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Nyere legemidler som senker blodsukkernivået ved diabetes
type 2, kan forebygge hjerte- og nyresykdom, men kostnader
og bivirkninger gjør det usikkert hvilken plass de skal ha i
behandlingen.
God blodsukkerkontroll har tradisjonelt vært det viktigste behandlingsmålet ved
diabetes type 2 og forhindrer mikrovaskulære senkomplikasjoner i nyrer, øyne og
nerver (1). Forebygging av kardiovaskulær sykdom krever bredere tilnærming med
blant annet god lipid- og blodtrykkskontroll. Nå har vi lært at valg av
blodsukkersenkende medikamenter også har betydning for kardiovaskulær
sykdomsrisiko. Natriumglukose-kotransportør 2-hemmere (SGLT2-hemmere) og
glukagonliknende peptid-1 (GLP-1)-reseptoragonister kan redusere totaldødeligheten,
risikoen for kardiovaskulære hendelser og progrediering av nyresykdom via
mekanismer som i alle fall delvis er uavhengige av effekten på blodsukkeret (1–3).

Ved bruk av SGLT2-hemmere ser man iblant ketoacidose, en potensielt livstruende
tilstand som vi ellers oftest ser ved insulinmangel hos personer med diabetes type 1.
Ketoacidosen ved SGLT2-hemmerbruk skiller seg fra annen diabetisk ketoacidose ved
at blodsukkeret ikke trenger å være vesentlig forhøyet (euglykem ketoacidose, ofte
definert ved blodsukker < 14 mmol/L), som illustrert av pasientserien fra Haukeland
universitetssjukehus presentert av Lejlic og medarbeidere i denne utgaven av
Tidsskriftet (4). De uspesifikke symptomene, som kvalme, oppkast og magesmerter,
kan gjøre ketoacidosen vrien å oppdage.
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I randomiserte studier har 1–5 per 1 000 SGLT2-hemmerbrukere med diabetes type 2
fått ketoacidose (3). I en kanadisk-britisk kohortstudie var insidensen nesten tre ganger
så høy ved bruk av SGLT2-hemmere som ved dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-
hemmere, med insidensrate 2,0 vs. 0,75 per 1 000 personår (5). Til sammenlikning er
det beregnet at bruk av SGLT2-hemmere hos 1 000 personer i fem år vil spare tre
dødsfall blant dem med få kardiovaskulære risikofaktorer og 40 dødsfall blant dem som
har både diabetes type 2, kardiovaskulær sykdom og kronisk nyresykdom (2).

«Forventet nytte, bivirkninger og kostnader er avgjørende for
plassen til SGLT2-hemmere og GLP-1-reseptoragonister i
behandlingen»

Vi vet ikke nok om forekomsten av ketoacidose nå når SGLT2-hemmere brukes mer
både ved diabetes og ved hjertesvikt og kronisk nyresykdom uten diabetes. Bør
ketoacidose medføre permanent seponering, slik vi nå anbefaler (6), eller skal vi tore å
gjeninnsette medikamentet så lenge det pauses i sårbare situasjoner? Nå anbefales det å
pause SGLT2-hemmer ved interkurrent sykdom, symptomer på ketoacidose,
innleggelse i sykehus og før planlagt stor kirurgi eller faste (6). Dette anses å være
risikosituasjoner for utvikling av ketoacidose, slik vi også ser i pasientserien fra
Haukeland (4).

Forventet nytte, bivirkninger og kostnader er avgjørende for plassen til SGLT2-
hemmere og GLP-1-reseptoragonister i behandlingen. Som Birkeland og medarbeidere
beskriver i sin kronikk (7), er det nå en diskrepans mellom nye internasjonale
konsensusanbefalinger (1) og norske retningslinjer og refusjonsregler. Det kan dels
skyldes naturlig forsinkelse fra den internasjonale forskningsfronten til nasjonal
implementering, men må også antas å skyldes ulike kostnad–nytte-betraktninger.

Nye anbefalinger løfter også fram betydningen av vektreduksjon i tidlig fase av
diabetes type 2 (1). I DiRECT-studien gjennomgikk pasienter med diabetes type 2 av få
års varighet et intensivt vektreduksjonsprogram. 64 % oppnådde diabetesremisjon blant
dem som hadde minst 10 kg vekttap etter to år, og 24 % av deltakerne i
intervensjonsgruppa oppnådde et slikt vekttap (8). For en betydelig andel kan det å
tidlig angripe en av sykdommens viktigste årsaker med varig vektreduksjon være en
vei ut av diabetes type 2, i alle fall for en lengre periode.
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