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Att behandla fetma med lakemedel &r inte
enkelt —aptitreglering ar en basal funk-
tion som kroppen gor allt for att konserve-
ra. Efter en lang rad misslyckanden finns
ingen sjalvklar ny kandidat — trots atten
sadan ar mer angelagen an nagonsin.
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Farmakoterapi av fetma har hittills inte ront nagon bestaende
framgang. Historien ar fylld av katastrofer med preparat som
visat sig medforaallvarliga biverkningar. Andain i modern tid
har lakemedelsbehandling av fetma skapat bekymmer. Tabell
I ssammanfattar de dystra resultaten.

Till lakemedelskatastroferna ska dven ladggas skandalen
med den sk liquid protein diet, som bestod av aminosyror ex-
traherade ur slakteriavfall. Dekokten visade sig sakna essen-
tiellafettsyror, ett 70-tal fetaindivider avled i hjartrytmrubb-
ningar, och upphovsmannen dr Linn hamnade i fangelse. Die-
ten hade han traffande nog dopt till »the last chance diet, vil-
ket onekligen var sant for dem som avled. Att inkompletta
proteindekokter var oanvédndbara hade redan en fransk »gela-
tinkommission« visat vid 1800-talets slut [1].

En hel rad misslyckanden

Den stora amerikanska sk fen—fenskandalen (fentermin och
dexfenfluramin i ej godkdnd kombination) i slutet av forra
seklet visade vad som hander nér icke-utvéarderade lakeme-
delskombinationer med adrenerga effekter ordineras, medall-
varliga kardiologiska biverkningar (klaffskador) som féljd [2].

Rimonabant. Lékemedlet rimonabant (Acomplia) blev ald-
rig registrerat i USA, men val i Europa. Preparatet var en sk
kannabinoidreceptorblockerare med en helt ny verkningsme-
kanism jamfort med tidigare lakemedelstyper. Lakemedlet
gav en betydande initial framgang och visade darutover batt-
re viktnedgang an andra tillgangliga medel.

Undan for undan ackumulerades information, som talade
for psykiska biverkningar, depression och slutligen en mer-
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TABELL I. Lakemedel for behandling av fetma. Nagra av de indragna
preparaten kan finnas kvar i vissa lander i tex Mellandstern eller
Sydostasien.

Ar (godként/indraget) Substans Allvarlig biverkan

1893/1949 Tyroxin Tyreotoxikos

1933/1935 Dinitrofenol Katarakter, neuropati

1937/1971 Amfetamin (+derivat) Tillvanjning,
psykos

1965/1972 Aminorex Pulmonell
hypertension

1973/1997 Fenfluramin Hjartklaffsvikt

+fentermin

1960/2000 (USA) Fenylpropanolamin Hemorragiska
slaganfall

2006/2009 Rimonabant Depression,
suicidbenagenhet

1997/2010 Sibutramin Kardiovaskular
sjukdom

1998 Orlistat'

! Orlistat ar det enda ldkemedlet som &r kvar 2011

risk for suicid. Antalet dodsfall var obetydligt, men signifi-
kant fler i kontrollgruppen, och efter patryckningar drog Sa-
nofi in preparatet [3]. Sdkerheten for fetmalakemedel maste
vara exceptionellt hdg. Rimonabant forsvann pa grund av sex
sjalvmord.

Sibutramin. Sibutramin (Reductil) var en serotonin—-norad-
renalinaterupptagshammare med aptitdampande verkan.
Preparatets viktreducerande effekter ar val dokumenterade.
Den adrenerga effekten innebar en pulsékning pa nagot eller
nagra slag per minut och en viss blodtrycksokning. For obesa
patienter med hogt blodtryck innebé&r sibutraminbehandling
dock ofta att trycket faller med viktnedgéngen. For vissa nor-
motensiva individer 6kar emellertid trycket. Regler for hur
trycket ska 6vervakas och nar behandlingen ska avbrytas
fanns emellertid uppstallda [4].

Né&r sibutramin registrerades 1997 for behandling av fetma
var myndigheterna synnerligen kritiska — som oftast nar det
galler fetmalakemedel. Preparatet registrerades darfor under
forutsattning att man undersokte gynnsamma effekter pa
grupper av patienter med inte bara fetma utan aven kardio-
metabola riskfaktorer. Sibutramin registrerades saledes med
forbehall med hansyn till lakemedlets adrenerga effekter, bla
blodtryckshdjning hos vissa individer samt pulsfrekvens-
okning.

Tretton ar senare och efter uppféljning av mer an 10000 pa-
tienter med fetmarelaterad komorbiditet visade det sig i den
sk SCOUT-studien att incidensen av icke-letala infarkter och

|
msammanfattat

Lakemedelsbehandling av
fetma ar ett medicinhistoriskt
sorgligt kapitel.

Hunger och torst ar basala
kroppsfunktioner, och att
manipulera dessa livsuppe-
hallande drifter har visat sig
svart.

Anda in i modern tid har lake-
medelsindustrin och -myn-

digheter flera ganger tvingats
drain lakemedel pa grund av
oacceptabla biverkningar —
aven om manga enstaka indi-
vider kan ha haft betydande
hjalp av preparaten.
Tankbara nya effektiva lake-
medelskandidater &r under
utveckling, men nagot nytt
stjarnskott & annu inte i sikte.
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mfakta 2.

Kandidater for lakemedel
mot fetma i aktuella fas 3-
prévningar

Contrave (Orexigen)
Cetilistat (Alizyme/Takeda)
Liraglutid (Novo Nordisk)
Qnexa (Vivus)

mfakta l.

Principer for lakeme-

delsbehandling av fetma

1. Aptitnedsattning
(amfetamin, fenflur-
amin, sibutramin,
rimonabant)

2. Okad &mnesomsitt-
ning (tyroxin, adren-
erga lakemedel)

3. Okade energiforluster
via tarmen (orlistat)

stroke var hogre i sibutramingruppen &n i placebogruppen
(11,4 procent mot 10,0 procent; P=0,02) [5].

Ingen skillnad i dodlighet s&gs i det totala patientmateria-
let. Bland patienterna med hdégrisk fanns en subgrupp med
diabetiker, och inte heller i denna grupp ségs nagon skillnad i
hjart—karlhandelser jamfort med placebo. Incidensen var be-
tydligt lagre an forvantat, vilket ledde till att man tidigt i stu-
dien tvingades vidga inklusionskriterierna och forlanga stu-
diedurationen.

SCOUT visade alltsa att det var ratt nar foretaget redan fran
bdrjan foreskrev vissa begransningar vid forskrivningen. De
som drabbades av hjart—karlhandelser i SCOUT var patienter
som enligt normverket aldrig skulle ha erhallit ladkemedlet.

Snart efter SCOUT-studien férsvann lakemedlet ur terapi-
arsenalen pa bada sidor om Atlanten.

Fjarran fran den viktnedgang patienterna drommer om
Viktnedgéngen har varierat med de aktuella preparaten, men
nedgdngen har séllan varit hégre an i basta fall 10 procent.
Den amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA och den eu-
ropeiska lakemedelsmyndigheten EMA har tydligt specifice-
rat kraven pa effektivitet [6]. Vad som i dag kan uppnas ar vis-
serligen nog for att gynnsamt paverka saval metabolasom me-
kaniska och till och med psykologiska riskfaktorer, men
fjarran fran den viktnormalisering som patienter och tera-
peuter drémmer om.

Samtidigt sneglar man nu mot fetmakirurgi, som utfors i
accelererande omfattning 6verallt i varlden och ofta ger en
viktnedgang som ar dubbelt sa stor som den som redovisats
for lakemedel. Fetmakirurgi har under senare ar tveklost seg-
lat upp som det effektivaste hjalpmedlet mot svar fetma, men
resurserna ar begransade och inom ramen for offentlig vard i
Sverige ar det ett lotteri vem som kommer upp pé operations-
bordet.

For den som forsoker hjalpa patienter med grava viktpro-
blem ar lakemedelsrepertoaren nu alltsa ytterst begransad.
Vi ar tillbaka pé ruta 1 och har bara kvar orlistat (Xenical),
som kom ut pd marknaden 1998 och nu &r registrerat for lang-
tidsterapi. Orlistat ger viss viktnedgang genom att blockera
upptaget av ca 30 procent av fettinnehallet i fodan och ger
darmed en viss fettmalabsorption. Effekten ar hygglig men
mattlig, och tillverkaren, som alltsa utan egna insatser blivit
herre pa tappan, har under senare tid inte bedrivit nagra
marknadsforingsaktiviteter for preparatet.

De foretag som utvecklat nya aptithammare som liknar si-
butramin har avbrutit detta arbete. Arbetet med det danska

-
»Ett BMI >35 forkortar livet ungefar

lika mycket som rékning ...«
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»Sannolikt ar fetmakirurgi en 6ver-
gaende behandlingsform, som
kommer att avslutas néar effektiva

farmakologiska preparat utvecklas.«
-

tesofensin, som i princip bestod av sibutramin + en dopamin-
blockerare, avvecklades nar kusinen sibutramin foérsvann.
Tesofensin gav ca 15 procent viktnedgang och var sannolikt
det mest lovande preparatet.

Nar rimonabantdrogsin lade allaféretagmed kannabinoid-
receptorblockare i projektportféljen ner sina utvecklingsar-
beten.

Principerna for lakemedelsbehandling av fetma samman-
fattasi Faktal.

Ténkbara kandidater —gammalt vin i nya laglar

Det finns ingen brist pa hypotetiskt intressanta substanser
for framtida lakemedelsbehandling, men ingen ser i dag na-
gon sjalvklar ny kandidat med effekter som kommer i ndrhe-
ten av fetmakirurgins.

Nagra ljuspunkter kan skonjas. Liraglutid, som registrats
som Victoza for diabetes, ar ett tankbart framtida alternativ,
med en mojligen acceptabel biverkningsprofil [7]. Preparatet
ar dock annu inte godként for behandling av fetma. | Fakta 2
ses lakemedelskandidater som ar aktuella for fas 3-prévning.

Sannolikt ar fetmakirurgi en 6vergadende behandlingsform,
som kommer att avslutas nar effektiva farmakologiska prepa-
ratutvecklas. Fakta 3 aren sammanstéllningaven rad gastro-
intestinala peptidhormoner, som paverkas av fetmakirurgi
och som pa sikt skulle kunna utvecklas till nya lakemedel,
avenomvdagen ditar 1ang. Kolecystokinin tex har prévats i fle-
radrtionden utan klinisk framgang.

Under tiden halls marknaden nodtorftigt i gang med gam-
maltvininyalaglar. Qnexa, som kombinerar lagdos topiramat
(ursprungligen registrerat som antiepileptikum) med mycket
I4g dos fentermin (valkand adrenerg substans for korttidste-
rapi i USA sedan decennier, men aldrig registrerad i Sverige),
kan bli ett sddant. Contrave (naltrexon +bupropion) ar ett an-
nat alternativ. Eftersom kombinationerna bygger pa lakeme-
del k&dnda sedan lange for andra indikationer, kan foretagen
forkorta registreringsprocessen.

FDA kommer dock sannolikt att krava studier av utfall, dvs

|
mfakta 3.

Exempel pa gastrointesti-
nala hormoner som paverkas
vid fetmakirurgi, vilka skulle
kunna vara potentiella kandi-
dater att utvecklas till lake-
medel mot fetma genom ago-
nist-/antagonistmodifika-
tion. Data finns tills vidare
endast fran akut-, korttids-
och djurforsok

Ghrelin. Aptitstimulerande
hormon, motverkar leptin

Kolecystokinin (CCK). Anorek-
tisk effekt, stimulerar tém-
ning av gallbldsan, frisatter
matsmaltande enzymer via
effekt pa nervus vagus

Peptid YY (PYY). Konverteras
till aktiva PYY3-36, sanker
fodointaget

Oxyntomodulin. Minskar f6-
dointag och okar amnesom-
sattningen, verkar eventuellt
via GLP-1-receptorn (gluka-
gonlik peptid 1), eventuellt
additativ effekt med

PYY3- 36.

Gastrisk insulinotrop peptid
(GIP). Okar nedbrytningen av
socker och fett (stimulerar
lipoproteinlipas)

Glukagon peptid 1 (GLP-1).
Okar mattnadskéanslor och
fordréjer ventrikeltdmningen
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»Trots allt kan vi inte ge upp kampen.
Det har aldrig funnits sa manga feta

individer i Sverige som just nu.«
-

inte bara viktnedgang, utan aven atfoljande effekter pa fram-
for allt kardiovaskular komorbiditet — studier som sjalvfallet
tar tid och &r dyrbara.

Nagot helt nytt, hogeffektivt lakemedel forefaller saledes
intevaraisikte. | fetmakirurginsférlangning finnsdetanled-
ning att tro att nagra av de gastrointestinala peptidhormoner
som kirurgin paverkar skulle kunna utvecklas till lakemedel
mot fetma (Fakta 3).

Receptfria lakemedel innebér ett nytt tankesatt

Vilken blir da den strategiska planeringen i dessa tider? Hjalp
till sjalvhjalp har blivit ett vanligare behandlingsalternativ.
Enskilda féretag har gatt i braschen nar det galler att forvand-
latidigare receptbelagda lakemedel, tex preparat mot migrén
och rokbegar, till egenvard. I USA lanserades Alli, som inne-
héller halften s& mycket orlistat som det registrerade recept-
belagda preparatet Xenical, men som anda ger 60—80 procent
av viktnedgangen med detta preparat. Alli finns nu tillgang-
ligti de flesta lander, men har aldrig blivit ndgon kommersiell
succé. | Australien har Xenical i standarddosen 120 mgx3 re-
dan fran borjan varit ett receptfritt preparat.

Av nytillkommet intresse ar substansen cetilistat [8]. Det
ger lika god viktnedgdng som orlistat, men nastan inga bief-
fekter fran mag-tarmkanalen. Eftersom man tidigare har
uppfattat att avforingsproblem ar en oundviklig del av orlis-
tatmolekylens verkningsmekanism, ar det forvanande att
man kan uppna samma viktnedgang utan mag-tarmbiverk-
ningar. Det antyder att orlistatmolekylen kanske innehaller
nagon komponent, som utéver den inducerade fettmalabsorp-
tionen ocksé har en tarmretande effekt, vilken cetilistat sak-
nar. Preparatet genomgar nu fas 3-studier.

En 6vergang till receptfria produkter mot fetmainnebar ett
helt nytt tankeséatt, &ven om hélsokostbutikernaoch apoteken
faktiskt har forsalt en hel del produkter for viktkontroll, dock
i allmanhet pa ett mycket brackligt vetenskapligt underlag. |
vissa lander ses apotekspersonalen som viktiga vidareinfor-
matorer, i andravill lakare inte slappa ifran sig informations-
privilegiet och uppfattar apotekspersonalen som otillrackligt
kunnig for att ta detta ansvar. Det i och for sig valdokumente-
rade preparatet Alli som séljs receptfritt via apotekspersonal
innebér en ny metod med maojligheter, men oro och kritik sak-
nas inte heller.

»Individer med viktproblem fortjanar respekt«

Behovet av viktreducerande preparat &r uppenbarligen stort.
Man havdar ibland att dessa lakemedel &r meningslosa, efter-
som vikten atergar nar preparatet satts ut. Argumentet ar lika
ihaligt som att tro att man kan satta ut insulin nar blodsock-
ret val normaliserats. Av skal, som vi méarkligt nog &nnu inte
fullt forstar, forblir fetma en kronisk sjukdom, som darfor
fordrar kronisk terapi.

Nar beskedet om indragningen av sibutramin kom reagera-
de manga enskilda svenska patienter och kénde sig desperata
och svikna nar de forlorade ett lakemedel, som for dem varit
till uppenbar hjalp. Nagra dispenser fran Lakemedelsverket
forefaller inte ges langre.

Myndighetsbesluten ska sjalvfallet respekteras. Men for
vissa patienter med fetma var sibutramin och rimonabant
trots allt effektiva aptitddmpare med goda effekter pa vikt,
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riskfaktorer och védlbefinnande. Det hade varit rimligt att tro
att ansvarsfulla forskrivare kunde ha iakttagit observans pa
risken for allvarliga biverkningar. Samtidigt har man upp-
méarksammat att vissa kliniker inte féljt myndigheternas an-
visningar om indikationer och kontraindikationer.

Att leva med en betydande fetma ar i och for sig en icke obe-
tydlig medicinsk merrisk. Ett BM1>35 forkortar livet ungefar
lika mycket som rékning [9].

Den restriktiva installningen till Idkemedel mot fetma hos
myndigheter i bdde USA och Europa har kritiserats av fetma-
auktoriteter, som menar att man inte givit dessa lakemedel en
rimlig chans att kommatill registrering [10].

Trots allt kan vi inte ge upp kampen. Det har aldrig funnits
s& manga feta individer i Sverige som just nu. Den hjalp de far
av politiker, samhalle och sjukvard ar obetydlig, och lidandet
ar stort. Individer med viktproblem fortjanar respekt for sin
situation och inte det forakt som ofta mdéter dem i samhéllet
och sjukvarden, dar fetma beskrivs som sjalvforvallad och re-
sultatet av en slapp livsstil. Ingen vill vara fet i Sverige. Vi har
enuppgiftatt goradet basta av situationen och soka fa fram de
strategier med lakemedel, som fungerar nagorlunda i avvak-
tan pé battre tider.

Aptitreglering &r en basal funktion

Aptitreglering, liksom torst, kroppstemperatur, sexualdrift
och andra basala funktioner, hor till de system som kroppen
till det yttersta strévar efter att konservera. Det ar darfor for-
staeligt att det har varit sa pafallande svart att fa fram funge-
rande lakemedel for behandling av dvervikt och fetma. Nya
preparat ar dock under utveckling, men nagot givet alternativ
arannuinteisikte.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Stephan Réssner var
tidigare under ca 30 ar konsult, klinisk provare och forelasare for
flertalet lakemedelsforetag som utvecklat fetmalédkemedel. Under de
senaste aren har han varit konsult endast for Vivus, USA.
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