MEDICINSK KOMMENTAR

Paradigmskifte i behandlingen
av fetma och typ 2-diabetes

UTTALADE EFFEKTER PA KROPPSVIKT OCH GLUKOSKONTROLL

Nar jag bérjade lasa medicin 1990
var avsnittet om farmakologisk
behandling vid typ 2-diabetes
tamligen kortfattat. I princip
kunde man vélja mellan insulin,
metformin och sulfonylureider.
Sedan dess har det skett enor-
ma férdndringar dér framfor allt
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generationens GLP-1-receptor-
agonister (liraglutid, semaglu-
tid och dulaglutid) kan forvis-
so uppna flera av dessa effekter
dar man kan se upp till 5-10 pro-
cents viktnedgang beroende pa
lakemedel, dos och indikation
(typ 2-diabetes eller fetma) [2, 3].

utvecklingen av natriumglukos-
samtransportor 2 (SGLT2)-ham-
mare och inkretinbaserade
glukagonlik peptid-1 (GLP-1)-receptor-
agonister inneburit stora fordndringar i
behandlingsalgoritmerna. De kardio- och
renoprotektiva effekterna av dessa ldke-
medel har lett till att bade internationella
och nationella riktlinjer andrats radikalt
[1].

Néar det giller farmakologisk behand-
ling av fetma var situationen 1990 4n mer
hopplds. Nér orlistat lanserades i slutet av
90-talet fanns det en hel del forhoppning-
ar, men resultaten i klinisk praxis var en
stor besvikelse. Darefter har ett antal lake-
medel lanserats for behandling av fetma
som senare dragits in pa grund av allvarli-
ga biverkningar (till exempel rimonabant
och sibutramin).

Andra generationens inkretinlikemedel

Da behandling av fetma och typ 2-diabetes
ofta gar hand i hand har vi vintat pa en ny
generation likemedel som kan leda till en
kliniskt signifikant viktnedgang forenat
med en tydlig sinkning av HbA,. (och for-
battring av andra riskmarkorer), samtidigt
som en eventuell insulindos kan redu-
ceras eller till och med seponeras. Andra
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e Utvecklingen av lakemedel mot typ 2-dia-
betes och fetma &r snabb.

o Tredje generationens inkretinterapier
har uttalade effekter pa kroppsvikt och
glukoskontroll.

o Effekterna ndrmar sig dem man ser vid
viktreducerande kirurgi.

@ Resultat fran kardiovaskulara sakerhets-
studier kommer dock forst om nagra ar.
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Dessa tre inkretinldkemedel har
dessutom i stora utfallsstudier
visat sig ha positiva effekter pa
kardiovaskuldra komplikationer [4].

Emellertid ser vi med alla dessa preparat
en stor variabilitet i effekten, dar vissa in-
divider férefaller resistenta mot de positi-
va effekterna pa vikt- och glukoskontroll.
Dessutom har dagens behandlingsriktlin-
jer ett starkt fokus pa att patienter med
nydiagnostiserad typ 2-diabetes ska be-
handlas intensivt. Har finns dven nya ron
som talar for att patienter med fetma och
typ 2-diabetes med relativt kort duration,
oavsett metod, behéver forlora omkring 15
procent av kroppsvikten for att ge en dia-
betesremission [5].

Det ar saledes uppenbart att det vi beho-
ver i klinisk praxis dr lakemedel som kan
uppna viktnedgang hos de flesta patienter
som med rage overstiger 10 procent.

Fleraiden tredje generationen pa vig
Darfor ar det av stort intresse for alla kol-
legor som behandlar personer med fetma
och/eller typ 2-diabetes att det nu kommer
ett flertal lakemedel i den tredje genera-
tionen av GLP-1-receptoragonister.

Forst ut ar tirzepatid, som &r godként av
bade FDA och EMA, men lanseringen i Eu-
ropa dréjer dnnu ett tag. Tirzepatid skiljer
sig fran ovriga GLP-1-receptoragonister
genom sin peptidstruktur, eftersom den
utgar fran GIP (gastric inhibitory pepti-
de; gastriskt himmande hormon) i stéllet
for GLP-1. Molekylen ar sedan modifierad
avseende flera specifika aminosyror, vil-
ket gor att den binder till bide GLP-1-re-
ceptorn och GIP-receptorn och darfér kan
betecknas som en »dubbel inkretinrecep-
toragonist«. I det kliniska utvecklingspro-
grammet har tirzepatid prévats vid bade
typ 2-diabetes (Surpass) [6] och fetma (Sur-
mount) [7]. Effekterna ar klart starkare an
tidigare generationers lakemedel: vid typ

2-diabetes kan man i genomsnitt forvan-
ta sig ca 13 procents viktnedgang och en
sinkning av HbA,. pa runt 27 mmol/mol
[6]. Vid fetma ar effekterna pa vikten dn
mer uttalade och nir i genoomsnitt ca 20
procents viktnedgang med de hogre do-
serna [7]. Aven med tirzepatid ses en viss
interindividuell variation i effekten, men
hos patienter med fetma uppnadde 97 pro-
cent en kliniskt signifikant viktnedging
(det vill sidga >5 procent). Biverkningarna
ar desamma som vid 6vrig GLP-1-receptor-
agonistterapi, det vill siga huvudsakligen
gastrointestinala, och framfor allt under
den forsta upptitreringsfasen. Dessa fore-
faller acceptabla, eftersom andelen forsk-
ningspersoner som slutade med prepara-
tet under fas 3-programmet inte skiljde sig
fran placeboarmen.

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

»... sa bor det klargoras att de
obligatoriska kardiovaskula-
ra sakerhetsstudierna annu
ar pagaende ...«

linjerna fran ADA/EASD [1]. Jag vill under-
stryka att tirzepatid bara ar det forsta i en
rad lakemedel som utvecklas hos olika f5-
retag dar den gemensamma verkningsme-
kanismen ar aktivering av flera receptorer.
I preliminéra data forefaller effekten aven
hos dessa likemedel kunna bli jamfor-
bar med den man ser hos tirzepatid. Det-
ta innebér att vi inom nagra ar kan ha till-
gang till en klass av likemedel vars effek-
ter pa kroppsvikten och glukoskontrollen
borjar nirma sig de man ser vid bariatrisk
kirurgi.

Aven om tredje generationens inkretinte-
rapier verkar ha mycket hoppingivande
effekter sa bor det klargoras att de obliga-
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Inom nagra &r kan vi ha tillgéng till en klass
av lakemedel vars effekter pa kroppsvikt och
glukoskontroll bérjar ndrma sig dem man ser
vid bariatrisk kirurgi, skriver Mikael Rydén.

toriska kardiovaskuldra sédkerhetsstudi-
erna dnnu ar pagaende och kommer att
publiceras forst om négra ar. Det ar av stor
vikt att dessa data ar presenterade innan
eventuella terapirekommendationer for-
andras, eftersom det inte gar att extrapo-
lera kardiovaskuldra effekter utifran for-
dndringar i vikt och HbA,.. Vid behand-
ling av patienter med typ 2-diabetes och
etablerad eller hog risk for kardiovaskuléar
sjukdom kvarstar darfor liraglutid/sema-
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glutid/dulaglutid och SGLT2-hdmmare
som forstahandsval.

En annan oklarhet dr vad dessa preparat
kommer att kosta. Da indikationen rim-
ligtvis ar bred (bade fetma och typ 2-diabe-
tes ar folksjukdomar med hog prevalens),
sa kan ett hogt pris innebara en stor sam-
hallskostnad, och det ar inte osannolikt
att indikationen fetma kommer att ham-
na utanfor ldkemedelsformanen (sasom
for liraglutid och semaglutid). Dessutom
har foretaget flaggat for att efterfragan i
de stater som for narvarande siljer tirze-
patid (USA och Forenade arabemiraten) ar
sa stor att det kan komma att bli svart att
tillgodose distribution till alla marknader.

Oavsett hur det blir med detta, sa kom-
mer vi snart att ha mdéjligheten att be-
handla patienter som lever med fetma
och/eller typ 2-diabetes med likemedel
som ger effekter langt utéver vad vi kun-
de forvanta oss for bara nagot decennium
sedan.O
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