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Lakemedelsbehandling av
diabetes ar EN HJARTESAK

Trots att det har kommit nya lakemedel for behandling av typ 2-diabetes har metformin, som anvants i flera
decennier, inte forlorat sin stallning som forstahandspreparat. Metformin ar effektivt nar dosen ér tillracklig
vilket det finns bevis pa i forebyggandet av hjarthandelser. Dylika bevis saknas dnnu for de nyare lakemedlen.

IItid nar tillrdckligheten av halso- och sjukvar-
A dens resurser diskuteras forundrar man sig dven

over hur mycket vanligare diabetes har blivit.
Med detta avses i allmanhet typ 2-diabetes dven om in-
cidensen av typ 1-diabetes har dkat kraftigt.

Typ 2-diabetes ar i sjalva verket en uteslutande di-
agnos som fastslas nar det inte handlar om typ 1-diabe-
tes eller ndgon annan sjukdomsform som kan faststallas
mer exakt. Det ma vara hur som helst med den saken
— i praktiken behandlas typ 2-diabetes dock som en
helhet.

Nagra av orsakerna till att typ 2-diabetes forekom-
mer mer allmant ar vart fysiskt passiva levnadssatt och
var nastan obegransade férmaga att lagra energidver-
skott fran ndring. Pa grund av detta utsatts kroppens
viktigaste mekanism for reglering av amnesomsattning-
en for en onaturlig belastning.

Betacellsmassan, som svarar for insulinproduktionen
i bukspottkérteln, ar mindre an ett gram aven hos en
frisk person och sekretionsmekanismerna ar invecklade
och utsatta for regleringsstérningar. Den minimala cell-
massan far kdmpa hart mot insulinresistens och 6ver-
skottsglukos och orkar inte alltid tanja sig tillrackligt. Nar
reserverna ger vika inleds cellvavnadens nedférsbacke
och tillsvidare finns det inte nagon ldkemedelsbehand-
ling som bevisligen skulle férhindra detta.

Alltfor mycket fokus ligger pa
lakemedelsbehandling av blodsockret

Vi befinner oss annu i den inledande fasen av individu-
ell inriktning av lakemedelsbehandling. Behandlingsfor-

merna som syftar till att sénka blodsockret har uppvisat
en hisnande utveckling under de senaste aren. Det finns
dock inte tydliga bevis pa diabeteslakemedlens, inklusive
insulinbehandling, effekt pa forhindrandet av den stérs-
ta komplikationen som diabetes orsakar, det vill séga
hjart- och karlsjukdomar.

Till féljd av den framskridande karaktéren hos diabe-
tes och utvecklingen av lakemedelsbehandlingen samt
delvis styrd av marknadskrafterna fokuseras uppmark-
samheten inom varden pa valet och genomférandet av
medicinering som sanker blodsockret. Harvid skjuts be-
handling genom andrade levnadsvanor och behandling
av dyslipidemi och blodtrycket i bakgrunden.

HbA1c (hemoglobin-A1c) ar en allméant godkand pri-
mar variabel i kliniska undersékningar. Det ar paradoxalt
att intensiv minskning av HbA1c genom lakemedelsbe-
handling snarare verkar 6ka antalet hjart- och blodkarls-
sjukdomshandelser.

Rosiglitazon: en vandpunkt for
ladkemedelsmyndigheternas installning
till diabetesmediciner

Efter att landmarkesundersokningen UKPDS (UK Pro-
spective Diabetes Study) hade publicerats var uppfatt-
ningen om diabetesldkemedel och HbA1c mycket tyd-
lig: metformin har en skyddande inverkan pa hjartat och
blodkarlen aven om HbA1c sjunker, och en nedgang av
HbA1c agerar som en bra ersattande variabel for effek-
ten hos sulfonylureor och insulin.

Ar 2000 bérjade man i Europa anvanda rosiglitazon
som hor till den nya gruppen av insulineffektforstarkare.
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Ar 2007 offentliggjordes en metaanalys som véckte stor
uppstandelse. Enligt analysen 6kade rosiglitazon risken
for hjartinfarkt med 43 % och doédligheten i hjartsjuk-
domar med 64 % (Nissen och Wolski 2007). Denna me-
taanalys och darpa foljande utredningar ledde till att
preparatet drogs bort fran EU:s omrade och till strdnga
begransningar i anvandningen i USA 2010. Forsaljnings-
tillstandet for gruppens andra representant, pioglitazon,
forblev dock i kraft eftersom preparatet tolkades som
neutralt i fraga om hjarthandelser.

Uppstandelsen ledde till en avgérande férandring i
installningen till utveckling av diabetesldkemedel. USA:s
lakemedelsmyndighet FDA stallde hjart- och karlsjuk-
domssakerhet som bevisats med Overensstdmmande
kriterier som kriterium for forsaljningstillstand. Salunda
ar en nedgang av HbA1c eller en neutral eller till och
med gynnsam effekt pa riskfaktorerna for hjartsjukdo-
mar inte en tillracklig matare for lakemedelseffekten el-
ler -sdkerheten.

Kravet pa prognosbevis ledde till att villkoren for
forsaliningstillstand for diabeteslakemedel skarptes av-
sevart. Idag kan myndigheterna med stéd av den re-
viderade lagstiftningen om sdkerhetsévervakning av
lakemedel (farmakovigilans) stalla sa kallade PASS (Post-
Authorisation Safety Study), sakerhetsundersékningar
efter beviljande av forsaljningstillstand, som villkor for
forsaljningstillstand.

Omvardering av rosiglitazons stallning

Det negativa resultatet av intensivvardsundersékning-
arna av HbA1c som gavs ut senare bidrog till att 6ka
forvirringen. FDA omvarderade rosiglitazonets stallning
férra sommaren och drog den slutsatsen att anvandning
av preparatet inte ar forenad med 6kad risk for hjartsjuk-
dom (Hiatt etc. 2013).

FDA:s forandrade standpunkt vacker naturligtvis
fragan huruvida det tidigare forelag grunder for att dra
bort rosiglitazon frdn marknaden. Ar 2010 kravde FDA
att interventionsundersdkningen TIDE (Thiazolidinedio-
ne Intervention with Vitamin D Evaluation) avbryts. Syf-
tet med undersdkningen var att jdmfora hjartsjukdoms-
risken hos rosiglitazon och pioglitazon jamfort med en
placebo. Vi far aldrig nagot slutgiltigt svar pa fragan ef-
tersom undersdkningen avbréts. Glitazoner har & andra
sidan skadliga klasseffekter, exempelvis viktokning, svull-
nader, sankt bendensitet och benbrott samt 6kad risk
for hjartsvikt.

Om ett preparat dras bort fran marknaden samtidigt
som ett annat preparat i samma lakemedelsklass stannar
kvar maste det finnas starka bevis pa biverkningar. Hur
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omfattande ska bevisen pa biverkningar vara for att ett
preparat ska dras bort fran marknaden? Situationen ar
besvarlig ur myndigheternas synvinkel sett: om de rea-
gerar snabbt kan foljden vara att tillgangen till en effek-
tiv och undersokt behandling begransas till fordel for en
behandling som inte har undersokts lika mycket. Om de
daremot reagerar for langsamt kan manga bli utsatta for
biverkningar.

Metforminets stallning hotas inte av
inkretinlakemedlens intag i forsta kedjan

Det gamla och beprévade metforminets stallning vacklar
inte dven om nya preparat stormar in pa marknaden.
Metforminet har visserligen en fascinerande historia: det
var lange ett ringaktat preparat som ansags ha svag ef-
fekt och orsaka magsymtom och vars rykte belastades
av den farliga mjolksyraacidosen som forknippades med
det beslaktade amnet fenformin. | mitten av 1990-talet
konstaterades metformin dock vara ett sakert och ocksa
effektivt amne nar det anvands ratt forutsatt att dygns-
dosen &r tillracklig. Beviset om forbattrad prognos som
de Ovriga preparaten saknade ledde till att metforminets
stallning som nummer ett var ohotad.

Utvecklingen fortsatte dock och en ny I6sning pa-
traffades i tarmen. Intag av naring startar omedelbart
hormonsekretion i slutdanden av tunntarmen vars syfte
ar att effektivisera kroppens energidmnesomsattning ge-
nom att avsondra bland annat hormonet GLP-1 (gluca-
gon-like peptide 1). Till foljd av detta 6kar avsdndringen
av insulin i bukspottkérteln och avséndringen av gluka-
gon som paskyndar glukosproduktionen i levern sinar
varvid uppgangen av blodsockret som maltiden astad-
kommit balanseras (s.k. inkretineffekt). GLP-1 signalerar
dven om mattnadskansla till hjarnan.

GLP-1 som sadant har alltfér kort verkning. GLP-
1-analoger, dvs. inkretinmimetika (exenatid, liraglutid
och lixisenatid) intensifierar dock dess verkning och sa
kallade DPP-4-hammare, dvs. gliptiner, férhindrar ned-
brytning av kroppens eget GLP-1. De ar ganska enkla
att anvanda och endast nagra fa biverkningar ar kénda
som i de flesta fall ar 6vergaende nar de hanfor sig till
matsmaltningskanalen.

Inkretinmimetika och gliptiner ar férenade med lag
risk for hypoglykemi. De har en neutral inverkan pa vik-
ten och inkretinmimetika kan ha en sankande inverkan,
en del av dem till och med en avsevard sankande inver-
kan. Eftersom det handlar om nya preparat ar de ocksa
ganska dyra. Gliptinerna har fatt ett bra mottagande i
Finland och de har i praktiken blivit det forsta tillaggsla-
kemedlet till metformin.
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“Behandlingsformerna som syftar till
att sanka blodsockret har uppvisat en
hisnande utveckling under de senaste
aren”, konstaterar Leo Niskanen.




Nyligen har de forsta egentliga interventionsunder-
sokningarna om hjarthandelser med saxagliptin och
alogliptin publicerats. | undersdékningarna patraffades
ingen 6kning av hjartinfarkter eller kardiovaskuldr dod,
men patienter som behandlats med saxagliptin hade
Okad incidens av hjartsvikt som kravde sjukhusvard och
risk for hypoglykemi. En hjartskyddande effekt som sam-
manfattningarna av de kliniska faserna pekade pa kunde
inte pavisas. | bada undersdkningarna var utgangsnivan
fér HbA1c 8 % och i bada sjonk HbA1c cirka 0,3 pro-
centenheter mer an hos de patienter som fatt placebo,
det vill séga en ganska ansprakslds nedgang.

Misstankarna om att preparaten orsakar biverkning-
ar for bukspottkorteln har diskuterats mycket och fore-
komsten av inflammation eller cancer i bukspottkorteln
hos patienter under behandling uppféljs noggrant. | le-
daren i Finlands lakartidning (Yki-Jarvinen 2013) vack-
tes redan en diskussion om verkningarna av omfattande
anvandning av ifragavarande lakemedelsgrupp. En lar-
dom &r att den obetydliga nedgangen av HbA1c som
astadkoms med dessa lakemedel inte leder till en battre
hjartsjukdomsprognos.

De farskaste nykomlingarna ar avlagsnare
av glukos

Avlagsnare av glukos ar diabetesldkemedel som utveck-
lats for behandling av typ 2-diabetes och de tas oralt. De
forhindrar att glukos absorberas tillbaka till blodomlop-
pet i njurgangarna. Glukosuri som framkallats genom la-
kemedel leder till en nedgang av blodsockret och lindrig
viktminskning.

Glukosavlagsnarna sanker HbA1c pa samma satt
som o6vriga diabetestabletter (Leinonen och Niskanen
2013). Utifran de kliniska undersdkningarna tyder inget
pa risk for hjartsjukdom men det finns inte dnnu tillgang
till faktiska sluthandelseundersokningar. Det ar intres-
sant att se hur glukosavldgsnarna kommer att placera
sig pa lakemedelsmarknaden och vilken deras effekt och
sakerhet ar vid klinisk anvandning.

Socker ned pa bottnen, fetter och tryck upp
till ytan

Lakemedelsbehandlingen av diabetes som sanker blod-
sockret har genomgatt stora férandringar inom en kort
tid men det samma galler dven priset for lakemedels-
behandlingen. | praktiken ar ersattningssystemet den
viktigaste mekanismen genom vilken ldkemedelsbe-
handlingen kan inriktas — huruvida detta ar fornuftigt ar
sedan en helt annan fraga.
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Mera svensk-
sprakiga artiklar
pa sic.fimea.fi

Lakemedlen som anvands for behandling av hy-
perglykemi i samband med diabetes hor till den hogre
specialersattningsklassen med undantag av de nyligen
lanserade preparaten och GLP-1 analogerna for vars del
ratten att fa ersattning har begransats till specialgrup-
per. De behandlingar som har en tydlig inverkan pa
hjartsjukdomsprognosen hanfoér sig till blodtrycket och
dyslipidemi.

Genom att behandla hyperglykemi paverkar man
symtom till foljd av vaxlingar i blodsockret och risken
for mikrovaskuldra organférandringar. Avslutningsvis vill
jag ta upp det viktigaste, namligen andrade levnadsva-
nor. Levnadsvanorna har en overgripande nyttig inver-
kan och deras effekt ar dramatisk i férebyggandet av typ
2-diabetes. Nar sjukdomen framskrider betonas lakeme-
delsbehandlingens roll. =

Litteratur

Diabetes. Rekommendationen God medicinsk praxis (uppdate-
rad 12.9.2013). www.kaypahoito.fi.

Hiatt W, ym. The cardiovascular safety of diabetes drugs —
insights from the rosiglitazone experience. N Engl J Med
2013; 369: 1285-7.

Leinonen ES, Niskanen L. Glukoosinpoistajat — uusi ldédkeryh-
md tyypin 2 diabeteksen hoitoon.Suom Laékéril 2013, 68:
1748-51.

Nissen SE, Wolski K. Effect of rosiglitazone on the risk of myo-
cardial infarction and death from cardiovascular causes.
N Engl J Med 2007, 356: 2457-71.

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive
blood-glucose control with sulphonylureas or insulin com-
pared with conventional treatment and risk of complica-
tions in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet
1998, 352: 837-53.

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of inten-
sive blood-glucose control with metformin on complications
in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34).
Lancet 1998, 352: 854-65.

Yki-Jarvinen H. Inkretiinimimeetit ja haimaongelmat — savua
ilman tulta? Suom Laékaril 2013, 68: 2498.





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


