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Sammanfattning

Inkretinterapi som glukosreducerande behandling vid typ 2 diabetes har fitt en
allt storre anvindning under 2010-talet. Behandlingen 4r baserad pa de anti-
diabetiska egenskaperna av inkretinhormonet glukagon-lik peptid-1 (GLP-1).
Dessa egenskaper ir framféralle glukosberoende forbittring av savil beta- som alfa-
cellerna i de Langerhanska 6arna, férlingsammad magsickstdmning och en centralt
inducerad mittnadseffekt. Behandlingenanvindsdelsiformavinjektionsbehandling
med GLP-1 receptoragonister och dels i form av tablettbehandling med DPP-
4 (dipeptidyl peptidas-4) himmare, vilka blockerar nedbrytningen av det
endogent frisatta inkretinhormonet GLP-1. Behandlingen leder till reduktion av
savil faste- som postprandiellt glukos med atf6ljande sinkning av HbAlc utan
nigon viktokning (med GLP-1 receptoragonister viktnedging) och med liten
risk for hypoglykemi. Behandlingen har inte visats ge nigon okad forekomst
av biverkningar, fransett illamdende och andra gastrointetsinala biverkningar
inledningsvis vid behandling med GLP-1 receptoragonister. Inkretinbehandling
kan anvindas i olika faser av diabetessjukdomen och har dven visat sig vara av stort
virde vid behandling av speciellt skéra patientgrupper, exempelvis dldre patienter
och patienter med njurinsufficiens. Behandlingen har blivit sirskilc anvind i
kombination med metformin och i kombination med insulin. Den stora férdelen
med inkretinbehandling ir att den 4r en glukossinkande behandling med liten risk
for biverkningar, samtidigt som den ir forenad med en lag risk for hypoglykemi
utan vikeokning. Det gor att inkretinbehandlingen fyller ett tomrum bland
mdjligheterna for glukossinkande behandling som funnits tidigare.

Introduktion

Minga patienter nér inte behandlingsmalet for HbAlc (1). Det kan finnas ménga
forklaringar till detta, men en forklaring 4r att det ibland finns en troghet att initiera
och intensifiera glukossinkande behandling trots att HbAlc inte dr optimalt (2,3).
En studie har exempelvis visat att intensifiering av glukossinkande behandling ar
fordrojd med upp till tva dll tre ar efter att HbAlc befunnits vara forhoje (4).
Detta i sin tur betyder att manga patienter under sitt liv har lingvariga perioder
med hyperglykemi (5) vilket okar risken for komplikationer. Det kan finnas
ménga forklaringar till denna kliniska tréghet. Exempel pa sidana forklaringa
som diskuterats ir attityder hos patient och vardgivare eller brister i hilso- och
sjukvardens organisation och tillginglighet (3). En forklaring som visats vara
mycket viktig dr dock att manga av de tillgingliga alternativen for glukossinkande
behandling, framforallt insulin och sulfonylurea, 4r associerade med biverkningar
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i form av hypoglykemi och viktuppgéing. Detta gor att det finns ett motstand att
sitta in behandling tidigt d2 man velat undvika dessa foljder (3). Det har dirfor
under en lingre tid funnits ett behov av ny glukossinkande behandling av typ 2
diabetes som kan sittas in tidigt i behandlingen och som har den egenskapen att
kunna sinka glukosnivierna utan risk hypoglykemi eller viktuppgéng.

Mot denna bakgrund 4r den sedan nagra ar tillgingliga inkretinbehandlingen
ett virdefullt tillskott. Den har en glukossinkande effekt utan att ge nagon
viktuppging och ir dessutom forenad med lag risk f6r hypoglykemi. Den kan,
vidare, anvindas tidigt i sjukdomsforloppet som monoterapi for de patienter dir
metformin ir olimpligt respektive som tilligg till metformin nir metformin som
enda farmakologiska glukossinkande behandling ir otillricklig. Det har ocksa
visats att inkretinbehandlingen 4ven med fordel kan anvindas i senare faser av
sjukdomen, exempelvis i kombination med insulinbehandling.

Sedan inkretinbehandlingen forst infordes, vilket skedde i USA 2005, har
anvindningen av den okat over hela virlden, och man riknar idag med att mer
dn 20% av alla patienter med typ 2 diabetes virlden ver far denna behandling.
Denna artikel ger en bakgrund till denna behandling och presenterar var vi star

gillande behandlingen idag.

Bakgrund till inkretinbehandlingen

Inkretinbehandling utvecklades av kliniska forskare utifrin effekter av
inkretinhormonet glucagon-lik peptid-1 (GLP-1). En viktig styrka med
inkretinbehandlingen 4r att den riktar sig mot den sviktande 6-funktionen vid
typ 2 diabetes, dvs. mot den direkta orsaken till att diabetes utvecklas. Detta giller
kombinationen av nedsatt insulinsekretion och 6kad glukagonsekretion (Figur 1).
Denna kombination av 6-cellsdefekter finns mycket tidigt under utvecklingen av
typ 2 diabetes vilket vi visat i vir langtidsstudie frin Malmg (6). Vidare ir effekten pa
pankreasdarna glukosberoende vilket innebir dels en minskad risk f6r hypoglykemi
och dels att det sker en stimulering av betacellen utan risk for hyperinsulinemi.
Kombinationen att sinka glukagon och samtidigt stimulera betacell-funktionen
leder till sinkt fasteglukos och sinkt postprandiellt glukos. Behandlingen har som
adderande virde att den ir associerad med en liten risk for hypoglykemi och inte
leder till nagon viktokning,.

GLP-1 dr ett inkretinhormon som frisitts frin hormonproducerande celler i tarmen
(L-celler) i samband med maltid och som okar insulinsekretionen och minskar
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GLP-1 (glukagon-lik peptid-1)
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Figur 1: Oversiktlig skiss rérande pankreaséarnas roll for glukoshomeostasen och forindrin-
gen i glukoskontrollen vid typ 2 diabetes. Bilden visar att glukagon frisiitts fran alfa-cellerna
och har som frimsta effekr att oka glukosproduktionen i levern, medan insulin frisits frin
beta-cellerna och har som frimst funktion att Gka glukosupptaget i lever, ferr och muskler
och samtidigt bromsa glukosproduktionen i levern. Vid diabetes finns en (i forbdllande till
behovet) minskad insulinsekretion och en okad glukagonsekretion. De infillda bilderna visar
schematiskt forindringar efter oral glukostillforsel déir insulinnivierna okas men forsenat och
fordrojt vid typ 2 diabetes medan den normala sinkningen av glukagon som man har efter
oralt glukostillforsel vid typ 2 diabetes éir paradoxalt okad. Konsekvensen av dessa forindringar
vid typ 2 diabetes ir en forhijd blodglukosniva.

glukagonsekretionen genom glukosberoende mekanismer i de Langerhanska
darna (7). GLP-1 forlingsammar ocksd magsickstdmningen och har en
mittnadsinducerande effekt pd mittnadscentrum i hypothalamus. I djurforsok
har det ocksd visats att GLP-1 kan 6ka beta-cellmassan genom att himma den
vid diabetes 6kade apoptosen i betacellen, men om detta dr en effekt som ses
vid inkretinbehandling av patienter ir osikert. Samtliga dessa effekter av GLP-1
ir positiva vid behandling av typ 2 diabetes och var orsaken till att den kliniska
utvecklingen av inkretinbehandlingen inleddes f6r nu mer 4n 20 ir sedan (8).

GLP-1 uppticktes 1983 av den amerikanske forskaren Graham Bell d& han och
hans medarbetare kartlade de hormoner som kodas fran proglukagon-genen, vilket
ir en egenskap for GLP-1 (9). Experimentella studier under 1980-talet visade pa
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GLP-1s manga fysiologiska effekter, till exempel den férsta studien in vivo att GLP-
1 bade stimulerar insulinsekretionen och himmar glukagonsekretionen, vilket vi
visade i studier pa forsoksdjur (10). Flera olika effekter av GLP-1 pavisades ocksa,
vilket forutom effekten pa pankreasoarna, ir effekter pa hjirnans mittandscentrum,
ventrikeltdmningen, hjirtat, njurarna och skelettet (Figur 2). Den forsta studien
som visade att GLP-1 ir ett fysiologiskt inkretinhormon p& minniska utfordes av
professor Stephen Bloom i London 1987 (11).

Den forsta studien som visade en glukossinkande effekt av GLP-1 vid typ 2 diabetes
utfordes av undertecknad tillsammans med docent Mark Gutniak och professor
Suad Efendic i Stockholm. Den redovisades vid EASD-métet i Képenhamn 1990
dir presentation foreslog att GLP-1 kan vara ett framtida likemedel vid typ 2
diabetes (12). Studien publicerades ett par ar senare (13). En ledare i det numret
av tidskriften som publicerade artikel framholl “if these interesting findings can
be replicated, GLIP (=GLP-1) analogues may become useful in the treatment of
patients with NIDDM (=type 2 diabetes)” (14), vilket var en framsynt ledare och
understrok vikten av att vidareutveckla fynden med GLP-1.

Flera senare arbeten konfirmerade att GLP-1 ir glukossinkande vid typ 2 diabetes.
I en viktig sidan studie fran Jen Holsts forskargrupp i Képenhamn gavs GLP-1 som
en kontinuerlig subkutan infusion under 6 veckor till patienter med typ 2 diabetes
med resultatet att glukosnivierna forbittrades markant och kroppsvikten sjonk
(15). En sirskild utmaning vid likemedelsutvecklingen av inkretinbehandlingen var
att GLP-1 bryts snabbt ned av enzymet dipeptidyl peptidas-4 (DPP-4) som bildas i
endotelceller och ir vitt spridd i kroppen. Genom DPP-4 har det endogent frisatta
GLP-1 en kort halveringstid (endast 1-2 minuter) och det nativa GLP-1-hormoner
miste dirfor ges som en kontinuerlig infusion for att vara glukos-sinkande. For
att mojliggdra utnyttjandet av de positiva effekterna av GLP-1 utan att tvingas till
kontinuerlig infusion av hormonet har de tvé strategierna som nu finns tillgingliga
for vara patienter utvecklats: DPP-4 resistenta GLP-1 receptoragonister och DPP-
4 himmare (16; Figur 3).

GLP-1 receptoragonister

Den forsta GLP-1 receptoragonisten som utvecklades var exenatid. Den ir den
syntetiska formen av proteinet exendin-4 som ursprungligen isolerades frin
spottkorteln pa en odla (Ghila monster). Exendin-4 har cirka 50% strukturlikhet
med naturligt GLP-1 och aktiverar GLP-1 receptorn. Den ursprungliga
formuleringen av exenatid 4r Byetta’ som introducerades i behandlingen 2005.
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Den ges som en subkutan injektion tva ginger per dag. Forra aret introducerades
dven en veckoformulering av exenatid (Bydureon) i vilken exenatid har inbaddats
i degraderbara polymerer som nir de ges subkutant sakta bryts ned varvid exenatid
frigdrs successivt vilket medfér en stabil koncentration av exenatid under en veckas

tid (17).

Den forsta (och hittills enda) GLP-1 analogen for kliniske bruk, dvs dir nativt
GLP-1 forandrats for att motsta nedbrytningen av DPP-4, var liraglutid (Victoza).
I denna har det naturliga GLP-1-hormonet marginellt forindrats och en fettsyra
har kopplats pa. Fettsyran forsvarar for DPP-4 att bryta ned molekylen. Detta leder
dels till en laingsammare absorption fran det subkutana injektionsstillet och en
hég grad av albuminbindning, och dels till férlingsammad nedbrytning av DPP-4,
vilket gor att effektdurationen av liraglutid visentligen overstiger den av subkutant
givet naturligt GLP-1. Liraglutid kan darfor ges en ging per dag (18).

Béde exenatid och liraglutid har nu anvints under flera ar varfor det finns en stor
erfarenhet av dem. De reducerar faste- och postprandiellt glukos och kroppsvikten,
och de har bra effekt i kombination med metformin, sulfonylurea, thiazolidindion
och insulin (17,18). HbAlc-reduktionen, som ir beroende av utgingsnivin av
HbAlc, ir i de flesta studierna cirka 8-15 mmol/mol frin utgingsvirden av 58-68
mmol/mol. Vikten sinks ofta i genomsnitt 2-5 kg.

GLP-1 receptoragonisterna har visats vara sikra och vil tolerabla med en mycket
liten risk for hypoglykemi. Den enda konsistenta biverkan ir illamaende,
krikningar och/eller diarré, vilket upptrider hos ett begrinsat antal av patienterna
under de inledande veckorna av behandlingen. Dessa biverkningar 4r emellertid
ofta 6vergiende och kan minskas genom successiv doshojning, vilket darfor
rekommenderas. Det kan ocksa uppstd lokal biverkan i form av rodnad eller liten
svullnad kring injektionsstillet, framférallt efter injektion med Bydureon’, dir
det rapporterats att cirka 10-12% av patienterna fir sidana forindringar, vilka
dock oftast 4r vergiende (17). GLP-1 receptoragonister kan ocksi ge upphov till
bildandet av antikroppar, vilket ir vanligare vid behandling med exenatid an med
liraglutid (10). Detta beror pa att exenatid ar strukturellt mer skilt frin kroppens
eget GLP-1 i4n liraglutid. Frinsett vid mycket hog titer, vilket setts i enstaka fall,
har antikropparna emellertid inte nagon klinisk inverkan pa den glukos-sinkande
effekten eller pd biverkningsrisken.

GLP-1 receptoragonisterna ir siledes effektiva likemedel som sinker glukosnivan,
bade fasteglukos och postprandiellt, och de sinker dven kroppsvikten. Nagra
studier har direkt jimfort GLP-1 receptoragonisterna. Dessa studier har visat
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Férandrad glukoskontrall vid typ 2 diabetes
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Figur 2: Effekter av inkretinhormonet GLP-1. Figuren visar de viktigaste effekterna av GLP-1.

att veckoberedningen av exenatid mer effektivt sinker HbAlc 4n exenatid
i tvidosforfarande (20) och att liraglutid i sin tur sinker HbAlc mer in
veckoberedningen av exenatid vid tilldgg till tablettbehandling (21). Diremot synes
sinkningen av kroppsvikten inte vara skild mellan exenatid och liraglutid. Vid
nirmare analys av resultaten di exenatid och liraglutid har jaimf6rts synes det ocksa
finnas en skillnad hur effektivt GLP-1 receptoragonisterna sinker postprandiellt
glukos jimfort med fasteglukos. Detta kan bero pd en intressant fysiologisk
observation att det finns en takyfylaxi rorande himningen av magsickstdmningen
med GLP-1 sa att vi langvarig kontinuerlig stimulering av GLP-1 receptorerna
avtar denna effekt (22).

En sidan takyfylaxi av lingverkande GLP-1 receptoragonister kan forklara att
mer kortverkande GLP-1 receptoragonist dr mer effektiva att sinka postprandiellt
glukos, medan lingverkande GLP-1 receptoragonist dr mer effektiva att sinka
fasteglukos. Denna skillnad har visats i de bada direkt jimférande studierna (20,21),
och har nyligen utvecklats i en 6versiktsartikel (23). Detta kan ha betydelse for vilka
patientgrupper som limpar sig bist for behandling med kortverkande respektive
langverkande GLP-1 receptoragonister. Vi behdver dock fler direkta jimférande
studier for att kunna vidareutveckla dessa fynd och tankar.

DiabetologNytt 2013 Argéng 26 Nr4 7



Inom GLP-1 receptoragonist-omradet pigar en intensiv utveckling. Exempelvis
godkindes i borjan av 2013 en ny GLP-1 receptoragonist, lixisenatid (Lyxumia).
Det ir en forlingd form av exenatid som ges en ging per dag (24). Den har visats
ha god effeke pé glukosnivaer och vikten, liksom 6vriga GLP-1 receptoragonister,
men synes ha en sirskilt god effekt att sinka postprandiellt glukos. Vi kan
sannolikt emotse en introduktion av denna nya GLP-1 receptoragonist pé svenska
marknaden under hésten 2013. Vidare pagar en intensiv utveckling att finna in mer
langverkande GLP-1 receptoragonister (25). Exempel pa denna utvecklingslinje
ar GLP-1 receptoragonisten albiglutid, som bestir av tvdi GLP-1 molekyler som
fusionerats med humant albumin, vilket ger en mycket lang halveringstid (26). En
annan langverkande GLP-1 receptoragonist under utveckling dr semaglutid. Denna
har en snarlik struktur som liraglutid vilket medfért att halveringstiden forlingts
s att semaglutid ges en ging per vecka (27). Ytterligare en GLP-1 receptoragonist
som kan ges en ging per vecka idr dulaglutid vilken bestér av tvda GLP-1 molekyler
som ir kovalent bundna via en liten bindningspeptid till den tunga Fc-kedjan av
humant immunoglobulin (28). Dessa nya GLP-1 receptoragonister undersoks nu
i kliniska studier.

DPP-4 hammare

Den andra strategin for inkretinbehandling ir DPP-4 himning, dvs himning av
inaktiveringen av endogent frisatt GLP-1. Eftersom DPP-4 ir det kroppsegna
enzym som spjilkar och inaktiverar inkretinhormonet GLP-1 leder en himning
av DPP-4-aktiviteten till att cirkulerande niva av det endogent frisatta GLP-1 6kas
och 6kningen forlings efter varje méltid (29). DPP-4 ir ett stort protein med olika
funktioner, men endast en liten del (endast 5 av de cirka 800 aminosyrorna) ir
ansvariga for nedbrytningen av GLP-1. De DPP-4 himmare som utvecklats for
kliniskt bruk dr mycket specifika si att enbart denna del av enzymet himmas.
Dirigenom paverkas inte andra delar av enzymet, vilket 4r en av forklaringarna till
att DPP-4 himmarna ir forenade med mycket lag risk for biverkningar.

Den f6rsta studien som visade att DPP-4 himning ar glukossinkande vid typ 2
diabetes var en svensk studie som undertecknad ledde och i vilken patienter frin
Malmg, Lund, Géteborg, Stockholm och Umei deltog. Det var DPP-4 himmaren
NVP-DPP728 som gavs dagligen under fyra veckor till patienter med typ 2 diabetes.
Efter de fyra veckorna hade HbAlc sinkts (30). Denna forsta studie rérande
behandling med DPP-4 himmare presenterades som en poster vid ADA-motet
i Philadelphia 2001 (31) och publicerades aret dirpa (30). Denna studie innebar
borjan pd en utveckling inom detta omride. Den férsta DPP-4 himmaren som
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introducerades kliniskt var sitagliptin (Januvia), vilket skedde 2006. Flera DPP-4
himmare har direfter utvecklats och idag finns tre pa svenska marknaden, nimligen,
forutom sitagliptin, ocksa vildagliptin (Galvus) och saxagliptin (Onglyza) (32-
34). I andra linder finns ytterligare DPP-4 himmare som redan anvinds kliniskt
(linagliptin (Trajenta), alogliptin (Nesina), tenagliptin (Tenelia’)] (35-37) eller
som precis blivit godkinda f6r anvindning [anagliptin (Suiny) och gemigliptin
(Zemiglu')]. Det finns dessutom ytterligare ett stort antal DPP-4 himmare vilka ar
under klinisk utveckling i fas II eller fas III (omarigliptin, trelagliptin, evogliptin,
melogliptin och gosogliptin).

Samtliga DPP-4 himmare ir sm& molekyler som tas peroralt. De har en snabb
absorption och himmar specifikt den del av DPP-4 som bryter ned GLP-1.
Effektdurationen ir sidan att de tas en gang eller tva ginger per dag. Det finns
skillnader mellan DPP-4 himmarna avseende kemisk struktur, farmakokinetiska
egenskaper och mekanismer for metabolism och eliminering (38). Dessa skillnader
har betydelse for doseringsintervall och dosering, men ur klinisk synvinkel synes
dessa skillnader inte vara avgorande for klinisk effekt, dven om direkta jimférande
studier mellan dem fortfarande ir fa.

DPP-4 himmare har visats ha god effekt bade som monoterapi till patienter
som tidigare inte fitt nagon glukossinkande terapi och som tilligg till annan
glukossinkande behandling, som metformin, sulfonylurea, thiazolidindion och
insulin. Det har visats i minga studier att bade faste- och postprandiellt glukos
sinks och att HbAlc sinkningen ir i allménhet i storleksordningen 6-11 mmol/
mol frin utgingsvirden i storleksordningen 58-68 mmol/mol (30-34). DPP-4
himmarna ir i de flesta studierna viktneutrala, men i nigra studier har en liten
vikeminskning av cirka 1kg observerats. Den viktiga slutsatsen dr dock att DPP-
4 himmarna inte ger nigon viktuppgang. Biverkningsrisken vid behandling med
DPP-4-himmarna dr mycket liten, inklusive risken f6r hypoglykemi. I vissa studier
har pavisats en okning av férekomst av nasofaryngit eller huvudvirk, men det ar
inte nagot som 4r generellt, och vid metaanalyser finns inte ndgon okning av nagra
biverkningar med DPP-4 himmarna i jimforelse med placebo.

GLP-1 receptoragonisterna jamfort
med DPP-4 hammarna (Tabell 1)

Effekten av bade GLP-1 receptoragonisterna och DPP-4 himmarna bygger
pd den antidiabetiska effekten av GLP-1 vilket innebidr att det finns flera
likheter mellan de bada strategierna. Detta giller for insulinsekretionen, som
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stimuleras, och glukagonsekretionen, som himmas, i bida strategierna genom
en glukosberoende mekanism. Vidare sinks bide faste- och postprandiellt
glukos och risken for hypoglykemi under behandling med dem ir liten. Det
finns emellertid ocksé skillnader mellan strategierna. En tydlig skillnad ar sittet
att administrera likemedlen, dir GLP-1 receptoragonisterna ges som subkutan
injektion, medan DPP-4 himmarna ges som oral tablett. En annan skillnad 4r den
detaljerade mekanismen bakom effekterna, dir GLP-1 receptoragonisterna ger en
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farmakologisk och i stort sett maximal aktivering av GLP-1 receptorn, medan
DPP-4 himmarna ger en mer fysiologisk submaximal aktivering dir den dynamiska
GLP-1 koncentrationen over dagen kvarstir. DPP-4 himmarna okar ocksa
koncentrationen av det andra inkretinhormonet (glukosberoende insulinotropisk
peptid eller GIP) vilket kan bidra till effekterna. En ytterligare skillnad 4r effekten
pa vikten, dir GLP-1 receptoragonisterna ger en tydlig viktnedging medan DPP-4
himmarna ir viktneutrala. Vidare finns en skillnad i effekten pa glukoskontrollen,
dir GLP-1 receptoragonisterna ir ndgot mer potenta én DPP-4 himmarna vilket
tydligt visats i direkta jimforande studier (39,40). Skillnaden i4r dock inte stor. Nir
det giller biverkningssidan ger GLP-1 receptoragonisterna hos ett begrinsat antal
patienter illaméende och ibland 4ven krikningar och diarré under inledningsskedet
av behandlingen, medan DPP-4 himmarna inte har denna biverkan. Vidare kan
GLP-1 receptoragonisterna (sirskilt de som bygger pa exenatid-molekylen) ge
upphov till antikroppar vars kliniska relevans dock synes vara mycket marginell.

Liten risk fér hypoglykemi

En styrka med inkretinbehandlingen ir den laga risken for hypoglykemi. Detta ar
betydelsefullt eftersom hypoglykemi inte dr ovanligt vid typ 2 diabetes och dessutom
forenad med bade obehagliga och farliga akuta symtom, nedsatt arbetsforméiga
och simre sjilvfortroende (41,42). Hypoglykemi kan ocksa leda till forsimrad
foljsamhet till insatt behandling och rekommenderade livsstilsforindringar, vilket
kan leda till férsimrad glykemisk kontroll. Till f6ljd av smiitande for att undvika
hypoglykemi kan ocksé viktuppging vara en konsekvens av hypoglykemin. Det 4r
ocksd visat att hypoglykemi dr en oberoende riskfaktor for utveckling av hjirt- och
kirlsjukdomar, dvs patienter som haft hypoglykemi har 6kad risk att insjukna i hjirt-
och klirlsjukdomar (43). Detta kan forklaras av proarrytmogen tendens, pa grund
av noradrenalin frisatt i hjirtat, cytokin-inducerad inflammation, endotelskada
och 6kad koagulabilitet (43). Hypoglykemi ir ocksa kostnadsdrivande genom att
faktorer driver upp kostnaderna. Bland dessa faktorer kan nimnas att hypoglykemi
medfor fler kontakter med och fler besok i hilso-och sjukvirden, inklusive akuta
besdk och sjukhusinliggningar. Vidare medf6r hypoglykemi ett 6kat anvindande
av mitstickor for egenmitning av glukos. Hypoglykemi ir ocksé forenad med 6kad
kostnad pd grund av de olyckor som kan uppkomma och den ligre produktivitet
med exempelvis frinvaro fran arbetet. Vidare leder hypoglykemi inte sillan till
forsimrad glukoskontroll med 6kad risk for komplikationer vilka 4r férenade med
okad kostnad. Sammantaget ir hypoglykemi dirmed en sjukdomsfaktor som
bade 4r negativ for patient och omgivning och som asamkar patient, hilso- och
sjukvardsapparaten och samhillet i stort en stor arlig kostnad.

DiabetologNytt 2013 Argéng 26 Nr4 11



Flera studier har visat att i kombination med metformin ger inkretinbehandling
inte nagon okad risk for hypoglykemi jimfért med placebo, och dven vid tilligg
i kombination med insulinbehandling 4r hypoglykemirisken liten (42). Orsaken
till att inkretinbehandlingen 4r associerad med mycket liten risk f6r hypoglykemi
dr framforallt att effekterna av GLP-1 ir glukosberoende, vilket innebir att da
blodglukos under behandling faller ned mot normala virden upphér behandlingen
att ytterligare sinka glukos. Vi visade detta redan pa 1990-talet di vi fann att
infusion av GLP-1 stimulerade insulinsekretionen hos patienter med typ 2 diabetes
genom en glukosberoende mekanism (44). Det finns ocksd ytterligare en forklaring
till att risken for hypoglykemi dr mycket liten vid inkretinbehandling, nimligen att
den motreglering som kroppen initierar vid hypoglykemi, vilket framférallt 4r 6kad
frisitening av glukagon, inte nedsitts av inkretinbehandling (42). Om hypoglykemi
dirfor skulle uppkomma vid behandling med inkretinbehandling, exempelvis
i kombination med insulin da insulinet fortfarande kan inducera hypoglykemi,
finns inte ndgon broms pd kroppens motreglering med glukagon. Detta skiljer
inkretinbehandlingen fran behandling sulfonylurea, vilka har en 6kad risk for
hypoglykemi pga glukosoberoende insulinstimulerande effekt och pd himning av
glukagons moterglering vid hypoglykemi (45).

Sakerhet

En fordel med inkretinterapi dr att den har visats vara siker med mycket liten
risk for biverkningar. Den enda konsistenta biverkan ir illamiende, krikning
och/eller diarré som kan foérekomma inledningsvis vid behandling med
GLP-1 receptoragonister, och de lokala biverkningar som kan upptrida vid
injektionsstillet. I ovrigt visar de ménga kliniska studierna att biverkningar
inte férekommer i stdrre utstrickning vid inkretinbehandling 4n vid placebo-
behandling (46). Ocksé gillande kardiovaskuldr sjukdom synes sikerheten vara
stor dd metaanalyser givit resultatet att insjuknandet i kardiovaskulir sjukdom inte
dr hogre vid inkretinbehandling 4n vid annan behandling; for DPP-4 himning
till och med ligre risk for kardiovaskulir sjukdom (47,48). Nyligen visades det
ocksd i en direkt jimforande 2-ars-studie mellan en DPP-4 himmare (linagliptin)
och en sulfonylurea (glimepirid) att inkretinbehandlingen minskar risken for akut
kardiovaskulir sjukdom (49). DPP-4 himmare har ocksd visats vara férenade
med en minskad risk fér frakturer (50), vilket forklaras med en stabiliserande
effekt pd benmassan orsakad av GLP-1 och GIP i kombination. Den nu relativt
langa och tunga samlade erfarenheten av inkretinbehandling virlden &ver leder
sdledes till samma slutsats att inkretinbehandlingen ir en siker behandling. Det
ar emellertid mycket visentligt att fortsitta folja och observera patienter som fir
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inkretinkehandling

GLP-1 recepboragonister DPP-4 hEmmara
Exendin GLF-1 analog
Exenatid Liraglutid Sltagliptin
(Bwetta; Bydureon) {Wictozad fJanuwvia)d
Lixisenatid Wildagliptin
{Lwmunmiad (Galwus)
Saxagliptin
onolyzal
Linagliptinm
i Tra enta)

Figur 3: Inkretinbehandling som finns registrerade i Sverige. DPP-4 himmare finns dess-
utom i fix kombination med metformin, kallade Janumer® (sitagliptin) och Eucreas®

(vildagliptin).

inkretinbehandling sd att eventuella biverkningar som upptrider i mycket liten
grad eller efter mycket ling behandlingstid kan upptickas.

En potentiell biverkan som har diskuterats for inkretinbehandlingen idr en mojlig
okad risk for akut pankreatit. Bakgrunden till denna diskussion ir att det for nagra
ir sedan uppmirksammades att akut pankreatit intriffade vid behandling med
exenatid. Senare f6ljde liknande rapporter for sitagliptin och darefter har enstaka
fall rapporterats for i stort sett alla inkretin-preparat. Noggrannare analyser har
emellertid visat att typ 2 diabetes i sig ir en riskfaktor for akut pankreatit, sirskilt vid
samtidig fetma och hyperlipemi, och att ddrf6r akut pankreatit intréffar i hogre grad
hos personer med typ 2 diabetes 4n hos personer utan typ 2 diabetes (51). Darfor
kan pankreatit ocksd intriffa hos patienter som behandlas med inkretinbehandling.
Analyser av forekomst av akut pankreatit hos personer med typ 2 diabetes som
har fatt inkretinbehandling jimf6rt med dem som fitt annan behandling visar
att det synes inte vara nidgon 6kad risk for akut pankreatit hos patienter som far
inkretinbehandling (52). Analyser av biverkningsrapportering frin de manga
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kliniska studierna med inkretinbehandling har heller inte givit stdd f6r nagon 6kad
risk for akut pankreatit med denna behandling (53-57). Inte heller lingtidsstudie,
ibland livslanga studier, i olika species av forsoksdjur, inklusive apa, har givit nagra
hallpunkter f6r en induktion av pankreatit med vare sig GLP-1 receptoragonist (58)
eller DPP-4 himmare (59). I motsats till dessa analyser har en nyligen publicerad
studie visat en association till inkretinbehandling hos patienter som hospitaliserats
for akut pankreatit jimf6rt med en kontrollkohort (60). Det idr emellertid svart att
kontrollera for de manga andra faktorer som okar risken for akut pankreatit i studier
av denna typ. Exempelvis har studien 6ver hospitaliserade patienter en skillnad i
kohorterna fér manga riskfaktorer, som fetma, hypertriglyceridemi, alkoholintag,
gallstenar, rokning, gallvigscancer och cystisk fibros, vilka alla var 6kade i gruppen
som hospitaliserats och haft inkretinbehandling jimf6rt med kontrollgruppen (60).
Fortsatta mer vilkontrollerade studier rérande denna potentiella biverkningsrisk 4r
dirfor viktiga. I dagslaget 4r det viktigt, vilket framhélls i FASS-texten f6r GLP-1
receptoragonisterna, att patienter som insitts pd sidan behandling bor informeras
om de karakteristiska symtomen pa akut pankreatit: ihillande, svir magsmirta och
vid misstinkt pankreatit ska behandlingen sittas ut.

Eftersom akut pankreatit 4r associerat med pankreascancer har ocksa
inkretinbehandling ~ diskuterats i detta sammanhang. Noggranna och
vilkontrollerade langtidsforsok i olika djurslag, dven pa apa, har emellertid
inte visat ndgra strukturella eller premaligna forindringar av vare sig GLP-1
receptoragonist eller DPP-4 himmare (58,59). Inte heller meta-analyser har visat
nigon signifikant 6kning av cancer under behandling med inkretinterapi (61). Vad
giller mojlighet att inducera beta-cell proliferation, som, tillsammans med anti-
apoptos, ir en effekt av GLP-1 vilken visats i djurférsok (7), synes inte heller detta
kunna ske vid lingtidsbehandling av forséksdjur eller vid inkretinbehandling hos
minniska. Sdlunda har bland annat vi nyligen visat att lingtidsbehandling med
DPP-4 himning av fet-kost-behandlade méss inte ger nigon 6kad betacellmassa
(62) och en annan studie har visat att det inte finns nagon proliferativ effekt av
GLP-1 pa beta-celler i humana 6ar (63). En nyligen publicerad studie pd nagra
avlidna patienter foreslar emellertid att inkretinbehandling (7 patienter sitagliptin
och 1 (sic!) patient med exenatid) kan vara forenad med 6kad pankreastillvixt,
okad 6-cellmassa (sirskilt glukagonproducerande alfa-celler) och dven premaligna
forandringar i mucin-producerande celler (64). Den undersokta gruppen skiljde
sig kraftigt 4t avseende dlder jaimfort med kontrollgruppen (nistan 20 ér idldre) och
nagon redovisning av diabetessjukdomens svarighetsgrad och behandlingslingd
gjordes inte, varfor det ir visentligt med mer omfattande studier gors innan
nagon slutsats kan dras. Det dr ocksd sedan ménga ar vilkidnt att symptomfria
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adenom i pankreasdarna inte sillan forekommer hos helt friska individer, vilket
bland annat visats i en klassisk obduktionsstudie av Grimelius och medarbetare
redan pa 1970-talet (65). Mer vilkontrollerade studier, inklusive lingsiktiga
epidemiologiska studier, for att belysa effekt av inkretinbehandlingen pa pankreas
ar viktiga och siadana pdgar och planeras efter diskussioner i amerikanska och
europeiska likemedelsmyndigheterna.

En annan méjlig biverkan som diskuterats dr debut av medullir tyreoideacancer
under behandling med GLP-1 receptoragonister (46). Bakgrunden till denna
diskussion ir att liraglutid visades ge detta i forsdk pa ratta genom att de celler
som ger upphov till denna cancer (de calcitoninproducerande C-cellerna) uttrycker
GLP-1 receptorer i gnagare. Emellertid har inte nigon okad risk for medullir
thyreoideacancer eller 6kad nivé av calcitonin i plasma pavisats i flera studier under
behandling med liraglutid (61). Detta anses bero pa att minniskans C-celler endast
i mycket liten grad uttrycker GLP-1 receptorer (till skillnad fran rattans). Man
ska dock av forsiktighetsskil inte ge GLP-1 receptoragonister till patienter med
hereditirt 6kad risk for medulldr thyreoideacancer.

Slutligen har det ocksa diskuterats huruvida de antikroppar som bildas under
behandling med framférallt exenatid (25-50% med Byetta och 50-75% med
Bydureon’) men ocksa, i liten grad, med liraglutid (cirka 5%), har nigon klinisk
betydelse. Fransett resultat att de fatal patienter som far en hdg titer av antikroppar
har en ligre effekt av behandlingen har dock inte pavisats ndgra negativa effekter
av dessa antikroppar (19).

Kardiovaskulara effekter

Det finns flera skidl som gor att man kan formoda att inkretinterapi har en
positiv inverkan péd hjirta- och kirlsjukdomar si att risken for dessa minskar.
Salunda sinker inkretinterapin glukosnivaerna, blodtrycket (=-2-4 mmHg) och
blodlipiderna (=-3-5% sinkning av LDL kolesterol och triglycerider), och vidare
har GLP-1 foreslagits ha en egen kardioprotektiv effekt (66). Sinkningen av
blodtrycker synes kunna forklaras av en natriuretisk effekt av GLP-1 (67), och
ibland &tféljs den av en 6kad hjirtfrekvens dven om detta inte ir ett konsekvent
fynd. Sinkningen av blodlipider forklaras av 6kad postprandiell lipidoxidation (68)
och sinkt postprandiellt triglycerid-koncentration (69,70). Dessa effekter ar dock
inte de enda férindringar som kan minska riskerna for hjirta- och kirlsjukdomar
vid inkretinbehandling. Aven den liga risken for hypoglykemi och att behandlingen
inte ger nagon viktuppging adderar sig till dessa forvintat positiva effekter pa
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Tahle 2, Gadktinda indikaticner for inkretinbehandling § Sverige maj 2013
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kardiovaskuldr risk. Inte minst den liga risken for hypoglykemi ir troligen en
viktig mojlighet for inketinbehandlingen att ge skydd for kardiovaskuldr sjukdom,
eftersom hypoglykemi har visats vara en oberoende riskfaktor for framtida hjirt-

och kirlsjukdom (42,43).

For att undersoka om inkretinbehandling har effekt pé insjuknande i hjirt- och
kirlsjukdomar har meta analyser genomforts av studier med inkretinterapi dir
kardiovaskulira “hirda” data finns redovisade. Dessa metaanalyser styrker att
risken for kardiovaskulir sjukdom ir ligre med inkretinterapi 4n med annan
glukossinkande terapi (71-73). Det finns ocksa en direkt jimférande studie mellan
linagliptin ocjh glimepirid som visat en minskar risk fér akut kardiovaskuldr
sjukdom hos patienter som randomiserats till linagliptin (49). For narvarande pagar
ett stort antal mycket stora kardiovaskulira “outcome”-studier med inkretinterapi
som bas. Resultaten av dessa forvintas komma under slutet av 2013 och foljande
ar, varfor vi dd kommer att kunna fi en tydligare bild av inkretinterapins effect pa
kardiovaskulir sjukdom.

Levereffekter

Erfarenhet av behandling med inkretiner vid samtidig leversjukdom ir begrinsad.
Hittillsvarande erfarenhet ar att inkretinpreparaten ir lika effektiva hos patienter
med leversjukdom som hos andra patienter och att inkretinbehandling inte paverkar
leversjukdom negativt. Det har dven diskuterats om inkretinbehandling kan vara
positiv for leverforfettning, mot bakgrund av att GLP-1 har en direkteffekt pa
leverceller att minska fettinnehéllet (74). Detta kan vara positivt vid behandling
av patienter med typ 2 diabetes, mot bakgrund av att 30% av patienter med typ
2 diabetes har leverforfettning. Det pagir nu studier rérande denna méjlighet.
Metaanalyser dr uppmuntrande dd de visat att inkretinbehandling leder dill en
sinkning av ALAT, som ir ett indirekt métt pa graden av leverforfettning (75).

Positionering av inkretinbehandlingen
som glukossdnkande terapi i klinisk terapi

Tabell 2 visar indikationerna for inkretinbehandling i Sverige och tabell 3 punkter
som kan &vervigas i relation till inkretinbehandling i klinisk praxis. Ett vanligt
anvindningsomrdde for inkretinbehandling 4r som tilligg till metformin hos
patienter dir metformin enbart (som farmakologisk behandling) ir otillrickligt
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for glukoskontrollen. Hir har flera studier visat att inkretinbehandling ger bra
glukossinkande effekt med samtidigt lig risk f6r hypoglykemi och inte nigon
viktuppgang (76-82). Detta skiljer inkretinbehandling frin annan mojlig
tilliggsbehandling till metformin vilken ger en okad risk for hypoglykemi och
vanligen viktuppgéang (sirskilt insulin och sulfonylurea). Detta har ocksa visats i
direkt jimf6rande studier mellan inkretinbehandling och sulfonylurea som tilligg
till metformin (73,83-86).

Under senare ar har det ocksd skett en 6kad anvindning av inkretinbehandling
som tilligg till behandling med insulin. Detta ir en intressant utveckling mot
bakgrund av att detta inte var nagot som diskuterades dé vi inledde utvecklingen
av inkretinbehandlingen. Istillet diskuterades dd mer méjligheten av att med
inkretinbehandling insatt tidigt kunna skjuta upp insittandet av insulin. Inte minst
efter en editorial av Rosenstock och Fonseca 2007 (87) har emellertid kombination
av inkretinbehandling med insulin studerats, och visats ha positiva effekter. En
fordel med kombinationen inkretinbehandling och insulin, jimfért med 6kning
av insulindosen, dr att glukos kan sinkas utan okad risk f6r hypoglykemi eller
viktuppging (88-94). Denna nya och intressanta behandlingsalgoritm har nyligen
diskuterats i flera 6versiktsartiklar (95,96).

Flera olika algoritmer fér kombinationsbehandling med inkretiner och insulin har
utvecklats. Om man viljer DPP-4 himning som addering till insulinbehandlingen
forvintas sinkning av bade faste- och postprandiellt glukos med liten risk for
hypoglykemi eller viktuppging. Om man viljer GLP-1 receptoragonist erhalles
ocksa sinkning av faste- och postprandiellt glukos med liten risk f6r hypoglykemi
utan viktuppging. Det kan vara av intresse att notera att de lingverkande GLP-
1 receptoragonisterna synes ha en relativt sett bittre effekt pa fasteglukos in de
kortverkande GLP-1 receptoragonisterna, vilka 4 andra sidan synes ha mer
accentuerad effekt postprandiellt (23). Detta behéver visas i fler studier, men kan
innebira att kortverkande GLP-1 receptoragonisterna ir av fordel hos patienter
dir fasteglukos titrerats tillrickligt med insulin medan HbAlc fortfarande ir
oacceptabelt hoge pa grund av hog postprandiell glukosniva. Denna behandling
kan dirfor vara ett alternativ till tilligg av maltidsinsulin till patienter som
behandlas med basinsulin. Hos de patienter dir titreringen av insulin f6r sinkning
av fasteglukos givit otillricklig effekt kan diremot tilligg av langverkande GLP-1
receptoragonist vara av fordel. Detta ir en vanlig patientgrupp eftersom titrering av
insulindosen okar risken for hypoglykemi dven da fasteglukos inte normaliserats.

En viktig diskussion 4r hur insulinbehandlingen ska titreras hos de patienter dir
man beslutar addera tilligg av inkretinbehandling. En algoritm som foreslagits
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ir att patienter som stir pd bide bas- och maltidsinsulin kan, vid tilligg av
inkretinbehandling, antingen fortsitta med denna insulinbehandling (eventuellt
efter 20% reduktion av insulindosen om HbAlc understiger 60 mmol/mol)
eller kan maltidsinsulinet seponeras och man fortsitter med enbart basinsulin
i kombination med inkretinbehandling. Omvint kan tilligg av insulin vara
en mojlighet till patienter som behandlats med metformin i kombination med
inkretinbehandling dir glukosnivierna fortfarande ar oacceptabelt hoga. Hir
adderas med f6rdel basinsulin initialt.

DiabetologNytt 2013 Argang 26 Nr 4 19



Tabsedl 4, Poreriiella kosr "||'|n:|l;."rq'_".-|'\-:||;|||l_'|.\,‘: simEckvenaer av inkreimbehard| i|||_l| iii.nh““in ned

annnn hehomidlirg
+  Enkelhct Ingen dostitrering, ftirre kontakber med
srukvimcban, ingen ke o

elukosmamibonering

*  insknd risk fiir bypoglykemi Minskor kesmzdsdrivands kersekvenser o
hypoglytesm
|
»  daer inte migan vikluppgang [educerar dirmed eraden av letma [

+  RKan sfftas i tdkor vilker natverios Minsknd risk for urvecklmp av

klemisk udiplier kostsdedrivancs kemplikarioner

DPP-4 himmarna ir ocksa indicerade i monoterapi till patienter dir metformin
ar olimpligt, exempelvis di metformin ger si mycket (gastrointestinala)
biverkningar att patienten inte 6nskar fortsitta med metformin eller d4 metformin
dr kontraindicerat, exempelvis vid njurinsufficiens. Som monoterapi har DPP-
4 himmarna visats ha bra glukossinkande effekt med samrtidigt lig risk for
hypoglykemi och inte nagon viktuppging (97-99). Aven GLP-1 receptoragonister
har i studier som monoterapi visats ha god effekt pa glukosnivin utan att ge 6kad
risk for hypoglykemi och dessutom ge viktreduktion (100,101). Denna indikation
for GLP-1 receptoragonister dr dock dnnu inte godkind.

Det finns patientgrupper dir inkretinbehandlingen 4r ett speciellt virdefulle tillskott
till behandlingsméjligheterna. En sddan grupp ir patienter med njurinsufficiens
(kreatinin clearance <60 ml/min). I denna patientgrupp dr metformin olimpligt
pa grund av biverkningsrisken och i denna patientgrupp finns ocksi en 6kad
risk f6r hypoglykemi dd motregleringen vid hypoglykemi 4r forsimrad. Hir har
inkretinbehandling visats ge bra glukossinkande effekt som tilligg till annan
behandling med samtidigt lig risk f6r hypoglykemi och inte heller ndgon okad risk
for forsimring av njurfunktionen (102-104). Aven for patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatinin clearance <30 ml/min) och till och med s kallad end-stage
renal disease (ESRD) har inkretinbehandling visats ha god glukos-sinkande effekt.
Vad som ir visentligt att veta 4r att dosen for de flesta DPP-4 himmare ska sinkas
vid behandling av patienter med njurinsufficiens, da de utséndras via njurarna.
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En annan patientgrupp dir inkretinbehandlingen ir ett virdefulle tillskott i den
glukossinkande behandlingsarsenalen ir ildre (>65 ar) eller dldre dldre (>75 ér)
patienter, vilka kan ha okad risk for hypoglykemi, eftersom motregleringen vid
hypoglykemi forsimras med dldern. Detta, tillsammans med den i 6vrigt liga
risken for biverkningar, gor att inkretinbehandling har visats ha bra effeke, i denna
aldersgrupp (105-107).

Potentiell kostnadsbesparing

Mot bakgrund av de positiva effekterna av inkretinbehandling och den léga risken
for komplikationer dr det overraskande att behandlingen inte anvinds mer in
vad den gor. Den vanligaste forklaringen till det ir att kostnaden f6r preparaten
overstiger kostnaden for andra glukos-sinkande preparat, framforallt sulfonylurea.
Nir man bedomer kostnad bér emellertid dven annan kostnad 4n likemedelskostnad
analyseras. Med tanke pé att inkretinbehandling ger mindre risk fér hypoglykemi
(vilket genererar en hég kostnad), inte kriver glukosmitning (vilket genom kostnad
for mitstickor dr dyrbart) och dven kan férmodas minska risken for sjukskrivningar
och komplikationer till diabetessjukdomen kan den vara kostnadseffektiv. Tabell 4
sammanfattar detta. Hilsoekonomiska analyser bor kunna ge en bild av de totala
kostnaderna.

En aspekt som ofta inte vigs in i kostnadsanalys 4r den besparing som kan
erhéllas da en behandling sitts in tidigt vilket forebygger komplikationer. Detta
kan vara kostnadsbesparande eftersom komplikationerna till diabetessjukdomen
har en hog kostnad. Behandlingar som motverkar den kliniska trégheten, som
inkretinbehandlingen, ir ett viktigt verktyg for sidana kostnadsbesparande insatser.

Framtiden fér inkretinbehandlingen

Inkretinbehandling har visats vara mycket framgangsrik som glukossinkande
behandling vid typ 2 diabetes. Framgingen med denna behandlingsform 6verstiger
till och med de férhoppningar vi hade nir vi utforde de forsta studierna med GLP-
1 receptorstimulering eller DPP-4 himning. Anvindningen av inkretinbehandling
som glukossinkande terapi vid typ 2 diabetes har dirfor okat kraftigt under
senare dr. Vi kan emotse en fortsatt 6kad anvindning. Vilket leder till en 4n storre
erfarenhet av behandlingen och dirmed mer definitiv inplacering i riktlinjer.
Under senare ar har inkretinbehandlingen fatt en allt mer framskjuten plats i olika
riktlinjer, och exempelvis i den analys som en gemensam arbetsgrupp fér ADA
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och EASD genomférde 2012 placerades inkretinbehandling som ett alternative
till sulfonylurea, thiazolidindion och insulin som forstahandsval vid tilligg
till metforminbehandling hos patienter dir monoterapi med metformin givit

otillricklig effekt (108).

Det pagir ocksi forskning kring fortsatt utveckling av inkretinbehandlingen. En
viktig sddan 4r utvecklingen av inkretinbehandling med lingre duration som kan
medféra veckobehandling i 6kad utstrickning. Detta pagar framforallt inom GLP-
1 receptoragonist-omradet (22) men dven f6r DPP-4 himmare finns utveckling
mot alltmer langtidsverkande preparat som kan medféra intag av endast en tablett
per vecka (omarigliptin (MK-3012; 109) och trelagliptin).

En annan forskningslinje 4r studier rérande mojligheten att inkretinbehandlingen
ar glukossinkande dven vid typ 1 diabetes. Det finns flera teoretiska underlag
for detta. Exempelvis finns en hyperglukagonemi dven vid typ 1 diabetes och
inkretinbehandlingen kan sinka denna. Vidare kan GLP-1s basala antiapoptotiska
mekanismer i beta-celler méjligen 6ka overlevnaden av beta-celler dven vid typ 1
diabetes. Flera studier har redan visat en positiv effekt av inkretinbehandling vid
typ 1 diabetes, bade for GLP-1 receptoragonister och DPP-4 himmare (110,111);
denna indikation ir emellertid dnnu inte faststalld.

Den viktreduktion man ser vid GLP-1 receptoragonist-behandling har dven
stimulerat studier rorande mojlighet att anvinda GLP-1 receptoragonister som
viktreducerande terapi vid obesitas dven utan typ 2 diabetes. Hittillsvarande resultat
dr positiva med viktreduktion upp till 7-10 kg vid behandling med liraglutid till
patienter med obesitas utan typ 2 diabetes (112). Den kardioprotektiva effekten
av GLP-1 har dven givit upphov till kliniska studier rorande effect av GLP-1 vid
hjirtinsufficiens och hjirtinfarke (113). Det finns ocksé en neuroprotektiv effeke
av GLP-1 som man observerat i djurforsok dir GLP-1 visats ha positiva effekter i
modeller for Parkinson’s sjukdom och Alzheimer’s demens, vilket har initierat nu
pagéende kliniska studier (114). Slutligen har GLP-1 4ven haft antiinflammatorisk
effekt i modeller for psoriasis vilket kan vara av framtida kliniskt intresse (115). Vi
kan dirfér emotse en fortsatt spinnande utveckling av inkretinbehandling ur olika
aspeketer, vilket nyligen utvecklades i en 6versiktsartikel (116).
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Rapport fran
Diabetsforum 2013

Dag 1 DIABETESFORUM

ETOSKHALE 21 - 22 WaAMS 35303

I slutet av mars samlades nirmare 1200 engagerade deltagare i Stockholm for att
bevista Diabetesforum 2013. Att befinna sig i en lokal med s ménga personer bara
fran Sverige med ett specialintresse for diabetes, var en i sig fascinerande upplevelse.
Hir fanns en blandning frin hela teamet kring diabetespatienten representerad,
med sdvil diabetessjukskoterskor, som diabetesunderskéterskor, diabetesfotvérdare,
lakare, vuxendiabetologer, distriktslikare med diabetesansvar, barndiabetologer,
psykologer, sekreterare, diabetesforskare - och sikert andra yrkeskategorier, pa
plats, liksom representanter frin patientgruppen.

Dessutom utgjordes deltagarna av en blandning av personer frin primirvarden
och fran sjukhusmiljon med de olika perspektiv detta medfor. Hir fanns ocksé
med politiker och andra beslutsfattare, tjinstemin och -kvinnor frin statliga
myndigheter och landsting.

Efter ett inledande vilkomnande frin Nationella Diabetesteamet, dvs ordforande
fran Svensk Forening for Diabetologi SFD, ordférande Barndiabetesforeningen,
ordférande diabetesskoterskeféreningen SESD och ordf Sveriges dietister samt
ordférande for patientféreningen Svenska Diabetesforbundet - och en kort exposé
kring historiken kring diabetesbehandlingen - forsta patienten som behandlades
med insulin var den unge mannen Leonard Thomson och dret var 1922, ett
intressant 90-arigt perspektiv att ha med sig, inleddes programmet med ”Diabetes
i Sverige och Virlden”.

Diabetes i Sverige och vérlden
Bjornar Algot, Oslo, inledde med att uttrycka en férhoppning om att vi kunde forsta
varandra over sprakgrinserna, och pdpekade att det annars 4r samma utmaning som
giller alla oss som arbetar inom diabetesvirden; att kunna kommunicera adekvat
med véra patienter!

Nagra svarigheter att forsta Algot tror jag inte nagon i publiken upplevde, men
symboliken ir talande. Hur ofta beror inte bristande compliance pa att patienten
inte forstatt vardgivaren och att virdgivaren inte forstitt patienten? Och utan att
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det ror sig om egentliga sprakskillnader.

Algot inledde direfter med en 6versikt Gver antalet individer med diabetes i
virlden, utifrin uppgifter himtade fran Internationella Diabetes Federationens
IDF’s diabetesatlas, dir Algot tidigare suttit i redaktionen.

2012 beriknades 371 miljoner minniskor i virlden ha diabetes. Hilften av
personerna med diabetes beriknades dessutom vara odiagnosticerade, och dirmed
inte fi behandling. 4,8 miljoner dédsfall beriknas 2012 vara kopplade till diabetes.
Algot papekade dven att de patienter med diabetes typ 1 som inte diagnosticeras
dor, och att detta ju ar ett faktum i stora delar av virlden. Att en patient som har
typ 1 diabetes och som inte diagnosticeras och fir behandling inte Gverlever dr
ju en sjilvklarhet, men det ar litc att med visterlindska dgon tappa perspektivet
och gldmma bort att basal insulinbehandling inte alls é4r en sjilvklarhet i delar av
virlden, och ir vl virt att pAminna om.

2030 beraknas att 438 miljoner personer kommer att ha diabetes mellitus, och
ytterligare 472 miljoner ha IGT! (impaired glucose tolerance) - nistan 1 miljard
minniskor har diabetes eller prediabetes om 17 ar.

Siffror med antalet patienter med diabetes i virlden tenderar att upprepas ofta
och kan vara svéra att ta till sig, men ir samtidigt sannolikt nodvindiga att ge en
bild av, for att fi ett grepp om varfor prevention ir si oerhért viktig bade hur ett
humanitirt och samhillsekonomiske perspektiv.

2010 beriknade man att kostnaden f6r diabetes i virlden motsvarade 2520
miljarder svenska kronor, ar 2030 riknar man med att summan kommer att landa
pa 3283 miljarder svenska kronor.

Algot nimnde ocksd en studie frin Finland dir man beriknat att det 4r 12 génger
mer kostnadskrivande att behandla en typ 1 diabetespatient med komplikationer
dn utan, och 25 ganger mer kostnadskrivande att behandla en typ 2 diabetespatient
med komplikationer 4n utan. Det torde siledes finnas tydliga hilsoekonomiska
incitament att satsa pa behandling som minskar komplikationsrisken.

Att forekomsten av diabetes okar ir siledes klart kartlagt. For typ 2 diabetes
fir man ha i atanke att ett par av orsakerna till detta 4r av de mer positiva slagen,
nimligen att befolkningen numera blir dldre och att vi numera har en bittre
diabetesbehandling, sd att @ven patienter med diabetes lever lingre. Andra mindre
positiva orsaker ir ju tyvirr i mycket kopplade till var andrade livsstil; faktorer som
man mdste satsa pa att paverka!

Kan vi di stoppa diabetespandemin? For typ 1 diabetes har vi inga redskap for
detta i nuldget, dven om forskning pagir. For typ 2 diabetes finns det ju dock
sdtt att tminstone bromsa utvecklingen. Algot pipekade att diabetes har manga
ansikten, men allt f6r fa roster. Algot uppmanade siledes den samlade publiken
att Ropa! — att ge diabetessjukdomen manga roster s att de hors utée, vilket okar
mojligheterna att resurser tillsitts till sivil prevention som behandling!
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Diabetes i Sverige

Professor Claes-Goran Ostenson inledde med en 6versike 6ver behandlings-
strategierna mot diabetes under det senaste arhundradet. 1921 isolerades insulin
for forsta gingen. Anda in pa 1950-60 talet anvindes dock sviltkost, fettkost,
alkohol och opiumdroppar i diabetesbehandlingen.

Aven om man linge anat att det fanns olika typer av diabetes var det forst pa
1960-talet som man bérjade skilja pa typ 1 och typ 2 diabetes, da det var forst di
man kunde méta mingden insulin i blodet och sig att insulinnivaerna sag helt olika
ut i olika patientgrupper. Tablettbehandling mot typ 2 diabetes i form av metformin
och sulfonureider kom forst i slutet av 1950-talet och intressant nog var det forst pa
90-talet som fler alternativa tabletter blev tillgingliga i behandlingsarsenalen mot
typ 2 diabetes.

Claes-Goran Ostenson lyfte fram att det finns en stor andel odiagnosticerade
patienter med diabetes iven i Sverige. Ostensson pipekade ocksi den stora
sannolikheten for att en patient med IFG (impaired fasting glucose) eller IGT
(impaired glucose tolerance) fir diabetes pd sikt. Om man har IFG eller IGT
beriknas risken for att fa diabetes vara ca 40 % inom 10 4r. Om man har bade IFG
och IGT har ca 80-90 % diabetes inom 10 ar!

Detta ir siffror jag tror att manga av oss som dven arbetar med patientgrupper
som innu inte har fitt diabetes, men dir vi ser IFG i laboratoriescreeningen
av exempelvis obesa patienter, sannolikt behéver ta till oss dn mer tydligt och
vidareférmedla till vara patienter i virt arbete att minska risken for utveckling av,
eller dtminstone f6rdréja utvecklingen av, diabetes!

Ostenson beskrev ocksi skillnaderna mellan forekomst av diabetes i stad och
landbygd, dir typ 2 diabetes dr mer vanligt forekommande i storstiderna. Lite
fler midn 4n kvinnor drabbas av typ 2 diabetes i Sverige. Genom att redovisa
data for olika delar av Stockholmsregionen lyfte Ostenson ocksa fram problemet
med socioekonomiska skillnader och de skillnader man ser i méluppfyllelse for
diabetesbehandlingen i olika omraden.

Av totala kostnaden for diabetes i Stockholm eller Sverige ligger bara 5% pa
likemedel och 2% pa hjilpmedel sisom ex vis teststickor, insulinpumpar, dvs det r
komplikationerna som kostar. Genom mer intensiv diabetesbehandling i ett tidigt
och tidigare skede kan dessa férhindras, atminstone om vi kommer in ”i tid” kan vi
drastiskt senarelidgga komplikationer.

Att forekomsten av typ 2 diabetes 6kar dr ju ett globalt problem och sa ir
det dven i Sverige. Okningen ir dock i nuliget inte riktigt lika stor som i en del
andra linder, och forekomsten 6kar i ligre takt dn obesitasférekomsten okar.
Mortaliteten i diabetes sjunker. Sjukvardskostnaderna 6kar dock, framfor allt pa
grund av behandlingen av senkomplikationer. Férekomsten av typ 1 diabetes okar
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nu dessutom i de ligre aldrarna i Sverige, och ca 43 personer per 100 000 insjuknar
nu varje ar i dldrarna 0-15 ér i Sverige

Livsstil, hdlsa och sjukdom
Avsnittet om livsstil, hilsa och sjukdom inleddes limpligt nog med att publiken
fick delta i en stunds pausgymnastik, innan professor Mai-Lis Hellénius fick ordet.
Mai-Lis Hellénius fokuserade med stor entusiasm pa vikten av fysisk aktivitet/
rorelse i vardagen, en faktor som ront allt mer 6kat intresse pd senare tid, och som
parallellt ocksa fatt 6kande vetenskapligt stdd.

Professor Hellénius diskuterade kring viktutvecklingen i virlden och kring att
sa mycket fokus legat pa vad vi fir i oss, inte minst med fokus pa snabbmat och
liskedrycker. Aven om detta ir mycket viktiga faktorer ir det nu dags att vidga
perspektivet och ligga storre vikt pa hur mycket vi ror oss, och vilka konsekvenser
det har att vi har sa stillasittande jobb idag jimf6rt med forr. I allminna diskussioner
talar man ofta om hur mycket man trinar pa gym och liknande pa fritiden, men
missar att vi parallellt ror oss sd pass mycket mindre i vardagen i vart arbete.

Hellénius refererade till en amerikansk studie (Chruch, PLoS One 2011;
6(5): €19657), dir man studerat hur mycket minskningen i energiférbrukning i
arbetet betytt for utvecklingen av dvervike i USA de senaste decennierna. I somras
publicerades dirtill, i samma nummer som flera andra artiklar om fysisk aktivitet
och hilsa, en artikel i Lancet, som visade att stillasittande orsakar var 10:e dédsfall!
i for tidig alder och ir en lika viktig riskfaktor som rokning (Lee, Lancet 2012;
380:219-229).

I en internationell jimforelse av
andelen vuxna som sitter stilla mer
in 4 timmar per dag lig Europa hégt
i statistiken med 64 % av den vuxna
befolkningen. Nordbor motionerar
visserligen mer och mer, men vi sitter
mest i virlden i virt arbete! En annan
aspeke ir stillasittandet framfor TV:n.
De som tittade > 4 timmar per dag
(jimfort med < 2 timmar) visade sig
i en australiensk studie ha en kraftigt
okad risk att dd, och dé inte minst
i cardiovaskulir sjukdom (Dunstan,
Circulation 2010; 121:384-391), vilket
gillde oberoende av hur mycket de
som studerades motionerade i veckan i
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ovrigt.
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Ett positivt budskap i en stillasittande arbetssituation ir att det lonar sig att ta en
paus: "Breakers” som tar en kort paus (= 1 min) fran stillasittandet med jimna
mellanrum hade ett mindre midjematt, hogre HDL, ligre TG och ligre CRE, samt
minskad insulinresistens (Healy, Eur Heart ] 2011; 32:590-597).

Man har vidare visat att korta, upprepade benstrickare efter en testméltid minskade
den glukos- och insulinstegring man fick efterdt (Dunstan, Diabetes Care 2012;
35:976-83) i en grupp 6verviktiga/obesa vuxna. Vidare har man visat att fysisk
aktivitet resulterar i mindre postprandiell hyperlipidemi (blodfettstegring efter
maltid), oavsett om den fysiska aktiviteten dgde rum fore eller efter méltiden
(Katsanos, Clin J Sport Med 2004; 14(1):33-39).

Staende istillet for sittande gor att vi konsumerar 50% mer energi — och darfor
viktigt att vi ndr vi kan att vi forsoker byta kroppsstillning for att paverka och
minska vdr insulinresistens — s& ofta vi kan, pd arbetet och i fritiden, borta och
hemma.

Leversteatos ir ett 6kande problem i virlden. I en studie pa typ 2 diabetes patienter
med NAFLD (non alocoholic fatty liver disease) som publiceras i Hepatology inom
kort har man sett att man kan minska graden av detta bide med konditionstrining
och med styrketrining (Bacchi, Hepatology 2013, in press).

Hellénius avslutade med en kort reflektion kring arvet och vilken roll det har
vid fetma. Manga av véra patienter lyfter ju den aspekten, och det kan da vara av
virde att kunna beritta att fysisk aktivitet visat sig vara en faktor som tycks minska
risken for att en av de genvarianter, som annars diskuterats kunna bidra till att 6ka
benigenheten f6r utvecklande av fetma, fir genomslag pa samma sitt som om man
ar fysiskt inaktiv (Rampersaud, Arch Intern Med 2008; 168(16):1791-1797).

Vikan siledes idag, med vixande vetenskapligt underlag, uppmana véra patienter
till act forsdka utnyttja mojligheter dill fysisk aktivitet i vardagen och beritta att
dven smé dndringar gor skillnad! Hellénius papekade ocksd vikten av att hjilpa
vara patienter att inte hamna i “skuldfillan” med stindig skuld och daligt samvete,
ett viktigt budskap i Hellénius arbete pd livsstilsmottagningen pa Karolinska
Universitetssjukhuset.

Vikten av Vikten

Efter att fokus legat framfor allt pa fysisk aktivitet tog Professor emeritus Stephan
Réssner dver stafettpinnen i talarstolen, och talade om “vikten av vikten”. Savil arv
som miljo nimndes, dven om fokus lig pd miljon, som ir paverkbar. Ett varningens
ord hojdes gillande 6kande tallriksstorlekar som lurar oss att dta mer.

Réssner papekade for alla i forsamlingen, att klddstorlekarna successivt dndrats
pa senare dr men med bibehallen angiven officiell klddesstorlek, sa att man “stolt”
kan tro att man kan ha samma storlek som nir man var ung, trots att man faktiske
okat 7 cm i midjan.

36 DiabetologNytt 2013 Argang 26 Nr4



Réssner radade upp den mingd tillstind som ir pa olika sitt 4r associerade till
overvikt, dir de metabola sjukdomarna bara ir en del av dem. Depression, demens,
hjiresvike, astma, nedsatt ferdlitet, inkontinens, artros, aderbrick och sémnapné
bara for att nimna négra. Réssner nimnde dven den dkade férekomsten av olyckor
i denna grupp, och pdpekade att en del inte fir pa sig ett bilbilte i en vanlig bi.

Gillande somnapné ir detta ett underdiagnosticerat tillstind, som ju ir starke

associerat med overvikt. 40 % av patienterna med sdmnapné har ocksa diabetes
mellitus, och det 4r dirfor angeldget att uppmirksamma detta tillstind 4ven bland
véra diabetespatienter.
Over 20 % av barnen i Sverige ir idag 6verviktiga, vilket maste tas pi allvar. En
inte helt okomplicerad fraga dr hur man ska se pa 6vervike hos dldre? Lonar det sig
med vikenedging dven i var dldre befolkning? Réssner pipekade att medelvikten
i befolkningen gar upp i 65 arsildern. Den basala amnesomsittningen minskar
ocksd med 1 % per ar.

Hur ska man di behandla 6vervike? Tyvirr finns ju bara ett likemedel mot
overvikt pd den svenska marknaden i dag; Xenical. Detta likemedel visade sig ju
sig dock i Xendosstudien kunna senarelidgga diabetesdebuten hos obesa patienter,
har i sig sjilvt ocksa en egeneffekt pA HbAlc och blodfetter vid diabetes.

Réssner slog ocksa ett slag f6r LCD-diet (pulverdiet) som ett inslag i behandlingen,
och menade att denna behandlingsform skulle kunna ha sin plats inte bara pa
specialistmottagningar med obesitasinriktning, utan dven inom primirvirden. En
fordel dr den snabba effekten, som ger stor motivation for fortsatt strivan for vira
patienter. En forutsdtening r i s fall dock att man sedan har en strukturerad plan
for langtidsuppfoljning av patienten med fortsatt livsstilsintervention!

Kost vid diabetes

Med. dr, dietist Inga-Lena Andersson vid, med utgingspunkt frin de rapporter
och rekommendationer som kommit gillande kost vid diabetes pa senare ar.

Hir hinvisar jag till "Kost vid diabetes, en vigledning till hilso- och sjukvarden”,
Socialstyrelsen 2011, di mycket av foreldsningen utgick fran denna skrift.
Se www.socialstyrelsen.se och sok dir pd diabetes och kost. Andersson lyfte dock
sarskilt fram hur viktigt det 4r att individualisera raden f6r varje enskild patient om
man ska nd en varaktig framgang!

Som avslutning pa den forsta férmiddagen pé diabetesforum fick professor Claes-
Goran Ostenson ordet igen, med en rapport kring den nationella satsningen for
jamlik och kunskapsbaserad diabetesvard i Sverige.

Nationella vardprogramradet for diabetes (VPR Diabetes) var nigot som kom
att nimnas vid dtskilliga tillfillen under konferensen, och som vi sikerligen kommer
att fa hora mycket om framéver. Radet har tillkommit pa initiativ frin Sveriges
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Kommuner och Landsting (SKL). Trots att vi har ett bra kunskapsunderlag gillande
en hel del av de insatser vi gor inom diabetesvarden, och har tydliga mélvirden
och rekommenderade behandlingsstrategier, 4r det forvdnansvirt stora skillnader i
varden i olika delar av Sverige.

Ambitionen maste vara att sikerstilla en jimlik vard som inte paverkas av var
i Sverige man bor eller pa vilken vardcentral eller vilket sjukhus man behandlas.
Forbattringsomraden har identifierats, och fokus ligger bland annat pa att skapa en
nationell behandlingsstrategi for patienter med HbAlc éver 70 mmol/mol; skapa
ett nationellt virdprogram for personer med diabetes som vérdas inom kommunal
hilso- och sjukvérd, samt att arbeta med underlag for grupputbildning f6r patienter
med diabetes, dir man riknar med att kunna utgé frin en del goda exempel som
redan finns, diribland ett material som utvecklats for typ 2 diabetespatienter inom
VG-regionen.

Madeléne Sandquist, specialistslikare diabetes, med dr
Diabetescentrum Sablgrenska
Rapportor for DiaberologNyrt

Nyhersinfo
www red DiaberologNytt
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Diabetesforum 2013

Rapport dag 1, del 2 A

Efter inledningsmotet for alla kongressens deltagare fanns nu méjligheten att vilja
mellan 4 olika "spdr”. Vilken session ska jag vilja nir man egentligen vill hora allt.
Vilket viljer du? ”Act klara sin diabetes sjilv”, Kost ur olika perspektiv’, "Barn,
familj och skola” och ”Nir man har haft diabetes linge”? Ett svart val. Jag valde
nedan.

”Nar man har haft diabetes lange”

Denna session fokuserade pa komplikationer pa lang sike, fokus pa magsick, hjirta,
ogon och njurar. Detta dr en av de stora utmaningarna inom diabetesvarden. Vi har
en 0-vision, vill férsoka undvika, mildra, och senarelidgga diabeteskomplikationer -
ocksa for att forhindra forsdmringar i livskvaliteten.

Vad kan NDR lara oss om komplikationer?

Forst ut var docent Soffia Gudbjérnsdottir, registerhillare pa Nationella Diabetes-
registret (NDR), virldens storsta nationella kvalitetsregister for diabetes. Runt om
i Sverige matas data flitigt in i NDR - och de flesta som var samlade har bidragit till
detta. Dessa data kommer verkligen till anvindning i forskning och en dnnu biéttre
utveckling av varden.

I ar hade NDR ocksi lyckats att ssmmanstilla 2012 ars statistik fran registret sd att
arsrapporten kunde levereras redan till Diabetesforum, tvd ménader tidigare dn det
som ir det formellt utlovade datumert.

2012 fanns uppgifter fran 330 000 patienter registrerade i nationella
diabetesregistret. Detta innebdr atct NDR bérjar nu komma till en punkt dir
man har full tickningsgrad, di 90 % av Sveriges patienter med diabetes nu finns
registrerade. Vad kan man da fa fram ur registret och vad kan vi lira oss av det? Ett
antal publikationer baserade pa nationella diabetes registrets data togs som exempel.

I en artikel av Eeg-Olofsson publicerad i JIM 2010 (Eeg-Olofsson, JIM

2010; 268:471-82) studerade man associationen mellan HbAlc och risken for
hjirtkirlsjukdom. For varje procent (1 % eller med nya IFCC fér varje 10 mmol/
mol) stegring i HbAlc sig man 8-10 % hdgre risk att f hjirtkirlsjukdom for
patienter med typ 2 diabetes.
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Kopplingen mellan HbA1lc och hjirtsjukdom studerades dven i en artikel i Lancet
2011 (Lind, Lancet 2011; 378:140-146). Aven om associationen mellan mindre
bra metabol kontroll och makrovaskulir sjukdom 4r vil belagd sedan tidigare, ir det
forst nu visat att det foreligger en association mellan typ 1 diabetes och hjirtsvike.
Man kunde i denna studie konstatera att HbAlc ir en oberoende riskfaktor for
hjirtsvikt hos patienter med typ 1 diabetes. Associationen mellan hégt HbAlc och
hjirtsvike har senare dven visat sig foreligga for patienter med typ 2 diabetes (Lind,
Diabetologia 2012; 55:2946-2953).

I en artikel i JIM presenteras data gillande systoliskt blodtryck och risken for
hjirtsjukdom och stroke (Cederholm, J Hypertension 2010; 28:2026-2035). Man
ser hir tydligt den positiva effekten av att ha ett ldgre systoliskt blodtryck. Dessa
data pekar dn en ging pd vikten av att vi optimerar blodtrycksbehandlingen for
vara patienter. Stora fordelar syntes om man sinkte det systoliska blodtrycket till
under 140 mmHg. Diremot sig man inte ndgon signifikant skillnad i férdelarna
med en sidnkning till under 130 mm Hg (110-129) jimfért med en sinkning till
130-139 mmHg. Det tycks vara s att den positiva effekten planar ut nigonstans
kring 135 mmHg i detta material.

Studerar man val av diabetesbehandling i NDR kan man frin forra aret se att
1/3 av patienterna med typ 2 diabetes i Sverige behandlades med enbart forsok
till livsstilsintervention ("kostbehandlad diabetes”). Man kan dven se att 20 %
fortfarande kostbehandlas efter 5-9 ar. Savil nationella som internationella
rekommendationer anger ju numera att man ska sitta in metformin redan nir
diagnosen erhilles om inga kontraindikationer féreligger. Det 4r tydligt att dessa
rekommendationer méste mana till extra eftertanke. NDR samkor sina data mot
likemedelsregistret och man dirfor folja férbéttringen.

Apropa metforminbehandling pdgar det ju en stindig diskussion kring hur det
ser ut med riskerna med metformin vid nedsatt njurfunktion med tanke pa risken
for laktoacidos. Aven detta har studerats i data frin NDR (Ekstrom, BMJ Open
2012; 2:¢001076). Man sig som vintat att metforminbehandling var associerat
med en ldgre risk for bland annat hjirtkirlsjukdom och déd.

Faktum ir att dven de patienter som hade eGFR 45-60 ml/min/1,73 m2
hade en ligre mortalitetsrisk om de var behandlade med metformin. Det forelig
i denna studie inte nigon 6kad risk for allvarliga hindelser som laktacidos eller
allvarlig infektion for de patienter med eGFR under 45 ml/min/1,73 m2 (30-45
ml/min/1,73 m2) som var metforminbehandlade. I den senare gruppen pipekar
man dock att patientunderlaget dr for litet for att dra nagra stora slutsatser.
Sammanfattningsvis bedéms dock fordelarna med metformin ofta 6verviga
riskerna vid en mattligt nedsatt njurfunktion. Dessa data stodjer de rdd som NICE
i England (motsvarande myndighet i Sverige ir SBU) anger kring att man kan ge
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metformin ner till eGFR 45 ml/min/1,73 m2. Det blir i dessa fall annu viktigare
att man nogsamt informerar sina patienter om i vilka situationer man ska gora
uppehall med metforminbehandlingen.

En faktor som diskuterats under aren ir huruvida man ska sitta in acetylsalicylsyra

(Trombyl) som primirpreventiv behandling till patienter med diabetes mellitus. I
en artikel som kommer att publiceras inom kort (Ekstrém, BMJ, in press) saknades
positiv effekt av acetylsalicylsyra i primirpreventivt syfte. Detta dr i harmoni med
vara Nationella Riktlinjer f6r Diabetes fran Socialstyrelsen 2010.
Speglar NDR da verkligheten i Sverige? Ja, det menar Gudbjérnsdottir att det
gor vad det giller flertalet variabler. Det ir inte sd att det r de “ildre dldre” som
forsimrar en enhets resultat i sammanstillningen i NDR, vilket manga befarat.
Dessa patienter ska dirfor ej exkluderas frin registret - si som manga annars
uttryckt en 6nskan om att fa gora.

Tva omraden dir det finns tydlig forbittringspotential i registret r registreringen
av fotter och av dgonbottenkomplikationer. Hir pagar ett arbete for att forbattra
registreringen bland annat i samarbete med 6gondiabetestlikarna.

Arbetet med en ny hemsida f6r NDR pagar. Tanken 4r att NDR ska ha méjlighet

att formedla Annu mer och dnnu bittre information.

Gastropares

Per Hellstrém, professor i gastroenterologi i Uppsala, stod for foredraget om
gastropares. Hir fick vi en genomging om méjliga mekanismer, diagnostik och
aktuell och méjlig kommande behandling.

Patienter med diabetisk gastropares fir ofta ett mer svérreglerat postprandiellt

blodsockerlige (blodsockerlige efter maltid). Vanligast dr bekymmer med
hypoglykemier, men 4ven problem med hyperglykemi forekommer, framfér alle
hos patienter med typ 2 diabetes. En strategi blir ofta att senarelidgga insulindosen
for att kompensera f6r fordrojningen i matupptaget.
I diagnostiken anvinds ofta frigeformulir som screening, dir man virderar
“gastroparesis cardinal symtom index” (GSCI). Hellstrom refererade till ett
screeningformuir av Revicki 2012. T frigeformuliret skattar man symtom fran de
sista 14 dagarna gillande parametrar som tillsammans kan tala for att gastropares
foreligger: illamaende, ulkningar, krikningar, mittnadskinsla, oférmaga att ita
upp en normal maltid, en kinsla att vara dvermitt efter maltider, brist pa aptit,
uppkérdhet, och att magen 4r synbart storre.

Utifran vilka av symtomen man har haft, och hur uttalade dessa har varit kan man
fd fram GSCI. Sensitiviteten med detta enkla formulir dr 58 % och specificiteten
ar 56 %.

For att stilla diagnosen ir ventrikelscintigrafi den metod som anvinds. Hos friska
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personer dr magsicken tom efter 180 min. Har man gastropares tar det betydligt
lingre tid 4n sd. Standarden f6r hur laing mitperiod man har vid ventrikelscintigrafi
pa patienter med diabetes varierar nigot i landet. Om man har 60% eller mer i
retention i ventrikeln efter 2 timmar eller 10% eller mer retention efter 4 timmar,
foreligger det definitionsmissigt en gastropares.

Kvinnor tdmmer magsicken lite lingsammare redan i utgingsliget, dvs dven
friska kvinnor, och har sannolike lite littare att drabbas av gastropares enligt
Hellstrom.

Minga faktorer 4r inblandade i regleringen av magsickstémningen och genom
en 6kad forstielse for detta kan man forsoka uppni sitt att paverka magsicken. Ger
man till exempel GLP-1 i héga doser kan man se att ventrikelns tdmningshastighet
bromsas. Ger man ghrelin 6kar man istéllet tomningshastigheten.

Vilka lakemedel har vi da att erbjuda mot gastropares?

Primperan, domperidon och erytromycin 4r det som symtomatiskt anvinds
idag. Primperan (metopklopramid) ir en dopamin D2-receptorantagonist och
har bland annat en motilitetsfrimjande effekt. Den kan dven verka pa 5SHT3 som
agonist i hogre doser. En biverkan av denna medicin 4r “detachement” — en kiinsla
av “att leva som i en ostkupa”, som en del patienter beskriver det.

Domperidon 4r ocksi en D2-receptorantagonist som, till skillnad frin
metoklopramid, dock inte gir genom blodhjirnbarriiren, varfér man blir fri frin
den “ostkupeeffekt” som beskrivs f6r primperan.

Tidigare anvindes 4ven motilium, men detta ingir inte ldngre i
likemedelsforménen. Erytromycin  (EryMax och Abboticin) fungerar i
detta sammanhang i deras egenskaper som motilinreceptor-agonister.
Professor Hellstrom tipsade om att man vet om det fungerar om patienten
fir hungerkinslor — i sa fall har det effekt och behandlingen har lyckats.

Utéver ovanstiende mediciner finns dven en del substanser i fas 2 studier nu;
ghrelinanaloger (ex TZP-101 och TZP-102) och motilinanaloger.

Bortsett frin likemedel finns ju Zdven gastric pacemaker som en
behandlingsméjlighet for patienter som har svara besvir med krikningar och dir
man inte nitt framgang med 6vriga behandlingsmodeller, framfor allt till patienter
som har parallell njurskada. I en studie av McCallum 2010 studerade man antalet
krakningar i en patientgrupp fore och efter erhéllen behandling och visade att man
minskade antalet krikningar frin 19,5 till 4,25 per vecka. Egentligen 4r det enligt
Hellstrom oklart varfér man fir denna effekt. Ventrikeltomningen ér oférindrad,
men 4nda minskar antalet krikningar si pass patagligt.

Modifiering av diabeteskosten ir en viktig del i behandlingen av gastropares.
Diabetesdietistens insatser 4r a och o for framgingsrik behandling av gastropares.
Patienterna ska dta en mat som gar att mosas med gaffel.
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Ogon och diabetes
Docent Monica Lévestam-
Adrian, diabetesoftalmolog
frain Lund, beskrev  de
ogonbottenférindringar man
ser vid diabetes samt aktuell
diagnostik och behandling.

Vid  diabetes ses  dels
proliferativa forindringar
och dels makuladdem. De
proliferativa  férindringarna
innebér att det blir nybildade
blodkdr] som initialt vixer i
nithinnans plan bland annat
i anslutning tll synnerven,
men sedan ocksd kan péverka
glaskroppen. De nybildade blodkirlen saknar tight junctions, vilket ocksi ger en
okad blédningsrisk. Makulabdemet innebir en svullnad pa grund av utfillning av
bland annat dggvitedmnen och fetter.

Ogonbottenforindringarna ir siledes en vaskulir sjukdom. Lévestam-Adrian
berittade dock att man nu 4ven diskuterar kring om det ocksa foreligger en neuro-
degenerativ komponent i sjukdomsutvecklingen. Med elektroretinografi har man
ibland kunnat se paverkan pa syncellsfunktionen redan innan man ser nagra
kirlférindringar, vilket talar for detta.

Det finns idag betydligt bittre mojligheter att diagnosticera férindringar. En del
i detta 4r att man fir betydligt bittre 6gonbottenfoton med den teknikutveckling
som skett. Dirtill kan man idag komplettera med OCT (Optical Coherence
Tomography), en teknik som funnits i 10-15 4r. Med denna teknik kan man se
svullnad som inte syns pd de bilder man tar vid mer rutinmissiga 6gonbottenfoton.
Man kan dir ibland fa forklaringen till varf6r en del har symtom redan innan man
ser nagot pa dgonbottenfotot. OCT fungerar genom att ljus gir in i 6gat och sinds
tillbaka olika fort beroende pi vilket lager ljuset triffar.

Vilken behandling kan erbjudas?

Lovenstam-Adrian péapekade att den viktigaste insatsen foér 6gonen var nir
insulinbehandling blev tillginglig. Grunden i behandlingen ir trots allt den
metabola kontrollen. DCCT-studien och UKPDS studien har visat pa hur viktigt
det dr att ha sdvil en bra metabol kontroll som ett bra blodtryck.

1960 kom laserbehandlingen. Forst 2007 var det dags for nista storre framsteg i
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behandlingen: anti-VEGE

Laserbehandling idr en effektiv behandling som kan minska synforlusten
patagligt, samt i en del fall ocksa forbittra synen. I praktiken innebir det ju dock
att man “brinnmirker” nithinnan och man kan dirfor inte ge behandling centralt.

Anti-VEGEF: Lucentis (ranibizumab) ges intravitrealt en gang i manaden och har
visat sig minska svullnaden. Denna behandling kan vara aktuell hos patienter med
uttalat centralt makuladdem.

Med tanke pé att god metabol kontroll har en si pass central roll i risken for
utveckling av diabetesrelaterade 6gonférindringar har man diskuterat hur det
kommer att bli fér de patienter som har insjuknat pa 70-80-talet, det vill siga
efter att en effektivare diabetesbehandling kommit? En férhoppning har varit att
man helt skulle kunna slippa 6gonbottenkomplikationerna hos ménga i denna
grupp. Tyvirr tycks det dock vara sa att man visserligen kan skjuta upp problemen
patagligt, men att de 4ndd kommer si sméiningom. En fordrdjning innan
komplikationerna debuterar torde vil dock vara en klar vinst i sig. Dagens rutiner
med regelbunden 6gonbottenfotografering med intervall pa 2-3 ar, kortare intervall
vid nytillkomna f6rindringar, ger en tidig upptickt av behandlingskrivande
ogonbottenférindringar.

Hjartat och diabetes

Christina Janert, medicine doktor och cardiolog, hade hjirtat i fokus. Janert inledde
med en Gversike dver forekomst av diabetes i virlden, innan hon gick in pa en
studie av Norhammar, dir man 2002 (Norhammar, Lancet 2002; 359:2140-2144)
kunde konstatera att 2/3 av de patienter som skrevs ut efter att ha vardats for en
hjirtinfarkt och som inte hade ndgon kind diabetes sedan tidigare antingen hade
typ 2 diabetes eller prediabetes. Endast 1/3 hade helt normalt blodsocker.

Janert gick vidare till att diskutera vikten av hur vi lever. Den klassiska
rekommendationen att vilja trappan i stillet for rulltrappan fick denna gang
formuleringen ”36 sekunder till toppen eller 36 steg till en bittre hilsa”, en devis
som sannolikt dr av stort virde
- och som ocksa gick i linje
med de foredrag om livsstil och -
hilsa vi hade lyssnat till under

formiddagen. @.
Janert reflekterade kring hur -~

de patienter som far hjirtinfarkt = * Fag
forindrats med &ren. I studien i
av 50-driga min i Goteborg \ 4 %
(Wilhelmsen JIM 2008; o BTN s il

263:636-643) jimforde man hur
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50-ariga min sig ut 1963 respektive 2003 avseende ett antal riskfaktorer. Under
denna tid hade graden av fysisk aktivitet minskat, BMI 6kat, triglyceridnivierna
blivit hogre och antalet patienter med diabetes fler. Dagens hjirtinfarktpatienter
har siledes ofta metabola sjukdomar i en hégre grad in tidigare. Man ser idag
ocksd fler NSTEMI (icke-ST-héjningsinfarkter).

Vad kan vi da gora for att minska riskerna for kardiovaskular sjukdom?
Tidig diagnos och multifaktoriell behandling dr framgangen. Janert citerade den
numera vilkinda Steno-2 studien (Gaede, NEJM 2003; 348:383-393 och Gaede
NEJM 2008; 358:580-591), dir man kan se att intensivbehandling l6nar sig.

Patienter med diabetes har hdgre mortalitet i hjirtsjukdom 4n de som inte har
diabetes. En vil behandlad patient har ju dock bittre forutsittningar 4n en simre
behandlad (Norhammar, Heart 2007; 93:1577-1583).

P4 senare dr har det ocksd kommit tuffare behandlingsmal f6r LDL-kolesterol
hos patienter med hjirtkirlsjukdom och diabetes. Numera ir mélsittningen
ett LDL-kolesterol 1,8 mmol/l eller ligre i denna patientgrupp. Detta ir redan
genomfort 2013 i flera regioner, exempelvis i Vistra Gotaland.

Janert beridttade vidare pa ett inspirerande sitt om de forsok man nu gor pa
Karolinska for att satsa pd en multifakeoriell approach i den kardiovaskulira
preventionen. Man har inlett ett samarbete mellan hjirtkliniken och den endokrina
dagvirdsavdelningen. Pi HIA (Hjirtintensivirdsavdelningen) kontrolleras fP-
Glukos pa alla och efter nigra dagar far alla dessutom genomga en OGTT (oralt
glukostoleranstest).

Om patienterna visar sig ha en nyuppticke typ diabetes eller IGT (Impaired
Glucose Tolerance) erbjuds man deltagande i en tredagars “hilsokurs”. Som
steg ett triffar man en skoterska som forsoker fa en bild av varje patients initiala
kunskapsniva i dmnet. Direfter har man foreldsningar och diskussioner i grupp,
varefter man sista dagen som patient fir en individuell genomgéng vid en “rond”,
di savil diabetolog, som cardiolog och skoterska dr med. Man erbjuder ocksa
grupptriffar var tredje manad i ett ars tid. Varje deltagare formulerar da ocksa egna
mél for hilsan och dessa foljs upp. Projektet har nu pagitt sedan 2005 och man
sammanstiller just nu resultat for att se hur det gitt for dessa patienter.

Sikerligen pagir minga projekt runt om i landet med satsningar pé olika former
av patientutbildning, stottning till livsstilsforindringar och si vidare. Personligen
tycker jag att det liter som en synnerligen intressant och ambitids satsning man
valt att gora pa Karolinska. Det dr positivt att se att man samarbetar mellan
klinikerna i en vard som annars ir allt mer hogspecialiserad, och dir var och en
inom sjukhusvirlden tenderar att se 7sitt” organ. Vi som arbetar med patienter
med diabetes méste ha kunskapen kring hela patienten, och di behéver vi just
samverka over grinserna och lira varandra och av varandra.
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Diabetesnefropati

Lars Weiss, nefrolog i Karlstad och
medicine doktor, stod for den forsta
foreldsningen om diabetes och njuren,
med fokus pa bland annat definitionen
av  diabetesnefropati, samt pd
behandling och prevention.

Definitionen av diabetesnefropati ar
att patienten har haft mikroalbuminuri
i minst 2 av 3 urinprov under en tre
ménaders period. Vanligen presenterar
man ju idag mingden albumin i
urinen som Urin-Albumin/kreatinin-
kvoten. En normal U-Alb/krea-kvot ligger mellan 0-3. Mikroalbuminuri foreligger
vid en U-Alb/krea kvot pa 3-30. Makroalbuminuri motsvarar U-Alb/krea-kvot pa
over 30. Weiss uppmanade ocksé publiken nogsamt att berikna estimerat GFR
(eGFR) pa alla vara patienter.

Hur vanligt dr det med diabetesnefropati? Om man Z4ven riknar in
mikroalbuminuri drabbas 30-40 % av alla patienter med typ 1 och typ 2 diabetes
av detta. Diabetesnefropati 4r den vanligaste orsaken till dialyskrivande njursvike.

Kan man d& motverka uppkomsten? Weiss berittade att det, precis som det
diskuterats kring i tidigare foreldsningar vad det giller ett flertal variabler, 4r tidig
intervention som ir den viktigaste faktorn. I BENEDICT-studien tittade man pi om
man med ACE-himmare och/eller en nondihydropyridine calciumkanalblockerare
(Verapamil i depotform) kunde forhindra uppkomsten av mikroalbuminuri hos
patienter med typ 2 diabetes. Man konstaterade hir att ACE-himmare ir det som
ir avgorande (Ruggenenti, JASN 2006; 17:3472-3481).

I Steno-2 studien hetp:/lallmanmedicinbd.se/dokument/pdfistenostudien. pdf
foljde man 160 patienter med T2DM som hade mikroalbumnuri i starten av
studien i 4 respektive 8 ar och kunde notera en tydlig riskreduktion hos patienter
som erholl intensiv multifaktoriell behandling. Efter 4 ar 50% riskreduktion
for mikrovaskulir sjukdom. Gillande overgingen frin mikroalbuminuri till
makroalbuminuri sigs en 61 % riskreduktion.Efter 8 &r 50% minskning av risken
for makrovaskulir sjukdom. En halverad dodlighet sigs i interventionsgruppen
jamfort med kontrollgruppen efter 13 ar. Det visar, att vi med aktiv multifaktoriell
intervention (HbAlc, BT, lipider och behandling av mikroalbuminuri) kan
forhindra diabeteskomplikationer pi ett drastiskt sitt sitt.

I en studie publicerad i NEJM 2001 studerade Lewis och medarbetare patienter
med typ 2 diabetes, hypertoni och proteinuri (Lewis, NEJM; 2001; 345:851-

£ Loy imaclinod 4Tt af the righi Kikiep
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860). Primir endpoint var dialysstart, dubblerad kreatininnivé eller dod. Man
noterade i denna studie att Irbersatan (en A2-antagonist) ir bittre pa att skydda
mot progression av nefropati 4n placebo, men ocksa skyddar bittre in Amlodipin,
som annars gav samma eller innu bittre blodtryckssinkning.

Nyligen kom nya guidelines gillande hypertoni och diabetes i KDIGO;
Kidney Disease Improving Global Outcomes, Hypertension Guidelines 2012.
Weiss berittade att en artikel gillande bland annat detta kommer att publiceras i
lakartidningen under véren. I nuliget giller i dessa guidelines rekommendationen,
att vid diabetes utan mikroalbuminuri ska vi sikta pd 140/90 mmHg eller ligre,
medan man vid diabetes med mikro- eller makroalbuminuri ska nd 130/80
mmHg eller Ligre.

I ALTITUDE studien, som publicerades i NEJM 2012 (Parving, NEJM 2012;

367:2204-2213) studerades dubbel RAAS-blockad. Man anvinde sig av ARB eller
ACE-himmare och lade till en reninhimmare (aliskiren). Man sig dock ingen
forbdttring med denna behandling. Observera dock att man inte prévade ARB
och ACE-himmare tillsammans. Weiss tror att dubbel RAAS-blockad med ACE-
himmare och ARB inda kan vara virdefullt pd en del utvalda patienter, dven om
det dnnu ir diligt dokumenterat. Enligt Socialstyrelsens Riktlinjer for Diabetes
2010 ska vi undvika dubbel RAAS-blockad - antingen ska vi ge ACE-himmare
eller A2-blockerare.
Weiss konkluderade sitt foredrag med att mikroalbuminuri kan bromsas om man
agerar i tid och att man ska undvika makroalbuminuri sé langt det gar. Tink ocksa
pa att det hos patienter med typ 1 diabetes ir det vanligt att mikroalbuminuri
syns redan fore patienterna har hypertoni.

Diabetesbehandling vid nedsatt njurfunktion

Docent Anders Frid frin Endokrinologiska kliniken i Malmé gav en dverblick dver
hur man kan resonera kring detta. Det ir sikerligen fler 4n jag som stindigt brottas
med formuleringarna i FASS angiende nedsatt njurfunktion (knappast specifika)
och som dirfor uppskattade detta foredrag.

Detar naturligtvis svartattge exakta riktlinj er, men en repetition av metabolismen
av olika likemedel och exempel pa hur man resonerar i andra linder kan ju ge en
bra guide i snardjungeln, sd att man sjilv sedan littare kan vilja vig i det enskilda
fallet.

Frid tipsade inledningsvis om en artikel av Zanchi i Swiss Medical Weekly
om antidiabetika och njursjukdom; Antidiabetic drugs and kidney disease.
Recommendations of the Swiss Society for Endocrinology and Diabetology
(Zanchi, Swiss Med Wkly, 2012; 142:w13629).

Apropa Weiss uppmaning att berikna eGFR uttryckte Frid forvaning kring man
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ens ska behdva paminna om detta.

Hur ser det ut med insulinbehandling vid nedsatt njurfunktion? Insulin
metaboliseras huvudsakligen i levern och i perifera vivnader. En mindre mingd
utsdndras dock via glomeruldr filtration och vid en sinkt njurfunktion minskar
ofta insulinbehovet. Hur mycket skiftar dock patagligt.

Vad giller for SU-preparat (sulfonureider) och nedsatt njurfunktion? Frid
papekade att detta idr en relative skiftande typ av likemedel och att det kan ha
sina risker om man ser dem som en enhetlig grupp och tror att man kan resonera
likadant med alla SU-preparat.

Glibenklamid och Glimepirid metaboliseras i levern, men har aktiva metaboliter
som utsdndras via njurarna. Glibenklamid mer uttalat 4n glimepirid. Glipizid har
dock sannolikt ingen aktiv metabolit som utsondras denna vig.

Hos sulfonureider med aktiva metaboliter som utséndras via njurarna okar
risken for hypoglykemi vid sjunkande njurfunktion. I en del linder anger man att
det dr kontraindicerat med SU-preparat om man har ett eGFR under 60 ml/min.

Vad siger di FASS? FASS anger att en gravt nedsatt njurfunktion dr en
kontraindikation fo6r SU-preparat. Frigan ir ju dock vad en “gravt nedsatt
njurfunktion” innebir? I Schweiz (Zanchi, Swiss Med Wkly, 2012; 142:w13629)
anger man att glibenklamid och glimepirid 4r kontraindicerat vid eGFR under 60.
I ménga andra linder rekommenderar man enligt Frid en dosreduktion vid eGFR
pa motsvarande niva.

Gillande DPPIV-himmare hinvisade Frid dock till FASS, dir det finns rikdlinjer.
For de som nu inte fir eGFR automatiske frin laboratoriet pimindes om de eGFR-
kalkylatorer som finns tillgingliga pa nitet www.internetmedicin.se eller via www.
fass.se, dir man bara behover alder, kon och kreatininvirde for att fa fram detta.

GLP-1 analoger: Victoza togs som exempel. For Victoza minskar GLP-1
exponeringen med nedsatt njurfunktion. Man saknar tillricklig erfarenhet frin
patienter med eGFR under 60 ml/min och avrider darfor frin anvindande av
Victoza i denna grupp.

Metformin 4r ju som nimnts tidigare i denna rapport en stindigt aterkommande
fraga och en stindigt dterkommande oro. Enligt FASS 4r metformin kontraindicerat
vid GFR under 60. Sterner och Frid gjorde dock 2011 en sammanstillning éver 5000
patienter i Malmé som stod pa metforminbehandling (Sterner, Br J Diabetes Vasc
Dis 2012; 12:227-231). Man anvinde sig av receptregister och centrallaboratoriets
data over eGFR. I gruppen ver 79 ar hittade man 38 % som hade eGFR 60 som
bist, och dir metformin séledes egentligen skulle vara kontraindicerat. I gruppen
70-79 ar hittade man 16 % med eGFR under 60, i gruppen 60-69 ar 5 % och i
gruppen under 60 ar 0,5 %. Tittade man pa det ligsta eGFR virdet fanns det dven
en hel del som stod pa metformin trots eGFR under 30. Trots detta forekom bara
3 fall av metforminassocierad laktoacidos under 2 ar pa IVA i Malmg bland de som
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vardats med diagnosen diabetes mellitus eller acidos.

Precis som Gudbjornsdottir tidigare berittat om utifrin resultaten av data
fran NDR ir det siledes sannolike att risken for laktoacidos dr mindre 4n man
tidigare befarat och att vi sannolikt kan anvinda metformin ner till eGFR
45, dock med tydlig information till vira patienter om att gora uppehall med
metforminbehandling vid akuta tillstand s som magsjuka, dehydrering eller svira
infektioner. Frid rekommenderade dven dosjustering utifrin njurfunktionen.

Madeléne Sandquvist
rapportir for DiabetologNytr

Diabetesforum 2013

Rapport dag 2, del 3

Ny teknik i virden - Nya lakemedel - Inkretiner.

Diabetesforums andra dag inleddes med fyra olika parallella sessioner; ”Vikten av
vikten”, "Ny teknik i virden”, "Mammor och barn” och "Register for kvalitet och
forskning”. Jag valde att f6lja sparet om ny teknik i varden.

Ny teknik i varden. Artificiell pancreas?

Arbetar man med patienter med typ 1 diabetes finns det en friga som stindigt
dterkommer: Finns det insulinpumpar som miter blodsockret och sjilva doserar
insulinet tillgingliga nu? Det 4r en drom for patienter med diabetes. Tadej
Battelino, professor pd University of Ljubljana, Slovenien, pratade just om ”drom
projektet”. DREAM ir ett konsortium med forskare frin laboratorier i Slovenien,
Israel och Tyskland och som arbetar med detta mal i sikte. Diabetes Wireless
Artificial Pancreas Consortium.

Ett viktigt steg for att kunna méjliggora en artificiell pancreas (bukspottkortel)
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ar att ha pilitliga kontinuerliga mitningar av glukosnivéerna i kroppen. Battelino
berittade om en av de forsta publikationerna om CGM (Continuous Glucose
Measurement) 2006. Enligt Battelino visade den ett si pass bra resultat, att de som
hade gjort studien hade svért att fa den publicerad ... Navil, studien publicerades
i Diabetes Care 2006 (Garg, Diabetes Care 2006; 29(12):2644-2649). Trots att
patienterna egentligen avsaknad av instruktioner hur man skulle anvinda sig
av CGM sig man, att de lig bittre blodsockermissigt under dessa dagar. 2011
kunde Battelino och medarbetare ocksa visa pa en mindre tidsperiod med f6r liga
blodsockervirden och ocksa bittre HbAlc med hjilp av CGM (Battelino, Diabetes
Care 2011; 34:795-800).

En vanlig kritik mot studier med CGM har varit att det 4r sannolike, att man fir
mer stdd frin diabetesteamet om patienter fir CGM 4n om de inte har detta och
att resultaten snarare beror pa det. The SWITCH study group genomférde darfor
relativt nyligen en studie med cross-over design dir man jimférde resultaten med
och utan tillgang till CGM utéver insulinpumpsbehandling, dir bada grupperna
fick delta i en studieperiod med sensorn pa och en period utan, men i olika
ordningsfoljd. Aven hir kunde man visa att CGM resulterade i sa vil bittre HbAlc
som kortare tid med hypoglykemi (Battelino, Diabetologia 2012; 55(12):3155-62).

Hur ska man di utnyttja glukosmitningarna och fi en insulinpump att ge

lagom mingd insulin i férhillande till glukosnivéerna?
Hir spelar manga faktorer in. "MD-Logic Artificial Pancreas system” (MDLAP) dr
nigot forskare arbetat med i tvé studier, presenterade 2010 respektive 2011 (Atlas,
Diabetes Care 2010; 33(5):1072-1076. Miller, Diabetes Technol Ther 2011;
13:983-990.) I dessa studier forsoker forskarna hitta ett system for hur vardgivare
(eller patienter...) viljer vilken insulindos, som ges i olika ligen och anvinda sig
av detta.

"Fuzzy logic” idr hir ett centralt begrepp, som jag dock limnar till var och en
av intresserade ldsare att sitta sig in i, genom att ldsa originalartiklarna. I logiken
for hur mycket insulin som ska ges finns dock manga utmaningar. Som vi alla vet
behover ju varje enskild patient olika insulinnivier vid olika blodsockernivéer i
olika situationer etc.

En annan utmaning ir att det sker en fordrojning innan glukosnivierna man
miter med sensorerna till den artificiella bukspottkérteln stiger efter en maltid, s&
att pumpen kan fi chansen att registrera att det 4r dags att oka insulinet. Ger man
sig insulin sjilv tar man en bolusdos (méltidsdos) nir man bérjar 4ta. Ska pumpen
ge det utan att vara “informerad” om att man iter, blir ju bilden annorlunda. I
ovrigt méste siledes systemet individualiseras efter patienten. Det behéver finnas
en inlirningsfunktion i systemet, sd att den artificiella bukspottkdrteln utnyttjar
erfarenheterna frin tidigare insatser pd just den individen.
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Eftersom de allvarligaste och mest frekventa hindelserna vad det giller
hypoglykemier intriffar nattetid har man i forsta lget valt att ligga mycket fokus
pa studier av nattliga virden, funktionen och sikerheten dir.

DREAM 3

Tidigare i &r publicerades data frin ett projek, dir man utnyttjat tekniken med
artificiell pancreas pd ungdomar som fick delta i et liger (Phillip NEJM, 2013;
368:824-833). Man jimforde en natt med artificiell pancreas med en natt med
insulinpump och CGM (DREAM 3). Detta var forsta gingen denna typ av studier
genomfordes utanfor en sjukhusmiljo. Man kunde hir visa pé firre hypoglykemier
och kortare tid med hypoglykemi samt bittre nattligt medelblodsocker i gruppen
med artificiell pancreas. Inga allvarliga hindelser intriffade under studien.

Aven om denna studie genomférdes utanfor sjukhusmiljo skedde den under
mycket kontrollerade former, dir man hela tiden on-line foljde patienterna pa en
dataskirm, och hade méjlighet att rycka in om négot gick snett — ge ordination
om extra insulin om hégt blodsocker eller héja upp blodsockret om hypoglykemi.

DREAM 4
Nista studie som pagar i nuliget (DREAM 4) ir en studie pd patienter i hemmiljé.
Man planerar att inkludera 25 patienter. Fokus i studien ligger pd nattliga virden
och den primira endpointen blir tid med hypoglykemi. Mitningar kommer att ske
hela dygnet.

Nir kan di drommen om en artificiell pancreas bli tillginglig utanfor studie
vara uppnadd? Ja, detta ir en svir friga att besvara. Atminstone fem olika grupper
arbetar med detta enligt Battelino. Naturligtvis finns dock oerhért mycket
sikerhetsaspekter att ha i atanke, vilket innebir att det ocksa finns mycket regelverk
att ta hinsyn dll.

I dvrigt far man ocksa hela tiden ha i dtanke att en patient sjilv bestimmer om
den liter systemet arbeta som det ska, eller om patienten handlar pa egen hand. Gor
en patient nagot, som den artificiella bukspottkorteln inte rekommenderar, och
som den till och med larmar for, 4r det nog svart att komma ifran sikerhetsrisker.

TLV

Efter Battelinos féredrag om artificiell pancreas kom ligligt nog en rapport frin
Malin Blixt fran TLV kring hur ny teknik i virden ska virderas. Denna rapport
foljdes av en presentation av en pigiende anvindbarhetsanalys av insulinpumpar
och CGM, som genomférs av Bjorn Erlandsson och medarbetare pad Kungliga
Tekniska Hogskolan i Stockholm péd uppdrag av TLV i nuldget. Bada dessa
sessioner har refererats pd diabetolognytts hemsida tidigare, sa hir hinvisar jag till
den rapporten.
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Nytt om behandling
Fredagsférmiddag 22/3 pa Diabetesforum fortsatte med sessionerna "Nytt om
behandling”, "Vad hinder framéver?”, "Sjuk via kosten vid diabetes typ 17 och
”Arbete och fritid”. Aterigen stod jag infor ett svirt val, dir jag kan garantera att
ménga av underrubrikerna pi 6vriga sessioner var vildigt lockande. Vi kunde
bland annat lyssna pé en rapport kring transplantation av 6-celler, ett foredrag med
fragan om risker med LCHF vid typ 1 diabetes, eller presentation om sportliger
med dykning och fallskirmshopp, bara for att nimna nigra titlar. - Aven detta ir
dterkommande frigor, som vira patienter beror.

Navil, under kongressens ging kan jag tyvirr bara vara pa ett stille samtidigt.
Mina steg styrdes till "Nytt om behandling” med Christian Berne och Edvin Gale.

Nya lakemedel

Christian Berne, professor i Uppsala, inledde med reflektioner kring varfér det ir
sa svart att utveckla likemedel mot diabetes och varfor det blivit bakslag for en del
likemedel som kommit pa senare ar. Tyvirr 6kar ju risken f6r hypoglykemier vid
en forbittrad glukoskontroll, och péi senare ar har ju nackdelarna med detta fatt
okad uppmirksambhet.

En annan aspekt ir de risker for viktuppgang, som diabeteslikemedel tenderar
att ge. Kopplingarna mellan diabetes och cancer eller diabeteslikemedel och cancer
ir en annan aspekt.

Dirtill har det pa senare 4r kommit allt hirdare krav pa kartliggning
av kardiovaskulir nytta och framforallt sikerhet ur denna aspekt. Just de

kardiovaskuldra aspekterna belyste Berne pé ett intressant sitt, genom att jimféra
med Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) studien.

Look AHEAD

Detta ir en livsstilsstudie, dir forskarna med intensiv livsstilsintervention kunde se
diverse positiva effekter pa bland annat vike, glykemisk kontroll och cardiovasculira
riskfaktorer i en publikation som kom 2010 (Arch Intern Med 2010; 27:1566-
1575). Studien fick senare brytas i fortid av sikerhetsskil, d& den f6rvintade nyttan
av viktnedgang pi kardiovaskulira hindelser (hjirtinfarkt och stroke) uteblev -
dven om forskarna inte sag 6kade risker med interventionen. Det ir svért att visa
positiva effekter pa kardiovaskuldra endpoints, dven om vi kan uppleva att man ir
tydligt pa ritt vig nar man ser pa riskfaktorkontrollen.

Kardiovaskular sakerhet
Minga av oss minns sikert de stora forhoppningar som forelag nir rosiglitazon
lanserades. S smdiningom kom larmrapporterna om den kardiovaskulira
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riskokningen med denna behandling. Nissen presenterade 2007 en studie i NEJM,
ddr man visade att risken for hjirtinfarke var signifikant 6kad om man behandlades
med rosiglitazon (Nissen, NEJM 2007; 356:2457-2471). Det fanns ocksa en
tendens till 6kad risk for att d6 i kardiovaskuldr sjukdom. Rosiglitazon drogs senare
tillbaka pé grund av oron for kardiovaskulira komplikationer.

Nya krav pa nya lakemedel

Efter rosiglitazon har FDA (Food and Drug Association) skirpt kraven pa
kardiovaskulira sikerhetsdata. P4 senare tid har dven den Europeiska organisationen
EMA (European Medical Agency) skirpt dessa krav.

I Europa féreligger det nu dnnu mer strikta krav pa likemedel, som 4r tinkta for
typ 2 diabetes prevention. Kravet ar nu att det ska kunna pévisas diabetespreventiva
effekter, som kvarstir dven 3 mdanader efter att individerna har slutat med ett
lakemedel. Detta ir inte ldtt for likemedel som ska anvindas som prevention mot
typ 2 diabetes, konstaterade Berne.

Se foredragsbilder pa www fran Diabetsforum

Mer information om Diabetesforum finns att himta pi www.diabetsforum2013.se
Hir finns nu utlagt foreldsningarna frin kongressen. Du kan se de bilder som
foreldsarna visade fran andra sessionen - och nagon vill kanske férdjupa sig mer i
en speciell foreldsning som jag rapportertat frin.

Madeléne Sandquvist
rapportor for DiabetologNytt
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Rapport del 4 4

Helt nya lakemedel pa vég in - Biverkningar - Politikerdiskussion

Inkretiner (GLP-1 analoger och DPPIV-hammare)

Berne 6vergick sedan till att ge en 6verblick over de behandlingsalternativ som
ar aktuella inom incretinomrédet, en terapiform som blivit tillginglig det senaste
decenniet, och som kommit att anvindas allt mer (Drucker, Lancet 2006; 368:1696-
1705). Det finns ju nu ett antal olika alternativ pi marknaden bade vad det giller
GLP-1 analoger och DPPIV-himmare. Hur ska man stilla sig i valet mellan dessa?
GLP-1 analoger sinker HbAlc ndgot effektivare 4n vad DPPIV-himmarna gor.
Man ser ocksa viss viktnedging hos patienter som behandlas med GLP-1 analoger,
vilket man inte ser vid behandling med DPPIV-himmare. DPPIV-himmare sinker
ocksd HbAlc nagot mindre in vad metforminbehandling gor.

Exentatide (Bydureon) ges som en injektion en ging per vecka. Liraglutide
(Victoza) injiceras en ging per dag. En jimférelse av effekten och sikerheten
for dessa tva preparat presenterades nyligen i Lancet (Buse, Lancet 2013;
381(9861):117-124).1 en artikel “in press” vid foreldsningens tidpunkt
jamfors lixisenatide (Lyxumia) med liraglutide (Victoza) (Kapitza, Diab Obes
Metab 2013, in press). Man beskriver att den postprandiella glukoskontrollen
(blodsockerkontrollen efter en maltid) blir bittre med lixisenatide. Méjligen beror
detta pd att magsickstomningen bli mer fordréjd med lixisenatide.

Hur ser det da ut med sékerheten for dessa lakemedel?

En av de mest uppmirksammade komplikationsriskerna ir risken for akut
pancreatit vid savil behandling med DPPIV-himmare, som vid behandling
med GLP-1 analoger, vilket man tittat pa i en sammanstillning av data gillande
“advers events” i FDA’s databas (Elashoff, Gastroenterology 2011; 41:150-156).
I denna artikel uttrycker man ocksd en oro for om det foreligger en dkad risk
for pancreascancer vid behandling med dessa likemedel, Zven om man i artikeln
tydligt papekar risken med att dra for stora slutsatser s linge man inte har nagra
randomiserade kontrollerade studier gillande detta. En nyligen publicerad studie
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talar for en fordubblad risk f6r akut pancreatit vid behandling med DPPIV-
himmare eller GLP-1 analoger (Singh, JAMA 2013; 173(7):534-539). Man bér
saledes ha denna risk sirskilt i dtanke om en patient med denna typ av behandling
soker pa grund av buksmirtor.

Om manaenasidan upplevtviss oro for riskerna for pancreatit och pancreascancer,
sd har man 4 andra sidan ocksa haft forhoppningar om positiva effekter vad det
giller betacellsregeneration med dessa likemedel. An si linge har man dock inte
kunnat péavisa nagra tydliga effekter pd human betacellsregeneration.

Vad galler da avseende kardiovaskular nytta och risk for dessa preparat?
Det finns en del preliminira data som talar f6r act DPPIV-himmare kan minska
risken for cardiovasculir sjukdom. En nyligen publicerad metaanalys frin 70
studier kan tala for att sa ir fallet (Monami, Diab Obes Metab 2013; 15(2):112-
120). An s linge ir detta dock ofullstindigt kartlagt.

Nyligen registrerade lakemedel - SGLT2hammare

Redan pa Claude Bernards tid forsokte man hitta modeller f6r att sinka blodsockret
genom att oka mingden glukos som forsvinner frin kroppen via urinen. Pa den
tiden anvindes florizin for detta. Glukos foreligger i stor mingd i primirurinen,
men SGLT?2 (natrium-glukos cotransportor 2) drar tillbaka det, si att man inte
forlorar glukos den vigen. Genom nya likemedel (till exempel dapaglifiozin
(Forxiga)) satsar man nu pa att astadkomma glukosuri genom att himma SGLT2
(Clar, BM] Open 2012; €001007) och dirmed himma reabsorptionen. Tittar man
pa biverkningarna sa foreligger en négot 6kad risk for genitala svampinfektioner hos
savil kvinnor som min, och man har dven sett viss tendens till en 6kad férekomst
av urinvigsinfektioner. P4 den positiva sidan finns att man ser viss viktnedgang
och att blodtrycket mojligen paverkas lite positivt. Forsiktighet tillrads dock vid
dehydrering, elektrolytstérningar eller hypotension. Man har ingen effekt av
likemedlet om GFR ir under 60. Insulin degludec. P4 insulinfronten 4r det som
kommer nirmast insulin degludec (Tresiba), som bildar multihexamerer nir det
ges subcutant. Detta gor att man fir en lingre effektduration (Heise, Diabetes
Obes Metab 2012, 14(10):944-950). Man har med detta kunnat visa en minskad
hypoglykemirisk, men diremot inte forbattrac HbAlc.

Finns det nagra lakemedel pa vag ut eller pa langre horisont?
Forskning pagar kring ett antal principiellt olika substanser. Hir foljer en kortfattad
sammanfattning av dessa.

Bromokriptin 4r en dopaminerg agonist som himmar centralt sympatikusflode.
I en studie av DeFronzo har man visat pé ett ligre HbAlc med denna modell (De
Fronzo, Diab Care 2011; 34:789-794) och likemedlet 4r godkint i USA. Enligt
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Berne ir det dock tveksamt om detta
preparat nigonsin kommer att nd
Europa.

11betaHSD 1-inhibitorer
(11-beta-hydroxisteroiddehydrogenas
1).11betaHSD 1 dr med i den perifera
omvandlingen frdn inaktivt cortison
till aktive cortisol, och tanken med
ett likemedel som himmar detta
enzym ir siledes att minska den
perifera omvandlingen frin cortison
till cortisol. Flera likemedelsforetag
har varit inne pa denna linje, men
tyvirr med skiftande framgangar,
och det ér oklart om detta verkligen
kommer att bli ett framtida alternativ
for likemedelsbehandling av typ 2
diabetes.

Glukokinasaktivator. Glukokinas 4r ett enzym som fosforylerar glukos till
glukos-6-fosfat, vilket 4r det forsta steget efter transport av glukos in i cellerna.
Det finns i bade betaceller och hepatocyter. I betacellerna fungerar det bland
annat som en sensor for glukos, si att glukokinas indirekt dr med och styr
insulinproduktionen. I en studie av Bonadonna och medarbetare studerade man
for forsta gangen mekanismerna bakom effekten péd glukosnivaerna i studier pa
patienter (Bonadonna, JCEM 2010; 95:5028-5036). Man sg i denna studie att en
glukokinasaktivator sinkte blodsockret och att den bland annat gjorde det genom
att paverka betacellsfunktionen.

IL-1 receptorantagonister. Interleukin 1 (IL-1) 4r ett proinflammatoriskt
cytokin som kan spela en roll i betacellsdestruktionen i savil typ 1 som typ 2
diabetes. Vid typ 2 diabetes dr uttrycket av IL-1-receptor antagonister i betacellerna
minskat och hdga blodsockernivaer tycks leda till produktion av IL-1beta i humana
pancreatiska betaceller, vilket i sin tur verkar leda till forsimrad insulinsekretion, cell
proliferation och apoptos. I en studie av Larsen och medarbetare (Larsen, NEJM
2007;356(15):1517-1526) studerade man effekterna av en IL-1 receptorantagonist,
och pavisade en forbittrad glukoskontroll och okad betacellsfunktion. Vidare
studier kring denna mekanism pagéar. Kombinerade PPAR- alfa och PPAR-gamma
agonister. PPAR-alfa/gamma agonisterna muraglitazar och tesaglitazar drog
stillbaka redan 2006. Muraglitazar drogs tillbaka pa grund av en 6kad cardiovasculdr
risk, tesaglitazar pa grund av negativ paverkan pa njurfunktionen. Aleglitazar har
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dock visat sig ha en positiv effekt pi HbAlc och lipider (Henry, Lancet 2009;
374(9684):126-135). Med tanke pd att likartade preparat fate dras tillbaka pa
grund av sikerhetsrisker, och med tanke pd den niva (transkriptionsfaktoragonister)
denna typ av likemedel utovar sina effekter pa torde detta dock vara riskprojeke for
likemedelsforetagen enligt Berne.

Imeglimin. Imeglimin 4r substans som i en rattstudie visat sig minska leverns
glukosproduktion, oka upptaget av glukos i muskulaturen och forbittra pancreas
glukos-beroende insulinsekretion (Fouqueray, ] Diab Metab 2011; 2:126). I en
nyligen publicerad artikel av Fouqueray och medarbetare sig man en forbattrad
glykemisk kontroll nir detta anvindes som tilligg till metformin (Fouqueray,
Diabetes Care 2013; 36(3):565-568). Detta likemedel 4r dock i en mycket tidig
del av utvecklingsfasen.

Ultrasnabba insuliner. Annu mer snabbverkande insulinsorter har lyfts som en
mojlig forbittringspotential i behandlingen. I en artikel av Steiner 2008 (Steiner,
Diabetologia 2008; 51(9):1602-1606) presenteras ett ultrasnabbt insulin, VIAject.
I denna studie jimfordes effekten av humaninsulin, insulin lispro och VIAject
pa friska forsokspersoner, och VIAject visade sig ha ett snabbare tillslag. Berne
papekade dock att dndringen i insulinets effektprofil har dstadkommits genom att
insulinet utsatts for bland annat EDTA, vilket Berne uttryckte vissa funderingar
kring. Frigan dr ocksa hur mycket mer en mer snabbverkande insulinsort tillfor i
behandlingen av vara patienter?

Dir avslutade Berne sin exposé over vad som finns pad ging inom den
farmakologiska terapin av diabetes. Nya likemedel behovs och utvecklingen tar

tyvarr tid.

Diabetes och cancer

Edvin Gale, professor pa University of Bristol, Storbritannien, tog dver stafettpinnen
for att tala om det angeldgna, och pa senare ar allt mer uppmirksammade dmnet,
diabetes och cancer. Gale inledde med att citera Rumsfeld och prata om “known
unknowns” och “unknown unknowns”. De saker vi inte vet att vi inte vet 4r dnnu
farligare 4n de saker vi vet att vi inte vet och detta giller i hogsta grad farmakologiska
substanser. Gale fortsatte sedan med att referera till en artikel av Ioannidis om
varfor de flesta publicerade forskningsfynd ir falska (Ioannidis, PLoSMed 2005;
2(8):e124).

Kopplingen mellan diabetes och cancer har varit kind linge. Mekanismerna
bakom ir dock mer oklara och mer omdiskuterade. Ar cancer en komplikation av
diabetes i sig pa grund av till exempel férhéjda blodglukosnivéer, eller har det inte
med glukosnivierna att gora alls? En intressant aspeke i detta 4r att de cancerformer
som ar dverrepresenterade hos patienter med diabetes ocksd ir dverrepresenterade
hos personer med fetma. Kanske 4r det s att fetman star for en inte obetydlig andel
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av forklaringen? I s fall skulle det ju vara en faktor man kan paverka.

Cancerceller 4r glukosberoende. Cancercellerna far dock tillrickligt med energi
redan vid normoglykemi, s hogre glukosnivéer borde inte spela nagon sjilvklar roll
enligt Gale. Nista koppling att ha i dtanke dr de eventuella kopplingarna mellan
olika diabeteslikemedel och cancer.

En debatt som linge pagitt ror eventuella kopplingar mellan insulin glargine
(Lantus) och cancer. Inte langt efter att insulin glargine introducerats pd marknaden
2000 vicktes misstankarna om en eventuell koppling till cancer. Forst 2012 kunde
man i en editorial i Diabetes Care (Owens, Diabetes Care 2012; 35:2426-2427),
tack vare bland annat publikationer i samma tidskrift om farmakokinetiken for
insulin glargine (Bolli Diabetes Care, 2012; 35(12):2626-2630), som i sin tur
stddde kliniska data frin ORIGIN studien samma dr, f6resla att man nu kan stinga
dérren till denna fundering och siga att risken de facto inte ir 6kad. (Aven om Gale
papekade att det visserligen var dags att stinga dorren, men att man aldrig ska lasa
en dorr gillande denna typ av kopplingar).

Varfor tar det d& sadan tid innan man kan hitta ett samband

eller utesluta ett samband mellan diabeteslakemedel och cancer?
En faktor i detta sammanhang ir ju att diabetes ofta forelegat linge innan det
uppticks och att man séledes ir utsatt for en paverkan pé kroppen ling tid innan
behandlingen sitts in. Gillande cancer tar det ju dirtill ofta ling tid att utveckla,
och man behéver siledes f6lja patienter linge innan man kan se om samband
foreligger eller ej.

Andra faktorer som forsvarar kartliggningen av denna typ av samband ir ju att
slutsatser gillande detta sillan baserar sig pd randomiserade kontrollerade studier.
Det finns ocksd ett "allocation bias”; huruvida en patient fair metformin enbart
eller far insulin enbart beror ju pa bland annat hur sjuk patienten ir av sin diabetes,
eller beror pa andra sjukdomar parallelle. Det dr d& svirt act jaimfora dessa tva
grupper rakt av och hoppas pi att se effekterna av likemedlen i sig. Andra faktorer
dr “immortal time bias”.

Gale nimnde ocksi Kochs postulat, som ju i grunden ror fyra faktorer for
att kartligga om en mikrob orsakar en infektion; det vill siga om det finns ett
kausalt samband, men som man bor ha i atanke dven i detta sammanhang. Apropa
kausalt samband nimnde Gale de diskussioner som rért metformin och skydd mot
cancersjukdom, dir man sett minskad férekomst av cancer i patientgrupper med
metforminbehandling (Libby, Diabetes Care 2009; 32(9):1620-1625), men dir
orsakssambandet varit hégst omdiskuterat (Suissa, Diabetes Care 2012; 35(12):
2665-2673), om 4n inte pd nagot sitt uteslutet. Gale pipekade vikten av att man
i detta sammanhang ocksa far stod frin randomiserade kontrollerade studier. Den
sammanfattning av sidana studier som foreligger si hir lingt har inte kunnat
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stddja att metformin har en si positiv effekt gillande skydd mot cancer som man
tidigare misstinkt.

Nasta del i Gales foredrag gallde GLP-1 analoger och cancer

Gale papekade att GLP-1 ir en pleiotrop drog som har potential att paverka manga
organ utover de ddr vi har den 6nskade effekten for att motverka diabetes. Man ska
dirtill vara medveten om att vi med var farmakologiska behandling erhaller betydligt
hégre koncentrationer i cirkulationen 4n de fysiologiska koncentrationerna, samt
att GLP-1 normalt frisitts stotvis efter maltider, istéllet for att stindigt ligga pa den
héga nivéa som vi dstadkommer med behandling med GLP-1 analoger.

Gale nimnde den 6kade risken for pancreatit och varningsflaggan gillande
eventuell association till pancreascancer som Elashoff och medarbetare (Elashoff,
Gastroenterology 2011; 41:150-156) beskrivit (som Berne ocksi refererade till).
Parallellt pipekade dock Gale risken for “reporting bias”. I februari i ar publicerades
en artikel om sambandet mellan akut pancreatit och behandling med GLP-1 eller
DPPIV-hdmmare, och man ser dir en tydlig association (Singh, JAMA Intern Med
20135 173(7):534-539). Det ir sedan tidigare kint att pancreatit 4r associerat med
okad risk for pancreascancer pa sikt, och man har 4ven diskuterat kring risken for
att en del patienter med denna typ av behandling kan ha en liggradig inflammation
(subklinisk) som bidrar till detta pé sikt. Forstadier till pancreascancer (PanIN
(pancreatic intraepithelial neoplasias), som ir kidnda for att kunna utvecklas till
pancreascancer hos en del individer (Vincent, Lancet 2011; 378(9791):607-620.
Hruban, Int J Clin Exp Pathol 2008; 1(4):306-316), har GLP-1 receptorer och
man kan fundera péd vad detta innebdr om man parallellt utsitts for farmakologiska
nivier av GLP-1.

Politikerdebatt och avslutning
Eftermiddagen dgnades it en politikerdebatt, ddr fyra politiker fick svara pa fragor
om deras synpunkter pa diabetesvirden, diabetesprevention, diabetes i skolan och
dldrevarden, diabetesscreening, subvention av insulinpumpar, med mera.
Grundtanken med denna debatt ir sikerligen bra. For att politikerna ska kunna
arbeta med befolkningens bista for dgonen ir det forstas angeliget att vi som
arbetar med patienter med diabetes delar med oss till vara politiker av var kunskap
om diabetes, diabetesprevention, om de problem patienter med diabetes stoter pa.
Samtidigt dr det ocksa naturligtvis angeldget att vi fir héra politikernas perspektiv
utifrin den helhetssyn pa samhillsekonomi, prioriteringar etc de i sin tur méste
ha, for att oka var insikt i prioriteringar och underlitta en dialog. Men, visst
hade det varit roligt att hora lite fler tuffa fragor frin auditoriet, inte minst for
att uppmirksamma de problem vi dagligen upplever inom sjukvérden till f5ljd
av ekonomiska atstramningar, inte minst i form av personalneddragningar som
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minskar mojligheterna att arbeta med ett lingsiktigt tinkande, och istillet riskerar
att fi handla om enbart att ta hand om problem som redan uppstatt.

Inom diabetessjukvarden har vi ju en stor del av vart fokus pd att undvika
komplikationer pi sikt, och risken ir att denna typ av vard gloms bort i politiska
prioriteringar, dir det tenderar att handla om saker dir resultaten ska vara synliga
och mitbara inom den aktuella valperioden...

Avslutning

Diabetesforum avslutades av Nationella Diabetesteamet. P4 nigra fa minuter fick
vi en lysande sammanfattning om vad som sagts de tva senaste dagarna via SFD’s
ordférande Mona Landin-Olssons summering i versformat, en fantastisk repetition
av det som sagts och som renderade manga igenkinnande leenden i publiken.

Teamet avslutade ocksa med att pdpeka hur manga arbetstimmar som totalt lagts
pa denna kongress, i form av alla deltagares nirvaro vid dessa tva dagar (6ver 1000
personer som varit borta frin sina ordinarie arbetsuppgifter i tvé dagar), och vikten
av att forvalta denna tidsinvestering val!

Jag ir overtygad om att det var minga som limnade konferensen med nya
kunskaper, uppfrischade gamla kunskaper och sist, men definitivt inte minst,
fyllda med inspiration att aterkomma till vardagen och arbeta vidare for att ge bista
mojliga vard till vira patienter med diabetes.

Rapportir for DiaberologNyrt
Madeléne Sandquist, specialistlikare, med dr
Diabetescentrum Sablgrenska
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