MEDICINSK KOMMENTAR

Adjuvant behandling vid
diabetes typ 1-en oversikt

NYLIGEN GODKANDES DAPAGLIFLOZIN SOM FORSTA ADJUVANTA
LAKEMEDEL TILL INSULIN HOS VISSA VUXNA MED TYP 1-DIABETES

Typ 1-diabetes ar en kronisk sjuk-
dom som typiskt karaktariseras
av en progressiv autoimmun de-
struktion av de insulinproduce-
rande [-cellerna, nagot som pa
sikt resulterar i total insulinbrist
[1]. Patienter med typ 1-diabetes
blir saledes livslangt absolut be-
roende av exogent insulin for sin
overlevnad. Fetma, med atf6ljan-
de insulinresistens, ar inte bara
ett problem vid typ 2-diabetes
utan dven hos manga patienter
med typ 1-diabetes. Det ar visat
att strikt glykemisk kontroll minskar ris-
ken for framfor allt mikrovaskuldra sen-
komplikationer vid typ 1-diabetes [4]. Men
ju ldgre man pressar HbA, desto storre ar
risken for hypoglykemi, vilket &ven men-
ligt paverkar behandlingsféljsamhet och
glykemisk maéluppfyllelse. Insulin allena
ar heller inte av andra skal ett idealiskt satt
att behandla typ 1-diabetes, da hyperglu-
kagonemin endast delvis paverkas och pa-
tienter som redan ar 6verviktiga riskerar
ytterligare viktuppgang [2, 3].

En idealisk adjuvant behandling vid typ
1-diabetes skulle férbattra HbA,, utan att
orsaka hypoglykemi, ge viktnedgang hos
overviktiga/obesa patienter och minska
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o Insulin och dess analoger har hittills och i
nastan 100 ar varit enda officiellt godkanda
behandling av typ 1-diabetes i Sverige.

o I klinisk praxis har emellertid olika
lakemedel mot typ 2-diabetes ibland an-
vants som adjuvans till insulin vid typ
1-diabetes utanfor indikation.

o Helt nyligen har EMA (European Medi-
cines Agency) godkant en SGLT2 (natrium-
glukossamtransportdr)-hammare,
dapagliflozin, som adjuvant behandling for
selekterade vuxna med typ 1-diabetes.

e Denna medicinska kommentar utgér en
exposé av olika adjuvanta behandlingar vid
typ 1-diabetes som anvéands i klinisk praxis,
med fokus pa SGLT2-hammare, och dessas
for- och nackdelar.

re, VO internmedicin,
sektionen for diabe-
tologi och endokri-
nologi, Gavle sjukhus;
Centrum for forsk-
ning och utveckling,
Uppsala universitet/
Region Gavleborg

@ ake.sjoholm@regiongav-

2

Lakartidningen
#X 2019

Ake Sjo- risken fér makrovaskuldra sen-
/| holm, komplikationer av diabetessjuk-
1 docent, domen.
“7 bverlaka-
BEHANDLING

Sedan insulinets upptéackt for
snart 100 ar sedan har inget an-
nat ldkemedel adn insulin och
dess analoger hittills haft typ
1-diabetes som godkind be-
handlingsindikation i Sverige.
I klinisk praxis utnyttjas dock
flera lakemedel mot typ 2-dia-
betes ibland utanfér officiell in-
dikation som adjuvans till insulin vid typ
1-diabetes hos selekterade patienter [5-11].
EMA:s farska godkdnnande av dapagliflo-
zin, en SGLT2-hdmmare (natriumglukos-
samtransportor 2-hdmmare), som adjuvant
behandling i vissa fall av typ 1-diabetes hos
vuxna foranleder denna genomgang av oli-
ka adjuvanta behandlingar av typ 1-diabe-
tes, med fokus pa SGLT2-hdmmare.

Metformin. Med anledning av sin priméra
verkningsmekanism, minskad hepatisk
glukosproduktion [12], ges ofta metformin
till natten till 6verviktiga/insulinresisten-
ta patienter med typ 1-diabetes for att for-
béttra fasteglykemin. Detta som ett alter-
nativ till 6kad insulindos for att férhind-
ra ytterligare viktuppgang. I vissa stu-
dier har visats att metformin signifikant
minskar insulinbehovet (med 6-7 enhe-
ter per dygn) parallellt med att ge en liten
viktnedgang, men utan signifikant effekt
pa HbA_ eller hypoglykemirisk [13]. I RE-
MOVAL-studien noterades 6ver en 3-arspe-
riod ingen varaktig nedgang i HbA, eller
insulinbehov, men minskning av kropps-
vikt och LDL-kolesterol samt forbattrad
njurfunktion [14].

GLP-1-receptoragonister. Av preparat re-
gistrerade i Sverige har liraglutid [15] och
semaglutid [16] visats ge kardiovaskuldra
morbiditets- och mortalitetsvinster vid
typ 2-diabetes. GLP-1 (glukagonlik peptid
1)-receptoragonister har flera egenskaper
som &r attraktiva dven vid behandling av
patienter med typ 1-diabetes och fetma:
minskad aptit med resulterande viktned-

gang, vilket i sin tur kan ge sdnkt blod-
tryck och forbattrad lipidprofil, hammad
ventrikeltomning och forbattrad glukos-
stimulerad insulinsekretion [17-19]. Det
sistndmnda kan vara av relevans vid tidig
typ 1-diabetes, da farska studier visat att
B-cellsdysfunktion foreligger mer dn fem
ar innan diagnosen typ 1-diabetes stills
[20]. Tidiga studier visade att GLP-1 kan
utéva antidiabetiska effekter dven vid typ
1-diabetes [21, 22], en effekt som forefaller
mest uttalad hos patienter med C-peptid-
positiv typ 1-diabetes [23]. I kliniska stu-
dier av patienter med typ 1-diabetes har
GLP-1-receptoragonister visats ge vikt-
nedgang och minskat insulinbehov med
antingen forbéattrad eller ofordndrad gly-
kemisk kontroll [9, 24, 25]. Viktnedging-
en (2,2-6,6 procent) blir vanligen méarkbar
efter blott 4 veckor och nar ett maximum
efter 10-12 veckors behandling. I flertalet
studier noterades aven ett minskat behov
av basinsulin (0-49 procent) och maltids-
insulin (11-46 procent) [9].

DPP-4-hdmmare. Flertalet studier vid typ
1-diabetes visar en liten/mattlig effekt pa
HbA,, utan o6kad hypoglykemirisk, neu-
tral effekt pa kroppsvikten och ingen pa-
verkan pa insulinbehovet [9]. Genom sin
verkningsmekanism har DPP-4-hdmmare
(dipeptidylpeptidas 4-hdmmare), liksom
GLP-1-receptoragonister, inte ndgon nega-
tiv inverkan pa motreglerande hormoner
under hypoglykemi [26], men sannolikt
ger DPP-4-hdmmare f6r svaga effekter for
att ge kliniskt relevanta forbattringar av
glykemin och kan darfor knappast anses
ha nagon plats vid typ 1-diabetes. Mot bak-
grund av lovande prekliniska resultat [17-
19] genomgar for 6vrigt saval DPP-4-ham-
mare som GLP-1-receptoragonister klinis-
ka prévningar mot LADA och nydebuterad
typ 1-diabetes med forhoppningen om en
sjukdomsmodifierande effekt (férlangd
remissionsfas) [27, 28].

Pioglitazon. Dokumentationen for pioglita-
zon, en PPAR-y (peroxisomproliferatorak-
tiverad receptor-gamma)-agonist, vid typ
1-diabetes ar sparsam. Tillgdngliga studier
visar en mycket modest nytta som, balan-
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serat mot till exempel 6kad risk for fraktu-
rer och 6dem hos en del diabetespatienter,
sammantaget indikerar att pioglitazon
inte kan rekommenderas som adjuvant
behandling vid typ 1-diabetes [9].

SGLT2-hammare
Natriumglukossamtransportér 2 (SGLT2)
i njurtubuli aterabsorberar merparten av
glukos och natriumjoner som utséndras
i primarurinen, vilket vid diabetes kan bli
ansenliga méangder. Himmare av SGLT2
minskar siledes denna aterabsorption,
vilket foljaktligen leder till 6kad glukos-
uri och osmotisk diures och darmed battre
glykemisk kontroll, viktnedgang och lagre
blodtryck [32,33]. Denna mekanism &r sale-
des oberoende av insulin. Mot bakgrund av
de imponerande effekter pa mortalitet och
kardiovaskular morbiditet som dokumen-
terats i randomiserade kliniska studier vid
typ 2-diabetes med vissa SGLT2-hdmmare
[29, 30] kan det darfor vara lockande att
aven forskriva dessa vid typ 1-diabetes. Ge-
nerellt bor denna typ av anvindning en-
dast goras av erfarna lidkare som ar vl for-
trogna med risker och biverkningar. Kli-
niska prévningar har gjorts och goérs med
SGLT2-hdmmare vid typ 1-diabetes [31-42].

Helt nyligen godkande EMA dapagliflo-
zin som adjuvans till insulin for behand-
ling avvuxna patienter med typ 1-diabetes
med BMI > 27 kg/m? som &r svarinstillda
pa insulin trots optimal terapi med hoga
doser. EMA varnar dock for risken att ut-
veckla diabetisk ketoacidos och pape-
kar att dessa patienter dels ska skotas av
specialistlikare som under behandlingen
med adjuvans soker optimera insulinbe-
handlingen, dels ska kunna och forsta be-
hovet av att sjdlva méta B-ketoner.

Dapagliflozin. I den dubbelblindade DEPICT-
1-studien randomiserades 833 vuxna pa-
tienter med daligt kontrollerad typ 1-dia-
betes (HbA, 58-91 mmol/mol)till antingen
placebo, dapagliflozin 5 mg/dygn eller da-
pagliflozin 10 mg/dygn [35]. Efter 52 veckor
resulterade behandling med dapagliflozin
ien sdnkning av HbA, med 3,6-3,9 mmol/
mol och 3-4,5 procents minskad kropps-
vikt jamfort med placebo. Incidensen av
hypoglykemi var lika mellan grupperna,
medan ddremot risken for diabetisk ke-
toacidos, varav flertalet fall var av euglyk-
emisk typ, var forhojd i dapagliflozinbe-
handlade grupper (3,4-4 procent vs 1,9 pro-
cent) [36].

Empagliflozin. EASE-programmet bestod av
tva randomiserade, dubbelblindade, place-
bokontrollerade studier (EASE-2 och -3) [37,
38]. Méalsittningen var att studera effekt
och sdkerhet av empagliflozin (2,5, 10 och
25 mg/dygn) hos intensivt insulinbehand-

lade patienter med typ 1-diabetes. Em-
pagliflozin (10 och 25 mg/dygn) minska-
de HbA, , med > 5 mmol/mol, kroppsvikten
med 3,4 kg, insulindosen med 13 procent
och systoliskt blodtryck med ca 4 mm Hg,
okade tiden i normoglykemi (4-10 mmol/l)
med 3 timmar per dag och minskade ris-
ken f6r hypoglykemi, men till priset av ca
3 ganger okad risk for diabetisk ketoacidos.
Liknande men mindre effekter sigs med
empagliflozin 2,5 mg/dygn, som dock inte
okade risken for ketoacidos.

Kanagliflozin. Tva fas 2-studier har utvar-
derat effekt och sidkerhet for kanagliflo-
zin vid typ 1-diabetes [39, 40]. Sammanta-
get sags relativt blygsamma effekter pa
HbA,, tillsammans med en klart 6kad risk
for diabetisk ketoacidos och hypoglykemi,
speciellt vid hogre doser kanagliflozin.
Dessa resultat ledde till att utvecklings-
programmet for kanagliflozin mot typ
1-diabetes stoppades [32].

DISKUSSION

Av ovanstadende genomging framgar att
flertalet 1akemedel godkéanda for typ 2-dia-
betes har en modest nytta som adjuvans
till insulin hos patienter med typ 1-dia-
betes. Ett undantag kan vara GLP-1-recep-
toragonister hos obesa patienter, eftersom
denna klass av antidiabetika ofta kan ge
substantiell och kliniskt betydelsefull vikt-
nedgang, sarskilt om alternativet ar ytter-
ligare viktuppgang med 6kad insulindos.

Det ar darfor intressant och vilkom-
met att EMA godkint SGLT2-hdmmaren
dapagliflozin som adjuvans till insulin
hos en selekterad grupp patienter med
typ 1-diabetes. Sarskilt attraktivt ar det-
ta eftersom verkningsmekanismen for
SGLT2-hdmmare inte dr beroende av in-
sulin. Det ar emellertid mycket viktigt att
beakta flera aspekter infor forskrivning av
SGLT2-hdmmare vid typ 1-diabetes.

Man maste undvika att forskriva
SGLT2-hdmmare till riskpatienter, sasom
de med atstorningar, alkoholproblematik,
insulinpump, LCHF (lagkolhydrat-/hog-
fett)-kost eller upprepad diabetisk keto-
acidos.

Ketoacidos ér ett allvarligt och potenti-
ellt livshotande tillstand, och det 4r myck-
et viktigt att avsevard moda laggs pa att
informera och utbilda patienter som for-
skrivs SGLT2-hdmmare om riskfaktorer
for och symtom pa diabetisk ketoacidos,
som bor foranleda akut sjukvardskontakt
[42-44]. Exempel pa riskfaktorer ar alko-
hol, kalorifattig/ketogen kost [41], fasta,
minskad insulindos, tata hypoglykemier,
allvarliga infektioner och kirurgi; exem-
pel pa symtom &r illamaende, kriakningar,
magont, torst och forvirring dven vid nor-
malt blodsocker.

Doserna av SGLT2-hdmmare maste ock-
sa hallas laga [37,38]. Mdnga patienter ma-
ter sjalva B-ketoner och ska vid behand-
ling med SGLT2-hdmmare forses med
B-ketonmatare samt anmodas att méita pa
liberala indikationer, 4ven vid vasentligen
normalt blodsocker. Ett informationskort
av den typ som vissa ldkemedelsforetag
tillhandahéller, och som bygger pa Like-
medelsverkets rekommendationer, kan
med fordel ges till dessa patienter for att
forstarka den muntliga informationen.

vid mattlig ketonemi (<1,5 mmol/l)
kan patienterna sjilva, med telefonkon-
takt med ordinarie/jourhavande vardgiva-
re, forhindra progress genom stort intag
av vatska och kolhydrater, sa att ordinarie
insulindos kan bibehaillas, tillfalligt uppe-
hall med SGLT2-hdmmaren samt forstas
téat (varje/varannan timme) monitorering
av ketonemin [42-44].Vid mer uttalad ket-
os eller osdkerhet bor akutsjukvard direkt
uppsokas pa vida indikationer for intra-
venos tillforsel av viatska och insulin.

I de Kkliniska studierna med valmotive-
rade patienter och regelbundna och tita
besok sags en klart 6kad risk for diabetisk
ketoacidos, en risk som sannolikt dr hog-
re i klinisk verklighet. Detta gor att man
bor ha mycket stor respekt for denna typ
av lakemedel vid typ 1-diabetes. Dessutom
aterstar dnnu att visa att de kardiovasku-
lara effekterna av SGLT2-hdmmare dven
ses vid typ 1-diabetes. O
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SUMMARY

A survey of various adjuvant treatments
used against type 1diabetes, focusing on
SGLT2 inhibitors

Insulin and its analogues have so far and
for almost 100 years been the only officially
approved treatment for type 1 diabetes

in Europe. However, in clinical practice,
various drugs against type 2 diabetes have
sometimes been used off label as adjuvants
to insulin for type 1 diabetes. Recently,

the EMA approved the SGLT2 inhibitor
dapagliflozin as an adjuvant treatment for
type 1diabetes in adults. This article is a
survey of various adjuvant treatments used
against type 1diabetes, focusing on SGLT2
inhibitors and their pros and cons.
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