Nya lakemedel mot insulinresistens

Det pagar en utveckling av
nya lakemedel mot insulinresi-
stens. Troglitazon, en sa kallad
insulineffektforstarkare i grup-
pen tiazolidindioner, har i stérre
kliniska studier haft effekter
inte bara pa glukosmetabolism
utan ocksa pa dyslipidemi, de-
fekt fibrinolys och blodtrycks-
stegring. Troglitazon har dock
gett allvarlig leverpaverkan hos
enstaka individer, vilket med-
fort att preparatet for nérvaran-
de stoppats i Europa, men gj i
USA och Japan.

Preliminart forslag till
definition av det metahola
syndromet (WHO 1998)

Tre av féljande kriterier bor vara upg

fyllda:

* IGT eller diabetes

» bukfetma (hoft-midjematt hos ma
>0,95, hos kvinnor >0,85)

* hypertoni (>160/95 mm Hg)

* hypertriglyceridemi (> 1,7, eventur

ellt 2,0 mmol/l)

« lagt HDL-kolesterol (hos man <1,
mmol/l, kvinnor <1,1 mmol/l)

» mikroalbuminuri (>15 pg/minut)

« insulinresistens (lagsta kvartilen g
normalpopulationen for den meto
som anvants).

o

Intresset for insulinresistenssyndro
met och diabetes typ Il har tkat unde

senare ar, delvis pa grund av en stark 6gerglykemi (glukotoxicitet), det vill
ning av dessa tillstand i varlden, mesaga en sekundar effekt.

ocksa for att vetenskapliga studier kring

patofysiologin givit nya kunskaper som

grund for prevention och terapi.
Behandlingen vid diabetes typ Il har

Insulinresistens och dess
behandling

sig kunna minska insulinresistens, dar-
ibland vissa antihypertensiva lakeme-
del (doxazosin och kaptopril) [7] samt
behandling med kénshormon vid till-
stand med relativ hormonbrist hos bade
man [8] och kvinnor [9]. Inom diabetes-
omradet har man idag en lang erfaren-
het av metformin, som anvénds dels i
monoterapi, dels ocksa i 6kad utstrack-
ning som lagdosalternativ i kombina-
tionsbehandling med sulfonylureame-
del eller insulin. Detta mdjliggor att
man kunnat minska en del av de gastro-
intestinala biverkningar som hindrat
dosokning av metformin hos manga pa-
tienter. Metformin minskar hepatisk
glukosproduktion och perifer insulinre-
sistens [10]. Denna substans har ocksa
positivt kunnat paverka en del kardio-
vaskulara riskfaktorer hos patienter
med diabetes typ Il, till exempel dysli-
pidemi [11,12]. Det finns dock en rad
etablerade kontraindikationer som man
bor tas hansyn till vid metforminbe-
handling, framst hog alder, alkoholism

Det har funnits ett behov att utvecksamt nedsatt njur- och leverfunktion
lange baserats pa en kombination da nya lakemedel, specifikt riktade mof10].

icke-farmakologiska och farmakologis-insulinresistens som &@r en dominerande
ka atgarder. De lakemedel som anvéntaktor i patogenesen vid saval det meta- Insulineffektforstarkare
sedan 30 ar har varit 1dng- och kortveola syndromet [1] som begynnande En ny farmakologisk grupp av lake-
kande sulfonylureamedel samt insulimiabetes typ Il [2]. Kunskaperna om inmedel har kommit att kallas insulinef-
for att oka insulinnivaerna, alternativtsulinresistensens patofysiologi har 6kdektforstarkare (insulin sensitizers) ef-
metformin for att 0ka perifer insulin- patagligt under senare ar [3], dels gaersom dessa utvecklats for att specifikt
kanslighet samt minska hepatisk glunom laboratorieférsok pa forsoksdjuminska insulinresistens och darmed
kosproduktion i fasta. Under senare &ller friska frivilliga, dels i epidemiolo- forbattra  insulinkansligheten. Den
har aven akarbos tillkommit, en alfaglugiska befolkningsstudier dar sambandtorsta undergruppen ar de sa kallade ti-
kosidashammare som mgjligen forbattmellan saval biologiska, livsstilsmassiazolidindionerna [13], aven kallade
rar insulinkansligheten, i sa fall sannoga som psykosociala faktorer har kun»glitazoner». Nagra exempel pa sub-
likt genom att minska inverkan av hy-nat kartlaggas [4]. stanser i denna grupp ar troglitazon, ci-
Den etablerade referensmetoden figlitazon, darosiglitazon, pioglitazon
att bestamma graden av insulinresibch englitazon. Troglitazon &r det me-
. stens, sa kallad hyperinsulinemisk ewlel som blivit mest omfattande testat i
Forfattare glykemisk klamp, har kommit att an-olika studier. Det &r ej heller benmargs-
PETER NILSSON vandas i 6kad omfattning, och insulinfoxiskt som vissa av de andra substan-
docent, universitetslektor i kardio-resistenssyndromet &ar darfor numerserna. Daremot har troglitazon visat sig
vaskular forskning, klinisk forsk- tamligen val beskrivet i litteraturen [1-kunna ge upphov till leverpaverkan
ningsenhet medicin 6]. Nyligen har en arbetsgrupp inommed transaminasstegring hos <2 pro-
WHO framlagt ett forslag till definition cent av behandlade patienter, varav ett
KACIE)Lc-anF\':EElz\ggal?istllgliasrgl\lsektione av det mepabcgla syndromet, dar insg!irfétal aven fatt allvarlig leverskada med
P i p K ioloai Klinik Yesistens ingar som en av sju mojligdod eller levertransplantation till foljd.
or medicinsk anglologl, KINKKeN qeomponenter (se Ruta). Detta har medfort att troglitazon for
for kérl- och njursjukdomar

narvarande ar stoppat fér lansering i Eu-
LEIF GROOP ropa, men anvands kliniskt pa strikta in-
professor, endokrinologiska klini- dikationer i USA och Japan medan man
ken; samtliga Universitetssjukhuset

MAS, Malmo.
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Nuvarande
behandlingsméjligheter

Det finns numera ett flertal farmako-haller pa att analysera biverkningsrap-

logiska behandlingsalternativ som visgporterna. Rekommendationerna fran
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Food and Dug Administetion (FDA) i

naga vedor. Man raknar medtahit-

USA é&r dt levertransaminaser bor ana tills éver 8 000 ptenter povat troglita-

lysems \ar tredje manad hos panter
som star pa behandling medglitazon.
Fortsat forsknings- ob utvedlingsar
bete pagar ddg och man haller for nar
varande pathutvedla anda ¢genegtio-

zon vatden Ower, motswarande 2800

fler (kontrollerade) studier paypeten
siva pdientet
Kvinnor med pojcystiskt ovarie-

paientar | en uppmésammad studie syndom kénneteknas & insulinresi
av Nolan ot medarbetar [22] kunde stens oh en elaiv hyperndiogent
man visa # troglitazon férbattade gl citet. Till detta ar loppla en ad meta
kosmetholismen samt sénkte det ambola ubbningar, framfor allt glulosin

nens lakemedel inom guppen tianlid-

indioner varfor intresset értfarande &r
stott for den fimakologiska pincipen
som héar skall grsenteas.

bulatoriska Hodtrycket signifkant jam
fort med placbo i en gupp & nomo-
tensva, obesa indider dar fera hade
neds# glukostoleans. Man har senar
kunnd pavisa glukssankning hos stor
re gupper & paienter med antingn
nedsé# glukostoleans [23] eller dibe-

Troglitazon
— en modellsubstans

Denna substans besks forsta
gangen 1984 da jeanska drskae for-

tes typ Il [24].
Den stdsta placbokontrollerade

sokte fa fam ett lalkemedel med séval studien hitills (330 péenter med dibe-

lipidsankande som antiaativa egen

tes typ Il) har pesentests av Kumar

skegper. Det sisthamnda hanfor sig tilloch medarbetar [24]. Man undesdkte
att hahva molelylen liknar vitamin E dar, i en mndomisead studie effekter
(tokoferol). Effekten tos framst ara na a troglitazon 200—800 mg dtpla
pa den pefera insulinkansligheten, cebo. Huvudesultdet var at troglita-

genom iverkan pa speciellaukleaa
recetorer, PRARy (peroxisome poli-
ferationactvated ecetor), med tans
kription av messengr-RNA till foljd

[15]. PRARY éar viktig for fettcellenas
differentieing men antas &sa ha ef
fekt pa glulbsmetaolismen. Den na
turliga liganden ar inte kananen fia
fettsyor antas spela en viktigli och
kan till och med ara de néurliga ligan
dema for PRRy. Glukosmetholis-

zon efter 12 edkor hade en gd efekt

tolerans ot dyslipidemi. Behandling
med toglitazon har i fera fall lyckats
korrigera de ofta med insuliesistens
sammanharande stémingama i meta
bolism ot kdnshomonbalans hos des
sa kvinnor [32].

Biverkningsprofilen

kraver langtidsuppfoljning

Under senar tid har uppm&sam
heten famfor allt bkuseats pa dedll
av allvailig leverpawerkan som upptratt
hos cika 150 pdenter med toglitazon-
behandling Detta ar for nararande
remdl for utedning och prepamtets
framtid &r damed wiss. Oviga bverk-

pa glulosmetdolism samt minskade ningar som appoiterats med toglita-

insulinresistens dt gav sjunkande in
sulinniver i plasma. Bierkningama
var fa, till xempel ingen dokumentexd
hypoglykemi. Troglitazonbehandling
ledde inte heller till ngn viktokning
Det forefaller som omléra anda kom-
ponenter & insulinresistenssyndmet
kan forbattas vid behandling medatr
glitazon, till exempel gaden & mikro-

men forbattas, men det &r ej i detaljalbuminuri [25] samt &en nedst fibri-
kant hur detta gar till. En tankbar f6r nolys med hog nivaer a plasmingen

klaring ar at recgptormekanismen pa
verkar olika geruttryck i cellen med ef
fekter pa poteinsyntes, mojlign a sa
kallade glulostranspotorer (GLUT 1,
GLUT 4) trots motstidiga fynd och
damed glulosmetholismen. Genom
inverkan pa éttsyemetdolismen kan
ocksa efekter ses pa glasmetdolis-
men. En annan potentiell fekt &r
bromsning & hepatisk glukosutson
dring i fasta. | djuexpeiiment har man
aven kunnénoten en 6kad insulinf¥
sattning fran betacellea [16], nagt

aktivatorhAmmae 1 (FAl-1) [26]. Para-
doxalt nag har man ddckunnd se en
o6kning (5-8 pocent) & LDL-koleste
rol i samband med dglitazonbehaned
ling. Mycket talar for & detta hanfor sig
till en omfédelning mellan olika LDL-
subklasser sdtamindre, tata LDL-par
tiklar (medféande 6kad teroskleos
risk) transbrmeras till at bli stére
LDL-partiklar som &r minde aerogena
och ej sa lattriderade vid iverkan a
fria radikaler [27].

som ej kunnapavisas hos méanniska. Positiv effekt pa hjarta och karl

Eftersom toglitazon dkar insulindiek- | en studiedénn man # slegvolymen
ten sd ar det vasentligttadet fnns o6kade oh bodtrycket sjonk hos 77 ner
adekwt med insulin tillgangligt forta  motensia typ ll-dicbetiker som be

zon har it benmagspaerkan hos
manniska, vanstkammarlypettrofi
hos hund samt hemangakom hos
moss, villet ej har kunniabelagas i
placéokontrollerade studier hos mén
niska [28]. Ett obseandum &ar ddcen
tendens till lage antal vita lndkroppar
vid hége doseing av troglitazon [24],
mdjligen som en foljdaexpansion &
plasmaolym i det intevaskulaa um-
met. Fortfarande &r det oklavilken dos
som &r den optimala forfekter pa gl
kos- od lipidmetdolism. En nggrann
klinisk dokumenttion av alla glitao-
ner &ar dok mycket viktig med tank pa
dessa medels bfekter

For nawarande testasaglitazonien
stor amelkansk peventionsstudie dar
man andomisear pdienter med insu-
linresistenssyndmet till denna be
handling altemativt till hart driven lost
och motion eller metirmin (US Dia
betes peventive piogram). Studien be
raknas ara klar om se ar ot syftar till
att studea mojligheten aatt férebygga
6vergang till maniést didetes typ I
hos dessa pi@nter men lommer dess
utom dt registrera utfall i form as kar

man ska kunna se denngeddt. Fortsat handlas med toglitazon under 48 diovaskulda handelserDenna viktig
forskning om metaola mekanismer vedor, sannolikt som foljdaett mins  studie stdds\amedel fran Neonal In-
pagar med dessa medel. kat peifert kadmotstand [28]. Denna stitutes of Health (NIH) dthar ej stop

effekt pa kélen, som sannolikt &r endo pas trots Bppotema om leempaverkan

Effekter pa glukosmetdolism

telmediead kan sdledesara potenti

| en rad djuexpeiment fann man ellt blodtryckssénkandevilket &r visa
snat att troglitazon okade péfer insu  bade i djustudier ot hos méanniska. |
linkanslighet gnom en 6kningwagly- framtiden kan darfér insulinkfktfor-
kogensyntetasaktiteten, forbatiade stakare komma & bli ett altenativ till
dyslipidemi otv &awen kunde sankabehandling @ den insulinesistente
blodtrycket [17, 18]. Senahumanstu kardiovaskulde paienten med mltipel
dier har kunnebekrafta & troglitazoni riskprofil, dan inrakna blodtrycksstey-
hela dosinterallet 100—800 mg séaek ring [29, 30]. Hittills har dok troglita-

glukoshalten i bod, men #t de lipidsdn
kande effiektena framst ses i hig do
ser king 600—-800 mg [19-21]. Full ef
fekt as lakemedlet bukar do& drdja
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zon visd sig sanka lodtrycket (—9/12
mm Hg) endast hosypettensva padi-
enter med didetes typ 11 [31]. Eftesom

hos vissa indiider.

Kombinationsterapi

forefaller effektiv

En rad kombindionstudier med and
ra antididoetika har gnomfots med
troglitazon. | naga studier har till x-
empel lagdoskmbinaion mellan to-
glitazon od sulbnylureamedel visa
sig ha en gd synegistisk efekt pa glu
kosmetaolismen [33]. Den initiala in
dikationen for toglitazon i USA \ar

dettaar en obontrollerad studie behtvs som del & kombindionsbehandling till
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Olefsky J. Improvement in glucose toler

insulinbehandlade pianter med svar - Imp . . ;
ance and insulin resistance in obese subje

m;ulmresstens, en S‘?.‘!‘?des fullt -an treated with troglitazone. N Engl J Med
vandbar kmbindionsmgjlighet. 1994: 331: 1188-93.

En annan gupp & famakologiska 23.Antonucci T, Whitcomb R, McLain R,
substanser som tedor dt behandla Lockwood D. Impaired glucose tolerance i
. ; ; 4 _no_ hormalized by treatment with the thiazoli
msulmre&stens ar.mEdel meq beta-3 dinedione troglitazone. Diabetes Care 1997
receptoragonism, vilka kan stimlera 20: 188-93.
lipolys ot 6ka insulink&nslighet [34]. 24. Kumar S, Boulton AJM, Beck-Nielsen H,
Tyvam har do& initiala forhoppningr Berthezene F, Muggeo M, Persson B et 4

om efekter gj iktigt kunna infrias i kli- Troglitazone, an insulin action enhancer
niska studierDet ar dok mdjligt at

denna behandling kan ha en béit 27.Cominacini L, Young MMR, Cariati A,
Garbin U, Fratta Pasini A, Campagnola M €

fekt hos pesoner som ar bare as en

mutation i genen for den beta-3-adr
nelga recgptom. Denna behandling

gransar till Btmaeduceande teapi

med seotonepa lakemedel & typ fenr  28.Ghazzi MN, Perez JE, Antonucci TK, Dris

fluramin, ndgt som pa &rt tid blivit

mycket forskrivet i USA men dar man

ocksa fatt se lanrappotter om bverk-
ningar som kand annakardiomyopdi
och pulmonell lypettension.

Motion battr e &n lakemedel

Sammandttningsvis utgor insulin
resistens ett storkliniskt problem,
framfor allt for pgienter med insulire
sistenssyndmmet samt etaerad dide

tes typ II. Hittillsvarande behandlings

mojligheter med famfor allt lost ot
motion [35, 36] eller metirmin [11]
kan i framtiden lomma & kompletteas
med olika medel inomrgppen insulin
effektforstakare [37]. Fortsat klinisk
dokument#on odh katléggning a bi-
verkningar kommer #& utvisa vilken

29.Nilsson P. New drugs and clinical trials in

32.Dunaif A, Scott D, Finegood D, Quintana B,

35.Nilsson P, Lindholm L, Scherstén B. Life

36.Eriksson KF, Lindgarde F. Prevention of

improves metabolic control in NIDDM pa
tients. Diabetologia 1996; 39: 701-9.

al. Troglitazone increases the resistance
low density lipoprotein to oxidation in
health volunteers. Diabetologia 1997; 40
1211-8.

coll JH, Huang SM, Faja BW et al. Cardiag
and glycaemic benefits of troglitazone treat]
ment in NIDDM. Diabetes 1997; 46: 433-9.

diabetes and hypertension. Exp Clin Endg
crinol Diabetes 1997; 105 suppl 2: 64-9.

Whitcomb R. The insulin sensitizing agen
troglitazone improves metabolic and repro
ductive abnormalities in the polycystic eva
ry syndrome. J Clin Endocrinol Metab
1996; 81: 3299-306.

style changes improve insulin resistance i
hyperinsulinemic subjects: a one-year intef
vention study of hypertensives and normo
tensives in Dalby. J Hypertens 1992; 10|
1071-8.

type 2 (non-insulin-dependent) diabete
mellitus by diet and physical exercise. Thg
6-year Malmo feasibility study. Diabetelo
gia 1991; 34: 891-8.

roll dessa medel kan spela i behandling
en & diabetes typ Il samt dess &iadi

er, som ett alterativ till aldre medel el
ler i kombinaion med dessa. Det &r
dodk skal dt pAminna omtmetormin
Okar insulinkénsligheten med ca 20
procent, toglitazon med ca 40 pcent
medan motion kan dka insulinkanslig
heten med upp till 100 pcent, \arfor
den ike-farmakologiska radgvningen
ar od fordlir grunden i behandliren &
insulinresistens dedess fdljder!

Summary
New drugs against insulin resistance.

Peter Nilsson, Karl-Fredrik Eriksson, Leif
Groop

Lékartidningen 1998; 95 2832-4

Insulin resistance is an important mechd
nism in the development of the insulin resist
ance syndrome and type 2 diabetes. Althoud
treatment has hitherto been confined to metfo
min or non-pharmacological measures, effort
are now being made to discover new drugs a
tive against insulin resistance, so-called insuli
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2.Eriksson J, Franssila-Kallunki A, Ekstranddione group. These are beginning to be tested

A, Saloranta C, Widén E, Schalin C et allarger clinical trials where they have manifeste

Early metabolic defects in persons at ineffects not only on glucose metabolism but als

creased risk for non-insulin-dependentdiaon other cardiovascular risk factors such as h

betes mellitus. N Engl J Med 1989; 321perlipidaemia, defective fibrinolysis, and-hy

337-43. pertension. However, adverse reactions to o

3.Reaven GM. Role of insulin resistance irof these drugs, troglitazone, include severe h
human disease. Diabetes 1988; 37: 159fatic effects in certain cases. Accordingly, regi

607. stration of the product has been stopped for u
10.Bailey CJ, Turner RC. Metformin. N Engl Jin Europe, but not in the USA and Japan. It i

Med 1996; 334: 574-9. likely to take some time before thiazolidine
13. Hofmann CA, Colca JR. New oral thiazoli diones will be introduced for clinical use in this

dinedione antidiabetic agents act as insulinountry, though research and development co

sensitizers. Diabetes Care 1992; 15: 1075-8nue.
15. Saltiel AR, Olefsky JM. Thiazolidinediones

in the treatment of insulin resistance and CorrespondenceéAssociate Professor Peter

type Il diabetes. Diabetes 1996; 45: 1661-Nilsson, Dept. of Medicine, Clinical Research
21. Suter SL, Nolan JJ, Wallace P, Gumbiner NJnit, University hospital, MAS, Malmé S-

Olefsky JM. Metabolic effects of new oral20502 Malmd, Sweden.

hypoglycemic agent CS-045 in NIDDM

subjects. Diabetes Care 1992; 15: 193-203.

22. Nolan JJ, Ludvik B, Beerdsen P, Joyce M,

KVINNORNA OCTI MANNEN
BAKOM SYNDROMEN
1

Helt ny hok
om syndrom!

* Boken "Mannen bakom syndro-
met” har fatt en helt ny efterféljare:
"Kvinnorna och mannen bakom
syndromen” med 70 artiklar som
publicerats i Lakartidningen under
perioden 1990-1996.Den tar upp
namn som Asperger, Bichat, Fan-
coni och Waldenstrém. Har finns
ocksd man "bakom metoden”, ex-
empelvis Doppler och Réntgen.

* Denna nya bok omfattar 248 sidor
och ar rikt illustrerad, dven med
fargbilder. Dartill finns en samman-
stéllning (i forminskat utférande) av
de uppskattade tidningsomslag
som hor till serien. Priset ar 190 kro-
nor + porto (60 kronor).

Bestall har:

........ ex "Kvinnorna och mannen
bakom syndromen” & 190 kronor +
porto.

BESTALLARE.........cccovvvererrerenen,

Inséndes till Lakartidningen,
Box 5603, 114 86 Stockholm.

Telefax 08-20 76 19
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