Diabetes typ 2

Vardhogskolan Vast
2022-04-13

Peter Fors OL
Alingsas lasarett

peter.fors@diabeteshandboken.se diabeteshandboken.se &



Diabetes typ 2

4. Blodsockersankande lakemedel typ 2

diabeteshandboken.se &



4. Blodsockersankande
lakemedel

Peter Fors
Alingsas Lasarett

peter.fors@diabeteshandboken.se

diabeteshandboken.se &



Leif 54 ar (en av 400 miljoner)

Diabetes 3 ar. Metformin 850 mg x 3, Atorvastatin 20 mg,
Losartan/hydroklortiazid 100/25. Gatt ner ett par kg i vikt, Roker

BMI 31,0

Bltr 150/85

Krea 69
U-Alb/Krea 18

HbAlc 63 mmol/mol
S-Kol 5,3

HDL 0,8

Kol/HDL 6,6

LDL 3,2

S-TG 2,1

e Liakemedel for hans blodsocker?

diabeteshandboken.se &



(c) CARDIOVASCULAR DISEASE (CVD)

6-year ate (%)

mmmmm Fatal/nonfatal

s [atal

Baseline — or updated mean — HbA1c (% DCCT)

Spelar det nagon roll HUR man sanker blodsockret?
e Kost och motion eller lakemedel? (Look Ahead?)
e Skiljer det mellan olika lakemedel?
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Farmakologisk behandling bér individualiseras utifran vikt, kost, fysisk aktivitet, risk fér hypoglykemi, njurfunktion, etablerad hjért-kdrlsjukdom,
hjdrtsvikt, dlder, berdknad livsldngd, samsjuklighet samt patientens motivation och kapacitet. Tidig och intensiv behandling dr viktig.

Metformin

Upptitreras till 1gx2 eller max tolererbara dos. Kan dosdékas till 3 g/dag

®* Om patientensmalvarde ejuppnatts efter 3 manaderifulldos eller vid biverkning/kontraindikation, lagg till eller ersitt med ett eller flera
av nedanstaende alternativ.

SGLT2-hdgmmare

Ska 6vervagas vid

forekomst av hjart-
karlsjukdom, eller kronisk

njursjukdom

HbAlc:
4-10 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg

Samre
blodsockersdankande
effekt vid eGFR <60

14.- kr/dag

GLP1-analoger

Lampligt vid hjart-
karlsjukdom om patienten
inte kan anvdnda en SGLT-

2-hdammare

HbAlc:
8-19 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-6 kg

Kan anvandas vid njursvikt
med eGFR ner till 15
mL/min

37.- kr/dag

DPP4-hammare

Inga
kardiovaskulara
fordelar.

HbAlc:
5-8 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktneutralt

Kan o6vervagas till
aldre, skéra och
vid eGFR <15

12.- kr/dag

Glitazoner Insulinfrisdttare

Oléamplig vid Inga
hjartsvikt pga. risk kardiovaskulara
for vatskeretention fordelar

HbA1lc: HbA1lc:
ca 10 mmol/mol Ca 10 mmol/mol

Ingen Viss
hypoglykemirisk hypoglykemirisk

Viss viktuppgang Viktuppgang 2 kg

Kan anvandas vid
njursvikt med eGFR
ner till 15mL/min

Stor forsiktighet
till dldre

3.- kr/dag 1-4.- kr/dag

Utvarderaoch omviérdera eftertremanader. HbAlc-sdnkning pa 5 mmol/mol bér uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Galler ej SGLT2-
hammare som insatts pa indikation hjart-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel kan kombineras forutom DPP4-hdmmare och GLP1-
analoger som verkar pa samma system

Insuman Basal (NPH-insulin)
Insulin lispro Sanofi (Direktverkande insulin till maltid)

Insulinboranvandasvid symtomgivande hyperglykemivid debut, annan akut sjukdom, h6gdos kortisonbehandling, terapisvikt pa ovanstdende
preparat eller tecken pa insulinbrist (viktnedgang och héga blodsocker) samt vid uttalad njursvikt.
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Farmakologisk behandling bér individualiseras utifran vikt, kost, fysisk aktivitet, risk fér hypoglykemi, njurfunktion, etablerad hjért-kdrlsjukdom,

hjdrtsvikt, dlder, berdknad livsldngd, samsjukli och intensiv behandling dr viktig.
Metformin

( Upptitreras till 1gx2 eller max tolererbara dos. Kan dosdékas till 3 g/dag j

* Om patientherifulldoseIIervid biverkning/kontraindikatien;tagg till eller ersitt med ett eller flera

av nedanstaende alternativ.

SGLT2-hdgmmare DPP4-hammare Glitazoner Insulinfrisdttare

GLP1-analoger

Ska 6vervagas vid
forekomst av hjart-
karlsjukdom, eller kronisk

Lampligt vid hjart-
karlsjukdom om patienten
inte kan anvdnda en SGLT-

Inga Oléamplig vid Inga
kardiovaskulara hjartsvikt pga. risk kardiovaskulara

njursjukdom

HbAlc:
4-10 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg

Samre
blodsockersdankande
effekt vid eGFR <60

14.- kr/dag

2-hdmmare

HbAlc:
8-19 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-6 kg

Kan anvandas vid njursvikt
med eGFR ner till 15
mL/min

37.- kr/dag

fordelar.

HbAlc:
5-8 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktneutralt

Kan o6vervagas till
aldre, skéra och
vid eGFR <15

12.- kr/dag

for vatskeretention

fordelar

HbAlc:
ca 10 mmol/mol

HbAlc:
Ca 10 mmol/mol

Ingen Viss
hypoglykemirisk hypoglykemirisk

Viss viktuppgang Viktuppgang 2 kg

Kan anvandas vid
njursvikt med eGFR
ner till 15mL/min

Stor forsiktighet
till dldre

3.- kr/dag 1-4.- kr/dag

Utvarderaoch omviérdera eftertremanader. HbAlc-sdnkning pa 5 mmol/mol bér uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Galler ej SGLT2-
hammare som insatts pa indikation hjart-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel kan kombineras forutom DPP4-hdmmare och GLP1-
analoger som verkar pa samma system

Insuman Basal (NPH-insulin)
Insulin lispro Sanofi (Direktverkande insulin till maltid)

Insulinboranvandasvid symtomgivande hyperglykemivid debut, annan akut sjukdom, h6gdos kortisonbehandling, terapisvikt pa ovanstdende
preparat eller tecken pa insulinbrist (viktnedgang och héga blodsocker) samt vid uttalad njursvikt.
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Metformin - hur verkar den?

* Okad icke insulinberoende
glukostransport genom
membranet i musklerna;

» Okad uttryck for GLUT 1 och 4

* Minskad kolhydratabsorption i
tarmen;

Lagre Triglyceridvarden
Minskat VLDL/LDL-

kolesterol
* Reduktion av glukoneogenes
(lever): Tarmfloran?
Cancer?

* Reducerad glykogenolys;

(lever) diabeteshandboken.se B



UKPDS - 80

Medeltal 8,5 ars uppféljning efter studiens slut

¢ . p
Sammanslagna endpoint 1997 2007
o . ) RRR: 12% 9%
Nagon diabetesrelaterad endpoint
P: 0,029 0,040
RRR: 25% 24%
Mikrovaskular sjukdom
P: 0,009 0,001
. RRR: 16% 15%
Hjartinfarkt
P: 0,052 0,014
. RRR: 6% 13%
Déd total
P: 0,44 0,007
- J

RRR = Relativ Risk Reduktion, P = Log Rank
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UKPDS -80 - tidig metformin

(8,8 ar efter studiens slut)

/Sammanslagna endpoint 1997 2007 A
Nagon diabetesrelaterad enpoint RRR: 32% 21%
P: 0,0023 0,013
Mikrovaskular sjukdom RRR: 29% 16%
P: 0,19 0,31
Hjartinfarkt RRR: 39% 33%
P: 0,010 0,005
Dod totalt RRR: 36% 27%
k P: 0,011 0,002 )
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Metformin och njursvikt « eGFR 45 mL/min = 1g

* eGFR 30 ml/min =500 mg

Halveringstid 14 timmar. Linjart « eGFR < 30 ml/min sitt ut

clearance =2 dos
Metformin blockerar aterbildande

av laktat (mjoksyra) i levern * Pausa i samband med arteriell
Vid metforminintox kan vi drabbas kontrasttillforsel (oavsett eGFR)
av livshotande laktat-acidos * Pausa i samband med intravenos
Metforminintox intraffar vid AKUT kontrasttillforsel vid eGFR <45
njursvikt mL/min

PAUSA VID SAMTIDIG ANNAN AKUT SJUKDOM !!}

diabeteshandboken.se &



Metformin — sammanfattning

* Minskad CV risk (UKPDS 342 6verviktiga 1998)
* Inga kanningar

* Viktneutralt

* Gaser, |0s avforing (dosberoende)

* Maxdos 2-3 g

e Tvados

* Reducera vid kronisk njursvikt

e Satt ut temporart ut vid risk for AKUT njursvikt

« Metformin 2 g/dag = 0,86 kr

diabeteshandboken.se &



Farmakologisk behandling bér individualiseras utifran vikt, kost, fysisk aktivitet, risk fér hypoglykemi, njurfunktion, etablerad hjért-kdrlsjukdom,
hjdrtsvikt, dlder, berdknad livsldngd, samsjuklighet samt patientens motivation och kapacitet. Tidig och intensiv behandling dr viktig.

Metformin

FO rXIga, Ja rd lance Upptitreras till 1gx2 eller max tolererbara dos. Kan dosdkas till 3 g/dag

® Om patientensmalvarde ejuppnatts efter 3 manaderifulldos eller vid biverkning/kontraindikation, lagg till eller ersitt med ett eller flera
av nedanstadende alternativ.

SGLT2-hdgmmare DPP4-hammare Glitazoner Insulinfrisdttare

GLP1-analoger

Ska 6vervagas vid
forekomst av hjart-
karlsjukdom, eller kronisk

Lampligt vid hjart-
katlsjukdom om patienten
inte kan anvdnda en SGLT-

Inga Olamplig vid Inga
kardiovaskulara hjartsvikt pga. risk kardiovaskulara

njursjukdom

HbAlc:
4-10 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg

Samre
blodsockersdankande
effekt vid eGFR <60

14.- kr/dag

2-hdmmare

HbAlc:
8-19 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

iktnedgang 2-6 kg

Kan anvandas vid njursvikt
med eGFR ner till 15
mL/min

37.- kr/dag

fordelar.

HbAlc:
5-8 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktneutralt

Kan overvagas till
aldre, skéra och
vid eGFR <15

12.- kr/dag

for vatskeretention

fordelar

HbAlc:
ca 10 mmol/mol

HbAlc:
Ca 10 mmol/mol

Ingen Viss
hypoglykemirisk hypoglykemirisk
Viss viktuppgang Viktuppgang 2 kg
Kan anvandas vid

njursvikt med eGFR
ner till 15mL/min

Stor forsiktighet
till ldre

3.- kr/dag 1-4.- kr/dag

Ut;é\rd@;:;m/}deéeﬁertre manader. HbAlc-sdnkning pa 5 mmol/mol bér uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Giller ej SGLT2-
hammare so satts pa indikation hjart-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel kan kombineras férutom DPP4-hammare och GLP1-

analoger som verkar pa samma system

Insuman Basal (NPH-insulin)
Insulin lispro Sanofi (Direktverkande insulin till maltid)

Insulinboranvéandasvid symtomgivande hyperglykemivid debut, annan akut sjukdom, h6gdos kortisonbehandling, terapisvikt pa ovanstaende
preparat eller tecken pa insulinbrist (viktnedgang och héga blodsocker) samt vid uttalad njursvikt.

en.se &



SGLT2-hammare
Forxiga, Jardiance

(Invokana, Steglatro)

Man kissar ut 50 — 80 g socker per dag
Viktnedgang 2-4 kg

HbA1c 4-10 mmol/mol (eGFR > 45-60)
Viss diuretisk effekt

Svampinfektioner i underlivet
Urinvagsinfektioner (Fourniers gangran?)
"Normoglykem ketoacidos™?

14 - 16.- kr/dag (8.- kr?)

diabeteshandboken.se &



Macula densa
“Juxtaglomeruldra apparaten”
proximal convoluted tubule
SGLT-2 —
<l cvve vanspon
:.:mo-m
= Ao covanspon
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Viktminskning av SGLT2

HbAlc-sankning pa 10 mmol/mol leder till en viktuppgang pa 2 kg

=
g
Eic,
Ex
- 0 X T T T T o\
L2 = \ Difference -4-61; '
v o \ X AgY ]
5 -1- (95% C1-5.04 to -4-18); 5
- p<0-0001 '
£S5 N 5
< SR R T—
..4_
0 12 28 52 78 104
Weeks
Number analysed
Glimepiride 745 743 703 610 526 462
Empagliflozin 739 737 706 643 595 555
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o *:Q
,t" ® EMPA-REG
.j:“’ ) . OUTCOME®

Bernard Zinman et al. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes (EMPA-Reg).

N Engl J Med 2015;373:2117-2128. .
diabeteshandboken.se &



HbAlC

o N N o v
un o »n o wu o

o
o

Adjusted mean (SE) HbAlc (%)

Placebo
Empagliflozin 10 mg
Empagliflozin 25 mg

Placebo
° Empagliflozin 10
Empaghizin 25

| me
0 12 28 40 52 66 80 94 108 122 136 150 164 178 192 206
Week
2294 2272 2188 2133 2113 2063 2008 1967 1741 1456 1241 1109 962 705 420 151
2296 2272 2218 2150 2155 2108 2072 2058 1805 1520 1297 1164 1006 749 488 170
2296 2280 2212 2152 2150 2115 2080 2044 1842 1540 1327 1190 1043 795 498 195

18
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3-point MACE

Stroke, Hjartinfarkt eller kardiovask dod

20+
Placebo
HR 0.86
15+ (95.02% 0.74, 0.99)
p=0.0191* Empagliflozin 10 mg

Empagliflozin 25 mg

Patients with event (%)
IS
1

0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empagliflozin 10 mg 2345 2292 2233 2167 1918 1415 1177 753 178
Empagliflozin 25 mg 2342 2288 2222 2161 1933 1406 1182 781 192
Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166

diabeteshandboken.se &



Kardiovaskular dod

94 Placebo
8
5 HR 0.62
(95% C10.49,0.77)
S p<0.0001
% Empagliflozin 10 mg
o 27 Empagliflozin 25 mg
C
3 44
£
2 3
O
o
2 -
14
0+
1 1 1 1 I I 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empaglifiozin 10 mg 2345 2327 2305 2274 2055 1542 1303 847 201
Empaglifiozin 25 mg 2342 2324 2303 2282 2073 1537 1314 875 213
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio

diabeteshandboken:se



Totalmortaliet

AR 3,6% = NNT 38 (3 ar)

Patients with event/analysed

Empagliflozin Placebo HR 95% Cl p-value
All-cause mortality 269/4687 194/2333 0.68 (0.57,0.82) <0.0001
L |
CV death 172/4687 137/2333 0.62 (0.49,0.77) <0.0001
|—.—|
Non-CV death 97/4687 57/2333 0.84 (0.60, 1.16) e ——f 0.2852
I T T
0,25 0,50 1,00 2,00

diabeteshandboken.se &



Inlaggning pa sjukhus fér
hjartsvikt

7 - Empagliflozin 25 mg
HR 0.62 HR 0.68 Placebo
. (95% C1 0.45, 0.86) (95% €1 0.50, 0.93)
] p=0.0044 p=0.0166
— 54 -
52 p=0.0017
<
% 44 Empagliflozin 25 mg
< Empagliflozin 10 mg
3 3
c
0
g 2
14
O_
T 1 1 1 1 T T 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empaglifiozin 10 mg 2345 2306 2256 2204 1981 1473 1240 804 188
Empaglifiozin 25 mg 2342 2308 2267 2223 2007 1477 1247 830 207
Placebo 2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio d ia bEte S h a n d bO ke n 259



Dubblering av S-Kreatinin, Dialys eller
Njurdod

81 HR 0.54
(95% CI 0.40, 0.75)
71 P<0.001

Placebo

Empagliflozin
2= f_/_’/—/—l_r

Cumulative probability of event (%)
T

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empagliflozin 4645 4500 4377 4241 3729 2715 2280 1496 360
Placebo 2323 2229 2146 2047 1771 1289 1079 680 144
Kaplan-ivieler estimates In patients treated witn 2.1 aose OT Study arug. Hazara ratios are pasea on Lox regression

analyses.
Post-hoc analyses.
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Studier pa SGLT-2-hammare:

* J.JV. McMurray et al. Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and
Reduced Ejection Fraction (DAPA HF). N Engl J Med 2019;
381:1995-2008

* M. Packer et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with

Empagliflozin in Heart Failure (EMPEROR). N Engl J Med 2020;
383:1413-1424

* Hiddo J.L. et al. Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease
(DAPA-CKD). N Engl J Med 2020; 383:1436-1446.

* Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes
(CANVAS). N Engl ) Med 2017; 377:644-657

* V. Perkovic et al. Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2
Diabetes and Nephropathy (CREDENCE). N Engl J Med 2019;
380:2295-2306

diabeteshandboken.se &



Njursvikt: DAPA CKD

e 4304 pati 2,4 ar.

* 67% diabetes

* eGFR 25-75 ml/min och albuminuri.
* Forxiga 10 mg mot placebo.

* Primar endpoint:
* 50% reduktion av eGFR
* Terminal njursvikt

e DOd av njursjukdom eller kardiovaskular sjd.

diabeteshandboken.se &



A Primary Composite Outcome B Renal-Specific Composite Outcome
249 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72) 209 Hazard ratio, 0.56 (95% Cl, 0.45-0.68)
100 P<0.001 100 P<0.001
204 < 164
_ 901 16 Placebo . 90 Placebo
X 80 X 804 127
g 704 g 704
c c T
3 e ¥ L 8 60
E sod  4- Dapagliflozin E sol 4 Dapaglifiozin
o [
'-E 404 o0 T T T T T T T 1 '% 401 04 T T T T T T T 1
S 304 0 4 8 12 16 20 24 28 32 S 304 0 4 8 12 16 20 24 28 32
§ 20 § 204
179 ﬁ 1] ‘ﬁ'—_f/—/:d
0 I T T T T T T 1 0 1 T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270
Dapagliflozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 Dapagliflozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309
C Composite of Death from Cardiovascular Causes or Hospitalization D Death from Any Cause
for Heart Failure
109 Hazard ratio, 0.71 (95% Cl, 0.55-0.92) 129 Hazard ratio, 0.69 (95% Cl, 0.53-0.88)
100+ P=0.009 1004 104 P=0.004
8_
90 Placebo 90+
—_ —_ 8
X 80 64 < 304 Placebo
g 704 L g 7l ©
S ] cod 4
T 60 I 3 i
£ 5ol 27 Dapaglifiozin 2 5od 2+ Dapagliflozin
[ [
'-E 401 o T T T T T T T 1 '-E 4090 0 T T T T T T T 1
S 304 0 4 8 12 16 20 24 28 32=m S 304 0 4 8 12 16 20 24 28 32
§ 20+ § 20+
104 10
0 1 T T T T T T 1 0 I T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 2152 2023 1989 1957 1927 1853 1451 976 360 Placebo 2152 2035 2018 1993 1972 1902 1502 1009 379 d bo ke n.se
Dapagliflozin 2152 2035 2021 2003 1975 1895 1502 1003 384 Dapagliflozin 2152 2039 2029 2017 1998 1925 1531 1028 398




Intervention vid mikroalbuminuri

GFR (ml/min)_ Hyperfiltration, RAS

~-100
‘Mikroalbuminuri
— 50
50 . Njursvikt
—10 Dialys, Trpl \

20 50 Bosse Alder

100 yken.sem



Tidig intervention vid mattlig
albuminuri (mikroalbuminuri) som
forsta tecknet till njursvikt

e Rokslut

 HbAl1c 52

* Blodtryck 130/80

e ACE-/ARB i fulldos om maijligt
* Lipidbehandling

e SGLT-2 hammare (nytt)

diabeteshandboken.se &



Indikationer for SGLT-2 vid diabetes

Blodsockerbehandling med eGFR 6ver 45-60
* Vid etablerad hjart- karlsjukdom

Vid njursvikt (oavsett diabetes)

e U-Alb/Krea >3 och/eller
* eGFR 25-60 ml/min

Hjartsvikt (oavsett diabetes)

diabeteshandboken.se &



Marcus 48 ar

e Pa 2 ar Bantat ner sig fran 150 till 120 kg med hjalp av
LCHF. Trots detta insjuknat i diabetes for 3 ar sedan
och insatt pa Metformin i fulldos. Vill ga ner i vikt och
tillampar LCHF vilket gor att han gar ytterligare ner |
vikt 20 kg pa tva ar. Alkohol i stora mangder men
endast pa helgerna.

* Nu efter 2 ar: 100 kg. Trott och har hoga P-Glukos.
HbAlc 97.

* Vad gora? Vill absolut inte ha insulin!

diabeteshandboken.se &



Marcus 48 ar
(Akuten 1 vecka senare)

* Insatt pa Jardiance 10 mg 1x1
* Kissat mycket och fatt balanit.

» Soker nu for Dyspné, frossa, illamaende och krakningar. Trott han varit
lag och fatt i sig lite vingummi.

diabeteshandboken.se &



Marcus 48 ar (Triage)

* P-glukos 12

* Krea 114

* Bltr 168/102, puls 102

* Temp 35,5 (perifert kall och ”bla-marmomerad)
* AF 20

diabeteshandboken.se &



Definition ketoacidos

pH<7,3
B-ketoner > 3 mmol/I
P-Glukos > 11 mmol/I

diabeteshandboken.se &



Marcus 48 ar (STATUS, lab)

* pH 6,79

* BE -29,

* Laktat neg

e Ketoner 8 mmol/I

Diagnos ?

diabeteshandboken.se &



Marcus 48 ar
(Uppfoljning efter 4 v)

* Borjar med insulin
 GAD och IA-2a > 1000

e Efter 2 manader: P-glukos stabilt mellan 4-8. Har inte matt
sa bra pa flera ar. Borjat trana pa gym och upplever att
han fatt kad muskelmassa. + 10 kg

diabeteshandboken.se &



Marcus 48 ar

e TYP17?
e Insulinbrist

* Hypovolemi
* + Kolhydratsvalt (LCHF plus Jardiance)

diabeteshandboken.se &



Hur vanligt ar Normoglykem ketoacidos ?
1/2000-4000 pat/ar

EMPA-Reg 0,1% (4) <0,1% (1)
Canvas p=0,14 0,06% / ar 0,03% / ar
Declare p=0,02 0,3% 0,1%

Registerstudie 0,12% / ar 0, 06% / ar

diabeteshandboken.se &



Hur undvika risker med SGLT-2

Orsaker till ketonbildning

* Kolhydratsvalt (Malnutrition)
* Insulinbrist (typ 1? Pankreasvikt)
» Akut stress (glukagon, adrenalinpaslag)

diabeteshandboken.se &



Hur undvika risker med SGLT-2
Normoglykem KETOACIDOS!

* Undvik att inleda behandling vid misstanke om insulinbrist (hoga
symtomgivande blodsocker och ofrivillig viktnedgang).

» Sdkra att patienten far i sig tillracklig mangd med kolhydrat. Far ej
kombineras med strikt LCHF (Low Carb High Fat Diet).

* Bor sattas ut tillfalligt i samband med akut sjukdom.
* Forsiktighet till skora aldre?
* Ej vid gravidiet!

diabeteshandboken.se &



Leif 54 ar SGLT-2-hammare?

Diabetes 3 ar. Metformin 850 mg x 3, Atorvastatin 20 mg,
Losartan/hydroklortiazid 100/25. Gatt ner ett par kg i vikt, Roker

BMI 31,0

Bltr 150/85

Krea 69
U-Alb/Krea 18

HbAlc 63 mmol/mol
S-Kol 5,3

HDL 0,8

Kol/HDL 6,6

LDL 3,2

S-TG 2,1

Har varit hos diabetessjukskoterska och pratat kost, motion och mat men
HbA1lc snarare stiger.

e Liakemedel for hans blodsocker?

diabeteshandboken.se &



Kostnad SGLT-2-hammare

* Ca 30% av vara patienter har en etablerad hjart
karlsjukdom. Om alla dessa far en SGLT-2-hammare
innebar det en kostnad for

* Hela VGR: ca 110 miljoner per ar.

e For Normalstor vct (ca 150 pat) = 5000.- kr per ar = 750
000.- kr/ar

* Om indikationen hjartsvikt ???

diabeteshandboken.se &



Ozempic, Victoza Trulicity (Rybelsus?)

Metformin
Upptitreras till 1g x2 eller max tolererbara dos. Kan dosokas till 3 g

Om patientens malvarde ej uppnattsefter 3 manaderifulldos eller vid biverkning/kontraindikation, lagg till eller ersitt med ett eller flera av nedanstaende alternativ

SGLT2-hammare

GLP1-analoger DPP4-hammare Glitazoner Insulinfrisattare

Bor overvagas vid forekoms Lampligt vid hjart-karlsjukdom INga kardiovaskuldra férdelar Olampligt vid hjartsvikt pga. Inga kardiovaskuldra fordelar
av etablerad hjart- om patienten inte kan risk for vatskeretention

karlsjukdom, hjartsvikt ellér anvanda en SGLT2.hammare

njursvikt med albuminufi

HbA1lc-sankning 4-10 HbA1c-sdnkning 8-19 bAlc-sdankning ca 5 HbA1c-sankning ca 10 HbAlc-sankning ca 10

mmol(mol mmol(mol mmol(mol mmol(mol mmol(mol
Ingen hypoglykemirigk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Viss hypoglykemirisk
Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt Viss viktuppgang men god Stor forsiktighet till dldre

effekt vid central fetma och
stor insulinresistens

Samre blodsockersankande
effekt vid eGFR <60mL/min

Kan anvandas vid njursvikt
med eGFR ner till 15 mL/min

ah overvagas till dldre, skora Kan anvandas vid njursvikt Stor forsiktighet till dldre
och vid eGFR <15 mL/min med eGFR ner till 15 mL/min
om ej vatskeretention

ca 14 kr/dag ca 37 kr/dag ca 12 kr/dag ca 3 kr/dag Ca 1-4 kr/dag

Utvardera och omvérdera var trédje manad. HbAlc-sdnkningpa 5 mmol/mol bor uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Géller ej SGLT2-hdmmare som insatts
pa indikation hjarta-karlsjukdom.eller njursvikt. Satfitliga lakemedel kan kombineras forutom DPP4-hdmmare och GLP1analoger som verkar pa samma system

Insuman Basal
Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi

diabeteshandboken.se &



GLP-1 och GIP
(m fl "inkretiner”)

 “Inkretiner” ar kroppsegna hormon
(peptider)

« Stimulerar insulinfrisattning vid matintag

Hammar glukagonfrisattning

Viktregulation

Forlangsammar magsackstomning

Paverkar CNS (mattnadskansla)

Mycket kort halveringstid (1-2 min)

Bryts ner av enzymet DPP4

diabeteshandboken.se &



Syntetiska GLP1-analoger med
langre halveringstid

* HbA1c 8-19 mmol/mol
* Viktminskning 2-6 kg
 |llamaende

* Indikation typ 2 i tillagg till tabletter
eller insulin

* Inga kanningar.

« Kan anvandas vid terminal njursvikt
diabeteshandboken.se &



Inkretinbehandling | Primarvarden; SE/DIA/0914/0179

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in
Type 2 Diabetes

N EnglJ Med 2016; 375:311-322
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Time from randomization (months)
Number of patients at each visit
Liraglutide 4668 4402 4355 4295 4135 4034 3877 3810 2349 809
Placebo 4672 4413 4355 4235 4030 3905 3742 3640 2303 756

Data are estimated mean values from randomization to month 48.

Cl: confidence interval; ETD: estimated treatment difference; HbA+c: glycated hemoglobin. d i a b e t e S h a n d b O ke n S e _ﬁ
-

Presented at the American Diabetes Association 76t Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.



Inkretinbehandling | Primarvarden; SE/DIA/0914/0179

Primary outcome
CV death, non-fatal myocardial infarction, or non-fatal stroke

=7 AR 2% pa 4 &r
oy NNT: 50 p& 4 ar Placebo
§15- = 675 000 kr
> e
s R ra Liraglutide
< 10
3 HR: 0.87
£ 5 __."'- 95% CI (0.78 - 0.97)
2 s p<0.001 for non-inferiority
A 2 p=0.01 for superiority
% 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time from randomization (months)
Patients at risk

Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 15662 424
Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 15643 407

The primary composite outcome in the time-to-event analysis was the first occurrence of death from cardiovascular causes, non-fatal
myocardial infarction, or non-fatal stroke. The cumulative incidences were estimated with the use of the Kaplan—Meier method, and the
hazard ratios with the use of the Cox proportional-hazard regression model. The data analyses are truncated at 54 months, pgcause

than 10% of the patients had an observation time beyond 54 months. Cl: confidence interval; CV: cardiovascular; H 1za Bssze t e S h a n d b O k e n S e ﬁ
-

Presented at the American Diabetes Association 76t Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.



SUSTAIN 6 (Ozempic 0,5-1,0 mg)

Riskkvot
Riskreduktion

Primart resultatmﬁtt ‘ 26 % P<0,001"
Det priméra resultatmttets komponenter:

- Kardiovaskular dod & 2% P=0,92
- Icke-ddédlig hjartinfarkt & 26 % P=0,12
- Icke-dddlig stroke & 39% P=0,04

1 | -
Fordel Ozempic® Fordel placebo
A\ 4
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Rewind Trulicity

e 5ar
* 10 000 patienter
* Endast 1/3 hjart karlsjuka

 Superiority for MACE (AR: 1,4%)
e Publicerad 2019

diabeteshandboken.se &



Rybelsus (semaglutide=0zempic)
| peroral beredning

* Tas upp direkt genom magsackens slemhinna. Pakopplat
molekyl som hdjer pH lokalt

1% biotilganglighet

Maste intas efter 6 timmars fasta

Ingen mat eller dryck eller andra lakemedel far darefter
intas inom 30 min for garanterad klinisk effekt.

Klinisk erfarenhet saknas. Endast kardiovaskulara
sakerhetsstudier

diabeteshandboken.se &



Rybelsus (semaglutide=0zempic)
| peroral beredning

Erfarenhet i klinisk praxis saknas

* En gang per dag efter minst 6 timmars fasta samt 30
minuter fore intag av mat, stérre mangder vatska eller
andra lakemedel.

 Om inte dessa rekommendationer f6ljs blir effekten
signifikant samre.

diabeteshandboken.se &



| Pipeline: Tirzepatide
EASD sep 2021

e Kombinerad GIP/GLP-1-molekyl
«5/1
* VVeckoinjektion

* HbA1c 25 mmol/mol
* Vikt -12 kg ("reversibelt”)

diabeteshandboken.se &



En GLP1-analog (Ozempic, Trulicity, Victoza)
kan Overvagas till:

e Patienter med behov av kraftfull blodsockersankande
behandling och samtidigt behov av viktnedgang:

e GLP1-analoger sanker HbAlc 8-19 mmol/mol och leder till
en viktnedgang pa mellan 2-6 kg. Indikation for fortsatt
behandling med en GLP1-analog efter 6 manader ar
uppnadd HbAlc-sdankning pa 210 mmol/mol. Indikation
starks ytterligare vid viktreduktion motsvarande 5%.

* Patienter med etablerad hjart- karlsjukdom om SGLT2-
hammare inte kan anvandas

diabeteshandboken.se &



Victoza (inj)

Ozempic (inj)

Trulicity (inj)

Rybelsus (inj)

1,2 mg/dag
1,8 mg/dag

1 mg/vecka
2 mg/vecka

1,5 mg/vecka
3 mg/vecka
4,5 mg/vecka

14 mg/dag

32.- kr
37.- kr

37.- kr
?
37.- Kr

37.-Kr
37.-Kr

37.- kr

ulavcLediial |uu0ken.S€ g




Kostnad att forhindra 1 hjartinfarkt, stroke
eller kardiovaskulart dodsfall (Rewind)

e 5ar
e Absolut riskreduktion: 1,4%
* Numbers Needed to Treat (NNT 5 ar): 72 pat.

» 72 pat x 37 kr/dag x 365 dgr x 5 ar = ???

5 miljoner kronor

diabeteshandboken.se &



Leif 54 ar GLP-1-analog?

Diabetes 3 ar. Metformin 850 mg x 3, Atorvastatin 20 mg,
Losartan/hydroklortiazid 100/25. Gatt ner ett par kg i vikt, Roker

BMI 31,0

Bltr 150/85

Krea 69
U-Alb/Krea 18

HbAlc 63 mmol/mol
S-Kol 5,3

HDL 0,8

Kol/HDL 6,6

LDL 3,2

S-TG 2,1

Har varit hos diabetessjukskoterska och pratat kost, motion och mat men
HbA1lc snarare stiger.

e Liakemedel for hans blodsocker?

diabeteshandboken.se &



GLP-analoger

Victoza (inj) 1,2 mg/dag 32.- kr
1,8 mg/dag 37.- kr
Ozempic (inj) 1 mg/vecka 37.- kr
Trulicity (inj) 1,5 mg/vecka 37.- kr
3 mg/vecka 37.- kr
4,5 mg/vecka 37.- kr

Rybelsus (inj) 14 mg/dag 37.- kr




Kostnad GLP-1 RA enligt
rekommendation ?7??

* Behandling kostar 37.— kr/dag

* 47% av vara patienter har ett BMI 6ver 30
(gransvarde for fetma) och skulle teoretiskt vara av
varde att behandlas med en GLP-1.analog. En del
med etablerad hjart karlsjukdom som inte tal en
SGLT-2 tillkommer. Raknar vi lagt med att 30% av
patienterna far en GLP-1RA blir kostnaden for:

* Hela VGR: ca 350 miljoner per ar.
* FOr normalstor vct: 2,5 milj kronor per ar.

diabeteshandboken.se &



Farmakologisk behandling bér individualiseras utifran vikt, kost, fysisk aktivitet, risk fér hypoglykemi, njurfunktion, etablerad hjért-kdrlsjukdom,
hjdrtsvikt, dlder, berdknad livsldngd, samsjuklighet samt patientens motivation och kapacitet. Tidig och intensiv behandling dr viktig.

Metformin
Upptitreras till 1gx2 eller max tolererbara dos. Kan dosdkas till 3 g/dag

g/kontraindikation, laggtill eller ersatt med ett eller flera

Januvia, Trajenta

® Om patientensmalvarde ej uppnatts efter 3 manaderifulldos2ller vid biverknin
av nedanstdende alternativ.

SGLT2-himmare GLP1-analoger DPP4-hammare Glitazoner Insulinfrisdttare

Ska 6vervagas vid Lampligt vid hjart- . R
.. . . Inga Olamplig vid Inga
forekomst av hjart- karlsjukdom om patienten . . . . . . .
.l . . . kardiovaskulara hjartsvikt pga. risk kardiovaskulara
karlsjukdom, eller kronisk inte kan anvdnda en SGLT, .. AT . ..
. . fordelar. for vatskeretention fordelar
njursjukdom 2-hdammare
HbAlc: HbAlc: HbAlc: HbAlc: HbA1c:
4-10 mmol/mol 8-19 mmol/mol 5-8 mmol/mol ca 10 mmol/mol Ca 10 mmol/mol
Ingen Ingen Ingen Ingen Viss
hypoglykemirisk hypoglykemirisk hypoglykemirisk hypoglykemirisk hypoglykemirisk
Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt Vigs viktuppgang Viktuppgang 2 kg
Samre Kan anvadndas vid njursvikt Kan 6vervagas till Kan anvandas vid Stor férsiktighet
blodsockersankande med eGFR ner till 15 aldre, skéra och njursvikt med eGFR till éldreg
effekt vid eGFR <60 mL/min vid eGFR <15 ner till 15mL/min
14.- kr/dag 37.- kr/dag 12.- kr/dag 3.- kr/dag 1-4.- kr/dag

ol/molbér uppnasfératt betrakta ett preparat som effektivt. Giller ej SGLT2-
el kan kombineras forutom DPP4-hammare och GLP1-

Utvardera och omvardera eftertremanader. HbAlc-sdnkning pa 5
hammare som insatts pa indikation hjart-karlsjukdom eller njursvikthSamtliga ldkem
analoger som verkar pa samma system

Insuman Basal (NPH-insulin)
Insulin lispro Sanofi (Direktverkande insulin till maltid)

Insulinboranvéandasvid symtomgivande hyperglykemivid debut, annan akut sjukdom, h6gdos kortisonbehandling, terapisvikt pa ovanstaende
preparat eller tecken pa insulinbrist (viktnedgang och héga blodsocker) samt vid uttalad njursvikt.

en.se &



DPP4-hammare
(Januvia, Trajenta)

 DPP4 ar enzymet som bryter ned

GLP1 och GIP (m fl peptider)
* HbA1c-sankning ca 5-8 mmol/mol
* Viktneutralt
» Tabletter
* Inga kanningar
» Ca 12,00 kr/dag
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DPP4-hammare (Trajenta, Januvia):

* DPP4-hammare har inte kunnat visa pa nagra kardiovaskulara
fordelar jamfort med SU-preparat, pioglitazon eller insulin *

* DPP4-hammare har en begransad effekt pa HbAlc och har ett
hogt pris

e Enda fordelen ar en minskad risk for hypoglykemier och att de
inte leder till nagon viktuppgang

* DPP4-hammare kan overvagas vid hog alder och vid terminal
njursvikt men anvands idag i for stor utstrackning till yngre
och friskare patientgrupper dar mer effektiva (SGLT2-
hammare) och billigare preparat (SU, pioglitazon) kan
overvagas istallet

* Januvia bir generika 20227

* Julio Rosenstock et al. Effect of Linagliptin vs Glimepiride on Major Adverse Cardiovascular Outcomes in Patients With Type 2

Diabetes The CAROLINA Randomized Clinical Trial. JAMA. 2019;322(12):1155-1166 d =
iabeteshandboken.se &



Leif 54 ar DPP4-hamare ?

Diabetes 3 ar. Metformin 850 mg x 3, Atorvastatin 20 mg,
Losartan/hydroklortiazid 100/25. Gatt ner ett par kg i vikt, Roker

BMI 31,0

Bltr 150/85

Krea 69
U-Alb/Krea 18

HbAlc 63 mmol/mol
S-Kol 5,3

HDL 0,8

Kol/HDL 6,6

LDL 3,2

S-TG 2,1

Har varit hos diabetessjukskoterska och pratat kost, motion och mat men
HbA1lc snarare stiger.

e Liakemedel for hans blodsocker?

diabeteshandboken.se &



Om patientens malvarde ej uppnatts efter 3 manader i fulldos eller vid biverkning/kontraindikation, l3gg till elle

SGLT2-hammare

Bor overvagas vid forekomst
av etablerad hjart-
karlsjukdom, hjartsvikt eller
njursvikt med albuminuri

HbA1lc-sankning 4-10
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg

Samre blodsockersankande
effekt vid eGFR <60mL/min

ca 14 kr/dag

Utvardera och omvérdera var tredje manad. HbAlc-sdnkning pa 5 mmol/mol bér uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Galler
pa indikation hjarta-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel kan kombineras forutom DPP4-hdmmare

Pioglitazone

Metformin
Upptitreras till 1g x2 eller max tolererbara dos. Kan dosokas till 3 g

ersatt med ett eltex flera av nedanstaende alternativ

DPP4-hammare Glitazoner Insulinfrisattare

Inga kardiovaskuldra férdelay

GLP1-analoger

Lampligt vid hjart-karlsjukdom
om patienten inte kan
anvanda en SGLT2.hdmmare

Olampligt vid hjartsvikt pga. ga kardiovaskulara fordelar

risk for vatskeretention

HbA1c-sdnkning 8-19
mmol(mol

HbAlc-sankning ca 5
mmol(mol

HbA1c-sankning ca 10
mmol(mol

bAlc-sankning ca 10
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemiri Ingen hypoglykemirisk Vjss hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt Viss viktuppgang men god
effekt vid central fetma och

stor insulinresistens

Star forsiktighet till dldre

Kan anvandas vid njursvikt
med eGFR ner till 15 mL/min

Kan overvagas till aldre, skoka
och vid eGFR <15 mL/min

Kan anvandas vid njursvikt
med eGFR ner till 15 mL/min
om ej vatskeretention

btor forsiktighet till dldre

ca 37 kr/dag ca 12 kr/dag ca 3 kr/dag Ca 1-4 kr/dag

®j SGLT2-hdmmare som insatts

Qch GLP1analogerSom verkar pa samma system

Insuman Basal
Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi

diabeteshandboken.se &



Glimepiride, Repaglinide

Metformin
Upptitreras till 1g x2 eller max tolererbara dos. Kan dosokas till 3 g

Om patientens malvarde ej uppnatts efter 3 manader i fulldos eller vid biverkning/kontraindikation, lagg till eller ersitt med ett eller flera av nedanstdende alternativ

SGLT2-hdmmare GLPl-analoger = DPP4-hdmmare Glitazoner Insulinfrisattare
Bor overvagas vid forekomst Lampligt vid hjart-karlsjukdom Inga kardiovaskulara férdelar Olampligt vid hjartsvikt pgd. Inga kardiovaskuldra fordelar
av etablerad hjart- om patienten inte kan risk for vatskeretention

karlsjukdom, hjartsvikt eller anvanda en SGLT2.hammare
njursvikt med albuminuri

HbA1lc-sankning 4-10 HbA1c-sdnkning 8-19 HbAlc-sankning ca 5 HbA1c-sdnkning ca 10
mmol(mol mmol(mol mmol(mol mmol(mol

HbAlc-sankning ca 10
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Viss hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt Viss viktuppgang men god
effekt vid central fetma och
stor insulinresistens

Stor forsiktighet till dldre

Samre blodsockersankande Kan anvandas vid njursvikt Kan overvagas till dldre, skora Kan anvandas vid njursvik
effekt vid eGFR <60mL/min med eGFR ner till 15 mL/min och vid eGFR <15 mL/min med eGFR ner till 15 mL/mi

om ej vatskeretention

ca 14 kr/dag ca 37 kr/dag ca 12 kr/dag ca 3 kr/dag

Stor forsiktighet till dldre

Ca 1-4 kr/dag

Utvardera och omvérdera var tredje manad. HbAlc-sdnkning pa 5 mmol/mol bor uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Géller ej SGLT2-hdmmare som insatts

pa indikation hjarta-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel kan kombineras forutom DPP4-hdgmmare och GLP1analoger som verkar pa samrt stem

Insuman Basal
Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi
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Repaglinid — SU ?

» Okar insulinfrisattningen icke glukosberoende
* Risk for hypoglykemier?
 Viktuppgang. Ca 2 kg

* Glimepiride och insulin ar i praktiken "placebo”
och referenssubstans (?) vid sakerhetsstudier.

« CAROLINA 2019 (mot Trajenta). Ingen skillnad i
vikt, HbA1c eller kardiovaskular risk. Fler

kanningar
Glimepiride 2 mg = 0,71 kr
Glimepiride 4 mg/dag = 1,22 kr
Repaglinide 6 mg/dag = 2,13 kr
Repaglinide 12 mg/dag = 4,26 kr
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Viktuppgang av SU/insulin

HbAlc-sankning pa 10 mmol/mol leder till en viktuppgang pa 2 kg

0 T T T T 1 :
Difference -4-61; ;
\ (95% C1-5-04 to -4-18);

Adjusted mean change from baseline in
bodyweight over time (kg)

-1 — \
p<0-0001
\
e \'\.\\
\i v
=5 § i i— e % B
_.4 -
0 12 28 52 78 104
Weeks
Number analysed
Glimepiride 745 743 703 610 526 462
Empagliflozin 739 737 706 643

595 555 |
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Leif 54 ar Glimepiride, repaglinide ?

Diabetes 3 ar. Metformin 850 mg x 3, Atorvastatin 20 mg,
Losartan/hydroklortiazid 100/25. Gatt ner ett par kg i vikt, Roker

BMI 31,0

Bltr 150/85

Krea 69
U-Alb/Krea 18

HbAlc 63 mmol/mol
S-Kol 5,3

HDL 0,8

Kol/HDL 6,6

LDL 3,2

S-TG 2,1

Har varit hos diabetessjukskoterska och pratat kost, motion och mat men
HbA1lc snarare stiger.

e Liakemedel for hans blodsocker?

diabeteshandboken.se &



Kan vi sluta med insulin?

Metformin

Upptitreras till 1g x2 eller max tolererbara dos. Kan dosokas till 3 g

Om patientens malvarde ej uppnatts efter 3 manader i fulldos eller vid biverkning/kontraindikation, lagg till eller ersitt med ett eller flera av nedanstaende alternativ

SGLT2-hammare

Bor overvagas vid forekomst
av etablerad hjart-
karlsjukdom, hjartsvikt eller
njursvikt med albuminuri

HbA1lc-sdnkning 4-10
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg

Samre blodsockersankande
effekt vid eGFR <60mL/min

ca 14 kr/dag

GLP1-analoger

Lampligt vid hjart-karlsjukdom
om patienten inte kan
anvanda en SGLT2.hdmmare

HbA1c-sdnkning 8-19
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-6 kg

Kan anvandas vid njursvikt
med eGFR ner till 15 mL/min

ca 37 kr/dag

DPP4-hammare

Inga kardiovaskulara férdelar

HbA1c-sdnkning ca 5
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktneutralt

Kan 6vervagas till aldre, skora
och vid eGFR <15 mL/min

ca 12 kr/dag

rreffer njursvikt. Samtliga lakemedel kan kombineras forutom DPP4-hdgmmare och GLPlanaloge

Insuman Basal

Glitazoner

Olamepligt vid hjartsvikt pga.
risk for vatskeretention

HbA1lc-sankning ca 10
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viss viktuppgang men god
effekt vid central fetma och
stor insulinresistens

Kan anvandas vid njursvikt
med eGFR ner till 15 mL/min
om ej vatskeretention

ca 3 kr/dag

Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi

Insulinfrisattare

Inga kardiovaskulara fordelar

HbA1lc-sankning ca 10
mmol(mol

Viss hypoglykemirisk

Stor forsiktighet till ldre

Stor forsiktighet till ldre

Ca 1-4 kr/dag

at som effektivt. Galler ej SGLT2-hdmmare som insatts
verkar pa samma system
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Klassifikation WHO 1999, rev
2019

1.Typ 1 (10-15%)
Definition: Destruktion av de insulinproducerande betacellerna och samtidigt bevarad god insulinkanslighet. En

form som ibland brukar bendamnas LADA som &r en sent debuterande insulinberoende diabetes med langsamt
insjuknande.

2. Typ 2 (70-80%)
Definition: Nedsatt kanslighet for insulin, med eller utan defekt insulinproduktion och/eller frisattning. Finns
dven typ 2 med ketosbendgenhet utan absolut insulinbrist.

3. Andra specificerade typer (5-10%)

Monogenetiska rubbningar av insulinsekretionen och insulinfunktion (inklusive MODY 1-3)
Sjukdomar i pankreas Pankreatiter, tumorer, postoperativa, Cystisk fibros, Hemokromatos m.fl.
Ldkemedels inducerad Kortison, Neuroleptika

Endokrina sjukdomar Cushing, Akromegali, Tyreotoxikos, Feokromocytom

Genetiska syndrom Down’s syndrom, Turner, Klinefelter mfl. PCOS (?)

Infektioner: Coxsackie, CMV, kongenitall rubella.

4. Graviditetsdiabetes (1-2% av alla graviditeter)
Definition: Debut (eller upptackt) av diabetes eller nedsatt glukostolerans under graviditet.
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Nydiagnostiserade vuxna (utan uppenbar sekundar

diabetes) .

6 Variabler (vid debut): VA

« Alder

* GAD

* BMI

* HbAlc

* HOMAZ2-B (betacellsfunktion)

* HOMAZ2-IR (insulinresistens) [ Cluster 1 (SAID)
[ Cluster 2 (SIDD)

* Retinopati, Nefropati 3 Cluster 3 (SIRD)

* Risk fér CVD [ Cluster 4 (MOD)

* Likemedelsbehandling 1 Cluster 5 (MARD)

* Maluppfyllelsle HbAlc
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0 3 6 9 12 15 18 21 24

. Nattlig insulinresistens (bukfetma) leder till hoga fastevarden ?7??
. Dalig insulinkanslighet i lever och muskelceller leder till hoga
postprandiella varden eftersom det finns en grans for hur mycket
extra insulin som kan frisattas fran pankreas

. Betacellerna har en nedsatt funktion att frisatta insulin vid
stegrat blodsocker vilket leder till h6ga varden efter kolhydratrik
maltid.

. Insulinproduktionen avtar med aren vilket leder till absolut
insulinbrist med bade hoga fastevarden och postprandiella

varden. _
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Leif 54 ar

C-peptid 1,1, TSH ua
Promenader ibland pa helgerna med hustrun

FRUKOST Fika LUNCH Fika MIDDAG Kvall NATT

Kaffe juice 2 Lagad mat Kaffebro Lagad mat Macka
smorgasar Wichyvatten dibland Lattol
10 14 8-10 10 12 13 10

diabeteshandboken.se &



e Insulinerna

Actrapid, Humulin regular, Insuman rapid

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Humulin NPH, Insuman Basal, Insulatard

Humalog mix 25, Humalog mix 50 Novomix 30 0 3 6 9 12 15 18 21 24

21 24

—
Abasaglar Lantus Toujeo 1 E — 1 E

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Levemir
T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Tresiba
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Insulin

e  1-2 kg viktuppgang vid sankning av HbA1c 10 mmol/mol
e  Risk for hypoglykemier
e 40 Einsulin 7-10 kr/dag

Basinsulini 1-2 dos
Ofta klarar sig patienter med typ 2 med enbart basinsulin. De har en egen kvarstaende insulinproduktion som ofta
racker till for maltiderna om man tillfér en tillrdcklig basdos.

Preparat och dos Mal (individuellt) Dosandring
Insuman Basal: Dagtid under 10 (8) Oka var tredje dag
6-12 E fore frukost

Om hoga varden fore natten och pa morgon Lagg Kvéllsvarden under 10 (8) Oka var tredje dag
till: Fastevarden under 10 (6)

6-8 E till kvallsmalet, om hoga varden sen kvall och

ndsta morgon

e (Oka med minst 2-4 E var 3.e dag.

e Vid hoga symtomgivande P-Glu-varden (>20) och/eller kortisonbehandling kan behévas en dosékning pa 10-15 E
var tredje dag for att komma ner till rimliga blodsocker. Ofta kan insulindoserna sedan sankas och ibland helt
sattas ut.

Mat blodsocker Fore frukost, fore middag, fore kvallsmat och infor natten.
Om man tvingats ta NPH-dos 2 ggr per dag kan Abasaglar/Toujeo évervigas som endos pa morgonen.

Maltidsinsulin
Vid stigande varden efter maltid. Kan bero pa relativ insulinbrist eller att betacellerna har svart att svara pa
sockerstegringen.

Preparat och dos Mal (individuellt) Doséndring

Direktverkande Stegring efter maltid med hogst ca 0-3 Oka var tredje dag

2-4 E till maltid mmol/I vid stegring efter maltid
e  Mat blodsocker fére och efter varje maltid samt till natten eller kontinuerlig matning med Freestyle Libre.
e Utvardera med vardet efter maltiden som helst ska vara samma som innan maltiden.
e  Om stegring efter en maltid bér man ta reda pa vad patienten étit (framst avseende kolhydratinnehallet)
e QOvervig sedan att 6ka maltidsdosen vid denna maltid.
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Problem med insulin

Vid intensiv insulinbehandlad diabetes
(och SU) okar vikten med 2 kg for varje
10 mmol/mol som HbA1c sanks !
Insulinkanningar forsvarar att komma til
malvarde?

Kraver dostitrering (skotersketid)

Priset

Teststickor (1.50 kr)

Inga fordelar ur kardiell synpunkt
Teoretiskt risker vid hjart karlsjukdom
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Budskap

« Om hogt HbAlc och kraftig overvikt = GLP-1RA? (Ozempic, Trulicity).

* Om hogt HbAlc och ej viktproblem SU (Glimepiride, Repaglinide)

| bakfickan om ej hjartsvikt (Pioglitazone)

* Om otillrackligt effekt eller katabol = Insulin

* (Gamla skora med terminal njursvikt = DPP4-hammare)

 Allt gar att kombinera utom GLP-1 och DPP4-hammare

* Glom inte att patienten kan ha typ 1 eller utveckla tidigt insulinberoende
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