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I Danmark behandles mere end 26.900 patienter  
med type 2-diabetes med glukagonlignende peptid 1 
(GLP-1)-receptoragonister [1]. Den første GLP-1-recep-
toragonist blev godkendt til behandling af type 2-dia-
betes i 2005, og med godkendelsen af semaglutid i 
2017 er yderligere seks præparater kommet til [2]. 
GLP-1-receptoragonister er i guidelines anbefalet som 
behandling efter metformin på lige fod med øvrige god-
kendte antidiabetika til patienter uden hjerte-kar-syg-
dom [3]. Ved klinisk hjertesygdom bør GLP-1-recep-
toragonister og sodium-glucose co-transporter 2 
(SGLT-2)-hæmmere, som begge har vist effekt på pa-
tienter med type 2-diabtes og kardiovaskulær sygdom, 
derimod overvejes frem for øvrige antidiabetika som 
andetvalgsbehandling. Effekt og bivirkninger af de for 
nuværende tilgængelige GLP-1-receptoragonister vari-
erer, hvorfor vi med denne artikel ønsker at give et 
overblik over de enkelte præparater i denne klasse.  

GLUKAGONLIGNENDE PEPTID 1-FYSIOLOGI

Inkretinhormonerne GLP-1 og gastric inhibitory peptide 
(GIP) frigives fra tarmen i forbindelse med fødeindtag. 
Inkretinhormonerne medierer inkretineffekten, som er 
defineret ved den større insulinsekretion efter et pe-
roralt glukoseindtag end efter en intravenøs glukosein-
fusion, hvor der opnås identiske plasmaglukoseværdier. 
Hos den raske person sørger inkretineffekten for op til 
70% af insulinsekretionen efter et peroralt indtag af glu-
kose og udgør således en central del af den postprandi-
ale regulering af blodsukkeret [4]. I modsætning til ved 
GIP er den glukosesænkende effekt af GLP-1 bevaret om 
end reduceret hos personer med type 2-diabetes, hvilket 
er baggrunden for GLP-1-baseret behandling af type 
2-diabetes [5]. I den pankreatiske betacelle resulterer 

stimulation af GLP-1-receptoren i sekretion af insulin, 
dog kun når koncentrationen af glukose i plasma er over 
normalt fasteniveau. Ligeledes hæmmer GLP-1 frigivel-
sen af glukagon afhængigt af plasmakoncentrationen af 
glukose, hvilket formentlig medieres via parakrine ef-
fekter af somatostatin og insulin. GLP-1 hæmmer des-
uden ventrikeltømningen, hvilket forsinker optaget af 
næring fra tarmen, hvorved den postprandiale stigning i 
plasmaglukoseniveauet reduceres [2]. Yderligere er der 
observeret effekter af GLP-1 og GLP-1-receptoragonister 
i en lang række andre væv (Figur 1).

GLUKAGONLIGNENDE PEPTID 1 OG PATOFYSIOLOGIEN 

TIL TYPE 2-DIABETES

Hos personer med type 2-diabetes er inkretineffekten 
kraftigt reduceret [6]respectively, were measured in 14 
Type 2 (non-insulin-dependent. Da sekretionen og eli-
minationen af GLP-1 er uændret hos personer med type 
2-diabetes, er det nærliggende, at en nedsat sensitivitet 
og derved en nedsat insulinotrop effekt forklarer den 
reducerede inkretineffekt [2]. Dette understøttes af, at 
GLP-1 i suprafysiologiske doser medfører et betydeligt 
insulinrespons og en normalisering af fasteblodsukke-
ret hos personer med type 2-diabetes [7].

GLUKAGONLIGNENDE PEPTID 1-RECEPTOR-

AGONISTER TIL BEHANDLING AF TYPE 2-DIABETES

GLP-1-receptoragonister administreres alle subkutant 
og kan opdeles i kortidsvirkende og langtidsvirkende 
afhængigt af deres farmakokinetik (Tabel 1) [2]. De 
kortidsvirkende GLP-1-receptoragonister giver inter-
mitterende stimulation af GLP-1-receptoren, hvilket er 
påvist at føre til en bevaret effekt på ventrikeltømnin-
gen, når de administreres i forbindelse med et måltid, 
og de har derved større effekt på de postprandiale ud-
sving i plasmaglukosekoncentration, end de langtids-
virkende GLP-1-receptoragonister har. De langtidsvir-
kende GLP-1-receptoragonister resulterer derimod i 
kontinuerlig stimulation af GLP-1-receptoren og større 
reduktion i niveauet af glykeret hæmoglobin (HbA1c) 
(Figur 2A). 

Kortidsvirkende glukagonlignende  

peptid 1-receptor agonister

To kortidsvirkende GLP-1-receptoragonister er god-
kendt til behandling af type 2-diabetes, nemlig exenatid 

HOVEDBUDSKABER

 ▶ Glukagonlignende peptid (GLP) 1­ 

receptoragonister er en effektiv 

klasse af antidiabetika, der ud over at 

forbedre glykæmisk kontrol medfører 

vægttab.

 ▶ Semaglutid er den senest godkendte 

GLP­1­receptoragonist og medfører 

ligesom liraglutid og dulaglutid en 

signifikant reduktion i risikoen for  

kardiovaskulær sygdom.

 ▶ Behandling med GLP­1­receptor­

agonister bør særligt overvejes til  

patienter med type 2­diabetes og 

kardiovaskulær sygdom eller høj  

kardiovaskulær risiko.
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og lixisenatid. I et head-to-head-studie var lixisenatid 
noninferiort i forhold til exenatid, hvad angår reduktion 
i HbA1c-niveau, hvorimod exenatid medførte større 
vægttab, end lixisenatid gjorde [8]. Lixisenatid gav ge-
nerelt lidt færre bivirkninger, og færre patienter ople-
vede episoder med hypoglykæmi. Pga. den inferiore  
effekt på HbA1c-niveau sammenlignet med de langtids-
virkende GLP-1-receptoragonister er anvendelsen af de 
kortidsvirkende GLP-1-receptoragonister begrænset.

Langtidsvirkende glukagonlignende  

peptid 1-receptor agonister 

I Danmark findes der fem godkendte langtidsvirkende 
GLP-1-receptoragonister (Tabel 1), hvoraf kun fire for-
sat er tilgængelige, da produktionen af albiglutid er 
stoppet pga. begrænset anvendelse og minimal effekt 
på reduktion af kropsvægten [9]. Fælles for de tilgæn-
gelige GLP-1-receptoragonister er, at de medfører  
kontinuerlig aktivering af GLP-1-receptoren, da de er 
konstrueret således, at de enten frigives langsomt til 
det systemiske kredsløb efter administration eller har 
nedsat renal udskillelse som følge af proteinbinding 
[2]. Liraglutid har vist signifikant større reduktioner i 
HbA1c-niveauet end exenatid (ved ugentlig administra-
tion) [10], mens der ikke er fundet noget forskel i re-
duktion i HbA1c sammenlignet med dulaglutid [11]. 
Den seneste GLP-1-receptoragonist, semaglutid, har 
vist signifikant større reduktioner i HbA1c end både du-
laglutid og exenatid (ved ugentlig administration) [12, 
13], mens der ikke er gennemført studier, hvor man 
har sammenlignet effekten af semaglutid med liraglu-
tid (Figur 2A). Behandling med liraglutid og semaglu-
tid er desuden for begge påvist at have givet signikant 

større reduktioner i kropsvægt end behandling med  
dulaglutid og exenatid (ved ugentlig administration) 
(Figur 2B) [11-14]. 

Desuden er der udviklet en oral formulering af se-
maglutid, som er blevet undersøgt i fase 3-programmet 
PIONEER, som er blevet gennemført i 2018. Her har 
oral semaglutid vist signifikant større effekt på reduk-
tion af HbA1c og kropsvægt end liraglutid med sammen-
lignelig forekomst af kvalme, men data fra dette studie 
er endnu ikke publiceret [15].

FIGUR 1

Effekter af glukagonlignende peptid (GLP)-1 og GLP-1-receptoragonister i forskellige væv påvist i prækliniske studier og i humane studier ved anvendelse af fysiologi-

ske niveauer af GLP-1 og behandling med GLP-1-receptoragonist. Figuren er tilpasset fra [2]. 

a) De angivne effekter ved fysiologiske niveauer af GLP-1 forekommer også ved behandling med GLP-1-receptoragonister.
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TABEL 1

Oversigt over de tilgængelige glukagonlignende peptid (GLP)-1-receptoragonister og deres 

farmakokinetik. Tilpasset fra [2].

Indholdsstof

Årstal for godkendelse

Administration Dosis

Halve-
ringstid, 
t. EliminationFDA EMA

Korttidsvirkende 

Exenatid 2005 2006 2 × dagligt 5-10 µg     2,4 Hovedsageligt renal

Lixisenatid 2016 2013 1 × dagligt 10-20 µg     3 Hovedsageligt renal

Langtidsvirkende 

Liraglutid 2010 2009 1 × dagligt 0,6-1,8 mg   13 Peptidaser
Renal: 6%
Fæces: 5%

Exenatid 
(ugentligt)

2012 2011 1 × ugentligt 2 mg -a Hovedsageligt renal

Dulaglutid 2014 2014 1 × ugentligt 0,75-1,5 mg 113 Peptidaser og renal

Semaglutid 2017 2017 1 × ugentligt 0,5-1,0 mg 165 Peptidaser og renal

EMA = European Medicines Agency; FDA = Food and Drug Administration, USA. 
a) Samme farmakokinetik som for korttidsvirkende exenatid fraset forlænget absorption fra det subkutane 
væv.
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FIGUR 2

Effekt og bivirkninger af de 

tilgængelige glukagonlignende pep-

tid-1-receptoragonister i fase III-

studier med direkte sammenligning 

af de respektive præparater: reduk-

tion i glykeret hæmoglobin (HbA1c)-

niveau i forhold til baseline (A),  

reduktion i kg kropsvægt i forhold til 

baseline (B), andel af patienter, der 

oplever kvalme i studieperioden (C). 

Figuren er tilpasset fra [2]. 
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KARDIOVASKULÆR SIKKERHED

I forbindelse med godkendelsen af nye præparater til 
behandling af type 2-diabetes har det siden 2008 været 
et krav fra de amerikanske sundhedsmyndigheder, 
Food and Drug Administration (FDA), og efterfølgende 
de europæiske sundhedsmyndigheder, European Medi-
cines Agency (EMA), at der skulle gennemføres studier, 
så den kardiovaskulære sikkerhed var garanteret. Såle-
des er der gennemført eller initieret kardiovaskulære 
sikkerhedsstudier for alle tilgængelige GLP-1-recepto-
ragonister med undtagelse af exenatid, da dette blev 
godkendt, før kravet om kardiovaskulære sikkerheds-
studier blev indført. Mens der ved behandling med lixi-
senatid og exenatid (ved ugentlig administration) ikke 
blev påvist nogen forskel i risikoen for udvikling kar-
diovaskulær sygdom sammenlignet med ved konven-
tionel behandling (hazard-ratioer på hhv. 1,02; 95% 
konfidens-interval (KI): 0,89-1,17) og 0,91; 95% KI: 
0,83-1,00) [16, 17], er der for både liraglutid og se-
maglutid påvist signifikante reduktioner i risikoen for 
kardiovaskulær sygdom defineret som kardiovaskulær 
død, nonfatalt akut myokardieinfarkt og nonfatal apo-
pleksi (hazard-ratioer på hhv. 0,89; 95% KI: 0,78-0,97 
og 0,74; 95% KI: 0,58-0,95) [18, 19]. Den kardiova-
skulære effekt af liraglutid bestod primært i en signifi-
kant reduktion af kardiovaskulær død, mens effekten af 
semaglutid primært bestod i en reduktion af nonfatal 
apopleksi. Senest er der publiceret resultater fra det 
kardiovaskulære sikkerhedsstudie for albiglutid (på 
trods af at albiglutid er trukket tilbage fra markedet), 
som viste en signifikant reduktion i risikoen for kardio-
vaskulær sygdom (hazard-ratio 0,78; 95% KI: 0,68-
0,90), som primært bestod i en reduktion i akut myo-
kardieinfarkt (hazard-ratio 0,75; 95% KI 0,61-90) 
[20]. De foreløbige resultater fra de kardiovaskulære 
sikkerhedsstudier, hvor man har undersøgt effekten af 
hhv. dulaglutid og oral semaglutid, er begge blevet of-
fentliggjort i pressemeddelelser [21, 22]. Mens dula-
glutid signifikant reducerede risikoen for kardiovasku-
lær sygdom, viste oral semaglutid ikke en signifikant 
effekt på det sammensatte primære kardiovaskulære 
endepunkt. Det bør dog bemærkes, at studiet med se-
maglutid havde en betydelig kortere varighed og færre 
inkluderede patienter end de øvrige kardiovaskulære 
sikkerhedsstudier, hvorfor det formentlig ikke havde 
den fornødne styrke til påvisning af en eventuel gavnlig 
effekt på kardiovaskulær sygdom.

GLUKAGONLIGNENDE PEPTID 1-RECEPTOR-

AGONISTER TIL BEHANDLING AF FEDME

Alle tilgængelige GLP-1-receptoragonister medfører 
signifikante vægttab. For nuværende er det dog kun  
liraglutid i forhøjet dosis (3,0 mg dagligt), der er god-
kendt til indikationen fedme. I fase 3-studier medførte 
56 ugers behandling med liraglutid sammen med livs-

tilsintervention et yderligere vægttab på 4,0-5,4% af 
kropsvægten sammenlignet med placebo og livstils-
intervention [23-25]. Denne forskel var dog 12 uger ef-
ter ophør af behandling reduceret til 2,0-4,4% af krops-
vægten, hvilket understreger behovet for vedvarende 
behandling for at fastholde effekten. Ved opfølgning  
efter tre års aktiv behandling fandt man desuden, at  
patienter med et hurtigt respons på behandlingen defi-
neret ved ≥ 5% reduktion i kropsvægt efter 16 ugers 
behandling havde større vedvarende vægttab end pa-
tienter, der ikke havde et hurtigt respons på behand-
lingen [26]. Et tidligt behandlingsrespons kan således 
prædiktere, hvilke patienter der har størst effekt af be-
handlingen. Semaglutid til behandling af fedme afprø-
ves i øjeblikket i fase 2. I et studie, der inkluderede 957 
patienter, medførte semaglutid (0,4 mg dagligt) et pla-
cebojusteret vægttab på 11,5% af kropsvægten efter 52 
ugers behandling [27].

Bivirkninger

De mest almindelige bivirkninger af behandling med 
GLP-1-receptoragonister er gastrointestinale i form af 
kvalme, opkastning og/eller diarré. Bivirkningerne af-
tager typisk efter få ugers behandling. Frekvensen af 
den hyppigst forekommende gastorintestinale bivirk-
ning, kvalme, i forbindelse med behandling med  
du la glutid er den samme som ved behandling med li-
raglutid og semaglutid [11, 13]. I forbindelse med in-
troduktionen af de første GLP-1-receptoragonister blev 
der rejst bekymring om, hvorvidt behandlingen med-
førte en øget forekomst af akut pankreatitis og pancre-
ascancer. En gennemgang af FDA og EMA har dog ikke 
påvist øget incidens af hverken akut pankreatitis eller 
pancreascancer [28]. Alle GLP-1-receptoragonister har 
dog forsat en advarsel i indlægssedlen, hvor det angi-
ves, at alle patienter skal informeres om symptomer på 
pankreatitis.

DISKUSSION

Alle tilgængelige GLP-1-receptoragonister har vist en 
klinisk relevant effekt på glykæmisk kontrol samt vægt-
tab, om end effektstørrelsen mellem de enkelte præpa-
rater varierer. Liraglutid har indtil for nylig været den 
eneste tilgængelige GLP-1-receptoragonist med doku-
menteret effekt på risikoen for kardiovaskulær sygdom, 
men med godkendelsen af semaglutid og de nye resul-
tater for dulaglutid er yderligere to præparater føjet til 
denne liste [18, 19]. Semaglutid har ligeledes vist anse-
elig effekt på HbA1c-niveauet samt vægttab og er med 
ugentlig administration et godt alternativ til liraglutid 
for patienter, der ønsker færre injektioner. Der forelig-
ger ikke direkte sammenligninger af liraglutid og sub-
kutant administreret semaglutid. Dette er imidlertid 
gennemført for den perorale formulering af semaglu-
tid, som har vist signifikant større effekt på glykæmisk 
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kontrol og vægttab, end liraglutid har [15].  Årsagen til 
den kardiovaskulære effekt af GLP-1-receptoragonister 
er forsat ikke fuldt afklaret, men den er formentlig me-
dieret gennem en kombination af flere virkningsmeka-
nismer inkl. forbedret glykæmisk kontrol, vægttab, for-
bedret lipidprofil og reduceret blodtryk [29]. Desuden 
medfører behandling med GLP-1-receptoragonist ikke 
risiko for hypoglykæmi, hvis det ikke kombineres med 
insulin eller sulfonylurinstoffer. Netop hypoglykæmi er 
mistænkt for at kunne forårsage kardiovaskulær syg-
dom og død blandt patienter med type 2-diabetes. Det 
er desuden værd at bemærke, at en anden klasse af 
antidiabetika med signifikant effekt på risikoen for kar-
diovaskulær sydom [30], nemlig SGLT-2-hæmmere, 
medierer deres effekt gennem helt andre virkningsme-
kanismer, hvorfor en additiv kardiovaskulær effekt ved 
kombineret behandling med GLP-1-receptoragonist og 
SGLT-2-hæmmer ikke kan udelukkes. I forbindelse med 
tolkningen af de kardio vaskulære sikkerhedsstudier er 
det dog vigtigt at bemærke, at de er gennemført i popu-
lationer med etableret kardiovaskulær sygdom eller høj 
kardiovaskulær risiko. De påviste effekter kan således 
ikke direkte overføres til en den brede population af pa-
tienter med type 2-diabetes. 

KONKLUSION

GLP-1-receptoragonister er en effektiv klasse af anti-
diabetika, der i tillæg til deres glukosesænkende effekt 
medfører vægttab og kan reducere risikoen for kardio-
vaskulær sygdom. GLP-1-receptoragonister er desuden 
en lovende klasse til behandling af fedme, men for nu-
værende er liraglutid den eneste GLP-1-receptoragonist 
med denne indikation.
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Supraphysiological levels of the incretin hormone glucagon-

like peptide 1 (GLP-1) have demonstrated a marked glucose-
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weight. However, of the clinical available compounds only 

liraglutide, dulaglutide and semaglutide have demonstrated 

reductions in the risk of cardiovascular disease. This review 
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