Popularvetenskaplig Sammanfattning

Malet med behandling av diabetes &r att astadkomma en blodglukosniva sa nara den friska normala nivan
som mojligt. Hos personer med typ 1 diabetes gors detta med insulin, medan for personer med typ 2 diabetes
finns det idag ett omfattande lakemedelsutbud att valja bland. En risk med den hoga malsattningen &r att
patienten riskerar att bli for 1ag i sitt blodglukos varvid man drabbas av ett blodglukosfall, s.k. hypoglykemi.
Detta &r for patienten oftast obehagligt och tvingar patienten att avbryta det man haller pa med. Den kan
aven skapa psykisk oklarhet, yrsel, medvetsldshet och till och med vara dédlig. Dessa symptom och risker
som uppkommer i samband med hypoglykemi kan oroa patienterna och hindra dem fran att efterstrava sina
behandlingsmal.

Normalt fasteblodglukos ar 4,2 — 6,0 mmol/Il. Det normala forloppet vid sjunkande blodglukos hos en frisk
individ ar att vid en niva pa =3,6 mmol/l stangs den egna (endogena) insulin-inséndringen av. Om
blodglukos fortsatter att sjunka ytterligare sa finns hormoner som frisétts med en effekt att 6ka blodglukos.
Bland dessa hormoner finns i forsta hand glukagon fran bukspottkorteln men &ven stresshormoner
(adrenalin, noradrenalin, kortisol).

Hos personer med diabetes &r dessa hormonella motreaktioner forsamrade. De med typ 1 och langvarig typ
2 diabetes kan inte styra den egna insulininséndringen for att anpassa sig till sjunkande blodglukosniva.
Samtidigt forsamras aven deras formaga att 6ka glukagon och stresshormonet adrenalin efter langre tids
sjukdom. Denna férmaga forsamras dven med stigande alder. Aldre har dessutom ofta méanga andra
sjukdomar som okar risken for hypoglykemi, som t.ex. dalig njurfunktion och demens. Dessa faktorer spelar
in och gor att aldre ocksa har en dkad risk for hypoglykemi.

For ett par decennier sedan fanns enbart insulin och insulinfrisattande sulfaliknande tabletter att behandla
typ 2 diabetes med. De senaste tjugofem arens forskning har gett oss ett antal nya lakemedelsprinciper att
anvénda mot diabetes.

Inkretinbaserade lakemedel togs fram efter upptéckten av inkretineffekten. Med denna avses den Okade
insulinutséndring man far via peroralt glukosintag jamfért med intravendst glukosintag trots att
glukosnivaerna ar samma vid bada tillfallena. Orsaken till detta &r att oralt intag av glukos/mat stimulerar
tarmhormonerna GLP-1 och GIP till inséndring vilka i sin tur stimulerar upp till 75% mer insulinsekretion
fran p-celler. GLP-1 hammar ocksa insondringen av glukagon vilket leder till lagre nivaer av blodglukos
efter matintag.

Hos personer med diabetes har GIP forlorat denna effekt och GLP-1 har forsdmrad effekt, men GLP-1
infusion med hogre koncentration kan dnda aterstalla en hel del av inkretinets effekt. Ett problem &r dock
att GLP-1 bryts ner pa ett par minuter i cirkulationen av ett enzym som kallas DPP-4. Forskningen inom
detta omrade har resulterat i tva metoder att 6ka GLP-1 nivaer i cirkulationen. Vid den ena metoden har
man dndrat den naturliga GLP-1 molekylens struktur sa att den inte bryts ner snabbt, en sa kallad GLP-1
RA (Receptor Analog). Den andra metoden &r att blockera DPP-4 enzymet (DPP4 hammare) sa att kroppens
egna naturliga GLP-1 stannar langre i cirkulationen och darmed far en hogre koncentration.

Inkretinbaserade ldkemedel & nu rekommenderade att kombineras med metformin och de kan dven
anvandas i kombination med insulin fér personer med typ 2 diabetes och eventuellt dven for de med typ 1
diabetes (annu inte godkand indikation). Anvandningen bland aldre har ocksa blivit vanligare.

Fragestallning blir da om inkretinlakemedel innebar en 6kad risk for hypoglykemi for dessa patientgrupper
med forsamrad hormonell motreaktion mot hypoglykemi med tanke pa dess insulinstimulerande och
glukagonhammande verkan vid héga blodglukosnivaer.



Vi har darfor utfort fyra studier pa dessa patientgrupper for att testa den hormonella motreaktionen mot
hypoglykemi jamfort med placebo med hjélp av ett sa kallat hypoglykemiskt klamptest.

Den forsta studien var pa insulinbehandlade typ 1 diabetiker. Vi gav dem DPP-4 hammare (vildagliptin) i
kombination med deras insulin. Tva andra grupper insulinbehandlade patienter med typ 2 diabetes fick
vildagliptin respektive en GLP-1 RA (lixisenatid) som tillagg i den andra och tredje studien. | den fjéarde
studien anvandes en annan DPP-4 hammare (sitagliptin) som tillagg till metformin till aldre patienter med
typ 2 diabetes. Metformin ar forstahandsldkemedel hos typ 2 diabetiker och darfoér ar denna kombination
vanlig.

Behandlingen pagick i 4 - 6 veckor och darefter utférdes klamptest med hjalp av insulininfusioner sa att
blodglukosnivan sanktes till forutbestamda nivaer: 2,5 mmol/l i studie 1 och 2,6 mmol/l i studie 2. Tva
klampnivaer holls i studie 3 och 4: forst 3,5 mmol/I i bada studierna och sedan 2.8 mmol/l i studie 3 och
3,1 mmol/l i studie 4. Varje klampniva hélls i 30 minuter s att blodprov for olika hormoner kunde tas for
att studera deras motreaktion mot hypoglykemi.

Studieresultaten visar att glukagonets motreaktion ar bevarad vid en blodglukosniva pa 3,1 mmol/l eller
lagre. Det samma galler 6vriga hormonella motreaktioner ocksa. Detta trots att inkretinbaserade lakemedel
hammar insondringen av glukagon vid hogt blodglukosniva.

Studiens slutsats ar saledes att i flera olika patientgrupper med okad risk for hypoglykemi sénker inte
inkretinbaserade lakemedel glukagon vid en blodglukosniva mellan 3,1 och 3,5 mmol/l. Istallet borjar
glukagonnivaerna stiga som hos placebobehandlade patienter.

Detta ar en av forklaringarna till den laga risken for hypoglykemi vid inkretinterapi dven hos dessa
patientgrupper med forsdmrad hormonell motreaktion mot hypoglykemi.



