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debatt och brev

DPP-4 är också okända och lär
heller inte visa sig i korttids-
studier. 

Ahrén anför här vikten av
att »sådana biverkningar inte
har rapporterats, vare sig från
djur- eller humanstudier«.
Att ovanliga och potentiellt
allvarliga biverkningar inte
upptäcks inom ramen för kor-
ta kliniska prövningar med ett
relativt litet antal patienter är
ett välkänt faktum och i detta
sammanhang föga betryg-
gande. Erfarenheten av lång-
tidsbehandling är mycket be-
gränsad – endast ca 400 pati-
enter har i kliniska studier
fått sitagliptin i mer än två år.

Att djurstudier tyder på att
sitagliptin och andra inkre-
tinpreparat har en skyddande
effekt på betacellerna i pan-
kreas behöver inte betyda
gynnsamma kliniska effekter
vid behandling av typ 2-dia-
betes. Liknande påståenden
har gjorts för metformin och
glitazoner. Att skjuta upp in-
troduktion av insulinbehand-
ling är sannolikt inte prog-
nostiskt gynnsamt, och stu-
dier har också visat att patien-
ter får gå i flera år med dålig
metabol kontroll innan insu-
lin introduceras.

De två nya läkemedlen som
nu har introducerats är så
ofullständigt undersökta att
noggrann uppföljning under
kontrollerade former är på-
kallad. Detta gäller i synner-
het som biverkningar, framför
allt av sitagliptin, kan utgöras
av vanliga sjukdomar såsom
infektioner. Teoretiskt stöd
finns för även betydligt allvar-
ligare risker med att blockera
DPP-4. Exemplet med COX-
2-hämmare och risken för
hjärt–kärlkomplikationer
illustrerar svårigheterna med
att identifiera sambandet
mellan ett läkemedel och en
allvarlig biverkning, som ändå
förekommer i relativt stor ut-
sträckning, trots att de teore-
tiska riskerna med dessa läke-
medel var välkända. Det kräv-
des till slut studier av rätt
storlek och uppföljning för att
fastslå sambandet. 

Det har diskuterats mycket om

kriterierna för godkännande
av läkemedel ska vara sträng-
are och att så kallade hårda
effektmått ska krävas. Vi före-
språkar inte detta i nuläget –
däremot bör en kontrollerad
uppföljning göras av alla läke-
medel för att i tid upptäcka
vanliga sjukdomar som bi-
verkning men också sällsynta
allvarliga biverkningar. 

Det nya läkemedlet bör
också kartläggas inom ramen
för klinisk prövning med till-
räcklig dimension och dura-
tion för att studera säkerhet.
Dessa sätt fångar sannolikt
biverkningar bättre än när vi
är utlämnade åt endast spon-
tanrapportering och signal-
generering, vilket gör att vissa
biverkningar upptäcks först
när ett läkemedel har funnits
flera år på marknaden. Läke-
medel som ska användas
under lång tid behöver följas
upp. 

Eftersom diabetes mellitus är
en vanlig och progressiv sjuk-
dom är det angeläget att ut-
veckla strategier för behand-
ling. Hos många patienter
finns komplikationer redan
vid diagnos eller tidigt i sjuk-
domsförloppet. Att minska
utvecklingen av mikro- och
makrovaskulära komplikatio-
ner är därför målsättningen
med behandlingen. Detta är

visat i någon mån med met-
formin. 

Makrovaskulära komplika-
tioner bromsas framför allt av
multifaktoriell intervention
med blodtrycksbehandling (i
första hand ACE-hämmare)
och lipidbehandling (stati-
ner). När blodsockerkontrol-
len inte längre är acceptabel
med enbart metforminbe-
handling bör insättning av in-
sulin övervägas före nya läke-
medel som har osäker lång-
tidssäkerhet och helt okända
effekter på diabeteskomplika-
tioner inklusive hjärt–kärl-
risk. 

När nya läkemedel god-
känns och registreras är kun-
skapen om läkemedlen myck-
et begränsad i klinisk praxis,
och relativt få patienter är
studerade under relativt kort
tid. Kunskap om långtidssä-
kerhet saknas. Därför bör vi
vara mycket restriktiva med
att använda blodsockersän-
kande läkemedel som saknar
data på hårda effektmått. 

Förvisso är även dokumenta-
tionen för de läkemedel som
vi använder i dag, inklusive
insulin och metformin, brist-
fällig gällande hårda makro-
vaskulära effektmått, men här
föreligger ändå en lång erfa-
renhet, och säkerheten är
bättre kartlagd. 

Tills vidare bör nya läkeme-
del som tilläggsbehandling vid
diabetes mellitus användas en-
dast till patienter där det finns
starka skäl för att avstå insulin,
till exempel patienter som för
sin försörjning är beroende av
körkort för yrkestrafik och
som riskerar att förlora detta
vid insulinbehandling. 

■ Potentiella bindningar eller
jävsförhållanden: Samtliga för-
fattare är ledamöter i LÄKSAKs
expertgrupper.
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■ Glukagonlik peptid-1 (GLP-
1) har en för diabetesbehand-
ling tilltalande verkningspro-
fil. Exempelvis stimuleras in-
sulinsekretionen genom en
glukosberoende effekt, gluka-
gonsekretionen hämmas och
aptiten dämpas. Därför har
forskare ända sedan början av
1990-talet arbetat med att ut-
veckla GLP-1-baserad be-
handling. 

Genom att vi under 2007
kunnat se två olika preparat
inom detta område introdu-
ceras på den svenska markna-

den menar jag att vi har ett
genombrott i behandlingen
[1]. Dessa preparat är exena-
tid (Byetta) och sitagliptin
(Januvia). 

Tilläggas kan att nu har
även DPP-4-hämmaren vilda-
gliptin (Galvus) godkänts som
tillägg till metformin, sulfo-
nylurea eller tiazolidindion
vid otillräcklig glykemisk
kontroll med dessa medel en-
bart.

Andersén Karlsson och med-
arbetare menar att det alltid

är riskfyllt att introducera en
ny behandlingsstrategi, efter-
som vi inte känner till lång-
tidseffekter. Detta är natur-
ligtvis riktigt, och illustreras
om inte annat av problemati-
ken kring glitazonerna. 

Replikförfattarna tar också
upp biverkningar som note-
rats vid behandling med GLP-
1-agonister och DPP-4-häm-
mare, och menar att jag inte
tillräckligt betonat detta. Som
helhet är det emellertid av be-
tydelse att dessa preparat har
få biverkningar. Det är en av

slutreplik:

Riskerna måste noga följas
– terapin ändå ett genombrott



styrkorna med dessa nya pre-
parat. 

Inte desto mindre förekom-
mer biverkningar i enstaka
fall. Detta är mycket viktigt
att undersöka, vilket Ander-
sén Karlsson och medarbe-
tare understryker. Exempel-
vis är en vanlig biverkning till
exenatid illamående, och en-
staka fall av misstänkt sam-
band med pankreatit har ock-
så observerats [2]. För sita-
gliptin har rapporterats asso-
ciation med ökad risk för in-
fektioner [3]. 

Därför är det utomordent-
ligt viktigt att följa användan-
det av dessa nya läkemedel ut-
ifrån potentiella risker och bi-
verkningar. Detta är speciellt
viktigt eftersom GLP-1-base-
rad terapi hittills endast ut-
värderats inom ramen för fas
III-program, vilka innehåller
mycket kontrollerade studier.
I klinisk praxis kan andra ef-
fekter och biverkningar upp-
träda.

Replikförfattarna har därför
helt rätt i att det är synnerli-
gen väsentligt att följa upp
nya preparat avseende bi-
verkningar och långtidseffek-
ter, eftersom ovanliga biverk-
ningar är svåra att identifiera
i fas III-studier och att lång-
tidseffekter måste följas lång
tid för att ses. Detta förtar
emellertid inte min mening
att GLP-1-baserad terapi re-
presenterar ett genombrott i
diabetesbehandlingen då den
angriper patofysiologiskt vik-
tiga processer bakom sjukdo-
men, har bra effekt och har få
biverkningar.

Bo Ahrén
professor, institutionen 

för kliniska vetenskaper, Lund;
Lunds universitet

bo.ahren@med.lu.se
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■ Eva Nilsson Bågenholm
och Rolf Kristensson har
kommenterat vår artikel (se
LT 3/2008, sidorna 139-40)
om de två f d kolleger som än
i dag inte har lyckats få upp-
rättelse i det som
måste karakteri-
seras som 1900-
talets största
rättsskandal –
rättsprocessen
kring mordet på
den prostituerade
kvinnan Catrine
da Costa somma-
ren 1984. 

Deras svar vitt-
nar om en uttalat
korporativistisk
syn på fackets roll.
Dessutom är det
uppenbart att de-
ras svar inte inne-
bär något som
helst moraliskt
ställningstagande,
och slutligen är kommenta-
rerna kring de juridiska tu-
rerna i sak fel på flera punk-
ter.

Den centrala frågan är väl
egentligen var Läkarförbun-
dets lojalitet ska ligga. Ska
man vara lojal med rättsvä-
sendet, när detta slår vakt om
orubblighetsprincipen, enligt
vilken ett domslut i princip
inte bör ifrågasättas? Eller är
det viktigaste för en facklig
organisation att värna sina
medlemmar? I detta fall dess-
utom medlemmar som på
orättfärdiga och felaktiga
grunder både uteslutits ur Lä-
karförbundet och delegitime-
rats. 

Delegitimeringen accepte-
rades och understöddes ak-
tivt av förbundet. Våra kolle-
ger har emellertid friats i all-
män domstol och ska således
betraktas som oskyldiga.
Förbundet tycks uppenbarli-
gen ha solidariserat sig mer
med staten och den då rå-
dande mediala opinionen, än
med den enskilde medlem-
men. Det är hög tid för en

omprövning av Läkarförbun-
dets ståndpunkt.

Att föra över anklagelser från
en allmän domstol till en för-
valtningsdomstol, kammar-

rätten, så som
skedde i denna
rättsprocess, är i
sig sannolikt ett
brott mot grund-
lagen. Förvalt-
ningsdomstolar
är, åtminstone när
det gäller brott-
mål, i viss mening
underordnade all-
männa domstolar
och ska inte ta
ställning till
brottsliga hand-
lingar. 

Att man däref-
ter lät kammar-
rätten ta ställning
till ett preskribe-
rat brott är ytterli-

gare ett avsteg från grundla-
gen och självfallet orättfärdigt
rent moraliskt. Det ska inte
vara möjligt i en rättsstat att
först bli friad i ett brottmål
och därefter fälld i ett förvalt-
ningsmål och därtill dömas
till livslångt yrkesförbud. Så
får inte rättskipning gå till.
När vi påtalar detta handlar
det inte alls om »privat rätt-
skipning«. Det är att visa på
rättsröta.

Det är således hög tid för
Läkarförbundet att fundera
över sin roll i denna trista hi-
storia. Det är mycket få, om
ens någon, nu aktiv befatt-
ningshavare som bär en per-
sonlig skuld i denna fråga. De
flesta som fattade dessa fel-
aktiga beslut har pensione-
rats. Vi har dock alla ett an-
svar att i dag, i ljuset av de fak-
ta som vi känner, handla rik-
tigt och moraliskt. Det är det-
ta som frågan handlar om.

Slutligen, i en replik i LT
5/2008 (sidan 307) uttrycker
Roger Malmqvist uppfatt-
ningen dels att de två »… fri-

kändes i brist på bevis och
inte för att misstankarna kun-
de avskrivas«, dels att det
skulle kunna var ett fall 
»… där de kan vara skyldig till
mord«. Av detta drar sedan
Malmqvist slutsatsen att lä-
karkåren bör avstå från aktio-
ner till deras förmån. 

I svensk lagstiftning finns det
ingenting som heter »… fri-
känd i brist på bevis«. Anting-
en är man skyldig och ska
straffas eller så är man fri-
känd och därmed betraktad
som oskyldig. Något annat gi-
ves naturligtvis inte i en rätts-
stat. Våra två kolleger är fri-
kända och därmed oskyldiga. 

Detta understryks dess-
utom av den förnyade för-
undersökning som gjordes av
polisen 1999 och som helt av-
förde dem från alla misstan-
kar om inblandning i mordet
och styckningen av Catrine da
Costa. Något som Läkarför-
bundet också borde begrunda
och agera utifrån. 

Johan Lagerfelt
överläkare, 

Kumla
johan.lagerfelt@tele2.se

Lars Berggren
överläkare, 

Örebro

replik till eva nilsson bågenholm och rolf kristensson:

Var ska fackets solidaritet ligga?

■ JohanLagerfelts och Lars
Berggrens replik föranleder
inget annat yttrande eller
ställningstagande än det som
vi har gett uttryck för i vårt
tidigare svar (Läkartidningen
3/2008, sidan 140).

Eva Nilsson Bågenholm
ordförande 

Rolf Kristensson
tf VD, Sveriges läkarförbund

»Det ska inte
vara möjligt i en
rättsstat att
först bli friad i
ett brottmål och
därefter fälld i
ett förvaltnings-
mål och därtill
dömas till livs-
långt yrkesför-
bud. Så får inte
rättskipning gå
till.«

slutreplik:

Vårt tidigare 
svar står kvar




