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MEDICINSK KOMMENTAR

När jag började läsa medicin 1990 
var avsnittet om farmakologisk 
behandling vid typ 2-dia betes 
tämligen kortfattat. I princip 
kunde man välja mellan insulin, 
metformin och sulfonylureider. 

Sedan dess har det skett enor-
ma förändringar där framför allt 
utvecklingen av natriumglukos-
samtransportör 2 (SGLT2)-häm-
mare och inkretinbaserade 
glukagonlik peptid-1 (GLP-1)-receptor-
agonister inneburit stora förändringar i 
behandlingsalgoritmerna. De kardio- och 
renoprotektiva effekterna av dessa läke-
medel har lett till att både internationella 
och nationella riktlinjer ändrats radikalt 
[1]. 

När det gäller farmakologisk behand-
ling av fetma var situationen 1990 än mer 
hopplös. När orlistat lanserades i slutet av 
90-talet fanns det en hel del förhoppning-
ar, men resultaten i klinisk praxis var en 
stor besvikelse. Därefter har ett antal läke-
medel lanserats för behandling av fetma 
som senare dragits in på grund av allvarli-
ga biverkningar (till exempel rimonabant 
och sibutramin).

Andra generationens inkretinläkemedel
Då behandling av fetma och typ 2-diabetes 
ofta går hand i hand har vi väntat på en ny 
generation läkemedel som kan leda till en 
kliniskt signifikant viktnedgång förenat 
med en tydlig sänkning av HbA1c (och för-
bättring av andra riskmarkörer), samtidigt 
som en eventuell insulindos kan redu-
ceras eller till och med seponeras. Andra 

generationens GLP-1-receptor-
agonister (lira glutid, semaglu-
tid och dulaglutid) kan förvis-
so uppnå flera av dessa effekter 
där man kan se upp till 5–10 pro-
cents viktnedgång beroende på 
läkemedel, dos och indikation 
(typ 2-diabetes eller fetma) [2, 3]. 
Dessa tre inkretinläkemedel har 
dessutom i stora utfallsstudier 
visat sig ha positiva effekter på 

kardiovaskulära komplikationer [4]. 
Emellertid ser vi med alla dessa preparat 

en stor variabilitet i effekten, där vissa in-
divider förefaller resistenta mot de positi-
va effekterna på vikt- och glukos kontroll. 
Dessutom har dagens behandlingsriktlin-
jer ett starkt fokus på  att patienter med 
nydiagnostiserad typ 2-diabetes ska be-
handlas intensivt. Här finns även nya rön 
som talar för att patienter med fetma och  
typ 2-diabetes med relativt kort duration, 
oavsett metod, behöver förlora omkring 15 
procent av kroppsvikten för att ge en dia-
betesremission [5]. 

Det är således uppen bart att det vi behö-
ver i klinisk praxis är läkemedel som kan 
uppnå viktnedgång hos de flesta patienter 
som med råge överstiger 10 procent.

Flera i den tredje generationen på väg 
Därför är det av stort intresse för alla kol-
legor som behandlar personer med fetma 
och/eller typ 2-diabetes att det nu kommer 
ett flertal läkemedel i den tredje genera-
tionen av GLP-1-receptoragonister. 

Först ut är tirzepatid, som är godkänt av 
både FDA och EMA, men lanseringen i Eu-
ropa dröjer ännu ett tag. Tirzepatid skiljer 
sig från övriga GLP-1-receptoragonister 
genom sin peptidstruktur, eftersom den 
utgår från GIP (gastric inhibitory pepti-
de; gastriskt hämmande hormon) i stället 
för GLP-1. Molekylen är sedan modifierad 
avseende flera specifika aminosyror, vil-
ket gör att den binder till både GLP-1-re-
ceptorn och GIP-receptorn och därför kan 
betecknas som en »dubbel inkretinrecep-
toragonist«. I det kliniska utvecklingspro-
grammet har tirzepatid prövats vid både 
typ 2-diabetes (Surpass) [6] och fetma (Sur-
mount) [7]. Effekterna är klart starkare än 
tidigare generationers läkemedel: vid typ 

2-diabetes kan man i genomsnitt förvän-
ta sig ca 13 procents viktnedgång och en 
sänkning av HbA1c på runt 27 mmol/mol 
[6]. Vid fetma är effekterna på vikten än 
mer uttalade och når i genoomsnitt ca 20 
procents viktnedgång med de hög re do-
serna [7]. Även med tirzepatid ses en viss 
inter individuell variation i effekten, men 
hos patienter med fetma uppnådde 97 pro-
cent en kliniskt signifikant viktnedgång 
(det vill säga >5 procent). Biverkningarna 
är desamma som vid övrig GLP-1-receptor-
agonistterapi, det vill säga huvudsakligen 
gastrointestinala, och framför allt under 
den första upptitreringsfasen. Dessa före-
faller acceptabla, eftersom andelen forsk-
ningspersoner som slutade med prepara-
tet under fas 3-programmet inte skiljde sig 
från placebo armen.

Sammantaget har dessa resultat inne-
burit att tirzepatid redan tagits upp i de 
senaste typ 2-diabetesbehandlingsrikt-

linjerna från ADA/EASD [1]. Jag vill under-
stryka att tirzepatid bara är det första i en 
rad läkemedel som utvecklas hos olika fö-
retag där den gemensamma verkningsme-
kanismen är aktivering av flera receptorer. 
I preliminära data förefaller effekten även 
hos dessa läkemedel kunna bli jämför-
bar med den man ser hos tirzepatid. Det-
ta innebär att vi inom några år kan ha till-
gång till en klass av läkemedel vars effek-
ter på kroppsvikten och glukoskontrollen 
börjar närma sig de man ser vid bariatrisk 
kirurgi. 

Även om tredje generationens inkretinte-
rapier verkar ha mycket hoppingivande 
effekter så bör det klargöras att de obliga-
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b Resultat från kardiovaskulära säkerhets-
studier kommer dock först om några år.
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toriska kardiovaskulära säkerhetsstudi-
erna ännu är pågående och kommer att 
publiceras först om några år. Det är av stor 
vikt att dessa data är presenterade innan 
eventuella terapirekommendationer för-
ändras, eftersom det inte går att extrapo-
lera kardiovaskulära effekter utifrån för-
ändringar i vikt och HbA1c. Vid behand-
ling av patienter med typ 2-diabetes och 
etablerad eller hög risk för kardiovaskulär 
sjukdom kvarstår därför liraglutid/sema-

Inom några år kan vi ha tillgång till en klass 
av läkemedel vars effekter på kroppsvikt och 
glukos kontroll börjar närma sig dem man ser 
vid bariatrisk kirurgi, skriver Mikael Rydén.
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glutid/dulaglutid och SGLT2-hämmare 
som förstahandsval. 

En annan oklarhet är vad dessa preparat 
kommer att kosta. Då indikationen rim-
ligtvis är bred (både fetma och typ 2-diabe-
tes är folksjukdomar med hög prevalens), 
så kan ett högt pris innebära en stor sam-
hällskostnad, och det är inte osannolikt 
att indikationen fetma kommer att ham-
na utanför läkemedelsförmånen (såsom 
för liraglutid och semaglutid). Dessutom 
har företaget flaggat för att efterfrågan i 
de stater som för närvarande säljer tirze-
patid (USA och Förenade arabemiraten) är 
så stor att det kan komma att bli svårt att 
tillgodose distribution till alla marknader.

 Oavsett hur det blir med detta, så kom-
mer vi snart att ha möjligheten att be-
handla patienter som lever med fetma 
och/eller typ 2-diabetes med läkemedel 
som ger effekter långt utöver vad vi kun-
de förvänta oss för bara något decennium 
sedan. s
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