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Type 2-diabetes er en hurtigt voksende sygdom i Dan-
mark med en øgning i prævalens på omkring 5% pr. 
år, væsentligst på grund af et fald i dødeligheden – 
patienter med type 2-diabetes mellitus (T2DM) lever 
nu længere end tidligere [1]. Imidlertid lider disse 
patienter stadig af en række sendiabetiske komplika-
tioner, både mikro- og makrovaskulære, hvilket del-
vist kan skyldes, at blodglukose stadig ikke er fuldt 
kontrolleret hos alle med T2DM. Vores data fra det 
Nationale Indikatorprojekt i Danmark viser, at glyke-
ret hæmoglobin (HbA1c) som middelværdi ligger på 
omkring 7,5%, hvilket betyder, at værdien hos halv-
delen af patienterne ligger over dette niveau, som hos 
de fleste må opfattes som værende ret tæt på målet. 
Der er således behov for en bedre kontrol af glukose-
metabolismen hos en stor gruppe af danske patienter 
med T2DM, dvs. dem, hvis HbA1c-niveau ligger over 
7,5%. Om man opnår noget ved at nærnormalisere 
dem, hvis HbA1c-niveau ligger under 7,5%, diskuteres 
for tiden [2]. Det er vigtigt at understrege, at der ikke 
findes et HbA1c-niveau, som er optimalt for alle, idet 
T2DM er en heterogen sygdom. Hvis man sigter mod 
nærnormalisering hos alle, kan man komme ud i 
uheldig polyfarmaci [3]. 

Basis i behandlingen af alle patienter med T2DM 
er stadig en ændring af livsstilen med diæt og motion, 
men også andre nye behandlingsmetoder hos over-
vægtige med T2DM, såsom bariatrisk kirurgi, er 
 kommet med i armamentariet [4]. Anvendes farma-
kologiske antidiabetika, er det vigtigt ikke at bruge 
læge midler, som skader patienten – altså har alvor-
lige bivirkninger. Sker dette, kan den sparsomme ef-
fekt, som opnås ved forbedring af langtidsblodglu-
kose, elimineres. 

Det nyeste skud på stammen af antidiabetika er 
glukagonlignende peptid 1 (GLP-1)-analoger (eller 
agonister), som netop er beskrevet i Cochraneanaly-
sen af Shyangdan et al. Man konkluderer her, at 
»GLP-agonister er effektive til forbedring af den 
glykæmiske kontrol«. Hvad betyder dette for anven-
delsen af GLP-agonister i Danmark?

GLUKAGONLIGNENDE PEPTID 1: 

FYSIOLOGI OG VIRKNING

Patienter med T2DM mangler ofte inkretineffekten, 
dvs. at den postprandiale insulinsekretion er nedsat 
på grund af nedsat eller manglende effekt af hormo-
nerne GLP-1 og gastrisk inhibitorisk polypeptid. Der-
for er det oplagt at erstatte den fysiologiske effekt hos 
patienter med T2DM [5]. 

GLP-1, som er det eneste inkretinhormon, der 
anvendes i klinikken, stimulerer den glukosemedie-
rede insulinsekretion og forudsætter derfor, at beta-
cellerne er fungerende. GLP-1 kan på grund af sin 
virkningsmekanisme principielt ikke udløse hypo-
glykæmi [5]. 

Glukagonlignende pep-

tid 1-analog (7-36)-mo-

lekyle.

 1606  VIDENSK AB



Ugeskr Læger 174/23  4. juni 2012

ANVENDELSE AF GLUKAGONLIGNENDE 

PEPTID-1 I KLINIKKEN

På markedet i Danmark findes der to præparater, 
nemlig exenatid og liraglutid, der stort set er ækvipo-
tente, men med et lille plus i liraglutids favør. Reduk-
tionen i HbA1c er ca. et procentpoint i forhold til pla-
cebo. GLP-1-analoger medfører derudover vægttab i 
størrelsesordenen 3 kg i løbet af det første år, hvilket 
er en fordel sammenlignet med sulfonylurinstoffer 
(SU) og insulin – to »konkurrenter«,  som har tilsva-
rende HbA1c-sænkende effekt. Bivirkningerne af  
GLP-1 kan være kvalme, opkastning og diare. Dette 
forekommer hos en stor del af patienterne – op til 
50% – men aftager hos de fleste med tiden. Bivirknin-
gerne er dosisafhængige. Hos en del patienter (op til 
10%) er bivirkningerne så alvorlige, at de ikke kan 
bruge præparaterne [5]. Der er omtalt flere tilfælde 
af pankreatitis, sandsynligvis fordi GLP-1-analoger 

også stimulerer det eksogene pancreasvæv og duc-
tusvævet [6]. I den sammenhæng har det også været 
postuleret, at GLP-1-analoger skulle øge risikoen for 
specielt pancreascancer. Dette er imidlertid ikke be-
vist [7]. 

Der savnes dog langtidsstudier af GLP-1-analoger, 
idet de længste kontrollerede studier forløber over ca. 
et halvt år. Som bekendt forlanges der i dag langtids-
studier af alle antidiabetika, før de endeligt kan god-
kendes, specielt med henblik på kardiovaskulære ef-
fekter [8]. 

Sådanne studier er i øjeblikket i gang. 

HVORDAN SKAL VI ANVENDE GLUKAGONLIGNENDE 

PEPTID-1-ANALOGER I DEN DAGLIGE KLINIK?

Der er ingen tvivl om, at livsstilsintervention, som 
nævnt ovenfor, er basis i forhold til behandlingen af 
patienter med T2DM [4]. Endvidere er der enighed 
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BACKGROUND

Glucagon-like peptide analogues are a new class of drugs used in the treatment of 

type 2 diabetes that mimic the endogenous hormone glucagon-like peptide 1 (GLP-

1). GLP-1 is an incretin, a gastrointestinal hormone that is released into the circula-

tion in response to ingested nutrients. GLP-1 regulates glucose levels by stimulating 

glucose-dependent insulin secretion and biosynthesis, and by suppressing glucagon 

secretion, delayed gastric emptying and promoting satiety.

OBJECTIVES

To assess the effects of glucagon-like peptide analogues in patients with type 2 dia-

betes mellitus.

SEARCH STRATEGY

Studies were obtained from electronic searches of The Cochrane Library (last search 

issue 1, 2011), MEDLINE (last search March 2011), EMBASE (last search March 

2011), Web of Science (last search March 2011) and databases of ongoing trials.

SELECTION CRITERIA

Studies were included if they were randomised controlled trials of a minimum dur-

ation of eight weeks comparing a GLP-1 analogue with placebo, insulin, an oral 

anti-diabetic agent, or another GLP-1 analogue in people with type 2 diabetes.

DATA COLLECTION AND ANALYSIS

Data extraction and quality assessment of studies were done by one reviewer and 

checked by a second. Data were analysed by type of GLP-1 agonist and comparison 

treatment. Where appropriate, data were summarised in a meta-analysis (mean dif-

ferences and risk ratios summarised using a random-effects model).

MAIN RESULTS

Seventeen randomised controlled trials including relevant analyses for 6899 partici-

pants were included in the analysis. Studies were mostly of short duration, usually 

26 weeks. In comparison with placebo, all GLP-1 agonists reduced glycosylated 

haemoglobin A1c (HbA1c) levels by about 1%. Exenatide 2 mg once weekly and lira-

glutide 1.8 mg reduced it by 0.20% and 0.24% respectively more than insulin glar-

gine. Exenatide 2 mg once weekly reduced HbA1c more than exenatide 10 g twice 

daily, sitagliptin and pioglitazone. Liraglutide 1.8 mg reduced HbA1c by 0.33% more 

than exenatide 10 g twice daily. Liraglutide led to similar improvements in HbA1c 

compared to sulphonylureas but reduced it more than sitagliptin and rosiglitazone. 

Both exenatide and liraglutide led to greater weight loss thanmost active compar-

ators, including in participants not experiencing nausea. Hypoglycaemia occurred 

more frequently in participants taking concomitant sulphonylurea. GLP-1 agonists 

caused gastrointestinal adverse effects, mainly nausea. These adverse events were 

strongest at the beginning and then subsided. Beta-cell function was improved with 

GLP-1 agonists but the effect did not persist after cessation of treatment. None of the 

studies was long enough to assess long-term positive or negative effects.

AUTHORS’ CONCLUSIONS

GLP-1 agonists are effective in improving glycaemic control.

ABSTRACT
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om, at metformin er førstevalgspræparat, hvis det 
 tåles og ikke er kontraindiceret [9]. Er dette ikke til-
strækkeligt, kan GLP-1-analoger anvendes som andet-
valgspræparater på lige fod med SU, dipeptidyl-
peptidase-4-hæmmere og insulin, som også øger 
insulinindholdet i blodet [9]. Når det gælder SU og in-
sulin, findes der langtidsstudieresultater, som indike-
rer en positiv effekt på det kardiovaskulære system 
[10]. Til gengæld medfører begge præparater en høj 
frekvens af hypoglykæmi, som er en alvorlig bivirk-
ning. GLP-1-analoger er derfor velvalgte andetvalgs-
præparater hos meget adipøse patienter med T2DM 
og specielt hos patienter, hvor udviklingen af hypo-
glykæmi kan blive skæbnesvanger. Anvendes GLP-1-
analoger, hvilket synes at være tilfældet i Danmark, 
hvor salget er stærkt stigende, må man tilråde forsig-
tighed hos patienter med risiko for eller allerede tilste-
deværende pankreatitis. Det skal også understreges, 
at GLP-1-analoger er dyrere end SU og insulin. 

KONKLUSION

GLP-1-analoger skal sammenlignes med SU og insu-
lin. Alle de nævnte lægemidler øger insulinindholdet 
i blodet; insulin er det mest potente, men GLP-1-ago-
nister har den fordel sammenlignet med SU og insu-
linpræparater, at de sjældent inducerer hypoglykæmi 

og endvidere reducerer legemsvægten. Indtil der 
foreligger langtidsstudieresultater, kan GLP-1-agoni-
sters placering i klinikken ikke endeligt fastlægges. 
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