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Rattad 2018-03-15 avseende signifikansen vid risk for kardiovaskular dod i LEADER-studien i sa-
val text som Tabell 2, resultaten for »3P-MACE« och »Kardiovaskular dod« i ELIXA i Tabell 2 samt

ett felaktigt pAstdende om andel med RAAS-blockad i SUSTAIN och LEADER som tagits bort.

Nya glukossankande lakemedel
ar kardiovaskulart sakra

komplikationer inklusive
kardiovaskuldr dod dr minst dubblerad hos personer
med typ 2-diabetes jamfort med hos personer utan
diabetes [1]. Forutom lidandet for individen bidrar
kardiovaskulér sjuklighet inklusive perifer karlsjuk-
dom och amputationer till hoga direkta och indirekta
kostnader [2]. Bland de mikrovaskuldra komplikatio-
nerna utgor diabetesnefropati en allvarlig komplika-
tion som i sin allvarligaste form leder till dialys- el-
ler transplantationskravande njursvikt. Den kardio-
vaskulédra sjukligheten 6kar dessutom vasentligt vid
samtidig njurskada.

Effekter av intensiv glukossinkande behandling

Det ar valkant att personer med typ 2-diabetes ofta
har multipla kardiovaskuldra riskfaktorer. Multifak-
toriell ldkemedelsbehandling som sanker glukos, li-
pider och blodtryck samt stod for rokstopp har visats
reducera makro- och mikrovaskuldra komplikationer
och mortalitet [3]. Det var dock under manga ar oklart
hur mycket intensiv glukossdnkning, det vill sidga en
behandling med plasmaglukos-/HbA, -mél kring nor-
mala varden, bidrog till minskning av makro- och
mikrovaskulara komplikationer.

Fram till mitten av 1990-talet var metformin, sul-
fonureider och insulin de alternativ som fanns att
vilja mellan for glukossdnkning. I den banbrytande
UKPDS (United Kingdom prospective diabetes stu-
dy), dér ca 4200 nydiagnostiserade personer med typ
2-diabetes randomiserades till intensiv- eller stan-
dardbehandling under 10 ar, kunde man visa att mer
intensiv glukossiankning, oavsett med vilket av dessa
farmaka, minskade risken fér mikrovaskuldra kom-
plikationer [4,5].1 den subgrupp (n = 342) som behand-
lades med metformin sag man &ven en minskning av
makrovaskuldra komplikationer och mortalitet [4].
Uppfoljning av alla patienter i UKPDS efter studiens
avslut (medianuppfdljning 8,5-8,8 ar) kunde seder-
mera visa att intensivgruppen hade béttre effekt pa
bade makro- och mikrovaskulédra utfallsmatt oavsett
lakemedelsbehandling [6]. Intensiv glukossdnkande
behandling hos personer med etablerad typ 2-diabe-
tes med lang duration (ca 10 ar) har ocksa positiva ef-
fekter pa mikrovaskuldra komplikationer [7-9] men
har antingen varit neutral [7, 8] eller i ett fall till och
med 6kat risken vad géller kardiovaskular dod [10].

Risker med olika glukossankande lakemedel
Under senare ar har det vid flera tillfdllen hant att
likemedel efter introduktion pa marknaden dragits

in pa grund av misstanke om 6kad risk for kardio-
vaskuldra handelser (till exempel rosiglitazon). Med
en Okad farmakologisk mangfald och ett flertal nya
grupper av glukossidnkande lakemedel i verktygsla-
dan har kraven pa att visa kardiovaskular sikerhet
darfor okat. For att godkdnna nya preparat riktade
mot folksjukdomar, sdsom typ 2-diabetes, hypertoni
och hyperlipidemi, kraver lakemedelsmyndigheterna
i USA (FDA) och Europa (EMA) sedan 2008 att foreta-
gen visar att de i en hogriskpopulation inte 6kar ris-
ken for kardiovaskuldra handelser under en uppf6lj-
ningstid av minst tva ar. Det betyder saledes inte att
man behover pavisa positiva effekter pa detta utfalls-
matt utan enbart att nya lakemedel ska vara minst
lika sdkra som redan etablerade likemedel. Ett stort
antal av dessa studier med kardiovaskuldra utfalls-
matt (si kallade cardiovascular outcome trials, CVOT)
inom typ 2-diabetesféltet har paboérjats och dven av-
slutats under senare ar. Bland dessa finns dven nag-
ra dir man i sekundéara analyser kunnat visa positiva
effekter pa njurfunktion. Sammantaget har dessa stu-
dier gett en hel del ny kunskap men dven medfort en
intensiv debatt kring hur man ska tolka och eventu-
ellt extrapolera fynden.

Tabell 1 visar en sammanstéllning av sidana stu-
dier, dir nagra dr genomforda och publicerade me-
dan andra fortfarande pagar. Studierna har inkluderat
patienter med etablerad och/eller hog risk for hjart-
karlsjukdom, men skiljer sig alla at avseende faktis-
ka riskfaktorer,studieldngd, patienternas alder,annan
pagaende medicinering, diabetesduration samt till
viss del dven det primaéra utfallsmattet. Det senare ar
oftast ett kombinationsmatt med tid till férsta allvar-

Den nya generationens glukossankande lakemedel
for personer med typ 2-diabetes ar generellt sakra ur
kardiovaskular synpunkt.

Hittills har enstaka lakemedel inom gruppen SGLT2
(natriumglukoskotransportor 2)-hammare respektive
GLP-1(glukagonlik peptid 1)-receptoragonister visat po-
sitiva effekter pa kardiovaskuléra och renala utfallsmatt.
Pagaende studier far visa om detta ar giltigt for hela
lakemedelsklasser.

Utfallsstudierna &r genomforda i en population med
sarskilt hog risk for kardiovaskulara handelser. Resulta-
ten kan darfor inte 6verforas till alla patienter med typ
2-diabetes.
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liga kardiovaskuldra hdndelse (major adverse cardio-
vascular event, MACE). MACE kan definieras nagot oli-
ka men i dessa studier omfattas oftast kardiovaskular
dod, icke-fatal hjartinfarkt och icke-fatal stroke (ofta
bendmnt 3-punkts-MACE, 3P-MACE), ibland ingar i
sekundéra utfallsméatt dven instabil angina och/eller
total mortalitet (4P- eller 5P-MACE). Det ar viktigt att
poangtera att dessa studier med kardiovaskulédra ut-
fallsmatt i forsta hand designats for att visa kardio-
vaskular sdkerhet; i nagra fall har man dock haft till-
ricklig statistisk styrka for att dven visa positiva ef-
fekter pa det priméra utfallsmattet. En kort samman-
fattning av studierna, deras resultat och hur man
ska tolka dessa redovisas nedan och sammanfattas i
Tabell 2. Notera att andelen patienter med manifest
hjart-karlsjukdom vid studieinklusion skiljer sig mel-
lan studierna.

Idenna grupp av
perorala likemedel som hammar nedbrytning av det
endogena inkretinhormonet GLP-1 finns for néarva-
rande fyra preparat registrerade i Sverige: sitagliptin,
saxagliptin, vildagliptin och linagliptin. I studierna
TECOS (sitagliptin) [11], EXAMINE (alogliptin - inte re-
gisterat i Sverige) [12,13] och SAVOR-TIMI53 (saxaglip-
tin) [14] var effekten likvardig med placebo avseende
bade primaéra och sekundéra kardiovaskulédra utfalls-
matt med undantag for att saxagliptin medférde en
6kad risk for att l4ggas in pa sjukhus till f61jd av hjart-
svikt, oberoende av patientens alder [15]. Nagon 6kad
risk for allvarliga hiandelser sasom svar hypoglykemi,
njursvikt eller akut pankreatit sigs inte. Sammanta-
get visar detta att DPP-4-hdmmare &r kardiovaskulart
sdkra men att saxagliptin ska undvikas vid manifest
hjartsvikt.

I den-
na grupp av injektionslakemedel som stimulerar
GLP-1-receptorn ingar for narvarande fyra preparat
registrerade i Sverige: liraglutid, exenatid i veckobe-
redning, lixisenatid och dulaglutid.

Fyra studier med kardiovaskuldra utfallsmatt ar
publicerade: ELIXA (lixisenatid) [16], LEADER (lira-
glutid) [17], SUSTAIN-6 (semaglutid - en dnnu inte re-
gisterad veckoberedning) [18] och EXSCEL (exenatid i
veckoberedning) [19]. Ytterligare studier pagar dar ak-
tivt lakemedel jamfors med placebo. I ELIXA inklu-
derades patienter dldre dn 30 ar som vardats for akut
koronart syndrom inom ett halvar fore inklusion. I
de tre andra studierna var patienterna dldre och hade
etablerad hjart-karlsjukdom och/eller njursvikt. Lixi-
senatid och exenatid var neutrala medan bade lira-
glutid och semaglutid gav en signifikant positiv effekt
pa 3P-MACE jamfort med placebo (P = 0,01 respektive
0,02). I den mindre semaglutidstudien drevs effek-
ten av en minskad risk for stroke (P = 0,04), vilket inte
sags for liraglutid. For liraglutid sags i stéllet ligre
risk for hjartinfarkt (P = 0,046) och kardiovaskuldr dod
(P=0,007) jamfort med placebo. I Kaplan-Meier-kur-
vor var effekten pa det priméra utfallsmattet i LE-
ADER synlig efter drygt 1 ar, medan SUSTAIN-6 visade
en skillnad mellan behandlingsarmarna redan efter
ca 4 manader.

I LEADER fanns ett kombinerat mikrovaskulart ut-
fallsmatt (progress av retinopati respektive njurska-
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En sammanstallning av studier med kardiovaskulara utfallsmatt,
aktiv substans i interventionsgruppen, jamforelsepreparat (i de flesta fall
placebo), antal inkluderade patienter samt publiceringsar.

Lakemedels- Jamfort Antal pa- | Publice-
grupp Studienamn | Lakemedel med tienter ringsar
Insulin ORIGIN Insulinglargin | Placebo 12500 2012
DEVOTE Insulin degludek | Insulinglargin | 7600 2017
DPP-4-hdmmare | EXAMINE Alogliptin Placebo 5400 2013
SAVOR Saxagliptin Placebo 16500 2013
TECOS Sitagliptin Placebo 14700 2015
CAROLINA Linagliptin Sulfonureid 6000
CARMELINA Linagliptin Placebo 8300
GLP-1-receptor- ELIXA Lixisenatid Placebo 6100 2015
agonister LEADER Liraglutid Placebo 9300 2016
SUSTAIN 6 Semaglutid Placebo 3300 2016
EXSCEL Exenatid, vecko- | Placebo 9500 2017
beredning
REWIND Dulaglutid Placebo 8300
SGLT2-hammare | EMPA-REG Empagliflozin Placebo 7000 2015
CANVAS Kanagliflozin Placebo 10100 2017
DECLARE Dapagliflozin Placebo 17300
VERTIS Ertugliflozin Placebo 3900

»Det ar viktigt att poangtera att dessa studier ...

designats for att visa kardiovaskular sikerhet; i nagra
fall har man dock haft tillricklig statistisk styrka for

att dven visa positiva effekter ...«

da) dar en fordel sags for liraglutidbehandlade, fraimst
orsakad av farre fall av dubblerat kreatininvarde eller
tillkomst av makroalbuminuri. Fér semaglutid sigs en
liknande fordel avseende njurkomplikationer, och dar
inkluderade utfallsmattet dven progress till terminal
njursvikt. I den semaglutidbehandlade gruppen var
det dock vanligare med allvarliga retinopatikompli-
kationer. Patienterna som behandlades med liraglutid
drabbades i lagre utstrackning av allvarliga hypoglyk-
emier, moéjligen pa grund av en lagre anvandning av
insulin (samt eventuellt minskade insulindoser) och
andra preparat med hypoglykema effekter jamfort
med placebogruppen. Sammantaget ar GLP-1-recep-
toragonister sikra ur ett kardiovaskulart perspektiv,
men det finns i dag endast ett preparat pa den svenska
marknaden som visat en positiv effekt pa det priméra
utfallsmattet MACE. Det ar i dagslaget svart att forkla-
ra dessa skillnader mekanistiskt, och det gar inte att
utesluta att de beror pa olikheter i studieuppliagg och/
eller studiepopulation sasom diskuteras nedan.

I den
senast introducerade gruppen diabeteslakemedel
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Publicerade studier med kardiovaskulara utfallsméatt med ett urval av priméara och sekundéara utfall. Resultat presenteras
som hazardkvot (95 procents konfidensintervall); P-virde. Studierna har designats for att visa att tillagg av studielakemedel inte med-

for riskokning jamfort med placebo vid typ 2-diabetes med hog kardiovaskular risk.

Andel med
manifest
Studie hjart-karl- Kardiovaskular Vard pa grund Njurkompli-
[referens] sjukdom?® | 3P-MACE dod Hjartinfarkt Stroke av hjartsvikt kationer®
ORIGIN [25] 58,8% 1,02 (0,94-111); 0,63 1,00(0,89-113);0,98 | 1,02(0,88-119);0,75 | 1,03(0,89-1,21);0,69 | 0,90 (0,77-1,05); 0,16
DEVOTE [26] 85,2% 0,91(0,78-1,06); 0,21 0,96 (0,76-1,21);0,71 | 0,85(0,68-1,06); 0,15 | 0,9 (0,65-1,23);0,5
EXAMINE [12,13] | 88,0% 0,96 (<116):0,315 0,85(0,66-11);0,21 1,08(0,88-1,33);047 | 0,91(0,55-15);0,75 | 1,19(0,9-158);0,22
SAVOR [14,15] 78,6% 1,0(0,89-1,12); 0,99 1,03(0,81,22)0,72 | 0,95(0,8-112);0,52 | 111(0,88-1,39);0,38 | 1,27 (1,07-1,51); 0,007
TECOS[11] 4% 0,98(0,89-1,08);0,65 | 1,03(0,89-119);0,71 | 0,95(0,81-1,11);049 | 0,97(0,79-119);0,76 | 1,0(0,83-1,2);0,98
ELIXA[16] 100% 1,02 (0,89-117); 0,81 0,98(0,78-1,22);0,85 | 1,03(0,871,22);0,71 | 112(0,79-1,58);0,54 | 0,96 (0,75-1,23); 0,75
SUSTAIN-6[18] 83,0% 0,74 (0,58-0,95);0,02° | 098 (0,65-148);0,92 | 0,74(0,51-1,08);012 | 0,61(0,38-0,99); 111(0,77-1,61); 0,57 0,64 (0,46-0,88);
0,04 0,005
LEADER [17] 813% 0,87(0,78-0,97):0,01° | 0,78(0,66-0,93); 0,86 (0,73-1,0);0,046 | 0,86 (0,71-1,06); 0,16 | 0,87(0,73-1,05);014 | 0,78 (0,67-0,92);
0,007 0,003
EXSCEL[19] 731% 0,91(0,83-1,0):0,06° | 0,88(0,76-1,02) 0,97(0,95-110) 0,85(0,/1,03) 0,94 (0,78-113)
EMPA-REG [20,21] | >99% 0,86 (0,74-0,99);0,04° | 0,62(049-0,77);0,01 | 0,87(0,/-1,09);0,23 | 118(0,89-156);0,26 | 0,65(0,5-0,85); 0,61(0,53-0,7);
0,002 <0,001
CANVAS [22] 65,6 % 0,86 (0,75-0,97): 0,02° | 0,87(0,72-1,06) 0,85(0,69-1,05) 0,9(0,71-1,15) 0,67(0,52-0,87) 0,6 (047-0,77)

aAvser andelen individer med manifest hjart-kérlsjukdom inklusive kronisk njursvikt stadium 3 eller hégre vid studieinklusion. Fér EXAMINE avses andelen med tidigare hjart-

infarkt.
bSuperiority test.

®Varierande kombinerade renala utfallsmatt, till exempel progress till makroalbuminuri, minskad eGFR, behov av dialys eller njurtransplantation, déd pa grund av njursvikt.
a1 DEVOTE jamfors insulin degludek med insulin glargin.

framkallas den glukossankande effekten av 6kad glu-
kosutsondring i urinen. I Sverige finns tre preparat
registrerade: empagliflozin, kanagliflozin och dapa-
gliflozin.

Hittills ar resultat fran tva studieprogram publice-
rade: EMPA-REG (empagliflozin) [20, 21] och CANVAS
(kanagliflozin) [22]. Ytterligare studier pagar med sub-
stanserna dapagliflozin respektive ertugliflozin (inte
registerat i Sverige). I EMPA-REG, dar drygt 7000 pa-
tienter, de flesta med etablerad kranskarlssjukdom,
foljdes under drygt 3 ar sags en lagre risk for det sam-
manslagna utfallsmattet 3P-MACE samt en minskad
risk for sjukhusinldggning pa grund av hjartsvikt [21].
Dessa effekter sags snabbt; redan efter ndgon manad
devierade interventionsgruppen fran den standardbe-
handlade avseende 3P-MACE, vilket framfor allt drevs
av en positiv effekt pa det sekundira effektmaéttet
kardiovaskular dod. For sjukhusinlaggning pa grund
av hjartsvikt sigs skillnaden i det ndrmaste ome-
delbart. Dock forelag en icke-signifikant tendens till
6kad incidens av stroke som huvudsakligen sags un-
der uppfoljningstiden efter studiens avslut. Darutéver
fann man minskad progress av njurskada i empagli-
flozingruppen [20]. I CANVAS-programmet, som hade
samma primara utfallsmatt, inkluderades ca 10100
patienter. Resultaten visade en liknande fordel avse-
ende kardiovaskulédra utfall och njurprotektion aven
om effekterna pa sekundira effektmatt inte var sig-
nifikanta och skillnaderna mellan behandlingsgrup-
perna inte sags lika snabbt som i EMPA-REG. Noteras
bor fyndet av en 6kad risk for distala fotamputationer
(hazardkvot 1,97; 95 procents konfidensintervall 1,41-

2,75).Sammantaget visar dessa tva studier pa liknande
effekt nar det galler MACE och renala komplikationer,
vilket skulle kunna tyda pa att det ror sig om en klass-
effekt f6r SGLT2-hdmmare. Det har ocksa presenterats
enrad teorier om vilka mekanismer som skulle kunna
forklara detta [23,24]. Utover eventuella skillnader i bi-
verkningar mellan preparaten bor det ocksa papekas
att det for hela gruppen varnats for en nagot 6kad risk
for normoglykemisk diabetesketoacidos.

Ijamforelse med de nya preparat som beskrivs
ovan finns det farre data avseende den kardiovasku-
lara sakerheten hos insulin. I ORIGIN [25] studerades
effekten av insulin glargin jamfort med placebo, och
huvudfyndet (3P-MACE) var neutralt. I DEVOTE [26]
jamfordes insulin glargin med insulin degludek hos
diabetespatienter med hog risk for kardiovaskuldra
héandelser. Har sags ingen skillnad i kardiovaskulart
kombinerat utfallsmatt (kardiovaskular déd, hjartin-
farkt, stroke) mellan behandlingsgrupperna. Insulin
degludek medférde dock nagot lagre risk for allvarlig
hypoglykemi. Sammantaget talar detta for att nyare
langverkande insulinanaloger (itminstone glargin
och degludek) ar kardiovaskulart sikra i en hogrisk-
population.

DISKUSSION

Hittills publicerade studier med kardiovaskulara ut-
fallsmatt visar att alla nyare diabeteslakemedel ar kar-
diovaskulart sikra. Néar det kommer till tolkning av re-
sultaten finns dock begransningar, frimst studiernas
langd (alla ar kortare &n 4 ar) och det begriansade urva-
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let av patienter. D4 andelen med etablerad hjart-kérl-
sjukdom skiljer sig vasentligt mellan studierna skulle
detta tillsammans med andra skillnader (till exempel
aldersspann, diabetesduration, BMI och HbAlC) ocksa
kunna bidra till att effekterna ser olika ut. Detta géller
dven samtidig medicinering, dir generellt en hog an-
del patienter ar statinbehandlade (64-93 procent) men
variationen ar stor for samtidig behandling med sul-
fonureider (fran 20 procent i EMPA-REG till 70 procent
i EXAMINE). Det har ocksa spekulerats 6ver om en del
av de positiva effekterna kan forklaras av att stan-
dardgrupperna behandlats med en hogre andel lake-
medel med 6kad hypoglykemirisk. Det gar darfor inte
att extrapolera resultaten fran dessa studier till hela
typ 2-diabetespopulationen. Dessutom innebar det
kombinerade utfallsmattet MACE att de individuella
komponenterna kan bidra i olika grad till mattet; en
positiv effekt pa icke-dodlig hjartinfarkt kan till ex-
empel motverkas av en negativ effekt pa icke-dodlig
stroke, vilket forsvarar tolkningen.

Manga fragor forblir i nuldget obesvarade, framfor
allt huruvida det finns mekanismer som forklarar lik-
heterna samt eventuella skillnader mellan olika pre-
parats effekter och biverkningsprofiler. Oavsett detta,
till skillnad fran DPP-4-hdmmare och langverkande
insulinanaloger som ar visentligen neutrala, talar ef-
fekterna av SGLT2-hdmmare for en klassovergripande
positiv effekt pa kardiovaskuldra och renala kompli-
kationer medan detta inte géller fér GLP-1-receptor-
agonister. Dessa resultat har lett till att bade Socialsty-
relsen [27] och Likemedelsverket [28] reviderat sina
prioriteringar/rekommendationer vasentligt. I till ex-
empel Likemedelsverkets behandlingsrekommenda-
tioner anges empagliflozin, kanagliflozin och liraglu-
tid som sarskilt lampliga till patienter med manifest

Do novel therapies in type 2 diabetes have protective
effects on cardiovascular and renal complications?

A number of new antidiabetic drug classes have been
introduced on the market in the last decade. Regulatory
authorities have required that their safety in type 2
diabetes populations with high cardiovascular risk must
be assessed. Consequently, a large number of outcome
studies have been initiated, several of which have been
published in recent years. Overall, this has so far shown
that long-acting insulin analogues, DPP4-inhibitors,
GLP1-receptor agonists and SGLT2-inhibitors are safe. In
addition, a few select agents within the latter two classes
have been shown to be superior to placebo with respect
to cardiovascular as well as renal outcomes. This review
summarizes these recent trials and discusses how the
results can be interpreted. It is important to emphasize
that the subjects included in these studies had/have high
risk for or manifest cardiovascular disease. Therefore,
the results cannot be extrapolated to all individuals with
type 2 diabetes.
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hjart-karlsjukdom. Det &r dock viktigt att papeka att
de positiva effekterna inte kan extrapoleras till alla
patienter med typ 2-diabetes. I 6vrigt kan man kon-
statera att behandlingsarsenalen vid typ 2-diabetes
i dag forefaller sdker ur ett kardiovaskuldrt perspek-
tiv. Detta ar viktig kunskap eftersom vi aldrig tidiga-
re haft tillgang till en sddan bred antidiabetisk terapi-
arsenal som i dag.

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Eva Toft har haft
produktoberoende foreldsaruppdrag inom diabetesomréadet
arvoderad av Novo Nordisk, Sanofi och MSD. Mikael Rydén har
haft produktoberoende foreldsaruppdrag inom diabetesomradet
arvoderad av Novo Nordisk, Boehringer Ingelheim och Novartis
samt deltagit i expertgrupper for Novo Nordisk, Eli-Lilly, Boehring-
er Ingelheim, MSD och Sanofi. Bada forfattarna har deltagit som
experter vid framtagandet av Lakemedelsverkets uppdaterade
behandlingsrekommendationer avseende lakemedelsbehandling
for glukoskontroll vid typ 2-diabetes som publicerades i oktober
2017.

Citera som: Lakartidningen. 2018;115:EYWU
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