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Sammanfattning 

Bakgrund: Typ 2-diabetes är en kronisk sjukdom som innebär att kroppen har svårt att reglera 

blodsockernivån. Det beror på att insulinresistens har utvecklats viket innebär att insulinet som produceras 

inte fungerar som det ska. Insulinresistens kan leda till minskad betacellsfunktion vilket ytterligare gör att den 

blodsockerreglerande förmågan försämras. Denna sjukdom är vanligare hos äldre individer och kan ha 

ärftliga orsaker, men risken ökar också vid övervikt och låg fysisk aktivitet. Typ 2- diabetes behandlas ofta 

med livsstilsförändringar, beteendeförändringar och läkemedel som t.ex metformin, natriumglukoskopplad 

transportör 2(SGLT-2) hämmare, glitazoner, dipeptidylpeptidas-4 (DPP4) hämmare, GLP analoger, 

sulfonylurea och insulin. Insulin degludec och insulin glargin används vid behandling av typ 2 diabetes. 

 

Syfte: Syftet med detta examensarbete är att undersöka effekten av insulin degludec och jämföra den med 

insulin glargin hos T2D- patienter med risk för hypoglykemi och se om degludec ger mindre uttalad 

hypoglykemi. 

 

Metod: Litteratursökningen genomfördes via pubmed med sökorden ”insulin degludec, insulin glargine in 

type 2 diabetes”. Begränsningarna som valdes vid sökningsfallen var randomiserad kontrollerad studie, 5 år. 

Detta gav 30 artiklar och av dessa inkluderades 5 artiklar. 

 

 

Resultat: Insulin degludec har jämfört med insulin glargin visat statistisk signifikant lägre risk för både 

symtomatiska hypoglykemiska episoder och nattliga symtomatiska hypoglykemiska episoder under 

behandlingsperioden. Effekten av de två behandlingarna när det gäller genomsnittliga procentandelen av tid 

inom målglukosintervallet 70-180mg/dl, ger ingen skillnad mellan glargin och degludec. När det gäller 

genomsnittliga procentandelen av tid med hypoglykemi <70 mg/dL var den lägre med insulin glargin än med 

insulin degludec. Svår symtomatisk hypoglykemi och nattliga hypoglykemihändelser var ovanligare hos både 

de yngre och äldre deltagarna som tog degludec än glargin. Degludec gav en lägre risk för svår och nattlig 

hypoglykemi jämfört med glargin hos de äldre patienterna. 

 

 

Slutsats: Slutsatsen är att insulin degludec visat sig vara effektivare än insulin glargin för att minska 

förekomsten av symtomatiska hypoglykemiska episoder, nattliga symtomatiska hypoglykemiska episoder och 

svår hypoglykemi hos patienter med typ 2 diabetes som hade risk för hypoglykemi. Detta har fastställts 

genom att studier har visat att insulin degludec har statistiskt signifikant lägre värden jämfört med insulin 

glargin i dessa sammanhang. 
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Nyckelord: 
Insulin degludec, insulin glargin, diabetes typ 2 

 

 

Summary: 
Background:  
Type 2 diabetes is a chronic disease where the body has a difficulty in regulating blood 

sugar levels. And because insulin resistance has developed, this means the insulin 

produced does not work properly as it is required. The reduction of beta cells' function 

because of insulin resistance will contribute to weakening the ability to regulate blood 

sugar. This disease is more common in the elderly and may have genetic causes, but the 

risk also increases with obesity and low physical activity. Type 2 diabetes is often treated 

with lifestyle and behavioural changes as well as drugs and medicines such as metformin, 

sodium glucose-coupled transporter 2 (SGLT-2) inhibitors, glitazones, dipeptidyl 

peptidase-4 (DPP4) inhibitors, GLP-1 analoger, sulfonylureas and insulin. Insulin 

degludec and insulin glargine are used in the treatment of type 2 diabetes. 

 

Purpose: The purpose of this thesis is to examine and compare the effect of insulin 

degludec with insulin glargine in T2D patients who are at risk of hypoglycemia and see 

if degludec causes less pronounced hypoglycemia. 

 

Method: The work of this survey was carried out via Pubmed database by using the 

keywords "insulin degludec, insulin glargine in type 2 diabetes". The limitations chosen 

for the search cases were a randomized controlled study for 5 years. This yielded 30 

surveys and of these 5 surveys were studied. 

 

Results: Insulin degludec has compared to insulin glargine shown a statistically 

significant lower frequency of both symptomatic hypoglycemic episodes and nocturnal 

symptomatic hypoglycemic episodes during the treatment period. The effect in terms of 

the average percentage of time in the target glucose range of 70-180 mg/dLwas not 

different between glargine and degludec. Regarding the average percentage of time with 

hypoglycemia <70 mg/dL, it was lower with insulin glargine than with insulin degludec. 

Severe symptomatic hypoglycemia and nocturnal hypoglycemia events were lower both 

in younger and older participants taking degludec than glargine. Degludec has resulted in 

a lower risk of severe and nocturnal hypoglycemia compared to glargine in the elderly 

patients. 



 

Conclusion: In Conclusion, insulin degludec is more effective than insulin glargine for 

many reasons. It reduces the emergence of symptomatic hypoglycaemic episodes, 

nocturnal symptomatic hypoglycaemic episodes, and severe hypoglycaemia in patients 

with type 2 diabetes who were at risk of hypoglycaemia. This has been determined 

through studies and statistics which have shown that insulin degludec has significant 

lower values compared to insulin glargine in these contexts. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Förkortningar:  
 

BG: blodglukos / blodsocker 

CGM: kontinuerlig glukosövervakning 

CKD: måttlig kronisk njursvikt  

CV: kardiovaskulära 

Deg: degludec 

Degludec U200: insulin degludec 200 U/ml 

DPP4: Dipeptidylpeptidas-4 

GIP: glukosberoende insulinotropisk polypeptid 

Gla: Glargin 

Glargin U100: insulin glargin 100 U/ml 

Glargin U300: insulin glargin 300 U/ml 

GLP 1: glukagonlik peptid-1 

GLUT4: glukostransportprotein 

HbA1c: hemoglobin A1c 

MACE: allvarliga kardiovaskulära händelser 

NPH: neutralt protamin Hagedorn 

OAD: oralt antidiabetikum 

PYE: patientår av exponering 

RR: Rate ratio 

SAE: allvarliga biverkningar 

SGLT 2: natriumglukoskopplad transportör 2 

SMBG: själv uppmätning av blodglukos 

T2D: typ 2- diabetes 

T1D: typ 1- diabetes 



ORDLISTA: 

Cross over-studie: inom kliniska prövningar där de som deltar utsätts för olika 

behandlingar inom en specifik ordning. 

Hypoglykemi: lågt blodsocker 

Hyperglykemi: högt blodsocker 

Kardiovaskulär sjukdom: hjärtkärlsjukdom  

Maligna neoplasma: onormal tillväxt av en ny vävnad med elakartade tumörer. 

Malignitet: elakartade tumörer 

Nasofaryngit: inflammation i näsa och svalg 

Sepsis: blodförgiftning 

Symtomatiska hypoglykemi: när blodsockr nivå sjunker som orsakar symtom hos 

individen som darningar, svettningar och hjärtklappningar. 

Treat to target: läkare och patienten justera behandlingen vid varje kontakt tills målet 

är uppnått. 
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Introduktion 

Insulin 

Insulin är ett peptidhormon som bildas i pancreas beta-celler i de langerhanska öarna 

och ordet insulin kommer från latinets ord insula som betyder ”ö ” (1). Det upptäcktes 

mellan 1921–1922 vid Toronto University av Fredrik Banting och Charles Best (2). 

Insulin frisätts direkt efter en måltid och finns för att säkerställa att glukos kan förse 

cellerna med energi så att de kan arbeta som de ska. Människan har en liten mängd av 

glukos och insulin i blodet för att kunna balansera glukosämnesomsättningen (1). 

Insulin behövs för att glukosmolekylerna ska kunna passera från blodet in i kroppens 

celler. Ifall det inte finns tillräckligt med insulin i blodet, stannar glukosmolekylerna i 

blodet och cellerna får inte energi som de ska och därför blir blodglukoshalten för hög 

(1).  

 

Insulinreceptorerna aktiveras när insulinmolekyler binder till dem. Detta leder till en 

signaltransduktion som startas i cellen där proteiner och andra ämnen aktiverar 

varandra. Därefter aktiveras translokation av en vesikel som innehåller GLUT4-

proteiner som förflyttas ut till cellmembranet. GLUT4-proteiner infogas i 

cellmembranet genom att vesikeln sammansmälter med cellmembranet. GLUT4-

proteiner släpper in glukos i cellen därmed sjunker blodglukoshalten (3).  

 

Glukagonlik peptid 1 (GLP-1) och glukosberoende isulinotropisk polypeptid (GIP)  

hormoner är två hormoner som produceras i tarmen som svar på födointag. Nivåerna av 

dessa hormoner höjs framförallt efter en måltid. Dessa hormoners ökade 

koncentrationer har en viktigt roll vid kontrollen av blodsockernivåerna genom olika 

processer, som bland annat stimulering av insulin frisättning, hämmar glukagon 

frisättning och minskad magsäcktömmning. GLP- 1 produceras i tarmen och har en 

viktig roll inom reglering av blodsocker nivåerna och aptitkontroll. GLP-1 binder till 

bukspottkörtel, magtarmkanalen och hjärnans receptorer. Insulinproduktionen 

stimuleras vilket leder till sänkning av blodsockernivåerna när den binder till 

bukspottkörtels receptor. När GLP-1 binder till magtarmkanalen leder det till ökad 

mättnadkänsla (4). GIP hormoner tillverkas i tarmen och har en avgörande roll för 

reglering av blodsockernivåerna, särskilt genom att öka frisättning av insulin från 

bukspottkörtel efter en måltid. När blodglukoset ökar i blodet vid födonintag, frisätter 
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betaceller insulin. När leverceller, fettceller och muskelceller stimuleras av insulin tar 

dessa celler upp glukos från blodet och insulin signalerar till levern att sluta producera 

mer glukos. Detta sker genom att stoppa nedbrytning av glykogen till glukos (4). Insulin 

ger även signal till musklerna att lagra överskott av glukos som glykogen. Glukos är den 

viktigaste energikällan för cellerna i kroppen (4).  

 

Blodglukos reglering 

Glukos är en enkel kolhydrat och sockerart. Kolhydrater bryts ner och absorberas av 

mag-tarmkanalen, därefter transporteras glukos och andra sockerarter till levern och 

vidare till kroppens olika organ. Blodsocker, socker i blodet och blodglukos syftar på 

koncentrationen av glukos i blodcirkulationen. Koncentrationen av glukos i 

blodcirkulationen anges oftast med enheten millimol per liter (mmol/L). För att 

bibehålla blodglukosnivån samspelar flera organ i kroppen. De viktigaste delarna som 

medverkar till bibehållen blodglukosnivå är fettväv, skelettmuskler, lever och 

bukspottkörtel (4). När kroppen är i behov av att justera blodglukosnivåerna mellan 

måltider används vanligtvis glukos som har lagrats i skelettmuskler och lever i form av 

glykogen (5). Hanteringen av de stigande blodglukosnivåerna vid matintag sker via 

signaler från bl.a hjärnan, tarmen och levern, till bukspottkörteln som frisätter mer 

insulin. Från bukspottkörteln frisätts också enzymet pankreas amylas. Enzymet bryter 

ner de så kallade stärkelse och glykogen i enklare sockerater under matsmältningen, 

vilket leder till att kolhydrater kan absorberas och användas som energikälla. Samtidigt 

frisätter celler i mag-tarmkanalen enzymerna laktas, sukras och maltas (4). 

Blodglukosnivåerna hos personer utan diabetes balanseras av ett komplext biologiskt 

system, men hos diabetiker försämras dessa mekanismer, vilket leder till att de 

behandlas med diabetesläkemedel för att sänka blodglukosnivån. Blodglukoshalten kan 

bli alltför låg eftersom det kan vara svårt att justera behandling vid diabetes. Detta kan 

leda till hypoglykemi eller akut blodglukosfall. Akut blodglukosfall kan orsaks av för 

mycket insulin eller för lågt födointag (6). Ifall blodglukos sjunker till 3 mmol/L får 

patienten hypoglykemi och symtomen som kan uppstå är bland annat hungerkänsla, 

skakningar, oro och hjärtklappningar. Ifall blodglukos sjunker ännu mer blir symtomen 

värre som bland annat kramper, koma eller till och med död (7). Blodglukos kan sjunka 

för mycket i fall det uppstår en obalans mellan mängden matintag, träning och hur 

mycket insulin eller annan blodglukossänkande behandling patienten har fått (6). 
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Diabetes 

Definitionen av diabetes mellitus är förhöjda blodglukosnivåer. Hos en person utan 

diabetes kan blodglukos under dygnet variera mellan 4-5 mmol/L vid fasta och 6-7 

mmol/L efter måltid (8). I detta litteraturarbetet förtydligas både typ-1 diabetes (T1D) 

och typ-2 diabetes (T2D). 

 

Typ-1 diabetes 

Typ-1 diabetes (T1D) beror på en funktionsstörning i immunsystemet. Cellerna i 

bukspottkörteln förstörs av autoantikroppar som är antikroppar som produceras av 

immunsystemet och som felaktigt riktar sig mot kroppens egna celler, vävnader eller 

proteiner istället för främmande ämnen som bakterier eller virus. Utan insulin kan 

cellerna inte ta upp glukos vilket leder till att blodglukoshalten stiger (9). T1D debuterar 

oftast hos individer som är yngre än 30 år men kan även debutera hos äldre (10). Vid 

T1D har kroppen inte tillräckligt med insulin vilket kan utveckla hyperglykemi. Vid 

blodsockernivå 11,1 mmol/L anses det vara hyperglykemi men över 15 mmol/L finns 

risk för livshotande tillstånd (11). 

 

Typ-2 diabetes 

Typ- 2 diabetes (T2D) är en sjukdom som uppstår vid insulinresistens som innebär att 

cellernas förmåga att reagera på insulin blir nedsatt med minskning av betacellsfunktion 

(12). Insulinproduktionen försvinner inte helt men räcker inte för kroppens behov (13). 

Vid T2D försämras insulinreceptorn. Det påverkas av faktorer som genetiska 

predispositioner, livsstilsfaktorer eller inflammatoriska förhållanden och det sker 

förändringar i cellen som gör att de blir mindre känsliga för insulin (12). Detta leder till 

att glukosupptaget i skelettmuskulaturen minskar och glukosproduktionen från levern 

ökar (12). Detta i sin tur leder till att blodglukoshalten stiger efter måltid. Ökad risk för 

att utveckla T2D kan vara ärftligt men det är även starkt kopplat till levnadsvanor som 

leder till övervikt och till låg fysisk aktivitet. Prevalensen av sjukdomen ökar även med 

stigande ålder (14). Låg nivå av fysisk aktivitet försämrar också insulineffekt (13). 

Symtomen hos patienter med T2D är trötthet, kraftlöshet, mer törst, kissa ofta med stora 

urinmängder, få försämrad syn och se dimmigt. Ibland märker patienten inga symtom 
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alls eftersom blodglukoset ökar oftast långsamt och sker under flera år och symtomen 

kan vara olika starka hos individerna (15). T2D är en av Sveriges vanligaste 

folksjukdomar. I Sverige har över 500 000 personer diabetes cirka 85%-90% av dessa 

perosner har typ 2 diabetes (16). Diagnos vid T2D ställs vid ett förhöjt fasteglukos eller 

två timmar efter oral glukosbelastning. Provet tas kapillärt eller venöst, där kapillärt 

värde ≥ 12,2mmol/L och venöst värde ≥ 11,1mmol/L indikerar T2D (12). Ifall nivån av 

blodglukos är hög vid två tillfällen, tyder det på T2D. Diagnosen kan även ställas vid 

ärftlighet, övervikt och bukfetma samt icke-fastande P-glukosvärde ≥ 11,1 mmol/L (12). 

För att mäta den genomsnittliga blodglukosnivån under de senaste tre månaderna tas ett 

enkelt blodprov som kallas för hemoglobin A1c (HbA1c). HbA1c ger en indikation på 

de genomsnittliga blodsockernivåerna över tid under flera månader och fungerar som ett 

värdefullt verktyg för att bedöma diabeteskontroll och risk för komplikationer. Lägre 

HbA1c-nivåer indikerar bättre blodsockerkontroll och minskad risk för 

diabetesrelaterade komplikationer. För att kunna diagnostisera prediabetes, diabetes och 

följa sjukdomen över tid används HbA1c- provet (17). HbA1c-värdet skall högst ligga 

på 42 mmol/mol hos personer utan diabetes, ifall HbA1c-värdet ligger på 48 mmol/mol 

eller högre fås diagnosen T2D (17). För patienter med T2D finns olika sorters 

blodglukosmätare. En sort som innebär att patienten själv får sticka sig i fingret och föra 

in en droppe blod i blodglukosmätaren som mäter blodglukos. Det finns andra sorter 

som är mer moderna blodglukosmätare som kallas för kontinuerlig glukosmätare eller 

kontinuerlig glukosövervakning (CGM)  som innebär stickfrihet samt ger en mer 

detaljerad bild av blodglukos. Den moderna blodglukosmätaren är en rund lapp med en 

liten nål som klistras fast på huden och kan sitta upp till en vecka. Med hjälp av nålen i 

lappen mäts blodglukoshalten och värdena visas på en skärm t.ex mobiltelefon (18). 

 

Behandling av diabetes typ-2 

Icke farmakologisk behandling 

Syftet med behandlingen är att förebygga svåra komplikationer och bibehålla en god 

hälsa. Ett exempel på svår komplikation är hjärtinfarkt. Studier har visat att risken för 

hjärtinfarkt är 2-3 gånger högre hos individer med diabetes typ-2 än hos individer utan 

diabetes (19). Risken för aterosklerotiska förändringar i både små och stora blodkärl 

ökar vid diabetes. Förändringar i småkärl i t.ex njuren är allvarligt, det kan i sin tur leda 

till njrsvikt som gör att patienten dör (20). T2D kan motverkas med 
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livsstilsförändringar, beteendeförändringar och fysisk aktivitet. Det bör ske en 

viktnedgång på minst 5% vid övervikt och fetma (1). 

 

Farmakologisk behandling 

Farmakologisk behandling påbörjas om livsstilsförändring inte ger tillräcklig 

stabilisering blodglukoshalten. Sex orala antidiabetika (OAD) som används vid T2D är 

biguanider, natriumglukoskopplad transportör 2 (SGLT-2) hämmare, GLP-1 analoger, 

glitazoner, dipeptidylpeptidas-4 (dpp4) hämmare och sulfonylurea. Ifall dessa OAD inte 

ger en tillräcklig blodglukoskontroll vid T2D kommer insulinbehandling att tillämpas 

istället (21).  

 

Biguanider används vid grundbehandling av T2D patienter som metformin (22). Det är 

rekommenderat som förstahands behandling eftersom det har flera fördelar, som till 

exempel att den inte ger viktökning och är en billig behandling (21). Metformin 

hämmar glukosproduktionen i levern vilket resulterar i ett sänkt blodglukoshalt och 

glukosupptaget i musklerna ökar. Metformin hämmar glukosproduktionen i levern 

genom att minska glukoneogenes, öka insulinkänsligheten och minska absorptionen av 

glukos från tarmen, samt öka den perifera insulinkänsligheten genom GLUT-4 

transportörer, vilket gör att mer socker kan tas upp från blodbannan (22). 

 

SGLT 2-hämmare  är blodglukossänkande medel. SGLT 2 transporterar glukos från 

njurtubuli tillbaka till blodet. Genom hämning av SGLT 2, ökar glukosutsöndring via 

urin och det leder till ökad diures och natriumutsöndring. Dapagliflozin, empagliflozin 

och kanagliflozin  är tre SGLT 2- hämmare som är registrerade i Sverige (23). 

 

Glukagonlik peptid 1 (GLP- 1) är ett hormon som produceras i tarmen speicifikt 

ileum och coclon i samband med måltid och ger en mättnadskänsla och ökar 

insulinkänslighet. GLP-1 binder till specifika receptorer på betacellerna i pankreas som 

kallas för GLP-1 receptorer. När GLP-1 binder till dess receptorer resulterar det i så 

kallad kaskad reaktion av signalsubstanser som i sin tur leder till ökad insulin syntes 

och frisättning. GLP-1 är aktivt i ca 1,5–2 minuter och leder till viktminskning och 

kontroll av blodsocker, innan det bryts ned av DPP4. Semaglutid är ett exempel på en 

GLP-1 analog (24).  
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Dipeptidylpeptidas-4 hämmare (DPP4 hämmare) verkningsmekanismen är att 

hämma enzymet DPP-4. DPP-4 är ett protein som bryter ner en grupp av hormoner som 

kallas för inkretiner. Hämningen av DPP-4 leder till ökad nivå av både glukagonlik 

peptid 1 (GLP-1) och glukosberoende insulintropisk polypeptid (GIP). Både GLP-1 och 

GIP är viktiga för regleringen av glukoshomeostasen (25).  

 

Glitazoner: används för T2D- behandling och ett andrahansalternativ som tillhör 

glitazoner är pioglitazon (12). Pioglitazon är en agonist till PPAR-gamma som är en 

nukleär receptor. Detta leder till att den reglerarer flera gener i muskulatur, fettvävnad 

och lever. Det innebär en förbättrad insulinkänslighet och glukoskontroll samt en 

gynsam effekt på lipidmetabolismen. Pioglitazon används också som 

kombinationsbehandling med andra läkemedel som till exempel metformin för patienter 

med obesitet (26).  

 

Sulfonureider eller SU-preparat ökar insulinsekretion genom att binda till ATP- 

känsliga kaliumkanaler i betacellerna i de Langerhanska öarna och blockerar dem. Detta 

framkallar en depolarisation av betacellen på grund av kaliumkanalerna blockeras. Detta 

leder till att kalcium- flödet i cellerna plasmamembran ökar och insulinsekretion ökar 

för att upprätthålla blodsocker hemostasen i kroppen (27). 

 

Insulinbehandling vid typ 2 diabetes 

Behandling med insulin ges för patienter med T2D där glukoskontrollen inte kan 

uppnås, trots både oral antidiabetika och andra blodsockernedsättande läkemedel 

förutom insulin, och förändrade levnadsvanor (1). Det finns olika varianter av insulin 

som används för att kontrollera blodglukos. Måltidsinsulin, basinsulin och mixinsulin 

som inte kan ges per oralt då de bryts ner i mag- tarmkanalen utan måste ges som 

injektion (28). Basinsulin hjälper till att täcka de basalinsulinbehov som kroppen har 

under dagen och natten. Måltidsinsulin används för att reglera blodsockernivån efter 

måltider. Mixinsulin är en kombination av de två andra typerna och används för att 

täcka både basalinsulinbehov och behovet av insulin efter måltiden. Måltidsinsulin tas i 

samband med måltid och det kan vara snabbverkande eller direktverkande. 

Direktverkande insulin som till exempel insulinanalogerna insulin lispro och insulin 

aspartat tas med måltiden och kan ge effekt mellan 3-5 timmar. Snabbverkande insulin 

börjar ge effekt efter 30 minuter från injektion och det tas 30 minuter innan måltiden. 
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Actrapid är ett exempel på snabbverkande insulin (28). Basinsulin används för att ge en 

mycket lång verkan av insulin så blodglukoset sänks över en lång period. Det kan vara 

långverkande insulin som insulin detemir och insulin glargin och dessa har effekt i mer 

än 24 timmar. Mixinsulin är en kombination av långverkande basinsulin med 

kortverkande måltidsinsulin (28). Insulin administreras med både insulinpennor och 

insulinpumpar. När mänskligt insulin tillverkas utnyttjas jästceller. Idag tillverkas en 

exakt kopia av människans insulin som kallas för humant insulin, men även varianter av 

människans insulin som kallas för insulinanaloger. Insulinanaloger kan både ha 

snabbare och långsammare effekt än insulinet i vår kropp vilket kan vara önskvärt. 

Insulin med en snabb effekt kan vara bra att använda vid en måltid så blodsockret inte 

höjs efter måltiden (28). 

 

Titrering används för att uppnå den individuellt bäst anpassade dosen för en enskild 

patient. Insulinbehandlingen börjar med tillägg av basinsulin till den pågående 

behandlingen vid T2D. Insulin mäts i enheter IE, vilket är ett mått på vilket 

blodsockersänkande effekt dosen har (29). En annan enhet som kan användas är unit (U) 

vilket används i studierna som studerades. Startdosen bedöms individuellt men brukar 

vara mellan 10-12 E. Därefter kan patienten antingen titrera själv mot uppsatt målvärde 

eller få hjälp av sköterska. Titreringen bestäms individuellt och sker mot 

fasteplasmaglukosvärde ( faste p-glukos ). I de flesta fall är ett lämpligt målvärde av 

faste p-glukos mellan 4 till 6 mmol/L. Ifall faste-p-glukos värdet är >8 mmol/L eller 6-8 

mmol/L tre morgnar efter varandra, ökas insulindosen med 4 E respektiv 2 E tills 

patienten har uppnått ett faste p-glukosvärde på 6mmol/L (27). 

 

Insulin degludec 

Administrering 

Insulin degludec är den aktiva substansen i Tresiba som skiljer sig från humant insulin 

genom att Tresiba tas upp långsammare samt att det tar längre tid att nå vävnaderna. Det 

innebär att Tresiba har en mer långvarig effekt men verkar i övrigt på samma sätt som 

humant insulin (30). Administrering sker subkutant och vid samma tidpunkt varje dag. 

Injektionsställen ska alltid växlas inom samma område för att undvika risken för 

lipodystrofi och kutan amyloidos. 
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Verkningsmekanism 

Insulin degludec (Tresiba) fungerar som humant insulin eftersom den binder till humana 

insulinreceptorer specifikt och ger samma farmakologiska effekter som humant insulin.  

(31). Vid subkutan injektion av Tresiba som är ett basinsulin bildas lösliga 

multihexamerer. Insulin degludec når blodet långsamt och kontinuerligt, vilket leder till 

en sänkning av glukos samt en stabil och jämn effekt av insulin (31). 

 

Insulin glargin 

Administrering 

I Sverige finns den aktiva substansen insulin glargin som kallas Abasaglar som även 

skiljer sig från humant insulin. Skillnaden mellan Abasaglar och humant insulin är att 

Abasaglar tas upp långsammare och är långverkande (30). Insulin glargin administreras 

subkutant vid samma tidpunkt varje dag. Injektionsställen ska alltid växlas inom samma 

område för att undvika risken för lipodystrofi och kutan amyloidos. 

 

Verkningsmekanism 

Insulin glargin är en human insulinanalog som är helt löslig vid det sura pH-värdet i 

ABASAGLAR injektionslösning med pH 4. Den låga lösligheten av insulin glargin vid 

ett neutralt pH är den viktigaste egenskapen hos insulin glarginformuleringen. 

Processen är enkel, först injiceras insulin glargin i den subkutana vävnaden som därefter 

neutraliserar den sura lösningen, vilket leder till att det bildas mikrofällningar. Under 

processen bildas fällningar som är mindre lösliga som bryts ner långsamt i kroppen 

vilket i sin tur leder till jämn frisättning av insulin (32). De här mikrofällningarna i sin 

tur frisätter insulin glargin kontinuerligt i små mängder. Detta resulterar i stabila, 

förutsägbara, koncentrationer med en förlängd verkningsperiod (32). 

 

Skillnaden mellan insulin degludec och insulin glargin 

Degludec är en nyare variant som godkändes år 2013 med en ultralång (upp till 42 

timmar) stabil verkningsprofil som påstås ge en jämnare glukossänkande effekt än 

glargin (33). Även steady state skiljer sig mellan de två insulinerna. Steady state uppnås 

efter 2-3 dagar hos insulin degludec men hos insulin glargin uppnås steady state efter 2-

4 dagar. Insulin degludec och insulin glargin skiljer sig från humant insulin på 

molekylär nivå genom modifieringar som förlänger deras aktivitet i kroppen. Insulin 

degludec har densamma aminosyresekvens som humaninsulin men positionen av 
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treonin är utelämnad och en sidokedja som består av en glutaminsyra och en C16-

fettsyra har fästs (34). Den här modiferingen gör att insulin degludec fälls ut i den 

subkutana vävnaden och ger en långsam och lång duration där man endast behöver 

injicera en gång dagligen över 24 timmar (31). Insulin glargin är en rekombinant human 

insulinanalog som produceras med DNA-teknik genom användning av en icke-patogen 

stam av Escherichia coli. Två modifieringar av humaninsulin leder till en stabil molekyl 

som löser sig i en sur lösning (35). Den ena modifieringen sker i B-kedjans C-terminal 

och den andra i position 21 i A-kedjan. I B-kedjans C-terminal läggs två positivt 

laddade argininmolekyler som förskjuter den isoelektriska punkten från ett pH på 5,4 till 

6,7 vilket leder till att molekylen blir mer löslig vid ett svagt surt pH och mindre lösliga 

vid ett fysiologiskt pH. Medan den syrakänsliga asparganin ersätts med glycerin i 

position 21 i A-kedjan (35). Denna modifieringen resulterar i en förlängd duration av 

verkan och en relativt konstant insulinnivå i blodet under ungefär 24 timmar (32). 
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SYFTE: 

Syftet med detta examensarbete är att undersöka effekten av insulin degludec och 

jämföra den med insulin glargin hos T2D- patienter med risk för hypoglykemi och se 

om degludec ger mindre uttalad hypoglykemi.  

 

MATERIAL OCH METOD: 

Litteratursökningen genomfördes den 22/2–2022 via pubmed med sökorden ”insulin 

degludec, insulin glargine in type 2 diabetes”. Begränsningarna som valdes vid 

sökningsfallen var randomiserad kontrollerad studie, 5 år ”. Detta gav 30 artiklar och av 

dessa inkluderades 5 artiklar. Just dessa 5 artiklar valdes eftersom de uppfyllde 

inkluderingskriterier som presenteras nedan. De kliniska studierna som inkluderades i 

denna undersökning jämförde insulin degludec med insulin glargin. Studierna 

inkluderade patienter med T2D som hade risk för hypoglykemi. Huvudstudier som 

omfattar substudier inkluderades så länge huvudstudien fyllde inklusionskriterierna. 

Studierna som exkluderades var studier som inkluderade patienter som hade genomgått 

en njurtransplantation och behandlades med liraglutid samt kortverkande insulin. 
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Resultat 

 

Studie1: Effect of insulin degludec vs insulin glargine U100 on 

hypoglycemia in patients with typ 2 diabetes: the switch 2 randomized 

clinical trial. (36) 

 

Syfte: 
Syftet var att jämföra effekten av insulin glargin och insulin degludec med avseende på 

frekvens av hypoglykemi hos patienter med T2D. 

 

Studiedesign: 

Studien genomfördes på 152 amerikanska centra mellan januari 2014 och december 

2015. Studien var randomiserad, dubbelblind, treat to target, crossover studie. Antalet 

patienter som deltog i studien var 721 vuxna (≥18 år) med T2D med HbA 1c nivå på 9,5 

% ( ≤ 80 mmol/mol) eller lägre och minst en riskfaktor för hypoglykemi och som 

tidigare behandlats med långverkande insulin med eller utan oral antidiabetika 

Inklusionskriterierna inkluderade även måttlig kronisk njursvikt, exponering för insulin 

i mer än 5 år och blodsockernivå ≤ 3.88 mmol/l. Studien utfördes under 64 veckor och 

dessa delades till två 32 veckors behandlingsperioder. Varje behandlingsperiod bestod 

av 16 veckors titreringsperiod och 16 veckors underhållsperiod. De första 32 veckorna 

behandlades patienterna med insulin degludec eller glargin en gång om dagen och sedan 

växlades de till insulin glargin U100 eller insulin degludec under de följande 32 

veckorna. Långverkande basinsulin administrerades antingen på morgonen en gång 

dagligen eller på kvällen och tiden hölls under hela studien. Insulin glargin 100 U/ml 

och insulin decludec 100 U/ml administrerades subkutant med identiska 

injektionsflaskor via spruta. Insulindosen titrerades en gång i veckan beroende på 

medelvärdet av 3 blodglukosmätningar till ett fasteblodglukos på 3,94 till 4,99 mmol/l 

före frukost. Under underhållsperioden mellan vecka 16–32 och vecka 48–64 var den 

primära utfallsvariabeln frekvensen av övergripande allvarliga hypoglykemiska 

episoder eller blodglukos under 3,10 mmol/l. Sekundär utfallsvariabel var frekvens av 

nattliga, allvarliga hypoglykemiska episoder och blodsglukos som mättes mellan 

klockan 12:00 och 5:29 och antalet patienter som hade svåra episoder av hypoglykemi.  

Dessutom mättes under hela behandlingsperioden antalet fall av svåra, nattliga och 
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symtomatiska hypoglykemi händelser och antalet patienter som upplevde sådana 

händelser.  

 

Resultat: 

Insulin degludec var mer säkert avseende antal symtomatiska hypoglykemiska episoder 

(primär utfallsvariabel) och nattliga symtomatiska hypoglykemiska episoder (sekundär 

utfallsvariabel) jämfört med insulin glargin. Det var lägre frekvens av övergripande och 

nattlig symtomatisk hypoglykemi med insulin degludec jämfört med insulin glargin 

U100 (alla p <0,001) ( tabell 1a). När de två behandlingarna jämfördes avseende 

symtomatisk, nattlig hypoglykemi under hela behandlingsperioden gav degludec färre 

sådana händelser och skillnaden var statistiskt säkerställd (p<0,001) (tabell 1b). Vad 

gäller svår hypoglykemi under hela behandlingsperioden upptäcktes en signifikant 

skillnad där p=0,03 ( tabell 1b). Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan 

insulin degludec och insulin glargin avseende svår hypoglykemi under 

underhållsperioden p=0,35 (tabell 1a). 

 

Tabell 1a: Förekomst av hypoglykemi under en behandlingsperiod på 16 veckor 

Underhållsperiod 

händelser 

(16 veckor) 

Insulin 

degludec 

(andel 

patienter%) 

Insulin 

degludec 

(NR/100 

PYE) 

Insulin 

glargin U100 

(andel 

patienter%) 

Insulin 

glargin 

U100 

(NR/100 

PYE) 

P-värde 

Övergripande 

symtomatisk 

hypoglykemi 

22,5 185,6 31,6 265,4 p <0,001 

Nattlig 

symtomatisk 

hypoglykemi 

9,7 55,2 14,7 93,6 p <0,001 

Allvarlig 

hypoglykemi 

1,6 5,3 2,4 9,1 p=0,35 
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Tabell 1b: Förekomst av hypoglykemi under hela behandlingstiden på 32 veckor 

 
Hela 

behandlingstiden 

= två perioder 

tillsammans (32  

veckor) 

Insulin 

degludec 

(andel 

patienter%) 

Insulin 

degludec 

(NR/100 

PYE) 

Insulin 

glargin 

U100 (andel 

patienter%) 

Insulin 

glargin 

U100 

(NR/100 

PYE) 

P-värde 

Övergripande 

symtomatisk 

hypoglykemi 

36,2 219,9 41,7 275,1 p <0,001 

 

Nattlig 

symtomatisk 

hypoglykemi 

17,3 72,0 21,8 88,4 P <0,001 

Allvarlig 

hypoglykemi 
2,2 4,4 3,9 9,4 p=0,03 

 

 

 

 

(PYE: patientår av exponering) 

 

 

 

Biverkningar: 

De vanligaste biverkningarna vid behandling med både insulin degludec och insulin 

glargin var nasofaryngit och övre luftvägsinfektion. I båda behandlingsgrupperna 

skedde ett antal dödsfall. Två patienter i gruppen som behandlades med insulin 

degludec och fem patienter som behandlades med insulin glargin dog på grund av 

kardiovaskulära sjukdomar. Övriga dog av hepatobiliära orsaker och maligna 

neoplasmer. Det uppstod också 18 allvarliga fall med kardiovaskulära sjukdomar, åtta 

vid behandling med insulin degludec där fem av dem drabbades av hjärtinfarkt och tre 

fick stroke. Bland de nio som fick biverkning i form av kardiovaskulära orsaker och 

som behandlades med insulin glargin, var det fyra som fick hjärtinfarkt, en fick stroke 

och tre fick angina pectoris. 
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Studie 2: Efficacy and safety of insulin glargine 300 U/ml vs insulin 

degludec in patients with typ 2 diabetes: A randomized, open-label, cross-

over study using contiuous glucose monitoring profiles. (37) 

 

 

Syfte: 

Syftet var att jämföra effekt och säkerhet av insulin glargin U 300/ml och insulin 

degludec där blodglukoset kontrollerades genom kontinuerlig glukosövervakning hos 

patienter med T2D. 

 

Studiedesign: 

Studien var en randomiserad öppen label parallell grupp och eller två period crossover 

studie. Den genomfördes från juli till december 2016 på patienter med T2D. Deltagarna 

var 30 patienter varav 18 män och 12 kvinnor och studien utfördes i Minami sjukhuset i 

Japan. Inklusionskriterierna var att patienterna skulle vara över 20 år, diagnostiserade 

med T2D sedan 1 år och fått oral antidiabetika (OAD) och/eller annan 

insulinbehandling i minst 6 månader och de fick inte ha några andra systemiska 

sjukdomar. Deltagarna randomiserades till antingen insulin glargin 300/degludec eller 

insulin degludec/ glargin 300 som injektion en gång dagligen. Patienterna som 

behandlats med OAD innan, fortsatte behandlingen utan någon förändring av dos. De 

som behandlades med basinsulin innan studien startade, bytte till insulin glargin 300 

eller degludec. Startdosen för både insulin glargin och degludec var 4U. Basinsulin 

titrerades till koncentration av glukos före måltid på 5,55-7,21 mmol/l baserat på 

kontroll av blodglukos. Titreringsperiod var 10 dagar efter randomisering för att justera 

insulindoserna tills stabila glukosnivåer uppnåtts. Dessutom utfördes måltidstitrering 

och koncentration av glukos titrerades före sänggående på 5,55–7,21 mmol/l. Efter 

justering av insulindoserna, ledde det till att fluktuationer i glukosnivåerna före måltid 

eller sänggående stabiliserades inom 10% inom 3 dagar. Glykemisk kontroll 

utvärderades under fem dagar med hjälp av kontinuerlig glukosövervakning (CGM). 

Liknande steg gjordes vid ombyte till degludec/glargin U300 och glukosvärdena 

registrerades med CGM  de sista 5 dagarna. Patienterna i de två grupperna 

glargin300/degludec och degludec/glargin300 fick också en sjukhusdiet där intagna 

kalorier skulle bestå av 60 %kolhydrater, 17 % proteiner och 23 % från fett. De skulle 

även träna aerobt 30 minuter dagligen. Den primära utfallsvariabeln var hur stor andel 
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av tiden patienten hade en blodglukoshalt mellan 3,88-9,99 mmol/l för att se om 

behandlingen hade effekt. Om glukosnivåerna sjönk under 3,88 mmol/l räknades det 

som hypoglykemi och det användes för att kontrollera säkerhet. Den sekundära 

utfallsvariabeln baserat på CGM-glukosnivåerna över 24 timmar (morgon och kväll) var 

procentandel tid med hyperglykemi mer än 9,99 mmol/l, svår hypoglykemi under 1,33 

mmol/l och nattlig hypoglykemi under 3,88 mmol/l.   

 

Resultat: 
Det fanns ingen skillnad mellan de två behandlingarna avseende genomsnittlig 

procentandel av tid inom målglukosintervallet 3,88-9,99 mmol/l där p=0,848 men 

säkerheten var högre med glargin 300 än med degludec när det gäller genomsnittlig 

procentandel av tid med hypoglykemi < 3,88 mmol/l där p=0,002 (tabell 2). Baserat på 

glukosnivåerna över 24 timmar fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan de två 

insulinsorterna där p anses signifikant om det är < 0,05. Glargin 300 var mer säkert än 

degludec avseende genomsnittliga procentandelen av tid för både svår och nattlig 

hypoglykemi. För svår hypoglykemi var p=0,003 och för nattlig hypoglykemi var 

p=0,009 (tabell 2). 
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Tabell 2. Anger glukosförändring efter behandling med insulin glargin 

eller insulin degludec 300 U/ml hos diabetes typ 2 patienter. 

Blodglukoshalten registrerad kontinuerligt med CGM. 

 
  Degludec (SD-

värde) 

Glargin (SD-värde)     P-värde 

Genomsnittlig 

procentandel av 

tiden inom 

målglukosintervall 

3.88-9.99 mmol/l 

(%) 

       
76,9 ± 18,3 

      
77,8 ± 19,2 

      

 0,848 
 

Genomsnittlig 

procentandelen av 

tiden med 

hypoglykemi < 3.88 

mmol/l (%) 

     

5,5 ± 6,4 
         
    1,3 ± 2,7 
 

     

 0,002 
 

24-timmars 

genomsnittliga 

glukosnivå (mmol/l) 

      
134,3 ± 26,5 

       
144,4 ± 36,3 

     

0,141 
 

00.00-06.00 

genomsnittlig 

glukosnivå (mmol/l) 

   
101,8 ± 34,4 

     
113,9 ± 28,3 

   

 0,107 

8:00-12:00  

genomsnittlig 

glukosnivå (mmol/l) 

   
154,7 ± 41,1 

     
166,8 ± 38,7 

    

 0,199 
 

12:00-24:00 

genomsnittlig 

glukosnivå (mmol/l) 

 
148,1 ± 32,9 

    

156,2 ± 33,3 
 
 

    

 0,317 
 

Genomsnittlig 

procentande av tid 

med svår 

hypoglykemi <1.33 

mmol/l  

 
1,8 ± 3,0 

 

 
0,04 ± 0,18 
 

 

 

0,003 
 

Genomsnittlig 

procentandel av tid 

med nattlig 

hypoglykemi < 3.88 

mmol/l  (%) 

  
4,2 ± 5,8 

   

1,1 ± 2,4 

 
 

 

  0,009 

CGM: kontinuerlig glukosmätare 
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Studie 3: Lower rates of hypoglycaemia in older individuals with type 2 

diabetes using insulin degludec versus insulin glargine U100: Results 

from switch 2. (38) 

 

Syfte: 
Syftet var att jämföra behandling av insulin degludec och insulin glargin U100 hos 

patienter med T2D, med säkerheten avseende på ålder och risk för hypoglykemi. 

 

Studiedesign: 

Studien var randomiserad, dubbelblind, treat to target och en tvåperioders crossover- 

studie. Deltagarna hade T2D, den yngre gruppen var under 65 år och den äldre gruppen 

var över 65 år. Deltagarna måste ha uppfyllt minst ett krav av följande, ha måttlig 

kronisk njursvikt, ha använt insulin i mer än 5 år och ha haft ett blodglukos lägre än 

3,88 mmol/l under de senaste 12 veckorna. De behandlades med basinsulin med eller 

utan oral antidiabetika (OAD). I gruppen 65 år eller yngre var det 450 deltagare (62,5%) 

och i den andra gruppen som var 65 år och äldre var det 270 deltagare (37,5%). Antalet 

kvinnor och män var liknande i den gruppen med yngre men i den gruppen med äldre 

var antalet kvinnor färre än män. De yngre deltagarna hade haft diabetes kortare tid än 

de äldre. Av de yngre deltagarna var det cirka 11% som hade kronisk njursvikt. Det var 

52,6% av de äldre patienterna som behandlats med insulin i mer än 5 år medan bland de 

yngre patienterna var det 47,6%. Deltagarna randomiserades för att få degludec eller 

glargin U100 en gång dagligen och det randomiserades även ifall dosen skulle tas på 

morgonen eller på kvällen. Både insulin degludec och insulin glargin administrerades 

med 10 ml flaska och spruta, 100 U/ml. Sekvensen av varje behandling inkluderade 16 

titreringsveckor och 16 underhållsveckor. Effekten mättes under underhållsperioden och 

inkluderade händelser av nattlig symtomatisk hypoglykemi, blodglukos mellan klockan 

12.00-05:59, svår och allvarlig hypoglykemi. 

 

Resultat: 

Efter behandling med både degludec och glargin U100, var degludec mer säkert 

avseende frekvens av svår symtomatisk hypoglykemi hos både de yngre och de äldre 

deltagarna jämfört med glargin U 100. P-värdet hos den yngre gruppen var p<0,0001 

och hos de äldre var p-värdet p=0,0023. Detsamma gäller de nattliga 

hypoglykemihändelserna hos den yngre gruppen där p=0,0005 och hos de äldre 
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p=0,0117. Det fanns ingen skillnad mellan behandlingarna avseende allvarliga 

händelser vare sig i den yngre (p= 0,32) eller den äldre gruppen (p= 0,56) (Tabell 3). 

 

Tabell 3. Visar hypoglykemihändelser för både yngre och äldre gruppen. 

 
≤65 år Degludec vs 

glargin 

RR (95%KI) 

Insulin 

degludec 

Insulin glargin  

Typ av 

hypoglykemi 
 E            R   E   R   P-värden 

Svår eller BG-

bekräftad 
0,69 (0,58, 

0,83) 

220 184 310 263 <0,0001 

Svår nattlig 

eller BG-

bekräftade 

symtomatiska 

0,57(0.42, 

0,78) 

64 53,6 109 92,5 0,0005 

Allvarlig 

hypoglykemi 
0,52(0,15, 

1,89) 

6 5,02 9 7,64 0,32 

>65år 
Typ av 

hypoglykemi 
Svår eller BG-

bekräftad 
0,70(0,56, 

0,88) 

133 188 186 269 0,0023 

Svår nattlig 

eller BG-

bekräftade 

symtomatiska 

0,59(0,39, 

0,89) 

41 58 66 95,4 0,0117 

Allvarlig 

hypoglykemi 
0,63(0,13, 

2,98) 

4 5,6 8 11,5 0,56 

 

 

(E: antal händelser), (R, antal händelser dividerat med patientår av exponering 

multiplicerat med 100) 

 

 

Biverkningar: 
Allvarliga biverkningar förekom hos 5% av patienterna. Dödsfallen återfanns i den äldre 

gruppen.  
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Studie 4: Risk of hypoglycaemia with insulin degludec versus 

insulin glargin U300 in insulin- treated patients with typ 2 diabetes: the 

randomised, head-to-head conclude trial (39) 

 

Syfte: 

Syftet var att jämföra hypoglykemisäkerhet hos insulin degludec U200 och insulin 

glargin U300 hos patienter med T2D. 

 

Studiedesign: 

Studien var en randomiserad, öppen kontrollstudie. Antalet deltagare var 1609 där 805 

deltagare fick degludec U200 och 804 deltagare fick glargin U300. Deltagarna måste 

vara över 18 år med HbA 1c ≤80 mmol/mol, de skulle även ha andra 

basinsulinbehandlingar (som glargin, detemir, degludec) med eller utan OAD i minst 90 

dagar före screeningsbesöket. Exklusionskriterierna var nedsatt njurfunktion eller 

leverfunktion. Studien hade 16 veckors titreringsperiod och 36 veckors 

underhållsperiod. En protokolländring ledde till förlängd prövning med 88 veckors aktiv 

behandling inklusiv 36 veckors underhållsperiod. Blodglukosnivåerna hos patienterna 

visade sig vara högre än vad de egentligen var vid självuppmätta blodsockervärden 

(SMBG)-övervakning. Vilket ökar risken för hypoglykemi som är ett resultat av onödig 

insulinupptitrering. På grund av säkerhetsproblem byttes blodglukosmätaren från 

MyGlucoHealth till Abbott efter den första underhållsperiod på 36 veckor. Deltagarna 

tog degludec eller glargin en gång dagligen och med samma doseringstid på morgonen 

eller på kvällen. När de började behandling med både degludec U 200 och glargin U300 

minskades de andra basinsulindoserna oavsett vilken insulintyp med 20% före prövning. 

Båda insulinerna titrerades på samma sätt, titreringen baserades på medelvärdet av 

SMBG mätningar en gång i veckan före frukost med faste p-glukos på 4,0-5,0 mmol/L.  

Primära och sekundära effektmått studerades. Det primära effektmåttet, omfattade 

underhållsperioden på 36 veckor och det sekundära effektmåttet omfattade hela 

behandlingsperioden på 88 veckor. Det som studerades var frekvensen av övergripande, 

nattliga och allvarliga symtomatiska hypoglykemiska händelser. 
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Tabell 4. Visar graden av övergripande, nattliga, allvarliga hypoglykemihändelser 

under underhållsperioden och under hela behandlingstien.  

 

Underhållsperiod  Degludec U200 

vs 

Glargin U 300 

RR (95% kI)    

 Degludec U200   Glargin U300 

Typ av hypoglykemi           E         E 

övergripande 0,88 (0,73, 1,06)     1110       1249 

nattlig 0,63 (0,48, 0,84)      319       480 

allvarlig 0,20 (0,07, 0,57)         5        25 

Hela behandlingstiden 

övergripande 0,77 (0,65, 0,92)      1537       1821 

nattlig 0,57 (0,44, 0,74)       412        668 

allvarlig 0,38 (0,21, 0,70)         23         58 

(E: antal händelser) (RR: rate ratio) (KI: konfidensintervall)  

 

Resultat: 

Det fanns ingen skillnad mellan degludec och glargin avseend frekvensen av 

övergripande symtomatisk hypoglykemi. Däremot fanns en skillnad mellan dessa två 

insulinsorter avseende nattliga symtomatiska och allvarliga hypoglykemihändelser 

under både underhållsperiod och hela behandlingsperioden där degludec var mer säkert 

än glargin (tabell 4). Degludec var även mer säkert avseende antalet patienter som 

upplevde hypoglykemiska händelser vid jämförelse med glargin i denna studien (tabell 

5). 

 

Tabell 5. Visar antal patienter som upplevde övergripande, nattliga, allvarliga 

hypoglykemihändelser under underhållsperioden och under hela behandlingstiden 

via post-hoc analys. 

 
Underhållsperiod  Degludec U200 

vs 

Glargin U300 

RR (95% kI)    

 Degludec U200   Glargin U300 

Typ av hypoglykemi            N         N 

övergripande  0,79 (0,64, 0,97)       301       343 

nattlig 0,65 (0,50, 0,83)       132       184 

allvarlig 0,19 (0,07, 0,57)         4         20 

Hela behandlingstiden 

övergripande 0,70 (0,57, 0,85)      375       441 

nattlig 0,61 (0,48, 0,77)       162        231 

allvarlig 0,39 (0,22,0,68)       18           44 

(N: antal patienter som upplever händelser)  
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Biverkningar: 
Allvarliga biverkningar som uppkom på grund av hypoglykemi var sällsynta (8 

händelser [0,72 händelser/100 patientår av exponering( PYE)] för degludec U200 och 

21 händelser [1,89 händelser/100 PYE] för glargin U300). Fem procent av 

biverkningarna var nasofaryngit, övre luftvägsinfektion och diarré. Det var sju patienter 

som dog av olika orsaker bland dem som behandlades med degludec U200 och nio av 

dem patienter som behandlades med glargin U300. En ökning av kroppsvikten 

observerades med degludec U200. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  
 

- 22 - 
 

Studie 5: Cardiovascular safety and lower severe hypoglycaemia of 

insulin degludec versus insulin glargine U100 in patients with typ-2 

diabetes aged 65 years or older: Results from Devote. (40) 

 

 

Syfte: 
Syftet var att jämföra behandling med insulin degludec med insulin glargin hos äldre 

patienter med T2D för att undersöka risken för kardiovaskulära händelser och svår 

hypoglykemi. 

 

Studiedesign: 

Studien var en randomiserad, multicenter, treat-to-target, dubbelblind studie som 

jämförde hypoglykemihändelser hos personer som behandlades med degludec eller 

glargin U100. Studien jämför också kardiovaskulära händelser men det är inte intressant 

för detta examensarbete. Studien utfördes på patienter i åldersgrupper mellan 50- ≥75 år 

som hade T2D. Antalet patienter var 7637 och de indelades i tre grupper. I första 

gruppen var antalet patienter 3682 i åldrarna 50-64 år, i andra gruppen var antalet 

patienter 3136 i åldrarana 65-74 år och i den sista gruppen var antalet patienter 819 och 

de var över 75 år. Inkulsionskriterierna var ett HbA1c-värde på minst 7,0 % (53 

mmol/mol) eller så skulle de använda basinsulinbehandling 20 enheter per dag. 

Patienterna som var minst 50 år måste ha hjärtkärlsjukdom eller CKD (måttlig kronisk 

njursvikt) och de som var över 60 år måste ha antingen hjärtkärlsjukdomar eller CV 

riskfaktorer för att kunna ingå i studien. Patienterna randomiserades på ett förblindat vis 

för att få antigen insulin degludec eller insulin glargin i identistk dos 100 U/ml i 10 ml 

injektionsflaskor. Detta adminstrerades en gång dagligen mellan middag och läggdags. 

De sekundära utfallsvariablerna som studerades var allvarliga och nattliga 

hypoglykemiska händelser. I detta examensarbete utvärderas bara de sekundära 

utfallsvariablerna. 
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Tabell 6. Anger antal allvarliga och nattliga händelser samt allvarliga 

biverkningar vid degludec och glargin behandling. 

 
 Sekundära utfall   Degludec  Glargin U100 

Antal allvarliga 

hypoglykemihändelser 

 Rate ratio  

(95% kI) 

    E                 R      E      R 

Över 75 år 0,76 (0,39-

1,49) 

   38    3,13      58     4,12 

Mellan 65-74 år 0,65 (0,45-

0,93) 

  114     2,28      181      3,53 

Mellan 50-64 år 0,55 (0,39-

0,77) 

   113      2.11      211      3,84 

Antal nattliga 

hypoglykemi händelser 

 

Över 75 år 1,35 (0,37-

4,84) 

    9     0,61     7    0,45 

Mellan 65-74 år 0,51 (0,25-

1,03) 

    17      0,29     36    0,57 

Mellan 50-64 år 0,33 (0,17-

0,63) 

     18      0,27     62    0,82 

Antal SAE (allvarliga 

biverkningar) 

 

Över 75 år 0,93 (0,72-

1,20) 

  440    35,66     502   38,42 

Mellan 65-74 år 0,91(0,80-

1,04) 

1460    29,86     1552   32,78 

Mellan 50-64 år 0,84 (0,74-

0,96) 

  1382    28,40     1624   33,65 

 

Resultat: 

I de sekundära utfallen var risken för allvarlig och nattlig hypoglykemi högre i 

åldersgruppen över 75 år. Medan i alla åldersgrupperna gav degludec en lägre risk för 

svår hypoglykemi jämfört med glargin U100. Risken att drabbas av nattlig hypoglykemi 

var lägre i åldersgrupperna 50–64 och 65–74  om de behandlades med insulin degludec 

jämfört med glargin U100 men det sågs inte i åldersgruppen över 75 år (tabell 6). 
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DISKUSSION: 

 
Syftet med detta examensarbete var att jämföra effekten av insulin degludec med insulin 

glargin hos T2D patienter med risk för hypoglykemi för att undersöka om något av 

dessa preparat resulterades till minimerad risk för hypoglykemi.  

 

Åtgärder för diabetesbehandling har utvecklats för att förhindra både hypoglykemi men 

samtidigt uppnå lämplig glykemisk kontroll. Detta utvecklades eftersom nattlig och 

allvarlig hypoglykemi har bekräftats som viktiga begränsande faktorer för intensiv 

glykemisk kontroll (41), och även riskfaktorer för biverkningar såsom dödlighet och 

hjärt-kärlsjukdom (42,43). 

 

Vid T2D är hypoglykemi en vanlig konsekvens av behandlingen som ökar med åldern 

och längre varaktighet av T2D. Allvarlig hypoglykemi där individen inte kan 

kontrollera sitt egna blodsockernivå är ett större problem än hypoglykemi eftersom det 

har visats vara förknippat med både ökad dödlighet och ökad risk för kardiovaskulära 

händelser (38). Ökad risk för hjärt-autonom dysfunktion (medicinskt tillstånd som 

påverkar det autonoma nervsystemet och dess kontroll över hjärtat och blodkärlen), 

fallskador och demens har förknippats med episoder av svår hypoglykemi hos äldre 

individer (44). Rädslan för hypoglykemi p.g.a de negativa fysiologiska, psykologiska 

och sociala konsekvenserna av dessa episoder, försämrar läkarens och patientens vilja 

att öka dosen för att uppnå de rekommenderade målnivåerna av glukos i blodet (45). 

Förbättrad glukoskontroll hos patienter med diabetes kan dock minska risken för 

komplikationer genom snabb och intensiv diabetesbehandling (45). Insulin degludec 

och glargin visats vara förknippade med en lägre risk för hypoglykemi vid likvärdig 

glukoskontroll. Insulin degludec har också visat ge en lägre daglig variation i sitt 

glukossänkande jämfört med insulin glargin (46).  

 

I fyra av de fem studierna ger insulin degludec en säkrare behandlingseffekt än glargin 

vad gäller hypoglykemihändelser. I studie 1 var insulin degludec säkrare än insulin 

glargin avseende frekvens av övergripande och nattlig symtomatisk hypoglykemi under 

underhållsperioden och under hela behandlingsperioden. Bland patienter som upplevde 
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svår hypoglykemi fanns det ingen statistiskt signifikant skillnad mellan de båda 

insulinsorterna under underhållsperioden. Degludec visade bättre resultat vid svår 

hypoglykemi under hela behandlingsperioden jämfört med glargin. I studie 3 jämfördes 

insulin degludec med insulin glargin 100 hos patienter med T2D, beroende på ålder och 

risk för hypoglykemi. Frekvensen av svår symtomatisk hypoglykemi och nattliga 

hypoglykemihändelser var lägre både hos de yngre samt de äldre deltagarna som tog 

degludec jämfört med de patienter som tog glargin U100. Men när det gäller risken för 

allvarliga hypoglykemihändelser var det ingen statistiskt signifikant skillnad varken i 

den äldre eller den yngre gruppen. I studie 4 gjordes en jämförelse mellan insulin 

degludec U200 och insulin glargin U300 hos patienter med T2D för att studera risken 

för hypoglykemi. Frekvensen av symtomatiska nattliga och allvarliga hypoglykemiska 

händelser var lägre med insulin degludec jämfört med insulin glargin under både 

underhållsperiod och hela behandlingstiden. Deltagare som upplevde dessa händelser 

var färre med degludec jämfört med glargin. Det tyder på att insulin degludec är mer 

säkert att använda än insulin glargin. I studie 5 jämfördes insulin degludec och insulin 

glargin hos patienter med T2D som var 65 år eller äldre för att undersöka risken för 

kardiovaskulära händelser och svår hypoglykemi. Resultaten visade att risken för 

allvarlig och nattlig hypoglykemi var högre i åldersgrupperna över 75 år. I alla 

åldersgrupper gav degludec en lägre risk för svår och nattlig hypoglykemi jämfört med 

glargin U100 hos patienter som var 50–64 år och 65–74 år. Detta resultat stöds också av 

en metaanalys från 2013 som inkluderade sju studier med patienter med T2D som var 

65 år eller äldre och visade en signifikant minskning av total hypoglykemi och nattlig 

hypoglykemi med insulin degludec jämfört med insulin glargin U100 (44). 

 

Det är bara en av de undersökta artiklarna i detta examensarbete som redovisar att 

insulin glargin är ett säkrare läkemedel än insulin degludec och det var i studie 2 (37). 

Den visade att när det gäller genomsnittliga procentandelen av tid med hypoglykemi < 

3,88 mmol/L var glargin mer säker än degludec. Glargin 300 var även mer säker än 

degludec avseende genomsnittlig procentandel av tid med både svår och nattlig 

hypoglykemi. Däremot fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingen 

med insulin degludec och insulin glargin när det gällde den genomsnittliga procentandel 

av tid inom målglukosintervallet 3,94-4,99 mmol/L. 
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Båda studierna 1 och 3 är randomiserade, treat to target, dubbelblinda och crossover 

studier. I studie 1 titrerades insulin degludec och insulin glargin U100 till samma faste 

glukosvärde på 71-90 mg/dL, samt nådde en ekvivalent, inte sämre HbA1c nivå. En 

specifik hypoglykemidefinition användes, där endast episoder som var allvarliga eller 

hade symtom som följd av ett blodglukosvärde mindre än 56 mg/dL vid en en viss 

tidpunkt för insulinadministrering räknades. Resultatet i studie 1 och 3 var liknande. 

Dock var frekvensen av svår symtomatisk hypoglykemi och nattlig hypoglykemi lägre 

med degludec än glargin U100 i studie 3. Antalet patienter som rapporterade allvarliga 

hypoglykemiska var lika för både den äldre och den yngre gruppen, vilket kan bero på 

att mängden rapporterade allvarliga hypoglykemiska händelser var mycket låg i studien. 

Däremot var frekvensen av övergripande och nattlig symtomatisk hypoglykemi lägre 

med degludec behandling än med glargin behandling U100 i studie 1. Under försöket i 

studie 3 krävde de yngre patienterna en högre genomsnittlig insulindos jämfört med de 

äldre individerna och det kan bero på att de har mer uttalad insulinresistens. När en 

person har uttalad insulinresistens, krävs mycket mer insulin än normalt för att uppnå 

samma effekt för att sänka blodsockernivån. Detta kan leda till flera medicinska 

problem och är en viktig faktor i utvecklingen av typ 2-diabetes. Vidare hade de yngre 

patienterna en tendens att ha ett högre kroppsmassindex vilket är vanligt hos personer 

med en mer uttalad insulinresistens (38).  

 

Hypoglykemi och svår hypoglykemi är en ekonomisk belastning för sjukvården och är 

även en av de oroväckande besvären av insulinbehandling. Genom olika studier har det 

upptäckts att allvarlig hypoglykemi är mycket vanligare i verkliga populationer än i 

randomiserade kliniska undersökningar (47–49). Risken för hypoglykemi kan öka hos 

äldre patienter med T2D på grund av flera komorbiditeter samt en ökad användning av 

samtidig medicinering. Även insulinmetabolismen kan förändras med åldern. Det är 

svårt att få hjälp av omgivningen  när en patient är drabbad av svår hypoglykemi och 

därför ökar sårbarheten när patienten bor ensam. Detta leder även till att äldre patienter 

med T2D inte identifierar hypoglykemiska händelser vilket i sin tur leder till 

underskattning av allvarliga händelser. Eftersom sjuklighet i samband med 

hypoglykemi är vanlig och allvarligare hos äldre med T2D, inkluderar det en större risk 

för bl.a. frakturer som beror på fall orsakade av hypoglykemin (50). Fördröjning med 

insulinbehandling kan ge de äldre individerna en större risk för mikrovaskulära och 

makrovaskulära komplikationer av diabetes. Detta beror på att de äldre med diabetes är 
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särskilt mogttagliga för fler komorbida tillstånd än de yngre (51). I den äldre 

åldersgruppen i studie 3 var andelen män fler än kvinnor vilket kan påverka resultatets 

allmänna slutsats till den äldre befolkningen som brukar ha större andel kvinnor. 

 

Studie 4 var randomiserad, treat to target, öppen kontrollstudie till skillnad från studie 1 

och 3. Patienterna var tvungen att uppfylla minst ett riskkriterium för hypoglykemi. 

Frekvensen av hypoglykemi hos övergripande, nattlig och allvarlig symtomatisk 

hypoglykemi var lägre med insulin degludec jämfört med insulin glargin under den 

totala behandlingsperioden såsom studie 1 och 3 (39). En annan randomiserad studie 

som jämförde degludec och glargin, inkluderade insulinnaiva indvider. Resultatet hos 

studien gav inte samma resultat som studie 4, alltså visade den att glargin var bättre än 

degludec. Detta beror på att studien inte hade tillräckligt med allvarliga 

hypoglykemihändelser för att utvärdera detta resultat, då det var insulinnaiva indvider 

utan en historia av allvarlig hypoglykemi eller hypoglykemi omedvetenhet som 

behandlades (52). Studie 4 har flera styrkor som t.ex att det var många individer med 

långvarig diabetes som behandlats med insulin i denna studie. En styrka är att individer 

med riskfaktor för hypoglykemi inkluderades i prövningen. I de flesta randomiserade 

kontrollerade insulinstudier exkluderas indvider med riskfaktor för hypoglykemi. En 

annan styrka är att studien utfördes under en längre period upp till 88 veckor jämfört 

med andra kliniska studier. Detta ledde till att bedömningen av glykemiska och 

hypoglykemiresultat skedde över en längre tidsperiod.  

 

Studie 5 var en multicenterstudie som var randomiserad, treat to target och dubbelblind. 

Det fanns ingen signifikant skillnad mellan MACE, svår hypoglykemi och ålder. Fastän 

det finns en större risk för svår hypoglykemi med ökande ålder blev resultatet inte 

statistiskt signifikant. Detta kan bero på att antalet patienter i den äldsta åldersgruppen 

var mycket färre jämfört med de andra två åldersgrupperna. Studie fem har flera styrkor. 

Den är dubbelblind såsom studie 1 och 3, patienterna har en hög CV-risk, den har en 

aktiv kontrolldesign, oberoende bedömning av CV-händelser, dödlighet och allvarliga 

hypoglykemiska händelser. En fördel med en dubbelblind studie är att risken för 

deltagarnas och forskarnas förväntningar påverkar resultatet minskar. På så sätt undviks 

att hjärnan ger en skev uppfattning av verkligheten och leder till irrationella resultat, 

alltså undviks kognitiv bias (53). En metaanalys från 2013 som inkluderade sju studier 

med patienter med T2D som var 65 år eller äldre och visade en signifikant minskning av 



  
 

- 28 - 
 

total hypoglykemi och nattlig hypoglykemi med insulin degludec jämfört med insulin 

glargin U100 (44). Den lägre SMBG-variabiliteten från dag till dag i glukossänkande 

effekt hos insulin degludec jämfört med insulin glargin kan ge degludec en förbättrad 

farmakokinetik och farmakodynamik över åldesgrupper, vilket observerades i denna 

studien. Det stöds även av upptäckten av ett starkt samband i alla åldersgrupperna 

mellan SMBG-variabilitet och svår hypoglykemi. Denna egenskapen hos degludec gör 

det möjligt att sikta på lägre glykemiska mål utan att öka risken för hypoglykemi hos 

patienter med diabetes i alla sjukdomsstadier och alla åldrar (40). Degludecs flexibilitet 

i doseringstid hos den äldre befolkningen som inte kan administrera insulin med 

regelbundna dagliga intervall och som kan behöva hjälp är även en fördel (54).  

Studie 5 undersökte inte bekräftande resultat i de tre olika åldersgrupperna separat. 

Denna typen av studie som studerades var den enda studien som jämförde två basala 

insuliner och gav viktiga effektmått hos patienter som är 65 år eller äldre. 

 

Studie 2 var randomiserad i en center, öppen label parallell grupp och 2 period 

crossover studie. Studien hade flera begräsningar och en av de var att det inte skedde en 

bedömning av vilka doser som krävs av glargin och degludec för att de ska ge samma 

effekt (37). Det skedde inga ändringar på insulindoserna vid bytet av glargin och 

degludec. Den administrerade mängden insulin hade varit mindre med en degludec-

behandling än med glargin300-behandling ifall basalisulindoserna hade titretas baserat 

på incidensen av hypoglykemi efter ett byte mellan glargin300 och degludec. 

Enligt andra studier har det visats att det behövs en lägre nivå av degludec än med 

glargin för att uppnå samma effekt (37). I studien jämfördes behandling med glargin 

och degludec med samma enheter och effekten var densamma för att uppnå den 

glykemiska målkontrollen. Antalet svåra och nattliga hypoglykemihändelser var färre 

hos patienter som behandlades med glargin U300 jämfört med degludec. 

 

Av 721 patienter var det 580 patienter som slutförde studie 1. Anledningen till varför 

patienterna drog sig ur studien var samma för båda behandlingarna. De vanligaste 

anledningarna var att de inte uppfyllde inklusionskriterierna eller exklusionskriterierna. 

Alla 30 patienter som deltog i studie 2 slutförde även studien alltså var det inga 

patienter som drog sig ut. I studie 3 deltog 720 patienter men antalet patienter som 

slutförde studien nämndes inte. Av 2008 kvalificierade deltagare som screenades 

fullföljde 1409 deltagare behandlingarna i studie 4. Deltagarna som drog sig ur studien 
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och avbröt behandlingen var liknande i båda grupperna. Orsakerna var bland annat 

negativa händelser, protokollavvikelse och dålig uppföljning. I studie 5 deltog 7637 

patienter men antalet patienter som slutförde studien nämndes inte såsom i studie 3.  

 

I fyra av fem studier var insulin degludec bättre med avseende på svår och nattlig 

hypoglykemi än insulin glargin hos patienter med T2D, medan studie 2 visade 

motsatsen. Det kan bero på att det är en studie med väldigt få patienter (30 patienter) 

jämfört med de andra studierna. När degludec används bör nattlig hypoglykemi 

övervägas noggrant. De äldre patienterna över 75 år hade högre risk för svår 

hypoglykemi än de yngre patienterna, de under 75 år. 
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Slutsats: 

Symtomatiska hypoglykemiska episoder och nattliga symtomatiska hypoglykemiska 

episoder visade statistiskt signifikant lägre värden med behandling av insulin degludec 

jämfört med behandling av insulin glargin. En större minskning av svår hypoglykemi 

uppstod även med behandling av degludec jämfört med behandling av glargin. Alltså 

dras slutsatsen avseende på symtomatiska, nattliga och allvarliga hypoglykemi 

händelser för patienter med T2D som har risk för hypoglykemi att insulin degludec 

bättre läkemedelsval jämfört med insulin glargin. 
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