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SAMMENDRAG

Hensikt

Denne artikkelen gir en oversikt over
tilgjengelige legemidler, foruten insulin,
til behandling av hyperglykemi ved
type 2-diabetes. De enkelte legemidle-
nes virkningsmekanisme, kliniske effekt
og bruk, samt viktigste bivirkninger er
oppsummert.

Materiale og metoder
Oversiktsartikkelen er basert pa et
skignnsmessig utvalg av relevante artikler
funnet etter litteratursek i databasen
PubMed.

Resultater og konklusjon

Behandling av hyperglykemi ved type
2-diabetes kan veere krevende, og for &
oppné og opprettholde god blodgluko-
sekontroll kreves gjerne kombinasjoner
av tiltak. Livsstilstiltak ber anbefales farst
til alle med type 2-diabetes med motiva-
sjon og opplaering i viktigheten av ekt
fysisk aktivitet, sunt kosthold og vekt-
reduksjon ved overvekt. Der dette ikke
farer til @nsket blodglukosekontroll ma
legemiddelbehandling initieres, og ofte
kan kombinasjoner av ulike legemidler
med komplementsere angrepspunkter
vaere ngdvendig. Metformin er ferstevalg
for de fleste pasientene. Dokumenterte
effekter av metformin, sulfonylurea-
preparatene og glitazoner er 1-1,5 %
reduksjon i HbA]c, mens DPP4-hemmere,
GLP-1-analoger, SGLT2-hemmere og
akarbose har noe lavere blodglukose-
senkende effekt. Valg av behandling vil
avhenge av den enkelte pasients karak-
teristika og grad av hyperglykemi.
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Type 2-diabetes er en kompleks sykdom
og legemidlene som brukes er rettet mot
behandling av hyperglykemi.

Medikamentell behandling av type 2-dia-
befes pabegynnes ndr livsstilintervensjon
alene ikke er nok.

Det finnes mange ulike legemidler med
ulik virkeméte. Metformin er forstevalg
for de fleste.

Kombinasjonsbehandling av  lege-
midler med ulike profil er hensikts-
messig.

BAKGRUNN OG HENSIKT

Type 2-diabetes (T2D) er en sykdom
med kompleks etiologi som involverer
Funks]onsForstyrre|ser i blant annet pankreos
(bukspyttkjertelen), leveren,  skjelett-
muskulaturen og fettvevet, men ogsé tarmen
og hjernen. Sykdommen er karakterisert
ved gradvis utviklende insulinresistens i flere
av disse organene og sviktende produksjon
av insulin i pankreas. Resultatet blir forstyrr-
elser i bade glukose- og lipidmetabolismen,
med hyperglykemi og dyslipidemi som
typiske klinisk-kjemiske forandringer (1).
Arsaken til T2D er minst like kompleks som
sykdommen selv. Det er kjent at genetisk
disposisjon er viktig, samt livsstilsfaktorer
som inntak av energioverskudd i forhold
til energiforbruk, mye mettet fett og raske
karbohydrater (2) og fysisk inaktivitet (3).
Det antas at overvekt og fedme spiller en
sentral rolle, og saerlig synes den abdo-
minale fedmen & vaere viktig. Abdominalt
fettvev er mer lipolytisk enn annet fettvev og
vil derfor bidra med frie fettsyrer til andre
organer som lever og skjelettmuskulatur.

Lagring av fett i disse organene, sdkalt
ektopisk fettlagring, antas @ kunne medfere
insulinresistens. Fettvevet bidrar ogsé med
inflammatoriske mediatorer som induserer
insulinresistens. Faktisk er overvekt og
fedme en kronisk inflammasjonstilstand, og
denne inflammasjonen er nok medvirkende
til flere av komplikasjonene knyttet til fedme
(4).

Behandlingen av type 2-diabetes kan
veere krevende, og ofte mé& mange sider
av tilstanden behandles parallelt. Den
medikamentelle antidiabetiske behandlin-
gen har imidlertid hatt som mal & redusere
blodglukose. Effekt av antidiabetika har
derfor blitt mélt som evne til & redusere
fastende blodglukose og/eller andelen
glykert hemoglobin (HbA, ). For noen
av de eldste legemidlene har man ogsé
dokumenterte effekter pa harde ende-
punkter som overlevelse, hjerneslag og
hjerteinfarkt hos overvektige pasienter.

MATERIALE OG METODE

Oversikten er basert pa et skjenns-
messig utvalg av relevante artikler funnet
etter litteratursek i PubMed med ulike
kombinasjoner av sakeordene «antidiabetic
drugs», «type 2 diabetes», «drug therapy»,
«metformin, «sulphonylurea», «glitazone»,
«acarbose», «incretin mimetic», «DPP-4
inhibitor» og «SGLT2 inhibitor». Figur 2 er
basert pa data fra Reseptregisteret.

RESULTATER

Behandlingsoversikt

Malet med dll blodglukosereduserende
behandling er at pasienten skal vaere
symptomfri og blodglukosenivéene sa
normale som mulig, det vil si unng& akutt
hyperglykemi (diabeteskoma) og akutte
hypoglykemiske episoder. Tilnaermet normal
blodglukose reduserer risiko for senkompli-
kasjoner, og derfor er behandlingsmalet for
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de fleste HbA,_ < 7,0 %. Sammenhengen
mellom reduksjon av HbA,_og redusert
risiko for mikrovaskuleere komplikasjoner er
godt dokumentert, mens dokumentqsionen
med hensyn til reduksjon av makrovasku-
lsere hendelser er noe svakere (5). Det er
imidlertid viktig & samtidig vurdere blod-
lipider, blodtrykk, kroppsvekt og andre
risikofaktorer (1, 5).

Siden mange organer er involvert i
sykdomsbildet og blodglukosereguleringen,
er det ogsa flere mulige angrepspunkter
for antidiabetika (figur 1), og kombina-
sion av legemidler med komplementsere
angrepspunkter er veldig aktuelt. Helt
vavhengig av medikamentell behand-
ling, er livsstilsendring fundamentalt for
all behandling av type 2-diabetes. Livs-
stilsendring med vektnedgang, mosjon og
endring av kostholdet er det farste som
skal forsakes. Dette kan senke blodglukose
tilstrekkelig uten legemiddelbehandling,
men er ofte vanskelig & opprettholde over
tid. Dersom pasienten ikke fér tilstrekkelig
blodglukosereduksjon, eller ved betydelig
hyperglykemi mé legemiddelbehandling
med antidiabetika initieres, og ved uttalt
insulinmangel er substitusjonsbehandling
med insulin nedvendig. Valg av behand-
lingen vil avhenge av den enkelte pasients
karakteristika og grad av hyperglykemi.
Behandling med insulin vil imidlertid ikke
bli omtalt her.

Legemidler som brukes ved type 2-diabetes
Biguanider (metformin)
Metformin er ferstevalget til alle med type
2-diabetes safremt det tolereres eller ikke
er kontraindisert. Legemiddelet er szer-
lig velegnet for overvektige pasienter.
Metformin stimulerer blant annet enzymet
AMP-aktivert proteinkinase (AMPK) som
fungerer som en energisensor i celler. AMPK
aktiveres nér energistatus i cellene synker,
det vil si nar ratioen AMP/ATP stiger.
Metformin medierer akfivering av AMPK ved
& hemme syntese av ATP i mitokondriene og
derved gke konsentrasjonen av aktivatoren
AMP (6). Ved ekt energibehov vil aktivert
AMPK gi gkt oksidasjon av fettsyrer og
glukose. Metformin hemmer ogsé glukone-
ogenesen (glukoseproduksjon/-frigjering)
i lever, trolig ved & hemme glyserolfosfat
dehydrogenase i mitokondriene (7). Dette er
antakelig den viktigste mekanismen for den
blodglukosesenkende effekten av metformin
(8). Metformin gir ogsé ekt opptak og
oksidasjon av glukose i muskulatur.
Metformin brukt som monoterapi kan
redusere HbA,_med 1-1,5 %. Legemiddelet
har ogs& gunstige effekter pa lipidmeta-
bolismen og reduserer plasmanivéet av
triglyserider med inntil 30 % og total- og
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Figur 1. Angrepspunkter for blodglukosesenkende legemidler. Hyperglykemi ved type 2-dia-
betes oppstdr som faglge av insulinresistens i perifere vev, redusert glukoseopptak i fettvev
og muskler, gkt glukoseproduksjon i lever og sviktende insulinsekresjon fra pankreas. De ulike
legemiddelgruppene som brukes til behandling av type 2-diabetes reduserer hyperglykemi
ved @ virke pd forskjellige mdalorganer. DPP-4 = dipeptidylpeptidase-4, GLP-1 = glukagonlik-
nende peptid-1, SGLT2 = natriumavhengig glukosetransportar 2. + = stimulerende effekt, - =

hemmende effekt.

LDL-kolesterol med inntil 10 %. Redusert
triglyseridsekresjon (VLDL) fra lever er
ogsé et resultat av at metformin stimulerer
AMPK som gker fettsyreoksidasjonen, og
dette gir redusert lipogenese (fettsyre-
syntese) og triglyseridsyntese/-sekresjon
(9). Metformin gir sjeldent hypoglykemi,
hyperinsulinemi eller vektgkning. Det er
ogsé vist at metformin er assosiert med
reduksjon i forekomsten av kardiovaskulser
sykdom (10, 11).

Metformin kan kombineres med alle
de andre antidiabetiske legemidlene.
Gastrointestinale bivirkninger (anoreksi,
kvalme, magesmerter, diaré) er relativt
vanlige, seerlig initialt, og er dose-
avhengige. Alvorlige bivirkninger som
melkesyreacidose (laktatacidose) er sjeldent
og forekommer nesten utelukkende hos
eldre pasienter med hjerte-, nyre- og/
eller leversykdom, alkoholoverforbruk og/
eller dérlig ernaerings- og allmenntilstand
(12). Fordi metformin utelukkende utskilles
uforandret gjennom nyrene, ber serum-
kreatinin-nivéet bestemmes far behandlin-
gen startes opp, spesielt hos eldre pasienter.
Ved oppstart bar laveste dose initieres med
gradvis dosegkning over 2-3 uker til ensket

behand|ingsm6|; dette, samt & kombinere
metformin med maltid, kan redusere fore-
komsten av gastrointestinale bivirkninger.
Metformin har en halveringstid pé cirka
6,5 timer og doseres 2-3 ganger daglig.
Forbruket av metformin, DPP-4-hemmere og
GLP-1-analoger i Norge har ekt i de siste
fem é&rene (figur 2).

Sulfonamider/sulfonylureaderivater
Denne gruppen omfatter glibenklamid,
glipizid og glimepirid. Virkningsmekanis-
men er lik for alle sulfonylureaderivatene;
de virker pé& betacellene i de langer-
hanske ayer i pankreas og gir ekt insulin-
frigiering. Effekten er avhengig av en viss
restoroduksjon av insulin. Sulfonylurea-
derivatene bindes til sulfonylureareseptor
(SUR-1) som er en subenhet i en ATP-
avhengig kaliumkanal. Ved binding lukkes
kaliumkanalene, dette gir depolarisering av
cellemembranen, &pning av spenningsstyrte
kalsiumkanaler og frigjering av insulin (13).
Glukose og andre molekyler som fysiologisk
stimulerer insulinproduksjonen virker ogsé
ved & pavirke kaliumkanalene (14).

Alle sulfonylureaderivatene, gitt alene
eller sammen med andre antidiabetiske
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legemidler, kan redusere HbA,_med 1-1,5
% (15). Glibenklamid har en halverings-
tid i serum pé cirka 10 timer, glimepirid
har en halveringstid pé& 5-8 timer, mens
glipizids halveringstid er cirka 4 timer (13).
Alle legemidlene doseres én gang daglig,
glipizid V2 time fer frokost, glibenklamid
og glimepirid fas til frokost. Alle sulfony-
lureaderivatene metaboliseres delvis via
cytokrom P450 (CYP) 2C9 og pasienter
som er langsomme omsettere av CYP2C9
eller som bruker legemidler som hemmer
CYP2C9 (som flukonazol) kan f& okt
serumkonsentrasjon og skt hypoglykemisk
effekt (16).

Bivirkninger av sulfonylureaderivatene
er forst og fremst hypoglykemi og er
sannsynligvis relatert il legemidlenes
halveringstid. Ogsé andre vev, som hjerte
og glatt muskulatur, inneholder sulfonylurea-
reseptorer og binder sulfonylureaderiva-
tene, og dette kan mu|igens veere opphqv
til bivirkninger (17). Det har veert antydet
at sulfonylureaderivater, sammenliknet med
andre glukosesenkende legemidler, kan gi
okt risiko for kardiovaskuleer sykdom, szerlig
ved monoterapi (18). En ny metaanlyse
viser imidlertid at de sulfonylureaprepara-
tene som er i bruk i dag ikke har en slik okt
risiko (19).

Glinider (repaglinid)

Repaglinid er det eneste glinidet som er
godkjent til bruk i Norge, men legemid-
delet har ikke forhandsgodkjent refusjon,
s& preparatet brukes lite (figur 2).
Repaglinid virker, i likhet med sulfonylu-
readerivatene, pé betacellene i de lan-
gerhanske eyer i pankreas og gir okt
insulinfrigjering. Repaglinid bindes til de
samme ATP-avhengige kaliumkanalene som
sulfonylureapreparatene, men pa et annet
sete enn SUR-1 (20). Effekten av repaglinid
er raskt innsettende og kortvarig, med en
plasmahalveringstid péa cirka 1 time.
Legemidlet tas derfor cirka 15 minutter for
maltid og har sterst effekt p& postprandial
blodglukosestigning, og reduksjon i HbA, _
er vist & vaere noe lavere enn for metformin
og sulfonylureapreparatene, 0,5-1 %.
Repaglinid metaboliseres hovedsakelig i
lever via CYP2C8 og CYP3A4 (20). Ogsa
for repaglinid er den vanligste bivirkningen
hypoglykemi (20), men p& grunn av kortere
halveringstid er dette er et mindre problem
enn for sulfonylureaderivatene.

Alfaglukosidasehemmere (akarbose)

Akarbose virker lokalt i tynntarmen ved &
veere en kompetitiv og reversibel hemmer
av enzymet o-glukosidase i membranen
i tarmepitelcellene. Dermed hemmes
nedbrytningen av karbohydrater, og
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Figur 2. Forbruk av de ulike blodglukosereduserende legemiddelgruppene i Norge i
perioden 2004-2013. Forbruk er gitt som definerte da@gndoser (DDD i millioner) for begge
kignn og alle aldere, basert pd& data fra Reseptregisteret. Med kombinasjoner menes
kombinasjonspreparater som inneholder metformin. DPP4 = dipeptidylpeptidase-4, GLP-1 =
glukagonliknende peptid-1, SGLT2 = natriumavhengig glukosetransportar 2.

absorpsjonen av glukose forsinkes slik at
den postprandiale blodglukosestigningen
blir lavere og blodglukosekurven jevnere. P&
bakgrunn av akarboses virkningsmekanisme
har legemiddelet mer blodglukosesenkende
effekt hos pasienter med et karbohydratrikt
kosthold (21). Akarbose reduserer HbA, _
mindre effektivt enn metformin og sulfony-
lureaderivatene (0,5-0,8 %), men reduserer
postprandial blodglukosestigning uten @&
oke frigjeringen av insulin og gir dermed
ikke hypoglykemi. Det er vist at postpran-
dial hyperglykemi bidrar til hayt HbA,
og er muligens assosiert med diabetiske
senkomplikasjoner (22). Akarbose kan
veere et alternativ bade som monoterapi og
i kombinasjon med dlle orale antidiabetika
og insulin, spesielt nér postprandial hyper-
glykemi er et problem, men relativt hyppige
gastrointestinale bivirkninger som flatu-
lens og diaré begrenser bruken (figur 2).
Tablettene ma tas umiddelbart fer méltid
eller med farste munnfull for at de skal virke.

Tiazolidindioner/glitazoner (pioglitazon)

Pioglitazon er det eneste glitazonet
registrert i Norge etter at rosiglitazon ble
trukket fra markedet. Glitazoner virker ved

& aktivere kjernereseptoren peroksisom
proliferatoraktivert reseptortype gamma
(PPARY). Den er med pa & regulere viktige
gener involvert i lipid- og karbohydrat-
metabolismen (23). Behandling med gli-
tazoner gir kliniske effekter som kommer
gradvis over flere uker. Fettvevsfordelingen
i kroppen endres i en gunstig retning med
mer subkutant fett og mindre visceralt/
abdominalt fett. Insulinsensitiviteten og glu-
koseregulering bedres ved monoterapi, malt
som redusert HbA]C(O,8—1 ,5%). Behandlin-
gen reduserer triglyseridnivéet i plasma og
gker HDL-kolesterolnivéet. Det er seft store
effekter av & begynne tidlig med glitazo-
ner, da de bremser utviklingen av 72D og
utsetter bruken av insulin (24). Dette skyldes
trolig glitazonenes evne til & pavirke selve
&rsaken til problemet ved utviklingen av T2D
og ikke bare falgesykdommene.
Glitazonene har ogsé problematiske
bivirkninger som er arsaken fil deres
restriktive bruk (figur 2). Behandlin-
gen gir moderat vekigkning, men ogsé
vaeskeretensjon som kan veere uheldig
for enkelte pasienter, spesielt hjertesvikt-
pasienter. Det er observert forverring av
hjertesvikt, men ikke okt dadelighet for
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pioglitazon (24). @kt plasmavolum er
antakelig ogsé d@rsaken til redusert hemo-
globinnivé (23). Det er ogsa observert en
okning i bleerekreft og redusert beintetthet
med gkt bruddfrekvens hos enkelte
pasienter. Behandling med glitazoner er
derfor kontraindisert for pasienter med
pévist hjertesvikt og/eller tidligere blaere-
kreft og ber gis med forsiktighet il pasienter
med redusert beintetthet.

Glitazonene er kun registrert for
kombinasjonsbehandling med andre
antidiabetika. De kan kombineres med
metformin hos overvektige pasienter, eller
med et sulfonylureapreparat hos pasienter
med intoleranse eller med kontraindikasjon
for metformin.

Dipeptidylpeptidase-4(DPP-4)-hemmere/
gliptiner
Dipeptidylpeptidase-4(DPP-4)-hemmere,
ogsé kient som gliptiner eller inkretingkere,
er som navnet tilsier hemmere av enzymet
dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4). | denne
legemiddelklassen finner vi sitagliptin,
vildagliptin, saksagliptin og linagliptin.

DPP-4 bryter ned inkretinhormonene
glukagonlignende peptid-1 (GLP-1) og
glukoseavhengig insulinotropt polypep-
tid (GIP) til inaktive peptider. Bade GLP-1
og GIP virker via G-proteinkoblede
reseptorer. GIP-reseptoren er hovedsakelig
uttrykt i betacellene i de langerhanske
gyer i pankreas, og i mindre grad i
fettvev og sentralnervesystemet. | mot-
setning er GLP-1-reseptoren mer univer-
selt uttrykt, bade i alfa- og betacellene
samt i perifert vev. Aktivering av begge
inkretinreseptorene p& betacellene farer fil
en rask gkning i nivaet av cAMP og intra-
celluleert kalsium, fulgt av en forsterket
glukoseavhengig insulinutskillelse. En mer
vedvarende inkretinreseptorstimulering er
assosiert med indusert gentranskripsjon og
okt biosyntese av insulin, samt stimulering
av betacelleproliferasjon (25). DPP-4-
hemmere reduserer ogsé leverens fastende
og postprandiale glukoseproduksjon og
reduserer dermed blodglukosekonsentra-
sjonen. HbA, -nivaet reduseres med cirka
0,6-0,9 % (26). Videre vil disse legemidlene
regulere den glukoseavhengige glukagon-
sekresjonen p& grunn av GLP-1s effekt pé
alfacellene (25).

DPP-4-hemmere ser ut til & ha relativt lite
bivirkninger, men det har vaert observert
en okt risiko for infeksjoner, seerlig
urinveisinfeksjon og nasofaryngitt, samt
okt forekomst av hodepine. Det har ogsé
veert rapportert ekt risiko for pankreatitt
ved bruk av DPP-4-hemmere og GLP-1-
analoger. DPP-4-hemmerne er vekingytrale
og pé& grunn av den glukoseavhengige
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effekten til inkretinhormonene gir de ikke
hypoglykemi (26). DPP-4-hemmerne kan
benyttes i monoterapi eller i kombinasjon
med andre antidiabetika eller insulin.
Halveringstiden varierer for de ulike DPP-
4-hemmerne og dermed ogsé doseringen,
fra 1 til 2 ganger daglig. Eliminasjonen er
ogsé forskiellig; sitagliptin skilles hoved-
sakelig uforandret ut i urinen, vildagliptin
hydrolyseres, saksagliptin metaboliseres
av CYP3A4/3A5, med en viss fare for
interaksjoner med CYP3A4-hemmere, og
linagliptin metaboliseres i liten grad og
elimineres i feces.

Inkretinmimetika/GLP-1-analoger
| legemiddelgruppen inkretinmimetika
finner vi eksenatid, liraglutid og lixisena-
tid. Disse legemidlene er alle syntetiske
analoger av GLP-1 og virker som GLP-
1-reseptoragonister. Ved okte nivéer av
GLP-1 i kroppen forsterkes den glukose-
avhengige insulinfrigjgringen fra betacel-
lene bade pa grunn av en direkte effekt
av GLP-1 pé& betacellene og via stimulering
av vagusnerven og parasympatiske effekter
pd pankreas (27). | tillegg er GLP-1 vist &
hemme magetemming, glukagonutskillelse
og appetitt, samt oke overlevelse av
betaceller ved & stimulere vekst og hemme
apoptose (25, 27). | de fleste kliniske studier
er det observert en svak vekireduksjon
(1-4 kg) ved bruk av GLP-1-andloger, og
det er vist gunstige effekter pa blodlipider
og svak blodtrykkssenkende effekt (27).
HbA, -nivéet reduseres med cirka 1 %. Den
glykemiske forbedringen seft ut fra HbA,
er noe starre enn for DPP4-hemmerne (26).
Dette skyldes trolig at inkretinmimetika
forer til hayere farmakologiske konsen-
trasjoner av frie (ikke albuminbundet)
GLP1-agonister. Inkretinmimetika er videre
i sammenlikningsstudier seft & gi en sterre
vektreduksjon enn DPP4-hemmere; dette
skyldes trolig mekanismer som involverer
redusert sultfelelse og nedsatt energiinntak.
GLP-1-analogene md@ administreres
ved subkutan injeksjon og brukes i
kombinasjon med andre antidiabetika. De
vanligste bivirkningene er akutte gastro-
infestinale reaksjoner som kvalme, opp-
kast, abdominalsmerter, forstoppe|se og
diaré (26). Disse bivirkningene er vanligst
i oppstartsfasen av behandlingen og
reduseres etter hvert med fortsatt behand-
ling. Man er imidlertid oppmerksom pd
eventuelle langtidseffekter av mer alvorlig
karakter. Ettersom inkretinmimetika kun
gker insulinutskillelsen ved hyperglykemi
og ikke ved normale nivéer, og motsatt ved
hypoglykemi, er risikoen for hypoglykemi
svaert lav. Hypoglykemi er imidlertid
rapportert som en vanlig bivirkning

dersom inkretinmimetika kombineres med
sulfonylurea.

Eksenatid var det ferste inkretin-
mimetikaet p& markedet, men eftersom
denne mé injiseres 2 ganger daglig ble mer
langtidsvirkende inkretinmimetika efterspurt
og derfor kom liraglutid og liksisenatid pé
markedet da disse kun skal injiseres 1 gang
daglig.

SGLT2-inhibitorer
Dette er det nyeste skuddet p& stammen
av antidiabetika, og har to virkestoff
p& markedet i Norge: dapagliflozin og
empagliflozin. Disse er selektive, reversible
hemmere av glukosetransporteren SGLT2
(natriumglukose-kotransporter 2) i proksi-
male nyretubulus. Denne transportaren
serger for reabsorpsjon av cirka 90 % av
filtrert glukose, og nér den hemmes vil mer
glukose bli skilt ut med urinen. Legemid-
lene hemmer ikke reabsorpsjon fullstendig,
den er doseavhengig med maksimal effekt
pé cirka 40 % hemmet reabsorpsjon (28).
Effekten av legemidlene forutsetter tilnaermet
normal nyrefunksjonen, da mengde filtrert
glukose vil avhenge av den glomerulaere
filtrasjonshastigheten. Halveringstiden il
dapagliflozin og empagliflozin er henholds-
vis cirka 14 og 12 timer, de doseres dermed
1 gang daglig og begge metaboliseres i
lever ved glukuronidkonjugering.

| kliniske studier har dapagliflozin og
empagliflozin vist & redusere HbA, med
0,5-0,6 % og kroppsvekt med 1-2 kg.
Vekttapet kan trolig knyttes til gkt diurese
og kaloritap i urinen, men de er ogs& vist
& redusere fettmasse (29). De vanligste
bivirkningene er som forventet genitale
infeksjoner og urinveisinfeksjoner, hypoten-
sjon og okt hematokritt. For gvrig kreves
overvaking av nyrefunksjon, beinminera-
lisering, leverfunksjon og visse kreftfor-
mer (bryst og blaere) som det er sett gkt
forekomst av (30).

Nye legemidler under utprevning

Det er mange nye legemidler under utprev-
ning mot 12D, flest nye stoffer i kjente
legemiddelgrupper som DPP-4-hemmere,
GLP-1-analoger og SGLT2-hemmere. Nye,
lovende glitazoner som har vist bedre
bivirkningsprofil, ingen negative effekter
pé hjertet og mindre vekigkning, er under
utprevning i kliniske studier (24). Noen
nye prinsipper er imidlertid ogsé aktuelle,
blant annet GPR-40-agonister. GPR-40 er
en G-proteinkoblet reseptor for middels-
og langkjedede fettsyrer. Den sitter pé
betacellene i pankreas og eker insulin-
frigiering (31). Virkningsmekanismen blir
dermed liknende som for sulfonylurea-
preparatene og glinidene.

23



Et annet helt nytt prinsipp er hemmere
av insulindegraderende enzymer (IDE).
Slike hemmere er vist & bedre glukose-
toleransen i dyreforsak (32). Ellers jobbes
det videre med agonister/aktivatorer av
kjernereseptorer, der seerlig kombinerte
PPARo./y-aktivatorer er interessante, samt
utvikling av selektive PPARy-agonister som
virker kun i muskler og fett, og ikke beinvev
eller nyre. En helt annen og ny strategi er &
hemme den kroniske inflammasjonen som
ses ved type 2-diabetes. Kliniske studier med
de antiinflammatoriske stoffene salisylat og
anakinra (interleukin-1-antagonist) har vist
redusert HbA, _(31). Hemmere av enzymet
11-B-hydroksysteroid dehydrogenase (HSD-
1) som omdanner inaktivt kortison til aktivt
kortisol er et annet interessant angrepspunkt
siden det er kjent at forhayede nivéer av
kortisol har en diabetogen effekt (31).

KONKLUSJON

Det finnes et stort utvalg av antidiabe-
tika med ulike virkningsmekanismer og
bivirkningsprofiler, og de fleste av disse
legemidlene er trygge & kombinere.
Dette kan gi muligheter for skredder-
sydd og individualisert behandling, men
sykdomsbildet og &rsaksforholdene hos de
ulike pasientene er sveert forskjellige og ofte
vanskelig & forstd. Derfor kan behandlingen
veere krevende, og mange sliter med & né
behandlingsmalet. 1 tillegg til legemiddel-
regimer vil det alltid vaere behov for god
opplaering av pasienten om egen sykdom,
motivasjon og livsstilsradgivning med
fokus pa fysisk aktivitet og et sunt kosthold.
For overvektige ber ogsé& vekireduksjon
prioriteres.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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REVIEW ARTICLE, SUMMARY

Oral glucose lowering drugs against type
2 diabetes

Background

This review gives an overview of the
available drugs, except insulin, for tre-
atment of hyperglycemia in type 2 dia-
betes. The mechanisms of action, clinical
effects, clinical use and the most common
adverse effects are summarized.

Material and methods

The review is based on a quadlified
selection of relevant articles found by
searching the PubMed database.

Results and conclusion

Treatment of hyperglycemia in type 2
diabetes can be challenging, and the
achievement of blood glucose control
often requests multifaceted approaches.
Life style intervention is fundamental to
all drug regimes, and the patients should
be motivated for and educated in the
importance of physical activity, a healthy
diet and weight reduction if overweight.
If this does not lead to desired blood
glucose level, medical treatment should
be initiated, and combinations of drugs
with different targets are often required.
Metformin is considered the first-line
therapy for most patients. The blood
glucose lowering efficacy for metformin,
sulfonylureas and glitazones is about
1-1.5 % reduction in HbA, , whereas
DPP4 inhibitors, GLP-1 analogs, SGLT2
inhibitors and acarbose show a slightly
lower effect. The choice of treatment will
depend on individual characteristics and
the degree of hyperglycemia.
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