KLINIK OCH VETENSKAP

e
LAS MER Fullstindig referenslista

MEDICINSK KONTROVERS

http://ltarkiv.lakartidningen.se
Se ocksad sidorna 3201-3205 i detta nummer.

Glitazoner vid typ 2-diabetes
- belagda risker, osiker nytta

JAN HAKANSSON, distriktslakare,  allmdnmedicin lakemedelsrad
Krokoms halsocentral, ordf6- (SFAM.L)

rande i Svensk férenings for jan.hakansson@ijll.se

Behandlingsmdgjligheterna vid typ 2-diabetes har stora be-
gransningar. Motion och kost ir de sjdlvklara grundstenarna,
som i tidiga stadier till och med kan férhindra eller atminstone
fordréja insjuknande i diabetes [1, 2]. I UKPDS-studien, som
gett oss mest evidens om behandlingseffekterna vid typ 2-dia-
betes, har nyttan av blodsockerreglering varit begréansad. Med
bittre blodsockerreglering kunde en signifikant effekt pa
mikrovaskuldra komplikationer (retinopati, nefropati, neuro-
pati) pavisas men inte pa makrovaskuldra komplikationer
(hjartinfarkt, stroke, kardiovaskulir dod) [3]. De makrovasku-
lara komplikationerna utgor de viktigaste komplikationerna
for mortalitet och morbiditet vid typ 2-diabetes. Lakemedel
som anvands for blodsockerreglering bor darfor inte ha effekt
bara pa blodsockret utan ocksa pa de vaskulidra komplikatio-
nernainnan de rekommenderas.

Nirman i UKPDS undersokte olikalikemedelsbehandlingar
kunde en begréinsad men statistiskt signifikant effekt pa mak-
rovaskuldra komplikationer pavisas for metformin vid samti-
dig 6vervikt men inte for sulfonylureapreparat eller insulin [4].
Metformin har darfoér blivit férstahandsvalet i alla terapire-
kommendationer fér farmakologisk glukosreglering vid typ 2-
diabetes [5], sdrskilt till 6verviktiga, men behovet av béttre el-
ler kompletterande likemedel &r stort. Aven akarbos har i en
placebokontrollerad studie visats medfora signifikant minskad
risk for allvarliga hjart-kirlhidndelser [6].

Behandling med blodtryckssinkande likemedel [7, 8] och
statiner [9, 10] vid typ 2-diabetes har visat pataglig minskning
av risken for makrovaskulira komplikationer.

Glitazoner och deras verkningsmekanism

Sedan sju ar finns tva likemedel tillhorande gruppen tiazolid-
indioner, som ocksé kallas glitazoner, pa den svenska markna-
den rosiglitazon (Avandia) och pioglitazon (Actos). Rosiglita-
zon finns ocksa i kombination med metformin (Avandamet).
De har marknadsforts kraftigt som mer rationella alternativ dn
andra diabetesmedel, genom deras effekt pa tidiga stadieri dia-
betesutvecklingen, exempelvis insulinresistens.

Glitazonerna tillh6r gruppen peroxisomproliferatoraktive-
rade receptor(PPAR)-agonister, vilket anger den biokemiska
verkningsmekanismen. Peroxisomer finns i alla eukaryota cel-
ler, och likemedel i dessa grupper kan darfér ha tinkbara ef-
fekter pA manga av kroppens organ och funktioner. En under-
avdelning av PPAR - PPAR-gamma - finns sirskilt i fettviv,
och det ar genom effekt pa dessa receptorer som glitazonerna
visats ha effekt pé insulinresistens [11]. Glitazonernas historik
ar kantad av problem och ifragasittanden.

Cancerrisken oklar

I prekliniska studier pa djur med PPAR-gamma har en 6kning
av maligna tumorer setts, framst i muskulatur och urinvégar.
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Lakemedelsmyndigheterna kraver darfér att sadana malig-
niteter skaredovisasistudier som gors med glitazoner [12]. F6r
att skillnader i frekvens av sé pass ovanliga tumorer ska kunna
pavisas kréavs dock studier med méanga deltagare och lang upp-
foljningstid, varfor det ar osikert om fragan om glitazonernas
eventuella karcinogenitet hos ménniska kommer att kunnabe-
svaras i de kliniska studier som pagar.

Okad risk for hjartsvikt/vitskeretention

Glitazoner har en vitskeretinerande effekt [11]. Kvinnor och
aldre tycks vara sirskilt kénsliga. I kombination med insulin ar
den vitskeretinerande effekten av glitazoner forstarkt.

I PROACTIVE, som ir den hittills mest belysande studien,
var det (i absoluta tal) 3,3 procent fler som fick hjartsvikt och
8,6 procent fler som fick 6dem med pioglitazon 4n med placebo
under de knappt tre ar som studien pagick [13]. Siffrorna ar
osékra, eftersom bedéomningen inte innefattade ekokardiogra-
fiundersékning utan var rent klinisk. Den 6kade risken for
hjartsvikt, som pavisats i flertalet studier med glitazoner, har
gjort att USAs likemedelsmyndighet (Food and Drug Adminis-
tration, FDA) alagt tillverkarna av pioglitazon och rosiglitazon
att forse forpackningarna med en »black box«-varning, den
starkaste varningen i USA [14].

Viktuppgang konstaterad

Enviktokning pa i genomsnitt 4-5 procent i férhallande till ur-
sprungsvikten har setts i studier med pioglitazon och rosiglita-
zon. Viktokningen tycks inte bara ha med vitskeretention att
gora utan beror framst pa 6kad méngd fettviv vid behandling
med glitazoner [11].

Leverskador uppmirksammade men inte pavisade

Den forsta glitazonen pa marknaden - troglitazon - hann ald-
rig bli godkénd i Europa men vél i USA, dér den snabbt blev in-
dragen pa grund av levertoxicitet. Fragan om leverpaverkan
har darfér uppméarksammats i studier med de nya glitazonerna
men har inte kunnat péavisas fér pioglitazon eller rosiglitazon.

Risk for hjart—karlsjukdom ifragasatt

En metaanalys av studier dér rosiglitazon jamférts med place-
bo eller andra perorala diabetsmedel har pavisat en signifikant
Okad risk for hjartinfarkt for de rosiglitazonbehandlade och en
icke-signifikant tendens till 6kad risk for kardiovaskular dod
[15]. Metaanalysen har en del metodologiska svagheter och har

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

tazoner medfor klart 6kad risk
for hjartsvikt. Nyligen har ock-
sa en ovéntad okning av ris-
ken for frakturer pavisats.
Ytterligare osdkerhet om
eventuell karcinogenitet och
okad risk for hjartinfarkt och
dgonbiverkningar finns.

Glitazoner for behandling av
typ 2-diabetes har funnits pa
marknaden i sju ar.

Deras historik har kantats av
problem och ifragasattanden.
Overtygande bevis for deras
nytta saknas. Mot detta ska
vdgas att behandling med gli-
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»Det var storre skillnad
i antalet fall av hjart-
svikt (115 fall) till pio-
glitazons nackdel @n
det var till pioglitazons
fordel for primart ef-
fektmatt (58 fall).«

Figur 1. Modell av pioglitazonmolekylen. Foto: SPL/IBL

foranlett en livlig diskussion, framst i USA. Ingen av de inga-
ende studierna hade dock hjart-karlhindelser som primér fra-
gestillning, men en sadan studie med rosiglitazon (se nedan)
pagar. Ett ndrbesliktat likemedel med effekt pa bade alfa- och
gammareceptorer av PPAR - muraglitazar - hade i princip god-
kints av FDA nir uppmérksamma forskare noterade att studi-
erna som lag till grund for godkdnnandet pavisat mer an for-
dubblad risk for allvarliga hjart-karlkomplikationer, som
hjartinfarkt, stroke och kardiovaskuléar dod, jimfort med pla-
cebo [16].

Frakturer hos kvinnor

Nyligen rapporterades i en studie med rosiglitazon [17] att
kvinnor som behandlats med rosiglitazon hade signifikant
okad risk for frakturer. Vid en eftergranskning av studier med
pioglitazon har ocksa fér denna substans uppdagats 6kad risk
for frakturer hos kvinnor som behandlats med pioglitazon [18].
Mekanismen bakom den 6kade frakturrisken for glitazoner ar
okind, och fyndet ar ovintat. For rosiglitazon har 6verrisken
berdknats till drygt en per 100 patientar relativt jimforelsepre-
parat och for pioglitazon till knappt en per 100 patientar i for-
héallande till jamforelsepreparat.

Mdijligt problem med makulaédem

Rapporter om makulabdem hos personer som behandlats med
glitazoner har inkommit [19]. Hur vanligt och allvarligt proble-
met ir utreds av den europeiska likemedelsmyndigheten,
EMEA.

Studier med pioglitazon
PROACTIVE (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In mac-
roVascular Events) [13] ar den forsta och hittills enda redovi-
sade studien med harda kardiovaskuldra effektmatt med glita-
zoner. Dir undersoktes om pioglitazon kunde férhindra nya
kardiovaskulidra hindelser hos patienter med typ 2-diabetes
och kind hjart-kérlsjukdom. 5 238 personer med hjart-kérl-
sjukdom och omfattande 6vrig medicinering randomiserades
till tilllaggsbehandling med pioglitazon eller placebo. Delta-
garna f6ljdes i genomsnitt i knappt tre ar.

Det priméra effektmattet var sammansatt av dod, hjartin-
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farkt, stroke och ingrepp i kranskérl eller benens artdrer. Na-
gon skillnad med statistisk signifikans for primért effektméatt
kunde inte pavisas mellan pioglitazon och placebo (hazard-
kvot, HR, 0,90; 95 procents konfidensintervall, CI, 0,80-1,02).
Diaremot utfoll en statistiskt signifikant skillnad (HR 0,84; 95
procents CI 0,72-0,98) for studiens huvudsakliga sekundéra
effektmatt (totalmortalitet, stroke och hjartinfarkt). Den abso-
luta riskminskningen var fér bade primirt och sekundirt ef-
fektmatt 2,0 procent och den relativa riskminskningen 10 re-
spektive 16 procent till pioglitazons fordel.

Bland biverkningarna noterades tkad forekomst av hjirt-
svikt och 6dem i pioglitazongruppen. Det var storre skillnad i
antalet fall av hjartsvikt (115 fall) till pioglitazons nackdel dn
det var till pioglitazons férdel fér primart effektmatt (58 fall).
Man maste dock komma ihag att hjartsviktsdiagnostiken var
osidker, da den endast gjordes som klinisk bedémning utan eko-
kardiografi. Det kan ha varit bade fler eller firre som fick
hjartsvikt. I en ledarkommentar till PROACTIVE stélls fragan
om det ur patientens perspektiv dr battre att ha friska artérer i
hjartat an hjartsvikt [20].

Det var ingen skillnad i det totala antalet cancerfall mellan
pioglitazon- och placebobehandlade, men en tendens (ej sta-
tistiskt signifikant) till fler fall av urinblasecancer i pioglita-
zongruppen. Studien var dock alldeles for kort f6r att kunna ge
nagra sikra svar om karcinogenitet.

Studier med rosiglitazon

For rosiglitazon finns &nnu inga studier pa harda kardiovasku-
lara effektmatt, men en studie - Rosiglitazone Evaluated for
Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes
(RECORD) [21] - med annan design &n PROACTIVE pagar.
Den viktigaste skillnaden mellan PROACTIVE och RECORD
ar att i PROACTIVE rekryterades diabetiker med manifest
hjart-karlsjukdom, medan patienterna i RECORD rekryterats
pa grund av otillrdcklig glukosreglering med ett likemedel.
Studien &r planerad att péga i sex ar och &r en »non-inferiori-
ty«-studie, med syfte att visa att rosiglitazon inte ar simre 4n
etablerad behandling vid typ 2-diabetes. Resultaten fran RE-
CORD blir sannolikt avgorande for glitazonernas vidare 6de.

DREAM (Diabetes Reduction Assessment with Ramipril and
Rosiglitazone Medication) [22] var en placebokontrollerad
studie med syfte att se om rosiglitazon kunde minska risken att
fa manifest diabetes for personer med forhojt fasteblodsocker
eller nedsatt glukostolerans. Over 5 000 individer deltog, och
eftersom ACE-hdmmare i andra studier [23] féref6ll ha min-
skat risken att insjukna i diabetes genomfordes en studie med
ramipril pa samma population.

Nagon effekt av ramipril kunde inte pavisas, men for rosigli-
tazon minskade risken fér denna grupp med hég risk att insjuk-
naidiabetes fran 25 procent i placebogruppen till 10,6 procent
i rosiglitazongruppen (HR 0,38; 95 procents CI 0,33-0,44) ef-
ter i medeltal tre ars uppf6ljning. Denna till synes impone-
rande relativa riskreduktion pa 62 procent kan majligen tolkas
som att manga fick battre glukosreglering i tidigt skede av sin
diabetes, men det finns &nnu inga hallpunkter fér att deras
prognos pa sikt forbéttras [24]. Liksom i andra studier med gli-
tazoner sags i DREAM en 6kad risk féor 6dem och hjartsvikt
samt viktuppgang i rosiglitazongruppen.

Riskerna behover klargoras snarast

I enkritisk kommentar till DREAM patalas att den enda egent-
liga vinsten med rosiglitazon var att behandling med andra di-
abeteslakemedel kunde forskjutas, vilket inte uppvégde de bi-
verkningar - frimst hjirtsvikt - som behandling med rosiglita-
zon medforde [25]. En annan studie med rosiglitazon har pavi-
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sat att tiden till behandlingssvikt (definierat som férsdmrat
blodsockerlige) ar langre for rosiglitazon dn for metformin el-
ler sulfonylurea [17]. Aven i denna studie sags kad forekomst
av 6dem och hjartsvikt och dessutom for frakturer hos rosigli-
tazonbehandlade kvinnor.

En systematisk genomgang fran Cochranebiblioteket av stu-
dier som pagatt mer dn 24 veckor med rosiglitazon patalar att
det dnnu inte finns nigra hallpunkter for att rosiglitazon gynn-
samt paverkar kliniskt betydelsefulla utfall, ddremot att fore-
komsten av 6dem &ar 6kad och att det finns indikationer for
okad risk for hjart-kirlsjukdomar och frakturer, vilket be-
hover klargoras snarast [26].

Konklusion

Efter sju ar pa marknaden kvarstar flera fragetecken for glita-
zonernas effekt och sdkerhet: En mgjlig gynnsam effekt pa ate-
rosklerotiska hjart-kérlhdndelser maste stillas mot en klart
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