B DEBATT OCH BREV

REPLIK OM NYA LAKEMEDEL MOT TYP 2-DIABETES:

Viktigt att vi skaffar oss erfarenhet och kunskap

Lakartidningen 9/2008
(sidorna 647-8) diskute-
rar Eva Andersén Karls-
son, Mats Palmér och
Rickard Malmstromien de-
battartikel de nya inkretinba-
serade likemedlen exenatid
(Byetta) och sitagliptin (Janu-
via) som ar indicerade vid be-
handlingen av typ 2-diabetes
[1]. Vi anser att inlégget ar
praglat av behandlingsnihi-
lism och innehaller nagra
subjektiva tolkningar av det
vetenskapliga underlaget.

T entid nir typ 2-diabetes
Okar explosionsartatihela
vérlden och vara behandlings-
alternativ dr begrinsade och
otillrackliga att mota denna
epidemi ar det viktigt att nya
mediciner kan provas pa ett
seriost och for patienterna
tryggt satt. Vi vill darfér kom-
mentera nagra av argumenten
ideras text och ge var syn pa
saken.

Vi d@r helt 6verens med Ander-
sén Karlsson och medforfat-
tare om att god glykemisk
kontroll ska efterstrévas hos
dessa patienter och att insulin
ar ett viktigt behandlingsal-
ternativ for att uppna detta.
Problemet &r dock att insulin
inte kan 16sa alla behand-
lingsproblem vid typ 2-diabe-
tes. Sjukdomen karakterise-
ras forutom av insulinbrist av
insulinresistens, vilket gor att
inte ens hoga insulinkoncen-
trationer kan séinka blodsock-
ret tillrackligt effektivt hos
manga patienter.

Dessutom gar typ 2-diabe-
tespatienter ofta alltfor 1ange
med dalig glukoskontroll, vil-
ket delvis beror pa att steget
fran peroral behandling till
injektionsbehandling med in-
sulin kan kidnnas langt for
bade patienter och ldkare. En
annan anledning till motstan-
det mot insulin kan vara de
viktokande effekterna av in-
sulin. Behovet av nya kom-
pletterande behandlingsmoj-
ligheter dr dirfér mycket
stort. Avdenna anledning bor
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vi vilkomna nya likemedel
som utdkar vara valmajlighe-
ter och dirigenom pa ett enk-
lare sitt gor det mojligt att
forbittra glukoskontrollen
med 1&g risk fér hypoglykemi
och med gynnsam effekt pa
kroppsvikten.

Avsaknad av data avseende
harda effektvariabler med de
nya substanserna ir givetvis
till deras nackdel, meni arlig-
hetens namn ska vi - som for-
fattarna d&ven medger - inte
glomma att dessa data inte
finns i 6verflod for gammal-
dags terapier heller. Férdelen
i dag dr att det finns en storre
beredskap att noggrant folja
effekter och bieffekter av nya
likemedel.

| syfte att framhalla risker
med nya terapiformer lyfter
forfattarna fram glitazonerna
som ett exempel pa att alla
glukossénkande terapier inte
ar sikra. Man generaliserar
hir de problem som setts i
metaanalyser med rosiglita-
zon [2]. Vivet inte om dessa
fynd kan generaliseras, efter-
som pioglitazon har visat sig
besitta stroke- och kardio-
protektiva effekter [3, 4].

Sakerhetsaspekten ar viktig,
varfor nya rapporter om savil
gamla »sdkra« som nya léke-
medel ska tas pa storsta allvar.
Nyligen publicerades data
fran Digami 2 och Euro Heart
Survey som ovéntat visade pa
samband mellan insulinbe-
handling och en 6kad kardio-
vaskulér risk [5, 6]. Orsaks-
sambanden &r oklara och
kommer att bli féremal for
fortsatta analyser, trots att
denna terapiform har funnits
isnart90 ar.

Det kan diskuteras om sita-
gliptin verkligen 6kar risken
for infektioner. Man pastar att
»sitagliptin forefaller 6ka ris-
ken for urinviagsinfektioner,
bronkit och 6vre luftvigsin-
fektioner«. I den systematiska
oversikt man refererar till 4r
dock ingen av dessa infektio-

ner signifikant 6kad hos de si-
tagliptinbehandlade patient-
erna jaimfort med dem som er-
hallit kontrollsubstans, utan
endast jamfort med placebo
(gréanssignifikans) [7]. Bron-
kit var for 6vrigt inte en stude-
rad variabel i denna analys.

Problemet med viktokning vid
insulin-, sulfonylurea- och gli-
tazonbehandling kan inte ne-
gligeras. Sjalvklart ar foran-
dringar i kost och motion ba-
sen for all behandling, men
detl6ser sillan problemen
med viktokning med just des-
sa preparat. Det positivai att
anvanda ett ladkemedel som
forbéattrar den glykemiska
kontrollen utan att 6ka vikten
ska inte underskattas, inte
minst ur ett patientperspek-
tiv. Artikelforfattarna hivdar
att viktskillnaden mellan exe-
natid- och insulinbehandling
inte skulle vara kliniskt rele-
vant. De underlater dock att
aterge de faktiska viktskillna-
dernaide studier man refere-
rar till och som uppgér till 4,1
respektive 5,5kilo [8, 9]. Hos
de patienter dér effekten ar
storst kan viktminskningen
bli mycket betydande (hogsta
kvartilen i langtidsuppfolj-
ning gick ned hela 12- 13 kg).
Alla patienter svarar dock inte
lika bra pa preparaten, och
framtida forskning maste hjal-
patill att identifiera patienter
som ar allra bast ldimpade for
den hir typen av behandling,.

Sitagliptin och exenatid hari
djurstudier och i ex vivo-for-
sok pd humana betaceller vi-
sat sig ha en skyddande effekt
pabetacellerna[10, 11]. Det
storsta problemet med de till
buds staende behandlingsal-
ternativen vid typ 2-diabetes
ar att inget avdem kunnat
forandra den kroniska for-
samringen av glykemisk kon-
troll som karakteriserar typ
2-diabetes (bl ai United King-
dom Prospective Diabetes
Study, UKPDS). Sannolikt ar
detta en f6ljd av sekundira

effekter av glukos och fetter
(gluko- och lipotoxicictet) pa
betacellerna. Att om mojligt
kunna bromsa betacellsde-
struktionen ar darfor ett av
den moderna diabetologins
allra frimsta mal. Studier pa-
gar for att visa om dessa gynn-
samma effekter aterfinns hos
ménniska, &ven om surrogat-
matt som proinsulin/insulin-
kvoter talar for detta.

En viktig fordel med bade
GLP-1-analoger och DPP4-
hammare ir att de glykemiska
effekterna ar glukosberoende.
Séaval stimulering av insulin-
frisattning som hdmning av
glukagoninsondring upphor
vid normala glukosvéarden.
Konsekvensen av detta ir att
risken for hypoglykemier blir
mycket 14g. Det dr darfor for-
vanande att artikelforfattarna
pastar att exenatid inte har
nagon férdel pa detta omrade
jamfort med insulinbehand-
ling. Samtliga patienteriden
studie man hénvisar till fick
maximal tolererbar dos av ett
SU-preparat. Det dr uppen-
bart att detta paverkar inci-
densen av hypoglykemier.
Detta méste ju ocksa végas in
nér insulindoserna virderas.

Tvdartom mot vad som pastas i
artikeln av Andersén Karlsson
med flera var den uppnadda
genomsnittsdosen av insulin
forvantad utifran forutsatt-
ningarna. Den ligger pa sam-
ma niva somirelevanta jim-
forelsestudier, inklusive en
som Andersén Karlsson refe-
rerade till [12, 13]. I de studier
dir exenatid kombineras med
enbart metformin ses ingen
O0kning av antalet hypoglyke-
mier. Att inte behova kinna
samma oro for hypoglykemi
och att inte beh6va monitore-
rablodsockret lika ofta kan
avgjort framhallas som forde-
lar med inkretinbaserad tera-
pioch innebir sannolikt en
forbattrad livskvalitet.
Artikelforfattarna anser det
vara en nackdel att de nya

LAKARTIDNINGEN NR 17—18 2008 VOLYM 105

»



LAKARTIDNINGEN NR 17—18 2008 VOLYM 105 31



B DEBATT OCH BREV

lidkemedlen inte behover dos-
titreras pa samma sétt som
insulin. Var uppfattning ar
den motsatta. Detta underlét-
tar for patienterna, bor inne-
béra lagre kostnader for glu-
kosmitstickor och firre kon-
takter med vardteamet. Déar-
emot riacker inte alltid effek-
ten hos alla, och behovet av
optimerade insulinregimer
kvarstar naturligtvis i manga
fall. En intressant mojlighet
vore att kombinera de nya la-
kemedlen med laga doser in-
sulin. Detta ligger dock utan-
for nuvarande indikationer,
och relevanta studier saknas.
Viuppmanar tillverkarna att
snarast genomf6ra sddana
studier.

De bada lakemedlen dr nya pa
den svenska marknaden och
erfarenheten begrénsad. Nya
substanser inom samma klass
ar dessutom under utveckling.
Viinstimmer i att 1angtids-
uppfoljning av effekter och bi-
verkningar dr mycket viktig,
liksom med alla metoder inom
varden. Detta uppnés inte
genom att man undviker an-
viandning av 1akemedlen. Det
ar tviartom viktigt att vi borjar
anvianda dem sé att erfarenhe-
ten och kunskapen 6kar.

Detta bor sjilvfallet goras i
ordnade former sa att vi verk-
ligen lar oss. Vi maste se till
att rapportera misstankta bi-
verkningar och vara noga med
att rapportera till Nationella
Diabetesregistret (Nya NDR).
Dessutom ar det positivt med
deltagande i eventuella icke-
interventionella studier som
tillverkarna brukar genomfo-
ra. Det kan vara virt att note-
ra att exenatid funnits i snart
tre ar pa den amerikanska
marknaden och sitagliptin i
snart 1,5 ar. En avseviard erfa-
renhet utéver de kliniska
provningarna finns alltsa re-
dan.

Vi dr dverens om att nya like-
medel ska introduceras pa ett
forsiktigt och klokt satt dar
god siakerhetsmonitorering ar
avyttersta vikt. Men de fore-
slagna restriktionerna och be-
gransade indikationsomrade-
na ter sig helt verklighets-
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fraimmande, och forslaget att
endast yrkeschaufforer skulle
vara aktuella f6r behandling-
en framstéar exempelvis som
orimligt.

Vi haller darfor med Bo Ah-
rénihans bedomning att des-
sanya preparat, inte minst
genom att de har en god anti-
hyperglykemisk effekt med
gynnsam viktprofil och mini-
mal risk for hypoglykemi,
innebir ett framsteg for be-
handlingen av typ 2-diabetes
[14]. Framtiden far utvisa om
det blir ett genombrott. Men
vi kommer aldrig att fa veta
detta om vi inte i dag skaffar
oss erfarenhet av och syste-
matiskt utviarderar dessa nya
behandlingsprinciper.
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