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Metformin fortfarande förstahandsval, men Därefter 
rekommenderas att behandlingen individualiseras

Ny era inom terapin för 
typ 2-diabetes – vad är nytt?

Diabetes mellitus är en av världens vanligaste och snab-
bast ökande kroniska sjukdomar. Prevalensen av dia-
betes i en befolkning är starkt åldersberoende, och i 
80-årsåldern har närmare var femte individ diabetes i 
vårt land. Annars brukar en diabetesprevalens i Sveri-
ge på cirka 4–5 procent anges [1], där andelen med typ 
2-diabetes är klart dominerande. Även om någon dra-
matisk ökning av antalet individer med typ 2-diabetes 
inte är att vänta i vårt land kommer en stor andel av 
för tidig kardiovaskulär sjuklighet inom överskådlig 
tid att vara orsakad av förekomsten av typ 2-diabetes.

Relativt friska och yngre behandlas intensivt från start
I det sammanhanget är det intressant att ta del av 
Läkemedelsverkets nya rekommendationer avseen-
de läkemedelsbehandling för glukoskontroll vid typ 
2-diabetes, som kom under hösten 2017 [2]. Det är ett 
gediget dokument där man försöker ta ett helhets-
grepp på den glukossänkande behandlingen. Man har 

i behandlingsrekommendationerna även tagit in barn 
och ungdomar, graviditetsutlöst diabetes och typ 2-di-
abetes under graviditet. Nyheter i de rekommendatio-
nerna är, förutom den nya evidens som man har tagit 
hänsyn till, att man trycker på att den glukossänkan-
de läkemedelsbehandlingen ska vara individualiserad 
och att hänsyn ska tas till patientens förutsättning-
ar och samsjuklighet. Målet för glukoskontroll ska 
anpassas efter ålder, diabetesduration och samsjuk-
lighet och sättas i samråd med patienten. Eftersom 
risken för kranskärlssjukdom, hjärtsvikt och stroke 
är i storleksordningen fördubblad vid typ 2-diabetes, 
och den relativa riskökningen är särskilt hög bland 
de yngsta, rekommenderas intensiv glukossänkande 
behandling redan från debuten om patienten är rela-
tivt frisk för övrigt och har lång förväntad överlevnad. 
HbA1c-målet kan under dessa förutsättningar till och 

med vara inom det icke-diabetiska området (42–48 
mmol/mol).

Insulin kommer in i senare skede
Metformin utgör fortfarande grunden för den farma-
kologiska behandlingen, som bör inledas vid diagnos 
och fortgå så länge läkemedlet tolereras eller kontrain-
dikationer saknas. En nyhet är att all annan farmako-
logisk behandling är andrahandsalternativ vid otill-
räcklig effekt av metformin, med reservationen att 
vissa läkemedel (pioglitazon och akarbos) klassas som 
möjliga andrahandsalternativ. Insulin anses indicerat 
vid typ 2-diabetes då patienten inte uppnår målet för 
glukoskontroll med andra glukossänkande läkemedel. 
I praktiken kommer därför insulin in senare i behand-
lingsarsenalen, vilket är en klar tyngdpunktsförskjut-
ning av när insulin ska introduceras vid typ 2-diabetes 
jämfört med tidigare rekommendationer.

Det finns nu glukossänkande läkemedel med do-
kumenterad effekt även på makrovaskulära kom-
plikationer hos patienter med etablerad hjärt–kärl-
sjukdom. Detta föranleder att Läkemedelsverket 
nu rekommenderar  natriumglukoskotransportör 2 
(SGLT2)-hämmarna empagliflozin och kanagliflozin 
samt glukagonlik peptid  1 (GLP-1)-receptoragonisten 
liraglutid som särskilt lämpliga läkemedelsval som 
tillägg eller alternativ till metformin vid manifest 
hjärt–kärlsjukdom. Vid hjärtsvikt anses empagliflozin 
och kanagliflozin lämpliga som tillägg eller alternativ 
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huvudbudskap
b Risken för hjärt–kärlsjukdom är fördubblad vid typ 2- 
diabetes, med relativt högre risk hos yngre.
b Intensiv glukossänkande behandling bör ges från de-
buten tills HbA1c är nära normalt hos dem som är relativt 
friska med lång förväntad överlevnad.
b Metformin är fortfarande förstahandsalternativet för 
glukossänkande behandling. Därefter anger Läkeme-
delsverket att behandlingen ska individualiseras.
b Empagliflozin, kanagliflozin och liraglutid lyfts fram 
som särskilt lämpliga läkemedelsval vid manifest hjärt–
kärlsjukdom.
b Vid hjärtsvikt anses empagliflozin och kanagliflozin 
lämpliga.
b Dipeptidylpeptidas 4 (DPP4)-hämmare och insulin 
rekommenderas vid nedsatt njurfunktion definierad som 
estimerad GFR < 60 ml/min.

»Målet för glukoskontroll ska anpas-
sas efter ålder, diabetesduration och 
samsjuklighet och sättas i samråd 
med patienten.«
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till metformin. Andra grupper där Läkemedelsverket 
rekommenderar specifika läkemedel, som tillägg eller 
alternativ till metformin, är GLP-1-receptoragonister, 
SGLT2-hämmare och möjligen akarbos vid uttalad fet-
ma samt dipeptidylpeptidas 4 (DPP4)-hämmare och 
insulin vid nedsatt njurfunktion definierad som esti-
merad GFR < 60 ml/min.

När ska man då använda de gamla trotjänarna sul-
fonureider och insulin? Det finns diabetespatienter 
som saknar överviktsproblematik, varför en viss vikt-
uppgång inom eller till normalvikt inte behöver vara 
något problem. Försiktighet rekommenderas enligt 
Läkemedelsverket 2017 för sulfonureider  i kombina-
tion med insulin, då båda har viktuppgång och hy-
poglykemirisk på sitt minuskonto. Ett användnings-
område för insulin är förstås att få snabb glukoskon-
troll vid kraftig hyperglykemi samt att sänka ett högt 
fasteplasmaglukos som inte svarat på andra åtgärder.

De nya läkemedlen som kommit de senaste 10 åren 
har förutom glukossänkning andra för patienten po-
sitiva effekter, som mindre risk för hypoglykemier (på 
grund av att den glukossänkande effekten är glukos-
beroende hos de nya läkemedlen) och i vissa fall vikt-
nedgång.

Sekundärpreventiv effekt vid hjärt–kärlsjukdom
De nyare diabetesläkemedlen har i varierande grad vi-
sat sig skydda mot kardiovaskulära komplikationer. 
Ingen av DPP4-hämmarna har hittills lyckats visa nå-
gon skyddande effekt mot kardiovaskulära sjukdomar. 
Bland SGLT2-hämmarna har, som framgått tidigare, 
både empagliflozin och kanagliflozin en dokumen-
terad sekundärpreventiv effekt mot kardiovaskulä-
ra komplikationer, medan en sådan preventiv effekt i 

gruppen GLP-1-receptoragonister endast visats för li-
raglutid och semaglutid (den senare inte registrerad i 
Sverige ännu). Värt att notera är att inget av de nyare 
diabetesläkemedlen hittills har visats ha primärpre-
ventivt skyddande effekt mot kardiovaskulära sjukdo-
mar hos patienter med typ 2-diabetes.

Hur stor är då den sekundärpreventiva effekten av 

empagliflozin, kanagliflozin och liraglutid hos patien-
ter med manifest hjärt–kärlsjukdom, och hur kliniskt 
relevant är denna effekt? Antalet patienter som be-
hövde behandlas (NNT, number needed to treat) med 
empagliflozin under 3,1 år för att förebygga ett döds-
fall var 38 [3], att jämföra med att 98 patienter behöv-
de behandlas i 3 år med liraglutid för att förebygga ett 
dödsfall [4]. I studien med kanagliflozin var den rela-
tiva riskreduktionen för kardiovaskulär död, icke-fa-
tal hjärtinfarkt eller stroke signifikant och på samma 
nivå som i studien med empagliflozin [5], det vill säga 
14 procent. Där grumlades dock det positiva resulta-
tet av fyndet av en ökad risk för tåamputationer i den 
grupp som randomiserats till kanagliflozin.

Stora prisskillnader
Läkemedelverket gör i sina nya behandlingsrekom-
mendationer inga prisjämförelser, och denna av-
slutande artikel i temanumret är inte platsen för en 
fullständig hälsoekonomisk analys. Man kan dock 
konstatera att prisskillnaderna är stora för två av de 
diabetesläkemedel som har en dokumenterad sekun-
därpreventiv effekt mot kardiovaskulära komplika-
tioner, empagliflozin och liraglutid. Om man ska an-
vända liraglutid i den dos som användes i liraglutid-
studien hamnar behandlingskostnaden på 50 kr/dag, 
att jämföra med 14 kr/dag för empagliflozin om man 
använder den lägsta effektiva dos som användes i stu-
dien med det läkemedlet.

Det numera utökade antalet verktyg i verktygslå-
dan vid typ 2-diabetes som beskrivs på annan plats i 
temat kan erbjuda fördelar för patienterna, förutsatt 
att de läkare som behandlar dessa patienter förmår 
använda verktygen på ett klokt och ändamålsenligt 
sätt. Mer än 95 procent av alla patienter med typ 2-di-
abetes sköts i primärvården, och denna ökade kom-
plexitet bland behandlingsalternativen kan medföra 
en särskild utmaning för en redan i nuläget på många 
håll trängd primärvård. Situationen är numera betyd-
ligt mera positiv med bättre terapialternativ vid typ 
2-diabetes, där insulin framöver kan komma in betyd-
ligt senare än tidigare men samtidigt finnas med som 
en möjlighet för patienter med behandlingssvikt på 
annan terapi. s
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»Hur stor är då den sekundärpre-
ventiva effekten … hos patienter med 
manifest hjärt–kärlsjukdom, och hur 
kliniskt relevant är denna effekt?«


