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Entusiasme pavirker
vurderingen av
terapieffekt

Glukosetransporthemmer
ved insulinbehandlet type 2-diabetes

Dapagliflozin, som selektivt hemmer reabsorpsjonen av glukose i nyre-

ne, gir litt bedre blodsukkerkontroll hos pasienter med insulinbehandlet Entusiasme kan fgre til et for opti-

type 2-diabetes.

Dapagliflozin hemmer selektivt natrium-
glukose-kotransporter-2 i nyrene. Det redu-
serer dermed renal reabsorpsjon av glukose,
oker renal utskilling av glukose og reduserer
hyperglykemi.

Noen pasienter med type 2-diabetes har
ustabile glukosenivéer pa tross av insulinbe-
handling. 808 slike pasienter ble randomi-
sert til behandling med 2,5 mg, 5 mg eller 10
mg dapagliflozin eller placebo i tillegg til in-
sulin med eller uten andre perorale antidia-
betika (1). Etter 24 uker minsket HbA -ni-
vaet gjennomsnittlig med 0,79-0,96 % med
dapagliflozin, mot 0,39 % med placebo, alt-
sa en forskjell pa bare 0,4% (p < 0,001).
Kroppsvekten gikk ned med dapagliflozin
og okte med placebo. Disse effektene var
fortsatt til stede etter 48 uker. Hypoglykemi-
episoder og urinveisinfeksjoner var noe
hyppigere med dapagliflozin.

— Denne studien viser at at dapagliflozin
bare reduserer HbA, -nivdet marginalt, sier
professor Kristian Hanssen ved Oslo univer-
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sitetssykehus. — De som fikk dapagliflozin,
fikk mer insulin enn de som fikk placebo.
Dette tyder pa at placebopasientene fikk for
lite insulin. Det er usikkerhet knyttet til risi-
koen for kreft ved bruk av dapagliflozin,
som ikke er godkjent legemiddel i USA.
Tradisjonelle legemidler som metformin
og insulin ber fortsatt vere forstevalg ved
type 2-diabetes, sier Hanssen. — Selv med
relativt lang oppfelgingstid er det fortsatt
uklart om og hvordan dapagliflozin pévirker
nyrefunksjonen. Legemidlet ser ogsa ut til &
ha darligere effekt hos pasienter med nyre-
sykdom og nedsatt nyrefunksjon, sier han.
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Mer artemisininresistent malaria i Thailand

Ved klinikker i nordvestre Thailand er det oppdaget gkende resistens
mot artemisinin hos Plasmodium falciparum. Tiden det tar fgr medi-
sinen halverer antall parasitter i blodet har gkt.

| nordvestre Thailand, naer grensen til Myan-
mar, ble 3202 pasienter med ukomplisert
malaria, men med hgy parasittemi, dvs. pa-
rasitter i minst 4% av de rgde blodcellene,
undersgkt i perioden 2001-10. De fikk be-
handling med peroral artesunat, et artemi-
sininderivat, i kombinasjon med et annet
antimalariamiddel. Parasittantallet ble regis-
trert hver 6. time inntil parasittfrihet (1).

Beregnet tid for halvering av antall para-
sitter i blodet gkte fra et gjennomsnitt pa 2,6
timer (95% Kl 2,5-2,7 t) i 2001 til 3,7 timer
(95% KI 3,6-3,8 t] i 2010. Andelen pasienter
som hadde sveert langsomt parasittdrap, dvs.
hvor beregnet parasitthalveringstid var over
6,2 timer, gkte fra 0,6 % i 2001 til 20 % i 2010.

| tillegg ble parasittene genotypet, og va-
riasjonen i halveringstiden for bakteriedrap
kunne tilskrives genetisk variasjon.

| en tidligere undersgkelse i Kambodsja,
800 kilometer unna, var den gjennomsnitt-
lige tiden for halvering av parasittemien 5,5
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timer (95% Kl 5,2-5,9 t) hos 119 pasienter
i perioden 2007-10, og andelen med sveert
langsomt parasittdrap var 42 %.

Parasitter med langsomt bakteriedrap ble
pavist i Nordvest-Thailand for atte ar siden.
Disse stammene er ikke mer lik de resistente
stammene i Kambodsja enn de fglsomme
stammene. Dette taler imot en nylig innvand-
ring av resistente stammer fra Kambodsja.

Forfatterne papeker behovet for overva-
king av resistensutviklingen og at strate-
giene for malariabekjempelse bgr gjennom-
gas.
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mistisk effektestimat av behand-
lingen i randomiserte kliniske
forsgk.

Et randomisert klinisk forsek er den mest
anerkjente metode for & bedemme effekten
av en intervensjon. Imidlertid kan utfallet
avvike fra reell effekt pga. forventning.
Danske og franske forskere har na under-
sokt betydningen av ikke-blindet evaluering
av behandlingseffekt i randomiserte kli-
niske studier med binere utfall (1).

Den systematiske analysen omfattet 21
studier med 4 391 pasienter. Utfallet i de
fleste studiene var subjektivt, f.eks. kvali-
tativ vurdering av pasientens funksjon.
Oddsratioen (OR) var pa mellom 0,02 og
14,4. Sammenslatt OR var 0,64, som an-
tydet en overestimering av ikke-blindet OR
pé 36 %. Blindede og ikke-blindede obser-
vaterer samstemte i 78 % (median) av vur-
deringene der slike data var tilgjengelige.

— Det er opplagt at en objektiv vurdering
av respons pa behandling er hensiktsmessig
for & sikre valide effektestimater, sier pro-
fessor Eva Skovlund ved Farmaseytisk
institutt, Universitetet i Oslo. — Artikkelen
inkluderer studier der man har brukt bade
blindet og ikke-blindet evaluering av det
samme endepunktet og gir et anslag for
hvor stor pavirkning mangel pa blinding
kan fa.

Det var stor spredning mellom de for-
skjellige studiene, og estimatet pd 36 %
reduksjon av OR for terapisvikt ved ikke-
blindet evaluering kan selvsagt ikke genera-
liseres til & gjelde alle terapiomrader eller
effektvariabler som ikke er dikotome. Det
er ogsd verdt & merke seg at forskjellen
mellom effektestimatet for blindet og ikke-
blindet evaluering er drevet av et lite antall
feilklassifikasjoner, sier hun.

— Studien kvantifiserer effekten av en
ikke-blindet responsevaluering og viser
tydelig at entusiasme forbundet med nye
behandlingsregimer kan péavirke estimatet
av behandlingseffekt, sier Skovlund.
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