Nya ron om diabetes diskuterade i USA

Glitazoner kan bromsa
"epidemi” av metabola syndromet?

2-diabetes hos amerikanska barnamnet Rezulin), har avregistrerats fralinproducerande B-cellen fran funktio-
ch ungdomar rapporterades vidndikationen monoterapi vid typ 2-dia-nell utmattning och motverka den dele-
amerikanska  diabetesfederationertsetes. Anledningen hartill kan spekuletara viktokning som hyperinsulinemi
(ADA) arsmote i San Diego tidigare i arras i, men hanfor sig sakerligen till denedfor. Kvantitativt 6kar glitazonerna
Vid motet, som lockat 9 000 delegaterfall av levertoxicitet som rapporteratsjnsulinkénsligheten och glukosupp-
presenterades ett flertal nyheter av stemrav ndgra med letalt forlopp. Mottaget med ca 40 procent i lever, muskel
klinisk signifikans och med potentiellbakgrund av detta, och de nyare glitazach fettvav, saledes dubbelt sa effektivt
betydelse for behandling och prevenaer med gynnsammare biverkningsprasom metformin.
tion av saval typ 1- som typ 2-diabetediil som lanserats, kommer troglitazon
Abstractsamlingen finns tillgangliginte att introduceras i Europa. Rimligt- Paverkar aven andra

E dramatiskt 6kad incidens av typglitazon (i USA marknadsford undererna, vilket bade kan skydda den insu-

pa Internet [1]. vis forsvinner substansen helt fran den riskfaktorer for hjartsjukdom
. globala marknaden inom Kort. Forutom effekterna pa hyperglyk-
Okning av typ 2-diabetes emi, insulinbehov och dyslipidemi fo-

Den kraftiga 6kningen av typ 2-dia- Andra generationens preparat  refaller glitazonerna ocksd paverka
betes i vastvarlden beror delvis pa insu- Tva andra generationens glitazoneandra betydelsefulla riskfaktorer for
linresistens, som i sin tur orsakas atilldrog sig & andra sidan desto storre irhjartsjukdom i gynnsam riktning. | fle-
dvervikt och fysisk inaktivitet. Strax ef-tresse: rosiglitazon (Avandia), meda studier har man noterat séval en blod-
ter millennieskiftet berdknas antalefl00—200 ganger hogre potens an trogliryckssankning (aven hos overviktiga
Overviktiga amerikaner 6verskrida 10Qazon [4], samt pioglitazon, som nyli-men normotensiva personer med ned-
miljoner. Av dessa kommer mer &n 1%en godkéants av FDA [1]. Dessa glitasatt glukostolerans) som en sankning av
miljoner att utveckla diabetes mellituszoner kan anvandas i monoterapi ellggraden av mikroalbuminuri [1-3]. Dess-
vilket gor att man med ratta kan tala ontillsammans med sulfonylurea och/elleutom paverkades fibrinolyssystemet
en global epidemi i den industrialiserametformin. Saval rosiglitazon som pio{ositivt, bl a med en sankt PAI-1-niva,
de varlden av overviktsrelaterad typ 2glitazon saknar kliniskt matbar leverpa»plasminogen activator-inhibitor» [1-

diabetes. verkan. De kan aven interferera i aterd]. Terapeutiska nivaer av rosiglitazon
sklerosprocessen genom att paverka riammar tillvéxten av glatta muskelcel-

»Glitazoner» forstarker van av oxiderat LDL-kolesterol, som juler, vilket kliniskt kan innebara attenue-
kansligheten for insulin stiger vid daligt kontrollerad diabetes. ring av glomeruloskleros och minskad

| fokus stod en grupp lakemedel for Mycket riktigt noterades, forutom enrisk for ateroskleros och restenos i
behandling av typ-2 diabetes, de s k timntihyperglykemisk effekt, ocksa sankkranskarl [1].
zolidinedionerna, som for enkelhetena nivaer av triglycerider efter behand- Den insulinproducerande R-cellen
skull brukar kallas »glitazoner». Desséing med glitazoner [2, 3]. Detta ar popaverkas av autokrint eller cirkulerande
preparat, vilka kan tillféras peroralt,tentiellt betydelsefullt, eftersom 20-50nsulin i en positiv »feedback-loop»;
fungerar genom att bl a forstarka kangrocent av patienter med ickedven R-cellen vid typ 2-diabetes ar in-
ligheten for insulin i de perifera malcel-insulinberoende diabetes mellitus, husulinresistent pA samma séatt som fett-
lerna. De anvands séledes framfor altudsakligen kvinnor, uppvisar hypertri-vav och muskulatur [1]. Huruvida glita-
vid insulinresistenta tillstdnd [2, 3].  glyceridemi, som ju &r en signifikantzonerna i den nya generationen paver-

Det amerikanska lakemedelsverketiskfaktor for uppkomst av ischemiskkar den diabetiska 3-cellens insulinre-
FDA lat under motets gang meddela attjartsjukdom. Vid terapi med troglita-sistens i gynnsam riktning skall givetvis
den forsta generationens glitazon, trazon har LDL-vardet haft en tendens atbli utomordentligt intressant att stude-
stiga, &ven om totalkolesterol har minsra. Tidigare data med troglitazon gav
kat [3]. Subklasser av LDL kan dockvid handen att den i vissa djurmodeller

Firfattare foérandra sig gynnsamt. skyddade RB-cellen fran lipotoxicitet.
B Under euglykemiska forhallanden
AKE SIOHOLM ger inte glitazonerna hypoglykemi, till Okad incidens av typ 2-diabetes

docent, specialistlakare, medicinskillnad fran vad som ar fallet med sul- hos barn och ungdomar

kliniken, S:t Gorans sjukhus AB, fonylureapreparat. Detta indikerar att Problemet insulinresistens belystes i

Stockholm; klinisk assistent i endo-aterféringskontrollen mellan glukosett nytt perspektiv genom alarmerande

krinologi, molekylar medicin, Ka- och insulin fungerar. Pa detta satt reduapporter om en ékad incidens av typ 2-

rolinska institutet, Stockholm. cerar de facto glitazonerna insulinnivadiabetes hos nordamerikanska barn och
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ungdomar [1, abstracts 350, 361, 73®@js GAD-positva indvider.
731]. Denna sjukdom, som till helyn Kliniska studier pagr. Efter
ligen var en raritet hos ungdomatiaa som GAD ar ett enzym vol-
gnostiseras nu allt oftare hos barn ocberat i 3-cellens substrat- o¢
tondring@r. S&val amerikanska som ka enegimetabolism kan ma
nadensiska studier indikar ett klart emellertid fundera \ier vad
samband mellan obesitas och insulinrsom sler med insulinsekre
sistens, med andra ordd/vi i Europa tionen om man slar ut enzy
kallar det metabola syndromet. met i syfte att férebyggdia
Med tanlke pa syndrometsviiga betes.
komponenterdvs typertoni och isch | detta sammanhang kg
emisk hjartsjukdom, &r detgitvis oer namnas att ca 15 procent

hort viktigt att tidigt diagnostisera ochpatienter katgoriserade sonj

behandla sjukdomen hos dessa bartyp 2-diabetes ar GAD-posi .«

Eftersom tydlig kliniska symtom of tiva och sdledes med tide
tast saknas, till skillnad fran kardinal blir insulinkrévande da 3-cel
symtomen vid typ 1-diabetes, béarje lerna slagits ut. Denna sul

lakare liberalt mataasteblodsoadr hos form av diabetes brukar kal

e 19,352,199

ca 9 minuter pa grundra
flodeshastighet och ana
lysprocedurens langd. |
forlangningen kan skt
ett system i mer réihe-
rad form utecklas for att
kontinuerligt infundera
insulin, dar infusionstak
ten styrs direkt a glu-
kosniaerna.

Samband

depression—diabetes

Det finns ett samband
mellan diabetes och de
pression [1, abstract 268,
316]. Bada sjukdomarna
ar ju stora Kliniska pro

barn i riskzonen, dvs de med obesitafas LADA, »latent autoim

blem, men tillsammans

tung hereditet eller teek till insulinre  mune diabetes in the adult», sdledes aorsakar de mer lidande och storre-ek
sistens (&x acanthosis nigricans). toimmun diabetes hos aldriagoch typ nomiska lostnader anar for sig. Ca 20
2-diabetes hos barn. Detta visar att dptocent & diabetilerna beréknas drab
Prevention ar dags att tanka onast giller klassii- bas & depression, vilt bade kan pa
En intressant mojlighet att intexv kationen & diabetes i typ 1 eller typ 2,verka lvskwalitet och ge risk fér sen
nera i den autoimmuna reaktion som leett system som nu visat sigra alltfor komplikationer (&ex hjartsjukdom).
der till B-cellens destruktion och uppforenklat. Man spekulerade fa i att deprimerade
komsten ® typ 1-diabetes &r DAHmM- diabetiler har samre foljsamhetad
munisering. Eempelvis kan tillférsel ~ Noninvasi blodsoclkermétning  galler medicinering ochgenlontroller,
av plasmider uttryckande sjalv-antige  En stor iyhet for att pa ett nonita-  vilket skulle kunna forklara den samre
ner forebyga utbrottet @ autoimmun sivt satt, dvs utan nalstickohtrollera metabola kntrollen i denna grupp.
diabetes. Brutsattningen erkar dock blodsockret ar Gluco®Ich, ett litet Det &r ocksa tankbart att forandring
vara att man noggrant har selekterat viarmbandsursliknande instrument sorar i kortisolnivaer under depression-in
ka antigener som skall @indas for att uppskattas betiregett marknadspris paverkar menligt pa glukstoleransen; ett
kunna inducera en gealatorisk reper ca 12000 kr (exklusive engingsmateri battre metabolt Iage rapporterades efter
toar ar T-celler [1]. al). Apparaten fungerar genom att-mansattande a antidepressi medicine
En annan studie inriktade sig palelst omvnd jontoforesxrahera glu ring hos dessa patienter [1].
GAD-65 (glutamatsyradekarboxylas)kos ur interstitialétskan, villet darefter
ett viktigt antigen s&l i human typ 1- mats elektrokmiskt. Metoden visade
diabetes som i den genetiskt spontaen myclet god lorrelation (r = 0,86)  Referenser
diabetiska NOD-musen. Har visades athed irvasivt matt blodsockr i intenal- 1. ADA &rsmote, San Diego 17-24 juni 1999.
undertryckande \a GAD-uttrycket i let 2,2—22 mmol/l. ébﬁ.”?;t;- Vg}p%//kwv‘svx/id?#etesl:g.fg/gm99
NOD-musens endogena och transplan En annan studie [1] rapporterade e Saliel AR Olefsky M. Thiazolidinediones
terade [3-cellergenom avéndande \a liknande produkt, dar man i stallet ut  type Il diabetes. Diabetes 1996; 45: 1661-9.
antisens-oligonukleotider formadde nyttjade ett sjalvkalibrerande mikrodia 3. Spiegelman BM. PPAR:adipogenic regu
forhindra utbrottet a autoimmun dia lyssystem. Genom atbknbinera detta  lator and thiazolidinedione receptor. Diabe
betes genom att bloeka bildningena med enzymatisk amperometrisk glu , Lﬁfp}/?mgvg%éibm
diabetogena-teller [5]. kosarkédnning kan man odntmuerhgt 5. Yoon JW, Yoon CS, Lim HW, Huang QQ,
Om dessa resultat kan reproducerd8lja vavnadens glutisniva »on-line». Kang Y, Pyun KH et al. Control of autoim
hos manniska Gppnar sigrgtvisengi Aven har noterades god saamiation mune diabetes in NOD mice by GAD-ex
gantisk maojlighet att accinera mot typ med \endst matt blodsoek under bade ~ Pression or suppression in beta cells- Sci
. . - . - ence 1999; 284: 1183-7.
1-diabetes hos riskpatientexempel vila och arbete. Systemet »slapar efter»
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