B DEBATT OCH BREV

Nya lakemedel mot typ 2-diabetes
otillrackligt dokumenterade over tid

Bo Ahrén har forordat behandling med ex-
enatid och sitagliptin vid typ 2-diabetes.
Erfarenheterna av de nya medlen ar dock
mycket begrinsad i klinisk praxis, varfor
stor restriktivitet bor tillampas tills vidare.
|

Likartidningen 49-50/
2007 presenteras en
okritisk medicinsk kom-
mentar om tva »genom-
brott«ibehandling av typ 2-
diabetes [1]. Vi haller med om
att det dr intressant med nya
mekanismer som bas for far-
makologisk behandling vid
typ 2-diabetes. Dessa lakeme-
del ar dock ofullstandigt
undersokta bade géllande ef-
fekt och langtidssikerhet vid
behandling av en kronisk och
progressiv folksjukdom.

Ingen betvivlar nyttan av
god metabol kontroll vid dia-
betes mellitus typ 2, framfor
allt avseende mikrovaskulira
komplikationer. Data finns
ocksa som talar for att god
metabol kontroll har bety-
delse for att minska risken for
makrovaskuldra komplikatio-
ner.

Med de risker som identifi-
erats vid behandling med gli-
tazoner i farskt minne kan
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konstateras att alla sétt att
sianka blodsocker mojligen
inte ar lika sdkra. Vi anser att
Bo Ahrén systematiskt under-
varderar de potentiella ris-
kerna med exenatid (Byetta)
och sitagliptin (Januvia).

Ahrén anfor att risken for
hypoglykemi med exenatid ar
liten. I detta sammanhang bor
nidmnas att nagon fordel jim-
fort med insulinbehandling
inte har pavisats [2]. Saledes
var frekvensen av hypoglyke-
mier likartad for exenatid och
de »ekvipotenta« insulinregi-
mer som medlet jAmforts
med. Dessa insulindoser har
emellertid varit férhallande-
vis laga, och man kan undra
om patienterna varit optimalt
behandlade.

Ingen dokumentation finns
dnnu avseende fordelar for
patient med diabetes mellitus
annat &n surrogatvariabeln
HbA,.. Behandling med insu-
lin i farmakologiska doser vid
diabetes typ 2 dr betydligt
mer beprévat och kan dos-
titreras pa ett helt annat sétt
till uppsatt mélvarde. Det ar
sannolikt att man effektmais-
sigt kan komma mycket lang-
re med optimerad insulinbe-
handling,.

Ahrén anfor ocksa att illa-
maende, en biverkning med
exenatid, varit lindrigt och
overgaende. Man kan notera
attillaméende var en mycket
vanlig biverkning liksom
kriakningar och diarré. Gastro-
intestinala biverkningar ledde
till att cirka 6 procent av pati-
enterna avbrét behandlingen
med exenatid.

Man ska dock haiminnet
att patienter som ingar i kli-
nisk provning dr foremal for
sirskild omsorg, och de pati-
enter som till slut viljer att
avbryta behandlingen sanno-
likt har patagliga och intole-
rablabesvér. Hur stor andel
av patienter i klinisk praxis
som drabbas av illaméende ar
oklart, men denna biverkning
kommer sannolikt att medfo-
ra en betydligt simre foljsam-
het till behandling i verklighe-
ten dn vad som visats inom ra-
men for klinisk provning.

Antikroppar mot exenatid bil-
das hos néra hélften av pati-

manga patienter atminstone
delvis kunna hanteras med
kost- och levnadsregler.

I detta ssmmanhang bor
dven ndmnas att en regim
med metformin pa dagen och
NPH-insulin pa natten har vi-
sat sig gynnsam fran viktsyn-
punkt, och attijaimforelse
med denna regim har exena-
tid ingen avgdrande viktfor-
del [4].

Det andra ldkemedlet som
Ahrén diskuterar &r dipepti-
dylpeptidas 4(DPP-4)-him-
maren sitagliptin, ett peroralt
likemedel med mattliga ef-
fekter pa HbA,, (0,6-0,8 pro-

enterna, och Ah- centenheter),

rén framhaller att med en ldgre fore-
dettatycks sakna  »... undervdrde-  komst avhypogly-
klinisk betydelse. 3¢ de potentiel- kemi jamf6rt med
Det forefaller . glipizid, men med
dock som om la riskerna med mycket oklara
bland de patienter exenatid (Byetta) langtidseffekter
(ca 6 procent) : P [5]. Sitagliptin
som utvecklar och Slt_agll ptl n hiammar DPP-4,
antikroppar i (Ja nuvi a)- ett enzym som
hoga titrar har bland annat bry-
hélften ingen ef- ter ner tva glukos-
fekt avmedlet. Dettainnebar  reglerande inkretinhormoner

att var trettionde patient av
denna anledning inte har na-
gon effekt av exenatid. Vidare
finns 30 inrapporterade fall
av pankreatit dir detivissa
fall finns misstdnkt samband
med exenatidbehandling och
som publiceratsien »FDA
alert« [3]. Patienter som be-
handlas med exenatid och far
svar ihallande buksmérta av
oklar genes med eller utan
krékningar bor undersokas
och pankreatit uteslutas.

De viktskillnader som obser-
verats mellan exenatid- och
insulinbehandling ir i medel-
tal relativt smé och pa grian-
sen till vad som brukar anses
kliniskt relevant. For vissa pa-
tienter kan viktnedgangen
mojligen bli betydande, men
detta aterstar att bevisa. Vikt-
O0kningen férknippad med in-
sulinbehandling b6r hos

ikroppen.

Ett stort antal andra cirku-
lerande hormoner, neuropep-
tider och kemokiner har iden-
tifierats som kan inaktiveras
av DPP-4. De biologiska kon-
sekvenserna av att himma
nedbrytningen av dessa sig-
nalsubstanser &r oklara. DPP-
4 finns dven pa lymfocyternas
cellyta, och det ar ett obser-
vandum att risken for infek-
tioner dr 6kad med sitagliptin
[6].

Infektioner noterades hos
ca 34 procent (ca 30 procent i
kontrollgrupper) dir sitaglip-
tin forefaller 6ka risken for
urinvigsinfektion, bronkit
och 6vre luftvigsinfektion.
Hur risken for mer séllsynta
och allvarligare infektioner
paverkas éridag okédnt. Andra
eventuellaimmunologiska
konsekvenser av en potentiell
paverkan pa lymfocyters
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DPP-4 dr ocksa okénda och lar
heller inte visa sig i korttids-
studier.

Ahrén anfor hir vikten av
att »sadana biverkningar inte
har rapporterats, vare sig fran
djur- eller humanstudier«.
Att ovanliga och potentiellt
allvarliga biverkningar inte
uppticks inom ramen for kor-
takliniska prévningar med ett
relativt litet antal patienter ar
ett valkant faktum och i detta
sammanhang foga betryg-
gande. Erfarenheten av1ang-
tidsbehandling d4r mycket be-
griansad - endast ca 400 pati-
enter har i kliniska studier
fatt sitagliptin i mer &n tva ar.

Att djurstudier tyder pa att
sitagliptin och andra inkre-
tinpreparat har en skyddande
effekt pa betacellernai pan-
kreas behdver inte betyda
gynnsamma kliniska effekter
vid behandling av typ 2-dia-
betes. Liknande pastaenden
har gjorts for metformin och
glitazoner. Att skjuta upp in-
troduktion av insulinbehand-
ling dr sannolikt inte prog-
nostiskt gynnsamt, och stu-
dier har ocksa visat att patien-
ter far ga i flera ar med dalig
metabol kontroll innan insu-
lin introduceras.

De tva nya ldkemedlen som
nu har introducerats ar sa
ofullstandigt undersokta att
noggrann uppféljning under
kontrollerade former ar pa-
kallad. Detta géller i synner-
het som biverkningar, framfor
allt av sitagliptin, kan utgoras
av vanliga sjukdomar sasom
infektioner. Teoretiskt stod
finns for d&ven betydligt allvar-
ligare risker med att blockera
DPP-4. Exemplet med COX-
2-hdmmare och risken for
hjart-karlkomplikationer
illustrerar svarigheterna med
att identifiera sambandet
mellan ett lidkemedel och en
allvarlig biverkning, som dnda
forekommer i relativt stor ut-
strackning, trots att de teore-
tiska riskerna med dessa like-
medel var vilkinda. Det krav-
des till slut studier av ritt
storlek och uppféljning for att
fastsla sambandet.

Det har diskuterats mycket om
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kriterierna fér godkdnnande
avlakemedel ska vara strang-
are och att sa kallade harda
effektmatt ska krévas. Vi fore-
sprakar inte detta i nuléget -
didremot bor en kontrollerad
uppfoljning goras av alla like-
medel for atti tid uppticka
vanliga sjukdomar som bi-
verkning men ocksa séllsynta
allvarliga biverkningar.

Det nya ldkemedlet bor
ocksa kartldggas inom ramen
for klinisk provning med till-
racklig dimension och dura-
tion for att studera sékerhet.
Dessa sitt fangar sannolikt
biverkningar bittre dn nér vi
ar utlimnade at endast spon-
tanrapportering och signal-
generering, vilket gor att vissa
biverkningar upptécks forst
nir ett ldkemedel har funnits
flera &r pd marknaden. Like-
medel som ska anvéndas
under lang tid behéver foljas

upp.

Eftersom diabetes mellitus ar
en vanlig och progressiv sjuk-
dom &r det angeliget att ut-
veckla strategier for behand-
ling. Hos manga patienter
finns komplikationer redan
vid diagnos eller tidigt i sjuk-
domsforloppet. Att minska
utvecklingen av mikro- och
makrovaskuldra komplikatio-
ner dr darfor malsittningen
med behandlingen. Detta ar

SLUTREPLIK:

visat i ndgon man med met-
formin.

Makrovaskulidra komplika-
tioner bromsas framfor allt av
multifaktoriell intervention
med blodtrycksbehandling (i
forsta hand ACE-hammare)
och lipidbehandling (stati-
ner). Nar blodsockerkontrol-
len inte langre ir acceptabel
med enbart metforminbe-
handling bér insattning avin-
sulin 6vervigas fore nya ldke-
medel som har osédker lang-
tidssidkerhet och helt okdnda
effekter pa diabeteskomplika-
tioner inklusive hjart-kérl-
risk.

Nér nya lakemedel god-
kénns och registreras ir kun-
skapen om likemedlen myck-
etbegriansad i klinisk praxis,
och relativt fa patienter ar
studerade under relativt kort
tid. Kunskap om langtidssa-
kerhet saknas. Darfor bor vi
vara mycket restriktiva med
att anvinda blodsockersén-
kande likemedel som saknar
data pa harda effektmatt.

Forvisso dar dven dokumenta-
tionen for de lakemedel som
vi anvinder i dag, inklusive
insulin och metformin, brist-
fallig gallande harda makro-
vaskulira effektmatt, men har
foreligger dndé en lang erfa-
renhet, och sikerheten ar
battre kartlagd.

Tills vidare bor nya lidkeme-
del som tillaggsbehandling vid
diabetes mellitus anvindas en-
dast till patienter dir det finns
starka skil for att avsta insulin,
till exempel patienter som for
sin férsorjning ar beroende av
korkort for yrkestrafik och
som riskerar att forlora detta
vid insulinbehandling.

B Potentiella bindningar eller
Javsforhallanden: Samtliga for-
fattare dr ledamdéter i LAKSAKs
expertgrupper.
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Riskerna maste noga fdljas
— terapin dnda ett genombrott

B Glukagonlik peptid-1 (GLP-
1) har en for diabetesbehand-
ling tilltalande verkningspro-
fil. Exempelvis stimuleras in-
sulinsekretionen genom en
glukosberoende effekt, gluka-
gonsekretionen himmas och
aptiten ddmpas. Darfor har
forskare &nda sedan borjan av
1990-talet arbetat med att ut-
veckla GLP-1-baserad be-
handling.

Genom att vi under 2007
kunnat se tva olika preparat
inom detta omrade introdu-
ceras pa den svenska markna-

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

Tilldggas kan att nu har
dven DPP-4-hdmmaren vilda-
gliptin (Galvus) godkénts som
tillagg till metformin, sulfo-
nylurea eller tiazolidindion
vid otillracklig glykemisk
kontroll med dessa medel en-
bart.

Andersén Karlsson och med-
arbetare menar att det alltid

ar riskfyllt att introducera en
ny behandlingsstrategi, efter-
som vi inte kénner till lang-
tidseffekter. Detta ar natur-
ligtvis riktigt, och illustreras
om inte annat av problemati-
ken kring glitazonerna.
Replikforfattarna tar ocksa
upp biverkningar som note-
rats vid behandling med GLP-
1-agonister och DPP-4-hiam-
mare, och menar att jag inte
tillrackligt betonat detta. Som
helhet dr det emellertid av be-
tydelse att dessa preparat har
fa biverkningar. Det &r en av
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styrkorna med dessa nya pre-
parat.

Inte desto mindre férekom-
mer biverkningar i enstaka
fall. Detta ar mycket viktigt
att undersoka, vilket Ander-
sén Karlsson och medarbe-
tare understryker. Exempel-
vis dr en vanlig biverkning till
exenatid illamaende, och en-
staka fall av misstinkt sam-
band med pankreatit har ock-
sa observerats [2]. For sita-
gliptin har rapporterats asso-
ciation med 6kad risk for in-
fektioner [3].

Darfor dr det utomordent-
ligt viktigt att f6lja anvindan-
det av dessa nya likemedel ut-
ifran potentiella risker och bi-
verkningar. Detta &r speciellt
viktigt eftersom GLP-1-base-
rad terapi hittills endast ut-
virderats inom ramen for fas
I1I-program, vilka innehaller
mycket kontrollerade studier.
I klinisk praxis kan andra ef-
fekter och biverkningar upp-
tréda.

Replikforfattarna har darfor
helt rittiatt det ar synnerli-
gen visentligt att f6lja upp
nya preparat avseende bi-
verkningar och langtidseffek-
ter, eftersom ovanliga biverk-
ningar &r svéra att identifiera
ifas ITI-studier och att lang-
tidseffekter maste foljas lang
tid for att ses. Detta fortar
emellertid inte min mening
att GLP-1-baserad terapi re-
presenterar ett genombrott i
diabetesbehandlingen da den
angriper patofysiologiskt vik-
tiga processer bakom sjukdo-
men, har bra effekt och har fa
biverkningar.

Bo Ahrén

professor, institutionen

for kliniska vetenskaper, Lund;
Lunds universitet
bo.ahren@med.lu.se
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REPLIK TILL EVA NILSSON BAGENHOLM OCH ROLF KRISTENSSON:

Var ska fackets solidaritet ligga?

B Eva Nilsson Bagenholm
och Rolf Kristensson har
kommenterat var artikel (se
LT 3/2008, sidorna 139-40)
omde tva f d kolleger som dn
idag inte har lyckats fa upp-

omprovning av Likarférbun-
dets standpunkt.

Att fora dver anklagelser fran
en allmén domstol till en for-
valtningsdomstol, kammar-

riattelse i det som
maste karakteri-
seras som 1900-

»Det ska inte

ratten, sa som
skedde i denna
rattsprocess, ari

talets storsta vara mb] ligt i en sigsannoliktett
riattsskandal - . brott mot grund-
riattsprocessen rattsstat att lagen. Forvalt-
kringmordetpa  forst bli friad i ningsdomstolar
den prostituerade att brottmal och &t tminstone nér
kvinnan Catrine . . . det giller brott-
da Costa somma- darefter falld i mal, i viss mening
ren 1984. ett forvaltnin gS- underordnade all-
Deras svar vitt- mal och dartill ménna domstolar
nar om en uttalat . o och skainte ta
korporativistisk domas till livs- stillning till
syn pafacketsroll. |an gt yrke sfor- brottsliga hand-
Dessutom ar det o £2.: lingar.
uppenbart att de- bUd : S.a f‘?‘r ! nt? Att man déref-
rassvarinteinne- rattskipning ga  terlit kammar-
bér nagot som till.« ritten ta stillning
helst moraliskt till ett preskribe-
stillningstagande, rat brott ar ytterli-

och slutligen 4r kommenta-
rerna kring de juridiska tu-
rerna i sak fel pa flera punk-
ter.

Den centrala fragan ar vil
egentligen var Lakarférbun-
dets lojalitet ska ligga. Ska
man vara lojal med rattsva-
sendet, nar detta slar vakt om
orubblighetsprincipen, enligt
vilken ett domslut i princip
inte bor ifrdgasittas? Eller ar
det viktigaste for en facklig
organisation att virna sina
medlemmar? I detta fall dess-
utom medlemmar som pa
oréttfardiga och felaktiga
grunder bade uteslutits ur La-
karférbundet och delegitime-
rats.

Delegitimeringen accepte-
rades och understéddes ak-
tivt av forbundet. Vara kolle-
ger har emellertid friats i all-
méan domstol och ska saledes
betraktas som oskyldiga.
Forbundet tycks uppenbarli-
gen ha solidariserat sig mer
med staten och den da ra-
dande mediala opinionen, &n
med den enskilde medlem-
men. Det ar h6g tid fér en

gare ett avsteg fran grundla-
gen och sjalvfallet orattfiardigt
rent moraliskt. Det ska inte
varamojligti en rittsstat att
forst bli friad i ett brottmal
och dérefter filld i ett forvalt-
ningsmal och dértill ddmas
till livslangt yrkesférbud. Sa
far inte rattskipning ga till.
Nir vi patalar detta handlar
det inte alls om »privat ratt-
skipning«. Det dr att visa pa
rattsréta.

Det ar saledes hog tid for
Likarforbundet att fundera
over sinroll i denna trista hi-
storia. Det 4r mycket fa, om
ens nagon, nu aktiv befatt-
ningshavare som bér en per-
sonlig skuld i denna fraga. De
flesta som fattade dessa fel-
aktiga beslut har pensione-
rats. Vi har dock alla ett an-
svar attidag, iljuset avde fak-
ta som vi kidnner, handla rik-
tigt och moraliskt. Det ar det-
ta som fragan handlar om.

Slutligen, i en repliki LT
5/2008 (sidan 307) uttrycker
Roger Malmgqvist uppfatt-
ningen dels att de tva »... fri-

kindes i brist pa bevis och
inte for att misstankarna kun-
de avskrivas, dels att det
skulle kunna var ett fall

»... ddr de kan vara skyldig till
mord«. Av detta drar sedan
Malmgqyvist slutsatsen att 14-
karkaren bor avsta fran aktio-
ner till deras forman.

I svensk lagstiftning finns det
ingenting som heter »... fri-
kind i brist pa bevis«. Anting-
en dr man skyldig och ska
straffas eller s& r man fri-
kédnd och ddrmed betraktad
som oskyldig. Nagot annat gi-
ves naturligtvis inte i en réitts-
stat. Vara tvé kolleger ar fri-
kénda och darmed oskyldiga.

Detta understryks dess-
utom av den fornyade for-
undersdkning som gjordes av
polisen 1999 och som helt av-
forde dem fran alla misstan-
kar om inblandning i mordet
och styckningen av Catrine da
Costa. Nagot som Liakarfor-
bundet ocksd borde begrunda
och agera utifran.

Johan Lagerfelt
overlakare,

Kumla
johan.lagerfelt@tele2.se

Lars Berggren
Overldkare,
Orebro

SLUTREPLIK:
Vart tidigare
svar star kvar

B JohanLagerfelts och Lars
Berggrens replik féranleder
inget annat yttrande eller
stillningstagande dn det som
vi har gett uttryck for i vart
tidigare svar (Lékartidningen
3/2008, sidan 140).

Eva Nilsson Bagenholm
ordférande

Rolf Kristensson
tf VD, Sveriges lakarférbund
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