Endokrinologi

ENDOKRINOLOGI
e Diabetes
Basbehandling vid metformin ¥ Metformin™!
typ 2-diabetes Endokrinologi
Tilldggsbehandling Se Bakgrundsmaterialet
Insulin **
Snabbverkande insulin lispro Insulin lispro Sanofi
Humalog 200E/ml
insulin aspart Insulin aspart Sanofi
Medellangverkande insulin human (NPH) Humulin NPH
Insulatard
Insuman Basal
Langverkande insulin glargin Abasaglar/Toujeo

** Se Bakgrundsmaterialet sid 58 fér rekommendationer avseende insulin-
pennor och insulingivning i den kommunala hemsjukvarden.

Blodsockermatare for egenbruk
Se skane.se/avtal-lakemedel

e Hypotyreos levotyroxin Levaxin
o D-vitaminbrist kolecalciferol Benferol
1*) Se sid 6.

DIABETES

Samband mellan medel P-glukos och HbAlc
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Riktvarden for behandlingsmal

Milet for HbAlc bor utformas utifran en individuell beddmning av nytta/risk.

o Vid nydiagnostiserad diabetes, debut i ligre dldrar och lig risk for oupptickt
hjirt-kirlsjukdom bor man efterstriva HbAlc-virden 1 eller ndra normal-
omréidet (44-48 mmol/mol).

e HbAlc (53-60 mmol/mol) - patienter som har problem att uppnd mailvirden
ovan pé grund av medicinbiverkningar, samsjuklighet, biologisk dlder (> 80 ar)
eller hypoglykemi.

o Frekvent svir hypoglykemi, svira mikro- och makrovaskuldra komplikationer,
ling diabetesduration, annan sjukdom hos dldre/multisjuka eller vid begrinsad
iterstiende livslingd efterstrava symtomfrihet, snarare in HbAlc niva se sid 42
”Diabetes och ildre/multisjuka”.

o For att vid dysreglerad diabetes uppna uppsatt mal bor man ha aterbesok var
3:e ménad.

Det allminna mailet vid typ 2-diabetes for LDL-kolesterol dr < 2,5 mmol/L alter-
nativt behandling efter virdering enligt riskmotor i Nationella Diabetesregistret

(NDR).
o [ forsta hand rekommenderas generiskt atorvastatin.
o Vid mycket hog kardiovaskulir risk 4r mélet f6r LDL < 1,8 mmol/L.

Blodtryck < 140/85 mm Hg
o Milet bor utformas utifrin en individuell beddmning av nytta/risk.
o Vid hog kardiovaskulir risk eller diabetesnefropati ir blodtrycksmalet < 130/80

e Anvindning av ménga likemedel okar risken for biverkningar, sdrskilt hos dldre.

Rad om levnadsvanor

En viktig roll for diabetesteamet ar att erbjuda personer med typ 2-diabetes stod for
att forindra ohilsosamma levnadsvanor. Mer finns att lisa pa Levnadsvanor/vard-
program och stddmaterial (1). Hir presenteras regionévergripande vardprogram for
ohilsosamma matvanor, otillracklig fysisk aktivitet, tobaksbruk och riskbruk alko-
hol. Dietist- och sjukgymnast/fysioterapeutkontakt bor inga tidigt vid debut och ir
limpliga samarbetspartners vid grupputbildning fér personer med typ 2-diabetes.

Behandlingsstrategi vid typ 2-diabetes

Forstahandsbehandling

Behandling av typ 2-diabetes ska alltid inledas med metformin om inga
kontraindikationer foreligger. Metformin bor sittas in tidigt vid diagnosen av typ
2-diabetes. Behandlingen med SGLT2-himmare eller GLP-1 analog kan inledas
samtidigt med metformin vid etablerad hjirt-kirlsjukdom.
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Behandlingsstrategi vid typ 2-diabetes i Region Skane

Individuellt malvérde ej uppnatt inom 3-6 manader, manifest av hjartkarlsjukdomar eller njursvikt >

Hjartkarlsjukdom
/hjartsvikt
1:ahand SGLT2-
hammare

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

Hjartkarlsjukdom
Byte mellan
SGLT2-hammare
och GLP-1-analog
eller ge bada
Hjartsvikt

Behall SGLT2-
hammare (fram till
kontraindikation)
och lagg till GLP-1
analog

o NPH-insulin
o SU/repaglinid

Lagg till foljande

Njursvikt se dven
tabell 1 sidan 41
SGLT2-hammare
Obs om GFR<45
se sidan 48

DPP4-hammare,
NPH-insulin

GLP-1-analog (ej om
GFR<15 ml/min, €]
i kombination med
DPP4-hammare)

Normalvikt
SU/repaglinid

SGLT2-hammare
eller NPH-insulin

Insulini 4-dos

Fetma
SGLT2-hammare eller
GLP1-analog

Byte mellan SGLT2-
hammare och

GLP-1-analog eller ge
bada i kombination

NPH-insulin
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Andrahandsbehandling

Vid intolerans mot metformin eller om ytterligare behandling krivs har bade
SGLT2-himmare och GLPIl-analoger god glukossinkande effekt och ger sillan all-
varliga biverkningar. Klinisk erfarenhet och nya studier har ocksa visat fordelar med

dessa likemedel som dirfor kan rekommenderas som andrahandspreparat framfor
DPP4-himmare, SU/repaglinid och NPH-insulin.

Patient med kort diabetesduration utan samsjuklighet

For en individ med typ 2-diabetes utan annan samsjuklighet bér man under de f6r-
sta tio dren efterstriva ett HbAlc under 48 mmol/mol. Beh6vs behandling utdver
metformin kan samtliga andrahandspreparat ges. SU-preparat och insulin ger kad
risk for hypoglykemi och dven viss viktuppging. DPP4-himmare, SGLT2-him-
mare, GLP-1-analog och akarbos ger inte hypoglykemi eller viktuppging. Om
glukosnivaerna dr héga bor insulin sittas in.

Patient med lang diabetesduration

Information kring val av vilka glukossinkande likemedel som kan vara limp-
liga till dldre finns att ldsa i *Goda likemedelsrdd for vara aldre” (2). Patienter
med lingre 4n tio ars duration av typ 2-diabetes och patienter med samsjuklig-
het, framforallt kardiovaskulir sjukdom, bor inte pressas sd lagt i HbAlc. For dessa
patienter kan malvirdet for HbAlc i vissa fall sittas mellan 60-70 mmol/mol. For
vissa patienter med svar sjukdom, kort férvintad 6verlevnad eller hos vilka hypo-
glykemi vill undvikas s kan HbAlc-malet ligga dnnu hogre, se sid 42 *Diabetes
och ildre multisjuka”.

Kombinationer av ladkemedel

De flesta diabeteslikemedel kan kombineras med varandra. Det dr dock olimpligt
att kombinera likemedel med liknande mekanism till exempel SU och repaglinid
respektive DPP4-himmare och GLP-1-analoger. Kombination av SU och insulin
ger den hogsta risken for hypoglykemi.

Symtomgivande hyperglykemi

Vid symtomgivande hyperglykemi ges NPH-insulin som basalinsulin i kombina-
tion med snabbverkande insulin till maltiderna. Ett alternativ kan vara att vilja
mixinsulin x 2-3. Parallellt med detta titreras metformin upp. Vid uppnadd full-
dos metformin kan ofta insulindosen reduceras och ibland avslutas. Insittning av
diabeteslikemedel fran 6vriga grupper kan behova goras for att uppnd HbAlc mal-
virdet.

Utvardering och omprovning

Typ 2-diabetes dr en progressiv sjukdom och insatt behandling behover regelbundet
kontrolleras och omprévas. Uppnar patienten inte malvirdena bor ny utvirdering
och stillningstagande till justering av likemedel ske med titare intervall, det vill
sdga cirka var tredje manad tills malvirdena uppnas. Det dr ocksa viktigt att utvir-
dera effekten av olika likemedel var for sig och att sitta ut likemedel som inte ger
tillricklig effekt eller blir kontraindicerade till foljd av till exempelnjursvikt. Se
vidare i texten till respektive preparatgrupp.
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Diabetes och kardiovaskular sjukdom

[ tabell 2 presenteras diabeteslikemedel och numbers needed to treat (NNT) i rela-
tion till primirt effektmatt och kardiovaskuldr mortalitet.

Vid etablerad kardiovaskulir sjukdom, (angina pectoris, genomgingen hjirtinfarkt,
TIA/stroke eller perifer kirlsjukdom), vid hjirtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion
eller njursvikt bor forstahandspreparat efter metformin vara SGLT2-himmare.
Vid otillricklig effekt av SGLT2-himmare kan man kombinera med GLP-1-analog.
Man bor ge SGLT2-himmare dven om uppsatt HbAlc-mal uppnatts om inga kon-
traindikationer foreligger.

De SGLT2-himmare som for tillfllet uppvisat bast resultat avseende kardiovasku-
lar riskreduktion dr empagliflozin (Jardiance) och kanagliflozin (Invokana) (tabell 2).

Vid hjirtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion dr forstahandspreparat i tilligg till
metformin SGLT2-himmare. Dapaglifozin (Forxiga) och empaglifozin (Jardiance)
har visat effekt pd forsimring av hjirtsvikt/kardiovaskuldr dod i denna grupp, (se

tabell 2).

GLP-l-analoger dr upp till 4 ginger dyrare dn SGLT2-himmare, men kan for-
skrivas foretradesvis till patienter under 75 ar, vid obesitas (BMI > 30) och vid dys-
reglerat HbAlc eller vid ateriosklerotisk sjukdom dar SGLT2-himmare ej fungerar.
De GLP-1-analoger som visat bist resultat avseende kardiovaskulir riskreduktion
ar liraglutid (Victoza, 1,8 mg), semaglutid (Ozempic) och dulaglutid (Trulicity 1,5
mg) (tabell 2). SGLT2-himmaren empagliflozin (Jardiance) och GLP-l-analogen
liraglutid 1,8 mg (Victoza) ir de enda preparaten som visat effekt pa kardiovaskuldr
dod vid etablerad kardiovaskulir sjukdom. Endast Trulicity har visat riskreduk-
tion for kardiovaskuldra hindelser, men ej déd, hos patienter med férhojd kardio-
vaskuldr risk.

Glitazon ska undvikas till patienter med hjirtsviktstendens pd grund av dkad risk
for forsaimring av hjartsvikt.

Det finns ingen evidens for att DPP4-himmare skyddar mot kardiovaskuldr dod,
hjirtsvikt eller stroke (tabell 2)

Endokrinologi
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Diabetes och nedsatt njurfunktion

Patienter med diabetes utgor en allt storre del av patienter med aktiv uremivérd.
Mikroalbuminuri har hogt prediktivt virde for framtida kardiovaskulir sjukdom.
Dirfor ar det viktigt att médta albumin i urinen arligen samt sitta in behandling
med RAAS-blockad vid férhojda virden (se kapitlet Hjirt- och karlsjukdomar sidan
98-99) uppnéd god blodsockerkontroll, behandla hyperlipidemi och hypertoni
samt stotta patienten till rokstopp. SGLT2-himmarna dapagliflozin (Forxiga) och
kanagliflozin (Invokana) har visat god effekt pa att minska njurkomplikationer
vid typ 2-diabetes med firre i dialys, firre transplanterade och firre doda pa
grund av njurkomplikation (tabell 2). Vid eGFR <45 ser man dock ingen effekt
pd blodsockret, men med tanke pd SGLT2-himmarnas kardiovaskulira och
njurskyddande effekt kan det vara aktuellt att behilla SGLT2-himmare till
hogriskpatienter. Studier har visat att SGLT2-himmare dven har njurskyddande
effekt hos patienter utan typ 2-diabetes.

I tabell 1 finns en sammanstillning av till vilken eGFR-nivdi man kan behandla
med de olika antidiabetika som finns och om dosreduktion krivs. Samtliga
diabeteslikemedel kan ges ned till en njurfunktion pa cirka 60 ml/min/1,73 m?.

Klinisk kemi i Skane anger alltid uppskattat eGFR i enheten ml/min/1,73 m?nir svar
limnas pa P-kreatinin, undantaget de patientnidra analyserna. Nir man nirmar sig
eGFR kring beslutsgrins for dosindring av likemedel, rekommenderas beridkning

av absolut GFR (www.egfr.se) (3). D4 tas ocksa hinsyn till patientens lingd och vikt.
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Tabell 1. Maximal dosering av diabeteslakemedel for glukossankande effekt vid olika grader av

njurinsufficiens

eGFR ml/min/1,73 m?

preparat <15 15-30 30-45 45-60 >60
metformin nej nej 500 mg x 2 | 1000 mg 1000 mg
x 2-3 x 2-3
SGLT2: Forxiga* | nej nej nej 10mgx1 10mgx1
Invokana** | nej nej nej 100 mgx 1 300 mg x 1
Jardiance*** | nej nej nej 10mgx1 10-25mgx 1
Steglatro | nej nej nej 5-15mgx1 |5-15mgx1l
GLP1: Bydureon | nej nej 2 mg/vecka | 2 mg/vecka 2 mg/vecka
Byetta | nej 5ugx 2 10pugx?2 10pgx?2 10pgx?2
Lyxumia | nej nej 20pgx1 20pgx 1 20pgx 1
0Ozempic | nej 0,5-1 mg/ 0,5-1mg/ | 0,5-1 mg/ 0,5-1 mg/
vecka vecka vecka vecka
Rybelsus | nej 3-14 mg 3-14 mg 3-14 mg 3-14 mg
Trulicity | nej 15-45mg/ |15-45mg/|15-45mg/ |15-4,5mg/
vecka vecka vecka vecka
Victoza | nej 1,2-1,8 mg 1,2-18mg |1,2-1,8 mg 1,2-1,8 mg
x1 x1 x1 x1
SuU nej nej forsiktighet, | forsiktighet, ja
ffa aldre ffa éldre
repaglinid nej med stor ja ja ja
forsiktighet
DPP4: Galvus 50mgx1|50mgx1l 50mg x 1 50mgx1 50mg x 2
Januvia | 25 mgx1 | 25mgx1 50 mgx 1 100 mgx 1 100 mgx 1
Onglyza | nej 25mgx1 25mgx1l |25mgxl 5mgx1
Trajenta | 5mgx1 |5mgx]l 5mgx1 5mgx1l 5mgx1
Insulin ja ja ja ja ja

* nyinsattnig till eGFR > 25 (Forxiga), ingen glukossénkande effekt eGFR < 45.
** nyinsattning till eGFR >30, ingen glukossanknade effekt eGFR < 45

ok

nyinsattning Jardiance 10 mg till eGFR>30, ingen glukossankande effekt eGFR<45

Endokrinologi
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Diabetes och fetma

Cirka 50 % av patienter med typ 2-diabetes lider av samtidig fetma. Med stigande
overvikt 6kar insulinresistensen och detta ar sdrskilt uttalat vid abdominal fett-
lokalisation (midjemattet 4r en bra markor for detta). Den kliniska effekten beror
frimst pa insulinresistens i lever och muskulatur.

Viktneutrala akarbos e DPP4-hammare e metformin
Viktokning insuliner ® repaglinid ® SU e pioglitazon
Viktminskning GLPI-analoger ® SGLT2-hammare

Vid behandling av personer med typ 2-diabetes som lider av 6vervikt eller fetma bor
viktreduktion starkt betonas. Den mest kraftfulla och vildokumenterade effekten
pa HbAlc och vikten ir fetmakirurgi. Operation vid BMI 6ver 40 rekommenderas
som en limplig metod vid diabetes typ 2 i Socialstyrelsens nationella riktlinjer 2018.
Fetmakirurgi har vid 20 drs uppfoljning visats ge minskad total, kardiovaskulir, can-
cer- och diabetesrelaterad dod. Vid BMI 6ver 35 kan fetmakirurgi erbjudas patienter
som har svérighet att uppna glukos- och riskfaktorkontroll.

Vid likemedelsbehandling dr metformin alltid basbehandling. GLP1-analog och
SGLT2-himmare torde vara virdefulla tilliggsalternativ d dessa ofta medfor vikt-
nedgang, kanske i synnerhet till patienter som har svért att gi ned i vikt pa annat
satt (vid till exempel kontraindikation for 6verviktsoperation eller vid annan sam-
tidig sjukdom som forsvarar livsstilsintervention, till exempel psykisk sjukdom eller
funktionshinder). Om tilliggsbehandling med insulin behévs, bor man i forsta
hand vilja NPH-insulin till natten vilket ger mindre risk for viktokning dn flerdos-
regim. Orlistat (Xenical) kan anvindas som tilliggsbehandling, dven parallellt med
insulin. Orlistats effekt pd vikt och HbAlc dr ofta begrinsad men kan i enskilda
fall vara betydande. Det finns ocksa tva preparat for behandling av fetma som ej
ir subventionerade: Saxenda (liraglutid) och Mysimba (naltrexon och bupropion).
For information se kapitel Fetma.

Diabetes och dldre/multisjuka

Information kring val av vilka glukossinkande likemedel som kan vara limpliga
till dldre finns att lisa i "Goda likemedelsrad for vira dldre” (2). Vid behand-
ling av diabetes i hog dlder och till multisjuka méste man sarskilt stilla sig fragan
vilka hilsovinster behandlingen ger. De flesta studier har inte inkluderat patien-
ter 6ver 75 ar och multisjuka har ofta exkluderats. Det finns vetenskapligt stod
for att bra blodsockerkontroll har positiv betydelse och forebygger komplikatio-
ner. Metaanalyser talar dock samtidigt for att intensiv behandling av glukosvirden
inte ar helt ofarlig. Intensiv blodglukoskontroll 4r darfor bara motiverad nir pre-
vention fortfarande dr aktuell, vilket sdllan ar fallet hos dldre/multisjuka patien-
ter. Det finns idag inga sjilvklara mélvirden for dldre/multisjuka med diabetes.
For de dldsta/ multisjuka ar det ddrfor extra viktigt att betona vikten av individu-
ella mal och maélvirden, dir sdrskild hdnsyn tas till framfor allt livskvaliteten och
sakerheten.
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Frihet frin symtom ir ett absolut mal.

Hyperglykemi har negativ inverkan pé kognition, vitalitet, initiativférmaga och
kan leda till en begrinsande trotthet. Sarlikning forsdmras och infektionskins-
lighet okar.

Hypoglykemi okar risken for falltrauma, kan ge kognitiva stérningar, konfusion
och bidrar sannolikt till en 6kad hjirtkirlmortalitet. Symtomen dr dessutom
svara att tolka hos méanga dldre/multisjuka.

For den enskilde klinikern kan foljande praktiska riktlinjer rekommenderas vid
diabetes hos dldre:

Det ir helt avgorande att ta reda pd om en insulinbehandlad patient r insulin-
bristig eller ej. Sitt inte ut insulin vid insulinbrist.

Forsiktighet med metformin vid kreatininstegring (€GFR <45 ml/min/1,73 m?).

minimera risken for hypoglykemier, till exempel forsiktighet med likemedel
som insulin och SU.

Insulinbehandling (och annan injektionsbehandling) kan i vissa fall vara své-
rare att genomfora pa ett sikert sitt hos dldre/multisjuka och man maste siker-
stilla att det fungerar praktiskt varje dag. Tablettbehandling med exempelvis
DPP4-himmare kan vara ett alternativ i vissa fall.

Vid insulinbehandling: anvind helst NPH-insulin i 1-eller 2-dos. Undvik helst
direktverkande och ”insulin vid behov”.

HbAlc pa 60-70 mmol/mol ir oftast fullt acceptabla.

Vid vard i livets slutskede prioriteras god livskvalitet och HbAlc ir inte av virde
att kontrollera.

Enstaka P-glukos pd 20-25 mmol/L kan accepteras.
Omprova regelbundet indikationen for likemedelsbehandling.

Vid daligt nutritionsstatus bor uppehdll eller utsittning av vissa diabetes-
likemedel goras

Diabetes och kortisonbehandling

Kortison 1 farmakologiska doser paverkar glukosomsittningen genom en okning
av leverns glukosproduktion samt en okad insulinresistens. Om patienterna har
en tillricklig kvarvarande betacellsfunktion 6kar insulininséndringen sa att blod-
sockernivan forblir visentligen normal. Om patienten har diabetes eller nedsatt
glukostolerans stiger glukosnivan. Blodglukosstegringen borjar vanligtvis ett par
timmar efter kortisonintaget och ndr sin maximala nivd 6-12 timmar efter intag.
Under de efterfoljande tolv timmarna klingar kortisoneffekten av.

Kontroller av P-glukos:

1.
2.

P-glukos bor alltid kontrolleras vid inledning av kortisonbehandling.

P-glukos stiger framfor allt pa eftermiddagen.

Endokrinologi
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Symtomgivande hyperglykemi (vanligen mer in 14 mmol/L) ir indikation for
behandling. Vid kortvarig kortisonbehandling eller icke-symtomgivande hyper-
glykemi kan man avvakta med behandling forutsatt att man foljer P-glukosnivéerna.

Behandling
1. Mixinsulin till frukost (alternativt uppdelad pa frukost och lunch).
2. NPH-insulin till frukost.

Starta med 8-10E och folj P-glukos vid lunch och kvillsmat och hoj efter behov.
Mialsittningen ar inte normoglykemi utan en P-glukosnivd pa cirka 10-12 mmol/L.
Bibehall pigiende peroral behandling.

Om patienten redan har insulinbehandling krivs vanligen doshdjning, oftast till fru-
kost och/eller lunch. Den insulindos som slutligen krivs dr oférutsigbar. Ju hogre
kortisondos och ju mer insulinresistens patienten har, desto hogre insulindos krévs.
Nedtrappning av insulindoser méste goras fortlopande da kortisondosen reduceras.

Dyslipidemi vid diabetes

Behandlingsindikation

Lipidprofil ska kontrolleras édrligen. Dysreglerat blodglukos ger i sig simre lipid-
virden med framfor allt hoga triglycerider. Bra glukosreglering, kost- och motions-
rdd bor foregd farmakologisk behandling. Livsstilsrekommendationer dr emeller-
tid sillan tillrickliga och farmakologisk behandling ska darfor ges i de flesta fall.
Indikation for lipidsinkande behandling ska baseras inte bara pa absolutnivd av
LDL-kolesterol utan pé individens sammanlagda risk for kardiovaskuldr sjukdom.
Nationella diabetesregistret (NDR) har darfor konstruerat en riskmotor (NDR.nu)
(4) baserad pd élder, diabetesduration, typ av diabetes, HbAlc, systoliskt blod-
tryck, totalkolesterol, HDL-kolesterol, rokning, tidigare kardiovaskulir sjukdom
och makroabuminuri. Vid mycket hog och hog risk dr behandling absolut indice-
rad och vid mattlig risk bor behandling 6vervigas.

Endast i foljande fall kan man avstd fran statinbehandling:

o Alder under 40 ar och avsaknad av ytterligare riskfaktorer
e Lagrisk i NDR:s riskmotor

o LDL-kolesterol < 2,5 mmol/L och utan andra kardiovaskulira riskfaktorer (sall-
synt vid diabetes typ 2)

e Forvintad kort overlevnad

Behandling av hyperlipidemi

Starta med atorvastatin 10-80 mg beroende pé patientens LDL-niva eller risk enligt
riskkalkylatorn. Vid biverkningar av statinbehandling forordas sankt dos eller byte
av statin (se forslag pa strategi i kapitlet “Lipidrubbning”). Vid otillracklig effekt av
potent statin i fulldos rekommenderas tilligg med ezetimib. Ezetimib som mono-
terapi dr ddremot tveksam utom i fall av intolerans mot statin. PCSK9-himmare
far alltjamt ses som specialistpreparat men bor dvervdgas vid otillricklig effekt
trots hogsta tolererbara dos statin i kombination med ezetimib.
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Hypertoni vid diabetes

Milblodtryck vid diabetes ar alltjimt < 140/85 mmHg, men bor individanpas-
sas utifran samsjuklighet, biverkningar och élder.

Patientens blodtryck ska kontrolleras atminstone arligen. Risksambandet dr
starkt mellan det systoliska blodtrycket och kardiovaskulir sjuklighet respek-
tive retinopati. NDR visar att behandlingsmalen i hog grad dr uppfyllda for det
diastoliska blodtrycket medan resultatet dr simre for det systoliska blodtrycket.

For dldre/multisjuka och vid férekomst av autonom neuropati, som okar risken
for ortostatism, maéste ibland en hdgre mélniva accepteras.

Farmakologisk forstahandsbehandling dr likemedel som blockerar RAAS-sys-
temet, det vill siga ACE-himmare eller ARB. Som tilliggsterapi rekommende-
ras som regel kalciumantagonister eller tiaziddiuretika, vid hjirtsjukdom beta-
blockerare. SGLT2-himmare kan ocksd vara gynnsamma dé de har en viss
blodtryckssinkande effekt, men dven minskar risk for forsimring av hjartsvikt
och/eller njursvikt, vilket inte dr ovanligt tillstind hos patienter med diabetes
och hypertoni. For ytterligare diskussion om preparatval hinvisas till avsnittet
”Hjirt- och kirlsjukdomar — Hypertoni”.

Vid diabetisk nefropati 4r malet for behandlingen savil sinkt blodtryck (<130/80)
som reduktion av albuminuri. Onskvirt 4r en normalisering av pavisad albumi-
nuri eller dtminstone halvering av utgdngsnivierna. Det finns siledes anledning
att blockera RAAS-systemet dven vid blodtryck dir mélvirdet uppnatts for att
reducera/normalisera albuminuri. SGLT2-hammare har en njurskyddande effekt
(tabell 2) och bor ses som ett tilliggsalternativ till patienter med albuminuri.
Under eGFR 45 ml/min/1,73 m? har SGLT2-himmare ingen glukossinkande
effekt dven om njurskyddet kvarstar. Nya riktlinjer 4r pd ging for behandling
med SGLT2-himmare vid eGFR < 45 ml/min/1,73 m?.

Nir det giller diabetesretinopati har studier pa senare ar indikerat att himning
av RAAS-systemet kan ha en positiv prognostisk betydelse dven vid blodtryck
<130/80 mm Hg.

Endokrinologi
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Tabell 2. Diabeteslakemedel. NNT (Numbers needed to treat) for det primara effektmattet

placebo

Studie Lakemedel NNT/ Kardiovaskular | Primart
studieduration | mortalitet effektmatt
Diabetes och hjart- och karlsjukdom
SGLT2-hdmmare kardiovaskular
EMPA-REG empaglifiozin vs | 63/3,1 4r NNT= 45/3,1 | 40d, hiartinfarkt
. och stroke
placebo ar
DECLARE- TIMI 58 | dapagliflozin vs | ej visat ej visat
placebo
CANVAS kanagliflozinvs | 46/3,5 ar ej visat
placebo
GLP1-analoger
LEADER liraglutid vs 53/3,8 ar NNT=77/3,8
placebo ar
ELIXA lixisenatid vs ej visat ej visat
placebo
EXCEL exenatid vs ej visat ej visat
placebo
SUSTAIN-6 semaglutid sc. 45/2 ar ej visat
vs placebo
PIONEER 6 semaglutid p.o. | ej visat ej visat
vs placebo
REWIND dulaglutid vs 71/5,4 &r ej visat
placebo
Hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion
DAPA-HF dapagliflozinvs | 21/1,5 ar ej visat forsamrings-
placebo episod/
i . X - sjukhusvard av
EMPEROR-Reduced | empagliflozinvs | 19/1,3 ar ej visat hisrtsvikt och

kardiovaskular
dod

Diabetesnefropati/nedsatt njurfunktion

CREDENCE

kanagliflozin vs
placebo

22/2,6 ar

ej visat

terminal njur-
sjukdom, for-
dubbling av
serumkreatinin
och kardio-
vaskular/renal
dod

DAPA-CKD

dapagliflozin vs
placebo

19/2,4 &

ej visat

nedsattning

av njurfunktion
med >50% i
eGFR, terminal
njursjukdom och
kardiovaskular/
renal
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Med "numbers needed to treat” (NNT) menas hur méanga som behdver behandlas med lédkemedlet under en viss
tidsperiod for att forhindra att en patient drabbas av handelsen man studerar t ex hjart- karlsjukdom eller déd.
Absolut riskreduktion (ARR) motsvarar 1/NNT.

SGLT2-hammaren Empaglifozin (Jardiance) respektive GLP-1 agonisten liraglutid (Victoza) ar de enda glukos-
sankande lakemedel som har visat minskad kardiovaskular mortalitet.

Tabell 2 visar att i studien Empa-Reg Outcome behdver 63 patienter behandlas med Jardiance (empagliflozin)
istallet for placebo under 3.1 ar for att forhindra att en patient drabbas av kardiovaskular déd/hjartinfarkt eller
stroke (priméart effektméatt). For att forhindra att en patient dor till foljd av kardiovaskular orsak behéver 45
patienter behandlas med Jardiance (empagliflozin) i 3.1 ar. ARR for det priméra effektmattet var i studien 1.6
procentenheter. Det vill sdga chansen att slippa kardiovaskulara handelser under samma tidsperiod 6kar fran
87,9% till 89,5 % med tillagg av Jardiance.

| Leader studien visades att 53 patienter behover behandlas med Victoza (liraglutid) i dosen 1.8 mg istéllet for
placebo (NNT) under en tid pa 3.8 ar for att forhindra att en patient drabbas av kardiovaskular dod/hjartinfarkt
eller stroke (primart effektmatt). For att forhindra att en patient dor till foljd av kardiovaskular orsak behover 77
patienter behandlas med Victoza (liraglutid) i 3.8 ar. ARR for det primara effektmattet var i studien 1.9 procent-
enheter. Annorlunda uttryckt ar chansen att klara sig fran kardiovaskular dod, hjartinfarkt eller stroke inom 3,8
ar 85,1 procentenheter. Chansen 6kar med en daglig injektion med Victoza (1,8 mg) till 87 procentenheter.

Metformin

o Metformin ir forstahandsmedel vid typ 2-diabetes. Langtidsstudier har visat
minskad risk for diabeteskomplikationer och minskad totalmortalitet. Effekten
pa HbAlc ligger som regel i intervallet 8-20 mmol/mol.

o Gastrointestinala biverkningar ir vanliga men kan undvikas eller mildras om
man tar metformin till maltid och vid start borjar med ldg dos (500 mg x 1) och
titrerar upp till optimal dos (1000 mg x 2) under 4-6 veckor.

o Detirviktigt att njurfunktionen foljs regelbundet. Metformin i dos upp till 1000
mg x 2 rekommenderas under forutsittning att eGFR > 45 ml/ min/1,73m?.
Vid eGFR 30-45 ml/min/1,73m? dr hogsta dos 500 mg x 2.Vid eGFR < 30 ml/
min/1,73m? ska metformin sittas ut.

e En ovanlig men allvarlig komplikation vid metforminbehandling ir laktatacidos.
En mojlig orsak till komplikationen ir att likemedlet himmar glukoneogenesen.
Metformin ska darfor undvikas vid allvarlig leversjukdom. Leversteatos, som ofta
ses vid diabetes typ 2, dr dock ingen kontraindikation. Tillstind med 6kad laktat-
produktion si som grav hjirtsvikt, respiratorisk insufficiens med acidosbenigen-
het och grav perifer ischemi utgor kontraindikation fér metformin. Vid svara
akuta sjukdomstillstind med 6kad laktatproduktion i kombination med nedsatt
njurfunktion (till exempel sepsis, cirkulationssvikt, hjartinfarkt, allvarligt trauma
med mera) ska metformin sittas ut.

o Vid behandling med metformin foreligger 6kad risk for kobalaminbrist varfor
kobalaminstatus ska evalueras vartannat ar.

o Metformin ska (liksom ACE-himmare, ARB, diuretika, SGLT2-himmare,
NSAID med mera) sittas ut vid tillstind med 6kad vitskeforlust (gastroenterit,
hog feber med mera) och inte sitts in igen forrin vitskebalansen aterstillts.
Patienten ska informeras om detta, forslagsvis muntligen och skriftligen. Av
samma skil bor metformin inte anvindas om problem med vitskeintaget fore-
ligger, till exempel bor det avslutas vid framskriden palliativ vard.

Endokrinologi
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o Metformin och rontgenkontrastmedel: Undersokningar med jodhaltiga intra-
vaskuldra kontrastmedel kan paverka njurfunktionen overgdende eller perma-
nent. Nationella rekommendationerna fér metformin i samband med rontgen-
undersokningar med intravendst kontrastmedel tillimpas i Region Skane.
Metformin har tidigare alltid satts ut i samband med réntgen dér kontrastmedel
anvinds men detta behovs oftast inte goras. Se Checklista for Jod-kontrast-
medel (5). For patienter med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion (eGFR
<45 ml/min/1,73m?) eller infoér angiografier kan man som tidigare sitta ut
metformin. Ar detta inte gjort si gor rontgenavdelningen det och ber patien-
ten att efterdt uppsoka sin behandlande likare/diabetesskoterska for kontroll av
njurfunktion och eventuell aterinsittning.

SGLT2-hammare

Preparat: dapagliflozin (Forxiga), empagliflozin (Jardiance), kanagliflozin (Invo-
kana), ertugliflozin (Steglatro)

SGLT2-himmare ir ett bra tilligg vid otillricklig effekt av metformin, i synner-
het vid etablerad hjirtkarlsjukdom, hjirtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion och/
eller njursvikt.

SGLT2-himmare minskar dterupptaget av glukos i njurarna, varvid glukos utsénd-
ras i urinen. Den glukossinkande effekten ir beroende av njurfunktion och SGLT2-
himmare i blodsockersinkande syfte kvarstar ned till eGFR>45 ml/min/1,73 m?.
Ertugliflozin (Steglatro) sitts bara in vid ett eGFR > 60 ml/min/1,73m? medan dapag-
liflozin (Forxiga) kan sittas in ned till eGFR >25 ml/min/1,73m?. Empagliflozin (Jar-
diance 10 mg) respektive kanagliflozin (Invokana) ned till eGFR >30 ml/min/1,73m?.

For att minska risken for hjirt-kirlsjukdom eller progress av hjirtsvikt- eller kro-
nisk njursvikt kan kvarstiende behandling med SGLT2-himmare 6vervigas.
SGLT2-himmare bibehlls fram till kontraindikation oavsett HbAlc-s var.

Vid etablerad hjirt-kirlsjukdom rekommenderas i forsta hand empagliflozin (Jar-
diance) som dven visat effekt pa kardiovaskuldr dod med lig NNT niva (Tabell 2).

Vid etablerad hjirtsvikt med nedsatt ejektionsfraktion bor SGLT2-himmare ordine-
ras oavsett HbAlc niva, forutsatt att kontraindikationer inte forekommer. Vid hjirt-
svikt har dapagliflozin (Forxiga) och empagliflozin (Jardiance) bist dokumentation

(Tabell 2).

Vid kronisk njursvikt har dapagliflozin (Forxiga), och kanagliflozin (Invokana)
bist dokumentation (Tabell 2). Indikationen for dapagliflozin (Forxiga) vid kro-
nisk njursjukdom utan diabetes dr godkidnd men ingdr dn si linge inte i férmanen.

Behandlingen med SGLT2-himmare bor hos patienter med typ 2-diabetes och lag
risk for hjirt- kirlsjukdom, hjirtsvikt eller njursvikt, avslutas om HbAlc inte sjun-
kit med minst 5 mmol/ mol efter cirka 6 manader.

SGLT2-himmare ger inte viktuppging och sillan hypoglykemier (mojligen i kom-
bination med SU/insulin). Genitala infektioner dr en vanlig biverkan, framfor allt
initialt. Ovanliga biverkningar ar atypisk ketoacidos samt ett mojligt samband med
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tdamputationer (kanagliflozin). Man bor undvika SGLT2-himmare till patienter
med nedsatt perifer cirkulation i nedre extremiteter.

SGLT2-himmare ska (liksom metformin och SU/repaglinid) sittas ut vid tillstind
med okad vitskeforlust (till exempel gastroenterit, hog feber med mera) och inte -
Endokrinologi

sdttas in igen forrdn vitskebalansen aterstillts.

GLP1-analoger

Preparat: exenatid (Byetta och som slow release form Bydureon, 1 ging per
vecka), liraglutid (Victoza), lixisenatid (Lyxumia), dulaglutid (Trulicity, 1 gang
per vecka), semaglutid (Ozempic, 1 gang per vecka), tablett Rybelsus, 1 ging
per dag

GLP-1-analoger ir liksom DPP4-himmare inkretinaktivt likemedel. GLP1 utsond-
ras i tarmen vid maltid. Det anses 6ka insulinfrisittningen och mattnadskinslan.
De flesta ges subkutant endera dagligen eller som depiberedning en gang per
vecka. Effekten pa HbAlc ir storre dn for DPP4-himmare, och kan vara ett
tilliggsalternativ vid bristande effekt pa metformin.

GLP-1-analoger ir forstahandsmedel som tilldgg till metformin for individer med
typ-2 diabetes som lider av fetma.

Vid etablerad hjirt-kirlsjukdom har flera studier visat nytta att sitta in Victoza
1,8 mg, Ozempic eller Trulicity 1,5 mg som tilliggsbehandling till metformin
for att minska risken av forsimring eller dodlighet i hjirtkirlsjukdomar Victoza
1,8 mg har som enda GLP-1 likemedel visat effekt pd kardiovaskulir dod och
rekommenderas som andrahandsmedel efter SGLT2-himmare. Behandling med
Ozempic (semaglutid), som ges en ging per vecka, visade i studien SUSTAIN-6
att signifikant firre drabbades av stroke i behandlade gruppen, men ingen effekt
pa total eller kardiovaskuldr dod kunde ses efter 2 dr. Victoza 1,8 mg bor dirfor
anvindas i forsta hand till patienter med etablerad kardiovaskuldr sjukdom.

Trulicty 1,5 mg har visat pA minskad kardiovaskulir risk, men ej dod, oavsett om
patienterna har etablerad kardiovaskulir sjukdom eller forhojd kardiovaskulir risk.

Rybelsus dr den forsta orala GLP-1 analogen. Den ges i tablettform som tilldggsbe-
handling till individer med typ 2-diabetes som inte uppnatt HbAlc-malet. Tablet-
ten maste intas efter 6 timmars fasta (ingen mat eller dryck), 6vriga likemedel
far darefter intas 30 minuter for garanterad klinisk effekt. Startdos av Rybelsus
3 mg x 1 som upptitreras till 7 mg och direfter till 14 mg som dr maldosen. Denna
behandling har visat okad risk for gastrointestinala biverkningar jamfort med de
andra GLP-1 analogerna. Behandlingen ar siker ur kardiovaskulirt sjukdoms-
perspektiv. Priset ligger 1 nivd med priset for Ozempic. Vi rekommenderar inte
insittning av Rybelsus med anledning av svarigheterna kring intag av preparatet
och avsaknad av kardiovaskulira fordelar.

Behandlingen med GLP-1 analoger bor utvirderas regelbundet hos dldre individer
och bor sittas ut vid férsdmrad nutritionsstatus.

Magtarmbiverkningar ar relativt vanliga i alla fall vid behandlingsstart.
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Sulfonureider (SU) och repaglinid

Preparat: glimepirid och repaglinid (NovoNorm)

[ ]
Endokrinologi

Vid sviktande behandlingsmal pa livsstilsintervention och metformin kan SU/
repaglinid dvervigas som tilligg. SU/repaglinid dr ocksa ett alternativ vid into-
lerans eller kontraindikation mot metformin.

SU stimulerar den egna insulinfrisittningen. For klinisk effekt maste en till-
rickligt stor fungerande betacellsmassa finnas kvar. Den maximala glukossin-
kande effekten intrider vid relativt lig dos, till exempel glimepirid 1-2 mg x 1
medan hogre dos kan leda till biverkningar utan bittre effekt. Repaglinid sti-
mulerar ocksa insulinfrisittningen men har kortare verkningstid och intas till
maltiderna for att forstirka det fysiologiska insulinsvaret.

Behandling med SU/repaglinid medfér okad risk for hypoglykemier, nagon
gang mycket allvarliga, frimst hos dldre och vid nedsatt njurfunktion. SU ir
kontraindicerade vid eGFR < 30 ml/min/1,73m?. Glimepirid kan anvindas,
med viss forsiktighet, vid eGFR 30-60 ml/min/1,73m?, repaglinid eventuellt ner
till eGFR 15 ml/ min/1,73m?. En jamférande prospektiv studie mellan glimepi-
rid och en DPP4-himmare (linagliptin) visade ingen skillnad i kardiovaskuldr
morbiditet eller mortalitet (Carolina studien).

Viktuppgéing, en stor nackdel 1 aktuell patientgrupp som ofta redan dr 6vervik-
tig, ar en vanlig biverkning vid behandling med SU och repaglinid. Enligt olika
metaanalyser ror det sig om cirka 2 kg i genomsnitt.

Glipizid (Mindiab) ir avregistrerat. Vid byte till annat SU preparat foreslas att
man byter till Glimepirid.

Glipizid (Mindiab) Glimepirid
2,5 mg 1mg
5mg 2mg
10 mg 4 mg

DPP4-hammare

Preparat: linagliptin (Trajenta), saxagliptin (Onglyza), sitagliptin ( Januvia),
vildagliptin (Galvus))

DPP4-himmare himmar nedbrytningen av endogent GLP1. Effekten ir
beroende av blodglukosnivin och likemedlen ger inte hypoglykemier. Den
blodsockersinkande effekten ir timligen modest.

DPP4-himmare ges som tablett, och kan ges som ett tilliggsalternativ vid
sviktande effekt pd metformin. Behandling med DPP4-himmare kan vara
aktuell dir det ar sirskilt viktigt att undvika hypoglykemier, exempelvis hos
yrkeschaufforer.

50

Bakgrundsmaterial Skénelistan 2022



Endokrinologi

e Behandling med DPP4-himmare bor avslutas om HbAlc inte sjunkit mer dn
5 mmol/mol pi 6 méinader. Denna likemedelsgrupp anses som kardiovaskuldr
siker, mojligen med undantag for saxagliptin dér viss osikerhet rader (hjartsvikt).
Men 4 andra sidan har befintliga studier inte visat ndgon kardiovaskuldr
vinst heller. I en studie (Carolina) jimfordes linagliptin mot ett SU preparat
(glimepirid) och riskprofilen ar likartad.

e Den patentutging som kommer troligen 2021 for sitagliptin (Januvia) kan
komma att innebira att prisbilden placerar det likvirdigt med SU/Repaglinid.

Glitazon

o Pioglitazon sinker glukosnivin genom att minska insulinresistensen vilket
leder till ett 6kat perifert glukosupptag och en minskad glukosproduktion frin
levern. Den glukossinkande effekten motsvarar den fér metformin och SU
men har en mer ihéllande effekt. Hypoglykemirisken dr lig och férekommer
i praktiken frimst vid samtidig behandling med SU, meglitinid eller insulin.
Pioglitazon medfor ofta viktuppging men denna kan minskas genom tillligg
med metformin. Langtidsdata finns, och ir delvis positiva, men det finns flera
allvarliga biverkningar, bland annat hjirtsvikt, 6dem och 6kad frakturbeni-
genhet, varfor arbetsgruppen inte rekommenderar nyinsittning av pioglitazon
annat dn i mojligen enstaka utvalda fall. For patienter som behandlas med piog-
litazon méste man dgna skirpt uppmarksamhet pa ovan nimnda biverkningar.

Akarbos

o Akarbos (Glucobay) himmar spjilkningen av disackarider i tarmen och him-
mar dirmed den postprandiella glukosstegringen medan fasteglukos inte paver-
kas. Den blodsockersinkande effekten ir ligre dn for metformin och SU.
Akarbos tas till maltid och risken for hypoglykemi dr lig. Gastrointestinala
biverkningar dr mycket vanliga och akarbos anvinds i ringa omfattning.
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Behandling av typ-2 diabetes, exkl insulin

kronor .. .
Kostnad for 3-manaders behandling, november 2021
5000 h
4500 <
4000
Victoza 1,8 mgx1 4509
3500 Trulicity 1,5- 4,5mg iveckan 3349
Ozempic0,5-1 mg i veckan 3349
Rybelsus 7- 14 mgx 1 3240
3000 Bydureon 2 mg i veckan 3176
Victoza 1,2mgx 1 3006
Byetta 10pg x 2 2847
2500 Lyxumia 20 pgx 1 1996
Jardiance 10mgx1 1278 .
2000 Invokana 100mgx 1 1263 OnglyzaSmgx1 1074
Forxigal0 mgx1 1260 Januvia 100mgx1 1071
1500 Steglatro 5mgx1 1260 ‘G"ale'“a Smgx1l 1071
alvus SO0mg x 2 1026
1000
500 ‘ J
o H L4 = =
metformin SGLT2-hammare GLP1- analoger DPPA-hai
Insulin

Insulin krdvs alltid vid behandling av typ 1 diabetes och vanligen dven vid LADA
(Latent autoimmune diabetes in adults) och efter pankreaektomi/pankreas-
insufficiens.

Insulinbehandling vid typ 2-diabetes

Typ 2-diabetes kan kriva insulinbehandling vid kraftigt forhojda glukosnivaer (debut
eller vid episod av hyperglykemi) eller vid nedsatt njurfunktion. Med stigande élder
och ling sjukdomsduration sker ofta en progredierande svikt av betacellerna med
sinkt insulinfrisittning som foljd. Manga fir med aren en absolut insulinbrist dér
tilligg med insulin krévs.

En viletablerad behandlingsform ar att ge NPH-insulin till natten i kombination
med metformin dagtid. Fordelen dr enkelhet och nagot mindre risk for viktokning
i jimforelse med flerdosbehandling. Efter lingre tids diabetesduration méaste man
ofta ga over till tvidos- eller flerdosregim eftersom den endogena insulinproduk-
tionen da blir otillricklig. Metformin ska sta kvar som basbehandling.

Arbetsgrupp Endokrinologi rekommenderar att:
1. vilja NPH-insulin i forsta hand vid insulinbehandling av typ 2-diabetes.

2. viljalangverkande insulinanalog (Abasaglar/Toujeo) endast om behandling
med NPH-insulin ger upprepade nattliga hypoglykemier trots att man pro-
vat dossinkning. Kontroll av nattligt P-glukos rekommenderas.

3. wvilja ultralaingverkande insulin Tresiba endast om behandling med
Abasaglar/Toujeo ger upprepade nattliga hypoglykemier.
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Néagra behandlingsregimer vid behandling av typ 2-diabetes med insulin:
e Metformin + nattinsulin (NPH)

Borja med 10E NPH-insulin till natten och titrera upp dosen med 2-4E cirka var
tredje dag med mal for fasteblodsockret mellan 5 och 6 mmol/L.

e Metformin + tvidosinsulin

Borja med 6E mixinsulin eller NPH-insulin till frukost och kvillsmat och titrera
upp. Vid byte frin nattinsulin till insulin i tvidos kan nattinsulindosen initialt
delas upp s att 50 % ges till frukost och 50 % till middagsmalet.

e Metformin + maltids- och basalinsulin

Borja med en insulindos pa 2-4E analogt snabbinsulin till maltiderna och 6-10E
NPH-insulin till natten. Vid otillfredsstillande effekt av insulin i tvidos kan man
byta till méltids- och basalinsulin. Man startar d4 med samma totaldos, initialt
uppdelad i cirka 20 % till vardera frukost, lunch och kvillsmat och 40 % till nat-
ten.

Beakta att det finns stora individuella skillnader i insulinbehov beroende pa
insulinkinslighet, fysisk aktivitet och kostens sammansittning.

Nackdelen med insulinbehandling vid typ 2-diabetes ér risken for hypoglykemi
och den viktuppging som regelmissigt ses vid forbittring av blodsockerldget.
Behandling med maltidsinsulin eller mixinsulin ger en hogre risk for hypoglykemi
och viktuppgang jaimfort med behandling med medellangverkande analoger. Insu-
lin kan kombineras med andra klasser av glukossinkande likemedel men arbets-
gruppen rekommenderar inte kombinationsbehandling med SU péd grund av
hypoglykemirisk och viktuppging samt kombinationsbehandling med glitazo-
ner pa grund av viktuppgang. Riskerna beddéms vara storre dn nyttan med dessa
kombinationsbehandlingar. Hypoglykemier orsakar stort lidande for patienten
och driver dven sjukvirdskostnaderna.

Alla typer av insulinbehandling gir att anvinda vid uttalad njursvikt. Insulin-
clearance minskar dock vid parallellt med sjunkande GFR och noggrann upp-
foljning med tita blodsockerkontroller och dosjusteringar ar viktiga for att uppna
behandlingsmal och samtidigt undvika hypoglykemier.

Det underlittar for patienten om hen far ut ritt mangd insulin pa receptet. Se
tabell 3

Endokrinologi
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Tabell 3. Insulin atgang per 3 manader

Dygnsdos Beraknad atgang insulin per tremanadersperiod
10E 1 x (5 x 3ml)
20E 2x(5x 3ml)
30E 2 x (5 x 3ml)
40 E 3x(5x 3ml)
50E 3x(5x3ml)
60 E 4 x(5x3ml)
70E 4 x (5 x 3ml)
80 E 5x (5 x 3ml)
90E 5x (5 x 3ml)
100 E 6 x (5 x 3ml)

Insulinbehandling vid typ 1 diabetes

Vid typ 1-diabetes finns det tidigt i sjukdomsférloppet kvarvarande endogen
insulinproduktion men denna avtar med tiden for att efter nagra ar i de flesta fall
helt upphora. Vid nyinsittning av snabbverkande insulinanalog rekommenderar
arbetsgruppen Insulin lispro Sanofi alt Insulin aspart Sanofi da behandlingen ir
lika bra som med 6vriga kortverkande analoger men bidrar till ligre kostnader.

I tidiga skeden av sjukdomen ér det en fordel att anvinda NPH-insulin dir steady-
state insulinnivder nds snabbare. Efter en tids behandling sjunker ofta insulin-
behovet tillfalligt och det dr da littare att styra behandlingen med NPH-insulin dn
med langverkande insulinanalog.

I senare skeden av sjukdomen, di symtomgivande blodsockersvingningar och
hypoglykemier dr vanligare, rekommenderas langverkande insulinanaloger efter-
som dessa ger ligre HbAlc och mindre risk for hypoglykemier eftersom dessa har
visats kunna ge ligre HbAlc med mindre risk for hypoglykemier jamfort med
NPH-insulin. Langverkande insulinanalogerna glargin (Abasaglar/Toujeo) provas
i forsta hand. Vid fortsatta problem med nattliga hypoglykemier kan insulin deg-
ludek (Tresiba) provas.

Fungerar inte pennbehandling optimalt kan man O6vervdga pumpbehandling.
Snabbverkande insulin ges d4 kontinuerligt. Stopp i pumpen kan medféra snabb
risk for ketoacidos. Alla pumpbirare skall ha recept pa och kunskap om alternativ-
doser med pennor. Nu finns det smarta pumpar med koppling till kontinuerlig
blodsockermitning med stopp och gasfunktion vid lagt respektive hogt blod-
socker (closed loop).

Snabbverkande human- och analoginsuliner

De snabbverkande analogerna insulin aspart (Fiasp, Insulin aspart Sanofi,
NovoRapid), insulin glulisin (Apidra) och insulin lispro (Humalog, Insulin lis-
pro Sanofi) har sa gott som helt ersatt snabbverkande humaninsulin (Actrapid,
Humulin Regular och Insuman Rapid).
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Kinnetecknande for de snabbverkande analogerna ir
e att de kan tas direkt i anslutning till, under eller efter maltid.

o att effekten sitter in efter cirka 15 min (undantaget Fiasp).

e att durationen ir 3-5 timmar, vilket gor att risken for hypoglykemi och beho-
vet av mellanmal mellan huvudmalen dr mindre.

Enda indikationen for snabbverkande humaninsulin ar till patienter med diabe-
tisk gastropares eftersom insulinprofilen oftast passar battre med forlingsammat
fodoupptag.

Fiasp (aspart) har 8 minuter snabbare tillslag och samma duration jimfort med de
andra snabbverkande analogerna vid subkutan injektion.

De snabbverkande analogerna ir likvirdiga. Byte till Insulin lispro Sanofi eller
insulin aspart bor av kostnadsskil ske hos de som stir pd annan snabbverkande
insulinanalog i samrad med patienten om inte sdrskilda skil foreligger sisom att
patienten behéver minnespenna eller har cylinderampuller.

Humalog finns ocksa i styrkan 200E/ml vilket kan vara ett bra alternativ vid stora
doser insulin (minst 20E/dag) eftersom det blir en mindre mingd insulin. Finns
enbart i engdngspenna (KwikPen) for att inte missforstind om dosering ska ske.

Medellangverkande insulin (NPH-insulin)

NPH-insulin (Humulin NPH, Insulatard och Insuman Basal)

Kinnetecknande for de medellingverkande insulinerna ir
o att 16sningen ir grumlig och det dr viktigt att blanda l16sningen innan den inji-
ceras.

o att effekten intrdder efter 1-3 timmar, dr maximal efter 4-6 timmar och upp-
hor efter 16-24 timmar.

e att durationen ir dosberoende - hogre dos ger lingre duration.

Vid val av insulin &r NPH-insulin forstahandsval vid typ 2-diabetes och kan ocksa
med fordel anvindas i inledningsskedet av typ l-diabetesbehandling eftersom
halveringstiden inte dr sd lang och att man darfor nar steady-state snabbare.

De olika NPH-insulinerna ir likvirdiga.

Langverkande insulinanaloger

Insulin glargin (Abasaglar, Toujeo, Lantus), insulin detemir (Levemir), insulin

degludek (Tresiba)
o har en flackare absorptionsprofil in NPH-insulin och dirmed en jimnare
effekt 6ver hela dygnet.

o ger ldgre risk for nattliga hypoglykemier 4n NPH-insulin vid jimf6rbara
HbAlc-nivéer.

Endokrinologi
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Insulin glargin (Abasaglar, Lantus)
o har effektduration i steady-state pa 22-26 timmar vilket gor att det oftast ricker
med en dos per dygn

e tar 2-4 dygn innan man uppnar steady-state.

o dosen kan ges ndr som helst under dagen bara det sker vid samma tid. Mest
studerat dr att ge insulin glargin till kvillsmaten eller till natten.

e om dosen inte ricker hela dygnet, vilket ir fallet hos 10-30 % av patienterna
med typ 1-diabetes, sa fordelas insulinet oftast i lika doser som ges med cirka
12 timmars intervall.

o Abasaglar ir cirka 16 % billigare dn Lantus (november 2020), for dvrigt lika.
Insulin glargin 300E/ml (Toujeo)
e dr langverkande insulin innehéllande glargin men i hogre koncentration in i

Abasaglar och Lantus. Farmakokinetiken har dirmed férandrats s att duratio-
nen blir lingre och blodglukosvariabiliteten mindre.

e jimfort med Lantus har man sett firre hypoglykemier hos patienter med typ
2-diabetes och jamnare blodsockerprofil hos patienter med typ 1 diabetes.

o tillhandahalls enbart i forfyllda pennor for att undvika forvixlingsrisk.

o det ir billigare an Lantus och jamforbart med Abasaglar, da hogre dos behovs
for samma effekt.

Arbetsgruppens rekommendation dr ddrfor att man anvinder Abasaglar/Toujeo 1
forsta hand vid nyinsittning av lingverkande insulinanalog och att byte kan ske
hos de som redan stir pa annan lingverkande insulinanalog, efter samrad med
patienten.

Insulin detemir (Levemir)

e variationen 1 absorption frin den subkutana vivnaden ir ligre dn fér NPH-
insulin och insulin glargin.

e durationen dr dosberoende. Vid doser under 0,4 E/kg krivs oftast 2 doserings-
tillfillen. Vid dosering med 2 doser per dygn uppnas steady-state efter 1-1,5
dygn.

Insulin degludek (Tresiba)

e har flackare absorptionsprofil dn &vriga lingverkande insuliner.

o det har halveringstid pa cirka 25 timmar, tar 2-3 dygn till steady-state och inji-
ceras en ging per dag.

o en fordel jamfort med 6vriga lingverkande insulinanaloger, dr firre nattliga
hypoglykemier och detta insulin kan dédrfor provas dir nattlig hypoglykemi ir
ett hinder for att uppnd adekvat metabol kontroll.

Mixinsuliner
Mixinsuliner innehéller snabbverkande analoginsulin dar en del ir fritt och en del
ar bundet till protamin som NPH-insulin.

o injiceras fore méltid tvd till tre ginger per dag.
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e for personer dir perfekt metabol kontroll inte efterstrivas eller iar mojligt dr
detta ett alternativ till flerdosregim.

o arbetsgruppen rekommenderar NPH-insulin i en eller tvados till dldre istillet
for mixinsulin, detta for att undvika hypoglykemier.

e mixinsulinerna Humalog Mix 25, Humalog Mix 50 och NovoMix 30 injiceras

precis fore maltiden.

Kombinationer med insulin

Det finns nu tva fasta kombinationer av lingverkande insulinanalog och GLP1-
analog, Xultophy (insulin degludek + liraglutid) och Suliqua (insulin glargin +
lixisenatid). Preparaten subventioneras endast for patienter med typ 2-diabetes som
inte har nétt tillricklig glykemisk kontroll genom metformin och langverkande
insulinbehandling, och nir behandling med GLPl-analog bedoms vara limplig.
Arbetsgruppens rekommendation ar att ha en begriansad forskrivning och att alltid
prova substanserna var for sig innan fast kombination ges.

Injektionshjalpmedel

Insulin kan tillféras med insulinspruta, insulinpenna eller via insulinpump.
Insulinpennor finns som férfyllda pennor och som flergdngspennor.

Insulinpennor

Flergangspennor

Laddas med cylinderampuller. Sjilva insulinpennan forskrivs som hjilpmedel/
handelsvaror i journalsystemet eller pa hjidlpmedelskort och tillhérande cylinder-
ampull med insulin férskrivs som likemedel (5 x 3 ml).

Forfyllda insulinpennor
Pennan ar redan fylld med insulin och kasseras nir den ir slut. Forskrivs som ldke-
medel (5 x 3 ml).

Bakgrundsmaterial Skanelistan 2022 57



Endokrinologi

Endokrinologi

Forfylld injektionspenna Flergangspenna Insulin
NovoRapid

FlexPen NovoPen 5 NovoPen Echo NovoMix
Insulatard
Levemir
Humalog

KwikPen HumaPen Sawvio Humalog Mix
Humulin NPH
Abasaglar

Humalog KwikPen Junior Humalog

KwikPen Humalog 200E/ml
Apidra

SoloStar Allstar Pro Insuman Basal
Lantus
Insulin lispro Sanofi
Toujeo 300E/ml
Insulin aspart Sanofi

FlexTouch NovoPen 5 NovoPen Echo Tresiba

FlexTouch Tresiba 200E/ml

FlexTouch Fiasp

DoubleSTAR Toujeo 300E/ml

Insulinpennor med specialfunktion

Innolet

Forfylld insulinpenna speciellt limpad for dldre personer och patienter med sir-
skilda behov. Tydlig doseringsskala och stor injektionsknapp. Greppvinlig vilket
underlittar for patienter med minskad rorlighet i hinderna. Innolet anvinds till
Levemir och NovoRapid.

Insulinpenna med minnesfunktion
Mojlighet att avldsa antal enheter som gavs vid senaste injektion och hur manga
timmar sedan senaste injektion gavs.

NovoPen Echo
Dosering 12 - 30 E

NovoPen 5
Dosering 1 - 60 E

NovoPen 6
Med mojlighet for nedladdning av data

Forteckning dver diabetesprodukter med varunummer som ingar i férmanen finns

pa Sil Online (6).
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Injektionsteknik

Insulin ska injiceras subkutant (7). Engangskanyler med lingd 4-5 mm ir tillrackligt
for de flesta. Vid injektion av NPH-insulin dr upptaget snabbast i magen och langsam-
mast i laret/skinkan. Vid injektion av insulinanaloger 4r absorptionen samma obero-
ende var insulinet ges. Limpliga injektionsomraden dr buk och skinka samt, om till-
rickligt med subkutant fett, dven pd larets ovansida For att insulinabsorptionen ska
vara sa lik som mojligt dag for dag rekommenderas foljande injektionsomraden:

Snabb- och langverkande insulinanaloger Magen, skinkan, laren

Medellangverkande/Langverkande Skinkan, laren

Mixinsulin Magen pa morgonen
Laret/skinkan pa kvallen

Vid uttalad 6vervikt och hogt BMI kan uttalad insulinresistens foreligga och
patienten kan kriva vildigt hoga insulindoser. Det individuella insulinbehovet ar
successivt titreras fram. Vid insulindoser dver 40E kan man ge halva dosen forst
och sedan stilla in resterande dos och injicera pa nytt Det dr ocksa mojligt att vilja
ett lingverkande insulin som 4r mer koncentrerat,for att minska mingden insulin
som injiceras.

Forvaring av insulin

Den insulinpenna som borjat anvindas ska forvaras i rumstemperatur. Ovrigt for-
rdd av insulin ska forvaras i kylskap. Insulin far inte frysas, tal inte virme &ver 25
grader och ska inte exponeras for starkt solljus. Det finns speciella kylfodral att
bestilla som haller insulinet svalt i minst 45 timmar. Vid resor ska insulinet for-
varas i handbagaget. Vid behov av intyg finns Diabetes Card-Medical Certificate
ett hallbart reseintyg i fickformat att bestilla pa Mediq.

Insulinpennor och insulingivning i den kommunala hemsjukvarden
Insulinordination gors i primirvardens och sjukhusens journalsystem. Diabetes-
sjukskoterskan star for merparten av insulinjusteringarna.

For patienter med likemedel ordinerade i Pascal skall insulinordinationer ske dar.
Endast likare kan ordinera i Pascal. I vissa fall sker ordination i journalsystem via
separat ordinationshandling som finns tillginglig i PMO som brevmall/dokument-
mall.

Sjukskoterska kan enligt lag delegera injektion av insulin med penna till annan
befattningshavare som har tillrickliga kunskaper for uppgiften.

Ordinationsunderlag for insulin, se (8).

Pd www.medicininstruktioner.se (9) finns utforliga instruktionsfilmer pa olika

hjdlpmedel for likemedel som ska injiceras.
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Insulinpump

Ett alternativ for patienter med typ 1 diabetes och enstaka patienter med typ
2-diabetes till intensiv insulinbehandling med multipla insulininjektioner per dag,
r kontinuerlig insulintillférsel med pump (CSII). Insulin tillfors via en kanyl i
underhudsfettet. Insulinpumpen programmeras med det basala behovet av insu-
lin = basaldos. Basaldosen varieras under dygnet och olika dygnsprogram kan
stallas in utifrdn individuella behov. Vid 6kat insulinbehov, sisom vid sjukdom
med feber, kan basaldosen 6kas temporirt och vid minskat insulinbehov som vid
fysisk aktivitet, kan basaldosen minskas temporirt. Vid maltider doseras insulin
som bolusdos manuellt via pumpen. Insulinpumpbehandling ger mojlighet att ge
bolusdosen pa olika sitt; ge hela dosen direkt, ge dosen under lingre tid eller upp-
delad dir en del ges direkt och den andra delen under lingre tid.

Behandling med insulinpump kan ge mindre risk for allvarliga hypoglykemier och
leder oftast till ett okat vilbefinnande. Det foreligger en 6kad risk for ketoacidos-
utveckling vid insulinpumpbehandling beroende pa att det endast dr snabbver-
kande insulin som tillférs. Uppkommer avbrott i insulintillférseln finns inga depaer
av insulin 1 kroppen och ketonproduktionen kommer dérfor iging snabbt. Detta
kan utvecklas redan vid relativt blygsamma blodglukosstegringar (10-15 mmol/L).
Patienten maste darfor genomfora flera dagliga blodglukosmitningar och vara vil
fortrogen med ketonmitning i blod. Patienten maste forstd att ketontestning ska
utforas vid hoga blodglukosvirden samt kunna tolka och dtgirda resultatet.

En forutsittning ar att patient/anhoériga kontinuerligt utbildas i insulinpump-
behandling och ir vil fértrogen med sin utrustning.

Egenmatning av blodglukos

SMBG (self monitoring of bloodglucose) innebir att patienten sjilv avldser blod-
glukosvirdet med hjilp av en mitare. Diabetessjukskoterskan limnar ut mitare
och ger utbildning i handhavandet, i samrdd med patienten gors en 6verenskom-
melse om nir blodglukos ska testas samt vilket malvirde som kan vara aktuellt.
Malet ska vara individuellt och utformas tillsammans med patienten. Tillhérande
teststickor skrivs ut som ett kostnadsfritt hjalpmedel.

Region Skdne har genomfort upphandling av teststickor inklusive blodglukos-
mitare for Oppen och sluten vard (10).

Hir finns en 6versikt dver basmitare, avancerad mitare, kassettmitare och keton-
mitare. Onskar patienten mer dn en blodglukosmitare bor de vara av samma
marke (samma teststicka).

Matningar
Riktad egenmitning: Sporadisk egenmitning i speciella situationer sisom for-
indringar i behandling, akut svingande blodglukos eller i pedagogiskt syfte.

Systematisk egenmitning: Regelbunden mitning foére och efter maltiderna

Dygnskurva: Mitning fore och 1%2 timme efter frukost, lunch, middag och till nat-
ten.
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Riktlinjer

e Varje mitning ska ha ett syfte och bor ske pa grundval av en fraga

e Antal mitningar/dag bor anpassas efter diabetesbehandling

o Resultatet ska tolkas och leda till ett lirande och eventuellt till en atgird

Egenmaétning vid insulinbehandling

Har enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer for diabetesvarden (2018), prioritet
1 vid insulinbehandlad diabetes (bide typ 1- och typ 2-diabetes) och egenmitning
av blodglukos ir en forutsittning for att uppnd malet for langsiktig glukoskontroll
och for att patienten sjilv ska kunna anpassa insulindoserna efter aktuellt blod-
glukosvirde, maltidens innehdll och fysisk aktivitet. De flesta med intensiv insulin-
behandling behdver médta minst 4 virden per dygn sdsom morgon och kvill samt
fore och 12 timme efter ndgot av huvudmalen.

Frekventare mitningar kan behévas vid:
nyupptickt diabetes

foérindrad insulinregim

graviditet
fysisk aktivitet
akut sjukdom

o infor bilkdrning

e hos barn och ungdomar

Hir krivs dygnskurva och ibland dven 1-2 mitningar under natten exempelvis
vid misstanke om nattliga hypoglykemier. Vid behandling med nattinsulin/mix-
insulin och stabilt lige behovs mindre antal méitningar.

Egenmatning vid kost-/tablettbehandlad diabetes

Enligt Socialstyrelsens Nationella riktlinjer for diabetesvarden (2018) bor personer
med typ 2-diabetes som inte behandlas med insulin erbjudas att genomfora riktad
egenmitning (prioritet 3). Systematisk egenmdtning har prioritet 8.

Frekvensen av mitningar fir beddomas efter varje enskild individs behov dir hin-
syn tas till behandling, malsittning, risk for hypo- eller hyperglykemi samt behov
av métningar i pedagogiskt syfte.

Generella rad:

o vid debut och vid uppfdljning av férindring i behandlingen kan dygnsprofiler
med mitning fore och 112 timme efter maltid under nagra dagar vara ett viktigt
underlag for val av behandling respektive stillningstagande till forindring.

o vid akuta tillstind som infektion, operation, behandling med kortison och situa-
tioner av akut stress kan frekventare mitning behovas.

e 1 pedagogiskt syfte kan blodsockermitning i samband med fysisk aktivitet samt
fore och 1% timme efter maltid ge virdefull information.

Endokrinologi
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Kontinuerlig subkutan glukosmitning, realtids CGM (rtCGM)

Metoden anvinds for personer med typ 1 diabetes med aterkommande hypo- eller
hyperglykemi eller ndr man kan misstinka att det forekommer blodglukosvaria-
tioner som inte later sig fingas med frekvent egenmitning av blodglukos. Resul-
taten i form av trendkurvor ir ett bra pedagogiskt verktyg i motet mellan patient
och vardteam.

Vid CGM kan patienten se sitt aktuella glukosvirde och ocksé varnas for hogt eller
lagt virde med ljud och vibration. Trendpilar visar om glukosvirdet ir pa vig upp,
pa vig ner eller ligger stabilt. CGM anvinds framforallt vid typ 1 diabetes.

Intermittent scanning CGM (isCGM), Freestyle Libre

Miter ocksd subkutant men inte kontinuerligt utan patienten scannar sjilv aktivt av
sitt glukosvirde via en sensor pa Gverarmen. Trendpilar visar om glukosvardet ir pa
vig upp, pa vag ner eller ligger stabilt. Mitaren anvands framforallt vid typ 1 diabetes.

Den kan erbjudas till personer med typ 2-diabetes om foljande omstindigheter rader:
Personer med typ 2-diabetes som behandlas med bas och maltidsinsulin och har:

o kvarstiende HbAlc 6ver 70 mmol/mol trots anpassning av doser och eventuellt
byte av insulinsort och/eller

o aterkommande allvarliga hypoglykemier (som kravt assistans av annan person)
trots anpassning av doser och eventuellt byte av insulinsort.

Arlig kontroll av mitkvalitet hos egenmitare
e Vi rekommenderar att diabetespatienter jimfor sin egenmitare med diabetes-
mottagningens mitare en gang per ar.

Matning av blodketoner

Speciell mitare med tillhérande stickor for mitning av blodketoner finns. Vid
insulinpumpsbehandling ska ketoner mitas pd vida indikationer dven om blod-
glukos inte dr hogt. Akut sjukdom vid insulinpumpsbehandling — misstink alltid
ketoacidos tills motsatsen ar bevisad. Alla patienter som har insulinpumpsbehand-
ling ska undervisas kring ketonmitning och utrustas med mitare och tillhorande
mitstickor. Typ 1-diabetes med hog risk for diabetesketoacidos, patienter med tidi-
gare ketoacidos (alltsa dven vid typ 2-diabetes) och vid graviditet dr andra patient-
grupper som bor ha utrustning for mitning av blodketoner. Mitare for blodketon-
mitning bor finnas att tillgd pd alla virdcentraler. Frikostig mitning vid debut av
diabetes med hogt blodglukos, buksmirtor, illamaende (misstanke om diabetes)
eller oklara buksmirtor hos person med kind diabetes!

HYPOTYREOS
Bakgrund:

Hypotyreos ir en folksjukdom, vanligast hos kvinnor.

Diagnos:
e Diagnosen hypotyreos kan med sikerhet stillas om TSH dr> 10 mU/L och fritt
T4 ir sinkt. Behandling startas och blir livslang.
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