Sulfonylurea kan erstatte insulin

ved barnediabetes

Pasienter med diabetes pga. mutasjoner i Kir6.2 kan behandles med
oral sulfonylurea i stedet for insulin. Det viser en internasjonal studie
der norske forskere er sentrale aktarer.

Heterozygote, aktiverende mutasjoner

i genet KCNJ11 forarsaker 30—60 % av til-
fellene av diabetes for seks maneders alder.
Sykdommen debuterer da med ketoacidose
eller alvorlig hyperglykemi. Man har derfor
ment at det dreier seg om type 1-diabetes,
og pasientene er blitt behandlet med insulin.
Det aktuelle genet koder for subenheten
Kir6.2 i den ATP-sensitive kaliumkanalen.
Pasientene har nedsatt insulinutskilling
fordi kaliumkanalen i betacellene ikke
lukkes normalt som respons pa ekt intra-
cellulert ATP. Sulfonylurea lukker kanalen
via en ATP-uavhengig mekanisme.

1 en artikkel i New England Journal
of Medicine har tre internasjonale forsker-
grupper slatt seg sammen for & kunne ha
nok pasienter til mer sikkert & kunne si noe
om effekten av sulfonylurea ved diabetes
pga. Kir6.2-mutasjoner (1).

— 44 av 49 pasienter kunne slutte med insu-
lin etter & ha fatt sulfonylurea. In vitro-studier
pa muterte kanaler i en dyremodell reflekterte
effekten som ble sett hos pasientene. HbA
ble bedret hos alle pasientene, fra 8,1 % for
behandlingsstart til 6,4 % 12 méaneder etter.
Den bedrede metabolske kontrollen var opp-
rettholdt etter ett 4r. Sulfonylureabehandling
okte insulinsekresjonen, som ble bedre stimu-
lert med oral glukose eller et definert maltid
enn intravenes glukose. Eksogent glukagon
okte insulinsekresjonen kun nar sulfonylurea
var til stede, sier professor Pal Rasmus Njol-
stad ved Institutt for klinisk medisin, Univer-
sitetet 1 Bergen.

Pal Rasmus Njolstad er en av forsteforfatterne
pa artikkelen. Foto Haukeland Universitets-
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— Studien slér na fast at sulfonylurea er sik-
kert, iallfall i et kort perspektiv, hos pasienter
med diabetes pga. mutasjoner i Kir6.2 og er
trolig mer effektivt enn insulin. Denne farma-
kogenetiske responsen pa sulfonylurea kan
vere et resultat av at muterte kaliumkanaler
lukkes og insulinsekresjon gkes som respons
pé inkretiner og glukose, sier Njolstad.
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12001 fant forskerne ved Universitetet

i Bergen og Haukeland Universitetssjuke-
hus en ny form for diabetes som skyldes
komplett glukokinasemangel (1). I 2004 var
de med pa 4 finne enda en ny type diabetes,
som skyldes mutasjoner i Kir6.2 (2), og var
de forste til & bruke et nytt behandlingsal-
ternativ. Behandlingen medforer stor let-
telse for barna og familiene deres fordi de
slipper plagsomme insulininjeksjoner.

I den nye studien deltok den norske grup-
pen sammen med medarbeidere fra Syke-
huset Innlandet, Rikshospitalet og Norges
teknisk-naturvitenskapelige universitet
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samt leger fra Finland, California, Israel,
Brasil og Tsjekkia. Gruppen ledes av pro-
fessorene Pal Rasmus Njelstad, Oddmund
Sevik og Anders Molven i Bergen og bestér
av ca. 15 medarbeidere.
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Ordforklaringer

Sulfonylurea: En gruppe perorale anti-
diabetika som gker insulinfrigjeringen.

KCNJ11: Dette genet koder for den ATP-
avhengige kaliumkanalen i betacellene og
bestar av to subenheter, SUR1 og Kir6.2.

Kir6.2: Inaktiverende mutasjoner i denne
subenheten er tidligere funnet & veaere asso-
siert med medfedt hyperinsulinisme med
hypoglykemi. Polymorfismer har vist seg

a veere assosiert med okt risiko for type
2-diabetes. Det nye er at aktiverende muta-
sjoner i Kir6.2 forarsaker diabetes og at syk-
dommen opptrer for seks maneders alder.
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