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Resume

Exenatid undersgges i denne litteraturgennemgang af samtlige
randomiserede kontrollerede studier med glykeret haeemoglobin
(HbA1c) som primaert effektmal for fordele og ulemper som alter-
nativ til insulin ved svigtende glykeemisk kontrol hos type 2-dia-
betikere. Exenatid og insulin har ligeveerdig effekt pd HbA1c, men
exenatid giver veegttab og bedre postprandial glukosekontrol.
Kvalme ses som bivirkning hos op mod halvdelen af de exenatid-
behandlede. Exenatid kan overvejes hos den overvaegtige patient
uden sveert forhgjet HbA1c, men en vaesentlig forhindring for suc-
cesfuld behandling skennes at veere den hgje frekvens af kvalme.

Exenatid er et nyt legemiddel til behandling af type 2- dia-
betes. I denne oversigtsartikel undersoges, hvilken viden der
findes om dets effekter og bivirkninger, og det diskuteres, om
exenatid er et bedre alternativ end insulin, nar den glykemi-
ske kontrol ikke lzengere kan opretholdes med geengse
perorale antidiabetika.

Type 2-diabetes er et alvorligt og stigende sundhedspro-
blem bade globalt og i Danmark, hvor ca. 300.000 danskere
skennes at vaere ramt. Udvikling af sygdommen er iszr asso-
cieret med usund levevis og inaktivitet, og 80% af patienterne
er overvaegtige [1, 2].

De sendiabetiske komplikationer gor type 2-diabetes til en
alvorlig sygdom og serligt de mikrovaskulzere komplikatio-
ner er fundet at vere associeret med hejt HbAi [3, 4. I Dan-
mark tilstrebes et HbAi.-niveau under 6,5% [5]

Type 2-diabetes er en progredierende sygdom med initial
insulinresistens og kompensatorisk hypersekretion af insulin.
[3- cellen svigter imidlertid efter nogle ars forleb, hvorefter
den endogene insulinsekretion bliver insufficient og patienten
hyperglykaemisk. Farmakologisk indledes behandlingen i dag
med perorale antidiabetika, der under et kan have en rekke
bivirkninger som vagtogning, hypoglykemi og edemten-
dens. Desuden svigter den glykeemiske kontrol med tiden
trods brugen af disse midler grundet den aftagende [3-celle-
funktion. Sidste behandlingstrin er derfor insulin, der kan
senke HbA., men ofte med vagtogning til folge og med fare
for hypoglykemi [2]. Vaegtegning er uheldigt i en patient-
gruppe, hvor 80% i forvejen er overvagtige. Formalet med

dette studie er siledes at undersoge, om der findes evidens for,
at exenatid er et hensigtsmaessigt alternativ til insulin, nar den
glykaemiske kontrol ikke kan opretholdes med perorale anti-

diabetika.

Inkretineffekten

Normalfysiologisk sker der ved fodeindtag en frigivelse af
inkretinhormoner (glukagonlignende peptid (GLP)-1 og en-
terogastron (gastric inhibitory polypeptide (GIP)) fra tarmen, og
disse har en regulerende effekt pa glukoseomsztningen. Sa-
ledes stimulerer GLP-1 insulinsekretionen fra B-cellen pa en
glukoseafhzengig méade og har effekt pé iseer det postprandiale
P-glukose. GIP menes at forsterke virkningen af insulin glu-
koseathaengigt. Inkretineffekten medieret af disse hormoner
er derfor normalt sterkest ved heje P-glukose-vaerdier (post-
prandialt) og aftagende ved lavere verdier.

Hos patienter med type 2-diabetes er inkretineffekten
generelt svaekket, og derfor opnds der ikke samme stimulering
af insulinresponset efter fodeindtag som normalt. Det betin-
ger formentlig den hejere postprandiale P-glukose, som ses
hos disse patienter [6]. De naturlige inkretinhormoner har en
kort levetid (minutter) i plasma, da de nedbrydes af enzymet
DPP-1V, der findes i tarmvaeg, karveg og frit i plasma. En ny
gruppe lzegemidler bygger pa viden om inkretineffekten, der
principielt kan forsterkes pa to mader: Enten tilfores en GLP-
1-analog, der ikke nedbrydes af DPP-1V, eller der tilfores en
DPP-1V-inhibitor, sd de naturlige inkretinhormoner virker i
leengere tid. Exenatid er en GLP-1-analog, der siden april
2007 er markedsfort i Danmark under navnet Byetta til sub-
kutant brug.

Stimulerer insulinsekretionen glukoseafhaengigt og
reducerer postprandiale P-glukose-ekskursioner.

Nedseetter glykeret heemoglobin med op mod et procent-
point ved tilleeg til andre perorale antidiabetika.

Giver veegttab.

Medfarer kvalme hos op mod halvdelen af de behandlede
patienter.

Reetablerer muligvis den gdelagte p-celle-funktion hos
type 2-diabetikere.
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Exenatids virkningsmekanismer

Exenatid efterligner det naturlige GLP-1’s effekt pa det post-
prandiale P-glukose, og desuden virker det ved at reducere et
hos patienterne patologisk forhgjet glukagonniveau post-
prandialt og ved at nedsztte ventrikeltemningshastigheden.
Studier af dyremodeller har vist, at exenatid fremmer prolife-
ration og neogenese af pankreatiske (3-celler samt hemmer
deres apoptose. Desuden nedsatter det fodeindtag og krops-
vegt [7].

Metode
Opversigten er baseret pd randomiserede kontrollerede studier
(RCT) af exenatid. Der er sogt i MEDLINE med sogestrengen
exenatide [Substance Name| AND (rzndomized controlled trials
[MeSH] OR randomized controlled trial [Publication Type] OR
controlled clinical trials [MeSH] ), og der blev fundet 27 refe-
rencer. Der findes intet Cochrane-7eview om exenatid. Ved
fritekstsogning i MEDLINE blev der fundet yderligere en rele-
vant artikel med RCT-design (endnu ikke MeSH-indekseret).
Det er vigtigt at sla fast, at exenatids effekter pa de sendia-
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betiske komplikationer ikke er undersegt i nogen studier, men
at HbA . benyttes som surrogatparameter herfor, idet den
premis om association mellem HbA . og sendiabetiske kom-
plikationer, der er fundet i UKPDS [3, 4], gares gzldende.

Inklusionskriterierne i oversigten her er: 1) HbA;. som
primert effektmal, 2) RCT-design, 3) patientbaserede studier
og 4) engelsksproget publicering inden maj 2007. Otte af de
fundne 28 studier opfylder disse kriterier. Studier om farma-
kokinetik, injektionstidspunkt, effekter ved induceret hypo-
glykaemi, dosiseskalering og forleengelser af de kontrollerede
studier med en ukontrolleret fase (i alt 20 artikler) er eksklude-
ret fra resultatoversigten. De vil indgd i diskussionen af exena-
tids medicinske fordele og ulemper, hvor det skennes rele-
vant.

Studiernes design

Seks af de otte studier er designet som tilleeg af enten placebo
eller et regimen med exenatid til en eksisterende og gennem
studiet fortsat behandling med et eller flere perorale antidia-
betika (metformin, sulfonylurinstoffer (SU) og/eller glitazon).

Tabel 1. Oversigt over de otte inkluderede studiers design og veesentlige resultater.

Krops- Flere
Studie Design n Population Periode HbAic % PPG veegt, kg <7% pB-cellen Bivirkninger
Fineman et al, RCT, tripelblindet 109 18-65 &r 28 PBO: 0,3) 4 = Ja HOMAT Kvalme (31%
2003 [10] Ex-regimen eller PBO HbA1c 9,1-9,4% dage Ex: 0,7-1,1) med ex)
tillagt MET/SU og dieet BMI 27-40 kg/m?2 p (diff.) < 0,05 Hypoglykeemi
Maltidstest (kun +SU)
Buse et al, RCT, tripelblindet 377 55+ 114&r 30 PBO: 0,127 - 1,64 Ja P-l-ratiol  Kvalme (45%
2004 [11] Ex-regimen eller PBO HbA;: 8,6 + 1,2% uger Ex: 0,45-0,86{ mod PBO: 7%)
tillagt SU BMI 33 + 6 kg/m2 p (diff.) < 0,05 Hypoglykeemi
Kendall et al, RCT, dobbeltblindet 733 5510 4&r 30 S5mikrog: 0,8¢ | Ex:1,6! Ja - Kvalme (39,2-
2005 [12] Ex-regimen eller PBO HbA1c 8,5 + 1% uger 10mikrog: 1,04 PBO: 0,9V 48,5% mod PBO:
tillagt MET + SU BMI 33,6 + 5,7 kg/m? (PBO-justeret) 20,6%)
Maéltidstest Hypoglykeemi
DeFronzo et al, RCT, tripelblindet 336 53+104r 30 PBO: 0,087 { 1,6-2,8L Ja P-l-ratiol  Kvalme (36-
2005 [13] Ex-regimen eller PBO HbA1c 8,2 £ 1,1% uger Ex: 0,40-0,78) 45% mod PBO:
tillagt MET BMI 34,2 + 5,9 kg/m? p (diff.) < 0,05 23%)
Maéltidstest
Poon et al, RCT, tripelblindet 156 18-65 &r 28 PBO: 0,17 = ¥ = = Kvalme (40,7%
2005 [14] Ex-regimen eller PBO HbA1c 7,4-7,7% dage Ex: 0,3-0,5¢ mod PBO: 12,1%)
tillagt MET el. dieet/ BMI 27-45 kg/m? p (diff.) < 0,05
motion
Heine etal,  RCT, ikke blindet 551 30-75 &r 26 Ex og In: Exd Ex23l - = Kvalme (57,1%
2005 [8] Ex eller In HbA1c 7-10% uger 1,110 In:— In:1,8" mod in: 8,6%)
tillagt MET/SU BMI 25-45 kg/m?
Maéltidstest
Nauck et al,  RCT, ikke blindet 501 58-59 9 é&r 52 Ex: 1,041 Ex! Ex: 25l Ja Ex: HOMAT Kvalme (33,2%
2007 [9] Ex eller in HbAc 8,6 + 1% uger In: 0,894 In:— In:2,97 In: — mod in: 0,4%)
Tillagt MET + SU BMI 30,4 + 4,1 kg/m? (ex ikke under-
Selvmélt BS post- legen in)
prandialt
Zinman et al, RCT, dobbeltblindet. ~ 233 21-75 &r 16 Ex: 0,98} Vo151 - - Kvalme (40%
2007 [15] Ex-regimen eller PBO HbA;1: 7,1-10% uger (PBO-justeret) mod PBO: 15%)

tillagt glitazonpreeparat BMI 25-45 kg/m?

+ MET

BS = blodsukker; BMI = body mass index; Ex = exenatid; In = insulin; HOMA = homeostasis model assessment B-cell-index; MET = metformin; PBO = placebo;
HbA1. = glykeret haemoglobin; diff. = difference; RCT = randomiseret klinisk forsgg; P-I-ratio = proinsulin-insulin-ratio; PPG = postprandiale P-glukose-udsving;

SU = sulfonylurinstof; — = ingen pévist signifikant forskel eller oplysning herom.
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Kun i to studier [8, 9] sammenlignes (ublindet) exenatid med
insulin. Exenatid er selvadministreret subkutant pa abdomen
15 minutter for to hovedmaltider. I flere studier har man in-
korporeret maltidstest med henblik pa postprandiale P-glu-
kose-udsving.

Resultater
De vasentligste resultater fra de otte studier, der opfylder
ovennzvnte inklusionskriterier er angivet i Tabel 1.

Glykeret hamoglobin

I alle studier ses signifikant reduktion i HbA;. ved exenatidtil-
leeg i forhold til placebo i sterrelsesordenen 0,5-1,1 procent-
point. I flere studier opndede en storre andel patienter HbA;¢
< 7% (det oftest anvendte behandlingsmal i studierne). Selv i
korte studier (28 dage) sis der signifikant reduktion i HbA..
Det skal bemzrkes, at patienterne i et studie [14] som ud-
gangspunkt havde ret lave HbAi-vaerdier, men alligevel sas
der fald pé op mod 0,5 procentpoint pa kun 28 dage. I direkte
sammenligning med insulin har exenatid imidlertid ingen
signifikant bedre effekt pA HbA..

Andre effektmal
Exenatid reducerer postprandiale P- glukose-udsving i forhold til
placebo. Exenatid reducerer disse udsving mere end insulin. In-
sulin reducerer derimod faste- P- glukose mere end exenatid [8].

Kropsvagten reduceres signifikant med exenatid i flere
studier og i to af disse [11, 13] ses vaegttabet at vere progredie-
rende og uden plateau mod studiets afslutning. Vagttab ses
ogsa hos patienter, der ikke rapporterede om kvalme som bi-
virkning. Hos de insulinbehandlede patienter stiger krops-
vegten derimod [8, 9].

Flere studier viser forbedret 3- celle- funktion bedemt ved
homeostasis model assessment 3- celle-index og nedsat proinsu-
lin-insulin-ratio ved behandling med exenatid.

Bivirkninger

I alle studier rapporterer man om flere tilfzelde af mild-
moderat kvalme (iszer initialt) med exenatid. Generelt ligger
andelen af patienter, der oplever kvalme pa 31-57,1% mod 7-

23% 1 placebogruppen. Insulin giver ikke oget kvalmefrekvens.

I flere studier ses aget forekomst af hypoglykaemi med
exenatid, nar det lzgges oveni SU. Generelt er der tale om
milde-moderate, udokumenterede tilfzelde, men der er obser-
veret et enkelt alvorligt tilfzelde med exenatid og SU i kombi-
nation [12]. Der ses ingen oget forekomst af hypoglykaemi ved
tilleg til metformin eller glitazon. I studier, hvor man sam-
menligner exenatid og insulin [8, 9], ses der ingen forskelle i
antal tilfzlde af hypoglykaemi.

Diskussion
Exenatid giver fald i HbAi. pa op mod et procentpoint, redu-
cerer postprandiale glukoseekskursioner og giver vaegttab.
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Tabel 2. Sammenfatning af exenatids fordele og ulemper sammenlignet
med insulin.

Fordele Ulemper

Veegttab Kvalme

Bedre postprandial kontrol Kun et procentpoints fald i glykeret
Ingen dosistitrering hamoglobin

Ingen hypoglykeemi
Forbedret B-celle-funktion?

Dyrt for patienten
Ukendte langtidseffekter

Anvendelsen er forbundet med kvalme, en bivirkning, som
op mod halvdelen af patienterne beskriver. Hypoglykaemi ses
kun ved tilleg til SU. I Tabel 2 opsummeres de diskuterede
fordele og ulemper ved exenatid i type 2-diabetes- behandlin-
gen.

Oversigtens metode

Da UKPDS [3] viste association mellem HbA. og iseer mikro-
vaskuleere komplikationer, blev HbA;. som primert effekt-
mal valgt som inklusionskriterium. HbA. benyttes da ogsa til
overvégning af behandlingen i Danmark [5].

Alternativt kunne postprandiale P-glukose-udsving veere
valgt som primert effektmal, da nyere studier [16, 17] tyder
pa, at dette er en selvstendig risikofaktor for iser kardiova-
skulzere komplikationer ved type 2-diabetes. Desuden har
exenatid iszr en effekt pa dette, men der er kun fa studier
med primert fokus herpa og disse er ret sma [18-20]. Fzlles
for deres resultater er, at de viser reduktion i postprandiale
glukoseudsving pa linje med flere studier i oversigten her.

Studiernes design og metoder

Gennemgaende er de seks af otte studier designet som RCT
med exenatid som tilleeg til en bestdende peroral behandling.
Saledes findes der ingen studier af exenatid som monoterapi i
forhold til placebo, og man kan derfor ikke se effekten af exe-
natid alene pd HbA. over for placebo. Det kan derfor heller
ikke konkluderes, at exenatid er mere effektivt end de per-
orale antidiabetika, men man kan sige, at den glykaemiske
kontrol - bedomt ved HbA. - er bedre, nir exenatid tillegges
disse. Man skal derfor have muligheden for publikationsbias
in mente, da det kunne teenkes, at undersogelser, der viser, at
exenatid alene ikke har bedre effekt pi HbA . end de perorale
midler, ikke er publiceret.

Det er problematisk, at man kun i to studier [8, 9] sammen-
ligner exenatid med insulin i RCT-design, fordi det netop er
insulin, der i daglig klinisk praksis er nzeste skridt i behandlin-
gen, nar perorale midler ikke leengere giver tilfredsstillende
glykaemisk kontrol.

Glykamisk kontrol: glykeret he2moglobin

Maksimal opfelgningsperiode i de studier, der er inkluderet i
denne oversigt, er 30 uger. Der findes tre studier [21-23], hvor
man fulgte patienterne fra de 30 ugers kontrollerede studier i
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Kan spyt fra det giftige firben Gila Monster (Heloderma circumspectum) hjeelpe
type 2-diabetikere fremover? Exenatid er en syntetisk analog af et stof fundet i
dets spytkirtler.

yderligere 52 uger, men ukontrolleret og ublindet. Her fandt
man, at den glykaemiske kontrol bibeholdes ved fortsat exe-
natidbehandling. Desuden falder kropsvaegten fortsat.

Da de to eneste randomiserede studier med exenatid vs.
insulin [8, 9] ingen forskel viste pd HbA,, er der - hvis man
alene forholder sig til HbAj. - ingen fordele ved exenatid
frem for insulin. Valget mellem de to ma derfor baseres pa an-
dre parametre, nemlig postprandiale P-glukose-udsving og
vagtendringer - samt ikke mindst de forskellige bivirknings-
profiler ved exenatid og insulin. Det ma endelig huskes, at
exenatid maksimalt har vist fald pa ca. et procentpoint i
HbA;, hvilket ikke altid vil vere tilstreekkeligt hos meget dar-
ligt regulerede patienter, og her kan insulindoseringen tilpas-
ses bedre, s HbA | kommer ned i et mere acceptabelt niveau.
Den manglende erfaring med exenatid i langtidsbehandling
og den manglende beskrivelse af exenatids effekter pd mikro-
og makrovaskulere komplikationer er ligeledes overvejelser,
der taler mod exenatid og for insulin.

Postprandial P-glukose

Hvor vigtig en rolle det postprandiale P-glukose spiller i for-
hold til udvikling af komplikationer er ikke endelig afklaret,
men resultaterne af visse studier tyder pd, at denne parameter
kan vere en selvsteendig praediktor for kardiovaskulzre begi-
venheder [16, 17].

Exenatids virkning pa det postprandiale P-glukose kan
siges at genoprette et mere normalfysiologisk respons pa
fodeindtag, fordi det netop stimulerer 3- cellen, nar der er
mest brug for det - altsa lige efter maltidet. Det indebzerer
0gs3, at risikoen for hypoglykami er mindre med exenatid,
fordi effekten afhzenger af P-glukose og derfor aftager, nar
dette bliver (for) lavt.

Kropsvagt
Nar 80% af patienterne er overvagtige, vil en ideel behandling
som minimum vare vegtneutral og helst veegtreducerende.

UGESKR LAGER 170/39 | 22. SEPTEMBER 2008

Til overvaegtige patienter anbefaler men i dag metformin
frem for SU, da sidstnzevnte har tendens til egning af vagten,
mens metformin har en beskeden vagtreducerende effekt
[24].

Exenatid har vist klar gunstig effekt pa kropsvaegten og har
givet signifikante vaegttab, nar det tilleegges perorale midler.
Veagttabet fortsatte i de tre ukontrollerede forleengelser af de
kontrollerede studier [21-23]. Exenatid har altsi mere gunstig
effekt pa kropsvagt end insulin, der ofte oger vaegten.

Kvalme

I oversigtens otte studier rapporterede mellem en tredjedel og
halvdelen af patienterne om kvalme pa et tidspunkt i forlebet.
Tilsvarende tal for placebo var vasentlig lavere (7-23%). Nar
andelen af patienter, der oplever kvalme, er si stor, ma det
siges at veere en ulempe ved exenatid i forhold til insulin, der
ikke har denne grad af bivirkning.

12004 blev der gennemfort et randomiseret studie, der
skulle vise, om gradvis dosiseskalering i en patientgruppe
kunne mindske kvalmefrekvensen ved exenatid i forhold til
en gruppe, der modtog maksimaldosis fra den ene dag til den
anden [25]. 27% oplevede kvalme i den forste gruppe mod 56%
iden anden. Det synes derfor at veere hensigtsmaessigt, at man
ved exenatidbehandling starter forsigtigt op. Studiet zendrer
imidlertid ikke ved, at en tredjedel af patienterne oplever
kvalme i forbindelse med behandlingen. Kvalme ma derfor
siges at veere den vasentligste ulempe ved exenatid i forhold
til insulin, da kvalme kan nedsztte patientkomplians og der-
med behandlingssuccesen.

Hypoglykami

I flere af de otte artikler spekuleres der over, om SU er en dis-
ponerende faktor for udvikling af hypoglykemi. Medtenker
man exenatids virkningsmekanisme, forekommer det da ogsi
rimeligt at antage, at exenatid ikke per se giver hypoglykaemi,
da det aftager i effekt nar P-glukose falder. Et studie [26] ud-
fort med 12 raske forsegspersoner viste ingen signifikant for-
skel mellem exenatid og placebo i reetablering af P-glukose
og effekt af modregulatoriske mekanismer efter induceret hy-
poglykeemi vha. insulininfusion. Det understotter, at exenatid
har en glukoseathangig virkning.

Exenatid har qua sin virkningsmekanisme en fordel frem
for insulin ved ikke at forérsage til hypoglykaemi. Dosis skal
derfor ikke titreres sd neoje til den enkelte, som insulin skal.
Omvendt ma det huskes, at hypoglykemi ved insulinbehand-
ling generelt er et storre problem hos type 1-diabetikere end
hos type 2-diabetikere. Siledes fandt UK Hypoglycaemia
Study Group [27], at risikoen for hypoglykemi ved insulinbe-
handlet type 2-diabetes var lav og pa niveau med SU- be-
handledes risiko de forste 2-3 ar. Risikoen stiger dog efter
leengerevarende insulinbehandling og kommer pa niveau
med risikoen hos type 1-diabetikere med kort sygdomsvarig-

hed.
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[3- celle- funktion

Der ses i flere studier med exenatid forbedret B-celle- funktion
- bedomt ved enten HOMA [3- celle-index eller proinsulin-in-
sulin-ratio - i forhold til placebobehandlede patienter. I dyre-
modeller [7] er det pavist, at exenatid eger proliferation og
neogenese af [3-celler, og samtidig heemmes apoptosen. Selv
om studierne i oversigten er relativt korte, og selv om effekten
af exenatid pa 3- celler hos mennesker endnu er uafklaret, er
det et interessant perspektiv, hvis exenatid faktisk har samme
effekter pd (3- celler hos mennesker som i dyremodellerne.
Man kan da tale om egentlig standsning af sygdomsprogres-
sionen i 3- cellen og maske ligefrem reversere og reetablere en
[3- celle- funktion, der ellers er patologisk nedsat ved type 2-
diabetes.

Konklusion
Exenatid giver signifikant fald i HbA. i forhold til placebo,
ndr det tillegges en bestdende peroral behandling hos type 2-
diabetikere med darlig glykaemisk kontrol. Exenatid har ikke
bedre effekt pa HbAi. end insulin. Valget mellem exenatid og
insulin ma derfor athaenge af andre parametre sasom post-
prandial P-glukose og @ndringer i kropsvaegt samt forskelle i
bivirkningsprofiler. Exenatid kan give fald i HbA;. pa op mod
et procentpoint, men dette vil ikke vere tilstreekkeligt hos
meget darligt regulerede patienter med HbAj. over 9-10%.
P34 parametrene postprandial P-glukose og kropsvagt har
exenatid fordele i forhold til insulin og kan overvejes til over-
vagtige type 2-diabetikere uden svert forhgjet HbAj.. En
veasentlig bivirkning ved exenatid er kvalme, som op mod
halvdelen af patienterne oplever. Kvalme ses ikke ved insulin-
behandling, der til gengzeld rummer en potentiel risiko for
hypoglykemi. Den risiko ses ikke ved exenatid, medmindre
det tillegges SU.

I dyremodeller har man pévist forbedret 3- celle- funktion
med exenatid. Vi kender dog endnu ikke langtidseffekten
af exenatid. Skulle det vise sig, at exenatid faktisk forbedrer
[3-cellens funktion og maske endda reverserer den skade og
nedgang i funktion, der ses ved type 2-diabetes, er det et in-
teressant perspektiv i fremtidig behandling af type 2- diabetes.
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