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1. Sammanfattning

Bakgrund

Diabetes mellitus typ 2 (DM?2) dr en av vérldens vanligaste sjukdomar. Det
foreligger en okande trend globalt av DM2. I Sverige beréknas ca 4-5 % lida av
denna kroniska sjukdom dér ytterligare 10-15 % har pre-diabetes, vilket innebar
en Okad risk att utveckla DM2 om inte livsstilsjusteringar gérs. Man befarar
foljdkomplikationer som nedsatt njurfunktion, hjért-kérlsjukdom och till och med
dodsfall p.g.a. DM2. For att diagnostisera DM2 krévs ett laboratorieprov vid
namn HbA1c som dven kallas “ldngtidssocker” pd vardagssprak. HbAlc har en
central roll i diagnostiken av DM2 da den avspeglar de senaste 2—3 manadernas
genomsnittliga glukoskoncentration i blodet dér ett patologiskt HbAlc vérde
ligger 6ver 48 mmol/mol. Val av medikamentell behandling ar utver
livsstilsforandringar en essentiell del i hanteringen av DM2. Diér finns flera
preparat att tillgd dér just inkretinbaserade 1dkemedel har stor effekt pa HbAlc
som tillégg till forstahandsvalet Metformin. GLP-1 analoger samt DPP4-h&mmare
utgor inkretin ldkemedel dédr kombinationen av dessa skall undvikas da de har

samma verkningsmekanism.

Syfte/fragestalining

Projektet syftar pa att undersoka effekten av olika inkretinbaserade likemedel pa
HbAlc.

Metod

Retrospektiv observationsstudie

Resultat och slutsats

GLP-1-analoger &r effektiva for att sinka HbAlc hos patienter med typ 2-
diabetes. Okad anvindning av dessa likemedel kan forbittra behandlingen och
minska risken for komplikationer. Det &r viktigt att ka kunskapen om dessa
lézkemedel bland vérdpersonal for att optimera behandlingen av typ 2-diabetes.
Studien visar att GLP-1-analoger har en gynnsam effekt pa att sinka HbAlc
jamfort med DPP-4-hdmmare, vilket stéds av tidigare forskning. Trots begrdnsad
stickprovsstorlek indikerar resultaten en tydlig trend som kraver bekréftelse
genom framtida forskning med storre urval.

3



2. Bakgrund

Diabetes mellitus Typ-2 (DM2) &r en kronisk metabolisk sjukdom dér prevalensen har 6kat stadigt dver
hela viérlden [1]. Okningen antas bero pa stigande &lder, déliga levnadsvanor och ldgre socioekonomisk
status [2]. DM2 &r den vanligaste formen av diabetes och &r férknippad med allvarliga
foljdkomplikationer sésom nedsatt njurfunktion, hjért-kérlsjukdom och 6kad risk for tidig dod [3]. I
Sverige uppskattas prelevansen av kind DM2 vara cirka 4-5 %. Dessutom har 10-15% av befolkningen
ett forstadium till diabetes, kallat prediabates vilket innebér nedsatt glukostolerans och/eller forhojt
fasteglukos. Patienter med prediabetes har hog risk att utveckla DM2 i framtiden, vilket leder till en
ytterligare 6kning av antalet personer med DM2 [4]. P4 makroniva har DM2 tillskrivits urbanisering och
miljoforindringar, detta inklusive forédndringar i arbetsmonster fran tungt fysiskt arbete till stillasittande
yrken, okad datorisering och mekanisering samt forbéttrat firdmedel [5]. Den 6kade tillgdngen till
snabbmat har bidragit till ohélsosam diet med ett hdgt kaloriinnehéll, stora portioner, stora méngder
bearbetat kétt, hograffinerade kolhydrater, sockerhaltiga drycker samt ohélsosamma fetter [5]. Vid
misstanke om DM?2 gors en utredning med ett antal laboratorieprover for att faststélla DM2-diagnos.
Bland DM2-diagnostik anviinds HbAlc som #ven anvénds for att f6lja sjukdomsférloppet och for att
utvirdera effekten av ett visst blodsockersinkande likemedel. Det patologiska HbAlc-virdet vid DM2
diagnostisk 4r 6ver 48 mmol/mol. Virdet méste upprepas alternativt att patienten samtidigt har ett
patologiskt fastande P-Glukos eller efter oral gluoce tolerance test (OGTT) dvs ett glukosbelastningstest
for att DM2 diagnos ska kunna faststillas [6]. HbAlc definieras enligt International Federation of Clinical
Chemistry (IFCC) som den del av hemoglobin som har glukos bundet till N-terminala aminogruppen
(vanlin) p4 B-kedjan. Detta sker genom en icke-enzymatisk reaktion som kallas glykering, ddr glukos
binder irreversibelt till hemoglobin A. Grad av glyekering beror pa glukoskoncentrationen i blodet.
HbA1c speglar den genomsnittliga glukoskoncentrationen i blodet under de senaste 2-3 ménaderna. Detta
beror pa att cirka 50% av HbAlc -vérdet dr baserat pa glukoskoncentrationen frén den senaste ménaden.
Det innebir att HbAlc ger en indikation pa hur vl blodsockret har kontrollerats 6ver en ldngre tid och
ger en uppfattning om patientens glukosnivaer och behandlingseffektivitet [7]. Man har via en studie visat
att hoga HbAlc-nivaer var associerade med okad risk for dodlighet i hjért-kérlsjukdom,
kranskérlssjukdom och hjarninfarkt i allménna ostasiatiska befolkningar, som i vésterldndska
befolkningar [8]. Farmakologisk behandling bér anpassas individuellt med hénsyn till flera faktorer som
patientens vikt, kostvanor, nivé av fysisk aktivitet, risk for hypoglykemi, njurfunktion, hjért-kérlsjukdom,
hjartsvikt, alder, forvéntad livslangd och samsjuklighet samt patientens forméaga att folja
behandlingsrekommendationer [9]. Tidig och intensiv behandling &r viktig. Flera likemedelsalternativ

foreligger vid behandling av DM2 dér den vanligaste &r Metformin. Om patientens mélvérde €j uppnétts
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Vid behandling av DM2 &r inkretinbaserade terapier attraktiva och vanligare pa grund av deras
verkningsmekanism och sékerhetsprofil. Stimulering av insulinutséndring och hémning av
glukagonutséndring av dessa medel sker pa ett glukosberoende sétt. Darfor har inkretinbaserade terapier
ingen inneboende risk f6r hypoglykemi. Dessutom tillater GLP-1 analoger viktminskning och légre

systoliskt blodtryck [17].

Flera nyare studier har jamfort inkretinbaserade behandlingar. I en 26 veckors studie jamforde man
Sitagliptin med Liraglutide. Det visade d4 att Liraglutid minskade HbAlc med 1,5 % och kroppsvikten
minskade med 3,4 kilogram (kg) jamfort med Sitagliptin som minskade HbA1lc med 0,9 % och vikten
minskades med 1,5 kg. I en annan studie som jamforde Exenatid och Sitagliptin under 26 veckors period.
Exenatid minskade HbA1c med 1,5 % och kroppsvikten med 2,3 kg jamfort med Sitagliptin som
minskade HbAlc med 0,9 % och vikten minskade med 1,5 kg [15].

GLP-1 analoger bor 6vervigas hos patienter med hog risk for eller etablerad hjart-kéarlsjukdom [18].
GLP-1 analoger har &ven visat sig férhindra uppkomsten av mikroalbuminuri och minskning av njurens
glomeruléra filtrationshastighet (e-GFR) hos patienter med DM2 [19]. Vad géller DPP4- hdmmare har
manga prekliniska och kliniska studier visat att de kan modulera aterosklerotisk sjukdom genom att

minska plasmalipider, undertrycka inflammation och frdmja vaskuldr avslappning [20].

GLP-1 analoger DPP4-himmare

Dulaglutid (Trulicity) Sitagliptin (Januvia)

Semaglutid (Ozempic) Linagliptin (Trajenta)

Semaglutid (Rybelsus) Vildagliptin (Galvus)

Liraglutid (Victoza) Saxagliptin (Onglyza)
; Exenatid (Bydureon)

Tabell 1. De vanligaste GLP-analoger & DPP4-hdmmare. Substans, namn inom parentes.



Variabler samt tidpunkt

Utfallsvariabel: HbAlc virdet fére uppstart av behandling och mellan 3—6 manader efter administrering

av ldkemedlet.

Oberoende variabel: lakemedelsbehandling via GLP-1-analoger eller DPP4-hdmmare

Statistisk analys

I denna studie undersoktes skillnaderna i fordndringen av HbA1c mellan patienter behandlade med GLP-
1-analoger och DPP4-hdmmare ungefir sex ménader efter paborjad lakemedelsbehandling. For att
analysera dessa skillnader anvéndes en Repeated Measure ANOVA. Denna metodologi mojliggjorde en
noggrann utvérdering av hur GLP-1-analoger och DPP4-hémmare paverkade HbA1c &ver tiden och vid
eftermétningen, vilket bidrog till en mer omfattande forstéelse av behandlingseffekterna hos dessa tva

likemedelsklasser.

5. Etisk reflektion

Tillgang till Medrave samt tillgang till journal har godkénts av verksamhetschef. En blankett for
tilldelning av sérskilt uppdrag ifylits. Alla personuppgifter kommer hanteras konfidentiellt enligt
patientdata lagen (SFS 2008:355). Patienter med skyddad identitet med inkretinbaserad behandling har ej
ingétt i projektet. Patienter har ej kontaktats infor projektet. All samlade data kommer att forstoras efter
projektets genomférande. Vid upptéckt av felaktig given DM2 ldkemedel eller extremt hoga HbAlc

vérden kontaktas patientansvariglékare for kdinnedom och vidare atgérd.

6. Resultat

I studien ingick 28 patienter, fordelade pa 14 som fick GLP-1 respektive 14 som erh6ll DPP4-hémmare.
For att undersoka skillnaden av HbAlc 6ver tid hos dessa patienter har en Repeated Measure ANOVA
utforts. Medelvirdet av HbAlc fore behandling med DPP-4 hammare var 59,1 (Std = 9,8). Efter given
behandling vid uppf6ljning efter insédttning av DPP-4 hdmmare erholl man ett medelvirde pa 56,4 (Std
=8.9). Medelvirdet av HbAlc fére behandling med GLP-1 var 72,0 (Std = 13,4). Efter given behandling
vid uppf6ljning med GLP-1 analog erhéll patienterna ett medelvarde pa 65,0 (Std = 11,1). Denna analys



annan studie dir Exenatid jamf6rdes med Sitagliptin under samma period. Dessa resultat indikerar att
GLP-1-analoger har en biéttre effekt pa att séinka HbAlc &ver tid hos patienter med DM2. Att inkludera
GLP-1-analoger tidigt i behandlingsplanen for patienter med DM2 kan potentiellt 6ka
behandlingseffektiviteten och minska risken f6r framtida komplikationer. Denna hypotes stods av
forskning av Duan et al., som visar att GLP-1-analoger kan modulera aterosklerotisk sjukdom genom att
minska plasmalipider, undertrycka inflammation och framja vaskuldr avslappning [20]. Sammantaget
tyder resultaten fran dessa studier pé att GLP-1-analoger kan vara ett férdelaktigt behandlingsalternativ
for patienter med DM2, med potential att forbéttra langsiktiga hélsoutfall och minska risken for
kardiovaskuldra komplikationer.

Den begrinsade stickprovsstorleken utgor en svaghet i studien vilket gor att en statistisk signifikans ej
kunde uppnas. Daremot av vérde att gora framtida forskning med storre stickprovsstorlek dér det mest
sannolikt kommer leda till en statistisk signifikans d& vi redan nu ser en sjunkande trend av HbAlc. For
att kunna utvirdera behandlingen och anvinda den i kliniska vardagen krévs ett storre stickprov. Detta
kommer da leda till att patienter med DM2 kommer da att 6ka behandlingseffektiviteten och gynna dessa
patienter samt forebygga framtida komplikationer detta i enighet med studien fran Duan L et al. Som visat
att de kan modulera aterosklerotisk sjukdom genom att minska plasmalipider, undertrycka inflammation

och framja vaskuldr avslappning [20].

8. Slutsats

Inkretinbaserade likemedel har en gynnsam effekt pa den genomsnittliga sankningen av HbAlc vilket i
sin tur paverkar patientens livskvalité och forbéttrar sjukdomsbilden. Risken att utveckla
foljdkomplikationer kommer dérefter minska. Genom att undersoka effekten av flera inkretinbaserade
lzkemedel bidrog detta projekt till en individanpassad och effektiv behandlingsstrategi for patienter med
DM2. Genom att pavisa att dessa lidkemedel hade en gynnsam effekt pd HbAlc, kunde fler patienter f&
tillgang till dessa likemedel, vilket ledde till forbéttrad individualisering av DM2-behandlingen. Detta
forbattrade da patienternas hilsa, vilbefinnande och minskade risken for foljdkomplikationer och fortid
dod. Projektet hade dven som syfte att 6ka kunskapen om inkretinbaserade lakemedel hos vardpersonal.
Resultaten av projektet presenterades for 6vriga lékare pa vardcentralen samt till andra ldkarkollegor pa

utbildningsdagar med forhoppningen om att 6ka kdinnedomen om dessa ldkemedel.
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