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Forkortningar

GLP-1 analoger: Glukagon-like peptide-1 analoger. agonist

DPP-4 hdammare: Dipeptidylpeptidas 4 inhibitorer.

SGLT-2 hammare: Sodium-glucose co-transporter-2 inhibitorer.

HbA1c: Glykerat hemoglobin.

BMI: Kroppsmasseindex.

ICD: International Statistical classification of diseases and health problems.
NDR: Nationella Diabetesregistret.

ADA: American diabetes association.



Sammanfattning

Bakgrund/

Diabetes mellitus typ II &r en vanlig sjukdom som framst behandlas inom priméarvarden. GLP-
1 &r ett hormon som frisatts vid maltidsintag och sanker glukos vérdet genom olika
mekanismer. GLP-1 analoger har blivit ett tillskott i behandlingsarsenalen som i manga fall

leder bade till viktnedgang och HbA1c sankning.

Syfte/ fragestillning

Hur stor andel av patienter med typ II diabetes pa Tunafors vardcentral har GLP-1analoger
forskrivna? Kan det noteras nagon dndring av HbA1c eller BMI 6 manader efter insatt

behandling?

Metod och Material

Studien var en deskriptiv retrospektiv journalstudie. Patienter mellan 40 - 89 arsalder listade
pa Tunafors vardcentral med ICD diagnos (E11-E14) typ II diabetes som forskrivits GLP -1

analoger under perioden 2015-06-01 till 2017-12-31identifierades med hjélp av programmet
Medrave-4. Data som extraherades var alder, kon, uppgifter om HbA1c och BMI, 6 manader
fore och efter start av behandling med GLP-1 analoger. Patienter med insulin behandling

exkluderades da insulin ofta ger en viktokning.

Resultat

Totalt identifirades 94 patienter som hade GLP -1 analoger forskrivna, detta motsvaras cirka
12% av den totala typ II diabetes patientgruppen. 41 patienter uppfyllde inklusionskriterier
och saknade exklusionskriterier. I gruppen hade 54 % Dulaglutid (Trulicity), 41 % Victoza,
2,4 % Byetta samt 2,4 % Bydureon forskrivna. Medelvardet av HbA1c innan insattning var
62,8 mmol/mol och blev 58,0 mmol/ml 6 manader efter insatt behandling med GLP-
lanaloger. Detta var inte en statistiskt signifikant forandring p=0,073 sample test. BMI
minskade fran 33,8 till 31,9 i medelvarde 6 manader efter insattning, detta var statistiskt

signifikant p<0,00002.



Slutsats

I denna retrospektiva studie noterades en statistiskt signifikant minskning av BMI men inte av
HbA1c 6 manader efter insatt GLP-1analog. Detta kan bero pa att det finns manga faktorer
som kan paverka HbA1c och BMI, for att fa ett sdkrare resultat behovs en prospektiv
randomiserad dubbelblind studie.

Mesh- termer: GLP1agonist, management of type II diabetes.



Introduktion/Bakgrund

Typ II diabetes ar en folksjukdom som oOkar i den svenska befolkningen med prevalens pa 4-5
%. Dessutom har 10-15 % ett forstadium, prediabetes (nedsatt glukostolerans och/eller
forhojd fasteglukos ) med en 5-10% arlig risk att utveckla typ II diabetes(1). Antal personer
med diabetes 6kar pa grund av forandrade levnadsvanor med minskad fysisk aktivitet och
okad forekomst av vervikt, andra bidragande orsaker dr 6kande genomsnittsalder, invandring

fran omraden med hog arftlig risk for typ II diabetes (2).

I det moderna samhéllet har antalet 6verviktiga och patienter med fetma vasentligen 6kat.
Detta kan vara pga hogt kaloriintag vilket kan bidra till bukfetma (3) som i sin tur &dr
associerad med 6kad insulinresistens (4). Detta ar en viktig riskfaktor for utveckling av typ II
diabetes. Tyvdrr ger manga diabetesldkemedel, inklusive insulin, upphov till ytterligare

viktokning.

GLP-1:

GLP-1 ar ett hormon som frisétts vid maltidsintag och sanker glukosvardet genom olika
mekanismer. Bland annat genom ett langsammare glukosupptag fran tarmen(typ I och II)(6).
De forstarker / stimulerar insulinfrisattningen fran bukspottskorteln vid hoga glukosvarden
(typ I1)(2) samt sdanker glukagonhalten efter maltider (typ I och II)(7). Den dampar &ven vissa
receptorer i hypotalamus for att minska aptiten(typ I och II), férbéttrar betacellerna och leder
till frisattning av forstafas insulin sa att mer insulin nar levern snabbare(typlI).

Det naturliga GLP-1kan inte anvdndas som ldkemedel pga kort halveringstid, den bryts ner av
DPP4 inom 1-2 minuter. For att 6verkomma detta problem har stabilare GLP-1analoger
utvecklats.

GLP-1 analoger anvdndes som mono-, dubbel- eller trippelterapi i kombinationer med

perorala preparat och/eller insulinbehandling.

Exenatid (Byetta/Bydureon) var det ursprungliga ldkemedlet i denna klass (8). Byetta blev
godkéand 2005 for behandling av typ II diabetes och blev tillgdnglig i Sverige 2010. Byetta,
fick godkédnnande i Sverige 2012, injiceras subkutant 2 ganger om dagen medan Bydureon

som har forlangd frisdttning injiceras 1 gang i veckan blev godkand 2014.



Liraglutid (Victoza, Saxenda) dr en annan GLP-1 agonist som ges som en subkutan injektion
1 gang om dagen. Victoza blev godkdnd 2010. Victoza kan forskrivas till patienter med
kvarstaende betacellfunktion dock ej tillrdcklig glykemisk kontroll. Den kan vara indicerad
som behandling dar andra perorala preparat dr inte tolerabel eller inte haft tillracklig effekt.
Preparatet ges som en gang per dag oberoende av maltider, en férdel med Victoza jamférmed
insulin &r att Victoza ofta leder till viktnedgang. Potentiella férdelar kan vara en reducering
av hjart-karldodlighet enligt en studie som uppmatt effekten pa mortalitet vid behandling med
de tre relativt nya Lakemedels grupper SGLT2 hammare, GLP-1 agonister och DPP4
hdmmare (9). Analysen omfattade 236 studier med randomisering av totalt 176 310 deltagare,
for enskilda medel associerade med en reducerad mortalitet. Resultaten stoder anvdndning av
ldkemedlen som rekommenderas i Reklistan 2018(10).

En tredje GLP-1 agonist ar dulaglutid (Trulicity) som ges 1 gang i veckan som en subkutan
injektion. En potentiell férdel med dulaglutid &r att ingen dosjustering dr nédvéandig vid mild,
mattlig eller grav nedsatt njurfunktion samt vid nedsatt leverfunktion. Den ha ocksa visat sig
vara lamplig till dldre patienter, Trulicity blev godkédnd centralt inom EU 2014.

En fjarde GLP-1agonist dr lixinatid (Lyxumia) som ges som en subkutan injektion 1 gang per
dag, denna blev godkdnd 2014. Det finns ytterligare GLP-1- analoger som dr under
utveckling.

I kliniska studier har GLP-1 analoger forbéttrat faste- och efter maltids glukosvérde och har
kunnat visa i vissa fall till viktnedgang (11).

De vanligaste biverkningar av GLP-1-analoger ar méattnadkénsla, illamaende och diarréer
(12,2). Illamaendet &r ej dosrelaterat och férsvinner vanligtvis efter nagra veckor. Mindre dn
1:10 anvéndare slutar med dessa mediciner pa grund av illamaende.

Ovriga biverkningar r nedsatt matlust, reflux problematik, huvudvirk, dkad svettning med
hudutslag.

GLP-1-analoger kan vara forknippade med hemorragiska eller nekrotiserande pankreatit

(13,9), dock ingen 6kad risk for bukspottskortelcancer.



Insulinbehandling &r associerat med viktuppgang samt att den kan ge risk for hypoglykemier
vilket gor att GLP-1analoger kan vara ett intressant tillskott i behandlingsarsenalen for typ I1
diabetes. Forutom effekterna pa forbattrad glykemisk kontroll har studier med GLP-
lagonister visat sig kunna ge kliniskt relevanta minskningar i vikt (14,15), kroppsmassindex
(BMI) och midjematt i 6vervikt eller fetma individer med eller utan diabetes(12,16). Detta
resultat har lett till 6vervdagande av GLP-1-receptoragonister som potentiella
viktminskningsmedel(17). Faktum &r att liraglutid (Victoza) 3,0 mg per dag. GLP-1
godkéandes for fetmabehandling i USA den 23 december 2014(18), och i EU den 23 mars
2015. Vidare &r det bevis for att viktminskning forbéttrar glykemisk kontroll och har en
positiv inverkan pa olika co-morbiditeter associerade med sjukdomen, inklusive
kardiovaskuldra riskfaktorer(19). I Sverige dr inte liraglutid subventionerat vid behandling

av fetma.

GLP-1 receptoragonister dr ett andrahandsval vid behandling av typ II diabetes enligt
Landstinget S6rmlands Rek-lista 2018.

GLP-1 analoger kan dven anvands som tilldgg till insulin och kan &ven ofta férdréja
insulinstart hos typ II diabetiker med dalig metabol kontroll. Dessa substanser har &ven visats
kunna minska insulinkdnsligheten genom aterstédllande av insulinsignalering och minskande
av den hepatiska glukoneogenesen. Forhojd insulin frisdttning bidrar till 6kat glukosupptag i
musklerna och adipocyten samt minskar glukosfrisattning fran levern. Genom att fraimja
viktminskning har det vidare visat sig forbattra perifer insulinmedierad glukosupptagning
(20,21), viktnedgang i samband med GLP-1 behandling ar dosberoende och progressiv.
Liraglutid (Victoza) har visat sig att framkalla en genomsnittlig viktnedgang pa cirka 6,0 kg
med >35% av patienterna som uppndr >10% viktnedgang. Pa samma sétt har langverkande
exenatid (Byetta) visat sig en genomsnittlig viktminskning pa 5,8 kg (20,28,29).

GLP-1 analoger modifierar dtbeteende genom att inducera méttnadkéansla vilket minskar
energi intag med 12 % genom interaktion med det central nervsystemet (vagus), dessa
mediciner bromsar ventrikeltémning vilket i sin tur bidrar till postprandial méattnad

(7,17,18,20).



Syftet
Syftet var att understka hur manga typ II diabetiker som har GLP-1 analoger forskrivna samtt
att undersoka om det var nagon skillnad i HbAlc och BMI 6 manader efter insatt behandling

under perioden 2015-06-01 till 2017-12-31 pa Tunafors vardcentral.

Fragestillning
1. Hur stor andel patienter med typ II diabetes diagnos pa Tunafors vardcentral har GLP-
1 analoger forskrivna?
2. Har GLP-1 analoger haft nagon paverkan pa HbA1lc och BMI, 6 manader efter insatt
Behandling?

Material och Metod
Studiedesign

Studien var en deskriptiv retrospektiv journalstudie.

Material
Tunafors vardcentral &r en utbildningsvardcentral, beldgen centralt i Eskilstuna, som har

17200 listade patienter

Pa Tunafors vardcentral bestar diabetesmottagningen av tva diabetessjukskoterskor som
samarbetar med respektive ldkare enligt lokala rutiner. Patienterna kallas till
diabetessjukskoterskebesok var 6:e manad och varje ar till ansvarig ldkare. Patienterna

registreras aven i NDR.

Studiepopulation och urvalskriterier

Inklusionskriterier var patienter mellan 40-89 ar med ICD diagnos kod Typ II diabetes (E11-
E14) pa Tunafors vardcentral under perioden 2015-06-01 — 2017-12-31. Detta var en 2,5
arsperiod for att fa tillrackligt patienter och for att fa kunna f6lja upp dem 6 manader fére och
6 manader efter paborjade behandling med GLP-1 analoger, avseende HbA1c och BMI.
Exklusionskriterier var att patienten var redan insatt pa insulin pa grund av att insulin kan ge
viktuppgéng vilket kan forsvara varderingen. Paborjad GLP-1analogbehandling var ocksa ett
exklusionskrieterium eftersom utfalls variablerna inte kunde féljas pa dessa patienter fore

insatt behandling.



Patienter som blev insatta pa GLP-1 analoger efter 2017-12-31 blev exkluderade da det
saknades uppgifter for uppféljning.

Metod

Data fran patienter som uppfyllt inklusionskriterierna hamtades ut i mars 2018 i form av
diagnoskod, laboratorievdarde HbA1c, kon och dlder med hjilp av dataprogrammet Medrave 4
och exporterades till Microsoft Excel. Journaler granskades fran NCS Cross for att hitta
insattningsdatum fér GLP-1 analoger.

Data hamtades direkt fran Medrave-4 systemet och patienterna kodades, det bedomdes att
studien inte behévde genomga etisk provning.

Medrave-4 ar ett program som hamtar uppgifter fran journalsystem, i detta fall fran NCS-
cross.Varje deltagare avidentifierades och fick ett 16pande id-/kodnummer. Data bearbetades i
Microsoft Excel dar en sammanstallning gjordes med aldersfordelning, konsfordelning,
jamforelse av HbA1lc och BMI 6 manader fore och efter pabérjad behandling med GLP-1

analoger.

Etiska overviganden

Studien grundas pa statistik som hamtats fran Medrave systemet primarvard. Medrave ér ett
informationssystem som samlar verksamhetsdata fran journalsystemet och enkelt skapar
rapporter och beslutsunderlag. Det bedomdes att studien inte behévde genomga

etiskaprovning. Verksamhetschefen har givit sitt godkannande till studien.

Statistik

Data granskades och utvirderades med hjélp av Niklas Pihlstrom fran landstinget S6rmlands
forskning och utvecklingscentrum. Statistikprogrammet SPSS version 22,0 har anvénts.
HbA1c och BMI virden beskrevs som intervalldata och har redovisats i form av medel,
standardavvikelse, konfidensintervall och histogram.

Eventuell skillnad gillande HbA1c fére och efter GLP-1 insdttning samt BMI fore och efter
behandlingen analyserades med ”paired sample” test for varje individ.

Victoza och Trulicity grupper analyserades, det berdknades en differens for varje individ fore
och efter behandling fér HbA1lc samt BMI. Dérefter gjordes en gruppjamférelse genom
“unpaired sample”. Signifikansgréns sattes till P<0.05 for alla test.

All data samlades i Microsoft Excel och deskriptiva data presenteras i diagramform.
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Resultat

Den 1 mars 2018 fanns det 806 patienter med typ II diabetiker registrerade i Medrave pa
Tunafors vardcentral. Under samma period fanns det 17200 listade pa vardcentralen, vilket
innebér 4,7 % av patienterna hade typ II diabetes. GLP-1 analoger var forskrivna till 94
patienter antigen enbart eller i kombination med andra behandlingsalteranativ
tabletter/insulin. Detta utgor 12 % av alla diabetiker listade pa Tunafors véardcentral.

41 patienter uppfyllde inklusionskriterier och saknade exklusionskriterier.

53 patienter exkluderades pé grund av att de 1) redan hade en GLP-1analoger forskrivna fore
150601 2) hade insulinbehandling eller 3) hade forsen inséttning av GLP-1 analoger sé att

resultaten inte fanns vid analysdatumet.

Konsfordelning

® Kvinnor Man

Figur 1, Konsfordelning av patienter med GLP-1 analoger forskrivna, min 54 % (n=22),
kvinnor 46 % (n=19)
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Av 41 patienter i gruppen var 22 stycken min och 19 var kvinnor. De flesta i gruppen, 38
stycken, hade dven andra diabetesmediciner forskrivna som metformin, sulfonylureid, SGLT2
hdmmare och eller tiazolidinedion. Det fanns tre patienter som endast hade GLP-1analoger
forskrivna antigen pé grund av Metforminintolerans eller patientens 6nskan att fa starta GLP-

1 analoger pa enging.

50
45
40
35
30
25
20
15 -
10 ~

W Antal

M Procent

40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Aldersspann

Figur 2: Aldersfordelning for GLP-1analog patienter. P4 X axeln ir patienterna uppdelade i
40-49, 50-59, 60-69, 70-79, 80-89 dér de flesta patienter var mellan 50-59 éar.

P&Y axeln ir antalet och procent beskrivna.
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HbA1c medelvérdet innan behandling var 62,3 mmol/mol och 6 manader efter insatt
behandling var det 58,0 mmol/mol, p =0,073. Resultatet indikerar att det inte var ndgon
signifikant forandring av HbA1c 6 manader fore och efter insatt behandling med GLP-1

analoger, se Figur 3.
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Figur 3: HbA1c védrde 6 méanader innan och 6 manader efter insatt GLP-1 behandling.
I gruppen hade 54 % dulaglutid (Trulicity) forskrivet, 41 % liraglutid(Victoza) medan 2.4%

hade exenatid( Byetta) samt 2.4% exenatid(Bydureon).
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Det fanns en signifikant reduktion av BMI 6 manader efter insdttning av GLP-1agonist av
BMI fran 33,8 till 31,9(P= 0,00002). Se Figur 4
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Figur4: BMI forandring 6 manader fore och efter insatt GLP-1 behandling.

Diskussion

I denna studie hade 4,7 % av listade patienter typ II diabetes vilket stimmer bra med
uppskattningen enligt olika studier de senaste 10 aren att 4 % av den svenska befolkningen
har typ II diabetes. GLP -1 behandling av typ II diabetes har blivit vanligare i Sverige. GLP-1
analoger var forskrivna till 12 % av typ II diabetiker pa Tunafors vardcentral vilket ar nagot

fler an i riket i stort ddr ca 7 % av typ II diabetikerna hade GLP-1 analoger forskrivna 2017
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(Socialstyrelsens lakemedelsstatistik). I denna observationsstudie noterades att det fanns en
tidsmaéssig association med en sankning av BMI 6 manader efter insdttning av GLP-1 analog.
Detta ar till vid del i samklang med tidigare studier dar liraglutid har visat sig kunna ge en
signifikant sankning av BMI och HbA1c i 2 studier genomférda i 2009 LEAD-2 och LEAD-
3(26,27).

LEAD-2 inkluderade en grupp diabetiker fatt liraglutid, glimepride eller placebo i
kombination med metformin under 26 veckors tid.

LEAD-3 inkluderade en grupp diabetiker som fatt monterapi med antingen litraglutid eller
glimepride under 52 veckors tid.

Bade studierna har visat att liraglutid som mono eller kombinationsbehandling med
metformin bidragit till hallbara forbattringar i glykemisk kontroll, viktnedgdng samt lag
hypoglykemirisk.

Det faktum att liraglutidbehandling kan minska det viscerala och subkutana fettet vilket &r en

stor fordel jamford med andra diabetesldkemedel.

Beroende pa dos och behandlingstid hade typ II diabetespatienter som fick liraglutid
genomsnittliga reduktioner i HbA1c pa 0,8-1,5 %, minskningar av fast blodglukos av 1,4 -3,4
mmol/ | och minskningar i kroppsvikt 1,2 - 3,0 kg (8,12). I en 52-veckors
monoterapiundersokning nadde 51 % av patienterna som behandlades med 1,8 mg liraglutid
det amerikanska diabetesférbundet (ADA) -maélet pd A1C <7, 0 % och hade viktminskning
under de forsta 16 veckorna (2,4 kg) som holls under hela aterstoden av studien (12).

I denna studie var Trulicity mer forskrivet &n Victoza trots att Victoza finns med i Landstinget
Sormlandsreklista. Victoza har visats kunna minska risken for hjartkarlsjukdom med det har
inte Trulicity. Att Trulicity & mer forskrivet &n Viktoza kan vara pga att Trulicity inte

behover dosjusteras vid njurfunktionsnedséttning eller att Trulicity ges en gang i veckan.

Styrkor och svaghet

Styrkor i studien var att alla typ II Diabetiker pa Tunafors vardcentral inkluderades i stéllet for
ett stickprov och konkret urval av GLP-1 patienter.

Svagheter med studien var att studiepopulationen var liten och behandlingstiden med GLP-1
analoger har varit relativt kort samt att samtliga patienter som hade insulinbehandling

samtidigt med GLP-1 analoger &r exkluderades.
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Denna studie var dock en retrospektiv journalstudie vilket ar en svaghet i sig da det finns
manga faktorer som kan paverka bade BMI och HbAlc, for att fa ett sékrare resultat behovs

prospektiv randomiserad dubbelblind studie.

Implikationer

Denna studie kommer att anvéandas for att forbattra vardkvaliteten for patienter med typ 11
diabetes pa Vardcentralen Tunafors. Resultatet kommer att utarbetas for att férbattra de lokala
rutinerna for att erhalla en béttre foljsamhet till nationella riktlinjer for omhédndertagande av

diabetes patienter.

Framtida Studier

En uppféljande studie planeras om 2-3 ar da féljsamhet och eventuell forandring i HbA1lc och
BMI studeras géllande langre behandlingstid.

En annan ide &r att studera HbA1c och BMI férandring hos tva olika grupper patienter, ena
grupp far GLP-1 analoger jamférd med en grupp patient som far basinsulin som

tillaggsbehandling.

Slutsats

Studien har visat att 12 % av typ II diabetes patienter har GLP-1 analoger forskrivna pa
Tunafors vardcentral. Det fanns en statistisk signifikant sénkning av BMI men inte for
HbA1c i denna studie 6 manader fore och 6 manader efter insdttning av GLP-1 analog. Denna
studie var en retrospektiv journalstudie och far att fa mer sékra resultat bor en prospektiv
randomiserad dubbelblind studie goras.

Lakemedelskomplians bor studeras framover samt att langtidsbehandling och foljsambhet till

de nationella riktlinjerna for diabetes patienter bor utokas.

Referenser

16



1.Gerstin HC, Santaguida P, Raina P, Morrison KM, Balion C, Hunt D, et al. Annual
incidence and relative risk of diabetes in people with various categories of dysglycemmia: a
systematic overview and meta- anlysis of prospective studies. Diabetes Res Clin prac. 2007
Dec;78(3):305-312

2. Information fran ldkemedelsverket. Lakemedelsbehandling for glukoskontroll vid typ 2-

diabetes. Behandlingsrekommendation. Argéng 28. 4: 2017,S 29-47.

3. Fruhbech G. Overview of adipose tissue and its role in obesity and metabolic disorders.

Methods Mol Biol. 2008; 4561-22.

4. Hansen E, Jajari T, Abumrad NN. Is all fat the same?The role of fat in the pathogenesis of

the metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus. Surgery. 2006 juni; 139(6):711-6.

5. Amiel SA, Dixon T, mann R, Jameson K. Hypoglycemia in type 2 diabetes. Diab Med
2008 Mars; 25(3):245-54.

6. Willms B, Werner J, Holst JJ, Oroskov C, Creutzfeldt W, Nauk MA. Gastric empyting,
glucose responses, and insulin secretion after a liquid test mesl:effect of exogenous glucagon
like peptide-1 (GLP-1)-(7-36) amide in type 2 (noninsulin —dependent ) diabetic patients. J
Clin endocrinol Metab. 1996 jan; 81(1):327-32.

7. Komastu R, Matsuyama T, Mamba M, Watanabe N, Itho H, Kono N, et al. Glucagonistatic
and insulinotripic action of glucagonlike peptide 1-(7-36)-amide. Diabetes 1989 Jul;
38(7):902-5.

8. Bo Ahren. Glucagon- Early breakingthroughs and recent discoveries. Peptides. 2015
may;67:74-81.

9. Zheng SL, Roddick AJ, Aghar-jaffar R, Shun-Shin MJ; Francis D, Oliver N et al.
Association between use of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, glicagon-like peptide 1
agonists, and dipepidyl peptidase 4 inhibitors with all cause mortalitry in pateints with type 2
diabetes :a systematic review and meta —analysis. JAMA. 2018Apr 17;319:1580-91.

17



10. Reklistan 2018. Rekommenderade ldkemedel i landstinget S6rmland.

11. Daveis MJ, Bergenstal R, Bode B, Kushner RF, Lewin A, Skjoth TV, et al. Efficacy of
Liraglutide for weight loss among patients with type 2 diabetes: The scale diabetes
randomized clinical Trail. JAMA. 2015 Aug 18; 314(7):687-99.

12. Prattey RE, Nauck MA, Barnett AH, Feinglos MN,Ovalle F, Herman-Boehm, et al. Once-
weekly albiglutide versus once- daily liraglutide in patient with type 2 diabetes inadequately
controlled on oral drugs (HARMONY7): a randomized, open-label, multicenter, non-

inferiority phase 3 study. Lancet Diabetes ,endocrinol. 2004 apr ;2:289-297.

13. Medrave 4 primarvard. Medrave software AB 2010-2019.

14. Mirna S.Abd El aziz MD, Melinie dipl,jurist. Meier MD, Michael A.Nauk MD.
A meta analysis comparing clinical effect of short- or long acting GLP-1 receptor agonists
versus insulin glargine for the treatment of type 2 diabetic patients. Diabetes Obes Metab.

2017 Feb; 19(2):216-227.

15. Zhou X, Hunag CH, Lao J, Pocai A’ Forrest G, Price O, et al .Acute hemodynamic and
renal effects of glucagon like peptide 1 analog and peptidyl Peptidase-4 inhibitor in rats.
Cardiovasc Diabetol. 2015 mars 7; 14:29. Doi: 10.1186/s 12933-0115-0194-3.

16. Visboll T, Christensen M, Junker AE, Knop FK, Gluud LL. Effects of glucagon —like
peptide- 1 receptor agonists on weight loss: systmatic review and meta-analyses of

randomised controlled trials. BMJ.2012 jan 10;344:d7771.

17. Ranter R, Han J, Nicewarner D, Yushmanova I, Hoogwerd BJ, Shen L, et al.
Cardiovascular safety of Exenatide BID: an integrated analysis from controlled clinical trials
in participants with type 2cdiabetes. Cardiovasc diabetol. 2011Mar 16; 10:22.

18. Terapitips 2018( Nr 1 januari 2018), ldakemedelskominitten Landstinget S6rmland.

19. Willma B, Werner J, Hols JJ, Oskov C, creutzfeldt W, Nauk MA. Gastric emptying,

18


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26284720

Glucose responses, and insulin secretion after a liquid test meal: effect of exogenous
glucagon- like — peptide-1 (GLP-1)-(7-36) amide in type 2 (noninsulin dependent) diabetic
pateintes. J Clin Endocrinol Metabol.1996 Jan; 81 (1):327-32. [PubMed]

20. Gupta V. Pleiotropic effects of incretins. Indian J Endocrinol Metab.2012 Mar;16: 47-56.

21. Lee YS, Shin S, Shigihara T, Hahm E, Liu MJ, Han J, et al. Glukogon like peptid-1-gene
therapi in obese diabetic mice results in a long-term cure of diabetes by improving insulin

sensitivity and reducing hepatic gluconeogenesis. Diabetes. 2007 Jun ;56(6): 1671-9.

22.Terapitips 2018.

23. Madsbad S, Schmitz O, Ranstam J, Jakobsen G, Mathews DR. Improved glycemic control
with no weight increase in patients with type 2 diabetes after once-daily treatment with the
long —acting glucagon-like peptide 1 analog liraglutide(NN2211): a 12-week double blind,
randomized, control trail. Diabetes Care 2004 Jun; 27(6):1335-42.

24, Ishi H, Madin-warbruton M, Strikzeket A, Thornton-jones L, Suzuki S. The cost
effectiveness of dulaglutide versus insulin glargine for the treatment of type 2 diabetes

mellitus in Japan. J Med Econ. 2018May; 21(5):488-496.

25. Nauck M. Incretin therapies. Highlighting common features and differences in the modes
Of action of glucagon-like peptide-1 receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors.
Diabetes obes metab. 2016 Mars;18 : 203 -16.

26. Nauck M, frid A, Hermansen K, Thomsen AB, During M, Shah N, et al. Long term
efficacy and safety comparison of liraglutide, glimepiride and placebo, all in combination
with metformin in type II diabetes: 2 years results from LEAD-2 study. Diabetes Obes Metab.
2013 Mars;15(3):204-12.

27. Garber A, Henry RR, Ratner R, Hale P, Change Ct, Bode B; Liraglutide, a once daily

human glucagon like peptide 1 analogue, provides sustained improvement in glycaemic

19



control and weight for 2 years as monotherapy compared with glimepiride in patients with

type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab. 2011Apr; 13 (4):348-56.
28. Nova N. Betydande viktminskning som uppstatt hos 6verviktiga personer som
behandlades med liraglutid I ett ar. (Senast 6ppnad den 2012 feb 01). Tillganglig fran:

www.novonordisk.com/science/Pipeline/liraglutide-press-releases.

29. 20. Gupta V. Pleiotropic effects of incretins. Indian J Endocrinol Metab.2012 Mar;16: 47-
56.

20



	Syfte/ frågeställning
	Metod och Material
	Slutsats

