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\Iici-:oza® (liraglutid) pa bla
resef?t er na tilgjengelig

for flere pasienter
Nye forenklede vilkar er tradt i kraft.

Refusjonsberettiget bruk:

Behandling av type 2-diabetes mellitus kun i kombinasjon med
metformin og/eller sulfonylurea. Insulinbehandling ma veere vurdert
som et alternativ for oppstart.

Refusjonskoder ICPC/ICD: T90/E11.

Vilkar (198):
Refusjon ytes kun til pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig
sykdomskontroll pa hgyeste tolererte dose med.:

e kombinasjonen av metformin og sulfonylurea, eller

e metformin alene dersom det er tungtveiende medisinske grunner for
ikke a bruke sulfonylurea, eller

e sulfonylurea alene dersom det er tungtveiende medisinske grunner
for ikke a bruke metformin.

© 2013 Novo Nordisk A/S  NO/LR/113/1113/0308 November 2013
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Victoza «Novo Nordisk»
Antidiabetikum. ATC-nr.: AT0B X07
INJEKSJONSVASKE, opplesning i ferdigfylt penn: 7 m/ inneh.: Liraglutid 6 mg, dinatriumfosfatdihydrat, propylenglykol, fenol, vann til injeksjonsvaesker.

Indikasjoner: Behandling av voksne med diabetes mellitus type 2 for a oppna glykemisk kontroll: | kombinasjon med metformin eller et sulfonylureapreparat hos
pasienter med utilstrekkelig glykemisk kontroll til tross for heyeste tolererte dose med metformin eller sulfonylurea gitt alene. | kombinasjon med metformin og et
sulfonylureapreparat eller metformin og et tiazolidindionpreparat hos pasienter med utilstrekkelig glykemisk kontroll til tross for behandling med to preparater.
Dosering: For a bedre gastrointestinal toleranse er startdosen 0,6 mg liraglutid daglig. Etter minst 1 uke ber dosen okes til 1,2 mg. Noen pasienter forventes a ha
fordel av en okt dose fra 1,2 mg til 1,8 mg, og basert pa klinisk respons kan dosen okes etter minst 1 uke til 1,8 mg for a bedre den glykemiske kontrollen ytterligere.
Dagligedoserover 1,8 mganbefalesikke.Gjeldendedoseavmetforminogtiazolidindionkanbeholdesuforandret. Nar preparatetgisitilleggtilsulfonylureabehandling,
bor det vurderes a redusere dosen med sulfonylurea for a redusere risikoen for hypoglykemi. Egenmalinger av blodglukose er ikke nedvendig for a justere
liraglutiddosen. Ved oppstart av behandling med preparatet i kombinasjon med et sulfonylureapreparat kan det imidlertid veere nedvendig med egenmalinger av
blodglukose for a justere dosen av sulfonylureapreparatet. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Anbefales ikke da erfaring p.t. er for begrenset. Nedsatt
nyrefunksjon: Ikke nedvendig med dosejustering ved mildt nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 60-90 mi/minutt). Preparatet kan p.t. ikke anbefales til bruk ved
moderat og alvorlig nedsatt nyrefunksjon, inkl. pasienter med terminal nyresykdum Barn <18 ar: Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt. Eldre >65 ar: lkke nedvendig
med dosejustering pga. alder. Erfaring med behandling hos pasienter =75 ar er begrenset. Administrering: Injiseress.c. 1 gang dagligi abdomen, laret eller overarmen.
Gis nar som helst pa dagen pa omtrent samme klokkeslett hver dag, uavhengig av maltider. Skal ikke administreres i.v. eller i.m. Kuntraindikasiuner: Overfolsomhet
for noen av innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: Skal ikke brukes ved diabetes mellitus type 1 eller til behandling av diabetisk ketoacidose. Preparatet er ikke et
erstatningspreparat for insulin. Tillegg av liraglutid hos pasienter som allerede behandles med insulin er ikke evaluert og derfor ikke anbefalt. Det er begrenset
erfaring ved kongestiv hjertesvikt, NYHA klasse I-ll og ingen erfaring ved kongestiv hjertesvikt, NYHA klasse IlI-IV. Det er begrenset erfaring ved inflammatorisk
tarmsykdom og diabetisk gastroparese, og preparatet anbefales derfor ikke til disse pasientene. Bruk av preparatet er forbundet med forbigaende gastrointestinale
bivirkninger, inkl. kvalme, oppkast og diaré. Bruk av GLP-1-analoger er forbundet med risiko for pankreatitt. Det er rapportert fa tilfeller av akutt pankreatitt.
Pasientene boer informeres om det karakteristiske symptomet pa akutt pankreatitt: Vedvarende, kraftig magesmerte. Ved mistanke om pankreatitt, ber preparatet
og andre mulige mistenkte legemidler seponeres. Thyreoideabivirkninger, inkl. ekt kalsitonin i blodet, struma og thyrecideaneoplasme er rapportert, spesielt hos
pasienter med allerede eksisterende thyreocideasykdom. Kombinasjon med et sulfonylureapreparat kan gi ekt risiko for hypoglykemi. Risikoen for hypoglykemi kan
reduseres ved a minske dosen av sulfonylurea. Tegn og symptomer pa dehydrering, inkl. nedsatt nyrefunksjon og akutt nyresvikt er rapportert. Pasienten ber
informeres om den potensielle risikoen for dehydrering i forbindelse med gastrointestinale bivirkninger og ta forholdsregler for a unnga vaeskemangel. Liraglutid
har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til a kjere bil eller bruke maskiner. Forholdsregler ma tas for a unnga hypoglykemi under bilkjering og ved bruk av
maskiner, saerlig i kombinasjon med et sulfonylureapreparat. Interaksjoner: In vitro har liraglutid vist sveert lavt potensiale for farmakokinetiske interaksjoner med
andre virkestoffer relatert til cytokrom P-450 og plasmaproteinbinding. Den lille forsinkelsen i magetemming som liraglutid medferer, kan pavirke absorpsjon av
orale legemidler som tassamtidig. Interaksjonsstudier viste ingen klinisk relevant forsinkelse av absorpsjonen. Noen fa pasienter behandlet med liraglutid rapporterte
minst én episode med kraftig diaré. Diaré kan pavirke absorpsjon av orale legemidler som tas samtidig. En klinisk relevant interaksjon med virkestoffer med darlig
loselighet eller med smal terapeutisk indeks, slik som warfarin, kan ikke utelukkes. Ved oppstart av liraglutidbehandling hos pasienter pa warfarin eller andre
kumarinderivater, anbefales hyppigere monitorering av INR. Ingen interaksjoner er observert mellom liraglutid og insulin detemir ved administrering av en en-
keltdose insulin detemir 0,5 E/kg til pasienter med type 2-diabetes som var i steady state med liraglutid 1,8 mg. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Det
foreligger ikke tilstrekkelige data for bruk hos gravide. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksiske effekter. Risikoen for mennesker er ukjent. Preparatet skal ikke
brukes under graviditet, i stedet anbefales bruk av insulin. Hvis en pasient ensker a bli gravid eller blir gravid, skal behandlingen seponeres. Bortsett fra en svak
reduksjon i antall levende implantat, indikerte dyrestudier ingen skadelige effekter mht. fertilitet. Amming: Ukjent. Dyrestudier har vist liten overgang til morsmelk
for liraglutid og strukturelt sett lignende metabolitter. Prekliniske studier har vist en behandlingsrelatert reduksjon av neonatal vekst hos diende rotter. Pga.
manglende erfaring, bor ikke preparatet brukes under amming. Bivirkninger: De hyppigst rapporterte bivirkningene var gastrointestinale bivirkninger, disse
forekommer hyppigere i begynnelsen av behandlingen og reduseres vanligvis i lopet av fa dager eller uker med fortsatt behandling. Hodepine og nasofaryngitt var
ogsa vanlig. Hypoglykemi: De fleste tilfeller av hypoglykemi var milde. Alvorlig hypoglykemi var mindre vanlig og primeert observert med liraglutid kombinert med
sulfonylureapreparat (0,2 tilfeller/pasientar). Ved kombinasjon av liraglutid og metformin: Sveert vanlige (=1/10): Gastrointestinale: Kvalme, diaré. Nevrologiske:
Hodepine. Vanlige (>1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Oppkast, dyspepsi, gastritt. Nevrologiske: Svimmelhet. Stoffskifte/ernaering: Anoreksi, redusert appetitt.
@vrige: Reaksjoner pa injeksjonsstedet. Ved kombinasjon av liraglutid og glimepirid: VVanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Kvalme, diaré, oppkast, dyspepsi,
obstipasjon, abdominalt ubehag. Infeksiose: Nasofaryngitt. Stoffskifte/ernzering: Hypoglykemi, anoreksi. @vrige: Reaksjoner pa injeksjonsstedet. Ved kombinasjon
av liraglutid, metformin og glimepirid: Sveert vanlige (=1/10): Gastrointestinale: Kvalme, diaré. Stoffskifte/ernsering: Hypoglykemi. Vanlige (=1/100 til <1/10):
Gastrointestinale: Oppkast, dyspepsi, ovre magesmerter, obstipasjon, tannverk. Infeksigse: Bronkitt. Nevrologiske: Hodepine. Stoffskifte/ernaering: Anoreksi.
Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): @vrige: Reaksjoner pa injeksjonsstedet. Ved kombinasjon av liraglutid, metformin og rosiglitazon: Sveert vanlige (=1/10):
Gastrointestinale: Kvalme, diaré, oppkast. Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Dyspepsi, obstipasjon, flatulens, abdominal distensjon, gastrogsofageal
reflukssykdom, viral gastroenteritt. Infeksiose: Nasofaryngitt. Nevrologiske: Hodepine. Stoffskifte/ernaering: Hypoglykemi, anoreksi, redusert appetitt. @vrige:
Tretthet, pyreksi, reaksjoner pa injeksjonsstedet. Spontanrapporterte: Vanlige (=1/100 til <1/10): Hud: Hudutslett. Mindre vanlige (=1/1000 tif <1/100): Hud: Urticaria,
kloe. Metabolske: Dehydrering. Nyre/urinveier: Nedsatt nyrefunksjon, akutt nyresvikt. @vrige: Malaise. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): @vrige: Anafylaktiske
reaksjoner. Sveert sjeldne (<1/10 000): Gastrointestinale: Pankreatitt (inkl. nekrotiserende pankreatitt). Ukjent: @kt hjertefrekvens. Utvalgte bivirkninger: Immuno-
genisitet: | gjennomsnitt utviklet 8,6% av pasientene anti-liraglutidantistoffer. Dannelse av slike antistoffer er ikke forbundet med redusert effekt. Fa tilfeller av
angioedem (0,05%) er rapportert. Pankreatitt: Fa tilfeller (<0,2%) av akutt pankreatitt er rapportert, ogsa etter markedsfering. Reaksjoner pa injeksjonsstedet:
Rapportert hos ca. 2%. Disse reaksjonene har vanligvis veert milde. Thyrecideabivirkninger: Frekvensen i studier med middels og lang varighet var 33,5 (hvorav 5,4
alvorlige) tilfeller pr. 1000 pasientar. De hyppigste thyreoideabivirkningene er thyreoideaneoplasmer (6,8 tilfeller pr. 1000 pasientar), struma (5,4 tilfeller pr. 1000
pasientar) og ekt kalsitonin i blod (10,9 tilfeller pr. 1000 pasientar). Allergiske reaksjoner: Rapportert etter markedsfering og inkluderer urticaria, hudutslett og kloe
samt noen fa tilfeller av anafylaktiske reaksjoner med tilleggssymptomer som hypotensjon, palpitasjoner, dyspné og edem. Overdosering/Forgiftning: Fra kliniske
studier og ved bruk etter markedsfering er det rapportert overdoser med opptil 40 ganger anbefalt vedllkehuldsdnae (72 mg). Rapporterte tilfeller inkluderte sterk
kvalme og kraftig oppkast. Ingen av rapportene inkluderte alvorlig hypoglykemi. Alle pasientene ble restituert uten komplikasjoner. Behandling: Egnet
stottebehandling iht. pasientens kliniske tegn og symptomer. Egenskaper: Klassifisering: Glukagonlignende peptid-1 (GLP-1)-analog fremstilt ved rekombinant
DNA-teknologi, 97% homologi for inkretinhormonet humant GLP-1. Virkningsmekanisme: GLP-1-reseptoren er malet for naturlig GLP-1, som forsterker
glukoseavhengig insulinutskillelse fra pankreatiske betaceller. Liraglutid har en farmakokinetisk og farmakodynamisk profil som egner seg til administrering 1 gang
daglig. Virkningen til liraglutid medieres via en spesifikk interaksjon med GLP-1-reseptorer, noe som gir en ekning i cAMP. Ved hoy blodglukose blir insulinutskillelse
stimulert og glukagonutskillelse hemmet. Omvendt vil liraglutid under hypoglykemi redusere insulinutskillelse og ikke svekke glukagonutskillelse. Mekanismen med
blodglukosesenking involverer ogsa en mindre forsinkelse i magetemming. Liraglutid reduserer kroppsvekt og mengde kroppsfett via mekanismer som involverer
redusert sult og nedsatt energiinntak. Liraglutidbehandling har vist klinisk og statistisk signifikant forbedring av HbA1¢, fastende plasmaglukose og postprandial
glukose. Studier med liraglutid tyder pa forbedret betacellefunksjon og det er vist reduksjon i systolisk blodtrykk. Tillegg av insulin detemir til pasienter som ikke
nadde behandlingsmalet med liraglutid 1,8 mg i kombinasjon med metformin, viste forbedret HbA1¢ (0,54%-poeng) og vedvarende vekttap, med en liten ekning i
antall mindre alvorlige hypoglykemiske episoder (0,23 vs. 0,03 hendelser pr. pasientar). Liraglutid kombinert med metformin ga bedre effekt pa HbA1¢C enn sitagliptin
eller exenatid kombinert med metformin, effekten var i tillegg bedre med liraglutid enn sitagliptin pa vekt. Se SPC for ytterligere sammenligninger av effekt og
sikkerhet. Absorpsjon: Langsom, maks. konsentrasjon oppnas etter 8-12 timer. Beregnet maks. liraglutidkonsentrasjon var 9,4 nmol/liter for en s.c. enkeltdose med
liraglutid 0,6 mg. Ved 1,8 mg liraglutid ble gjennomsnittlig steady state-konsentrasjon av liraglutid (AUC/24) ca. 34 nmol/liter. Liraglutideksponeringen ekte propor-
sjonalt med dosen. Den intraindividuelle variasjonskoeffisienten for liraglutid AUC var 11% etter administrering av en enkeltdose. Absolutt biotilgjengelighet er ca.
55%. Proteinbinding: >98%. Fordeling: Tilsynelatende distribusjonsvolum er 11-17 liter. Halveringstid: Gjennomsnittlig clearance etter en s.c. enkeltdose er ca. 1,2
liter/time med en halveringstid for eliminasjon pa ca. 13 timer. Liraglutideksponering ble redusert ved mild til moderat nedsatt leverfunksjon og ved nedsatt nyre-
funksjon. Metabolisme: 24 timer etter administrering av en enkelt dose av radiomerket liraglutid var hovedkomponenten i plasma intakt liraglutid. To mindre plas-
mametabolitter ble sett (9% og <5% av total radioaktivitetseksponering i plasma). Liraglutid metaboliseres pa lignende mate som store proteiner uten at noe
spesifikt organ er identifisert som hovedeliminasjonsvei. Utskillelse: Intakt liraglutid ble ikke sett i urin eller feces etter en radiomerket liraglutiddose. Kun en mindre
del av administrert radioaktivitet ble utskilt som liraglutidrelaterte metabolitter i urin eller feces (hhv. 6% og 5%). Radioaktiviteten i urin og feces ble hovedsakelig
skilt ut i lepet av de forste 6-8 dagene og korresponderte med 3 mindre metabolitter. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares ved 2-8°C (i kjoleskap). Holdes borte
fra fryseseksjonen. Skal ikke fryses. La hetten sitte pa pennen for a beskytte mot lys. Etter ferste gangs bruk: Oppbevares ved hoyst 30°C eller ved 2-8°C (i kjeleskap)
i maks. 1 maned. Andre opplysninger: Opplesning som ikke fremstar klar og fargelos skal ikke brukes. Preparat som har vaert frosset skal ikke brukes. Utformet til
bruk sammen med NovoFine engangsnaler med lengde opptil 8 mm. Blandbarhet: Skal ikke blandes med andre legemidler. Pakninger og priser: 3 x 3 ml (ferdigfylt
penn) kr 1353,20. Refusjon: Refusjonsberettiget bruk: Behandling av type 2 diabetes mellitus kun i kombinasjon med metformin og/eller sulfonylurea.
Insulinbehandling ma veere vurdert som et alternativ for oppstart.

Refusjonskoder:
ICPC Vilkar nr  ICD Vilkar nr
T90 Diabetes ikke-insulinavhengig 198 E11  Diabetes mellitus type Il 198

Vilkar: (198) Refusjon ytes kun til pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll pa hoyeste tolererte dose med:
- kombinasjonen av metformin og sulfonylurea, eller

- metformin alene dersom det er tungtveiende medisinske grunner for ikke a bruke sulfonylurea, eller

- sulfonylurea alene dersom det er tungtveiende medisinske grunner for ikke a bruke metformin.

Sist endret: 05.04.2013 (refusjon per oktober 2013)
Basert pa SPC godkjent av SLV: 11.03.2013
Pris per juli 2013
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Behandling av diabetes
— T@r 0g Nad

Det var enklere far. Personer med diabetes type 1 skulle som regel behandle blodsukkeret
med langsomtvirkende NPH insulin og en mer hurtigvirkende human insulin til maltidene. Nar
kost og mosjon alene ikke strakk til, skulle personene med diabetes type 2 behandles med
metformin, eventuelt supplert med et sulfonylurea (SU)-preparat og/eller insulin.

| dag kan vi velge mellom flere forskjellige insulinpumper, forskjellige kutane glukosemalere,
forskjellige formuleringer av insulin-analoger og atte forskjellige medikamentklasser utenom
insulin for a regulere blodsukkeret ved diabetes type 2: Metformin, SU, akarbose, glinidene,
pioglitazon, DPP4-hemmerne, GLP-1-analoger og senest SGLT2-hemmere.

Arets europeiske diabeteskongress (European Society for the Study of Diabetes- EASD) samlet
18.000 deltakere som fikk presentert 1.500 abstracts i lgpet av en hel arbeidsuke. For personer
med diabetes type 1 skjer det en betydelig utvikling rundt teknisk utstyr for glukosemaling
og pumpeteknikker. Nye insulin-analoger utvikles. Det lanseres | dag langsomtvirkende insu-
lin-analoger som har halveringstid pa to dagn, og som har en mer langsiktig og jevnere virk-
ningsprofil. Fordelen er faerre nattlige hypoglykemier, ulempen er en “programmert insulin-
kurve” og sterre kostnader. Pa arets kongress ble det ogsa nevnt at “enukes-insulinet” er
under utvikling. Men det er uvisst for hvem det matte passe.

De nye medikamentklassene ved diabetes type 2 (DPP4-hemmere, GLP-1-analoger

0og SGLT2-hemmere) rapporterer etter hvert flere langsiktige sikkerhetsdata. De har forelgpig
ikke gitt entydige signaler om farlige bivirkninger, mens registerdata tyder pa at SU-prepara-
tene pa den annen side ikke er sa uskyldige med hensyn pa pasientsikkerhet som man tidligere
har trodd. Pasientorientert behandling fremfor diagnoseorientert behandling er i skuddet,

hvor behandlingen skal skreddersys | henhold til pasientens risikoprofil utover det a ha hgyt
blodsukker.

Det er na viktig at fastleger og andre som skal forholde seg til alle de nye preparatene far
gode retningslinjer a arbeide etter. Det er derfor svaert gledelig at Helsedirektoratet har opp-
nevnt en arbeidsgruppe som skal revidere de forrige retningslinjene fra 2009. De oppdaterte
retningslinjene forventes a vaere ferdige i lgpet av 2014 og foreligge pa nett for enklere og
raskere revisjon pa sikt. Dette er noe vi alle ser frem til. Inntil sa skjer far vi alle bare gjgre sa
godt vi kan.

Trond Jenssen
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|ivsstilsintervensjoner |

primaer-nelsetjenesten
— Torebygging av overvekt og

type 2-diabetes

Av Ingrid S. Falling,
doktorgradsstipendiat,

Hagskolen | Nord-Trgndelag,
nstitutt for samfunnsmedisin (ISM),
NTNU

Overvekt og type 2-diabetes har utviklet seg til a
bli natidens store folkehelseproblem.’™3 | Norge har
prevalensen av overvekt gkt betraktelig de siste tretti
arene.*® Det samme gjelder for andelen nordmenn
med type 2-diabetes og halvparten sa mange anslas
a veere uoppdaget.” Det er en kjent assosiasjon
mellom gkningen i overvekt og i type-2 diabetes, og
| Helseundersgkelsen i Nord-Trgndelag er det vist at
fedme har en tilskrivbar risiko pa over 50% for nye
tilfeller av type-2 diabetes.®® Overvekt er assosiert
med en rekke kroniske sykdommer som hjerte-kar-
lidelser, enkelte kreftformer, belastningslidelser, savn-
apné og psykisk sykdom, samt gkt mortalitet.’®'

Overvekt og type 2-diabetes anses | hovedsak som
livsstils-induserte tilstander. Livsstilsintervensjoner ret-
tet mot overvekt og type 2-diabetes har i farste om-
gang startet opp i spesialisthelsetjenesten, og de med
alvorligst grad av sykdom har farst blitt prioritert. Stu-
dier viser at bade pasienter og helsepersonell har
veert skuffet over resultater av intervensjoner for a re-
dusere vekt siden fa klarer a opprettholde vekttap
fem &r etter endt tiltak.”? A reversere type 2-diabetes
gjennom a normalisere vekten med livsstilsinterven-
sjon har vist a ha lite effekt over tid."?

Helsemyndighetenes anbefalinger

Forebygging av overvekt og type 2-diabetes kan virke
som et forsgmt omrade, og det finnes for fa tilbud |
forhold til behovet | Norge.™ | lgpet av de siste fem
arene har helsemyndighetene kommet med gkende

krav.om at kommunene bgr opprette tilbud til per-
soner med livsstilsproblematikk''>"” Folkehelseloven
har palagt kommunene a iverksette ngdvendige tiltak
for a mete kommunenes folkehelseutfordringer.’
Samhandlingsreformen papeker at det skal lgnne seg
a forebygge sykdom i stedet for og behandle.’® Na-
sjonale retningslinjer anbefaler at personer med
BMI>25-40 kg/m? skal behandles i primeerhelsetje-
nesten.'® Nasjonal strategi for diabetesomradet pa-
peker at lavterskeltilbud er viktige for a fremme fysisk
aktivitet og sunt kosthold rettet mot grupper mead
hay risiko for a utvikle type-2 diabetes.'

Er forebygging mulig i primaerhelsetjenesten?
Verdens helseorganisasjon anslar at 90% av type 2-
diabetes kan forebygges ved endringer i livsstil
gjennom mer fysisk aktivitet, bedre kosthold og ray-
keslutt.2® Randomiserte kontrollerte studier har vist
at det gjennom livsstilsendring gar an a forebygge
type 2-diabetes hos risikoindivider.?'-#? Risikoen for
utvikling av type 2-diabetes hos hayrisikoindivider
kan reduseres med over 50% etter fire ar med hgy-
gradig livsstilsintervensjon,?? hvor individene ogsa
opprettholdt den positive effekten etter syv ar.?> Selv
et intensivt og kostnadskrevende livsstilsprogram er
kostnadseffektivt og like formalstjenlig som insulin-
behandling hos de med type-2 diabetes.*

For a teste ut om intervensjon i kontrollert setting var

gjennomfarbart | primaerhelsetjenesten ble det satt |
gang en implementeringsstudie i Finland (FIN-D2D).
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Figur 1

Tiltaksoversikt Frisklivssentralene
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Resultatene fra FIN-D2D viste at det er mulig a fore-
bygge type 2-diabetes “i virkeligheten” | primaerhel-
setjenesten.?>?° Flere enkeltstudier fra andre land har
etter hvert vist det samme resultatet.?’-?®

Utpreving av livsstilsintervensjoner i Norge

Pa midten av 1980-tallet lanserte Verdens helseorga-
nisasjon strategier for a imgtekomme dreiningen i det
globale sykdomsbildet fra infeksjonssykdommer til
livsstilssykdommer.2? | Norge ble det ogsa fokus pa
helsefremming og forebygging. | begynnelsen var det
norske forebyggende arbeidet stort sett ildsjelbasert
og darlig forankret. For a systematisere og forbedre
det forebyggende arbeidet fremla helsemyndighe-
tene «Resept for et sunnere Norge» i 2003, som
inneholdt takstordningen «Grgnn resept». «Grenn
resept» gikk ut pa at allmennleger skulle gi individu-
elle rad om kost og fysisk aktivitet til pasienter med
hypertensjon og type 2-diabetes, som et alternativ til
medikamentell behandling. Oppfelging av radene
baserte seg pa pasientenes egne initiativ.°

Evaluering av «Grann resept» viste blant annet at le-
gene savnet et sted a henvise pasientene for tettere
oppfelging.®' Fem fylker fikk midler til en utpraving
av lokalt tilrettelagte tilbud til personer med behov
for a endre livsstil. Tilbudene hadde en reseptordning
med ulike tilneerminger innen fysisk aktivitet, kost-
hold og tobakk. Evaluering av tilbudene fant at le-
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gene (80%) og pasientene (90%) var forngyde, og
hele 70% fullfarte tilbudene.??

Frisklivssentraler

| 2011 kom Helsedirektoratet med anbefaling om at
alle Norges kommuner burde opprette Frisklivssen-
traler, basert pa erfaringene fra tidligere utproving-
er.>'=2 Frisklivssentralen skal ha tilbud til personer som
har behov for a endre livsstil innen fysisk aktivitet,
kosthold og raykeslutt (se figur 1). En periode ved
Frisklivssentralen er 12 uker, men deltakere kan for-
lenge denne ved behov. Leger, annet helsepersonell
og NAV kan henvise pasienter til en Frisklivssentral.
Deltakere kan ogsa ta kontakt selv. Det er kostnads-
fritt & delta pa tilbudene ved sentralene. Personalet |
sentralene skal bruke motiverende samtaler for a bi-
dra til endring, og mestring skal sta sentralt gjennom
tilbudsperioden.?3 Frisklivssentraler kan vaere med pa
a forebygge livsstilssykdommer, men de har ogsa en
viktig rolle nar det gjelder sekundaer- og tertieerfore-
oygqging hvis man allerede har utviklet sykdom. Frisk-
lvssentraler kan vaere med pa a legge premisser for
hvordan vi | Norge intervenerer | forhold til var tids
store folkehelseutfordringer.

Kunnskapssenteret har laget en systematisk oversikt
med 23 randomiserte kontrollerte studier om inter-
vensjoner likt det tilbudet som er i Frikslivssentralene.
Oversikten viste at enkelte intervensjoner kan ha ef-



fekt pa deltakere med risiko for type-2 diabetes.
Fysisk aktivitet med oppfalging og egenadministrert
aktivitet med oppfelging gker deltakernes trenings-
mengde, men studiene i rapporten har ikke lenger
oppfalgingstid enn tre maneder etter endt tiloud. Det
ble ikke funnet dokumentasjon av tilstrekkelig hay
kvalitet for a konkludere nar det gjelder endring av
kosthold og fysisk aktivitet i kombinasjon. Selvhjelps-
materiell og opptfalging gkte muligens avholdenhet
fra royking i lgpet av intervensjonsperioden og opp-

KONKLUSJON

Folkehelseutfordringer krever tilngerminger pa fle-
re niva. Forebygging av overvekt og type 2-diabe-
tes har et stort potensiale gjennom pavirkning av
livsstil. Primaerforebygging som prisregulering av
matvarer kan gjgre det enklere a ta sunne valg. Se-
kundeaerforebygging ved identifisering av risiko pa
et tidlig stadium og livsstilsintervensjoner kan hin-
dre utvikling av overvekt og type-2 diabetes. Ter-
tiaerforebyggende intervensjoner ved behandling

falging av sykepleier gkte muligens rgykeslutt seks
maneder etter intervensjonens start. Oversikten fant
en stor variasjon innen forskningsfeltet nar det gjel-
der valg av utfallsmal, hvordan disse males og etter
hvor lang tid det males.>*

av de som har overvekt og type 2-diabetes kan
vaere med pa a minske senkomplikasjoner, hindre
residiv 0g gi et bedre liv. Fremtidig forskning pa
omradet kan gl svar pa om det gjennom livsstils-
iIntervensjoner | primarhelsetjenesten er mulig &
bremse den gkende andelen overvekt og type 2-
diabetes | Norge.
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Hvordan bedre benhandlingen av

personer med type 2-diabetes

— samhandling mellom spesialist- 0og
primaerhelsetjenesten | Nord-Norge

Av Tor Claudi,

overlege,

Medisinsk klinikk,
Nordlandssykehuset Bodg

Spesialisthelsetjenesten i Norge er delt i fire regi-
onale helseforetak, Helse Sar-@st, Helse Vest, Helse
Midt-Norge og Helse Nord. Helse Nord omfatter hele
Nord-Norge, det geografisk sterste omradet, men
samtidig omradet med faerrest innbyggere, ca.
500 000 personer. Primaerhelsetjenesten | Norge er
ikke organisert etter den samme modellen. Norges
ca. 400 kommuner har hver for seg ansvaret for sine
iInnbyggere.

Det er et beskjedent og varierende samarbeid mellom
de regionale helseforetakene og den enkelte kom-
mune. Kommunene har en instruksjonsmyndighet
overfor den enkelte allmennpraktiserende lege (fast-
lege), men den benyttes | liten grad. | praksis betyr
det at den enkelte fastlege stort sett driver sin praksis
slik han eller hun finner det formalstjenlig. Fastlegene
har ingen palagte rapporteringsrutiner til kommune-
ne verken nar det gjelder kvalitet eller kvantitet | le-
gepraksisen.

Diabetesbehandlingen kan forbedres

Data fra allmennpraksis i Norge viser at kvaliteten pa
diabetesbehandlingen har blitt vesentlig bedre i pe-
rioden fra 1995 til 2005,'% men at det fortsatt er et
betydelig forbedringspotensial. Dette gjelder seerlig
undersgkelse av fgtter, undersgkelse av U-albumin
0g regelmessige kontroller hos gyelege.

Blodtrykksbehandlingen vurderes som relativt god
med gjennomsnittlig blodtrykk hos pasienter med

10 » BestPractice desember 2013

type 2-diabetes og hypertensjon pa138/80 mmHg,
men 25% av pasientene har et systolisk blodtrykk
over 150 mmHg. Videre viser bade disse undersg-
kelsene og nyere upubliserte undersgkelser fra Sal-
tenregionen i Nord-Norge at det er store og uaksep-
table kvalitetsforskjeller mellom de forskjellige
fastlegene og mellom legekontorene.

Data fra det svenske nasjonale diabetesregisteret
(NDR) bekrefter at det er store variasjoner i kvaliteten
pa diabetesbehandlingen. | det beste lanet har 6,2 %
av pasientene med type 2-diabetes HbAi.> 8,8%
mot 13,4% i det darligste lanet. Tilsvarende tall for
systolisk blodtrykk > 150 mmHg var henholdsvis 13,1
0g 26,6%.°

Fa fastleger bruker Noklus-diabetesskjema
Norsk diabetesregister for voksne, som driftes av
Noklus | Bergen pa vegne av Helse Vest, har laget et
diabetesskjema som er tilpasset alle elektroniske da-
tajournaler som benyttes i allmennpraksis. Skjemaet
fungerer som en blanding av en beslutningsstatte-
og en registreringsmodul (figur 1) og gir mulighet for
elektronisk overfgring av data om forhandsdefinerte
kvalitetsindikatorer til diabetesregisteret. Hver lege
far arlig en tilbakemelding om sine data sammenlik-
net med aggregerte data fra alle fastleger som sen-
der data til registeret.

Det er ogsa utviklet en mer omfattende diabetesjour-
nal for sykehusene som delvis er integrert i sykehu-
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senes datasystemer. Sykehusene far en arlig tilbake-
melding om sine innsendte data sammenlignet med
data fra de andre sykehusene. Alle sykehusene i
Nord-Norge benytter denne diabetesjournalen, pa
andsbasis bruker na 29 av totalt ca. 40 sykehus/dia-
oetespoliklinikker dette systemet. Oppslutningen
plant fastlegene er sveert lav, pa landsbasis benytter
kun ca. 5% av fastlegene Noklus-diabetesskjema, |
Nord-Norge er bruken noe mer utbredt, ca. 10%.

Mangler kunnskap om behandlingskvaliteten

Kunnskap om kvaliteten pa diabetesbehandlingen |
de enkelte kommunene og pa det enkelte legekontor
er derfor sveert lav, og dette er ett av hovedproble-
mene med tanke pa a vurdere hvor man skal sette
inn ressursene for a bedre kvaliteten. Samhandling
mellom spesialist- og allmennlege/kommunehelsetje-
nesten er viktig med tanke pa en kvalitetsforbedring.
Ogsa her spiller data om behandlingskvaliteten en
viktig rolle. | tillegg er det viktig a ha kunnskap om |
hvilken grad pasientene behandles pa rett niva. Er det
for mange godt regulerte personer med diabetes
som gar til kontroll pa diabetespoliklinikkene og for
mange darlig regulerte med komplikasjoner som ikke
kommer dit? | en ny NCD-strateqgi fra regjeringen?
anbefales blant annet en bedre organisering av dia-

betesomsorgen i helseforetakene og i kommunene,
med bedre innrapportering av data til Nasjonalt dia-
betesregister for voksne.

Saltenprosjektet

Saltenregionen inkludert Lofoten har | underkant av
100 000 innbyggere, geografisk sett er det et meget
stort omrade, slik at til noen kommuner i Lofoten er
flyreise eneste alternativ, til andre kommuner er kjg@-
reavstanden til sykehuset | Bodg naermere 200 km.
Samhandling og et gnske om forbedring av diabe-
tesbehandlingen i kommunehelsetjenesten var ut-
gangspunktet for prosjektet. Det var et samarbeid
mellom Nordlandssykehuset, Nordland fylkeskommu-
ne, Noklus, Diabetesforbundet og den enkelte kom-
mune. | korthet gikk det ut pa at man inviterte alt ak-
tuelt helsepersonell i hver kommune til et fem timers
kurs om diabetes. Foredragsholderne var en lege fra
diabetesteamet, en sykepleier, en klinisk ernaerings-
fysiolog, en bioingenigr fra Noklus og en brukerre-
presentant fra Diabetesforbundet.

Kursene ble tilrettelagt av en prosjektmedarbeider |
Diabetesforbundet. De var gratis for alle deltagere,
communenes utgifter var knyttet til disponering av
okalene. Kurset var delvis felles for alle, delvis med
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en egen del for fastlegene. For legene ble det pa dag
to arrangert en diabetesklinikk hvor utvalgte pasien-
ter ble diskutert | fellesskap mellom pasientens fast-
lege, de andre legene | kommunen og diabetolog.
Seerlig denne delen av kurset ble meget godt mottatt
av fastlegene. Senere har vi endret modellen noe. De
kommunene som har gnsket en litt enklere variant
har fatt tilbud om halvdagskurs pa legekontoret og
med pasientgjennomgang som skissert over. Ogsa
dette uten noen utgifter for kommunen eller lege-
kontoret.

Resultater og planer framover

°a seks kurs som omfattet 12 kommuner har 415
helsepersonell deltatt, av disse 52 fastleger/turnus-
kandidater, noe som representerer 75-80% av de ak-
tuelle legene i kommunene. Videre ble det avhold
kveldsmgte | Diabetesforbundet | alle kommunene
med til sammen 315 deltagere.

Helse Nord laget en handlingsplan for diabetes for
perioden 2008-2013. Denne medfgrte et betydelig
gft innen diabetesomsorgen pa sykehusene. Evalue-
ring og revideringen av denne planen for perioden
2013-2018 er na sendt pa haring. Med tanke pa pro-
blemstillingen som er belyst over foreslar vi blant an-
net tre helt sentrale tiltak:

e Opprettelse av en ny stilling for diabetessykepleier
som skal tilrettelegge for kurs ute i kommunene.
Erfaringen har vist at dette arbeidet er sa ressurs-
krevende at diabetesteamene ikke greier a priori-
tere dette. Malsettingen er a avholde et kurs i hver
av de 88 kommunene i Nord-Norge i perioden fram
til 2018.

» Opprettelse av en ny stilling som diabetessykepleier
som skal arbeide med implementering av Noklus-
diabetesskjemaet pa fastlegekontorene. Malset-
tingen er at antall fastleger som bruker skjemaet
skal gke fra 56 av totalt 520 fastleger (10,7%) i
2013 til minst 390 fastleger (75%) 1 2018.
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* Jkning av antall diabetes-/livsstilssykepleiere ansatt
| kommunehelsetjenesten eller pa de private lege-
kontorene fra 16 i dag til 50 1 2018.

KONKLUSJON
~

Hovedproblemet | diabetesomsorgen | Nord-Norge
og sannsynligvis | hele landet, er ikke mangel pa
kunnskap, men mangel pa implementering av ek-
sisterende kunnskap. Det er uakseptable kvalitets-
forskjeller bade mellom sykehusene og i enda star-
re grad mellom de forskjellige fastlegene og delvis
ogsa mellom kommunene. Utfordringen er a rette
pa dette. Kunnskap om kvaliteten pa diabetesbe-
handlingen er helt sentralt for & bedre kvaliteten.

Det er vanskelig a forbedre seg hvis man ikke vet
nva man gjaer. Vart forslag til ny diabeteshandlings-
plan for Helse Nord blir derfor a videreutvikle den
gode trenden | Nord-Norge. Satsing pa diabetes-
sykepleiere som legger til rette for utadrettet un-
dervisning fra diabetesteamene til kommunehel-
setjenesten og gkt bruk av Noklus diabetesjournal
hos fastlegene, samt innrapportering til Norsk dia-
betesregister for voksne, er derfor helt sentralt.

Denne modellen med desentralisert undervisning
fra sykehusene ut til kommunehelsetjenesten kan
0gsa vaere en modell for liknende organisering in-
nenfor andre fagomrader som for eksempel KOLS,
sykelig overvekt, psykiatri og hjerte- og karsyk-
dommer.
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Kardiovaskulaere effekter
ved bruk av DPP-4-hemmere

Av Eirik Seofteland,

Haukeland universitetssjukehus

Helt siden rosiglitazon (Avandia) i 2010 ble truk-
ket fra det europeiske markedet grunnet gkt risiko
for hjertesvikt og kardiovaskuleer dad, har det veert
et stort fokus pa kardiovaskulaere effekter av enkelt-
staende diabetesmedikamenter. DPP-4-hemmere,
som ble registrert i Norge for seks ar siden, represen-
terte et helt nytt prinsipp for blodsukkersenkende be-
handling og er na i et seerlig sgkelys grunnet mulige
gunstige kardiovaskulaere effekter.

Ved a hemme DPP-4-aktiviteten bremses nedbryting-
en av kroppens eget GLP-1 og GIP, de sakalte inkret-
iInhormonene. Dette er hormoner som spiller en vik-
tig rolle i flere sentrale fysiologiske prosesser, ikke
bare blodsukkerregulering, men ogsa vekt- og ener-
gihomeostasen. | tillegg pavirkes intracellulzere sig-
nalveier pa en slik mate at celledad hemmes, dels via
GLP-1-spesifikke signalveier og dels via mekanismer
som overlapper med insulinhormonets signalveler.

Ved type 2-diabetes er det pavist en redusert inkre-
tineffekt. Pa denne bakgrunn representerer DPP-4-
hemmere et logisk og fysiologisk behandlingsprinsipp
som langt pa vel returnerer inkretinnivaet til det nor-
male. Samtidig er det viktig a vaere klar over at hem-
ming av DPP-4 ikke bare gker nivaet av GLP-1 og GIP.
En rekke andre peptider spaltes ogsa av DPP-4, og et
hayere niva av disse peptidene kan blant annet ten-
kes a pavirke bade nyrer, nervevev og KV-systemet. |
denne oversiktsartikkelen skal vi se naermere pa KV-
effektene av DPP-4-hemming. For bedre oversikt skil-
ler jeg mellom effekter mediert av inkretinhormone-
ne, og de som medieres av andre peptidhormoner.
Til slutt skal jeg forsgke a oppsummere hva som fin-
nes av harde endepunktsdata per oktober 2013.

endokrinolog, stipendiat medisinsk avdeling,

Effekter via inkretinhormonene (GLP-1 og GIP)

* Glykemisk kontroll

DPP-4-hemmerne er fgrst og fremst blodsukkersen-
kende medikamenter som skal brukes ved type 2-di-
abetes. | klinisk bruk ser effekten ut til a ligge omtrent
pa niva med sulfonylureapreparater (SU), men med
mindre risiko for faling." Vi behandler blodsukkeret
for a unnga mikro- og makrovaskulaere diabeteskom-
plikasjoner, men det er i farste rekke nar det gjelder
de mikrovaskulaere komplikasjonene at effekten er
godt dokumentert i kliniske studier. Likevel har vi god
grunn til a hevde at blodsukkersenkende behandling
0gsa reduserer makrovaskulaer morbiditet og morta-
litet, ikke minst grunnet resultatene 1 den store
UKPDS-studien. Her var det en 15% redusert risiko
for kardiovaskulaer sykdom hos de pasientene som
ble randomisert til intensiv blodsukkerbehandling,
men denne risikoreduksjonen ble farst statistisk sig-
nifikant i oppfalgingsstudien (median oppfalgingstid
8,5 ar).?

Den gunstige effekten var tydeligere og kom raskere
| gruppen som hadde fatt metforminbehandling
sammenlignet med SU og insulin.? En rekke nyere
studier, slik som ACCORD, ADVANCE og VADT har
undersgkt effekten av a strebe mot normoglykemi
hos pasienter med hgy alder, betydelig komorbiditet
og relativt lang diabetesvarighet. | disse studiene ble
alle kombinasjoner av blodsukkersenkende behand-
ling kombinert fritt, og det var en omfattende poly-
farmasi.

Blodsukkersenkningen var rask, og HbAic blant del-

tagerne som ble randomisert til intensivgruppen va-
rierte fra 6,4 til 6,9%. Ingen av studiene viste noen
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statistisk signifikant gunstig effekt pa det primaere
kardiovaskulaere endepunktet, og den ene studien
(ACCORD) ble stanset grunnet en 22% gkt mortalitet
| Intensivgruppen. Hypoglykemi var en faktor som var
assosiert med mortalitet 1 ACCORD, og de tre studi-
ene demonstrerte tydelig at hypoglykemi slett ikke er
sjelden nar man forsgker a oppna HbA. <7-6,5%.4
En av de store fordelene ved DPP-4-hemmere | sa
mate er at de ikke ser ut til 4 forarsake hypoglykemi,
med mindre de kombineres med SU eller insulin.”

Vekt, lipider, blodtrykk og andre
kardiovaskulaere risikofaktorer

Fedme er den viktigste arsaken til diabetesepidemien.
Dessverre er det slik at en rekke blodsukkersenkende
medikamenter kan veere med pa a gke vekten videre.
Dette er sannsynligvis uheldig i forhold til gvrig kar-
diovaskulaer risikoprofil, men ikke minst medferer det
et pedagogisk problem | arbeidet med a motivere
pasienten for ngdvendige livsstilsendringer. | mot-
setning til SU, insulin og pioglitazon er DPP-4-hem-
merne ansett for a vaere vektngytrale. Ingen vektak-
ning — men de er heller ikke assosiert med vekt-
reduksjon - slik som GLP-1-analogene eller SGLT-2-
hemmerne.®
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Meta-analyser har ogsa vist en liten (-0,18 [-0,29; -
0,06] mmol/l), men statistisk signifikant reduksjon nar
det gjelder totalkolesterol.” Om dette ogsa er klinisk
signifikant er vel usikkert, men det er i alle fall ingen
utvikling i gal retning, slik som tilfellet var med Avan-
dia.® Nivaet av triglyserider, frie fettsyrer og ApoB-48
etter maltid er ogsa vist a veere noe lavere ved bruk
av Vilda- og Sitagliptin.®® Enkeltstudier har vist en li-
ten blodtrykksreduserende effekt av DPP-4-hem-
mere, men funnene er langt fra konsistente.

Kardiovaskulzere effekter av DPP-4-hemming
via modulering av GLP-1-aktivitet

En rekke potensielt gunstige KV-effekter av GLP-1 har
blitt demonstrert | eksperimentelle og tidlige kliniske
studier. GLP-1-reseptorer er til stede bade i hjerte-
muskelcellene og endotelceller. Effekten pa hjerte-
muskel in vitro er anti-apoptotisk. Det er ogsa vist gkt
aktivitet av endotelial nitrogenmonoksid-syntase
(eNQOS), noe som motvirker endotelial dysfunksjon.
Andre karprotektive mekanismer er ogsa beskrevet,
inkludert modulasjon av vekstfaktorene VEGF og
PDGF samt hemming av VCAM-11. GLP-1-analogen
exendin-4 har vist gunstige kardioprotektive effekter
bade ved ischaemi-reperfusjonsskade og hjertesvikt-



DPP-4-hemmerne pa det norske markedet

Salgsnavn Kombinasjon Generisk navn
med metformin
Galvus Eucreas Vildagliptin
Januvia Janumet Sitagliptin
Onglyza Komboglyze Saxagliptin
Trajenta Jentadueto Linagliptin

modeller hos gnagere. Sma humane studier har ogsa
vaert positive, men disse resultatene er sa langt knyt-
tet til GLP-1-analoger, og ikke DPP-4-hemmere.% '

Effekter av DPP-4-hemming uavhengig av
inkretinhormonene

DPP-4-enzymet finnes i svaert mange vev, blant annet
glatt muskulatur, endotel og fritt sirkulerende i blod-
banen. Her har DPP-4 mange substrater utover In-
kretinhormonene (se tabell 1). Flere av disse er pep-
tider som har kjente KV-effekter, slik som BNP,
SDF-1, NPY og PYY. Hvordan disse pavirker KV-sys-
temet ved DPP4-hemming er forelagpig usikkert, men
en rekke potensielt gunstige mekanismer er involvert.
For detaljer anbefales en review-artikkel av Ussher et
al.” DPP-4-hemming kan ogsa ha gunstige KV-effek-
ter via reduksjon av inflammasjon, en viktig kompo-
nent i den atherosklerotiske prosessen. MCP-1, et
kjemotaktisk proinflammatorisk protein, ble redusert
med 25% hos pasienter som fikk sitagliptin, og flere
dyrestudier har ogsa vist redusert visceral inflamma-
sjon med DPP-4-hemming.'®

Effekt pa harde endepunkt

Til syvende og sist er det effekten av DPP-4-hemming
nar det gjelder reelle kardiovaskulaere hendelser pa
mennesker som vi klinikere er opptatt av. De studiene
som inntil nylig er forelagt har 1 farste rekke under-
sgkt DPP-4-hemmernes blodsukkersenkende effekt
sammenlignet med andre diabetesmedisiner (eller
placebo). Man har naturligvis registrert eventuelle
kardiovaskulzere hendelser, men dette har ikke vaert
studienes primaere endepunkt. Dette gjgr at verken
studievarighet, system for registrering av hendelser
eller studiestruktur for gvrig har veert spesielt egnet
for a detektere hjerteinfarkt, hjerneslag eller andre
vaskulaere komplikasjoner.

Studienes starrelser har ogsa vaert for sma til a av-
dekke eventuelle forskjeller hver for seg. Det er der-
for gjort en rekke meta-analyser, den siste publisert
av Monami et al. i 2013.° Her er 70 studier og neer-
mere 42.000 pasienter inkludert. Gjennomsnittlig
opptelgingstid var 44 uker, men til tross for denne
relativt korte studievarigheten finner man at behand-
ling med DPP-4-hemmer reduserer risiko for KV-hen-
delser med 30-40% (se tabell 2). Meta-analyser ma
alltid vurderes ngye, da det er mange systematiske
feil som kan oppsta nar urelaterte studier med ulike
populasjoner, komparatorer og studiestrukturer
sammenlignes. Det pagar na en rekke sveert store
studier som er spesielt konstruert for a se pa KV-ef-
fekter av DPP-4-hemmere, og to av disse har nylig
blitt publisert, nemlig SAVOR-TIMI 53- og EXAMINE-
studiene.

e SAVOR-TIMI 53

Denne sveert store studien sa pa kardiovaskulaer sik-
kerhet ved bruk av saxagliptin vs placebo hos 16.492
pasienter.'” Median oppfalgingstid var relativt kort,
kun 2,1 ar, og pasientene hadde allerede kjent kar-
diovaskulaer sykdom eller hay kardiovaskulzer risiko.
Resultatet var naytralt, dvs. at det ikke var noen for-
skjell mellom gruppene. Saxagliptin var altsa ikke as-
sosiert med mindre hjerteinfarkt eller slag, derimot
var det en overraskende 27 % relativ risikogkning for
hospitalisering grunnet hjertesvikt hos de som fikk
saxagliptin (absolutte tall mer beskjedne pa 3,5 vs.
2,8%). Det var ingen gkt risiko for pankreatitt eller
andre uventede bivirkninger. Et overraskende funn
var at mens det ikke var noen gkt risiko for hypogly-
<cemi ved tillegg av saxagliptin til insulin, var det gkt
nypoglykemirate ved tillegg til SU (i gruppen som
nadde HbA1c <7%).

BestPractice desember 2013 = 15




e EXAMINE

Alogliptin, en DPP-4-hemmer som forelgpig ikke
markedsfares | Norge, ble undersakt i EXAMINE-stu-
dien.'? Her ble 5380 pasienter randomisert til aloglip-
tin eller placebo og fulgt i 18 maneder (median tid).
Ogsa her hadde pasientene kjent KV-sykdom, det var
krav om enten akutt hjerteinfarkt eller ustabil angina
15-90 dager f@gr randomisering. Median alder var 61
ar, diabetesvarighet 7,3 ar. Studien var konstruert
som en sakalt non-inferiorstudie, dvs. at det primaere
sparsmalet var om alogliptin var assosiert med @kt ri-
siko for kardiovaskulaer sykdom. Ogsa denne studien
kom ut helt ngytralt, dvs. ingen ekstra gevinst (eller
ulempe) av alogliptin, selv om HbA:c var 0,3%-poeng
bedre i alogliptin-gruppen. | EXAMINE var det ingen
gkt risiko for hverken pankreatitt, cancer eller hjerte-
svikt.

Hva forteller disse studiene oss?

| denne populasjonen var det altsa ingen rask tilleggs-
gevinst pa kardiovaskulaere endepunkt av a benytte
saxagliptin eller alogliptin, sammenlignet med annen
diabetesbehandling. Hvordan skal dette tolkes? En
forklaring kunne veere at DPP-4 hemmere slett ikke
pavirker KV sykdom. Men, andre momenter rundt
studiestruktur kan hjelpe til med a forsta hvorfor re-
sultatet ble slik.

For det farste ma man veere klar over studiedeltager-
nes lange diabetesvarighet med allerede veletablerte
kardiovaskulaere komplikasjoner. Det betyr at en ge-
neralisert atherosklerotisk sykdom ma antas. Spars-
malet er om det er realistisk a tenke at et diabetes-
medikament med sapass beskjedne effekter pad
gvrige kardiovaskulaere risikofaktorer skal kunne re-
versere en langtkommet atherosklerotisk prosess?
Alle pasientene fikk jo lik behandling for gvrig, dvs.
lik andel som fikk statiner, anti-hypertensiva og pla-
tehemmere. Til sammenligning bestod pasientpopu-
lasjonen | UKPDS av pre-diabetes eller nyoppdaget
diabetes.
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For det andre var studievarigheten for kort for a kun-
ne plukke opp evt. gunstige effekter av forbedret gly-
kemisk kontroll i DPP-4-gruppene. UKPDS viste 0ss
at det matte over atte ar til t@r det var en signitikant
bedret kardiovaskulaer morbiditet og mortalitet.?

| studien hvor pasientene mottok saxagliptin (SAVOR-
TIMI 53) var det gkt risiko for hospitalisering for hjer-
tesvikt. Selv om den absolutte forskjellen var liten, var
det et overraskende og tydelig funn. Tilsvarende er
Ikke vist for andre DPP-4-hemmere og heller ikke i de
gvrige studiene som er gjort med saxagliptin. Inntil
videre avklaring er det pa sin plass a veere forsiktig
med a bruke dette medikamentet pa pasienter med
en betydelig grad av hjertesvikt.

Vi har fortsatt flere harde endepunktstudier i vente,
pade nar det gjelder DPP-4-hemmere og GLP-1-ana-
oger. Enkelte av disse undersgker en friskere popu-
asjon, noen med aktiv komparator (for eksempel SU)
og over lengre tid. Forhapentlig vil disse kunne gi et
klarere bilde.

| mellomtiden ma vi forholde oss til det vi vet

helt sikkert, nemlig:

* At multifaktoriell intervensjon som | STENO-2-stu-
dien har en kraftig effekt pa hjerte/kar-sykdom.

* At moderat intensiv blodsukkerreduksjon tidlig i1 di-
abeteskarrieren, slik som 1 UKPDS, har en gunstig
effekt pa bade sma og store blodkar.?'*"> Ngyaktig
hvilket diabetesmedikament som brukes for & opp-
na dette, ma inntil videre vurderes ut fra andre kri-
terier enn en eventuell gunstig tilleggseffekt pa kar-
diovaskuleere endepunkt.



KONKLUSJON

DPP-4-hemmerne er vektngytrale, med relativt
god blodsukkersenkende effekt og med liten risiko
for faling. Nar det gjelder gvrige kardiovaskulzere
risikofaktorer, har medikamentene en marginalt
positiv virkning. Det knytter seg spenning til ikke-
blodsukkeravhengige effekter i endotel og hjerte-
muskel, men forelgpig er det lite kunnskap om
hvordan dette slar ut hos mennesker. Flere meta-
analyser har vist gunstig effekt pa harde kardiova-
skuleere endepunkt, men vi begynner farst na a fa
resultatene fra de studiene som egentlig ble kon-
struert for a se pa dette sparsmalet. SAVOR-TIMI-
og EXAMINE-studiene hadde et naytralt resultat,
men har sine metodologiske utfordringer som pa-
virker fortolkningen. Vi ma derfor avvente resulta-
tet av flere store studier som vil komme i Igpet av
2014 og 2015 for a fa endelig svar pa hva slags
KV-effekter DPP-4-hemmere har.

&)

BNP = Brain natriuretic peptide, SDF = Stromal cell-derived
factor, NPY = Neuropeptide Y, PYY = Peptide YY.
MCP = Monocyte chemotactic protein
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Sitagliptin:
 Fgrste DPP-4 hemmer til pasienter med type-2 diabetes™®
e Norges mest brukte DPP-4 hemmer®”

| kliniske studier har Janumet vist flere fordeler for pasientene:

o Effektiv HbAlc reduksjon?
o Vektngytral?
e Lav risiko for hypoglykemi?
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JANUMET - Utvalgt sikkerhetsinformasjon:

Kontraindikasjoner:

Overtglsomhet overfor virkestoffet eller et eller flere av hjelpestoffene. Diabetes ketoaci-
dose og diabetisk prekoma. Moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclear-
ance < 60 ml/min). Akutte tilstander som kan pavirke nyrefunksjonen, f.eks. dehydrering,
alvorlige infeksjoner, sjokk og intravaskulaer administrering av jodholdige kontrastmidler.
Akutt eller kronisk lidelse som kan medfgre vevshypoksi, f.eks. hjerte- eller respirasjons-
svikt, nylig myokardinfarkt og sjokk. Nedsatt leverfunksjon. Akutt alkoholforgiftning eller
alkoholisme. Amming.

Forsiktighetsregler / interaksjoner:

Janumet skal ikke gis til pasienter med type 1-diabetes og ma ikke brukes ved behandling
av diabetes ketoacidose. Etter markedsfdaring har akutt pankreatitt blitt spontant
rapportert som bivirkning. Laktacidose er en svaert sjelden, men alvorlig komplikasjon,
og kan oppsta pa grunn av akkumulering av metformin. Risikoen for metforminrelatert

laktacidose gker med graden av nedsatt nyrefunksjon, og derfor bgr serumkreatinin-
nivaet fastsettes regelmessig. Pasienter som far Janumet i kombinasjon med et sulfo-
nylureapreparat eller med insulin, kan ha gkt risiko for hypoglykemi. Etter markedsfgring
er det rapportert om alvorlige overfglsomhetsreaksjoner hos pasienter behandlet med
sitagliptin. Ved mistanke om overfglsomhetsreaksjon ma Janumet seponeres.

Da Janumet inneholder metforminhydroklorid, bgr behandlingen seponeres 48 timer fgr
elektiv kirurgi med generell, spinal eller epidural anestesi.

Bivirkninger:
De vanligste rapporterte bivirkningene i kliniske studier var gastrointestinale (kvalme,
flatulens, oppkast).

For alle punkter vises til fullstendig Preparatomtale for utfyllende
informasjon.

Janumet «MSD»
Antidiabetikum. ATC-nr.: ALOB D07

serlig i starten av behandlingen. ACE-hemmere kan senke blodsukkernivaet. Om ngdvendig just-
eres dosen av antihyperglykemisk legemiddel under behandling med ACE-hemmere og ved sepo-
nering av disse. Klinisk relevante interaksjoner med p-glykoproteinhemmere (som f.eks. ciklospo-

TABLETTER, filmdrasjerte 50 mg/850 mg og 50 mg/1000 mg: Hver tablett inneh.: Sitagliptinfos- rin) forventes ikke. Det er mulig at potente CYP 3Ad4-hemmere (f.eks. ketokonazol, itrakonazol,
fatmonohydrat 50 mg, metforminhydroklorid 850 mg, resp. 1000 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Rgdt ritonavir, klaritromycin) kan endre farmakokinetikken til sitagliptin ved alvorlig redusert nyre-
og sort jernoksid (E 172). Indikasjoner: Voksne pasienter med diabetes mellitus type 2. Til pasien- fynksjon eller terminal nyresvikt. Sitagliptin gir ikke Klinisk relevante endringer i farmakokinetik-
ter hvor diett og fysisk aktivitet i kombinasjon med maks. dose metformin ikke gir adekvat glyke- ken til metformin, glibenklamid, simvastatin, rosiglitazon, warfarin eller perorale antikonseptiva,
misk kontroll alene, eller til pasienter som allerede behandles med en kombinasjon av sitagliptin noe som viser liten tilbgyelighet til 4 forarsake interaksjoner med substrater av CYP 3A4, CYP 2C8,
og metformin. Indisert i kombinasjon med et sulfonylureapreparat (dvs. en trippelkombinasjon) til CYP 2C9 og organisk kationtransportgr (OCT). Sitagliptin gir en liten gkning i plasmakonsentra-
pasienter hvor diett og fysisk aktivitet i tillegg til maks. dose av metformin og sulfonylureaprepa- sjonen for digoksin. Ingen dosejustering av digoksin anhe%ales, men pasienter med risiko for di-
ratet ikke gir adekvat glykemisk kontroll. Indisert for trippel humbmasglﬂnsbghandhng_med €N goksinforgiftning bgr monitorers ved samtidig bruk. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet:
PPARy-agonist (f.eks. et tiazolidindion) som et supplement til pasienter hvor diett og fysisk akti- [kke tilstrekkelige data ved bruk hos gravide. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksiske effekter
vitet | tillegg til maks. dose av metformin og en PPARy-agonist ikke gir adekvat kontroll. 0gsa yed hpye sitagliptindoser. Bar ikke brukes under graviditet, Amming: Overgang | morsmelk er ukjent.
indisert i kombinasjon med insulin (dvs. trippel kombinasjonsterapi) som tillegg til diett og fysisk Gar over i morsmelk hos dyr. Bar ikke brukes av ammende. Fertilitet: Dyredata tyder pé at behand-
aktivitet for a forbedre glykemisk kontroll hos pasienter hvor stabil dose av insulin og metformin jing med sitagliptin ikke har noen effekt pa mannlig eller kvinnelig fertilitet, Humane data mang-
alene ikke gir adekvat glykemisk kontroll. Dosering: Skal tilpasses hver enkelt pasient basert pa |ar Bivirkninger: Kombinasjon sitagliptin og metformin: Vanlige (> 1/100 til <1/10): Gastrointes-
pasientens Ilﬂéﬁéﬂﬁd_e behandlingsregime, effekt og tolerabilitet, men dosen skal ikke overstige tinale: Kvalme, flatulens, oppkast. Stoffskifte/ernaring: Hypoglykemi. Mindre vanlige (= 1/1000 til
maks. anbefalt daglige sitagliptindose pa 100 mg. Tas 2 ganger daglig i forbindelse med maltid <j/700): Gastrointestinale: Diaré, forstoppelse, smerter i gvre abdomen. Nevrologiske: Somno-
for a redusere ugnskede gastrointestinale bivirkninger forbundet med metformin. Alle pasienter jens, Undersgkelser: Reduksjon i blodsukker, Kombinasjon sitagliptin, metformin og sulfonylurea:
skal fortsette med et kosthold som sgrger for god fordeling av karbohydratinntaket i lopet av da- Syzrt vanlige (> 1/10): Stuffskiﬂe;emaring.- Hypoglykemi. Vanlige (>1/100 til <1/10): Gastroin-
gen. Overvektige skal fortsette med et kosthold med begrenset energiinnhold. Pasienter som ikke testinale: Forstoppelse. Kombinasjon sitagliptin, metformin og pioglitazon: Vanlige (=1/100 til
oppnar adek Vﬂfg‘fffﬂmﬁﬁ kontroll med metformin alene: Vanlig startdose: Stagliptin 50 mg 2 <J/10). Stoffskifte/ernring: Hypoglykemi. Bvrige: Perifert gdem. Kombinasjon med metformin og
ganger daglig (100 mg total daglig dose) i tillegg til metformindosen som allerede tas. Pasienter jnsyfin: Svart vanlige (=1/10): Stoffskifte/ernering: Hypoglykemi. Mindre vanlige (=1/1000 til
som allerede kombinerer sitagliptin og metformin: Startdosen skal tilsvare sitagliptin- og met- —1/100). Gastrointestinale: Tgrr munn. Nevrologiske: Hodepine. Sitagliptin: Vanlige (>1/100 til
formindosen som allerede tas. Pasienter som ikke oppnar adekvat glykemisk kontroll med 1/10). Hodepine, hypoglykemi, infeksjoner i gvre luftveier, nasofaryngitt. Mindre vanlige
kombinasjonsterapi med maks. dose metformin og sulfonylureapreparat: Dosen skal tilsvare  1/1000 til <1/100): Forstoppelse, svimmelhet. Metformin: Svaert vanlige (> 1/10): Gastrointesti-
sitagliptin 50 mg 2 g_angerdagll% (100 mg total daglig dose) og metformindose lik den som alle- nale; Gastrointestinale symptomer (hyppigst ved behandlingsstart) som kvalme, oppkast, diaré,
rede tas. | kombinasjon med sulfonylureapreparat kan det vare ngdvendig a redusere dosen av magesmerter og manglende matlyst. Vaniige (> 1/100 til fIﬁﬂJ:Neurﬂlugiske: Metallsmak i mun-
sulfonylureapreparatet for a redusere risiko for hypoglykemi. Pasienter som ikke er adekvat nen_ Syzrt sjeldne (<1/10 000), ukjent: Hud: Urticaria, erytem, pruritus. Lever/galle: Leverfunk-
kontrollert med kombinasjonsterapi med maks. dose metformin og en PPARy-agonist: Dosen sjonslidelser, hepatitt. Stoffskifte/ernaering: Laktacidose, vitamin B,,-mangel. Etter markeds-

skal tilsvare sitagliptin 50 mg 2 ganger daglig (100 mg total daglig dose) og metformindose lik fgring. Janumet eller sitagliptin alene og/eller i kombinasjon med andre antihyperglykemiske
den som allerede tas. Pasienter som ikke er adekvat kontrollert med kombinasjonsterapi med legemidler: Ukjent frekvens: Suerfﬂlsumhetsreaksjuner inkl. anafylaksi, interstitiell lungesykdom,
insulin og hgyest tolererte dose metformin: Dosen skal tilsvare 50 mg sitagliptin 2 ganger angiogdem, utslett, urticaria, kutan vaskulitt, grov avskalling av huden, inkl. Stevens-Johnsons
daglig (100 mg total daglig dose) og en dose metformin lik den dosen som allerede er tatt. Nar syndrom, artralgi, myalgi, smerter i ekstremiteter, ryggsmerter, akutt pankreatitt, inkl. dgdelig og
Janumet gis i kombinasjon med insulin, kan det vaere ngdvendig a redusere dosen av sulfony- jkke-dgdelig blgdende og nekrotiserende pankreatitt, nedsatt nyrefunksjon, akutt nyresvikt, opp-
lureapreparatet for & redusere risikoen for hypoglykemi. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- kast artrose, smerte i ekstremitetene, Overdosering/Forgiftning: Enﬂceltdnser pa opptil sita-
funksjon: Skal ikke gis ved nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon: Skal ikke gis ved moder- gliptin 800 mg er vanligvis godt tolerert. Ingen erfaring med doser >800 mg. Ved sitagliptindoser
ateller alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <60 mi/minutt). Secs%_sé FnrsnktnEhetsregter. opptil 600 mg pr. dag i 10 dager og 400 mg pr. dag i opptil 28 dager er det ikke sett doseavhengig
Barn og ungdom <18 ar: Ikke anbefalt da effekt og sikkerhet ikke er klarlagt. Eldre: Skal brukes med klinisk bivirkning. Behandling: Vanlige stgttetiltak, f.eks. fjerning av uabsorbert materiale %ra
forsiktighet. Monitorering av nyrefunksjonen er ngdvendig for a forhindre metforminrelatert fordgyelseskanalen, klinisk monitorering (inkl. elektrokardiogram) og ev. iverksetting av stgttebe-
|aktacidose, spesielt hos eldre. Det ff{"E“BrEE" begrensede sikkerhetsdata hos pasienter 75 ar, og handling hvis ngdvendig. Sitagliptin dialyseres bare i liten grad. Forlenget hemodialyse kan vur-
forsiktighet ma utvises. Administrering: Tas 2 ganger daglig i forbindelse med mat for a redusere geres hvis dette anses klinisk egnet. En stor metforminoverdose (eller konstatert risiko for laktac-
risikoen for ugnskede gastrointestinale bivirkninger forbundet med metformin. Bgr ikke knuses jdose) kan fgre til laktacidose, som er en akutt medisinsk tilstand som krever behandling pé
eller deles. Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for virkestoffet eller noen av hjelpestoffene. Dia- sykehus. Den mest effektive metoden for eliminering av laktat og metformin er hemodialyse. Se
betes ketoacidose og diabetisk prekoma. Moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin- Giftinformasjonens anbefalinger for metformin A10B A02 side d og sitagliptin A10B HO1 side d.
clearance <60 ml/minutt). Akutte tilstander som kan pavirke nyr_efunhgjnnen, f.eks. dehydrering, Egenskaper: lassifisering: Kombinasjon av 2 antihyperglykemiske midler med komplementar
alvorlige infeksjoner, sjokk og intravaskuler administrering av jodholdige kontrastmidler. Akutt yirkningsmekanisme: Sitagliptinfosfat, en potent og svert selektiv dipeptidylpeptidase 4 (DPP-
eller kronisk lidelse som kan medfgre vevshypoksi, f.eks. hjerte- eller respirasjonssvikt, nylig 4)-hemmer, og metforminhydroklorid, et biguanid. Preparatet er bioekvivalent med samtidig ad-
hjerteinfarkt og sjokk. Nedsatt leverfunksjon. Akutt alkoholforgiftning eller alkoholisme. Amming. ministrering av virkestoffene gitt hver for seg. Virkningsmekanisme: Hindrer hydrolysering av
Forsiktighetsregler: Skal ikke brukes ved diabetes mellitus type 1 eller ved behandling av dia- jnkretinhormoner via enzymet %FP—&, og pker derved plasmakonsentrasjonene av de aktive for-
bE‘tlSH ketoacidose. FLE'EUH IDEﬂkaEtltt er spontant i'ﬂl}[]ﬂﬂE¢ etter markedsfﬁrmg_. Pasienten ma mene av inkretinhormonene, glukagonlignende peptid-1 (GLP-1) og glukoseavhengig insulin-
informeres om karakteristiske symptomer pa akutt pankreatitt: Vedvarende alvorlige magesmert- otropt peptid (GIP). Ved normale eller forhgyede blodsukkernivéer gker GLP-1 og GIP-insulinsyn-

er. Etter avsluttet behandling med sitagliptin (med eller uten stgttebehandling) er det observert tesen o frigigringen av insulin. | tillege senker GLP-1 glukagonsekresionen. Nar blodsukkernivaet
at pankreatitt gar over, men veldig sjeldne tilfeller av nekrotiserende eller bladende pankreatitt o & ngpeng B e %ag J

og/eller dpd er rapportert. Mistenkes pankreatitt ma behandling med Janumet og andre potensielt
mistenkte legemidler avsluttes. Laktacidose kan forekomme pga. akkumulering av metformin, og
er primart rapportert ved betydelig nedsatt nyrefunksjon. Serumkreatininnivaet bgr derfor fast-
settes regelmessig minst 1 gang i aret ved normal nyrefunksjon, og minst 2-4 ganger i aret ved
serumkreatininnivaer i gvre grense av normalomradet og hos eldre. Nedsatt nyrefunksjon fore-
kommer ofte og asymptomatisk hos eldre. Sarskilt forsiktighet ber utvises i situasjoner hvor
nyrefunksjonen kan vare redusert, f.eks. ved behandlingsoppstart med antihgpertensiuer, NSAIDs
eller diuretikabehandling. Risikoen for laktacidose kan og bgr reduseres ved

risikofaktorer, f.eks. inadekvat kontrollert diabetes, ketose, langvarig faste, overdrevet alkoholinn-
tak, nedsatt leverfunksjon og tilstander forbundet med hypoksi. Ved mistanke om metabolsk aci-
dose bgr behandlingen seponeres n% pasienten legges inn pa sykehus umiddelbart. Pasienter med
tidligere kontrollert diabetes type 2 som far unormale laboratorieresultater eller klinisk sykdom
(spesielt vage og vanskelig definerbare tilstander), skal undersgkes umiddelbart for ketoacidose
eller laktacidose. Laboratorieundersgkelsene bgr omfatte serumelektrolytter og ketoner, blodsuk-
ker og, ved indikasjon, pH i blodet, laktat-, pyruvat- og metforminnivaer. Ved acidose i en eller
annen form, skal preparatet seponeres umiddelbart, og egnet behandling ma innledes. Bruk i
kombinasjon med su!fun%flureapreparat eller med insulin, kan gi gkt risiko for hypoglykemi. Re-
duksjon av dosen av sulfonylureapreparatet eller insulin kan vare ngdvendig. Alvorlige overfgl-
somhetsreaksjoner er rapportert ved bruk av sitagliptin, inkl. anafylaksi, angiogdem og grov
avskalling av huden inkl. Stevens-Johnsons syndrom. Disse reaksjonene inntraff i Igpet av de
fgrste 3 manedene etter behandlingsstart og i noen tilfeller etter 1. dose. Ved mistanke om over-
fglsomhetsreaksjon avsluttes behandlingen, andre potensielle arsaker vurderes, og alternativ

lavt, sees ingen stim urerin% av insulinfrigjgring eller suppresjon av giukagunsehras&unen. Gir
signifikant reduksjon i hemoglobin A,. (HbA,.) og fastende og postprandial glukose (PPG) uten
gkning av kroppsvekt. Metformin: Kan virke via 3 mekanismer: Reduserer leverens glukosepro-
duksjon ved a hemme glukoneogenesen og glykogenolysen. @ker fglsomheten for insulin og forbe-
drer perifert glukoseopptak og utnyttelsen av glukose | musklene. Reduserer glukoseabsorpsjon
fra tarmen. Metformin stimulerer intracellulzr glykogensyntese ved a pavirke glyhugrenayntetase
og gker transportkapasiteten for spesifikke typer membranglukosetransportgrer (GLUT-1 og GLUT-
4). Reduserer bade basalt og postprandialt blodsukkerniva. Stimulerer ikke insulinsekresjonen og

ta hensyn til andre fremkaller derfor ikke hypoglykemi. Absorpsjon: Sitagliptin: Absorberes raskt. Median T, etter

1-4 timer. Absolutt biotilgjengelighet 87%. Absorpsjonen pavirkes ikke av mat. AUC dobles ved
moderat nyresvikt og firedobles ved alwrliF nyresvikt og for pasienter med terminal nyresykdom
na hemodialyse. Metformin: Mettet og ufullstendig. Absorberes raskt. T, innen 2,5 timer. Abso-
utt biotilgjengelighet av 500 mg er 50-60%. Ikke-fraksjonert fraksjon i feces: 20-30%. Mat re-
duserer graden av og forsinker absorpsjonen (40% lavere C,,,, 25% av AUC, 35 minutter forlen-
velse av tiden for T_,,). Klinisk relevans er ukjent. Proteinbinding: Sitagliptin: 38%. Metformin:
Ubetydelig. Fordeling: Distribusjonsvolum: Sitagliptin ca. 198 liter, metformin 63-276 liter. Halv-
eringstid: _Sita%Iiptin; Ca. 12,4 timer. Metformin: Ca. 6,5 timer. Antatt ikke-linear absorpsjonsfar-
makokinetikk. Steady state-plasmakonsentrasjon ved anbefalt dosering og doseringsintervall nas
innen 24-48 timer og er uanhéws <] uﬁfml. Mefabolisme: Sitagliptin: Begrenset. Hovedsakelig
via GYP 3A4 med bidrag fra GYP 2C8. Akkumuleres minimalt etter gjentatte doser. Metformin:
Utskilles uomdannet i urinen. Ingen metabolitter er pavist hos mennesker. Utskillelse: Sitagliptin:
719% uendret i urinen. Involverer aktiv tubular sekresjon. Renal clearance 350 ml/minutt. Met-
formin: Renal clearance er >400 ml/minutt, som indikerer utskillelse ved glomerular filtrering og

behandling initieres. Behandlingen bgr seponeres 48 timer fgr elektiv kirurgi med generell, spinal tyhyler sekresjon. Ved nedsatt nyrefunksjon er renal clearance redusert i forhold til clearance av

eller epidural anestesi, og bar vanligvis ikke startes opp igjen far 48 timer etter inngrepet og kun
etter at nyrefunksjonen er undersgkt og erklrt normal. |.v. administrering av jodholdige kontrast-
midler kan fgre til nyresvikt. Janumet bgr seponeres far eller ved tidspunktet for undersgkelsen og
ikke startes opp igjen far 48 timer etter undersgkelsen, og fgrst etter at nyrefunksjonen er under-
skt pa nytt og funnet normal. Pasienter som opplever svimmelhet og sgvnighet, bar ikke kjgre bil
eller bruke maskiner. Pasientene ma ogsa advares om risikoen for hypoglykemi nar Janumet
brukes samtidig med sulfonylureapreparater eller med insulin. Interaksjoner: Alkohol bgr unn-

as, da akutt alkoholforgiftning fgrer til gkt risiko for laktacidose. Spesielt gjelder dette ved faste,
eilernaering eller nedsatt leverfunksjon. Nar kationiske legemidler som elimineres via renal tu-
bulzr sekresjon (f.eks. cimetidin) gis samtidig, bar ngye monitorering av glykemisk kontroll, dose-
justering innenfor anbefalt doseomrade og endring | diabetesbehandlingen vurderes. Intrava-
skularadministrering av jodholdige kontrastmidler kan fare til nyresvikt med metforminakkumulering
og risiko for laktacidose. Glukokortikoider (systemiske og lokale), beta,-agonister og diuretika har
hyperglykemisk effekt. Pasienten ma informeres og blodsukkermonitorering ma utfgres oftere,
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kreatinin, og dermed er eliminasjonstiden forlenget, noe som fgrer til gkt metforminniva i plasma.
Pakninger og priser: 50 mg/850 mg: 56 stk.' (blister) kr 397,80. 2 x 98 stk.! (blister) kr 1304,90.
50 mg/1000 mg: 56 sth." (blister) kr 397 80, 2 x 98 stk.! (blister) kr 1304,90.
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Enterovirus og risiko
for type 1-diabetes

| denne artikkelen oppsummerer jeg kort hovedre-
sultatene av en review-artikkel publisert i Clin Exp Im-
munol 1 2012." Type 1-diabetes er som kjent en auto-
iImmun sykdom, hvor det er begrenset kunnskap om

arsaksforhold.

Unntaket er genetisk predisposisjon, seerlig spesielle
kombinasjoner av HLA-DQ og —DR-alleler, som ser ut
til @ veere nadvendig, men ikke tilstrekkelig for a ut-
vikle sykdom. Fordi insidensen av sykdommen blant
barn er endret ganske drastisk i lapet av de siste 20-
30 arene, tror vi at noe | miljget (noe ikke-genetisk)
0gsa kan pavirke sykdomsrisikoen, men vi vet ikke
hva dette er. Det kan | teorien veere en rekke ulike
faktorer som pavirker sykdomsrisikoen i positiv eller
negativ retning.

Hypotesen om at type 1-diabetes i noen tilfeller er
forarsaket av en infeksjon er svaert gammel, og det
fremkommer stadig ny evidens av ulike slag, som be-
lyser hypotesen. Dessverre er det svaert vanskelig a
gjennomfare studier som fremskaffer sterk evidens,
og det viser seg at ulike resultater | stor grad varierer
mellom studier.

Enterovirus

De fleste studier av virus og type 1-diabetes siden
1970-arene har fokusert pa enterovirus. Enterovirus
er en gruppe sma RNA-virus som inkluderer blant an-
net coxsackievirus, echovirus og poliovirus. De fleste
antas primeert a replikere i tarm, og de smitter via fa-

kal-oral overfgring. Infeksjoner med en av enterovi-
rus-serotypene er sveert vanlig, og de aller fleste
Infeksjoner er asymptomatiske. Allikevel kan de |
sjieldne tilfeller medfare alvorlige symptomer og syk-
dommer, som aseptisk meningitt. Poliomyelitt er ogsa
en sykdom som bare rammer en liten andel av de
som smittes med poliovirus, uten at man fullt ut kan
forklare dette.

De tidligste studiene av type 1-diabetes og enterovi-
rus impliserte coxsackie B4-serotypen, og mange dy-
reforsgk har fokusert pa laboratoriestammer av dette
eller relaterte virus. Det er ingen enkel sammenheng
mellom enterovirus og diabetes | dyremodeller, og re-
sultatene kan uansett | begrenset grad overfores til
type 1-diabetes hos mennesker.

Arsak, sekvele, eller tilfeldig sammenheng?

Pavisning av et virus (eller annen type agens) hos en
nydiagnostisert pasient er sjelden tilstrekkelig evidens
til & kunne si noe om arsak, saerlig nar det gjelder vi-
rus som er vanlig i den generelle befolkningen. Hu-
mane studier er som oftest designet slik at man pa-
viser virus ved eller etter diabetes-diagnosen. Pa
grunn av den prekliniske fasen ved type 1-diabetes,
som ofte varer i mange maneder og ar, kan man ikke
utelukke at virus pavist ved diagnose har infisert pa-
sienten etter sykdomsdebut, eller i alle fall seint i syk-
domsprosessen. Dette gjelder enten virus er pavist |
blodprever, avfgringspraver, eller i pancreasvev. Pa
grunnlag av dette kan man ikke trekke noen klar




konklusjon om enterovirus-infeksjoner pavirker risi-
koen for type 1-diabetes.

For det kan bli aktuelt a starte intervensjonsstudier
for a redusere risikoen for type 1-diabetes, for ek-
sempel ved vaksinering, ma det foreligge et langt
bedre evidensgrunnlag basert pa observasjonsstudier
fra mennesker. En lang rekke faktorer relatert til me-
tode for pavisning og karakterisering av virus er vik-
tig, men nar det gjelder studiedesign er det prospek-
tive studier med hyppig, gjentatt oppfalging av barn
fra tidlig i livet som anses som det beste man kan fa
til av observasjonsstudier.

Tidligere review-artikler om enterovirus og
diabetes

Det publiseres stadig nye reviews som oppsummerer
gammel og nyere evidens til stagtte for hypotesen om
at enterovirus kan gke risikoen for type 1-diabetes,
og det er nylig gjort en omfattende oppsummering i
form av en bok om temaet.? En lang rekke studier
med ulik design stgtter hypotesen, men min vurde-
ring er at forfatterne av review-arikler ofte utelater
tilsvarende studier med motsatt konklusjon, og der-
med undervurderer hvor inkonsistent evidensen er. |
en systematisk review og meta-analyse fra 20113 fo-
kuserte forfatterne pa studier der det ble brukt mo-
lekylzere metoder for pavisning av virus, og sammen-
hengen med type 1-diabetes eller prediabetes
(oycelleautoimmunitet, vanligvis definert ved pavis-
ning av autoantistoffer mot insulin, GAD eller 1A-2).

Studier med serologisk pavisning av enterovirus anses
som problematisk blant annet pa grunn av kryssre-
aksjoner og manglende standardisering av assays. |
meta-analysen ble det konkludert med at det var
gode holdepunkter for en sammenheng.?

Ved en mer detaljert analyse av studiene som inngikk
| meta-analysen fant jeg bade en lang rekke feil | da-
taene som var tatt ut fra enkelt-publikasjoner for a
iInnga | meta-analysen, saerlig ved prediabetes, | til-
legg til at man hadde slatt sammen resultater fra stu-
dier med sveert ulik design. Det var kun tverrsnittstu-
dier av pasienter etter diagnose, hvor det ble pavist
en sterk, og noenlunde konsistent sammenheng (mer
detaljer er redegjort for i var review-artikkel).

Vare hovedfunn

| var review-artikkel' trekker vi frem poenget med det
prospektive studie-designet. Et viktig poeng med
longitudinelle studier, som vi blant annet har | MIDIA-
studien som drives i Norge,* er at man kan studere
den mulige sammenhengen mellom enterovirus (eller
andre mulige risikofaktorer) og utviklingen av gycel-
le-autoimmunitet separat fra faktorer som kan pavir-
ke overgangen fra gycelle-autoimmunitet til klinisk
type 1-diabetes.

Selv om enkeltfaktorer i prinsippet kan pavirke begge
prosesser, taler mer og mer for at dette er et viktig
skille. | tillegg viser det seg at mange av de prospek-
tive studiene har analysert dataene pa en feilaktig el-




ler i det minste uklar mate, som | mange tilfeller ogsa
har talt med infeksjoner som ble pavist etter gycelle-
autoimmunitet.

| tillegg er det naturligvis essensielt med korrekt
data-analyse. Nar man sammenligner ulike studier
med lignende design og analysert pa samme mate,
sa viser det seqg at resultatene ikke gir statte til hypo-
tesen om at enterovirus er forbundet med gkt risiko
for gycelle-autoimmunitet eller type 1-diabetes. Ing-
en studier er perfekte, og bade begrenset statistisk
styrke og en rekke andre metodesvakheter gjar at vi
heller ikke kan utelukke at det er en sammenheng.

Forelgpig har ingen av studiene med molekylaer pa-
visning av enterovirus (typisk PCR, men ogsa andre
metoder) kunnet sekvensere viruset eller bestemme
serotype/genotype i hele materialet. Selv om det ikke
er noen klar sammenheng med enterovirus som
gruppe, kan vi ikke utelukke at en undergruppe (se-
rotype/genotype/stamme) kan ha diabetogen effekt.
Ekstremt store studier og detaljert karakteristikk av
virus er ngdvendig for a kunne teste dette. Slike stu-
dier er i gang eller under planlegging, og er nagdven-
dige for eventuelt a kunne lage vaksiner til utpraving
| forebyggende intervensjonsstudier i fremtiden.

Enkelte studier antyder ogsa at enterovirus 1 visse
sammenhenger kan redusere risikoen for type 1-dia-
betes. Jeg gar ikke neermere inn pa dette her, men

ogsa dette er usikkert hos mennesker. Det illustrerer
ytterligere et element av kompleksitet i dette feltet.

KONKLUSJON

Pa tross av en rekke imponerende studier gjennom
mer enn 30 ar, og mange indirekte holdepunkter
for at virus kan pavirke risikoen for type 1-diabe-
tes, sa er hypotesen fortsatt langt fra a veere eta-
blert.
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Hemokromatose
— diagnostikk og behandling

Av Rune J. Ulvik,
professor, overlege, dr.med.,
Klinisk inst. 2,

Haukeland universitetssjukehus,
Bergen

Hemokromatose er en genetisk betinget patofysi-
ologisk tilstand med gkt absorpsjon av jern fra tar-
men, litt mer enn det som trengs for a balansere jern-
tapet pa 1-2 mg per dag. | mangel av en aktiv
utskillelsesmekanisme farer opptak av ekstra jern |
farste omgang til en langsom gkning av jernlageret |
leverens hepatocytter. Senere i livet dannes det et pa-
tologisk jernoverskudd i lever og andre organer som
kan gi celleskade og sykdom.'

Molekylzer regulering av jernstoffskiftet

| 1996 ble det beskrevet et nytt hemokromatosegen
som fikk navnet HFE, hvor 83% av pasientene med
jernoverskudd hadde en punktmutasjon C282Y med
utskiftning av cystein mot tyrosin | posisjon 282 i HFE-
proteinet (heretter kalt HFE).? | en annen mindre viktig
mutasjon, H63D, var histidin byttet mot aspartat i po-
sisjon 63. Disse to HFE-mutasjonene analyseres i dag
rutinemessig ved utredning av hemokromatose. Vill-
type-HFE utelukket ikke jernoverskudd, noe som ty-
det pa at ogsa andre gener var involvert. Senere ble
det kartlagt en kompleks struktur av multiple gener
som sammen med oppdagelsen av peptidhormonet
hepcidin og membranproteinet ferroportin predikter-
te dagens modell av det molekylaere jernstoffskiftet.’

Hepcidin styrer utskillelsen av jern til plasma fra en-
terocytter, hepatocytter og makrofager ved a bindes
til ferroportin som er det eneste kjente proteinet som
kan transportere jern ut av en celle. @kt hepcidin-niva
iInaktiverer ferroportin og hemmer jerneksport, mens

Med.avd. og Lab for klinisk biokjemi,

redusert niva har motsatt virkning. Hepcidinsyntese |
lever stimuleres via en multigenetisk, intracellulaer kje-
dereaksjon som aktiveres ved at sirkulerende trans-
ferrin frikopler HFE som er festet til transferrinrecep-
tor-1 pa cellemembranen. Fritt HFE starter
kjedereaksjonen ved a bindes til transferrinreceptor-
2, 0g den avsluttes etter flere mellomledd med trans-
kripsjon av hepcidingenet og syntese av hepcidin.

Kroppens jernstatus besgrger den ultimate regulering
av hepcidin og derved optimal tilfarsel av jern til
plasma, ved at jernoverskudd med hgy transferrin-
metning aksellererer frisettelse av HFE og gkt hepcid-
insyntese, mens det ved jernmangel og lav transfer-
rinmetning blir mindre fritt HFE og redusert
hepcidinsyntese. Mutert HFE er mindre sensitivt for
pavirkning av transferrin. Hepcidin-nivaet i plasma
gker derfor ikke som forventet og enterocyttenes ka-
pasitet som transittvei for jern fra tarmen forblir varig
gkt og uforholdsmessig stor ogsa ved jernoverskudd.

Prevalens og genetisk penetrans

HFE-C282Y-mutasjonen er den mest utbredte gene-
tiske stoftskitteforstyrrelsen i Norge, med en estimert
orevalens pa ca. 0,75% for homozygot arv og 15%
for heterozygoti.* Pa grunn av den store forskjellen |
orevalens sammenliknet med andre relevante, men
mye sjeldnere genmutasjoner, skiller en mellom HFE-
og herediteer non-HFE-hemokromatose, hvorav noen
hemmer mens andre ikke pavirker hepcidinsyntesen.>
C282Y-homozygote har starst risiko for et stort jer-
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noverskudd som kan forarsake alvorlig sykdom, men
0gsa heterozygoti kan gi moderat jernoverskudd og
mild sykdom. H63D har mindre effekt, men seerlig
blandet C282Y/H63D heterozygoti disponerer for jer-
noverskudd.

Sammenhengen mellom HFE-mutasjon, starrelse pa
jernoverskuddet og prevalens av sykdom varierer be-
tydelig fordi penetrans av mutasjonen pavirkes av an-
dre endogene og genetiske faktorer og av ukjente og
kjente livsstilsfaktorer som kosthold og alkohol.® Jer-
noverskudd dannes ikke far | voksen alder, idet barn
0g unge har et stgrre jernbehov inntil avsluttet vekst.
Menn er mer utsatt enn kvinner, som f@gr menopause
har et naturlig starre jerntap. Eldre C282Y-homozy-
gote individer kan ha normal jernstatus, og motsatt
kan yngre ha et stort jernoverskudd allerede | 30-ars-
alderen.

Diagnostikk

Den patogenetiske faktoren er jernoverskudd. Pavis-
ning av jernoverskudd og vurdering av stgrrelsen er
derfor et kjernepunkt i diagnosen av hemokromato-
se. Hay serum-(plasma)-ferritin som er den viktigste
markaren for jernoverskudd, er den vanligste grun-
nen til utredning av hemokromatose. | tillegg kreves

24 » BestPractice desember 2013

hay serum-transferrinmetning som tegn pa gkt jern-
opptak fra tarmen. Diagnosen stilles ved a pavise et
stabilt biokjemisk manster med serum-ferritin og
transferrinmetning over referanseniva, henholdsvis
300 pg/L og 45%." Selv om det | litteraturen oppgis
noe varierende grenseverdier, er det stort sett enighet
om nivaet.

Det er meget viktig at pravene repeteres to-fire gang-
er over et lenger tidsrom, for eksempel to-fire mane-
der, slik at en er sikker pa at det patologiske mgnste-
ret holder seg stabilt. Pa grunn av den lange
prekliniske fasen kan en gi seg god tid ved utredning
av en tilfeldig pavist hgy ferritin hos individer uten an-
dre tegn pa sykdom. Erfaring har vist at transferrin-
metningen kan variere og innimellom vare relativt
lav, 30-45%. Stabil hyperferritinemi tillegges derfor
starre diagnostisk vekt enn transferrinmetningen. Jo
hayere ferritinverdi, jo starre er jernoverskuddet. Pa-
visning av HFE-mutasjon understgtter diagnosen,
men normal HFE-status utelukker ikke hemokroma-
tose.

Bestemmelse av jerninnhold i leverbiopsi som er gull-
standarden for pavisning av jernoverskudd (fer
behandling med venesectio), brukes ikke lenger som



rutine, men er indisert ved mistanke om fibrose/cir-
rhose.” MRl er et godt alternativ til leverbiopsi hvis en
gnsker a supplere utredningen med en visuell meto-
de.> Den historiske utviklingen nar det gjelder diag-
nostikk av hemokromatose har gatt fra opprinnelig a
veere basert pa kliniske symptomer og leverbiopsi til
innfgring av biokjemisk diagnostikk pa 1970-tallet.
Fra slutten av 1990-tallet ble det rutine a supplere
med HFE-genotyping. Dette har gjort det ngdvendig
a nyansere den tradisjonelle definisjonen av «hemo-
kromatose som en genetisk autosomal recessiv syk-
dom». Ukritisk bruk av denne definisjonen kan fgre
til ungdvendig sykeliggjaring av individer i preklinisk
fase. Det er derfor viktig a presisere at i preklinisk fase
er hemokromatose ikke en sykdom, men en risiko-
faktor.

Det kliniske uttrykket av hemokromatose varierer,
men hyppigst er sykdom i lever (fibrose, cirrhose, can-
cer), endokrine organer (hypothyreose, diabetes mel-
litus), ledd (arthrose) og mer sjelden kariomyopathi.'
Overgang fra preklinisk til klinisk fase skjer vanligvis i
50-60 ars alder med begynnende diffuse symptomer
som fatigué og arthralgia. Lett til moderat gkning av
serum-ALAT er det farste tegnet pa begynnende le-
verskade. Serum-ferritin kan variere fra 500 til 800

ug/L. Den diagnostisk spesifisiteten gker ved ferritin
over 1000 pg/L, men ferritin-nivaet ma ogsa vurderes
| lys av alder. Serum-ferritin pa for eksempel 400 pg/L
hos en ung kvinne er et mye darligere prognostisk
tegn enn tilsvarende verdi hos en eldre mann. Spesi-
fisiteten for serum-ferritin som marker for jernover-
skudd svekkes av at inflammatorisk sykdom, uav-
hengig av arsak, stimulerer syntese av hepcidin.’

Akutt alkoholhepatitt har en seerlig sterk effekt, mens
kronisk, lavgradig inflammasjon ved overvekt, fettle-
ver og metabolsk syndrom har en mer moderat pa-
virkning.® Resultatet er redusert eksport av jern fra
cellene, blant annet makrofagene, som derfor retine-
rer jern med korresponderende gkning i serum-ferri-
tin. Celleskade med lekkasje av ferritin vil likeledes bi-
dra til gkt serum-ferritin. Kronisk alkoholbruk som
farer til vevshypoxi og gkt dannelse av reaktive oksy-
genradikaler, er vist 8 hemme hepcidinsyntese, noe
som kan forklare mekanismen bak gkt jernabsorpsjon
og jernoverskudd hos alkoholikere.® Klinisk status, be-
stemmelse av CRP og det faktum at inflammatorisk
betinget gkning av serum-ferritin er forbigaende eller
viser betydelige svingninger over tid, vil som regel
kunne skille hay serum-ferritin som skyldes differen-
tialdiagnoser fra hemokromatose og jernoverskudd.
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Endring av serum-ferritin og hemoglobin ved venesectio av en

C282Y-homozygot mann (54 ar). Grgnn pil markerer start og red pil

slutt pa venesectio.
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Behandling

Behandling av hemokromatose er venesectio hver at-
tende-tiende dag for a fjerne jernoverskuddet.! Ved
hver tapping fjernes ca. 250 mg jern bundet til
hemoglobin. Mal for behandlingen er serum-ferritin
mellom 50 og 100 pg/L. Hemoglobin vil alltid falle
noe | begynnelsen av behandlingen, men er deretter
stabil inntil jernoverskuddet er fjernet (se figur 1). In-
tensiv venesectio med fall i serum-ferritin uten at pa-
sienten pafares anemi er bevis for at en har fjernet
et mobiliserbart jernoverskudd. Stgrrelsen pa jerno-
verskuddet fgr behandlingen startet kan beregnes ut-
fra den totale mengde hemoglobin som blir fjernet.
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Fra et kvantitativt synspunkt er diagnosis ex juvanti-
pus derfor en bedre diagnostisk gullstandard for
nemokromatose enn leverbiopsi. Etter avsluttet tera-
peutisk venesectio vil mange pasienter ha behov for
lvslang vedlikeholdsbehandling med venesectio to-
fire ganger per ar for a motvirke nytt jernoverskudd.




KONKLUSJON

Hemokromatose skyldes som oftest en genetisk\
betinget nedsatt syntese av hepcidin som er den
sentrale requlatoren av den systemiske jernbalan-
sen. Dette fgrer til gkt jernabsorpsjon og genere-
ring av jernoverskudd. Diagnosen baseres uteluk-
kende pa pavisning av et stabilt, biokjemisk
hemokromatosemanster med gkt ferritin og trans-
ferrinmetning | serum, underbygget av HFE-geno-
typing. Positiv HFE-mutasjon utelukker ikke diag-
nosen. Etter en lang preklinisk fase er jernover-
skuddet blitt sa stort at det kan forarsake alvorlig

sykdom i lever, endokrine organer, ledd og hjertet.
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GALVUS" - Den eneste DPP-4 hemmeren
pa blaresept som monoterapi hos pasienter
med nedsatt nyrefunksjon.

Refusjonsberettiget brulk:

210 Refusjon ytes kun til pasienter som ikke kan
bruke metformin pa grunn av nedsatt nyrefunksjon.
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