevalensen av metabolsk syndrom og
type 2-diabetes fortsette, trolig med en ny gkning i hjerte- og karsykdommer i
befolkningen som resultat.

Vi takker Norges Diabetesforbund for statte til arbeidet med & utvikle
behandlingsanbefalingene. Vi vil ogsa takke Irene Hetlevik, Seksjon for
epidemiologi, Statens institutt for folkehelse, og Institutt for
samfunnsmedisinske fag, Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet, 7005
Trondheim, for verdifulle bidrag, serlig til avsnittet om implementering.

Faktarute 1

Behandling med acetylsalisylsyre
Hvor det ikke foreligger kontraindikasjoner, er acetylsalisylsyre indisert som
profylakse mot hjerte- og karsykdommer ved type 2-diabetes

» — Hos pasienter med kjent arteriosklerose (for eksempel gjennomgatt
hjerteinfarkt)

« — Hos pasienter uten kjent arteriosklerose, men hvor risikoen for hjerte- og
karsykdommer er gkt slik som ved

« — Hypertensjon

« — Ratio totalkolesterol-HDL-kolesterol> 5

o — Familier hjerte- og karsykdom i ung alder

« — Daglig sigarettrayking

Anbefalt dose er 75 — 160 mg/dag. Livsstilsrad med vekt pa kostrad, gkt fysisk
aktivitet og roykeslutt skal gis for medikamentell profylakse startes. Det vil

sjelden veere aktuelt a starte medikamentell primarprofylakse hos pasienter
over 70 ar

Faktarute 2

Hypertensjonsbehandling

Hvis det ikke foreligger kontraindikasjoner, er medikamentell
hypertensjonsbehandling indisert som profylakse mot hjerte- og
karsykdommer ved type 2-diabetes

« — Hos pasienter med blodtrykk> 140/90 mm Hg

« Det kan vere aktuelt a starte behandling ved lavere blodtrykk nar det
foreligger
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« —tegn til organskade (spesielt mikroalbuminuri/proteinuri)

o — flere risikofaktorer for hjerte- og karsykdom

Hvor det ikke foreligger tegn til organskade eller ved hay alder, kan det vare
aktuelt med en hoyere grense for start av behandling

Behandlingsmalet bor i de fleste tilfeller vaere £ 140/85 mm Hg og £ 130/80
mm Hg ved tilstedevaerelse av nefropati. Behandlingsmaélet kan ikke alltid nés,
og enhver reduksjon av blodtrykket er gunstig

Livsstilsrad med vekt pa kostrad, okt fysisk aktivitet og roykeslutt skal gis for
medikamentell behandling startes og gjentas regelmessig.

Faktarute 3

Lipidsenkende behandling

Hvis det ikke foreligger kontraindikasjoner, er statiner indisert som profylakse
mot hjerte- og karsykdommer hos pasienter med type 2-diabetes som

« — har kjent arteriosklerotisk sykdom (for eksempel gjennomgatt
hjerteinfarkt) og totalkolesterol-HDL-kolesterol-ratio> 4

« —ikke har kjent arteriosklerotisk sykdom, men har totalkolesterol-HDL-
kolesterol-ratio> 5 og gkt risiko for hjerte- og karsykdommer slik som ved

« — Hypertensjon
e — Mikroalbuminuri/proteinuri
+ — Familier hjerte- og karsykdom i ung alder

« —Vedvarende daglig sigarettrayking til tross for veiledning i raykeslutt

Anbefalt behandlingsmal er totalkolesterol-HDL-kolesterol-ratio< 4

Livsstilsrad med vekt pa kostrad, ekt fysisk aktivitet og roykeslutt skal gis for
medikamentell profylakse startes. Det vil sjelden vaere aktuelt 4 starte
medikamentell primaerprofylakse hos pasienter over 70 ar
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