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Helsedirektoratet 2009



Metformin
-reduserer død og MI hos overvektige type 2 diabetikere

n = 1704 overweight, with diabetes; n = 342 metformin group vs 951 intensive group

Favors metformin
or intensive

Favors 
usual care

All-cause mortality
Metformin
Intensive

Myocardial infarction
Metformin
Intensive

Stroke
Metformin
Intensive

0.02

Aggregate endpoints P*

0 1 2

*Metformin vs 
intensive

Relative risk
(95% CI)

UKPDS 34. Lancet. Lancet. 1998 Sep 12;352(9131):854-65

RR↓ 36 %

0.12

0.08

RR↓ 39 %



Sulfonylurea

• Godt dokumentert effekt i flere studier som 

blodsukkersenkende.

• Vist å redusere mikrovaskulære 

komplikasjoner.

• Ikke vist effekt på harde endepunkter.



Kardiovaskulære sikkerhetsstudier innen type 2-diabetes

SAVOR-TIMI 533

saxagliptin
(n=16,492)

1222 3P-MACE

EXAMINE4

alogliptin
(n=5380)

621 3P-MACE

ELIXA5

lixisenatide
(n=6068)

805 4P-MACE

SUSTAIN-69

semaglutid
(n=3297)
3P-MACE  

EXSCEL15

exenatid QW
(n=14,000)
≥1591 3P-

MACE

FREEDOM1
7

ITCA 650
(n=4000)
4P-MACE

REWIND21

dulaglutid
(n=9622)

≥1067 3P-MACE

HARMONY19

albiglutid
(n=9400) 
3P-MACE

VERTIS22

Ertugliflozin
(n=3900)
3P-MACE

DPP-4 
hemmer

SGLT2 
hemmer

GLP-1 
agonist

Nøkkel

DECLARE-TIMI 5820

dapagliflozin
(n=17,276)

≥1390 3P-MACE

EMPA-REG
OUTCOME7

empagliflozin
(n=7020)

772 3P-MACE

CAROLINA12

linaglitpin vs SU
(n=6000)

≥411 4P-MACE

CARMELINA16

linagliptin
(n=8300)

4P-MACE + renal

LEADER8

liraglutide
(n=9340)

1302 3P-MACE

CREDENCE18

canagliflozin
(n=3700)

Renal + 5P-MACE

CANVAS13

canagliflozin
(n=4418)

≥420 3P-MACE

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

OMNEON14

omarigliptim
(n=4202)
4P-MACE

PIONEER 623

semaglutid (oral)
(n=3176)
3P-MACE

Insulin

DEVOTE10

Insulin degludec
(n=7637)
3P-MACE

Glitazon

2012

CANVAS-
R11

canagliflozin
(n=5875)

Albuminuria

TECOS6

sitagliptin
(n=14,671)

1690 4P-MACE



SAVOR TIMI-53 – Onglyza (saxagliptin)

DPP-4 
hemmer

SAVOR TIMI-53

Bakgrun
n

Type 2-diabetes m/
- Kardiovaskulær 

sykdom
- Høy kardiovaskulær

risiko

Antall 
pasiente
r

16.492

HbA1c 8.0%

BMI 31.2

Varighet 2.1 år

Primært 
endepun
kt

3P-MACE

Scirica BM et al. N Engl J Med 2013;369:1317 



TECOS – Januvia (sitagliptin)

DPP-4 
hemmer

TECOS

Bakgrunn

Type 2-diabetes 
m/

kardiovaskulær 
sykdom

Antall 
pasienter 14.671

HbA1c 7.2%

BMI 30.2

Varighet 3.0 år

Primært 
endepunkt 4P-MACE

Green JB et al. N Engl J Med 2015;373:232



ELIXA – Lyxumia (lixisenatid)

GLP-1 
analog

ELIXA

Bakgrunn

Type 2-diabetes 
m/

Akutt 
koronarsykdom

Antall 
pasienter 6.068

HbA1c 7.7%

BMI 30.2

Varighet 2.1 år

Primært 
endepunkt 4-MACE

Pfeffer MA et al. N Engl J Med 2015;373:2247



LEADER – Victoza (liraglutid)

GLP-1 
analog

LEADER

Bakgrun
n

Type 2-diabetes m/
81% kardiovaskulær 

sykdom
19% høy kardiovaskulær

risiko

Antall 
pasiente
r

9.340

HbA1c 8.7%

BMI 32.5

Varighet 3.8 år

Primært 
endepun
kt

3P-MACE

Marso SP et al. N Engl J Med. 2016 375:311-22



EMPA-REG OUTCOME – Jardiance (empagliflozin)

SGLT2 
hemmer

EMPA-REG OUTCOME

Bakgrunn

Type 2-diabetes 
m/

kardiovaskulær 
sykdom

Antall 
pasienter 7.020

HbA1c 8.1%

BMI 30.6

Varighet 3.1 år

Primært 
endepunkt 3P-MACE

Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117



2016



Behandlingsmål



Inzucchi SE et al. Diabetes Care 2012;35: 1364-1379

Individualisert behandling



Metformin SU NPH-
insulin

Glitazon DPP-4-
hemmer

GLP-1-
analog

SGLT-2-
hemmer

HbA1c 1-2% 1-2 % Høy 1-1.5% 0.5-0.8% 0.8-1.5% 0.5-0.8%

Vekt ↓ ↑ ↑ ↑ ↓ ↓

Hypoglykemi Lav Middels Høy Lav Lav Lav Lav

Pris Lav 
(~1-2 kr/dag)

Lav
(~1-2 kr/dag)

Middels-Høy Middels
(~4 kr/dag)

Høy
(~14 kr/dag)

Høy
(~30-50 kr/dag)

Høy
(~15 kr/dag)

Bivirkninger Kvalme, 
brekninger, 

diaré, 
buksmerter

Laktoacidose?

Hypoglykemi
Vektøkning

Hypoglykemi
Vektøkning

Ødem
Hjertesvikt
Frakturer

Sjelden
Pankreatitt?
Hjertesvikt?

Kvalme,
oppkast.

Pankreatitt?

Urinveis- og 
genitale

infeksjoner.
Volum-

deplesjon
Ketoacidose?

Mikrovaskulær 
sykdom

↓ ↓ Ukjent Ukjent Ukjent Ukjent

Makrovaskulær 
sykdom

↓ ↓ ↓ ↓

Ref: SPC-tekster, ADA/EASD position statement









Dersom ikke metformin er nok…













Mindre brukte medikamenter…



Kan benyttes uten dosejustering
Kan benyttes, men med dosejustering / monitorering av nyrefunksjon
Kan benyttes, men med ytterligere dosejustering / monitorering av nyrefunksjon
Anbefales ikke

* Metformin kan benyttes ned til eGFR 30 
ml/min/1.73m2 jfr nye retningslinjer: Bruk av 
metformin ved nedsatt nyrefunksjon og hjertesvikt, 
16.jan 2015

Kilder: SPC tekster, Statens Legemiddelverk
eGFR: estimert glomerulær filtrasjonsrate
ESRD: End stage renal disease
DPP-4: Dipeptidyl peptidase-4
GLP-1: Glukagonlignende peptid-1
SGLT-2: Sodium –glucose co-transporter-2

Antidiabetika og nedsatt nyrefunksjon eGFR (ml/min/1. 73m2)

Klasse Virkestoff >90 90-60 60-30 <30 ESRD

Biguanid Metformin* *

Sulfonylurea Glimepirid, Glibenklamid, Glipizid

DPP-4 -hemmere

Linagliptin (Trajenta) 5mg 5mg 5mg 5mg 5mg

Sitagliptin (Januvia) 100mg 100mg 50mg 25mg 25mg

Vildagliptin (Galvus) 50mg x2 50mg x2 50mg 50mg 50mg

Saxagliptin (Onglyza) 5mg 5mg 2.5mg 2.5mg

GLP-1 analoger

Dulaglutid (Trulicity) 1.5 mg i uken 1.5 mg i uken 1.5 mg i uken

Exenatid (Byetta) 10µg x2 10µg x2 Forsiktighet

Liraglutid (Victoza) 1.2-1.8mg 1.2-1.8mg 1.2-1.8mg

Exenatid ukentlig (Bydureon) 2 mg i uken 2 mg i uken

Lixisenatid (Lyxumia) 20µg daglig 20µg daglig Forsiktighet

Glitazon Pioglitazon (Actos)

SGLT-2-hemmer
Empagliflozin (Jardiance) **

Dapagliflozin (Forxiga)

Insulin Insulin

** Empagliflozin skal ikke initieres ved eGFR <60 
ml/min/1,73 m2, men kan opprettholdes til eGFR 45 
ml/minutt/1,73 m2 (dosejustering bør vurderes)

Amaryl



Som alltid ved nye medisiner…

• Ved oppstart av antidiabetika: ta alltid en runde i 
Felleskatalogen….

• Kontraindikasjoner, forsiktighetsregler og 
medikamentinteraksjoner

- eks. leverinsuffisiens, fare for vevshypoxi
(metformin)

- tidligere sykdom i pankreas (DPP-4, GLP-1)

- ACE-hemmere (økt hypoglykemisk effekt, økt 
risiko for laktacidose sammen med metformin)

- eks osteoporose (Pioglitazon)



Hva med refusjoner

• Metformin – nå indisert uten nødvendigvis livsstilssendringer
først…

• SU – fortsatt der livsstilsendringer ikke er nok…

• «Resten»: Skal ha prøve Metformin og/eller SU eller gode 
grunner for ikke å bruke…

• Som oftest: I kombinasjon med Metformin og/eller SU 
og/eller basalinsulin.

- Januvia og Galvus i reduserte doser: Monoterapi dersom 
nedsatt nyrefunksjon

- betyr bla. at flere av våre anbefalte kombinasjoner ikke går 
sammen ift refusjon…

- Unntak: Trulicity og Actos foreløpig ikke med basalinsulin…

• OBS: STADIG NYE ENDRINGER….



Oppsummering

• Nye retningslinjer for behandling høsten 2016:

• Fortsatt livsstilsendring i bunn…

• Metformin førstevalg medikamentelt

• 2.valg (og 3.valg) i første omgang basert på 

dokumentert sikkerhet, medikamentets 

egenskaper og ko-morbiditet.

• Individualiser behandlingsmål og behandling!


