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Intensiv glukossänkande behandling vid diabetes syftar till 
att uppnå målvärden för HbA1c eller medelplasmaglukos kring 
eller strax över det normala. Nyttan av sådan behandling på 
mikrovaskulära och i viss mån makrovaskulära komplikatio-
ner visades först för typ 1-diabetes i den nordamerikanska 
studien Diabetes control and complications trial (DCCT) [1]. 
Effekterna vid typ 2-diabetes har varit mindre tydliga. Dess-
utom har resultat från ett antal stora studier publicerade un-
der de senaste två åren visat kvalitativt skilda, och i en studie 
till och med negativa, effekter av intensivbehandling av typ 
2-diabetes med lång duration och associerad kardiovaskulär 
sjukdom. Detta har lett till en intensiv diskussion kring huru-
vida riskerna överstiger nyttan. 

Statens beredning för medicinsk utvärdering (SBU) har ny-
ligen publicerat en rapport som studerat det vetenskapliga un-
derlaget för intensiv glukossänkande behandling av typ 1- och 
typ 2-diabetes [2]. Denna rapport har bl a legat till grund för 
Socialstyrelsens nationella riktlinjer för diabetesvården, som 
publicerades i januari 2010 [3]. I denna översikt diskuteras 
varför nydebuterade typ 2-diabetiker bör hittas och behand-
las tidigt samt vilka farmakologiska behandlingsprinciper 
som kan övervägas. 

Prioriteringar enligt Socialstyrelsen
I de nya nationella riktlinjerna prioriteras hälso- och sjukvår-
dens insatser enligt en skala från 1 (högst) till 10 (lägst). Här 
rekommenderas att hälso- och sjukvården från det att typ 
2-diabetes utan känd hjärt–kärlsjukdom debuterar bör ha 
som »målsättning att nå bästa möjliga blodglukosnivå (HbA1c) 
genom intensivbehandling (prioritet 1)«. Detta kan jämföras 
med rekommendationen vid typ 2-diabetes med längre var-

aktighet (minst 5–10 år) eller vid känd hjärt–kärlsjukdom, där 
hälso- och sjukvården kan »ha som målsättning att nå bästa 
möjliga blodglukosnivå genom intensivbehandling (prioritet 
5)« – en målsättning som bör individualiseras.

Sammantaget rekommenderar Socialstyrelsen att man ska 
behandla hyperglykemi vid nyupptäckt typ 2-diabetes kraft-
fullt, medan man vid längre duration eller associerad kardio-
vaskulär sjukdom bör individualisera behandlingsmålen. 
Riktvärdet för behandlingsmålen avseende hyperglykemi an-
ges som HbA1c <6 procent.

Varför tuff behandling?
Evidens för nyttan av intensivbehandling vid typ 2-diabetes 
har under många år grundat sig på den brittiska United King-
dom prospective diabetes study (UKPDS), som publicerades 
1998 [4, 5]. Studien initierades 1977, och syftet var att avgöra 
om intensiv glukossänkande behandling hade positiva effek-
ter på mikro- och makrovaskulär sjukdom samt om det fanns 
skillnader i effekter mellan de olika farmakologiska terapier 
som var aktuella då. I studien inkluderades 4 209 nydiagnos-
tiserade typ 2-diabetiker stratifierade efter vikt och randomi-
serade till standard- eller intensivbehandling. 

I UKPDS 34 randomiserades 342 obesa patienter till met-
formin, medan resterande 3 867 individer ingick i UKPDS 33, 
där intensivgruppen randomiserades till sulfonylureaprepa-
rat eller insulin. HbA1c som laboratorieanalys lanserades 
strax innan studien startade och användes därför inte som 
målvärde i UKPDS. I stället definierades målvärden för faste- 
och preprandiellt plasmaglukos (Tabell I). Försökspersoner-
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na följdes under ca 10 år. Studiens huvudkonklusion blev att 
man i UKPDS 33 såg en riskreduktion (relativ risk, RR, 0,74; 
95 procents konfidensintervall, KI, 0,59–0,92) för mikrovas-
kulär sjukdom mätt som retinopati i intensivgruppen. I UK-
PDS 33 förelåg inga skillnader i mortalitet, men en gränssig-
nifikant (P = 0,052) minskning av antalet hjärtinfarkter sågs i 
intensivgruppen [4]. I UKPDS 34 däremot sågs minskad total-
mortalitet (RR 0,68; 95 procents KI 0,49–0,93), kardiovasku-
lär mortalitet (RR 0,59, 95 procents KI 0,36–0,96) och risk för 
hjärtinfarkt (RR 0,64: 95 procents KI 0,45–0,92) i interven-
tionsgruppen [5]. Frekvensen biverkningar av intensivbe-
handling var högre än i kontrollgruppen men var i absoluta tal 
låg i UKPDS och utgjordes i första hand av viktuppgång och 
hypoglykemi. Biverkningsfrekvensen skiljde sig mellan olika 
interventioner och var högst i sylfonulurea- och insulingrup-
pen. 

Uppföljningsdata för 78 procent av patienterna publicera-
des nyligen, ca 7 år efter studiens avslut, dvs en medianobser-
vationstid sedan studieinklusion på omkring 17 år [6]. Redan 
ett år efter studiens avslut skiljde sig inte HbA1c åt mellan in-
tensiv- och standarbehandlingsgrupperna. Trots detta kunde 
man visa att den positiva effekten av intensivbehandling på 
mikrovaskulär sjukdom kvarstod och att det förelåg minskad 
risk för död och hjärtinfarkt hos personer som ingått i inten-
sivgrupperna i både UKPDS 33 och UKPDS 34. 

En del författare har därför lanserat begreppet »metabolt 
minne« och menar att de positiva effekterna av förbättrad 
glykemisk kontroll kräver mycket lång uppföljningstid för att 
kunna observeras men att de sedan ligger kvar under lång tid. 
Oavsett hur det ligger till med den saken bör man poängtera 
att det är data från UKPDS som ligger till grund för rekom-
mendationerna kring intensiv behandling av hyperglykemi 
hos nydiagnostiserade typ 2-diabetiker. Förvisso baseras det-
ta till viss del på observationella data, men å andra sidan är en 
nästan 20 år lång uppföljning unik för en så stor studie. Man 
bör dock hålla i minnet att studien startades för flera decen-
nier sedan och att få patienter behandlades med moderna 
antihypertensiva och lipidsänkande preparat; man använde 
inte heller några av de nya antidiabetika som lanserats under 
det senaste decenniet. 

Kan intensivbehandling vara farlig?
När det gäller behandlingen av typ 2-diabetes med längre du-
ration (ca 10 år) med eller utan kardiovaskulär sjukdom är det 

vetenskapliga underlaget mindre tydligt. I den stora nord
amerikanska studien Action to control cardiovascular risk in 
diabetes (ACCORD) inkluderades drygt 10 251 patienter med 
känd typ 2-diabetes [7]. Här såg man en ökad dödlighet i in-
tensivbehandlingsgruppen (RR 1,26; 95 procents KI 1,06–
1,51), vilket ledde till att studien, som egentligen hade beräk-
nats pågå i 5 år, avbröts i förtid efter 3,5 år. 

En ungefär lika stor (n = 11 140) 5-årig studie, Action in dia-
betes and vascular disease: preterax and diamicron modified 
release controlled evaluation (ADVANCE), kunde dock inte 
visa någon effekt på mortalitet eller kardiovaskulär sjukdom, 
däremot en minskning av nefropati (RR 0,77; 95 procents KI 
0,65–0,91) i intensivgruppen [8]. I ACCORD och ADVANCE 
var mål-HbA1c i intensivgruppen satt till <5,0 respektive <5,6 
procent (omräknat till svensk MonoS-standard; se Tabell I), 
dvs nästan normala värden. Noterbart är att man uppnådde 
ett värde kring 5,4 procent i båda studiernas intensivarmar. 

I en i detta sammanhang mindre studie på 1 791 amerikan-
ska militärveteraner, Veterans Affairs diabetes trial (VADT), 
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Tabell i. Tillämpade målvärden för behandling i intensivgruppen i respektive studien. 

	 	 HbA1c, procent	 HbA1c, procent	 HbA1c, procent (DCCT) i intensiv-/
Studie	 Plasmaglukos	 (DCCT)a 	 (MonoS)a	 standardgruppen vid studiens slut
UKPDS 33	 Fastande ≤6 mmol/l, 	 Inget målvärde	 –	 8,1/8,7b 

	 före måltid 4–7 mmol/l			 
ACCORD	 Fastande ≤5,6mmol/l för 50	 <6,0	 <5,0	 6,4/7,5
	 procent av uppmätta värden,
	 efter måltid ≤7,8 mmol/l för 50
	 procent av uppmätta värden
ADVANCE	 Fastande <6,0(–7,0) mmol/l	 ≤6,5	 5,6	 6,4/7,0
VADT	 Tillämpades inte	 Absolut reduktion av 
		  HbA1c

 med 1,5 procent
		  jämfört med standardgrupp	 –	 6,9/8,4

a Internationellt mäts HbA
1c 

enligt DCCT-standard medan man i Sverige använder MonoS-metoden. Metoderna ger olika värden, och grovt räknat 
ger MonoS ett värde  som är ca en procentenhet lägre än värden angivna enligt DCCT.
b För UKPDS redovisas median-HbA

1c
-värden för respektive grupp vid studiens slut. Medianvärden för HbA

1c
 över de 10 år som studien pågick 

var däremot 7,0/7,9 procent (DCCT) i intensiv-/standardgruppen.  

• � Det finns inga exakta  
siffror om prevalensen av 
diabetes mellitus i Sverige. 
Enligt Socialstyrelsens  
läkemedelsregister 2007 
behandlas ca 330 000 
svenskar med läkemedel 
för diagnosen diabetes 
mellitus. Till dessa ska  
ytterligare kanske 60 000 
läggas med kostbehand-
lad diabetes. Antalet ännu 
oupptäckta diabetiker  
brukar uppskattas till om-
kring en tredjedel av det 
totala antalet. Samman
taget ger detta en preva-
lens kring 4–5 procent, 
varav ca 85–90 procent 
utgörs av personer med 
typ 2-diabetes.

• � Farmakologiskt fokus  
ligger på optimering av  
dyslipidemi, hyperglykemi 
och hypertoni. 

• � Antihypertensiva (ofta  
flera) och statiner utgör 
grundbulten i den farma-
kologiska behandlingen. 

• � Behandlingsmålen för glu-
koskontroll varierar något 
över världen och ligger 
kring <5,5–6 procent om-
räknat till svensk MonoS-
standard. I Sverige är rikt-
värdet för behandlingsmå-
let i Socialstyrelsens nya 
riktlinjer HbA1c

 <6 procent, 
vilket bör individualiseras 
hos patienter med längre 
diabetesduration eller kar-
diovaskulär sjukdom. 

n fakta diabetes mellitus
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kunde man inte påvisa någon skillnad i mortalitet efter drygt 
5 år [9]. Initialt rapporterades inte heller någon effekt på mik-
rovaskulär sjukdom mätt som nefropati, men i en efterföljan-
de korrigering rapporterade författarna en riskreduktion av 
albuminuriprogression i intensivgruppen [10]. Till skillnad 
från i UKPDS, som inkluderade i övrigt friska nydiagnostise-
rade typ 2-diabetiker, var prevalensen manifest kardiovasku-
lär sjukdom i ovan nämnda studier 30–40 procent vid inklu
sion. I alla tre studier ökade incidensen av viktuppgång och 
hypoglykemi i den intensivbehandlande gruppen. 

Detta var särskilt uttalat i ACCORD, där frekvensen av all-
varliga hypoglykemier och uttalad viktuppgång var hög. Fre
kvensen av allvarliga hypoglykemier var 10,5 procent i inter-
ventionsgruppen och 3,5 procent i standardgruppen, medan 
viktuppgången var 3,5 kg respektive 0,4 kg. Den procentuella 
andelen av patienter som använde olika läkemedel samman-
fattas i Tabell II. Man kan där notera att intensivgruppen i 
framför allt ACCORD behandlades aggressivt med flera glu-
kossänkande preparat. 

Sammantaget är resultaten från studier av intensivbehand-
ling av typ 2-diabetiker med lång duration divergenta. Under 
5 års duration ses en signifikant minskning av mikrovaskulär 
sjukdom mätt som nefropati, men effekterna på total mortali-
tet och kardiovaskulär sjukdom är oklara. För en utförlig dis-
kussion kring och tolkning av dessa fynd hänvisas till SBU-
rapporten alternativt till nyligen publicerade översiktsartik-
lar [11, 12] författade av bl a upphovsmännen till ACCORD, 
ADVANCE, VADT och UKPDS [12]. Förhoppningsvis kommer 
de olika studiekohorterna att följas upp i längre observations-
studier, så som gjordes i UKPDS. 

Lätt att diagnostisera, kostnadseffektiv att behandla
Diagnostiken av diabetes är lätt och grundar sig på fasteplas-
maglukos ≥7,0 mmol/l eller ett oralt glukostoleranstest 
(OGTT) med ett 2-timmars värde på venöst plasmaglukos 
≥11,1 mmol/l (eller ≥12,2 mmol/l kapillärt). Vid symtomfrihet 
ska mätningarna utföras vid två tillfällen. HbA1c ingår där
emot inte i de diagnostiska kriterierna. Förvisso utesluter ett 
normalt HbA1c uttalad långvarig hyperglykemi, men man kan 
mycket väl ha nydiagnostiserad diabetes med normalt HbA1c. 
Det är relativt vanligt vid utveckling av typ 2-diabetes att de 
postprandiella värdena stiger före fasteglukosvärdena. Ett 
lätt ökat fasteplasmaglukos (6,1–6,9 mmol/l) hos en individ 
med hög risk för utveckling av typ 2-diabetes bör leda till att 
man även kontrollerar postprandiellt värde eller utför oralt 
glukostoleranstest. 

Behandlingen av hyperglykemi vid typ 2-diabetes är cen-
trerad kring livsstilsförändringar med tillägg av perorala lä-
kemedel och eventuellt insulin enligt mer eller mindre speci-

ficerade behandlingstrappor. Patienterna är vid sjukdomsde-
buten ofta motiverade och effekterna av farmaka förhållan-
devis goda. I SBU:s rapport gjordes en hälsoekonomisk analys 
som visade att intensivbehandling av nydiagnostiserad typ 2- 
diabetes medför låga till måttliga kostnader per kvalitetsju
sterat levnadsår. 

Det är viktigt att ställa diagnosen tidigt eftersom kostnaden 
är relaterad till patientens ålder vid insjuknandet och blir 
högre ju äldre patienten är. Det saknas tillräckligt vetenskap-
ligt underlag för att beräkna kostnadseffektiviteten av inten-
sivbehandling hos patienter som haft typ 2-diabetes under 
längre tid. 

Hur ska man nå behandlingsmålen?
Livsstilsförändringar är centrala i behandlingen av typ 2-dia-
betes. Radikala omläggningar i diet och fysisk aktivitet kan ge 
exceptionella resultat hos vissa individer. I det sammanhang-
et kan läkaren spela en viktig motivationshöjande roll, men 
ett aktivt samarbete med andra personalkategorier, såsom 
diabetessköterskor, dietister, sjukgymnaster och anhöriga, är 
essentiellt. I den praktiska vardagen fokuserar läkare ofta på 
den farmakologiska behandlingen. Det finns flera publicerade 
internationella behandlingsalgoritmer från europeiska, ame-
rikanska och brittiska hälsovårdsmyndigheter/-organisatio-
ner (EASD, ADA och NICE), och Socialstyrelsen graderar i 
sina nya riktlinjer olika antidiabetiska terapier enligt den tio-
gradiga prioriteringsskalan. 

I mötet med patienten kan dock behandlingstrappor och 
riktlinjer ibland framstå som lite fyrkantiga. Med en hög dia-
betesprevalens och en begränsad läkemedelsbudget är det 
inte heller rimligt att pröva alla farmaka på alla patienter. 
Man bör också beakta att svår lever- eller njursjukdom i prin-
cip utesluter peroral behandling. Det kan därför vara av värde 
att diskutera olika preparats för- och nackdelar men kanske 
framför allt huruvida det finns specifika patientgrupper som 
är särskilt lämpliga för vissa läkemedel. 

Metformin är grunden
Trots att metformin funnits registrerat i Europa sedan 
1970-talet var det först i mitten av 1990-talet som det godkän-
des i USA. Verkningsmekanismen är i första hand medierad 
via minskad glukoneogenes i levern, även om smärre effekter 
tros härröra från andra organ, i första hand ökat glukosupp-
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Tabell iI. Procentuell andel patienter i respektive behandlingsgrupp som erhållit specifika läkemedel i angivna studier.

	 ACCORD	 	 ADVANCE	 	 VADT (efter 4 år)	
Preparat	 Intensiv 	 Standard	 Intensiv 	 Standard	 Intensiv	 Standard
Insulin	 77	 55	 40	 24	 86	 73
Metformin	 95	 87	 74	 67	 94	 88
Sylfonylureapreparat/
meglitinider	 87	 74	 94	 62	 57	 42
Glitazoner	 92	 58	 17	 11	 68	 58
Inkretinpreparat	 18	   5	 –	 –	 –	 –
Akarbos	 23	   5	 19	 13	 15	   3
Statiner	 88	 88	 46	 48	 85	 83
ASA	 76	 76	 57	 55	 88	 86 

»Vid otillräcklig effekt på glukos-	
nivån med metformin är nästa steg	
insättning av sulfonylureapreparat …«
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tag i muskel. Innan resultaten från UKPDS presenterades 
1998 var metformin nästan på väg bort från marknaden, men 
de positiva data som sågs i UKPDS 34 innebar en renässans 
för preparatet, och i svenska och internationella rekommen-
dationer är därför metformin förstahandsbehandling (priori-
tet 1 enligt Socialstyrelsen) även om den rekommenderade 
tidpunkten för insättning skiljer sig något.  Sålunda förordar 
Läkemedelsverket och NICE insättning av metformin först 
efter otillräcklig effekt av livsstilsåtgärder, medan både EASD 
och ADA rekommenderar behandling redan från diagnostill-
fället. I monoterapi sänker metformin HbA1c med 1–1,5 pro-
centenheter, och genom sin verkningsmekanism kan det be-
traktas som viktneutralt. Maxdosen är 3 000 mg dagligen för-
delat på 2–3 tillfällen, men dygnsdoser över 2 000 mg ger säl-
lan mer effekt utan ökar risken för biverkningar. 

Metformin måste tas i samband med måltider för att undvi-
ka gastrointestinala biverkningar, som i sin tur är den vanli-
gaste oönskade effekten. Den fruktade laktacidosen observe-
ras hos patienter där preparatet i praktiken är kontraindice-
rat, i första hand personer med leversjukdom, nedsatt njur-
funktion (glomerulär filtrationshastighet, GFR, <60 ml/min) 
eller hög ålder (>80 år).

Sulfonylureapreparat – beprövad terapi
Vid otillräcklig effekt på glukosnivån med metformin är nästa 
steg insättning av sulfonylureapreparat (prioritet 4 enligt So-
cialstyrelsen). Dessa verkar genom att öka insulinfrisättning-
en från pankreas och sänker HbA1c i nivå med metformin. 
Vanliga biverkningar är viktuppgång och hypoglykemier, där 
de senare hos vissa personer kan vara allvarliga och långvari-
ga. Sulfonylureapreparat har en flack dos–responskurva och 
ska därför inte ges i maxdoseringar eftersom det ökar risken 
för biverkningar. Halva maxdosen är ofta fullt tillräcklig. 

Glipizid och glimepirid rekommenderas framför glibenkla-
mid på grund av en något lägre hypoglykemirisk. Allvarliga 
hypoglykemier föranleder alltid inläggning på sjukhus och 
innebär ofta att preparatet måste seponeras permanent. På 
grund av biverkningsprofilen bör sulfonylureapreparat und-
vikas hos obesa, hos äldre och hos patienter med nedsatt njur-
funktion. En lämplig patient för sulfonylureapreparat är en 
medelålders, överviktig men inte obes person med jämnt för-
höjda glukosvärden och otillräcklig effekt av livsstilsåtgärder 
och metformin. Meglitinider är mer kortverkande än sulfo-
nylureapreparat men ger inte någon stor fördel biverknings-
mässigt och är dessutom klart dyrare (prioritet 8 enligt Soci-
alstyrelsen). Det finns därför sällan något att vinna på att 
byta till dessa preparat.

Glitazoner – större risk än nytta
Det fanns stora förväntningar när glitazonerna rosiglitazon 
och pioglitazon lanserades för drygt 10 år sedan. De ökar in-
sulinkänsligheten i första hand i fettväven genom att binda 
till den nukleära receptorn PPARγ. Glitazoner sänker HbA1c i 
ungefär samma storleksordning som metformin och sulfo-
nylureapreparat. År 2007 visade en metaanalys innefattande 
42 studier att rosiglitazon ökar risken för ischemisk hjärt-
sjukdom [13]. Resultaten har förvisso kritiserats [14] men sat-
te igång en intensiv diskussion om glitazonernas plats i den 
antidiabetiska arsenalen. 

Vad beträffar pioglitazon har man hittills inte kunnat påvi-
sa något säkert samband med ischemisk hjärtsjukdom vare sig 
i Prospective pioglitazone clinical trial in macrovascular 
events (PROactive) [15] eller i en efterföljande metaanalys 
[16]. Vad som däremot är helt klart är att glitazoner ökar väts-
keretentionen/ödemtendensen och kan utlösa en incipient el-

ler förvärra en känd hjärtsvikt. I eventuell kombination med 
insulin (i Sverige godkänd indikation endast för pioglitazon), 
som ju också stimulerar vätskeretention, kan denna risk öka 
betänkligt. En underliggande hjärtsvikt måste därför uteslu-
tas innan insättning av dessa preparat kan övervägas. Utöver 
detta ökar glitazonerna risken för osteoporos och frakturer 
(framför allt hos kvinnor‚ sammanfattat i t ex [17]) samt vikt-
uppgång, där det senare troligen är sekundärt till både ökad 
vätskeretention och fettmassa [18]. Det saknas jämförande 
studier mellan rosiglitazon och pioglitazon. På grund av ro-
siglitazons något mer oklara effekter på kardiovaskulär sjuk-
dom prioriterades användningen av detta preparat lägre än 
pioglitazon av Socialstyrelsen (10 respektive 9). 

I samband med korrekturläsningen av denna artikel beslu-
tade den europeiska läkemedelsmyndigheten (EMA) i sep-
tember 2010 att tillfälligt dra in försäljningstillståndet för ro-
siglitazon på grund av dess kardiovaskulära riskprofil. I skri-
vande stund finns inga beslut tagna kring pioglitazon, och det 
är ännu oklart om det föreligger klasspecifika effekter. Piogli-
tazon kan vara tänkbart hos personer utan kardiovaskulär 
sjukdom (och osteoporos) med visceral fetma/uttalad insu-
linresistens och otillräcklig effekt av eller intolerans mot met-
formin och sulfonylureapreparat, särskilt om patienten av oli-
ka anledningar vill undvika insulin. 

Insulin – både fördelar och nackdelar
Insulinbehandling behövs sällan vid typ 2-diabetesdebuten 
och är alltid ett tveeggat svärd vid ett insulinresistent till-
stånd som detta. Förvisso kan man förbättra den glykemiska 
kontrollen men risken finns alltid för viktuppgång. Hypogly-
kemifrekvensen ökar, även om risken för allvarliga hypogly-
kemier är lägre än vid behandling av typ 1-diabetes. Socialsty-
relsen ger prioritet 4 till insulinbehandling. Vid insättning av 
insulin bör man behålla eventuell metforminbehandling men 
överväga utsättning av sulfonylureapreparat och framför allt 
glitazoner av skäl angivna ovan. 

Flera olika behandlingsregimer finns, men oftast rekom-
menderas NPH-insulin till natten i en initialdos på ca 0,1–0,2 
E/kg/dygn. En vanlig titreringsregim är att öka dosen med 
2–4 E omkring var tredje dag med målet att nå stabila faste-
plasmaglukosvärden på 5–7 mmol/l. Dessa målvärden bör 
dock individualiseras och kan därför tillåtas vara högre. Mer 
avancerade insulinregimer med t ex tvådos bas- eller mix
insulin alternativt tillägg av måltidsinsulin blir ofta aktuella 
senare i sjukdomsförloppet men ökar ytterligare risken för 
viktuppgång och svängande blodsockervärden [19]. Långver-
kande insulinanaloger kan övervägas vid upprepade nattliga 
hypoglykemier men har annars ingen uppenbar fördel jäm-
fört med NPH-insulin.

Alfaglukosidashämmare – svårtolererade biverkningar
Även när alfaglukosidashämmare lanserades fanns stora för-
hoppningar. Verkningsmekanismen är hämning av glukos-
upptaget i tunntarmen, varför kolhydraterna fortsätter ut i 
kolon. Biverkningarna blir därför gastrointestinala med 
framför allt diarréer och väderspänningar, vilket gör att 
mycket få patienter i praktiken fördrar behandlingen. Effek-
ten på HbA1c är ca 0,5–0,8 procentenheter och därför mindre 
än för metformin, sulfonylureapreparat, glitazoner och insu-
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lin. Kliniskt används det därför i mycket liten utsträckning 
(prioritet 9 enligt Socialstyrelsen). Liksom för övriga perora-
la antidiabetika utgör svår njursvikt en kontraindikation.

Inkretinläkemedel – dyra med oklara långtidseffekter
Det senaste tillskottet i den terapeutiska arsenalen är prepa-
rat som påverkar inkretinsystemet. Glukagonlik peptid 1 
(GLP-1) är den fysiologiskt kanske viktigaste inkretinen, som 
verkar genom att öka insulinfrisättningen på intracellulära 
steg nedom sulfonylureapreparat. Det innebär bl a att GLP-1 
stimulerar insulinfrisättning endast vid förhöjda glukosvär-
den. Antingen kan man ge subkutana injektioner av GLP-1-
analoger eller perorala preparat som hämmar enzymet dipep-
tidylpeptidas-4 (DPP 4), som bryter ned endogent GLP-1.

HbA1c sänks med ca 1 procentenhet med GLP-1-analoger 
och med ca 0,7 procentenheter med DPP 4-hämmare. GLP-1-
analoger förlångsammar även ventrikeltömmningen och kan 
eventuellt ha effekter på centrala mättnadssystemet. Illamå-
ende är en vanlig biverkan, men för de patienter som fördrar 
behandlingen innebär behandlingen med GLP-1-analoger 
ofta viktnedgång. I kliniska studier har man observerat en 
viktminskning på ca 3 kg under sex månader [20], men hos en-
skilda individer kan effekten vara både större och mindre. 
DPP 4-hämmare är viktneutrala. 

Det finns ännu inga långtidsstudier på något av dessa prepa-
rat, och de är väsentligt dyrare än övriga läkemedel, varför de 
bör användas restriktivt. Följaktligen bör de betraktas som 
tredjehandspreparat (prioritet 10 enligt Socialstyrelsen). En 
lämplig patient för GLP-1-analoger kan t ex vara en kraftigt 
obes patient med postprandiella hyperglykemier, där insulin 
lett eller förväntas leda till uttalad viktuppgång, som kan 
innebära en medicinsk risk. DPP 4-hämmare kan övervägas 
hos patienter som behöver tillägg av perorala antidiabetika 
men som reagerat med hypoglykemier även på låga eller mått-
liga doser av sulfonylureapreparat. Det är viktigt att med dessa 
nya och dyra preparat utvärdera effekten efter 3–6 månader 
och seponera preparatet vid utebliven eller otillräcklig effekt.

Sammanfattning och kunskapsluckor
Intensiv behandling av hyperglykemi vid nydiagnostiserad 
typ 2-diabetes leder till minskad incidens av både mikro- och 
makrovaskulär sjukdom. Vad gäller kardiovaskulär sjukdom 
verkar det ta lång tid, troligen mer än 10 år, innan de positiva 
effekterna av behandlingen kan ses, men de förefaller kvarstå 
länge. Tidig upptäckt och behandling av typ 2-diabetes är 
därför viktig. Nydiagnostiserad typ 2-diabetes är ofta lätt att 
behandla farmakologiskt i kombination med adekvata livs-
stilsåtgärder, och behandlingen är dessutom kostnadseffek-
tiv. Senare i sjukdomsprogressen blir läkemedelsterapin ofta 
mer komplicerad. 

Trots tillgång till flera olika farmaka är grundbehandlingen 
fortfarande metformin, och det ultimata antidiabetiska läke-
medlet återstår ännu att utveckla. Man bör också klargöra att 
den perfekta studien på intensiv hyperglykemibehandling 
ännu inte gjorts, dvs en studie där ett stort antal typ 2-diabe-
tiker med olika ålder, sjukdomsduration och komplikationer 
randomiseras till flera olika behandlingsregimer och HbA1c-
mål och därefter följs under flera decennier. 

Med tanke på de oklara effekterna på hjärt–kärlhändelser 
och död i ACCORD, ADVANCE och VADT och de enorma kost-
naderna förenade med en sådan uppföljning är det högst tvek-
samt om en sådan studie någonsin kommer göras. Dessutom 
gör sjukdomens naturalförlopp, med gradvis ökat behov av 
fler farmaka för att upprätthålla adekvata glukosvärden, en 
sådan studie svår att genomföra eftersom interventionsgrup-

perna så småningom kommer att innefatta samma arsenal av 
läkemedel. Tills vidare får vi därför förlita oss på de resultat 
som erhållits i UKPDS. 
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