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1552 f kr
Hesy Ra (kirurg och tandlakare)

Beskrivning:
* Viktminskning
e Stora urinmangder

Behandling: Vattenavkok
pa ben, krossad majs,
korngryn, bly och jord.
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Hinduskulturen
600-talet f Kr CHARAKA SAMHITA

PRAMEHA =
"overskott av
vatten”.
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PRAMEHA MADHUMEA
(Drog till sig myror och kryp
och “smakade honung”)

RAMEHA IKSHUMEA
(utan honungssmak)
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Han delade in Madhumea i tva undergrupper:

KRISHA (SMAL) Typ1 (?)

* Behandlingen bestod av
Energirik mat, Ayrvedisk
medicin. Prognosen var dalig
och patienterna dog oavsett vad
man gjorde.

STHULA (TJOCK) Typ 2 (?)

* Behandlingen bestod i att ata
mycket gronsaker och fysisk
traning

Dhavantari, the god of Ayurveda

diabeteshandboken.se &



Klassifikation
Borjan pa 1900-talet

Svar diabetes - barndiabetes (Typ 1)-
barnen dog.

Latt Diabetes - vuxendiabetes (Typ 2).
Kost och motion och bantning

"Medelsvar diabetes”.

"Sekundar” (skada pa bukspottkorteln av
trauma, inflammation eller cancer

diabeteshandboken.se &



Forvantade overlevnaden efter
diagnos:

e Ett 10-arigt barn ungefar 1,5 ar.

 En 30-aring kunde leva 4 ar
 En50-aringi 12 ar
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Hur vanligt var Diabetes for
100 ar sedan?
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William Banting (1796-1878)
Uppfann "bantningen”

LETTER
ON CORPULENCE

Addressed to the Public
By WILLIAM BANTING

FOURTH EDITION

ITH PREFATORY REMARKS BY THE AUTHO

COPIOUS INFORMATION FROM CORRESPONDENTS AND
NFIRMATORY EVIDENCE OF THE BENEFIT OF THE DIET,

SYSTEM WHICH HE RECOMMENDED TO PUBLIC NOTICE
LONDON
PUBLISHED BY HARRISON, 59, PALL MALL
Bookseller to the Queen and H.R.H. the Prince of Wales
1869
PRICE ONE SHILLING




Karl Petréens fettkost 1912

85% fett
Proteinrikt
Kolhydratfattig (kal)

Alkohol (innehaller energi
och sanker blodsocker)
(Opium)

Okade 6verlevnaden 3-6 ar
med hopp om bot !!! SOM
VAR PA GANG?
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Fredric Banting
1891-1941
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11 januari 1922

Leonard Thompson, 14 ar.
Forst i viarlden att fa insulin.

Leonard blev 33 ar och dog i
tuberkulos

>

LEONARD THOMPSON
First patent to receive insulin in.

Toronto. )
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Jag ar en fet pojke
igen och mar bra
och jag kan klattra
i trad.”
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C254H377Ng507656 Hur dosera
insulinet?

Hur
styrkebestamma
ett amne som man
inte kunde
molekylstrukturen
pa’

51 aminosyror
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Insulin
C254H377N650765¢

Man testade pa
kaniner

1 INTERNATIONELL ENHET definierades som
den mangd insulin som behdvdes for att
forsatta ett halvt kilo KANIN ( 1 pound =453 g) i
insulinkoma
diabeteshandboken.se &



Insulinerna

Halveringstiden vid
intravenods infusion ar 6
minuter !l

Men insulin ges subcutant

1E=1E

Apidra - Humalog - Novorapid - Lispro
Fiasp
T
0 6 9 12 15 18 21 24
Actrapid, Humulin regular, Insuman rapid
T
0 6 9 12 15 18 21 24
Humulin NPH, Insuman Basal, Insulatard
/I\
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Humalog mix 25, Humalog mix 50 Novomix 30
21 24
Abasaglar Lantus Toujeo
3
1
0 6 9 12 15 18 21 24
Levemir
]
0 6 9 12 15 18 21 24
Tresiba
dag 3
92 mmm == I T T I
e
]
0 6 9 12 15 18 21 24
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Agneta 45 ar

Diabetes for ett ar sedan. Insatt pa Metformin 2,5 g med
initialt god effekt nar hon ocksa drog ner pa kolhydraterna.
Nu besviken da blodsockret stiger fast hon dragit ner
ytterligare pa maten, tranat mer och gatt ner 5 kg i vikt.
BMI 24, HbAlc 72. Kanner sig misslyckad da hon tycker
hon gjort allt hon blivit tillsagd men mar bara samre och
ligger alltid hogt i socker sa hon har slutat mata.

Medelsvar diabetes?
Hypoteser om hennes blodsockerkontroll ?
Vad vill du ha for mer information ?

Annan behandling ?
diabeteshandboken.se &



Agneta 45 ar

 TSH 0,92, fritt T4 15

* GAD 800 (ref <20)

* |A-2A 650 (ref <20)

* C-peptid 0,31 (icke fastande)
* Blodsockerkurva (3 dagar):

Fore Efter Fore Efter Fore Efter Till
Frukost Frukost Lunch lunch middag middag natten

8-11 13-16 13-14 11-17 8-12 14-16 10-15
1 smorgas Sallad Promenad Lagad mat
kaffe vatten lattol

diabeteshandboken.se &




Patogenes typ 1

 Inflammatorisk reaktion mot betacellen (autoimmun?)
* Betacellsdestruktion och absolut insulinbrist, men det sker inte 6ver en natt.
* Alla med diabetes har en viss kvarvarande produktion !!!

* GAD, IA-2A, Zn-Ak (sensitivitet/specificitet?)
e C-peptid sjunkande

Kravs ocksa en Klinisk misstanke:

* Utveckling mot katabolism (stigande HbA1c och sjunkande vikt)
* Ketosbendgenhet

diabeteshandboken.se &



MB& - NS

o o
a €
KANALEN MMSKEL;&LL i
Hjarnsocker= blodsocker
SREPS B
F ; P-Glu: 4,5 = 4,5 g kolhydrat| = 1,5 sockerbit
(ﬁ 2 sockerbitar (6 g) racker for att hoja
-2 .\150“"“4 Blodsockret fran 3-9

CNS, nervceller och endotelceller
kan inte branna fett och ar
beroende av standig narvaro

av glukos i blodet

Paverkar hjarnan under 3,5 mmol/I
Forvirring under 2 mmol/I
Medvetslos under 1 mmol/I

Sockret vi har i blodet racker for en 10 min
FETCELL Promenad. Vi behover depaer




MBG - e

HiARN A
TARM - .
KANfLeN uSKE'—CELL NERVCELL
M Hjarnsocker= blodsgcker

Glykogen 500 g

. K(Ze% 7
4 P-Glu: 4,5 = 4,5 g kolhydrat |= 1,5 sockerbit

(ﬁ’ i Glykogenet racker 1-3 dygn eller
jsut! 1-2 mil 16pning

Nar glykogenet tar slut intrader
"kolhydratsvalt”

Kroppen bryter ner Protein och gor
Om till socker i levern

Ketoner Glykogen
For att spara muskler bojar fettcellerna

100 g
' %\P | 25
Fettsyror
att omvandlas till KETONER som ar ett

RETtCEL Utmarkt bransle for hjarnan




Vad hander nar vi ater ?

Energiinnehallande fodoamnen:

e Kolhydrater
* Protein
* Fett

* Det ar framst kolhydraterna som hojer blodsockret och kraver insulin.

diabeteshandboken.se &



MB& - CNS
TARM - HjARN AN

KANALEN askeLeeiL i

Glykogen 500 g

K(Z&PS i

A

OLHYDRATER (@ "

o i

Glukos - Glykogen
} 100 g
En skiva brod 20 g
/ Grot20 g

6 Ett glas Juice 20
: ﬁ\’ov | \/@Je glas g
\

Fettsyror

Glukos

En bra frukost kan teoretiskt
hoja blodsockret till 60 ???

Hur mycket maltidsinsulin‘behovs

EetCELr



Insulinerna

Vad man maste veta?

Insulinernas effektkurvor (1E=1E)
Blodsockerkurvor - nar ar blodsockret
hogt?

3. Kolhydratintag - nar och hur mycket?

N —

Apidra - Humalog - Novorapid - Lispro

Fiasp
T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Npid, Humulin regular, Insuman rapid
1
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Humulin NPH, Insuman Basal, Insulatard

3 6 9 12 15 18 21 24

Humalog mix 25, Humalog mix 50 Novomix 30

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Abasaglar Lantus Toujeo
o N
1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Levemir
]
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Tresiba
dag
B i e e e e e s e s e e o]
T -
]
0 3 6 9 12 15 18 21 24
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Milstolpar typ 1

* Inssulinet 1922

« Succesivt battre insuliner

« BLODSOCKERMATAREN 80-talet

- DIABETESSKOTERSKAN 80-90-talet

* (Insulinpumpen 90-talet)

« System for KONTINUERLIG
BLODSOCKERMATNING 2010-talet.

« Sensorstyrd insulintillforsel 2020-talet.
Closed loop

diabeteshandboken.se &
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Innehall > Typ 1 - Insulin - grundkurs

1. Klassifikation

bilaga: Subgruppering 2020-09-13
2. Diagnostiska P-Glukosnivaer MM
och HbA1-varden

Typ1 - insulinbehandling - grundkurs

3. Diabetesscreening

4. Debutsymtom 1. Vad ar typ 1 diabetes? Kan man ha ett normalt blodsocker vid diabetes?
5. Omhandertagande nyupptéckt 2. Varfor har vi socker/glukos i blodet?
bilaga Kostrad Nyupptackt 3. Vad &r socker?
Diabetes 4. Hur far vi i oss socker?
g;j{mak"mg“k behandiing vid 5. Hur mycket socker har vi i blodet?
: . 2
bilaga: Tre saker man méste 6. Hur mycket socker kan vi lagra i kroppen?
kunna innan man bdrjar med 7. Vad hander nar sockerlagren tar slut?
insulin
8. Hur fungerar insulin?
7. Val av Diabetesbehandling Ry e .
9. Insulinnivaer i blodet hos en frisk

Typ 1 - Insulin - grundkurs ) .

10. Insulin sprutas i underhudsfettet
Typ 2 - Blodsockerbehandling P . :

11. Hur mycket &r en ENHET insulin?
Hur tolkar man C-peptid . . .

12. Hur mycket insulin behéver man?
8. Kost och alkohol o . : S .

13. Hur férdelar man dosen mellan basinsulin och maltidsinsulin?
bilaga: Kolhydratlistan =3 > ¥

14. Nar pa dygnet ska man ge Abasaglar/Lantus/Toujeo?
bilaga: Kost vid gastropares 3 . ) 2 .

15. Nar pa dygnet ska man ge Levemir och NPH-insulin
bilaga: Shoppingguide - 2 |

16. Nar pa dygnet ska man ge Tresiba?
9. Motion och Fysisk traning 5 :

17. Hur vet man hur mycket basinsulin man ska ta?
bilaga: Tréning, insulin och . ) .
kolhydrater 18. Bestam maltidsdosen genom att mata blodsocker
10. Vad &r ett bra HbA1c 19. Bestam maltidsdosen genom att rékna kolhydrater
Felkillor vid HbA1c-matning 20. Hur raknar man ut hur mycket insulin som behdvs till en viss mangd kolhydrat?
11. Tabletter och andra farmaka 21. Stammer det i verkligheten?
vidyp.2 22. Hur justerar man maltidsdosen utifran aktuellt blodsockervirde?

A2sinsiinema 23. Ta inte justeringsdoser fér oftal 5
Utbytbara insuliner i slutenvard 5 5 d b t h d b k ﬁ
(Alingsas lasarett) 24. Maste man &ta regelbundet? I a e e S a n O e n - S e

25. Alkohol

13. Hjalpmedel



Tandem T:slim Controll 1Q
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Tisdag 7/9

mmol/L
25
20
15 14..2
11.0
10 =
5.8 6.8
5 -
i 1 n 1 n 1 1 1 i 1 I 1 1 1 " 1 n 1 n 1 i 1 1
00:00 02:00 04:00 06:00 08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 24:00
B Glukos
mmol/L
25
20
15
i = a\ -'-“. f-n....‘
10 e P * = " - ra r_,—-"“-
~— . e L3 _ > \H-'. . -_‘J"
5 ) P R, Y
-h V
L f A 1 ! 1A 1A f ! | L
00:00 02:00 04:00 06:00 08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 24:00
B CGM A Kolhydrater
Basal (enheter/timme) Bolus (enheter)
4.0| T 1 | _7.0
46.0
3.0 i i = = 15.0
4 4.0
20 | 1
43.0
1.0 2.0
6 ‘I 1.0

00:00 02:00 04:00

06:00

08:00 10:00 12:00 16:00

" 24:00

14:00 18:00
[ LGS/PLGS M Basal Aktivitet Somn
M Bolus Automatisk korrektionsbolus

Basal
Tid
00:02
00:07
00:12
00:17
00:22
00:27
00:37
00:57
01:02

A A

© Bolus 49%
155U

® Basal 51%

16.1U
Bolus
U/h  Tid
1.768 06:05
0.500 (Maltid:
0.000 (10B:
0.177 07:32
0.503 (Korr:
2410 (OB
1.773 09:02
1.236 (Korr:
0s26 | (1OB:
—— 10:07
Kolhydrater
Tid
06:05
12:17
14:14

Expandera v

U
3.63
3.63)
0.02)
0.39
0.39)
1.96)
0.60
0.60)
0.64)
1.44

30g
35g
20g
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AGP / Lddagram /Modal  Midnatt-till-midnatt / Lunch-till-lunch 8 Utskrift till PDF v @

Beratta mer om AGP

25

20

15

mmol/L

[ | | | | | | |
00:00 02:00 04:00 06:00 08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 00:00

Visa aktiv basal profil

Mycket lag Lag Tid inom malomradet Hog Mycket hogt Tid CGM aktiv
<3.0 mmol/L 3.0-4.0 mmol/L 4.0 - 10.0 mmol/L 10.0- 13.9 mmol/L >13.9 mmol/L
1% 2% 70 % 20% 6% 96 %

Medelvarde under perioden: 8.4 mmol/L Standard deviation (SD): 3.0 mmol/L
Hogsta varde: 19.6 mmol/L (2021-09-12 12:56)

Variationskoefficient (CV): 36 %
Lagsta varde: 2.3 mmol/L (2021-09-15 12:26)

Glucose management indicator (GMI): 52.2 mmol/mol - 6.9 %

oken.se B
Statistiken visar bara data som &r tillganglig for den tidsperioden som har valts for granskning.



CGM O Tid CGM aktiv: 96%

I @ 6% Mycket hogt (1)
20% Hég (1)
® 70% Tid inom malomrédet (7)
® 2% Lag @

® 1% Mycket lag (7)

Malintervall: 4.0-10.0 mmol/L

CGM over tid

100%
i I I I
0%

(0] 00-02 02-04 04-06 06-08 08-10
Medel 7.6 6.9 6.5 8.6 g3

10-12 12-14 14-16

Tid inom malomradet

Medelvérde

Standardavvikelse

@ visa utokat

7.8 9% 9.7
3.3 3.5 2.5

sD 2.1 17 0.6 2.8 2.9

Enheter for medelvarde och standardavvikelse i mmol/I

® 70%

8.4 mmol/L

3 mmol/L

EEE

22-24
8.2
3

Insulin

@ Bolus 53%
15.7U

® Basal 47%

139U
Genomsnittlig daglig dos 29.6 enheter
Standardavvikelse 6.3
e Visa utokat
Kolhydrater
Genomsn. antal kolhydrater/dag 106 g
Standardavvikelse 49g
Aktivitet Ingen information

diabeteshandboken.se &



TYP 2

Blodsocker

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 hdga
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.

diabeteshandboken.se &



Ulla 71 ar

* Typ 2 30 ar. Svart generaliserat angestsyndrom med panikinslag,
NSTEMI PCI med efterfoljande njursvikt.

* Nu demensutveckling. Frisk make med pa besoket.

* Besok HbA1c 101 medel-P-Glukos 15 mmol/I

e Stabil vikt. Ater regelbundet. Inga matvarden.

* Insuman Basal 80+0+15. Skoter sitt insulin sjalv. Vill inte ha HSV/HT.

*Vad ska vi hitta pa ?

diabeteshandboken.se &



chABETH ICS
HbA1c CONVERTER

Enter HbA1c or glucose below and push enter/go, and it will be converted to all other
standards.

Blood glucose

15.57 v 280.24 v

mmol/l mg/dI

HbA1c

IFCC Mono-S

DCCT JDS

diabeteshandboken.se &



Insulinerna

Vad man maste veta?

Insulinernas effektkurvor (1E=1E)
Blodsockerkurvor - nar ar blodsockret
hogt?

3. Kolhydratintag - nar och hur mycket?

N —

Apidra - Humalog - Novorapid - Lispro

Fiasp
T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Npid, Humulin regular, Insuman rapid
1
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Humulin NPH, Insuman Basal, Insulatard

3 6 9 12 15 18 21 24

Humalog mix 25, Humalog mix 50 Novomix 30

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Abasaglar Lantus Toujeo
o N
1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Levemir
]
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Tresiba
dag
B i e e e e e s e s e e o]
T -
]
0 3 6 9 12 15 18 21 24
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Kostnad 32 kr/dag
Blodsockersticka 2-3 kr/st
diabeteshandboken.se &



¢ J N 9

Glukosnivan stiger snabbt
(mer an 0,1 mmol/L per minut)

Glukosnivan stiger
(mellan 0,06 och 0,1 mmol/L per minut)

Glukosnivan dndras sakta
(mindre @n 0,06 mmol/L per minut)

Glukosnivan sjunker
(mellan 0,06 och 0,1 mmol/L per minut)

Glukosnivan sjunker snabbt
(mer an 0,1 mmol/L per minut)

diabeteshandboken.se &



Ulla 71 ar

* Far en Libre pa mottagningen. Ska scanna 3 ganger per dag. Maken
ska paminna.

diabeteshandboken.se &



mmol/L

Ulla 71 ar

25

20

15

10

* Inlagd en vecka senare pga infekterad tumme. HBA1c 117

och vi scannar henne under 3 dagar under vardtiden.
* Insuman Basal 80+0+15

00:00 02:00 04:00 06:00 08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00

22:00 00:00

Medelvarde 9,5

diabeteshandboken.se &



Ulla 71 ar

 Vardplanering till korttid och hjalp med insulin och

Libre.

Tar bort kvallsdosen och far endast 80 E till frukost.

mmol/L

35

20

15

10

00:00 02:00 04:00

06:00 08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00

22:00 00:00

andboken.se B



Ulla 71 ar

 Hemtjanst en gang per dag som ger insulin Insuman
basal 50 E samt Insulin Lispro 20 E till frukost.
Margareta och maken scannar sedan under dagen.

HbAlc 67. Inga kanningar.

mmol/L

35

30

25

20

15

10

5

0
00:00 02:00 04:00 06:00 08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 00:00 lnd bo ke n . Se E



Insulin

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

Basinsulin i 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 tillfor en tillracklig 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 Kvallsvarden under 10 (8) Oka var tredje dag
till: Fastevarden under 10 (6)

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

nasta morgon

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

e Vid hoga symtomgivande P-Glu-varden (>20) och/eller kortisonbehandling kan behdvas 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.

e  Mat blodsocker Fore frukost, fore middag, fore kvallsmat och infor natten.

e Om man tvingats ta NPH-dos 2 ggr per dag kan Abasaglar/Toujeo 6vervagas 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) \ Dosandring
Direktverkande Stegring efter maltid med hogst ca 0-3 Oka var tredje dag
2-4 E till maltid mmol/I vid stegring efter maltid

Mat blodsocker fore och efter varje maltid samt till natten eller kontinuerlig matning med Freestyle Libre.
Utvardera med vardet efter maltiden som helst ska vara samma som innan maltiden.

Om stegring efter en maltid bor man ta reda pa vad patienten atit (framst avseende kolhydratinnehallet)
Overvig sedan att 6ka maltidsdosen vid denna maltid.

Diabeteshandboken.se Bilaga kap 7: Blodsockerbehandling typ 2

https://www.diabeteshandboken.se/inneh%C3%A5I1/typ-2-blodsockerbehandling-28937347 d | 3 bete S h an d bo ke n.se =



https://www.diabeteshandboken.se/inneh%C3%A5ll/typ-2-blodsockerbehandling-28937347

Selma 72 ar

T Metformin 500 mg 2x2.Enalapril 20 mg 1x1

e Patienten har fatt svar muskelvark och stelhet i
axlar och hofter.

* Patienten kontrollerar blodsockret varje dag och
har noterat hogre fastevarden runt 10. Brukar
normalt ligga runt 6-7.

CRP 34

SR 85,

Hb 120
Urinsticka ua

diabeteshandboken.se &



Selma 72 ar

Ar trott och tagen. Du misstanker PMR och planerar
att pa forsok satta in Prednisolon 20 mg.

Vad kommer att ske? Nar ska hon mata blodsocker

Plan ??7?

diabeteshandboken.se &



Selma 72 ar

Telefonsamtal efter 2 dagar
Mycket battre med hennes vark men har fatt

valdigt hogt P-Glukos. Morgon 12 mmol/l, fore
middag 25 mmol/l och till natten 18 mmol/l

Insulin 77?7

diabeteshandboken.se &



Effekten av Prednisolon 20 mg till frukost pa P-glukos

Kortison

0.00 Frukost Lunch Middag 24.00
diabeteshandboken.se &



Insulin

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

Basinsulin i 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 tillfor en tillracklig 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 Kvallsvarden under 10 (8) Oka var tredje dag
till: Fastevarden under 10 (6)

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

nasta morgon

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

e Vid hoga symtomgivande P-Glu-varden (>20) och/eller kortisonbehandling kan behdvas 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.

e  Mat blodsocker Fore frukost, fore middag, fore kvallsmat och infor natten.

e Om man tvingats ta NPH-dos 2 ggr per dag kan Abasaglar/Toujeo 6vervagas som endos pa morgonen.




Selma 72 ar

« Behovde 46 E Insuman basal till frukost
« Kunde sedan successivt trappas ut allt
eftersom kortisondosen reducerades
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Leif 54 ar

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 &
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TYP 2

Inte bara sockersjukal

. Hypertoni

. Hyperlipidemi
. Fetma?
Trombogent?
. Inflammation?

o

Enklare blodsockerbehandling?
. KOMPLIKATIONERNA annorlunda och varre ?leder till hoga
varden efter kolhydratrik maltid.
8. Insulinproduktionen avtar med aren vilket leder till absolut
insulinbrist med bade hoga fastevarden och postprandiella
varden. diabeteshandboken.se &

N



Komplikationer

MIKROVASKULARA MAKROVASKULARA
Retinopati CVL
Koronar
Nefropati jartsjukdom
Perifer
Neuropati Karlsjd

HJARTSVIKT
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Komplikationer

MIKROVASKULARA MAKROVASKULARA

Retinopati CVL

Koronar
jartsjukdom

Nefropati

Perifer

Neuropati Karlsjd

HJARTSVIKT
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Evidensldget P-Glukos Njurar och Ogon

Relative risk

20 -
18
16
144
24
104

Ca 30% RR (8 ar) for HbA1c-sénkning 10 mmol/mol

16

Retinopathy
@ Nephropathy
=&~ Neuropathy
Microalbuminuria 14

6 7 8 9 10 11 12 % DCCT

HbAlc |50 60 70 80 90 100  mmol/mol

diabeteshandboken.se E
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Komplikationer

MIKROVASKULARA MAKROVASKULARA

Retinopati CVL
Koronar
Nefropati
Perifer
Neuropati Karlsjd

diabeteshandboken.se &



CARDIOVASCULAR DISEASE (CVD)

o2
p— ﬁ:‘/\‘
L 4Y=—
-+
(4]
b [
< 1H-
Q
>
O 10—
s [atal/nonfatal
=
s [atg|
v o I I I I I I
5 7 8 9 10 11

New aspects of HbAlc as
a riskfactor for
cardiovascular disease in
typ 2 diabetes: an
observational study from
the Swedish National
Diabetes Register: J Intern
Med. 2010;268:471-82

Baseline — or updated mean — HbA1c (% DCCT)

42 48

!

Diagnos

60 70 80 90
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"Multifaktoriell Riskfaktorintervention”

Risaktor | war

1.R6kning 0
2.Fysiska aktivitet Minska stillasittande:
> 7000 steg per dag

Fysisk traning 75-150 min/v
Styrketraning

3 Overvikt: BMI: < 25 (27) ???
Midjematt: Kvinnor: 80 cm, Man 94 cm. (”halva
langden”)

4. Lipidbehandling Behandla riskgrupper

1,8 mmol/I vid etablerad karlsjuka
2,5 mmol/l for alla med typ 2 ??7?

5. Blodtryck <130/80
Indvidualisera vid hogre aldrar

6. HbAlc < 52 mmol/mol (48?)

Individualisel’a MIMMM UL DI u.«ulvlJOken-Seﬁ



]

| |

A Death from Any Cause

Smoking

Physical activity

Marital status

Glycated hemoglobin
Lipid-lowering medication
Estimated GFR
Body-mass index

Income

Heart failure

Coronary heart disease
Systolic blood pressure
Albuminuria

Education

Duration of diabetes
Immigrant

LDL cholesterol

Diastolic blood pressure
Blood-pressure medication

f T T T 1
0.000 0.005 0.010 0.015 0.020

KOST?, ALKOHOL ???

:

All Patients

Viktigaste riskfaktorerna for dod

RZ

Increasing Importance

L
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(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?

diabeteshandboken.se &



Bakgrundsmaterial

till Skanelistans rekommendationer

2022

Skanelistan

2022

Rekommenderade lakemedel

Likemedelsradet i Region Skane
skane.se/skanelistan

SKANE
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Behandlingsstrategi vid typ 2-diabetes i Region Skane
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Effekter av 8% viktnedgang pa
overviktiga 20-aringar!

* Minskad fetthalt i levern 60%
* Leverns insulinkanslighet okar 60%
* Musklernas insulinkanslighet okar 97%

Vitola et al. Obesity (Silver Spring). 2009 September; 17(9): 1744—1748.
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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



Mb6 -
TARM -
KANALEN

Fettsyror

EETtCELL

v usKeL—C‘ELL

Glykogen 500 g
GLUT4

GLUT2

Glykogen
100 g

NS
HARN AN
NeRVCELL

GLUT3

Kroppen bryter ner Aminosyror

och laktat (mjolksyra)
Och bildar Glukos (Glukoneogenesen).

en.se @



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

diabeteshandboken.se &



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 )

diabeteshandboken.se &



Solbritt 68 ar

Mandag morgon:

e Solbritt ringer pga diarréer sedan 1,5 vecka. Far ga pa toa 4-5 ggr per
dag. Tycker hon ar lite trott och yr. Hon tycker blodsockret ligger bra
(under 10) och hon ater och dricker. Mar inte illa eller kraks. Har ingen
feber. Har inte varit utomlands.

* Maken har inga diarréer. Hade i september en boéld i hoger axill som
tomdes och hon fick Heracillin under 10 dgr. Det har lakt fint.

diabeteshandboken.se &



Diabetes typ 2 sedan 8 ar. Inga allvarliga komplikationer
Krea 89 och HbA1lc 65 for tva manader sedan.

T. Metformin 500 mg 2X2
T Simvastatin 40 mg 1 tn
T Enalapril 20 mg 1x1
Orudis retard 200 mg 1 tn

Alla |dkartider bokade. Du fragar en stafettldkare om rad.
Vad tycker hen? Vad tycker du?

diabeteshandboken.se &



Solbritt fick rad om:

e Dricka mycket
e Extra blodsockerkontroller
e Hora av sig igen om nagra dagar om det inte blev béattre

Fredag morgon: Ringer igen. Blev till en borjan lite battre
men nu ar det samre igen. Kanske lite mindre diarréer
men yrslig och matt.

e VVad gor du nu?
e Tankbara diagnoser?

diabeteshandboken.se &



Patienten kommer ner till vardcentralen med hjélp av maken.

Status

AT Blek och kall om fingrarna.

Buk Klagar pa diffus smarta men mjuk vid palpation.
Hjarta RR 110 per minut

Bltr 130/70

Lab P-Glukos 19

Patienten sa dalig sa hon skall till akuten

Fraga pa remissen?
diabeteshandboken.se &



Pa akuten

* Krea 809
e Kalium 7,2
* pH 7,1 (metabol acidos)

* Ketoner 1,0
e Laktat 12

Akut njursvikt
Laktatacidos (nagot helt annat an ketoacidos)

diabeteshandboken.se &



6 % Yz
(2 ATP|+ Laktat + H20 + CO2

Laktat bildas vid anaerob férbranning. Vid dalig syresattning av
kroppens vavnader (tex vid hjartsvikt, respinsuff, sepsis, intorkning,
chock)

Laktat maste aterbildas till Glukos vilket krdver mer energi 4n det man
vinner pa anaerob forbranning (syreskuld)

Metformin i &verdos blockerar aterbildandet av laktat till glukos

Vid akut njursvikt kan inte metformin utséndras via njurarna och
ansamlas i kroppen.

Njursvikten beror pa intorkning (diarréer och vétskeférluster pga hogt
P-Glukos) och samtidig behandling med ACE-hammare (eller ARB) och
NSAID som minskar det glomerulara filtrationstrycket genom att

konstringera arteriolerna till glomeruli diabeteshandboken.se B



Renal tubule

Blood out

alapeteshandboken.se &



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 &



Aterkommande fragor |

 Ska alla ha metformin vid debut (oavsett blodsocker)?
* Vilken dos kravs det?

 Ska vi behandla prediabetes med metformin?

diabeteshandboken.se &



Individuellt malvarde ej uppnatt inom 3-6 manader, manifest av hjartkarlsjukdomar eller njursvikt =
Lagg till foljande

Hjartkarlsjukdom
/hjartsvikt
1:ahand SGLT?2-
hammare

2:ahand GLP1-ana-
log (Victoza 1,8 mg)
vid ischemisk hjart-
sjukdom

Njursvikt se aven
tabell 1 sidan 41

SGLT2-hammare

Obs om GFR<45
se sidan 48

Normalvikt
SU/repaglinid

Fetma

SGLT2-hammare eller
GLP1-analog




Preparatgrupp | Amne | Liikemedel

SGLT-2-hammare dapagliflozin

GLP-1-analog

DPP4-hammare

Insulinfrisattare

Glinider

empagliflozin

liraglutide
semaglutide
semaglutide
dulaglutide

sitagliptin
linagliptin

glimepirid
repaglinid

pioglitazone

Forxiga 10 mg
Jardiance 10 mg (25mg)

Victoza
Ozempic
Rybelsus
Trulicity

Januvia
Trajenta

Glimepiride
Repaglinide (Novonorm)

Pioglitazone (Actos)

10 mg
10 (-25) mg

0,6-1,8 mg
0.25-1 (2) mg
3-14 mg
0,75-4,5mg

25-200 mg
5 mg

0,5-4 mg
0,5-3 mg till maltid
Max 8 mqg per dygn

15-45 mg



Behandlingsalgoritm vid diabetes typ 2

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

Metformin

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

SGLT2-hdgmmare

Ska 6vervagas vid
férekomst av hjart-

njursjukdom

HbAlc:
4-10 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg

Samre
blodsockersankande
effekt vid eGFR <60

14.- kr/dag

karlsjukdom, eller kronisk

GLP1-analoger

Lampligt vid hjart-

karlsjukdom om patienten
inte kan anvanda en SGLT-

2-hdmmare

HbAlc:
8-19 mmol/mol

Ingen
ypoglykemirisk

Viktnedgang 2-6 kg

Kan/anvdndas vid njursvikt

med eGFR ner till 15
mL/min

37.- kr/dag

DPP4-hdmmare

Inga
kardiovaskulara
fordelar.

HbAlc:
5-8 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktneutralt

Kan 6vervagas till
dldre, skora och
vid eGFR <15

12.- kr/dag

Glitazoner

Oldamplig vid
hjartsvikt pga. risk
for vatskeretention

HbAlc:
ca 10 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viss viktuppgang

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

3.- kr/dag

htens malvarde ej uppnatts efter 3 manaderifulldos eller vid biverkning/kontraindikation, lagg till eller ersatt med etteller flera
av nedanstaende alternativ.

Insulinfrisdttare

Inga
kardiovaskulara
fordelar

HbAlc:
Ca 10 mmol/mol

Viss
hypoglykemirisk

Viktuppgang 2 kg

Stor forsiktighet
till aldre

1-4.- kr/dag

UWHW manader. HbAlc-sdnkning pa 5 mmol/mol bér uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Géller ej SGLT2-
hdammar i S pa indikation hjart-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga ldkemedel kan kombineras férutom DPP4-hdmmare och GLP1-

analoger som verkar pd samma system

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

Insulinbdranvandasvid symtomgivande hyperglykemivid debut,annan akutsjukdom, hégdos kortisonbehandling, terapisvikt pa ovanstdende
preparat eller tecken pa insulinbrist (viktnedgang och héga blodsocker) samt vid uttalad njursvikt.

ken.se B



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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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 &
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o
o

Adjusted mean (SE) HbAlc (%)

Placebo
Empagliflozin 10 mg
Empagliflozin 25 mg

HbAlcC

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

85
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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
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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
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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
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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 8§e



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-Meier estimates in patients treated with 21 dose of study drug. Hazard ratios are based on Cox 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 EnglJ Med 2020; 383:1413-1424

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

 Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes (CANVAS).
N EnglJ 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
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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 &



Individuellt malvarde ej uppnatt inom 3-6 manader, manifest av hjartkarlsjukdomar eller njursvikt =
Lagg till foljande

Hjartkarlsjukdom
/hjartsvikt
1:ahand SGLT?2-
hammare

2:ahand GLP1-ana-
log (Victoza 1,8 mg)
vid ischemisk hjart-
sjukdom

Njursvikt se aven
tabell 1 sidan 41

SGLT2-hammare

Obs om GFR<45
se sidan 48

Normalvikt
SU/repaglinid

Fetma

SGLT2-hammare eller
GLP1-analog




Kostnad SGLT-2-hammare

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

* Hela VGR: ca 110 miljoner per ar.
* For Normalstor vct (ca 150 pat) = 5000.- kr per ar = 750 000.- kr/ar
* Om indikationen hjartsvikt ???

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
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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
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Hur undvika risker med SGLT-2

Orsaker till ketonbildning

* Kolhydratsvalt (Malnutrition)
* Insulinbrist (typ 1? Pankreasvikt)
» Akut stress (glukagon, adrenalinpaslag)
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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!
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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?
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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
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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
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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
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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
-
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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
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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
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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.
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| Pipeline: Tirzepatide
EASD sep 2021

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

* HbA1c 25 mmol/mol
* Vikt -12 kg ("reversibelt”)
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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
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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
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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?
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Januvia, Trajenta

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 hiverkning/kontraindikation, lagg till eller ersitt med ett eller flera av nedanstaende alternativ

SGLT2-hdmmare GLPl-analoger / DPP4-hdmmare Glitazoner Insulinfrisattare
Bor overvagas vid forekomst Lampligt vid hjart-karlsjukdo, Inga kardiovaskulara férdelar Olampligt vid hjartsvikt pga. 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 ibAlc-sdankning ca 10 HbAlc-sankning ca 10
mmol(mol mmol(mol mmol(mol mmol(mol mmol(mol
Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Viss hypoglykemirisk
Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt viktuppgang men god Stor forsiktighet till dldre

effekt vid central fetma och
stor insulinresistens

Samre blodsockersankande Kan anvandas vid njursvik
effekt vid eGFR <60mL/min med eGFR ner till 15 mL/mi

Kan overvagas till dldre, skora
och vid eGFR <15 mL/min

an anvandas vid njursvikt Stor forsiktighet till dldre
ed 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 tredje manad. HbAlc-sdnkning pa 5 mmul/mol bor uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Géller ej SGLT2-hdmmare som insatts
pa indikation hjarta-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel kag kombineras foratom DPP4-hdmmare och GLP1analoger som verkar pa samma system

Insuman Basal
Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi
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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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DPP-4-hammare. Inga kardiovaskular fordelar

* SAVOR (Onglyza). Okad risk for hjartsvikt
e TECOS (Januvia vs placebo)
 CARMELINA (Linaglipitin vs placebo)
 CAROLINA (Trajenta vs SU)
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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?
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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
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Actos/Avandia
Vad visste vi ar 2000

» Potent lakemedel mot central
insulinresistens via reglering av genen
PPAR-gamma i fettcellerna.

* Inga hallpunkter for cancer eller
evernekros.

* |[nga kanningar.
Vatskeretention (hjartsvikt)
Forsiktighet ihop med insulin.

Positiva effekter pa "surrogatmagker&handboken se &
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PROactiv (3 ar 5238 pat)

e Actos (pioglitazon) mot Metformin, insulin och SU)
* Ingen superiority for primar sammansatt endpoint (5 variabler)
 16% RR for cardiovaskular dod, hjartinfarkt och stroke !

257
— Pioglitazone (301 events)
- Placebo (358 events)
20

g

T 15

g
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£ HR=0-84 (95% (1 0-72-0-98)

5 - p:0“027
07 T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36
Time from randomisation (months)

Numbers at risk
Pioglitazone 2536 2487 2435 2381 2336 396
Placebo 2566 2504 2442 2371 23185 390

Figure 3: Kaplan-Meier curve of time to main secondary endpoint*
*Death from any cause, non-fatal myocardial infarction (excluding silent myocardial infarction), or stroke. 1N d b 0] ke n.se &




Vad vet vi idag ?

- Potent mot central insulinresistens

- 16 RR for mortalitet och hjart-karl-
sjukdom?

. Okad frakturrisk hos kvinnor?

- Viktuppgang 2kg

- Vatskeretention !

- Blascancer (0.03% per ar ingen risk?)

- Enligt TOSCA IT ingen 6kad risk.
diabeteshandboken.se &



Indikationer Pioglitazone

* Inga kanningar
 Alternativ eller tillagg till metformin.
Kan anvandas vid njursvikt/terminal uremi

Vid stor insulinresistens - om gj
vatskeretention

Forsiktighet vid hjartsvikt och
maculaodem (diuretika)

30 mg 1x1 = 3,90 kr/dag

diabeteshandboken.se &



Leif 54 ar pioglitazone ?

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 &



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

diabeteshandboken.se &



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?
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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. _
diabeteshandboken.se &



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
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Fler
Patientfall
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Ove 60 ar - diabetsdebut

Hypertoni, Hyperlipidemi. Slutade med mediciner fér 6 manader sedan da
tabletterna tog slut.

Jobbar som egen foretagare i byggbranschen. Senaste veckorna torstat mer
an vanligt, normal urinmangd, kant sig trott. Soker |6rdag em pa akuten.
Vill absolut inte bli inlagd.

P-Glukos 17,8

HbAlc >130

Urinsticka Glucos 2+ ketoner 2+
Vikt 103

BMI 30

Bltr 190/105
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...0ve 60 ar

* Metformin 500 mg 1x1 dosokning var tredje dag
* Initiala kostrad (undvik allt sott, kaffebrod mm)
e Soka akut om han mar daligt?

* Kompletterar med Thyr, C-peptid och GAD.

e Far en matare

« Aterinsatter Enalapril 10 mg

e Ater mandag.
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Ove 60 ar - mandag

* Blodsocker uppmatta ca 18 fastande och stigande
over dagen med varden 25 efter maltid.

* Anger en vettig kostanamnes. Ingen sot dryck, mycket
sparsamt med alkohol.

* Jobbar fysiskt men har inte tid med traning.
* \Vad gor vi ?

Lampliga farmaka ?
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Ove 60 ar - mandag

* Inleder basal 8 NPH pa morgonen

» Upptitrering med mal fastevarde under 7 och efter
maltid under 10
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Ove 60 ar - 1 manad

* Thyr ua, C-peptid 1,2, GAD neg.
* Vikt plus 3 kg.

* Genom tata kontakter (blodsockermatning och
telefon/mail 2 ggr per vecka titrerat upp insulindoser
till 36 + 24. Metformin 2 g.

* Fastesocker ca 8 och dagtid 8-12. HbAl1c 72

» Tycker han ater bra och jobbar fysik. Vill inte andra
nat. Har inget emot att ata tabletter men tycker det ar
bokigt med insulin.
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Ove 60 ar - 3 manader

Inte kunnat trappa ut insulin. Fortsatt 20+0+12

* HbA1c 63. Fastevarden runt 8 och dagtid runt 10

* Vill bara jobba inte andra pa mat eller borja
motionera

* Kor bil i jobbet. Vil inte ha kanningar eller mata
blodsocker sa ofta.

 S-Kortisol och renin/angiotensin ua.
* 4 blodtrycksankare

* Andra lakemedel for att rappa insulin?
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Ove 60 ar
6 manader

* Genom att behalla metformin och satta in Ozempic
har vi kunnat ta bort hans insulin.

* HbAlc 45
* Ingen risk for kanningar
* Enkelt for patienten

* Tar nu 4 blodtrycksankare, 1 statin och 2
diabeteslakemedel.
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Bosse 53 ar

Diabetes typ 2i 12 ar.

Lastbilschauffor, Snusar, motionerar inte,
nastan aldrig alkohol.

Simplexretinopati + maculaddem.
Neuropati med nedsatt kansel i fotterna
och tidigare sar. Ingen kand hjart-
karlsjukdom.

T Metformin 500 mg 2x2
T Simvastatin 20 mg 1tn
T Enalapril/comp 20/12,5m 1x1

Bltr
BMI

HbAlc
S-Kol
TG
HDL
LDL

S-Na

S-K

S-Krea
eGFR
U-alb/krea

150/85
30

80 (mP-Glu 12,5)
5,5

3,2

0,93

3,2

132
54
145
45
43
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Njursvikt
Stadieindelning

% av patienterna

pess e med diabetes (ca)
I >9() Normal eller hyperfiltration 60-65%
11 60-90 Lindrig 10-15%
III a 45-60 3 3
b 3045 Medelsvar 20%
IV 15-30 Svar 3%
v 0-1 Terminal nJursyﬂd (ESRD) 2%
—— Eller dialys
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Prognos vid
Mattlig albuminuri (mikroalbuminuri)

» 70-talet; 10 ml/min/ar = utan intervention
utvecklar 50% terminal uremi inom 10 ar.

* |dag: Med dagens behandling 3-5 ml/min/ar.
(Bosse har 5-10 ar pa sig)
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Kliniska stadier

GFR (mI/min)\

~100

— 50

Hyperfiltration, RAS

Mikroalbuminuri

Protemuri

Njursvikt

Dialys, Trpl \

20

50 Bosse Alder 100
umuctc:nanqukEh.SE &



Diagnos Diabetisk njursjukdom

1. Albuminuri = albumin-kreatininkvot >
och / eller

2. Nedsatt njurfunktion (GFR < 60ml/min/1,73m?)
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Albuminuri

tU-Alb/U-Krea-kvot
(natturin)

Motsvarar ung
tU-Proterin (g)

Normalvarde <3

Mattlig albuminuri 3-30

(mikroalbuminuri)

Kraftig alouminuri > 30 > 0,3 g/dygn
(makroalbuminuri)

Misstankt nefrotiskt > 300 > 3 g/dygn

syndrom.
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Mikroalbuminuri

ar den starkaste riskfaktorn for
utveckling av kardiovaskular morbiditet
och mortalitet (HOPE-studien).

diabeteshandboken.se &



5-ARSRISK for hjartinfarkt - NDRs riskmotor

Riskberdkning

Diabetestyp

Diabetes typ 1 och 2
Alder

Diabetesduration
(antal ar)

HbA1c (mmol/mol)
Systoliskt blodtryck
Total Kolesterol
HDL

Rékning

Tidigare
kardiovaskular
sjukdom

Makroalbuminuri

Diabetes Typ 2

53
12

80
150
5,5

0,93

Ja )

Ja e

Q9 Ja

Endast for diabetes typ 2

BMI

Kon

Nollstall formular

Berakna BMI

30

@ Man

Berdkna risk

A
v
A
v
A
v
A
v
A
v
A
v
Nej
Nej
Nej
A
v
Kvinna

<« Resultat

Total absolut 5-arsrisk for kardiovaskular sjukdom vid denna 14,6%
v matning av riskfaktorerna:

5-arsrisk for hjartkarlsjukdom om normalvarden hade forelegat 5,5%
fér de modifierbara riskfaktorerna:

Modifierbar andel av 5-arsrisken (totala risken - risken vid 9,1%
normalvérden):

Okad risk (modifierbar andel / risken vid normalvérden): 1,7 ggr hogre risk

Absolut risk Relativ risk6kning

16.0

14.0 4 | 14.6%

12.0 12.3%
10.0
» 8.0 1
6.0
4.0 S

makro mikro

15 85 2.0

0.0

»

5.5%

T

T
Risk Foéregaende
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Bosse 53 ar

Diabetes typ 2i 12 ar.

Lastbilschauffor, Snusar, motionerar inte,
nastan aldrig alkohol.

Simplexretinopati + maculaddem.
Neuropati med nedsatt kansel i fotterna
och tidigare sar. Ingen kand hjart-
karlsjukdom.

T Metformin 500 mg 2x2
T Simvastatin 20 mg 1tn
T Enalapril/comp 20/12,5m 1x1

Bltr
BMI

Hb
HbAlc
S-Kol
TG
HDL
LDL

S-Na

S-K

S-Krea
eGFR
U-alb/krea

150/85
30

145
80 (mP-Glu 12,5)
5,5

3,2

0,93

3,2

132
54
145
45
43
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Intervention sparar manga ar

GFR (mI/min)\ Hyperfiltration, RAS
<+100
Mikroalbuminuri
Proteinuri
+ 50
150 Njursvikt
110 Dialys, Trpl
20 50 Bosse Alder 100
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Tidig Intervention !l

GFR (ml/min)_ Hyperfiltration, RAS

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

20 50 Bosse Alder 100 L ensenm



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

* Rokslut

* HbAlc 52

* Blodtryck 130/80

* ACE-/ARB i fulldos om mojligt
* Lipidbehandling

* SGLT-2 hammare (nytt)
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DAPA-CKD (Forxiga vs "placebo”)

Primary Composite Qutcome Dubblering av Krea, terminal njursvikt, dod av njursjd

24 71 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72)

_ 20 — P< 0.001 B ’r,J
= I
Y 16 Placebo [ N NT 19
o Y e
© [
¥ 12— A el
I, ' /
>
& 8- - '/,_ —
E S Dapagliflozin
> 4 A &
O e

0 _"_ﬂlﬁ 1 1 1 l |

5 4 8 12 16 20 24 28 32

60% diabetes
U-Alb/Krea 20-500
eGFR >25

Months since Randomization
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DAPA-CKD eGFR

Dapagliflozin

e &
o &
N
N'-'
_:\
v .t
sE 77
wn o -8
gL g
9 10
3 _104
"PE -114
Lol
§§ -12-
- 9 -134
~14-
'15 T T T T T T T T T 1
0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Months since Randomization

No. of Participants

Placebo 2152 2029 1981 1866 1795 1753 1672 1443 935 447 157
Dapagliflozin 2152 2031 2001 1896 1832 1785 1705 1482 978 496 157

diabeteshandboken.se

Ref. Heerspink, HJL et al. N Engl J Med 2020; 383:1436-1446




Tidig Intervention !l

GFR (ml/min)_ Hyperfiltration, RAS

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

20 50 Bosse Alder 100 L ensenm



Diabeteslakemedel vid njursvikt

(max)Dosering vid nedsatt njurfunktion

Version 34— 2021-10-01

Lakemedel Filtrationshastighete eGFR (ml/min)
Klass Substans >60 45-60 30-45 CKD IV CKD IV
CKD I-1l CKD llla CKD lllb 15-30 0-15
Biguanid Metformin 3 g/dag 2 g/dag 0,5-1g/dag
SU Glimepiride 4mgx1 4mgx1 4mgx1 *
Glinider Repaglinide 16 mg/dag 16 mg/dag 16 mg/dag 16 mg/dag ?
DPP4- Januvia 100 mgx 1 100 mgx 1 50mgx1 25mgx1 25 mg x1
Trajenta 5mgx1 5mgx1 5mgx1 5mgx1 5mgx1
GLP-1 Ozempic 1 mg/v 1 mg/v 1 mg/v 1 mg/v ?
Rybelsus 14mgx1 14mgx1 14mgx1 14mgx1
Trulicity 4,5 mg/v 4,5 mg/v 4,5 mg/v 4,5 mg/v
Victoza 1,8mgx1 1,8mgx1 1,8mgx1 1,8mgx1
SGLT-2- Forxiga 10mgx1 10mgx 1 *k ?
Jardiance 10mgx1 10mgx1 *k ?
Glitazoner Pioglitazon 30mgx1 30mgx1 30mgx1 ok
Insulin Alla Dosering? Dosering? Dosering? Dosering? Dosering?

*Forsiktighet vid hog alder och nedsatt leverfunktion

** Om indikation ar hjartsvikt eller njursvikt kan SGLT-2-hammare anvandas ner till e GFR 25 ml/min men har da
begransad effekt pa blodsocker och vikt.
*** Kan anvandas vid njursvikt men olampligt vid vatskeretention

https://www.diabeteshandboken.se/innehall/typ-2-algoritmer-blodsockerbehandling-28937347
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https://www.diabeteshandboken.se/inneh%C3%A5ll/typ-2-algoritmer-blodsockerbehandling-28937347

Mikael -62

* Aldrig rokt

* BMI 34

e DM2 8 ar
 Hjartinfarkt 6v
 EF 30%

* U-Alb/Krea 64

 HbAlc 77

« LDL1,0

* 100/70mmHg
* Krea 77

*  Metformin 1000mgx1
* Ozempic 0,5mg

* Clopidogrel

e Trombyl

* Eliquis

* Bisoprolol 1,25mgx2
* Ramipril 1,25mgx2

* Furix 40mgx1

* Rosuvastatin 40mgx1

Oka metformin
Byta till SGLT-27?
Lagga till SGLT-27
Insulin?

SU

Pioglitazone
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DAPA HF
EF < 40%, e-GFR 30 ml/min
(oavsett diabetes)

30 7
DAPA Placebo HR (95% Cl) p-value
16.3% 21.2% 0.74 (0.65-0.85) <0.001
= 257 =t Placebo
X
@[5 DAPA 10
o
5 /S mg
h= re
2
S 3 Day 28
g HR 0.51 (0.28-0.94)
g p=0.03*
o 2 '
Statistically
significant :
benefit seen as :
early as Day 28 i i
i 5 i
Months from Randomization
Number at Risk
DAPA10mg 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

26%
RRR

4.9% ARR
NNT=21

1. McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019;381:1995-2008; 2. Sabatine MS et al. Presented at: AHA Scientific Sessions; November 16-18, 2019; Philadelphia, PA.
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ESC GUIDELINES
@ E S C European Heart Journal (2021) 00, 1—128

European Society doi:10.1093/eurheartj/ehab368
of Cardiology

2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure

Developed by the Task Force for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)

Wi ith the special contribution of the Heart Failure Association
(HFA) of the ESC

Authors/Task Force Members: Theresa A. McDonagh* (Chairperson) (United
Kingdom), Marco Metra © * (Chairperson) (Italy), Marianna Adamo (Task Force
Coordinator) (Italy), Roy S. Gardner (Task Force Coordinator) (United Kingdom),
Andreas Baumbach (United Kingdom), Michael B6hm (Germany), Haran Burri
(Switzerland), Javed Butler (United States of America), Jelena Celutkiené
(Lithuania), Ovidiu Chioncel (Romania), John G.F. Cleland (United Kingdom),
Andrew }.S. Coats (United Kingdom), Maria G. Crespo-Leiro (Spain),

Dimitrios Farmakis (Greece), Martine Gilard (France), Stephane Heymans
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Indikationer for SGLT-2 vid diabetes

1. Blodsockerbehandling med eGFR 6ver 45-60

* Forstaval efter metformin vid diabetes och samtidig ischemisk
hjartsjukdom

2. Alb/krea > 3 och/eller eGFR 25-60
* QOavsett diabetes och HbA1lc

3. Hjartsvikt (EF < 40%)
* (Qavsett diabetes och HbA1lc
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Emperor Preserved
2021-08-30

* 5988 pati 26 man

* Halften diabetes

* NYHA klass II-IV och EF > 40%
e Jardiance 10 mg mot "placebo”

* Primar endpoint: Kardiovaskular dod eller
sjukhusinlaggning for hjartsvikt.
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—_ 25—
100 Hazard ratio, 0.79 (95% Cl, 0.69-0.90)
P<0.001 Placebo
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9]
20
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Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2991 2888 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534 1278 961 681 400
Empagliflozin 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1005 709 402
Figure 1. Primary Outcome, a Composite of Cardiovascular Death or Hospitalization for Heart Failure.
The estimated cumulative incidence of the primary outcome in the two groups is shown. The inset shows the same
data on an expanded y axis.




Resultat

* RR 21% (26 man)

* AR 1,8%

* NNT 56 st pa 26 man

* Klinisk signifikans?
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Olle 61 ar

Diabetes 12 ar. Metformin och Abasaglar till natten (nu 26 E) +
Maltidsinsulin vb och tar ofta till frukost och middag.
Hyperlipidemi med god effekt av Atorvastatin.

HbAlc 46

BMI 28.

GAD 35 (ref 20)
F-C-peptid 0,16

* Vilken typ av diabetes ar mest sannolik ?
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Olle 61 ar

Diabetes 12 ar. Metformin och Abasaglar till natten (nu 26 E) +
Maltidsinsulin vb och tar ofta till frukost och middag.
Hyperlipidemi med god effekt av Atorvastatin.

HbAlc 46

BMI 28.

GAD 35 (ref 20)
F-C-peptid 0,16

C-peptid (efter maltid) 1,6
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Faste-eller stimulerat C-peptid

* Faste-C-peptid kan vara falskt lagt
* Vid debut

* Vid insulinbehandling och/eller hypoglykemi

» "Stimulerat” C-peptid. Icke fastande och samtidigt ett
socker over 10.

* Under 0,2 talar for det talar for “absolut” insulinbrist ?
» Varden over 0,6 kan tala for "relativ” insulinbrist ?
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blood glucose

serum insulin

mmol/L pmol/L
8.0 400
751 — glucose blood levels
' insulin blood levels + 350
126 7.0+ —— starch*-rich food ("[glucose])
& iz sucrose*-rich food (“glucose-fructose) 1 300
6.5+
108 6.0+ “ : + 250
551 1200
90 5.0t
1+ 150
451
+ 100
72 401
1 50
3.5--J —
3.0 1 1 1 1 o — B p e e e e ey e e 0

mg/dL

7:00 9:00 11:00 13:00 15:00 17:00 19:00 21:00

Tdinner

Tlunch

Tbreakfast

23:00 1:00 3:00 5:00 7:00

based on [Daly98]

Mangden insulin (och
darmed C-peptid!)
varierar alltsa i blodet
pa en person UTAN
DIABETES nastan 8
ganger fran fastevarde
och ett uppmatt varde
efter mat.
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Olle 61 ar

Diabetes 12 ar. Metformin och Abasaglar till natten (nu 26 E) +
Maltidsinsulin vb och tar ofta till frukost och middag.
Hyperlipidemi med god effekt av Atorvastatin.

HbAlc 46

BMI 28.

GAD 35 (ref 20)
F-C-peptid 0,16

Finns nagot skal att andra?
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