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Den farmakologiska arsena-
len för behandling av typ 2-dia-
betes är idag ofta otillräcklig för
en optimal kontroll av sjukdo-
men. För närvarande pågår ut-
veckling av nya potentiella läke-
medel, vilka angriper flera
rubbningar i sjukdomsbilden.
Hit hör de gastrointestinala pep-
tiderna GLP-1 och amylin samt
analoger utvecklade från dessa.
Även nya snabb- och långver-
kande insulinanaloger kommer
att erbjuda intressanta behand-
lingsalternativ.

Studier av patogenesen för typ 2-dia-
betes har visat att sjukdomen oftast har
en genetisk bakgrund och främst ut-
vecklas på grund av störd hormonfri-
sättning från endokrina pankreas samt
minskad insulinkänslighet [1]. Insulin-
resistensen kan hänföras till levern och
extrahepatiska vävnader som muskel
och fettväv. Förutom nedsatt insulinse-
kretion är även glukagonsekretionen
abnorm hos patienter med typ 2-diabe-
tes. Hyperglukagonemi bidrar till hy-
perglykemi både vid fasta och efter
måltid. Hyperglykemin utvecklas när
B-cellerna inte längre förmår att in-
söndra tillräckligt med insulin för att
kompensera för insulinresistensen. 

Hos individer där B-cellernas sekre-
tionskapacitet är intakt bibehålls nor-
mal glukostolerans, trots kraftig insu-
linresistens, genom ökad insulinsekre-
tion. Följaktligen är det endast mindre
grupper av patienter med obesitas re-
spektive aktiv akromegali som trots ut-

talad insulinresistens utvecklar nedsatt
glukostolerans eller diabetes. 

Idag tillgängliga orala hyperglyke-
miska farmaka för behandling av typ 2-
diabetes inkluderar sulfonylurea (SU),
biguanider (metformin), akarbos samt
de nyligen introducerade tiazolidine-
dionerna och repaglinid. Alla dessa far-
maka förbättrar den metabola kontrol-
len, men sänker HbA1C-nivån med som
högst 1–2 procentenheter. Hos patienter
som behandlas med sulfonylurea och
metformin försämras den metabola
kontrollen efter hand, och efter 8–10 år
uppvisar nära 90 procent av dessa så
kallad sekundär sulfonylureasvikt. 

Det relativt dåliga kliniska resultat
som uppnås med tillgängliga farmaka
är inte förvånande, eftersom varje så-
dant preparat endast angriper enstaka
defekter hos en sjukdom med en kom-
plex patogenetisk bakgrund. Sulfonylu-
rea stimulerar sålunda insulinfrisätt-
ningen, biguanider minskar glukoneo-
genesen och tiazolidinedioner förbätt-
rar insulinkänsligheten, medan akarbos
minskar absorptionen av kolhydrater.

Det finns goda skäl att anta att en
bättre blodglukoskontroll skulle kunna
uppnås hos typ 2-diabetiker med farma-
ka som korrigerar flertalet rubbningar
som ansvarar för hyperglykemi vid
sjukdomen. Vi kommer nedan att bely-
sa våra studier med gastrointestinala
peptider, som visat att glukagonlik po-
lypeptid (GLP-1) har en stark antidia-
betogen verkan. Vidare kommer vi att
redogöra för erfarenheter med amylin-
analogen pramlintid, som utvecklas av
Amylin Corporation. Även modernise-
rad insulinbehandling, som inkluderar
långverkande insulinpreparat och snabb-
verkande måltidsinsuliner, är ett intres-
sant framtida alternativ.

Glukagonlik polypeptid
I sökandet efter medel som kan av-

hjälpa de olika defekter som ansvarar
för hyperglykemi vid typ 2-diabetes har
vi fokuserat på gastrointestinala pepti-
der som sekretin, CCK (kolecystoki-
nin), VIP (vasoaktiv intestinal peptid),
PHI (peptid histidin-isoleucin), GIP
(gastric inhibitory polypeptid) och
GLP-1 [2-4]. Dessa peptider utövar
komplexa effekter på sekretionen av in-

sulin, glukagon och somatostatin i olika
experimentella system, till exempel iso-
lerad perfunderad råttpankreas och för-
söksdjur. Bland dessa peptider har hos
människa GIP, GLP-1 och möjligen
även CCK ansetts vara betydelsefulla
inkretiner, en term som hänsyftar på in-
teraktion mellan ett gastrointestinalt
hormon och glukosstimulerad insulin-
frisättning. Creutzfelt definierade 1979
inkretin som en endogen substans, ett
hormon, med följande egenskaper: pro-
duceras i gastrointestinalkanalen; fri-
sätts till blodet genom inverkan av nu-
trienter, främst kolhydrater; stimulerar i
fysiologiska koncentrationer insulinfri-
sättningen i närvaro av glukos [5]. 

Av alla gastrointestinala peptider
som vi konsekvent undersökt visades
GLP-1 ha den bästa antidiabetogena ef-
fekten [4]. Peptiden uppstår genom spe-
cifik enzymatisk spjälkning av proglu-
kagon, som är en polypeptid med 160
aminosyror, kodad av glukagongenen
både i de Langerhanska cellöarnas A-
celler och i tarmmukosans L-celler [6].
Denna prekursor innehåller tre viktiga
domäner: Glukagon (aminosyrorna nr
33–61), GLP-1 (72–108) och GLP-2
(126–158). I de Langerhanska öarna
spjälkas proglukagon till glicentinrela-
terad pankreatisk polypeptid (GRPP),
glukagon, »intervening peptid-1» och
det så kallade major proglukagon frag-
ment (MPGF). Alla dessa peptider fri-
sätts samtidigt och i ekvimolära mäng-
der. 
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på ett annorlunda sätt till glicentin (pro-
glukagon (1–69), som även omfattar
glukagon), GLP-1 och GLP-2. Den fri-
satta bioaktiva GLP-1-peptiden är en
trunkerad form med 30 aminosyror och
en C-terminal amid, motsvarande pro-
glukagon(78–107)-amid, medan den
intakta GLP-1-peptiden med 37 amino-
syror inte bildas i tarmen. GLP-1 kallas
därför även GLP-1(7–36)-amid. Cirka
25 procent av intestinalt GLP-1 har en
C-terminal glycinrest och kallas därför
GLP-1 (7–37). Den bästa metoden för
att mäta biologiskt aktivt GLP-1 base-
ras på antikroppar som är specifika för
C-terminalt amiderad peptid. Med den-
na specifika mätmetod har halveringsti-
den för GLP-1 i plasma angivits till 3–5
minuter. 

Frisätts snabbt efter födointag
GLP-1 frisätts snabbt efter födoin-

tag. Det är sannolikt så att GLP-1-sva-
ret på stimulering av näringsämnen me-
dieras indirekt via en proximal–distal
loop, där GIP och GRP (gastrin-re-
leasing neuropeptide) frisätts vid föda i
duodenum och medierar signalen till de
mera distalt belägna L-cellerna. Nutri-

enter, särskilt glukos och enkelomätta-
de fettsyror, kan även stimulera L-cel-
lerna direkt. Härutöver är både de koli-
nerga och adrenerga nervsystemen in-
volverade på ett komplext sätt i regle-
ringen av GLP-1-sekretionen. Våra stu-
dier visar att frisättningen av GLP-1 vid
måltid är minskad hos patienter med typ
2-diabetes, vilket kan spela en viktig
roll i utvecklingen av hyperglykemi vid
sjukdomen. GLP-1 binds till specifika
G-proteinkopplade receptorer. GLP-1-
receptor-mRNA har identifierats i
Langerhanska cellöar, magsäck, lungor
och fettväv. Signalen fortleds genom
stimulerad adenylatcyklasaktivitet som
ökar cykliskt AMP (adenosinmonofos-
fat) i vävnaden. Detta ökar i sin tur di-
rekt glukosstimulerad exocytos av insu-
lin i B-cellerna. GLP-1 potentierar såle-
des främst glukosstimulerad insulinfri-
sättning och saknar, både in vitro och in
vivo, i stort insulinstimulerande effekt
vid glukosnivåer under 5 mmol/l. I iso-
lerad perfunderad råttpankreas stimule-
rar GLP-1 glukosinducerad insulin- och
somatostatinsekretion och hämmar ar-
gininstimulerad glukagonsekretion.
Mot denna bakgrund har vi undersökt
effekterna av GLP-1 på hormonfrisätt-
ningen hos normala individer och pati-
enter med typ 2-diabetes. Vidare har vi
utvärderat peptidens effekter på insu-
linbehov hos diabetespatienter i sam-
band med en standardmåltid [4]. 

Från kl 08.00 på morgonen till slutet
av studien var patienterna anslutna till
en artif iciell pankreas och erhöll intra-

venöst insulin för att bibehålla normal
basal och postprandial blodglukosnivå.
Målsättningen för blodglukoskontrol-
len var 4–5 mmol/l under basala förhål-
landen och 6–7 mmol/l efter måltiden.
En infusion av koksalt eller GLP-1
(0,75 pmol/kg/minut) startades 30 min
före måltiden och pågick under 3 tim-
mar. De två försökstillfällena genom-
fördes i slumpmässig ordning och med
6–20 dagars intervall. 

Hos fastande patienter med typ 2-
diabetes ledde infusion av GLP-1 under
30 minuter före måltiden till ökade C-
peptidnivåer och minskade blodglukos-
nivåer. Peptiden minskade även signifi-
kant graden av postprandial hyperglyk-
emi och hade en uttalat insulinsparande
effekt, vilket demonstrerades av redu-
cerat måltidsrelaterat insulinbehov från
17,4 ± 2,8 IE till 2,0 ± 0,5 IE insulin.
Detta kraftigt minskade behov av exo-
gent tillfört insulin följdes av en sänk-
ning av fritt plasmainsulin. Frisättning-
en av endogent insulin ökade dock i
samband med måltiden, vilket uppmät-
tes som högre plasmanivåer av C-pep-
tid. GLP-1 hämmade också signifikant
glukagonsekretionen efter måltid (Fi-
gur 1). 

Vi har även undersökt effekten av
GLP-1 på insulinkänsligheten hos pati-
enter med typ 1-diabetes. För detta än-
damål utförde vi normoglykemiska
klampstudier i närvaro och frånvaro av
samtidig infusion av GLP-1. GLP-1
ökade signifikant glukosutnyttjandet
jämfört med kontrollförsök med enbart
koksaltinfusion, 8,6 ± 0,4 mg mot 7,2 ±
0,5 mg/kg /minut (p<0,01). I dessa ex-
periment ökade plasmakoncentratio-
nerna av fritt insulin till cirka 70 mIE/l.
Eftersom leverns glukosproduktion är
nästan totalt hämmad vid denna insulin-
koncentration talar dessa resultat för att
GLP-1 ökar den extrahepatiska insulin-
känsligheten. 

Hämmande effekt 
på magtömning
Det starkt minskade insulinbehovet

vid måltid hos typ 2-diabetespatienter
som erhållit GLP-1 kan även relateras
till peptidens uttalat hämmande effekt
på magtömningen [7]. Vid kontrollex-
periment tömdes magsäckens innehåll
efter 180 minuter medan tömningstiden
ökade till ungefär den dubbla under in-
fusion av 0,75 pmol/kg/minut GLP-1.
Peptiden kan tänkas tjäna som ett ente-
rogastron, det vill säga ett hormon som
insöndras från distala tunntarmen när
denna nås av icke-absorberade närings-
ämnen, och som svarar för hämning av
magsäcksmotilitet och magsaftsekre-
tion. 

För att med enbart GLP-1 erhålla
god blodglukoskontroll under längre tid
måste peptiden administreras som en
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Figur 1. Effekt av GLP-1-infusion (0,75
pmol/kg/minut) under 3 timmar på
plasmanivåer av glukos, C-peptid och fritt
insulin samt insulinbehov, i samband
med standardmåltid hos patienter med
typ 2-diabetes (medelvärde ± SEM, n=9).
Bearbetat från data publicerade i N Engl
J Med 1992; 326: 1316-22. *)P<0,05;
**)P<0,01; ***)P<0,005.



kontinuerlig infusion. Hos typ 2-diabe-
tespatienter med sulfonylureasvikt och
dålig metabol kontroll normaliserade
GLP-1-infusion helt blodglukosnivån
inom loppet av 2–4 timmar och bibehöll
en nära normal blodglukoskontroll un-
der 24 timmars infusion [8]. Ingen av
patienterna utvecklade hypoglykemi.
Bieffekter i form av illamående och
kräkningar inträffade sällan när pepti-
den gavs i en koncentration understi-
gande 1,5 pmol/kg/minut. 

GLP-1 ökade flerfaldigt den insulin-
stimulerande effekten hos glibenklamid
i perfunderad råttpankreas. Hos pati-
enter med typ 2-diabetes ökades också
den blodsockersänkande verkan av
GLP-1 med samtidig administrering av
glibenklamid [7]. Enbart glibenklamid
hade en mindre uttalad antidiabetogen
effekt än GLP-1. För att studera om pa-
tienter utvecklar tolerans mot GLP-1
optimerade vi den metabola kontrollen
med fyra insulininjektioner dagligen
[9]. Under en sjudagarsperiod gavs se-
dan GLP-1 subkutant före varje måltid.
Peptiden minskade behovet av snabbin-
sulin med cirka 40 procent och förbätt-
rade också den postprandiala glukos-
kontrollen under hela behandlingspe-
rioden. Dessutom ökade behandling
med GLP-1 medeldiametern hos LDL-
partiklarna, vilket sannolikt minskar
risken för kardiovaskulär sjukdom. 

Våra resultat har konfirmerats av en
rad andra forskargrupper, vilket har
fångat den farmaceutiska industrins in-
tresse. Man har lyckats att med små
ändringar i peptidstrukturen förlänga
hormonets halveringstid utan att påver-
ka dess antidiabetogena effekt. Sådana
analoger finns redan i kliniska studier
på människor. Vi tror att GLP-1-analo-
ger avsevärt kommer att öka förutsätt-
ningarna för att åstadkomma en optime-
rad metabol kontroll hos typ 2-diabeti-
ker.

Amylin
Amylin, eller IAPP (islet amyloid

polypeptide), är ett peptidhormon med
37 aminosyror, vilket produceras i B-
cellerna och frisätts tillsammans med
insulin. Pramlintid är en syntetisk hu-
man amylinanalog, där aminosyrorna i
positionerna 25, 28 och 29 ersatts med
prolin. Detta leder till farmakologiska
fördelar jämfört med moderpeptiden
[10], då pramlintid i motsats till amylin
är stabilare och lättlösligare i fysiolo-
gisk miljö och bildar ej olösliga aggre-
gat utan att de biologiska egenskaperna
förändras. Pramlintid måste liksom öv-
riga peptider tillföras parenteralt. Amy-
lin såväl som pramlintid minskar fö-
dointag, troligen genom en centralner-
vös mekanism, kontrollerar magsäcks-
motilitet och hämmar postprandial glu-
kagonsekretion, vilket i sin tur kan re-

ducera leverns glukosproduktion.
Pramlintid minskar dock inte glukagon-
svaret vid hypoglykemi. Även effekten
av amylin på magtömningen motverkas
av insulininducerad hypoglykemi, ta-
lande för en glukoskänslig spärrmeka-
nism som skyddar mot uttalad hypo-
glykemi. Samtliga ovan relaterade ef-
fekter har erhållits med amylin, eller
pramlintid, i koncentrationer som åter-
finns i blodet hos friska försöksperso-
ner. Amylin förefaller således att kunna
medverka till att bibehålla en normal
glukoshomeostas, främst genom att
bromsa det intestinala upptaget av nä-
ringsämnen efter måltid.

Hos friska människor uppvisar plas-
maprofiler över dygnet ett frisättnings-
mönster som är likartat för amylin och
insulin, med toppar i samband med fö-
dointag. Hos de flesta patienter med typ
1-diabetes kan plasmanivåer av amylin
– liksom insulin – inte påvisas. Även
hos patienter med typ 2-diabetes och
markant B-cellssvikt är plasmanivåer
av både amylin och insulin reducerade,
och amylinsekretionen är både fördröjd
och minskad. I en nyligen publicerad
studie [10] undersöktes effekten av sti-
gande doser av pramlintid under fyra
veckors tid på insulinbehandlade typ 2-
diabetiker. I alla grupper hölls insulin-
doserna konstanta. Under denna relativt
korta studie erhölls signifikant sänk-
ning av HbA1C i jämförelse med place-
bogruppen, cirka 0,6 procentenheter
mot 0,3 procentenheter (p<0,02). I en
annan undersökning av 539 insulinbe-
handlade patienter med typ 2-diabetes
erhölls signifikant sänkning av HbA1C 

i den pramlintidbehandlade gruppen ef-
ter 6 månader, men denna skillnad gent-
emot placebogruppen försvann efter 12
månader [11]. Det förelåg ingen skill-
nad mellan grupperna i frekvens av hy-
poglykemier. Trots förbättrad blodglu-
koskontroll gav pramlintid i de högsta
doserna, jämfört med placebo, en signi-
fikant viktminskning mellan 1,6 och 2,7
kg. För närvarande pågår omfattande
studier i Europa av möjligheten att med
pramlintid förbättra blodglukoskontrol-
len hos typ 2-diabetiker med sviktande
oral antidiabetisk terapi och utan samti-
dig insulinbehandling.

Insulinbehandling 
och insulinanaloger
I våra undersökningar har visats att

intensifierad insulinbehandling av typ
2-diabetiker som sviktat på sulfonyl-
ureabehandling förbättrade blodglu-
koskontrollen och sänkte HbA1C-nivå-
erna med cirka 2,3 procentenheter, från
9,8 till 7,5 procent efter ett år [12]. Sam-
tidigt ökade patienterna i vikt med cirka
6 kg. Med standardinsuliner har vi inte
kunnat simulera en fysiologisk insulin-
profil. Därför kan man förvänta sig en

bättre glukoskontroll och mer gynnsam
viktutveckling med insulinpreparat
som garanterar en jämn basal insulinni-
vå under 24 timmar, i kombination med
snabb ökning av insulinnivån i samband
med måltiderna. 

Lill y har introducerat insulin lispro,
Humalog, som har en snabbare absorp-
tion och kortare duration än det konven-
tionella snabbinsulinet [13]. Denna ut-
veckling grundades på observationen
att den insulinlika peptiden IGF I (so-
matomedin C), till skillnad från insulin,
har aminosyran lysin i position 28 och
prolin i position 29 i peptidens B-kedja.
Insulin lispro har liksom IGF I denna
aminosyrasekvens, vilket gör att analo-
gen i lösning är en stabil hexamer, som
absorberas snabbare än insulin subku-
tant på grund av snabbare disassocia-
tion.

Humalog har använts i behandlingen
av både typ 1- och typ 2-diabetespatien-
ter. Preparatet förbättrade postprandiala
blodglukosnivåer, men HbA1C-nivåerna
var oförändrade i de flesta studier. Det-
ta berodde sannolikt på att preparatets
korta duration ledde till sämre kontroll
av blodglukos mellan måltiderna. När
man emellertid kombinerade Humalog
med en liten dos NPH-insulin (neutral
protamin Hagedorn) före måltiderna er-
hölls en signifikant sänkning av HbA1C

[14].
Långverkande insulinanaloger finns

redan i kliniska prövningar [15]. Flera
olika principer har använts för att för-
länga verkningstiden. HOE-901 (A21-
Gly-B31, B32-di-Arg-human-insulin)
har en blodglukossänkande profil som
gör det lämpligt för injektion en gång
dagligen. Analogen som utvecklats av
Hoechst och för närvarande är i fas III-
prövningar, har en isoelektrisk punkt
vid pH 7,0. Absorptionsstudier i friska
försökspersoner har visat relativt lång-
samt upptag subkutant, vilket resulterar
i jämn dygnsprofil av plasmainsulin
utan markanta stegringar.

En annan ny, löslig långverkande in-
sulinanalog, Lys B29-tetradekanoyl des
(B30) humaninsulin, utvecklas av Novo
Nordisk. Analogen syntetiseras genom
acylering av aminosyran lysin i position
B29 med fettsyran tetradekansyra.
Analogens förlängda verkan även efter
intravenös injektion eller infusion till-
skrivs dess höga affinitet till fettsyra-
bindande grupper i plasmaalbumin. I
experimentella studier har denna ana-
log visats ha längre verkningsduration
och jämnare blodglukossänkande ef-
fekt än konventionellt NPH-insulin.
Även Lilly utvecklar en fettsyraacyle-
rad insulinanalog, W99-S32, med för-
längd duration.

Typ 2-diabetes är en sjukdom som är
heterogen från klinisk och genetisk syn-
punkt. Den genererade kunskapen om
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patogenetiska mekanismer bakom glu-
kosintoleransen har resulterat i utveck-
lingen av nya farmaka med multipla ef-
fekter på glukoshomeostasen. Såväl
dessa läkemedel som nya insulinanalo-
ger kommer förhoppningsvis att avse-
värt förbättra behandlingen av typ 2-
diabetes inom en nära framtid.
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Summary

Gastrointestinal peptides among new
agents for the treatment of type II
diabetes

Suad Efendic 

Läkartidningen 1999; 96: 888-92

The pharmacological arsenal available to-
day for the treatment of type II diabetes is often
insufficient to allow optimal control of the dis-
ease. Each agent corrects only one or a few of
the multiple defects that characterise type II di-
abetes. Currently, new drugs are under devel-
opment that target several of the clinical abnor-
malities. These agents include the gastrointesti-
nal peptides, glucagon-like polypeptide-1
(GLP-1) and amylin, and their analogues. New
rapid- and long-acting insulin analogues will
also constitute interesting treatment alternati-
ves.
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