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❙ ❙ Under flera år har preklinisk, experimentell och klinisk
forskning studerat en ny typ av farmakologisk behandling av
typ 2-diabetes. Denna behandling bygger på tarmhormonet
glukagonlik peptid 1 (GLP-1) och dess potenta effekter, vil-
ka sammantagna sänker blodsockret. I denna artikel samman-
fattas de bakomliggande experimentella och de inledande kli-
niska studierna.

GLP-1 är ett inkretinhormon. Ett sådant hormon frisätts
från tarmen i samband med måltid och stimulerar insulinsek-
retionen. Inkretinkonceptet introducerades redan år 1929 [1].
Då det började vara möjligt att mäta insulin kunde man på
1960-talet visa att intag av glukos oralt eller genom tarmsond
leder till kraftig ökning av insulinnivån i plasma som tecken
på stimulerad insulinsekretion. Däremot ökar intravenöst gi-
vet glukos insulinnivån i mindre grad, trots att glukosnivån i
det fallet ökar till högre nivåer [2, 3]. 

Skillnaden förklaras av de frisatta inkretinerna, som sti-
mulerar insulinsekretionen. Mer än 70 procent av insulinsteg-
ringen efter tillförsel av oralt glukos förklaras av andra fakto-
rer än förhöjt blodglukos [4]. Idag menar man att det är GLP-
1 tillsammans med GIP (glukosberoende insulinfrisättande
peptid) som är de viktiga inkretinhormonerna [5]. Vid typ 2-
diabetes är denna inkretineffekt nedsatt [4]. Detta beror på att
frisättningen av GLP-1 är nedsatt vid diabetes [6] och att
GIPs insulinfrisättande effekt synes vara defekt vid diabetes
[7].

Hormonets struktur och effekter
GLP-1 beskrevs 1982. Hormonet är en produkt av progluka-
gon i L-cellerna i tarmen [8]. Proglukagon uttrycks både i tar-
mens L-celler och i pankreasöarnas alfaceller men processas
olika i dessa celler. Sålunda är det GLP-1 som är produkten
av proglukagon i tarmen, medan det är glukagon som är pro-
dukten i pankreasöarna [9]. Denna skillnad beror på väv-
nadsspecifikt uttryck av en enzymfamilj kallad prokonvertas
(PC). PC1 och PC3 uttrycks i L-cellerna i tarmen, medan PC2
uttrycks i alfacellerna i pankreasöarna. Under inverkan av
dessa prokonvertas spjälkas proglukagon till sina respektive
slutprodukter. Detta visas schematiskt i Figur 1. GLP-1 är en
peptid med 30 aminosyror. Hälften av dessa är identiska med
sekvensen i glukagon. Härav har GLP-1 fått sitt namn: gluka-
gonlik peptid.

GLP-1 frisätts från tarmen till blodbanan efter måltid. En
huvudeffekt av GLP-1 är att stimulera insulinsekretionen.
Detta sker främst genom aktivering av en G-proteinkopplad
receptor på betacellerna. Delvis sker denna effekt även ge-

nom att GLP-1 aktiverar nerver, som i sin tur stimulerar insu-
linsekretionen [10, 11]. Den insulinsekretionsstimulerande
effekten av GLP-1 visades först av Holst och medarbetare i
perfunderad grispankreas. De fann att GLP-1 är extremt po-
tent att utöva denna effekt samtidigt som effekten är glukos-
beroende [12]. Denna effekt påvisades tidigt även i djurexpe-
rimentella försök in vivo [13]. I början av 1990-talet visades
också att GLP-1 kan utöva en direkteffekt på pankreasöarna,
vilken medieras av cykliskt AMP och intracellulärt kalcium
[14, 15]. Ett viktigt fynd är att effekten är glukosberoende.
Detta betyder att risken för hypoglykemi är liten då en pati-
ent behandlas med GLP-1.

Nyare djurexperimentella studier har visat att GLP-1 har
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Sammanfattat

GLP-1 (glukagonlik peptid 1) är ett inkretinhormon
som frisätts vid varje måltid. 

GLP-1 stimulerar insulinsekretionen, hämmar gluka-
gonsekretionen, förlångsammar ventrikeltömningen
och ger mättnadskänsla.

Sammantaget har GLP-1 en glukossänkande effekt.

GLP-1 sänker blodglukos och HbA1c när det ges till pa-
tienter med typ 2-diabetes. Risken för hypoglykemi är
mycket liten.

GLP-1 bryts snabbt och effektivt ned av enzymet di-
peptidylpeptidas 4 (DPP-4); halveringstiden för hor-
monet är <2 minuter.

Två strategier har utvecklats för att kliniskt kunna ut-
nyttja den goda effekten av GLP-1: dels GLP-1-recep-
toragonister som har lång halveringstid genom att
vara resistenta mot DPP-4, dels DPP-4-hämmare som
leder till förlängning av halveringstiden av endogent
frisatt GLP-1. 

Substanser utvecklade ur båda dessa strategier är idag
föremål för kliniska studier på fas 3-nivå.
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mer djupgående effekter på betacellerna i pankreasöarna än
att stimulera insulinsekretionen. Sålunda stimuleras såväl ut-
trycket av insulingenen som insulinsyntesen; även bildning
av nya betaceller stimuleras samtidigt som apoptos (program-
merad celldöd) hämmas. Sammantaget leder detta till att an-
talet betaceller ökar [16]. Det bör dock poängteras att dessa
fynd endast har påvisats i djurexperimentella studier och i hu-
mana pankreasöar [17], men inte i kliniska studier. Om 
GLP-1 emellertid visas öka betacellsmassan i kliniska studi-
er hos människa har GLP-1 två effekter som riktar sig direkt
mot de viktiga defekterna i pankreasöarna vid diabetessjuk-
domen: minskad betacellsmassa och minskad insulinsekre-
tion.

Även på människa har GLP-1 visats ha potent insulinfri-
sättande effekt, då administration av peptiden ger en potent
glukosberoende stimulering av insulinsekretionen [18-21].
Denna effekt är av stor fysiologisk relevans i samband med
födointag, vilket visats genom att insulinfrisättningen efter
tillförsel av oralt glukos hämmas av en GLP-1-receptoranta-
gonist [22]. I djurexperimentella studier har också visats att
möss med genetisk deletion av GLP-1-receptorn har nedsatt
glukostolerans till följd av nedsatt insulinsekretion [23].

Vid typ 2-diabetes är glukagonnivån ofta förhöjd. Detta
beror på att glukagonsekretionen från alfacellerna i pankreas-
öarna är ökad. En viktig reglermekanism av glukagonsekre-
tionen är att denna supprimeras av den förhöjda glukosnivån.
Vid diabetes däremot, liksom vid nedsatt glukostolerans, är
denna effekt av glukos nedsatt, varigenom glukagonnivån är
oproportionerligt hög [24]. Detta underhåller hyperglyk-
emin, eftersom glukagon ökar glukosfrisättningen från le-
vern. En viktig funktion av GLP-1 är att hämma glukagonsek-
retionen. Detta har visats i perfunderad grispankreas, in vivo
på djur och efter exogen administration till människa [12, 13,
25]. Effekten av GLP-1 att inte bara öka insulinsekretionen
utan även hämma glukagonsekretionen innebär sålunda att

GLP-1 förmår normalisera hela ö-funktionen vid diabetes,
inte enbart betacellsdefekten.

GLP-1 har även visats ha ytterligare effekter av potentiellt
värde vid behandling av typ 2-diabetes. Sålunda har 
GLP-1 visats förlångsamma magsäckstömningen och stimu-
lera mättnadskänslan [26-31]. Den första effekten innebär att
efter en måltid blir glukosstegringen förlångsammad om
GLP-1-nivån är förhöjd. Den andra effekten innebär att fö-
dointaget blir mindre, vilket kan sänka kroppsvikten på sikt.

GLP-1-receptorn uttrycks dessutom i ett flertal andra or-
gan, såsom centrala nervsystemet, lunga, njurar och hjärta.
GLP-1-bindning sker även till muskel, fettväv och lever. En
centralnervös effekt av GLP-1 kan förklara den aptitnedsät-
tande effekten, liksom också delvis den ökade insulinsekre-
tionen [10, 11]. 

Intressant är även att GLP-1 har visats öka insulinkänslig-
heten. Detta är viktigt, eftersom insulinresistens är en viktig
faktor för utveckling av typ 2-diabetes. Denna effekt av GLP-
1 kan vara en direkteffekt på perifera målorgan för insulin,
men den kan också vara en indirekt effekt till följd av sänkt
glukosnivå. Nyligen har också visats att GLP-1-receptorn ut-
trycks i endotelceller och att GLP-1 kan förbättra endotel-
funktionen hos patienter med diabetes [32].

Antidiabetisk effekt
GLP-1 har således flera olika effekter, vilka sammantagna är
av värde vid behandling av diabetes (Fakta 1). En inledande
studie som visade möjligheten att använda GLP-1 i diabetes-
behandling utfördes i slutet av 1980-talet. Patienter med
typ 2-diabetes erhöll en intravenös infusion av GLP-1 till-
sammans med en måltid. Därvid erhölls en antidiabetisk ef-
fekt. Denna studie redovisades vid den europeiska diabe-
teskongressen i Köpenhamn 1990 [33] och publicerades i ar-
tikelform 1992 [34]. 

Fortsatta studier på 1990-talet visade i olika patientgrup-
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❙ ❙ Fakta 1

Effekter av GLP-1

Antidiabetiska effekter
Stimulerad insulinsekretion
Stimulerad insulinsyntes1

Ökad betacellsmassa (stimulerad neogenes, hämmad apoptos)1

Hämmad glukagonsekretion
Ökad insulinkänslighet (troligen indirekt effekt)
Förlångsammad magsäckstömning
Mättnadskänsla (ledande till minskat födointag och viktnedgång)

Andra effekter
Stimulerad inlärnings- och minnesförmåga1

Neuroprotektion1

Kronotrop och inotrop effekt på hjärtat1

Förbättrad endotelfunktion
Hämmad saltsyrasekretion
Hämmad sekretion från exokrina pankreas
Stimulerad surfaktantbildning1

Diuretisk och natriuretisk effekt1

1 Endast visat i djurexperimentella studier

Figur 1. Schematisk illustrering av hur förhormonet till gluka-
gon och glukagonlik peptid 1 (GLP-1), det 160 aminosyror långa
proteinet proglukagon, spjälkas till GLP-1 i L-celler i tarmen (un-
der inverkan av prokonvertas [PC1 och PC3]) och till glukagon i
alfaceller i pankreasöarna (under inverkan av PC2). De färgade
avsnitten av proglukagon återspeglar de olika sekvenserna av
förhormonet: N-terminala oxyntomodulin (svart), glukagon
(grönt), GLP-1 (rött) och GLP-2 (blått) samt ett antal mindre se-
kvenser (övriga färger).

GLP-1
Tarm

N C

PC2

Glukagon

Pankreas

PC1, PC3



per och under olika betingelser att såväl intravenöst som sub-
kutant eller buckalt givet GLP-1 verkligen är antidiabetogent
[35-38]. År 2002 undersöktes långtidseffekt av subkutant gi-
vet GLP-1-dropp hos patienter med typ 2-diabetes. Man fann
att GLP-1 hade en potent glukossänkande effekt. Sålunda
hade efter 6 veckors behandling HbA1c sjunkit från 9,2 till 7,9
procent samtidigt som blodglukosnivån under dygnet sjunkit
markant [39]. Studien visade också att GLP-1 efter 6 veckor
hade förbättrat insulinsekretionen, minskat insulinresisten-
sen, minskat nivån av fria fettsyror och givit en viktnedgång
(cirka 2 kg). 

Ett grundläggande problem vid utvecklingen av GLP-1 i
diabetesbehandlingen har varit att GLP-1 inaktiveras mycket
snabbt i blodbanan. Detta beror på enzymet dipeptidylpepti-
das 4 (DPP-4), som spjälkar de två N-terminala aminosyror-
na från resten av GLP-1. Detta i sin tur medför att peptiden
blir inaktiv (Figur 2). DPP-4 upptäcktes redan 1966 och är
vitt spritt i kroppen med särskilt stor förekomst i lever och
njurar [40]. Av stort intresse är att DPP-4 bildas i endotelcel-
ler och uttrycks på cellytan av dessa celler med sin katalytis-
ka del inskjutande i blodbanan. Vidare har det visats att det
finns en löslig, cirkulerande form av DPP-4. Därigenom kan
enzymet attackera cirkulerande peptider. 

Peptider med aminosyran alanin i position 2 räknat från
den N-terminala änden (som GLP-1) kan klyvas av DPP-4
genom att de två N-terminala aminosyrorna spjälkas från. För
GLP-1:s del innebär det en inaktivering, eftersom den kvar-
varande delen av GLP-1 är inaktiv [41]. DPP-4 är mycket po-
tent, vilket medför att halveringstiden för GLP-1 är <2 minu-
ter. Detta medför också att under normala betingelser är ak-
tiv GLP-1 endast cirka 20 procent av den totala plasmapoo-
len av GLP-1. Initialt visades detta för människa i studier av
Deacon och medarbetare 1995 [42]. I en översiktsartikel från
1998 utvecklades betydelsen av detta för diabetesbehandling
med GLP-1 [43].

GLP-1-baserad diabetesterapi
För att använda den potentiellt mycket framgångsrika GLP-
1-baserade terapin i praktiken har två strategier utvecklats,
vilka undanröjer den snabba nedbrytningen med DPP-4 (Fak-
ta 2). 

I den första strategin utvecklas GLP-1-receptoragonister
(s k GLP-1-mimetika). Dessa är resistenta mot DPP-4 och har
en halveringstid som är praktiskt hanterbar i en klinisk situa-
tion. Den andra strategin tar sikte på att hämma enzymet
DPP-4 för att därigenom förlänga halveringstiden av endo-
gent frisatt GLP-1.

Receptoragonister. I Sydamerika och i sydvästra USA finns
ödlan Gila monster som i sin spottkörtel har toxiner, som är
dödande för djur och människor som blir bitna. Genom forsk-
ning för att klarlägga dessa toxiner har en peptid identifierats,
vilken fått namnet exendin 4. Denna peptid har en cirka 50-
procentig strukturlikhet med GLP-1. Den har visats vara en
GLP-1-receptoragonist med insulinfrisättande effekt även
hos människa [44]. Varför ödlan har denna peptid i sin spott-
körtel vet man inte. Peptiden är inte ödlans GLP-1, eftersom
ödlan har ett GLP-1 i tarmen som har mycket stor strukturlik-
het med människans GLP-1. Exendin 4 bryts inte ned av
DPP-4. 

Exendin 4 tillverkas numera som rekombinant peptid och
har fått namnet exenatid. Den kan administreras subkutant 2
gånger per dag för att resultera i en blodsockersänkande effekt
hos människa. Det görs även försök på en långverkande form
av exenatid, vilken kan ha effekt under flera dagar/veckor.

Kliniska studier har visat att exenatid kan utvecklas till en
tänkbar framtida diabetesbehandling. Den har visats ha god
effekt på glukosmetabolismen. Sålunda har man visat att exe-
natid givet till patienter med HbA1c på cirka 8 procent sänker
HbA1c-nivån med 0,8 procent redan efter 4 veckor. Detta sker
parallellt med sänkning av de postprandiala glukosnivåerna
[45]. 

Nyare studier har undersökt exenatid även under längre
tidsperioder, upp till 1 år, med fortsatt mycket god effekt.
Sänkningen av HbA1c-nivåerna är cirka 1 procent. Detta er-
hålls samtidigt med progredierande viktnedgång, cirka 3 kg
efter 1 år. Dessutom är risken för hypoglykemi liten [46-48]. 

En biverkan vid behandling med exenatid är illamående,
vilket upp till 30 procent av patienterna erfarit vid genomför-
da studier. Detta illamående synes emellertid vara övergåen-
de och av mild typ. Även antikroppar mot exenatid bildas hos
en viss andel av patienterna, men dessa antikroppar synes
sakna klinisk relevans. 

Hypoglykemi är sällsynt som biverkan vid behandling
med exenatid, liksom vid all GLP-1-baserad terapi, vilket är
förklarligt eftersom effekterna av GLP-1 är glukosberoende.

En annan GLP-1-receptoragonist är liraglutid. I liraglutid
har en aminosyra i GLP-1 bytts ut, och GLP-1 har dessutom
försetts med en fettsyra. Denna fettsyra förhindrar att DPP-4
har effekt på liraglutid samtidigt som substansen blir albu-
minbunden. Härigenom kvarstår GLP-1-effekten under lång
tid, eftersom liraglutid har lång halveringstid. Liraglutid kan
ges subkutant 1 gång per dag med god glukossänkande effekt.
Den har visats ha mycket bra antidiabetisk effekt under stu-
dier upp till 12 veckor [49-52]. Sålunda sänks HbA1c och glu-
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Figur 2. Schematisk il-
lustrering av nedbryt-
ning av aktiv glukagon-
lik peptid 1 (GLP-1) till
inaktiv GLP-1 genom
inverkan av enzymet
DPP-4 (dipeptidylpepti-
das 4) under avspjälk-
ning av de två N-termi-
nala aminosyrorna
(histidin och alanin).
DPP-4 är så aktivt att
under normala beting-
elser är aktiv GLP-1 en-
dast 20 procent av den
totala plasmapoolen
av GLP-1.

Histidin och alanin

Inaktiv GLP-1
(80 procent)

DPP-4GLP-1
(20 procent)

❙ ❙ Fakta 2

Strategier för GLP-1-baserad terapi

Strategi Exempel
GLP-1-receptoraktivering Exenatid (Amylin, San Diego, USA 
(»GLP-1-mimetika«) och Eli Lilly, Indianapolis, USA)

Liraglutid (Novo Nordisk, Bag-
svaerd, Danmark)
CJC-1131 (Conjuchem, Montreal,
Kanada)

DPP-4-hämning LAF237 (= Vildagliptin; Novartis, 
Basel, Schweiz)
MK-0431 (Merck, Rahway, USA) 
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kosnivåerna övertygande av liraglutid, och detta sker samti-
digt som risken för hypoglykemi är mycket liten. Liksom för
exenatid är lindrigt, övergående illamående enda domineran-
de biverkan. 

Både exenatid och liraglutid undersöks nu i stora kliniska
studier. Ytterligare GLP-1-analoger, vilka är GLP-1-receptor-
agonister, är under utveckling. Exempelvis har en analog ska-
pats där GLP-1 binds till albumin, vilket ger en mycket lång
halveringstid, upp mot 10 dagar; denna analog, kallad CJC-
1131, har i prekliniska försök visats vara antidiabetisk [53].

Enzymhämmare. Den andra huvudstrategin för GLP-1-base-
rad terapi är att hämma enzymet DPP-4 och därigenom mins-
ka inaktivering av kroppseget frisatt GLP-1. Ett underlag för
denna idé är att möss som genetiskt saknar DPP-4 har förbätt-
rad glukostolerans genom ökad sekretion av insulin i sam-
band med måltid [54]. Redan under 1990-talet och början av
2000-talet visades att denna strategi är framgångsrik i prekli-
niska försök genom användande av farmakologiska DPP-4-
hämmare [55-59]. 

I början av 2000-talet visades att konceptet fungerar även
på människa. DPP-4-hämning med tablett en eller flera gång-
er dagligen under 4 veckor med två olika DPP-4-hämmare
(NVP-DPP728 och LAF237) visades ha god antidiabetisk ef-
fekt. Sålunda sänktes glukosnivåerna, och samtidigt sågs
sänkning av HbA1c-nivån med cirka 0,3–0,5 procent trots att
studiernas längd endast var 4 veckor [60, 61]. Biverkningar
var mycket få. 

Nyligen har visats att en DPP-4-hämmare (LAF237, nu-
mera kallad vildagliptin) har god effekt i behandlingsstudier
upp till 1 år med sänkning av HbA1c med 1 procent [62, 63].
Mekanistiskt har visats att LAF237, som förväntat, ökar kon-
centrationen av aktivt GLP-1, vilket leder till sänkta gluka-
gonnivåer efter måltid och stimulerad insulinsekretion [61].
Även en annan DPP-4-hämmare (MK-0431) har visats ha
framgångsrik antidiabetisk effekt [64]. Båda dessa hämmare
studeras nu i kliniska studier. 

En initial oro vid utveckling av DPP-4-hämmare var att bi-
verkningsrisken skulle vara hög, eftersom DPP-4 inaktiverar
ett stort antal peptider, såsom GLP-2, IGF-1, substans P och
flera cytokiner [40]. Emellertid har hittillsvarande studier vi-
sat att biverkningsfrekvensen är mycket låg vid användande
av DPP-4-hämmare. Detta kan förklaras av att dessa övriga
peptider bryts ned även av andra enzymsystem, som övertar
DPP-4:s roll. 

En annan förklaring till den låga biverkningsförekomsten
är att hämningen av DPP-4 inte är så komplett att inaktivering
av dessa peptider helt motverkas. Längre tids studier är emel-
lertid nödvändiga för att slutligt kartlägga om DPP-4-häm-
mare har några biverkningar.

Båda huvudstrategierna av GLP-1-baserad terapi har såle-
des visats ha god antidiabetisk effekt även efter långtidsbe-
handling. Det finns likheter och skillnader mellan dessa båda
strategier, vilket framgår av Tabell I. Vilken strategi som
kommer att bli mest användbar får framtiden utvisa. Den vik-
tigaste faktorn för val av strategi blir den effektivitet som stra-
tegierna kan ge på lång sikt. 

Den effektivitet mätt som sänkning av HbA1c som hittills
framkommit är likartad mellan de båda strategierna. Jämfört
med placebo sänks HbA1c således ungefär 1 procent under
cirka 1 års tid vid behandling av patienter med mild sjukdom
med utgångs-HbA1c omkring 7–8 procent, vilket är att betrak-
ta som god effektivitet. Till skillnad från den mycket goda ef-
fekten på glukosmetabol reglering, främst i form av sänkning
av HbA1c, har GLP-1-baserad terapi endast haft marginella
effekter på blodlipider. Det skall dock noteras att direkta ef-
fekter av GLP-1 på lipidmetabolismen ännu inte genomförts.
Fortsatta studier av effekten av GLP-1 på lipidmetabolismen
är därför viktiga.

Preklinisk, experimentell och klinisk forskning i samverkan
Sammantaget har experimentella och kliniska studier av
GLP-1-baserad terapi visat sig så framgångsrik att intresset
vuxit. Idag har många läkemedelsföretag inom diabetesom-
rådet stort intresse inom detta område. Orsaken till detta är,
förutom de framgångsrika kliniska studierna, även den teore-
tiska underbyggnaden att GLP-1 har grundläggande antidia-
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Tabell I. Likheter och skillnader mellan de båda strategierna – receptorago-
nism respektive enzymhämning – för GLP-1-baserad terapi.

GLP-1-receptoragonister DPP-4-hämmare

Administrationssätt Parenteralt (subkutant) Oralt
Farmakokinetik Kort- till långverkande Medium- till långver-

(timmar till dagar) kande (timmar upp 
till 1 dygn)

Mekanism Stimulerar GLP-1-receptorn Hämmar inaktive-
ring av endogent fri-
satt GLP-1

Effektivitet God God
Durabilitet Återstår att visa Återstår att visa
Risk för hypoglykemi Mycket liten Mycket liten
Viktförändring Viktnedgång Viktstabil
Biverkningar Övergående illamående Få eller inga

❙ ❙ Fakta 3

Historisk utveckling av GLP-1-forskningen

1920-talet:
Identifiering av inkretinkonceptet

1960-talet:
Kvantifiering av inkretinkonceptet

1970–1980-talet:
Identifiering av möjliga hormoner bakom inkretinkonceptet

1980-talet:
Upptäckt av glukagonlik peptid 1 (GLP-1)
Kartläggning av processandet från proglukagon
Identifiering av effekter på ö-hormonsekretionen i djurmodeller

Början av 1990-talet:
Upptäckt att GLP-1 är antidiabetisk på människa
Karakterisering av akuteffekter av GLP-1 på människa
Identifiering av GLP-1-receptorn och dess signaleringsmekanismer

Mitten av 1990-talet:
Identifiering av enzymet dipeptidylpeptidas 4 (DPP-4) som inakti-
veringsenzym för GLP-1
Upptäckt att DPP-4 är begränsande för GLP-1-baserad terapi

Slutet av 1990-talet:
Utveckling av GLP-1-receptoragonister och DPP-4-hämmare
Karakterisering av dess effekter i djurförsök

Omkring år 2000:
Kartläggning av effekter av GLP-1-receptoragonister och DPP-4-
hämmare på försökspersoner och patienter med typ 2-diabetes

Första åren av 2000-talet:
Kliniska studier för etablering av GLP-1-receptoragonism och
DPP-4-hämning som behandling vid typ 2-diabetes



betiska effekter och till och med kan påverka diabetessjukdo-
mens orsaker. 

Teoretiskt kan GLP-1-baserad terapi tänkas vara indicerad
i tidigt skede av sjukdomsutvecklingen. Behandlingen kan
därvid tänkas vara monoterapi eller kombinationsterapi med
behandling som ökar insulinkänsligheten (metformin, tiazo-
lidindioner). 

Behandlingen kan emellertid vara av värde även i sent ske-
de av sjukdomen. I sådana fall kan grundläggande betacells-
effekter (hämning av apoptos, stimulering av insulinsyntes)
utnyttjas. Förutsättning för detta resonemang är emellertid att
dessa effekter även sker hos människa, vilket ännu inte visats.
I dessa fall kan GLP-1-baserad terapi även vara komplement
till insulinbehandling. 

Vad som från forskningssynpunkt är värt att notera är att
GLP-1-baserad terapi är frukten av mångårig forskning där
samverkan mellan preklinisk, experimentell och klinisk
forskning varit ledstjärnan. Detta framgår av Fakta 3, där de
viktiga linjerna bakom utvecklingen av denna nya behand-
lingsstrategi sammanfattas.

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Författaren har
deltagit i en multicenterstudie av en hämmare av enzymet di-
peptidylpeptidas-4 (LAF237), vilken bekostats av Novartis.
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SUMMARY

A novel therapy for type 2 diabetes is based on the gut hormone, glucagon-like
peptide-1 (GLP-1). GLP-1 is released from the gut during a meal intake and stimu-
lates insulin secretion. The hormone also inhibits glucagon secretion, delays 
gastric emptying and induces satiety. It has been shown to reduce circulating glu-
cose both under fasting conditions and after meal intake in subjects with type 2
diabetes. A problem in developing this novel therapy is that GLP-1 is rapidly in-
activated by the enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), which results in a short
half-life of the hormone requiring continuous infusion. Two strategies have been
developed to circumvent this drawback. One strategy is the use of DPP-4 resistant
GLP-1 receptor agonists (exenatide and liraglutide) and another strategy is to in-
hibit DPP-4 activity (LAF237). Both these strategies have been successful in clin-
ical studies.
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