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Cirka 300 000 personer i Sverige lider idag av typ 2-diabetes.
Majoriteten avdem kommer att do i fértid av komplikationer
till sin diabetes; till ca 80 procent i kardiovaskuldra och cere-
brovaskuldra sjukdomar. Sjukdomen ses numera dven hos
barn och tonaringar, och jag har sjilv ungdomar med typ 2-dia-
betes pa min mottagning pa Sédersjukhuset [1, 2].

Gammaldags antidiabetika med svagheter och risker

De traditionella pillren mot typ 2-diabetes, framfor allt met-
formin och sulfonylurea, har funnits pA marknaden i ndrmare
ett halvt arhundrade och skulle aldrig ha godkénts som nya 13-
kemedel idag.

Metformin anses huvudsakligen minska leverns glukospro-
duktion. Manga patienter avbryter behandlingen pa grund av
biverkningar. Dartill kommer etablerade kontraindikationer
(njurfunktionsnedsittning, alkoholism m m) och risk for
mycket allvarliga biverkningar (t ex laktatacidos). Det veten-
skapliga underlaget f6r metformin ar ocksa synnerligen bréick-
ligt vad géller liakemedlets mytomspunna formaga till skydd
mot makroangiopati; egentligen baseras dettaisin helhet pden
enda studie, en subgruppsanalys ur UKPDS [3]. Notera att det-
ta sdgs endast med metformin i singelterapi; nar likemedlet
kombinerades med sulfonylurea forsvann skyddseffekten [3].
Men detta faktum ndmns mycket sillan i diskussioner om evi-
densbaserad medicin, trots att kombinationen ar mycket van-
lig i klinisk praxis, och man kan fundera 6ver varfor.

Sulfonylurea utévar sin antidiabetiska effekt genom att 6ka
insulinsekretionen fran pankreas f3-celler men gor tyvarr detta
pa ett »ointelligent« sitt, dvs oavsett om det behévs eller inte
(med andra ord dven om hypoglykemi redan féreligger och
dessutom dygnet runt och inte bara vid maltid). Dessa »ointel-
ligenta« egenskaper forklarar ocksad mycket av sulfonylureas
oonskade bieffekter, sasom viktuppgang och allvarliga hypo-
glykemier (inte séllan intensivvardskridvande pa grund av
lakemedlens langa halveringstid).

Systemsjukdom snarare dn sockersjuka

Det finns ocksd omfattande misstankar om att sulfonylurea
kan »bridnna ut« de insulinproducerande B-cellerna genom
kronisk 6verstimulering och diarigenom orsaka tablettsvikt [4,
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5]. Dessutom har kardiotoxicitet ju diskuterats lange [6]. Ett
speciellt problem &r att bade metformin och sulfonylurea
huvudsakligen dr enbart blodsockersdnkande, vilket jag har
forstaelse for, eftersom diabetes typ 2 pa den tiden nir dessa l4-
kemedel introducerades framst uppfattades som en »socker-
sjuka«. Men idag vet vi béttre; det ar ju framf6r allt kardiovas-
kuldra och cerebrovaskulira sjukdomar som tar livet av dessa
patienter, och dir &r sambandet med hyperglykemi per se osé-
kert, atminstone vad géller mdjligheten att reducera makro-
vaskuldra komplikationer genom att sinka HbA,, [7]. Typ 2-
diabetes uppfattas idag av ménga internationellt ledande akto-
rer mer som en kardiovaskulér systemsjukdom med hypergly-
kemi som diagnostisk markor &n som primér hyperglykemi.

Personligen skulle jag inte vilja bli utsatt for gammaldags
diabetesbehandling - helst inte med metformin, definitivt inte
med sulfonylurea - med tanke pa dagens moderna utbud.

Glitazoner angriper sjdlva kdrnan: insulinresistensen

Mot bakgrund av alla tillkortakommanden (effektmissiga och
giftiga) hos ovanstaende halvsekelgamla tabletter har massiva
forskningsinsatser gjorts for att finna effektivare ldkemedel
som specifikt angriper en kdrndefekt vid diabetes, ndmligen
insulinresistens (som 90-95 procent av patienterna lider av).
Glitazoner fungerar genom att bl a férstirka kinsligheten for
insulin i de perifera malcellerna [8].

Till skillnad fran flertalet gammaldags antidiabetika har glit-
azonerna ocksd gynnsamma effekter pa atskilliga andra risk-
faktorer for makrovaskuldra komplikationer vid diabetes an
enbart hyperglykemi, t ex hogt blodtryck, dyslipidemi, inflam-
mation och endoteldysfunktion [2, 8].

Sjukdomsforloppet bromsas och betacellerna skyddas

Ett betydande problem &r att varken livsstilsmodifikation eller
gammaldags antidiabetika formér bromsa diabetesutvecklingen.
Den glykemiska kontrollen férsdmras kontinuerligt, oavsett valet
avintervention [9]. Man riknar med att 50 procent avinsulinpro-
duktionen har gatt férlorad nar typ 2-diabetes diagnostiserats.
Det ar nyligen visat att glitazonerna stabiliserar HbA, -nivaerna,
dvs bromsar sjukdomsférloppet [10, 11]. Detta kan forklaras av att
den minskade insulinresistensen reducerar utmattningen av -
cellen, dvs en indirekt 3-cellsprotektiv effekt [8], men &dven direk-
ta B-cellsprotektiva effekter har pavisats [12, 13].

Det ar fortfarande en minoritet av alla typ 2-diabetespatienter
som lyckas uppna en acceptabel glykemisk kontroll. I UKPDS
var det t ex mindre &n 50 procent av de 6verviktiga patienterna
som uppnadde en HbA, -niva pa 7,0 procent eller mindre, och
andelen sjonk dessutom Gver tiden. Det finns séledes alltjamt ett
mycket stort behov av mer effektiva behandlingsmetoder som
dessutom bromsar sjukdomens naturalférlopp.

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Hittillsvarande behandling
mot typ 2-diabetes ar fiasko-
artad.

Kopplingen mellan hyperglyk-
emi och kardiovaskuldr sjuk-

dom vid typ 2-diabetes dr svag.

Traditionell behandling mot
typ 2-diabetes &r »gluko-
centrisk«, forenad med hog
risk for allvarliga biverkningar
och kommer inte at det pro-
gressiva naturalférloppet i
sjukdomen.

Insulinresistens, som forekom-
mer hos >9o procent av typ 2-
diabetiker, utgor ett primart an-
greppsmal for glitazoner men
angrips endast blygsamt av
gammaldags antidiabetika.
Glitazoner har betacellsbeva-
rande egenskaper.
Pioglitazon har betydande
kardioprotektiv och strokepre-
ventiv potential, dven hos pa-
tienter med full sekundarpre-
ventiv behandling.
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Dunkelt politiskt spel

I DREAM-studien [14] visades att behandling med rosiglitazon
vid nedsatt glukostolerans medférde en relativ riskreduktion
om hela 60 procent med avseende pa utveckling av diabetes.
Niésta stora prospektiva interventionsstudie med rosiglitazon,
RECORD-studien, med harda effektmatt i form av morbiditet
och mortalitet i en kardiovaskulart sjuk grupp, skulle enligt
planerna kunna ha konklusivt presenterats om ett par ar.

Hogst olyckligt ar emellertid att RECORD-studien rampone-
rats svart efter att en illa underbyggd metaanalys publicerats
[15], i vilken pastas att rosiglitazon 6kar risken for hjartinfarkt.
Slutsatserna baserades dock pa mycket sma siffror fran studier
av vilka ingen var designad att undersoka hjartinfarkt och utan
att forfattarna hade tillgang till originaldata och saledes inte
kunde bekrafta diagnoserna [16]. Slutsatserna i metaanalysen
har ocksa kritiserats kraftigt for undermalig vetenskaplig kva-
litet, politisk opportunism fér behandlingsnihilister, inte ha
kunnat reproduceras i andra studier [17] och inte ha bekréftats
av studiernas sikerhetskommittér.

I en tdnkvird analys i Wall Street Journal [18] avslgjas en dold
agenda, det politiska spelet bakom artikeln och en antydan att
New England Journal of Medicine oavsiktligt kan ha l4tit sig an-
vindas som »nyttig idiot« [19] av krafter med dunkla politiska
motiv. Dessutom har metaanalysen, och all medial uppmaérk-
samhet kring denna, sannolikt stéllt till mycket oro bland patien-
terna. I virsta fall kan detta leda till patientavhopp fran RE-
CORD-studien, vilket kan omdjliggora tolkningsbara resultat.
En oplanerad halvvigs interimsanalys ur RECORD-studien
gjordes i all hast, framtvingad av ovanstidende debacle, och i den-
na sags ingen 6kad risk for hjartinfarkt [20].

Stor och vilkontrollerad studie visar positiva effekter

Nagon prospektiv studie med glitazoner och med harda effekt-
matt fanns inte fore PROACTIVE-studien [11]. Studiepopula-
tionen var en verklig hégriskpopulation och var ocksa tungt
medicinerad redan vid studiestart, da hela 95 procent behand-
lades med nagot kardioprotektivt ldkemedel. Pioglitazon
minskade det priméra effektméattet med 10 procent i relativa
termer, vilket inte ledde till statistisk signifikans (P=0,095).
Det kliniskt mer relevanta sekundira effektmattet (totalmor-
talitet, icke-d6dlig hjartinfarkt och stroke) minskades daremot
signifikant (P=0,027) med 16 procent av pioglitazon.

Trots smirre viktuppgang (kind effekt av glitazonbehand-
ling och delvis sekundirt till forbéattrad metabol kontroll) no-
terades sankt blodtryck i pioglitazonarmen. Aven lipidprofilen
forbattrades substantiellt av pioglitazon, med 6kning av HDL-
kolesterolnivaer och sdnkning av triglyceridnivaer. Likasa for-
béttrades den glykemiska kontrollen signifikant mer av pioglit-
azon dn av placebo. En skillnad i HbA,. i denna storleksordning
har dock inte resulterat i minskade makrovaskulédra hiandelser i
andra studier, varfér den kardioprotektiva effekten av pioglita-
zoniPROACTIVE-studien sannolikt kan hinforas till likemed-
lets icke-glykemiska positiva effekter, t ex pa blodtryck, lipider,
inflammation och endoteldysfunktion [11, 20, 21].

PROACTIVE ir saledes en stor och mycket véilkontrollerad
utfallsstudie med harda effektmatt, som pavisar positiva effek-
ter av pioglitazon pa hjart-kirlhdndelser hos kirlsjuka typ 2-
diabetiker. Trots att studiepopulationen var svart hjart-karl-
sjuk och massivt medicinerad med diverse kardioprotektiva
likemedel pavisades en signifikant riskreduktion av pioglita-
zon pa det sekundéra effektmattet. Pioglitazon minskade be-
hovet av insulin och ledde till en forbattrad kardiovaskulir
riskfaktorprofil (HbA,,, kolesterol, HDL, blodtryck). Pioglita-
zonbehandling ledde till farre biverkningar &n placebo, t ex
minskad risk for angina. Tilldgg av pioglitazon till konventio-
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Figur 1. Modell av rosiglitazonmolekylen. Foto: SPL/IBL
nell diabetesbehandling 6ver tre ar till 1 000 patienter skulle
leda till 21 farre sekundéra hjart-karlhdndelser. PROACTIVE
ar den forsta studie som visat detta med ett peroralt antidiabe-
tikum hos hjart-kérlsjuka typ 2-diabetiker.

Ett flertal subgruppsanalyser, liksom kostnad-nyttaanaly-
ser som visar god kostnadseffektivitet av pioglitazontilligg
[22], har gjorts. I en subgruppsanalys omfattande individer
med tidigare hjartinfarkt [23] presenterades intressanta data
som pavisar att pioglitazon i denna hégriskpopulation utévar
starkt kardioprotektiva effekter. Den relativa risken att drab-
bas av en ny hjartinfarkt (d6dlig/icke-d6dlig) minskade med
28 procent av pioglitazon, risken fér akut koronart syndrom
minskade med 37 procent och risken for det kombinerade kar-
diella effektmaéttet (hjartdod, icke-d6dlig hjartinfarkt, akut ko-
ronart syndrom och behov av koronar revaskularisering)
minskade med 19 procent.

Likasa visades nyligen imponerande strokepreventiva effek-
ter av pioglitazon [24] satillvida att 1ikemedlet minskade den
relativa risken for dodlig/icke-dodlig stroke med 47 procent
och for kombinationen av kardiovaskuldr dod, icke-dodlig
hjartinfarkt och icke-dddlig stroke med 28 procent.

Nyttan dverstiger riskerna

Den konklusion som amerikanska diabetesféorbundet (ADA)
drar ar att PROACTIVE-studien visat att vita med typ 2-diabe-
tes och utbredda makrovaskulidra komplikationer, otillracklig
metabol kontroll trots annan antidiabetisk medicinering, sub-
optimal blodtrycksniva och lipidprofil och utan hjartsviktsan-
amnes sannolikt har nytta av att addera pioglitazon till redan
existerande antidiabetisk terapi satillvida att detta skulle redu-
cera risken for ytterligare kardiovaskuldra héndelser [25]. Jag
Overlater at ldsarna att avgora om de anser att denna nytta
6verstiger de potentiella riskerna (sdsom t ex nagot okad frak-
turincidens) hos deras patienter. Framtida studier far utvisa
om dessa positiva kardiovaskulira effekter kan ses dven hos
andra etniska grupper, i form av singelterapi, hos patienter
utan etablerade makrovaskulidra komplikationer samt hos in-
divider med optimalt reglerade kardiovaskulédra riskfaktorer
(hogt blodtryck, dyslipidemi, hyperglykemi), liksom vilka gli-
tazoner som har bést effekt och minst risk.
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