Narhalsan

Omrade 4
221019

Peter Fors OL
Alingsas Lasarett

Ordf terapigrupp diabetes VGR _
peter.fors@vgregion.se diabeteshandboken.se &



Javsdeklaration

* OL medicinkliniken Alingsas
e Ordf Terapigrupp diabetes, Lakemedelskommitén i VGR
* Arvoderade forelasningar (2021-2022):

o Offentliga och privata vardgivare

o Vardhogskolor (VGR, Uppsala, Skane, Malardalen m fl)
o Distriktslakarnatverket

o Astra Zeneca

o Boehringer Ingelheim

o Lilly

* Inga ekonomiska eller dvriga bindningar till industrin
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diabeteshandboken.se

START | INNEHALL @ PRISLISTAN : UTBILDNING : OMDIABETESHANDBOKEN @ KONTAKT @ VAD HANDERIVGR

Valkommen

diabeteshandboken.se ar en problembaserad
uppslagsbok for patienter och alla inom varden som
kommer i kontakt med diabetespatienter. Ga till
INNEHALL eller sdk direkt pa fritext:

FORBATTRAT Av Google n

Tillsammans med distrikislakare.com:

Uppdatering_diabetes typ 2
torsdag-fredag 10-11 nov 2022

NYTT: 2022-06-02: Personcentrerat Sammanhallet
Vardforlopp, diabetes med hdg risk for fotsar.

Tips: Lakemedelsverket uppdaterar dagligen en Excelfil
med uppgifter om restnoterade |lakemedel.

Tips: Uppdateringar: Nyttiga lankar:

2022-02-06 NYTT

. . AGENS
. m&l;z??. Hur tolkar " IABETES

Oversatter HbA1c
till
medelblodsocker
och tvartom.

2022-02-01 Till Dig som har diabetes

Nu kan du logga in pa Nationella Diabetes Registret och se




diabeteshandboken.se

START : INNEHALL @ PRISLISTAN : UTBILDNING :@ OM DIABETESHANDBOKEN : KONTAKT : VAD HANDERIVGR

Utbildningar

Aterkommande: Diverse material for nedladdning
Astra Zeneca 2022-10-19 Narhalsan Omrade 4 VGR

o Typ 2 blodsockerbehandling

Boehringer Ingelheim

e Prislistan
Distriktslakare.com

e Powerpointpresentationen

Karolinska Institutet

2022-09-28 Avancerad sar ach sarvardsutbildning VHS
Novo Nordisk utbildningar Malardalen:

e Powerpointpresentationen

Sanofi Balans

e Fallkompendium
SK-kurser Socialstyrelsen o Kap 32 Faotter Sar

e Egenvard

o Hemtjansten fotter




600-talet f Kr
CHARAKA SAMHITA

PRAMEHA =
“Overskott av
vatten”. Stora
urinmangder som
drog till sig myror
och kryp.
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Han delade ocksa in den 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 &



Hur vanligt var DIABETES for
100 ar sedan?
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Klassifikation
Borjan pa 1900-talet

Svar diabetes - barndiabetes - barnen
dog.

Latt Diabetes — vuxendiabetes. Kost och
motion och bantning

"Medelsvar diabetes’.

"Sekundar” (skada pa bukspottkorteln av
trauma, inflammation eller cancer
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FOrvantade overlevnaden efter
diagnos:

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

* En 30-aring kunde leva 4 ar
* En 50-aring ytterligare 8 ar

diabeteshandboken.se &



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

859% 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 varlden att 6verleva
med insulin.

Leonard blev 33 ar och dog i
tuberkulos

-

LEONARD THOMPSON
First patent to receive insulin in

Toronto.
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C254H377N6507656 Hur dosera
insulinet?

Hur
styrkebestamma
ett amne som man
inte kunde
molekylstrukturen
pa’

51 aminosyror

diabeteshandboken.se &



Insulin
C254H377Ne50765¢

Man testade pa
kaniner

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



Apidra - Humalog - Novorapid - Lispro - Aspart
Fiasp

Actrapid, Humulin regular, Insuman rapid

3 6 9 12 15 18 21 24

0
Humulin NPH, Insuman Basal, Insulatard
/W\.
0 3 6 9 12 16 18 21 24

Humalog mix 25, Humalog mix 50 Novomix 30

Levemir
v T v
3 6 9 12 15 18 21 24
Tresiba
dag 3
I
B

1E=1E

diabeteshandboken.se &



Klassifikation WHO 2019

1. Typ 1 (10-15%)
Definition: Destruktion av de insulinproducerande betacellerna och samtidigt bevarad god
insulinkanslighet. En form som ibland brukar benamnas LADA som ar 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 (MODY 1-6)
Sjukdomar i pankreas Pankreatiter, 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.
Ska skiljas fran typ 1 eller typ 2 under graviditet

diabeteshandboken.se &



2021-10-28 diabeteshandboken.se

1. Klassifikation

Klassifikation av Diabetes

Diabetes Mellitus ar ingen enhetlig sjukdom. Den karaktariseras av hogt
blodsocker pga nedsatt insulinproduktion, oforméga att frisdtta insulin vid hogt
blodsocker, forsamrad insulineffekt pa malorganen eller en kombination av
dessa orsaker. WHO:s Kklassifikation fran 1997 forsoker utga fran patogenesen
dven om denna i manga fall dr oklar. Forhoppningen ar att battre kunna angripa
grundorsakerna och till och med kanske bota sjukdomen istillet for att enbart
behandla "symtomen" (det héga blodsockret) och komplikationerna.

Det dr problematiskt att kliniskt faststilla vilken typ av diabetes det ror sig om.
Det dr den samlade kliniska bilden som avgdr. Det finns inget specifikt prov eller
fynd som avgor vilken typ av diabetes det handlar om. Nedan f6ljer en
beskrivning av de fyra huvudgrupperna enligt WHO:s expertgrupp 1997:

Klassifikation WHO 2019

1. Typ 1 (10-15%)
Definition: Destruktion av de insulinproducerande betacellerna och samtidigt bevarad god
insulinkdnslighet. En form som ibland brukar bendmnas LADA som &r en sent debuterande
insulinberoende diabetes med langsamt insjuknande.

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

3. Andra specificerade typer (5-10%)
Monogenetiska rubbningar av insulinsekretionen och insulinfunktion (MODY 1-6)
Sjukdomar i pankreas Pankreatiter, 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 upptickt) av diabetes eller nedsatt glukostolerans under graviditet.
Ska skiljas fran typ 1 eller typ 2 under graviditet

diabeteshandboken.se &



Fall 1 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 &



Fall 1 Agneta 45 ar (02)

Vad vill du ha for mer info?
Hb 132, P-Glucos 14
Na 132, Kalium 5,1, Krea 63
TSH 0,92, fritt T4 15
GAD 823
C-peptid 0,21
* Blodsockerkurva (3 dagar):

Fore Fore Fore Efter Till
Frukost 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 |attol

diabeteshandboken.se &



blood glucose serum insulin

mmol/L pmol/L
8.0 400
751 ~ = glicose biood leveis ) Mangden insulin (och
' Tt — insulin blood levels + 350 N .
126 7.0+ ——— starch*-rich food ("[glucose] ) darmed C'peptld)
& ::::::0 sucrose*-rich food (“glucose-fructose) 1 300 varierar alltsa i blodet
6.5“ : v o
pa en person UTAN
HIRE 1 250 .
108 6.0+ DIABETES nastan 8
5.5+ 1 200 ganger fran fastevarde
S och ett uppmatt virde
| I 150 efter mat.
45+
1 100
72 40+
3.5+ -1
N e e e e R e e A R R S KU IR S S BN S R S S RS
mg/dL 7:00 9:00 11:00 13:00 15:00 17:00 19:00 21:00 23:00 1:00 3:00 5:00 7:00
Tbreakfast Tlunch Tdinner based on [Daly98]
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Tolkning:

 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 0,3 talar for det talar for “absolut” insulinbrist ?
e Varden over 0,6-1,0 kan tala for "relativ” insulinbrist ?

* C-peptid-varde maste alltid sdittas i relationen till den
kliniska bilden

diabeteshandboken.se &



2022-02-06 diabeteshandboken.se

C-peptid

Vad ar C-peptid?

Hur variera insulin och C-peptid hos en frisk?
C-peptid-varden vid olika diabetesformer?
Nar pa dygnet ska man mita C-peptid?

Nar kan méatning av C-peptid anvandas och hur ska vardet tolkas?

C-peptid mits oftast med tva olika fragestallningar:

o Kilassifikation? Vilken sorts diabetes har patienten (typ 1, typ 2, sekundar,
MODY m f1)?
e Val av behandling? Oftast rérande om vi ska behandla med insulin eller ej.

Men C-peptid ar ett svartolkat prov. Det finns inget virde som kan anvindas som
grans mellan garanterad endogen insulinbrist och garanterad insulinresistens. C-
peptid kan darfér endast anvandas som vagledande blodprov och som en
pusselbit vid diabetesklassificering och vid val av behandling.

C-peptid bor aldrig regelbundet eller rutinmassigt kontrolleras men kan hjilpa
till vid vissa specifika kliniska fragestallningar. C-peptid maste da alltid sattas i
relationen till den kliniska bilden som grundar sig pa anamnes och status.

Vad ar C-peptid?
Betacellen syntetiserar proinsulin som i samband med frisdttningen till

blodbanan spjilkas i tva delar: Aktivt insulin och C-peptid. [ samband med
frisattning bildas alltsa lika manga nmol insulin som C-peptid.

Insulin har en halveringstid i blodet pa 6 minuter. C-peptid har en halveringstid
pa 30 min.

Om vi mater S-Insulin speglas endast den mangd insulin som frisatts de senaste
minuterna. C-peptid daremot avspeglar den méngd insulin som frisatts den
senaste halvtimmen till timmen.

Bilaga kap 7

diabeteshandboken.se &



Resultat autoantikroppar

20

10

1 2 3 4 5 6
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IA-2A 73%
GAD-Ak 56%
IAA 33%
ZnT8RA 52%

ZmT8WA 47%

ZnT8QA 31%

GADA/IA2A 87%
+ IAA 89%
+ ZnT8A 94%
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Kan man ha antikroppar vid typ 27

Diabetestyp |Antalpati |% GAD ak Antal med GAD ak
Sverige

Typl 50 000 60 % 30 000

Icke diabetes 10 000 000 1% 100 000

Typ 2 500 000 1% 5000
(6%)7? (30 000)?

diabeteshandboken.se &



Insulinerna

Vad man maste veta?

1. Insulinernas effektkurvor (1E=1E)

2. Blodsockerkurvor - nar ar blodsockret
hogt?

3. Kolhydratintag - nar och hur mycket?

Apidra - Humalog - Novorapid - Lispro
Fiasp

Npid, Humulin regular, Insuman rapid

3 6 9 12 15 18 21 24

0

3 6 9 12 15 18 21 24

Humulin NPH, Insuman Basal, Insulatard

3 6 9 12 15 18 21 24

Abasaglar Lantus Toujeo

3 6 9 12 15 18 21 24

P

en.se g



Tandem T:slim Control IQ
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Tisdag 7/9

© Bolus 49%
155U

® Basal 51%

mmol/L
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B LGS /PLGS MW Basal
Bolus O Automatisk korrektionsbolus

Aktivitet Somn

16.1U
Bolus
U/h  Tid
1.768 06:05
0.500 (Maltid:
0.000 (10B:
0.177 07:32
0.503 (Korr:
2410 (0B
1.773 09:02
1236  (Korm
0.526 (l0B:
S— 10:07
Kolhydrater
Tid
06:05
12:17
14:14
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0.64)
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35g
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AGP /Ladagram /Modal  Midnatt-till-midnatt / Lunch-till-lunch & Utskrift till PDF v @

Beratta mer om AGP

25

20

mmol/L

10

| I | I | I I | I | [ I
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 %
Lagstavarde: 2.3 mmol/L (2021-09-15 12:26) Glucose management indicator (GMI): 52.2 mmol/mol - 6.9 %

Statistiken visar bara data som ér tillgénglig for den tidsperioden som har valts fér granskning.

oken.se &



Patofysiologin M

vidtypZ? o 3 % 5 m % w m

. 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 hoga varden efter kolhydratrik maltid.

. Vid bukfetma och hoga triglyceridvarden tenderar levern att nattetid frisatta
glukos vilket kan leda till héga fasteglukos.

. Rubbningar i regleringen med antiinsulinara hormoner (kortison, GH, glukagon,
somatostatin, testosteron)?

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

diabeteshandboken.se &



Insulin

e 1-2 kg viktuppgang vid sankning av HbAlc 10 mmol/mol Apidra - Humalog - Novorapid - Lispro
e Risk fér hypoglykemier Flasp
e 40 Einsulin 7-10 kr/dag 0 5 B S

Basinsulini 1-2 dos

Ofta klarar sig patienter med typ 2 med enbart basinsulin. De har en egen kvarstdende insulinproduktion som ofta Aetredpid; Humulin regular; Insunian tapidl

racker till for maltiderna om man tillfor en tillracklig basdos.
Preparat och dos Mal (individuellt) oséndring 0 5y B 8 412 45 18 21 24
Insuman Basal: Dagtid under 10 (8) Oka var tredje dag

6'12 E f('jre fI'UkOSt Humulin NPH, Insuman Basal, Insulatard
Om hoga varden fore natten och pa morgon Lagg Kvallsvarden under 10 (8) Oka var tredje dag /\
till: Fastevarden under 10 (6) T

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

Humalog mix 25, Humalog mix 50 Novomix 30

e (Okamed 10-20% var 3.e dag.
e Ofta kan insulindoserna sedan sankas och ibland helt sattas ut. : . 3 T = 1 o
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. Abasaglar Lsdliis Toujeo
Maltidsinsulin -
L . . . . L . . 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Vid stigande varden efter maltid. Kan bero pa relativ insulinbrist eller att betacellerna har svart att svara pa
sockerstegringen. Levemir
Preparat och dos Mal (individuellt) \ Dosandring /—\
Direktverkande Stegring efter maltid med hogst ca 0-3 Oka var tredje dag T
. .. . . ol 0 3 6 9 12 15 18 21 24
2-4 E till maltid mmol/I vid stegring efter maltid
Tresiba
e Mat blodsocker fore och efter varje maltid samt till natten eller kontinuerlig matning med Freestyle Libre. p oo T T NI I TN
e Utvardera med vardet efter maltiden som helst ska vara samma som innan maltiden. —= 2 -
. o1 . o . . . . ° 0 3 6 9 12 15 18 21 24
e Om stegring efter en maltid bér man ta reda pa vad patienten atit (framst avseende kolhydratinnehallet)
e Overvig sedan att 6ka maltidsdosen vid denna maltid.




Humulin NPH ampull 6.10 kr

Insulatard ampull 6.90 kr

Insuman Basal ampull 6.10 kr Fran PRISLISTAN i diabeteshandboken

Humulin NPH KwikPen 6.90 kr

Insulatard Flexpen 6.90 kr

Insuman Basal Solostar 6.50 kr

Humalog mix 25 ampull 8.40 kr :

Novomix 30 ampull 8.80 kr Apldra ampull 40.E £.90 ki
Fiasp ampull 7.50 kr

Humalog mix 25 KwikPen 9.40 kr Humalog ampull 7.50 kr

ovemboli Flexpen i Insulin Aspart ampull 6.60 kr

Humalog mix 50 ampull 8,80 kr Insulin Lispro ampull 6.20 kr

Humalog mix 50 Kwikpen 9,85 kr Novorapid ampu" 8.80 kr

Insuman Comb 25 ampull 6.90 kr :

Insuman Comb Solostar 8.10 kr ﬁgg;a;eo)l(?;t;; gjg E:

Abasaglar ampull 12.70 kr | Humalog KwikPen 8.45 kr

CbasagIarWICpe> pacK el g Humalog Kwikpen 200E/ml 7.85 kr

Abasaglar Kwikpen 10-pack 1210 kr |. - A?spart f%rfylld 6.60 kr

Lantus ampull 14.50 kr | . . )

LARtiE Solgstar 14.50 kr Insulin Ll.spro forfylld 6.75 kr

Toujeo Solostar 5-pack 11.60 kr Novorapid Flexpen 8.80 kr

Toujeo Solostar 10-pack 11.15 kr =

Toujeo Doublestar 11.15 kr A_P'dfa flaska 8.00 kr
Fiasp flaska 8.00 kr
Humalog flaska 8.00 kr

Levemir ampull 15.50 kr | Insulin Aspart flaska 7.00 kr

Levemir Flexpen 1450 kr | Insulin Lispro flaska 6.75 kr
Novorapid flaska 9.40 kr

Tresiba ampull 17.65 kr .

Tresiba Flextouch 17.65 kr diabeteshandboken.se &

Tresiba Flextouch 200E/ml 17.65 kr




Ulla 71 ar

* Typ 2 30 ar. Svart generaliserat angestsyndrom med panikinslag,
NSTEMI PCl med efterféljande njursvikt.

* Nu demensutveckling. Frisk make med pa besdket.
* Besok HbA1c 101 medel-P-Glukos 15 mmol/I

e Stabil vikt. Ater regelbundet. Inga matvirden.
* Insuman Basal 80+0+15. Skoter sitt insulin sjalv. Vill inte ha HSV/HT.

*Vad ska vi hitta pa ?

diabeteshandboken.se &



Insulinerna

Vad man maste veta?

1. Insulinernas effektkurvor (1E=1E)
(Tar hon sitt insulin?)

1. Blodsockerkurvor - nar ar blodsockret
hogt?

2. Kolhydratintag - nar och hur mycket?

Apidra - Humalog - Novorapid - Lispro
Fiasp

Npid, Humulin regular, Insuman rapid

3 6 9 12 15 18 21 24

0

3 6 9 12 15 18 21 24

Humulin NPH, Insuman Basal, Insulatard

3 6 9 12 15 18 21 24

Abasaglar Lantus Toujeo

3 6 9 12 15 18 21 24

P
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Ulla 71 ar

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

diabeteshandboken.se &



Y 4AEnm
& Mitt glukosvirde [
UKDS INOM MALO A ) -

Kostnad 32 kr/dag

Blodsockersticka 2-3 kr/st
diabeteshandboken.se &



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

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

Glukosnivan andras 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 &



Freestyle Libre 3

FreeStyle Libre 3

4,2

N

mmol/L

Noggrann

£  Glukosvérden uppdateras varje minut pa din smarttelefon? — &
svar tidigare och agera snabbare for att undvika lagt glukos.

£f  Oévertraffad noggrannhet upp till 14 dagar, sérskilt i det lagre
glukosintervallet®.

7 Starkaste Bluetooth-integrationen med 10 meters rackvidd; langre
rackvidd &n andra CGM system?

£7  Bidrar till att minska tiden med l&ga glukosvérden och férbéttrar

glukoskontrollen generellt 2131



mmol/L

Ulla 71 ar

25
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00:00 02:00 04:00 06:00

* Inlagd en vecka senare p§a infekterad tumme. HBA1c 117
n

och vi scannar henne u

* Insuman Basal 80+0+15

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

22:00 00:00

er 3 dagar under vardtiden.

Medelvarde 9,5
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Ulla 71 ar

 Vardplanering till korttid och hjalp med insulin och
Libre.

* Tar bort kvallsdosen och far endast 80 E till frukost.

35

mmol/L

0
00:00 02:00 04:00 06:00 08:00 10:00 12:00 1400 16:00 18:00 20:00 22:00 00:00 andboken Se%
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Ulla 71 ar

Hemtjanst en gang per dag som ger insulin Insuman
basal 60 E samt Insulin Lispro 20 E till frukost.

Margareta och maken scannar sedan under dagen.
* HbAlc 67. Inga kanningar.

35

30

mmol/L

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 1nd bOken -Se -%—



Nar freestyle Libre ?

e Aldrevarden (insulin)
* "blodsockerkurva” som underlag for beslut om behandling
* Insulinbehandling med bas och maltidsinsulin (aven typ 2)

* | samband med gruppundervisning (vad hander vid mat och motion?)

diabeteshandboken.se &



For 100 ar sedan var
DIABETES en sallsynt sjukdom
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ldag pratar vi om en global diabetesepidemi

387 miljoner manniskor har diabetes, varlden over...

Nordamerika &
Karibien

E B

Zom ol 138m
Syd- & Central- . . | Vastra Stilla-

Amerika 9 I havsregionen

...och forvantas oka till 592 miljoner ar 2035

diabeteshandboken.se &



Fall 5 Bosse 53 ar Bltr 150/85

BMI 30
Diabetestyp 2i 12 ar. HbA1c 80 (mP-Glu 12,5)
Snusar 5-Kol 2>

TG 3,2
Simplexretinopati + maculadédem. HDL 0,93
Neuropati med nedsatt kinsel i fotterna LDL 3,2
och tidigare sar. Ingen kand hjart-
karlsjukdom. S-Na 132

S-K 5,4
T Metformin 500 mg 2x2 S-Krea 145
T Simvastatin 20 mg 1tn eGER a5
T Enalapril/comp 20/12,5m 1x1 U-alb/krea 43

diabeteshandboken.se &



Komplikationer

MIKROVASKULARA MAKROVASKULARA
Retinopati CVL
Koronar
Nefropati jartsjukdom
Perifer
Neuropati Karlsjd

HJARTSVIKT

diabeteshandboken.se &



Komplikationer

MIKROVASKULARA MAKROVASKULARA

Retinopati CVL

Koronar
jartsjukdom

Nefropati

Perifer
Karlsjd

Neuropati

HJARTSVIKT

diabeteshandboken.se &



Fvidenslaget P-Glukos Njurar och Ogon

Ca 30% RR (8 ar) for HbAlc-sankning 10 mmol/mol

20 - 16
Retinopathy

& Nephropathy
-~ Neuropathy
Microalbuminuria 14

Relative risk
=
1

6 7 8 9 10 11 12 % DCCT
HbAlc |50 60 70 80 90 100 mmol/mol

diabeteshandboken.se &

Diagnos



Komplikationer

MIKROVASKULARA MAKROVASKULARA

Retinopati CVL
Koronar
Nefropati
Perifer
Neuropati Karlsjd

diabeteshandboken.se &



6-year ate (%)

CARDIOVASCULAR DISEASE (CVD)

mmmmm [atal/nonfatal

s [atal

-
|~
)

New aspects of HbA1lc 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

]

Q
o}

I

M
(¥

7

10

Baseline — or updated mean — HbA1c (% DCCT)

42

48

I

Diagnos

60

70

80 90
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"Multifaktoriell Riskfaktorintervention”

e N [V

1.Rokning 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 ???

5. Blodtryck <130/80
Indvidualisera vid hogre aldrar
6. HbAlc < 52 mmol/mol (48?)

Individualisera

Saknar du nagon riskfaktor? diabeteshandboken.se &



Steno-2 — multifaktoriell behandling I6nar sig

Antal hjart-karlhdandelser

40 |
35
30
25
20
15 -

10

Hjartkarl Stroke Hjartinfarkt
dod

Ref: Gaede el al. N Engl J Med 2008;358:580-91.

CABG

Intensiv
. behandling

Konventionell
. behandling

PCI

Revaskula-

o Amputation
risation
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5-ARSRISK for h

Riskberdkning

Diabetestyp Diabetes Typ 2 N

Diabetes typ 1 och 2
Alder 53 =
Diabetesduration 12 C
(antal ar)
HbA1c (mmol/mol) 80 C
Systoliskt blodtryck 150 <
Total Kolesterol 55 c
HDL 0,93 =
Rokning D Ja © Nej
Tidigare Ja @ Nej
kardiovaskular ) )
sjukdom
Makroalbuminuri @ Ja ' Nej
Endast for diabetes typ 2

Berakna BMI
BMI 30 =
Kén @ Man Kvinna

Nollstall formular Berakna risk

jar

«

Resultat

Total absolut 5-arsrisk for kardiovaskular sjukdom vid denna 14,6%
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 riskokning

16.0

14.0 4 [ 14.6%

120+ 12.3%
10.0

» 8.0 1
6.0
4.0 +

makro mikro

15 85 2.0 H

0.0 , :

5.5%

»

Risk Foregaende

tinfarkt - NDRs riskmotor

en.se g



Hur braarvi?

diabeteshandboken.se &



Andel Rokare

Vardenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 75 &r
Visa pagaende ar ©~ @ Anpassady-axel @

Uttagsdatum: 2022-10-15
- Riket o Vastra Gotaland

171
16,7 %

Ca 7% av befolkningen (>16 ar) diabeteshandboken.se &




Andel Fysiskt inaktiv

Vardenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 75 ar
Visa pagaende ar ©~ @ Anpassad y-axel @

Uttagsdatum: 2022-10-15
-o- Riket -o- Vastra Gotaland

314
29,5 %
2 28
© :
o] |
c :
< :
26{ A 257 %
254 % 254 % 254 % Y,
" s 251 %
2 91 ammmmEE -- g
24t+—y—— e
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Def < 30 min promenad per vecka ? diabeteshandboken.se &



Andel Fetma

Vardenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 75 &r
Visa pagaende ar © @ Anpassad y-axel &

Uttagsdatum: 2022-10-15

-o- Riket - Vastra Gotaland

53-

Andel %

14% av vuxna befolkningen




Andel HbA1c <52

Vardenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 75 ar
Visa pagdende ar @ Anpassad y-axel &

Uttagsdatum: 2022-10-15
-o- Riket -o- Vastra Gotaland

61+

59,5 %

Andel %




Andel Med lipidsankande lakemedel

Vardenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 75 ar
Visa pagaende ar © @ Anpassad y-axel @

Uttagsdatum: 2022-10-15
-o- Riket -o- Vastra Gotaland

72-

Andel %




Andel LDL <2,5

Vardenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 70 &r
Visa pagdende ar ©~ @ Anpassad y-axel ®

Uttagsdatum: 2022-08-29
-o- Riket -o- Stockholm

62 60,9 %

59,1 %

56,5 %
558% _ _mmm=d
s 55
D
o) 52
C
<
50
46,8 %
T O S >
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022




Andel Blodtryck <140/85

Vardenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 75 ar
Visa pagaende ar ~ @ Anpassad y-axel &

Uttagsdatum: 2022-10-15

-o- Riket o Vastra Gotaland

63-

Andel %




(c) CARDIOVASCULAR DISEASE (CVD)

6-year ate (%)

mmmmm [atal/nonfatal

s [atal

I I I

-~ - 7 Q O ‘ () / \

Baseline — or updated mean — HbA1c (% DCCT)
Spelar det nagon roll HUR man sanker blodsockret?

* "Livstilsintervention” eller lakemedel? (Look Ahead?)
diabeteshandboken.se B




Bosse 53 ar
Diabetestyp 2i 12 ar.
Snusar

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

T Metformin 500 mg 2Xx2
T Simvastatin 20 mg 1tn
T Enalapril/comp 20/12,5 m 1x1

Vad vill du veta mer?

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
5,4
145
45
43

diabeteshandboken.se &



Bosse 53 ar

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

Kaffe juice 2 Lagad mat Kaffebrod Lagad mat Macka
smorgasar Wichyvatten ibland Lattol
10 14 8-10 12 12 14 10

Alkohol: Ibland en whiskey pa kvallarna, Vin eller 6l pa fredag och
|6rdag.

Inte godis men gillar chips och notter (kan man ata mycket!)

Kan motion, kostforandringar, minskad alkoholkonsumtion och
viktnedgang va nat?
(paverkar alla riskfaktorer utom rokning)
diabeteshandboken.se &




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.

diabeteshandboken.se &



KOST

Snabba kolhydrater

Kolhydrater i relation till fysisk aktivitet
Energimangd/Energitdthet

Alkohol

Dryck snacks mellanmal mm

diabeteshandboken.se &



ALKOHOL

* Hojer inte blodsockret (forbranns direkt eller omvandlas till fett).

Sanker snarare blodsockret pga hamning av glukoneogenesen

| sma mangder (1-2 E/dag) paverkar det lipiderna gynnsamt.

| storre mangder leder till leversteatos och samre insulinkanslighet, stigande blodsocker och
rubbningar i lipidmonstret (hdga LDL och TG)

Fettlosande och leder till muskelatrofi, neuropati och demens.

Saknas langtidsstudier rérande alkoholens ev gynnsamma effekter

1 starkdl (33 cl) 150 kcal
1 flaska vin (75 cl) ca 700 kcal
1 flaska starksprit (75 cl) 2200 kcal

ALKOHOL som oberoende riskfaktor och kvalitetsvariabel ?7??

diabeteshandboken.se &



Energimangd (kcal)
Exempel 3

2 starkol per dag eller % flaska vin = 300-350 kcal

* =1 kg 6kad fettmassa/manad

diabeteshandboken.se &



Fysisk aktivitet ?

* Kan man ga ner i vikt av det ?
* Har det andra gynnsamma effekter ?

diabeteshandboken.se &



Energibehov (kcal)

Basalmetabolismen + Termogenes

e 20-30 kcal/kg/dygn (1000-2000 kcal/dygn)

* 75% i CNS, Gl-kanal och inre organ

* Minskar ca 3% per artionde efter 35 ars alder
* Minskar 15% om man slutar roka

e Okar med 6kad muskelmassa och bittre kondition
(syreupptagningsformaga)

Fysisk aktivitet
* 100 kcal/dygn — 8000 kcal/dygn

diabeteshandboken.se &



Energiatgang (kcal)

Basalmetabolism

Ca 20-30 kcal/kg/dygn

Promenad (ldngsam)

200 kcal/h

Promenad (snabb) 350 kcal/h
Trappgdng 600 kcal/h
Klattra i berg 800 kcal/h
Springa, Skidor, Cykel 500 - 1000 kcal/h
Motionssim 400 kcal/h
Stada 300 kcal/h
Golf 300 kcal/h
Tradgdrdsarbete 300 kcal/h

 Man kan ga ner i vikt om man haller pa tillrackligt Iange och regelbundet.
e Kraver en viss grundkondition !!!
*  Om muskelmassan okar sa dkar dessutom basalmetabolismen och

insulinkansligheten i muskulatur.

diabeteshandboken.se &



Energiatgang (kcal)
Exempel 4

1 timmes “snabb” promenad 4 ganger per vecka branner
ca 5600 kcal/manad. Det motsvarar faktiskt drygt ¥ kg
fettmassa per manad.

Om man dessutom raknar med att basalmetabolismen
okar 5 % sa okar forbranningen for en 70 kg man med 0,05
*30 * 70 * 30 = 3000 kcal/manad = knappt % kg fett per
manad ??? Detta ar ifragasatt !!!

Totalt 72 - 1 kg fett per manad om man inte ater
annorlunda.

diabeteshandboken.se &



(c) CARDIOVASCULAR DISEASE (CVD)

6-year ate (%)

mmmmm [atal/nonfatal

s [atal

Baseline — or updated mean - HbA1c (% DCCT)

Spelar det nagon roll HUR man sanker blodsockret?
e Livsstilsintervention eller lakemedel? (Look Ahead?)
e Skiljer det mellan olika lakemedel?

diabeteshandboken.se &



Version 35-2021-10-17

Blodsockerbehandling typ 2

HbA1c och blodsocker-mél

a HbAlc-mal
Patient Kommentar
(P-Glukos)
Nydiagnostiserad eller patient med langre duration och 42-52 ©  Lingforvantad overlevnad.
utan samsjuklighet eller hypoglykemier (7-8,5) «  Om behandiing inte innebér allvarlig hypoglykemirisk
Om problem att uppn ligre malvirden p grund av 53-60 «  Biologisk alder dver 80 ar
biverkningar eller hypoglykemier (8,5-11) «  Alvarlig hypoglykemiproblematik
Vid svar kronisk sjukdom, hog alder eller kort forvantad <70 (80) «  Behandlingens syfte ar battre nutrition och att undvika
overlevnad (5-20) symtom pa hoga eller laga blodsocker

vid di typ 2

Farmakologisk behandling bér individualiseras utifrdn vikt, kost, fysisk aktivitet, ris etablerad hjdirt-kdirlsjukd
hjéirtsvikt, dilder, bercknad livslingd, samsjuklighet samt patientens motivation am knpuu!et Tidig och intensiv behandling dir viktig.

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

* om ménaderi fulldos eller lagg till eller ersiitt flera
av nedanstaende alternativ.

GLP1-analoger

Ska overvagas vid Lampligt vid hjart- - -
forekomst av hjart- kiirlsjukdom om patienten 8 . Inga
N N kardiovaskuldra hjartsvikt pga. kardiovaskulara
karlsjukdom, eller kronisk inte kan anvanda en SGLT-
‘ p fordelar. for vitskeretention fordelar
njursjukdom 2-hammare
HbAlc: HbAlc: HbAlc: HbAlc: HbAlc:
4-10 mmol/mol 8-19 mmol/mol 5-8 mmol/mol «ca 10 mmol/mol Ca 10 mmol/mol
Ingen Ingen Ingen Ingen Viss
Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt Viss viktuppgang Viktuppgéng 2 kg
Samre Kan anvindas vid njursvikt Kan 6vervagas till Kan anvindas vid Stor forsiktighet
blodsockersankande med eGFR ner till 15 aldre, skéra och njursvikt med eGFR il a‘dmg
effekt vid eGFR <60 mL/min vid eGFR <15 ner till 15mL/min
14.- kr/dag 37.- kr/dag 12.- kr/dag 3.- kr/dag 1-4.- kr/dag

bAlc-sénkning pa ppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Galler ej SGLT2-
hammare som insatts pa indikation hjdrt-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga Iakemedel kan kombinoras forutom DPPa-hammare och GLP1-
analoger som verkar pa samma system

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

Dosering

Biguanid: 1kr/dag

Metformin + Insittning | anslutning till diagnos
+ Borja med 500 mg 1x1

~ Gka med 1 tablett varannan till var tredje vecka till m3ldos 2 g (3g)
eller hogsta tolererbara dos

+ Reducera dosen till 0,5-1 g vid eGFR 3045 mL/min

* Sitt ut vid eGFR <30 mL/r

« Pausa vid med risk for ), i
samband med arteriell kontrasttillférsel (oavsett eGFR) och i
samband med intravends kontrasttillfdrsel vid eGFR <45 mL/min

SGLT-2-hsmmare: 14 kr/dag

Jardiance Rekommenderad dos 10 mg 1x1
Forxiga samre blodsockersankande effekt vid eGFR <60 mL/min.
Om indikation for behandling endast ar SGLT-2-

Version 35— 2021-10-17

+ HbA1c 10 mmol/mol
+ Hjart-kirlprotektivt

+ Ingen risk for hypoglykemier

+ Viktneutralt

+ Mag- tarmbiverkningar ar dosberoende
« Risk for laktatacidos vid akut njursvikt

HbA1c 4-10 mmol/mol
SGLT-2-hammare har visat minskad risk for
jukdom och dod i

himmare sittas ut vid eGFR <45 mL/min

Om indikationen &r etablerad hjsrt- krlsjukdom, hjartsvikt
och/eller njursvikt med albuminuri kan behandling sittas in och
fortsatta ner til éGFR >25

Pausa vid akut sjukdom

Forsiktighet till multisjuka gamla pga. dkad risk for volymforlust
Synjardy & ett som innehaller

och metformin

GLP-1-analoger: 37 kr/dag
Ozempic + subkutan injektion 1 inj/y
« Startdos 0,25 mg/v. Dosska efter en manad till 0,5 mg och efter
Vtterligare en manad till maldos 1 mg. mgx 1

Rybelsus « Tablett som maste intas efter 6 timmars fasta; ingen mat eller dryck
eller andra lskemedel far darefter intas inom 30 min for garanterad
Klinisk effekt.
« Startdos 3 mg 1x1 som upptitreras via 7 mg till maldos 14 mg 1x1
Trulicity « Subkutan injektion (1 inj/)

« Startdos 1,5 mg
+ Kan 8kas till 3 ach 4,5 mg
DPP-4-himmare: 12 kr/dag
Trajenta + Rekommenderad dos 5 mg 1x1
+ Behover ej dosjusteras vid njursvikt

Januvia: + 100mg. 1x1
+ Reduceras vid nedsatt njurfunktion (se nedan)

Glitazon: 3kr/dag
Pioglitazon * Rekommenderad dos 15-30 mg 1x1

(0BS max effekt forst efter 8 veckor)
+ Ingen dosreduktion vid njursvikt

14 ke/dag

anna terapisvikt pa
preparat eller tecken pé insulinbrist (viktnedgang och hoga blodsocker) samt vid uttalad njursvikt.

Vid svar kronisk sjukdom, hég 3lder eller kort férvintad éverlevnad

e Prioritera nutrition, valbefinnande och sakerhet.
©  Minimera risk for h undvik om ier med P-Glukos dver 20 mmol/l som kan ge upphov til volymforiust,
elektrolytrubbningar, 6kad infektionsrisk och malnutrition

Blodsockermal: 8-15 mmol/L om man har problem med hypoglykemier, inga varden under 5 och helst fa over 20
Undvik for U (risk for langdragna och SGLT: risk for
DPP4-hammare ar sakert vid njursvikt, vikt neutralt och ger inga allvarliga hypoglykemier

Ge insulin framst dagtid (se nista stycke)

diabeteshandboken.se
Bilaga till kap 7

Glimepirid Borja med 1 mg 1x1
Ok tll 2 mg 1x1
(hogre doser ger Skad risk for hypoglykemier)
Undvik vid hég alder och eGFR <30 mL/min

Repaglinid + Borja med 1 mg till maltid

med etablerad hjart-karlsjukdom, god effekt mot
hjrtsvikt och kraftfullt minskad risk fér
forsamring av nmrsmmm vid njursvikt, oavsett
blodsockersankni

Ingen risk for hynoglykemlel

Viktnedgang 2-4 kg (om bevarat eGFR)

Risk for urogenitala infektioner och UVI

Enstaka fall av normoglykemisk ketoacidos.

Version 35-2021-10-17
(max)Dosering vid nedsatt njurfunktion

Likemedel iltrati i eGFR (ml/min)
Klass Substans >60 45-60 3045 CKD IV CKD IV
CKD Il CKD llla CKD lllb 15-30 0-15

Biguanid i 3 g/d:
su Glimepiride 4mgx1
Glinider lini 16 mg/dag mg/dag mg/dag
DPP4- Januvia 100mgx1

Trajenta
GLP-1 Ozempic

Rybelsus

Trulicity 45mg/v

Victoza 8mgx1
SGLT-2- Forxiga

Jardiance
Glitazoner Pioglitazon
Insulin Alla

ar hj ikt it SGLi till e GFR 25 ml/min men har dé begrénsad effekt pé blodsocker och

vikt.

Undvika att inleda behandling vid
givande P-Glukos och samtidig viktnedging
(insulinbrist? Typ 12) samt vid strikt LCHF

+ HbA1c 8-19 mmol/mol.

+ Viktnedgang 2-4 ke.

« Ingen risk for hypoglykemier.

+ Dosberoende illamaende.

* Minskad sk fr ardiovaskul sjukdom och/eller
d6d hos patienter med etablerad hjsrt.
kirlsjukdom.

« Trulicity &ven kunnat pavisa positiva
kardiovaskulara effekter p3 patienter med hog
kardiovaskular risk.

. HMR 5-8 mmol/mol

fordelar visade ‘ﬁmfﬂn med SU eller insulin.
+ Ingen risk for hypoglykemi
+ Viktneutralt
+ Kan anvindas vid terminal njursvikt

+ HbA1c 10 mmol/mol

ek mr hypoglykemier « Viktuppgang 2 kg

vid hjartsvikt och njursvikt pga.
v!'skerelenlbn

+ Gkad risk for osteoporosfrakturer

HbA1c 6 10 mmol/mol
Kardiovaskuléra sskerhetsstudier saknas
Risk for Iangdragna hypoglykemier hos ldre
patienter med nedsatt lever- och/eller
njurfunktion
Viktuppgang 2 kg

+ HbA1c 6 10 mmol/mol

« Kan kas till 2 mg till maltid, dock okad risk

+ Viss hypoglykemirisk
« Viss viktuppgang
+ Kan anvandas vid terminal njursvikt

Insulin

1-2kg viktuppgng vid sankning av HbA1c 10 mmol/mol
o Riskfor hypoglykemier
«  40Einsulin 7-10 kr/dag

Basinsulin i 1-2 dos
Ofta Klarar sig patienter med typ 2 med enbart basinsulin. De har en egen kvarstiende insulinproduktion som ofta

ricker till for maltiderna om man tillfor en tillracklig basdos.
Preparat och dos Mal (individuellt) Dosandring

Insuman Basal: Dagtid under 10 (8) Ok 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 hoga vérden sen kvall och
nista morgon

+ Okamed minst 2-4 E var 3.e dag.

« Vidhoga P-Glu-varden (>20) och/eller kan behdvas en dosskning pa 10-15 E
var tredje dag for att komma ner till rimliga blodsocker. Ofta kan insulindoserna sedan sankas och ibland helt
sattas ut.

Mit blodsocker Fére frukost, fére middag, fore kvllsmat och infr natten.
«  Om man tvingats ta NPH-dos 2 ggr per dag kan Abasaglar/Toujeo Gvervigas som endos pa morgonen.

Maltidsinsulin
Vid stigande vérden efter méltid. Kan bero p relativ insulinbrist eller att betacellerna har svart att svara pd
sockerstegringen.

Preparat och dos M3l (individuelit)

Direktverkande Stegring efter maltid med hogst ca 0-3
2-4 E till maltid mmol/I

Oka var tredje dag
vid stegring efter maltid

«  Mitblodsocker fére och efter varje maltid samt till natten eller kontinuerlig matning med Freestyle Libre.
Utvardera med vérdet efter méltiden som helst ska vara samma som innan maltiden.

«  Om stegring efter en maltid br man ta reda pa vad patienten tit (frimst avseende kolhydratinnehllet)
o Gvervig sedan att 6ka maltidsdosen vid denna maltid.

Version 35-2021-10-17

Apidra - Humalog - Novorapid - Lispro - Aspart
Fiasp

Actrapid, Humulin regular, Insuman rapid
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T
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Abasaglar Lantus Toujeo

T
6 9 12 15 18 21
Levemir
T
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Tresiba

diabeteshandboken.se




Om patientens malvar

SGLT2-hammare

Bor 6vervagas vid forekomst
av etablerad hjart-
karlsjukdom, hjartsvikt eller
njursvikt med albuminuri

HbAlc-sankning 4-10
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg

Samre blodsockersankande
effekt vid eGFR <60mL/min

ca 14 kr/dag

Metformin

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

natts efter 3 manader i fulldos eller vid biverkning/kontraindikation, 1agg till eller ersatt med ett eller fle

GLP1-analoger

Lampligt vid hjart-karlsjukdom

om patienten inte kan
anvanda en SGLT2.hdmmare

HbA1c-sdankning 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 fordelar

HbA1lc-sdankning ca 5
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktneutralt

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

ca 12 kr/dag

Glitazoner

Olampligt vid hjartsvikt pga.
risk for vatskeretention

HbA1lc-sdankning 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

€danstaende alternativ

Insulinfrisattare

Inga kardiovaskulara férdelar

HbA1lc-sankning ca 10
mmol(mol

Viss hypoglykemirisk

Stor forsiktighet till aldre

Stor forsiktighet till aldre

Ca 1-4 kr/dag

Utvédrdera och omvardera var tredje manad. HbAlc-sédnkning pa 5 mmol/mol bér uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Galler ej SGLT2-hdmmare som insatts
pa indikation hjarta-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel kan kombineras forutom DPP4-hdammare och GLP1analoger som verkar pa samma system

Insuman Basal

Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi
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UKPDS - 80

Medeltal 8,5 ars uppfoljning efter studiens slut

. N
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
L RRR: 16% 15%
Hjartinfarkt
P: 0,052 0,014
. RRR: 6% 13%
Do6d total
P: 0,44 0,007
N /)

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

(8,8 ar efter studiens slut)

/Sammanslagna endpoint 1997 2007 )
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
Do6d totalt RRR: 36% 27%
N P: 0,011 0,002 )
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Bosse 53 ar

T Metformin 500 mg 2x2 S-Krea 145
eGFR 45
U-alb/krea 43

Ska vi satta ut metformin/dosminska pga njursvikt ?
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Metformin och njursvikt . eGFR 45 mL/min = 1g

* eGFR 30 ml/min =500 mg

Halveringstid 14 timmar. Linjart « eGFR < 30 ml/min satt 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 kontrqstﬁllfbrsel vid eGFR <45
njursvikt mL/min

PAUSA VID SAMTIDIG ANNAN AKUT SJUKDOM !!1

diabeteshandboken.se &



Metformin - slutsats

* Fortfarande forstahandspreparat
e Satt in tidigt (i anslutning till debut)

* Pausa metformin och ACE/ARB vid akut sjukdom som kan leda till
njursvikt (prerenal)

e Satt inte ut forran eGFR ar under 30 ??7?
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Forxiga, Jardiance Metformin
Upptitreras till 1g x2 eller max tolererbara dos. Kan dosdkas till 3 g

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

SGLT2-hammare GLP1-analoger DPP4-hammare Glitazoner Insulinfrisattare
Bor 6vervagas vid forekomst Lampligt vid hjart-karlsjukdom Inga kardiovaskulara fordelar Olampligt vid hjartsvikt pga. Inga kardiovaskulara fordelar

risk for vatskeretention

av etablerad hjart- om patienten inte kan
karlsjukdom, hjartsvikt eller anvanda en SGLT2.hammare

njursvikt med albuminuri

HbAlc-sankning 4-10 bA1lc-sdankning 8-19 HbA1lc-sdankning ca 5 HbA1lc-sdankning ca 10 HbA1lc-sankning ca 10
mmol(mol mmol(mol mmol(mol mmol(mol mmol(mol
Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Viss hypoglykemirisk
Viktneutralt Viss viktuppgang men god Stor forsiktighet till aldre

Viktnedgang 2-6 kg

Viktnedgang 2-4 kg
effekt vid central fetma och

stor insulinresistens

Kan anvandas vid njursvikt Kan Overvagas till dldre, skora Kan anvandas vid njursvikt Stor forsiktighet till aldre

med eGFR ner till 15 mL/min och vid eGFR <15 mL/min med eGFR ner till 15 mL/min
om ej vatskeretention

Samre blodsockersankande
effekt vid eGFR <60mL/min

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

Utvidrdera och omyéfdera var tredje manad. HbAlc-sédnkning pa 5 mmol/mol bér uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Galler ej SGLT2-hdmmare som insatts
on hjarta-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel kan kombineras férutom DPP4-hdmmare och GLP1analoger som verkar pa samma system

ca 14 kr/dag

Insuman Basal
Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi
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SGLT2-hammare

Forxiga, Jardiance (Synjardy) — QR
(Invokana, Steglatro) ) [
Man kissar ut 50 — 80 g socker per dag ) AN
Viktnedgang 2-3 kg o= W Bl
HbA1c 4-10 mmol/mol (eGFR > 45) el B Gl
: . . S T
Viss diuretisk effekt e M
Svampinfektioner i underlivet = [ |
Urinvagsinfektioner (Fourniers gangran?) == =0 0 a0
. ” T e sl T
"Normoglykem ketoacidos™? e (e T

14 - 16.- kr/dag (8.- kr?)
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Viktminskning av SGLT2

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

=

=

‘g E 0 T T T T ¥
EE Difference -4-61; .
§“ % -1~ (95% C1-5:04 to -4-18);
52 p<0-0001 :
° %

S ““‘-

g é —2 " ‘\“\\‘ '
£ [ N E
g i T

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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% EMPA-REG

.i;“’ ) . OUTCOME®

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

N Engl J Med 2015;373:2117-2128. .
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Adjusted mean (SE) HbA1c (%)

HbAlc

9,0

Placebo
W Empagliflozin 10 mg

7,0

0 12 28 40 52 66 80 94 108 122 136 150 164 178 192 206

6,0

Week
90
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No. of patients

Patients with event (%)

20 1

O
1

o
1

3-point MACE

Stroke, Hjartinfarkt eller kardiovask dod

HR 0.86
(95.02% 0.74, 0.99)
p=0.01921*

Placebo

Empagliflozin 10 mg
Empagliflozin 25 mg

Empaglifliozin 10 mg 2345
Empagliflozin 25 mg 2342

Placebo

2333

2292
2288
2256

2233
2222
2194

2167
2161
2112

24
Months

1918
1933
1875

30

1415
1406
1380

36

1177
1182
1161

42 48
753 178
781 192
741 166
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Kardiovaskular dod

9 Placebo
8 4
. HR 0.62
(95% C10.49,0.77)
2 4 p<0.0001
% Empagliflozin 10 mg
o °7 Empagliflozin 25 mg
-
$ 4
£
3 3-
O
o
2 -
] -
04
I 1 I I 1 I I 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empagliflozin 10 mg 2345 2327 2305 2274 2055 1542 1303 847 201
Empagliflozin 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% CI p-value
All-cause mortality 269/4687 194/2333 0.68 (0.57,0.82) <0.0001
[
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) o 0.2852
[ | |
0,25 0,50 1,00 2,00

NNT 38 pa 3 ar = 580 000.- kr for att forhindra ett dodsfall
diabeteshandboken.se &



Indikationer for SGLT-2 vid diabetes

1. Blodsockerbehandling med eGFR 6ver 45-60

* Vid etablerad hjart- karlsjukdom: Ischemisk hjartsjukdom,
ischemisk stroke, perifer ischemi, hjartsvikt.
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Inlaggning pa sjukhus for
hjartsvikt

7 - Empagliflozin 25 mg
HR 0.62 HR 0.68 Placebo
s (95% C1 0.45, 0.86) (95% Cl 0.50, 0.93)
) p=0.0044 p=0.0166
5 p=0.0017
44 Empagliflozin 25 mg

Empagliflozin 10 mg

Patients with event (%)

34
24
14
0-
1 1 I 1 1 I I 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empagliflozin 10 mg 2345 2306 2256 2204 1981 1473 1240 804 188
Empagliflozin 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 9§e



Dubblering av S-Kreatinin, Dialys eller
Njurdod

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

Placebo

Empagliflozin

Cumulative probability of event (%)
A
1

0-
1 | 1 | ] I ] 1 1
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-ivieier estimates In patients treated with 21 dose OT Study drug. Hazard ratios are based on LOX regression

analyses.
Post-hoc analyses.
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Studier pa SGLT-2-hdmmare med och UTAN diabetes !!!

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

* Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes (CANVAS).
N Engl J 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

* 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. and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure
(EMPEROR). N EnglJ Med 2020; 383:1413-1424

* M. Packer et al. Empagliflozin in Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction
(EMPEROR PRESERVED). Empagliflozin in Heart Failure with a Preserved Ejection
Fraction N Eng J Med 27 aug 2021.
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DAPA-CKD (Forxiga vs "placebo”)

Primary Composite Outcome

Dubblering av Krea, terminal njursvikt, dod av njursjd

471 Hazard ratio, 061 (95% Cl, 0.51-0.72)
50 P<0001 ¥
S y
9 16 Placebo [ NNT 19
5 et
.-9 [ o o
g 13- A . NNT 19 pa 2,5 ar
g . & = 250 000.- kr
= ,’_/_/_- S ] .
> "~ Dapaglifiozin (dubblering av S
= p ) .
S 4 e Krea, dialys eller
_J_‘_EIJ_’,_’ ’.-‘J;-—‘ . oe
0 1= | | | | | njurdod)
4 8 12 16 20 24 28 32

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

Months since Randomization

Ref. Heerspink, HJL et al. N Engl J Med 2020; 383:1436-1446
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Indikationer for SGLT-2 vid diabetes

2. Vid njursvikt (oavsett diabetes!!!)

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

diabeteshandboken.se &



finerenon-Kerendia

* Icke steroid hammare av mineralkortikoidreceptor (jfr Spironolakton)
* Indikation: albuminuri och/eller CKD 3-4 (samma som SGLT-2) vid typ 2
o Effekt: NNT 29 (SGLT 19). Kostnad 20.-/dag (SGLT 14.- kr/dag)

e Kostnad: 550 000.- kr pa 2,6 ar (SGLT2 250 000.- kr pa 2,5 ar) for en
handelse.

» Kostnadseffektivt vid albuminuri/CKD 3-4, typ 2 som inte kan ta SGLT-2

diabeteshandboken.se &



Val av lakemedel vid diabetes typ 2 och Kronisk njursjukdom

ACE-hammare eller ARB och ett blodtrycksmal 130/80 samt lipidibehandling med LDL-mal 1,8 (pga hég kardiovaskular
risk).

Vid albuminuri eller eGFR under 60 mL/min bér man satta in en SGLT2-hammare i tillagg till metformin. Detta
oberoende av blodsockerlaget. SGLT2-hammare kan sattas in vid eGFR ned till 25 mL/min och fortsattas aven vid
sjunkande eGFR under 25 mL/min.

Om patienterna inte kan ta en SGLT-2-hdmmare bér man istdllet behandla med finerenon (Kerendia)10-20 mg
(beroende pa njurfunktion). Obs Risk for hyperkalemi.

Vid sjunkande eGFR bor man behilla metformin sa lange som mojligt (ner till eGFR 30 mL/min) men dosreducera enligt
rekommendation (se ovan). Detta istillet for att byta till en DPP4-himmare som ofta gors.

DPP4-hiammare kan anviandas vid terminal njursvikt (dven under dialys) men ar inte sa effektiva sd oftast ar insulin att
foredra.

GLPI-analoger kan anviandas ner till eGFR 15 mL/min om patienten inte ar katabol och man onskar uppna viktnedgang.
Glitazoner kan anviandas vid njursvikt men bor undvikas vid vitskeretention.

SU-preparat bor undvikas hos adldre patienter med njursvikt pga. risken for hypoglykemier.
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Tidig Intervention !!!

~100

— 50

—20
—10

GFR (mI/min)‘__‘

Hyperfiltration, RAS

Mikroalbuminuri

Njursvikt

Dialys, Trpl \

20 50 Bosse Alder 10
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DAPA HF
EF < 40%, e-GFR 30 ml/min
(oavsett diabetes)

307 DAPA Placebo HR (95% ClI) p-value
5| [ 163%  21.2%  074(0.65-0.85) <0.001 Placebo 26%
S — RRR
g |5 DAPA 10
§ A ™
G4 4.9% ARR
2ia- Day 28 NNT=21
5 HR 0.51 (0.28-0.94)
£
3|2
o o
Statistically | NNT 21 pPa 3 man
significant :
benefit seen as : -
early as Day 28 | - 30 OOO.‘ kr
i g Sl

(sjukhusinlaggning)

Months from Randomization

Number at Risk
DAPA 10 mg 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

AstraZeneca

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.

diabeteshandboken.se &




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)

With 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 Bohm (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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Emperor Preserved
2021-08-30

e 5988 pat i 26 man

e Halften diabetes

* NYHA klass l1I-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
90— 20_
80
15— P
;\E 70— e =" Empagliflozin
g 10—
£ 60
..
(Y] —
£ 50- 1
& 404 e T T T T T T T T | T |
- 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
S 30-
O
207 S
10
0 | T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
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

 Svar diagnostik pa ofta multisjuka ?
e Klinisk signifikans?
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Vagledning vid behandling av kronisk hjartsvikt (HFrEF)

Ischemisk Nedsatt Flimmer el
his , Hypo- Hyper- frekvens
jart- njur- . . (normo-
: , tension tension (oavsett
sjukdom funktion frekvent)
rytm)
Bdrja med:
BB + SGLT2h+ SGLT2h + SGLT2h ACEh*+  SGLT2h + BB +
SGLT2h ACEh* BB BB ACEh* SGLT2h
Darefter snarast tillagg av:
ACEh* + BB + ACEh* BB + ACEh* SGLT2h + BB + ACEh* +
MRA MRA + MRA MRA MRA MRA

Vid fortsatt symtomatisk hjartsvikt:
ACEh/ARB bytes till ARNI

Diuretika vid 6dem/stas
Intravendst jarn (vid jarnbrist)
Halsosamma levnadsvanor

Ovriga atgarder att évervaga vid fortsatt symtomatisk hjéartsvikt:
CRT-P/CRT-D (Vid breda QRS); ICD
Ivabradin (vid hdg frekvens i SR); Digoxin (sarskilt vid snabbt flimmer); Nitrat; m.m.

Klaffintervention; flimmerablation; revaskulering; hjarttransplantation; hjartpump
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Indikationer for SGLT-2 vid diabetes

3. Hjartsvikt (oavsett diabetes)
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Bosse 53 ar

HbAlc 80 (mP-Glu12,5)
S-Krea 145

eGFR 45

U-alb/krea 43

Ska Bosse behandlas med SGLT-2-hammare ?
Varfor? Vad kan vi forvanta oss for effekt? diabeteshandboken.se &



Kostnad SGLT-2-hammare

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

* For Normalstor vct (ca 150 pat) = 5000.- kr per ar = 750 000.- kr/ar
* Om indikationen hjartsvikt ??7?
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Fall 7 Tomas 73 ar

* Akutbesok pa VCT
* Sedan 3 dagar tilltagande illamaende, extrem trotthet

* Diabetes 10 ar.
* Januvia, Jardiance och Repaglinide
* P-Glukos 11

e Kardiopulmonellt ua, ingen feber.
° 777
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Tomas 73 ar

e Undersoks av ST-lakare som remitterar till akuten under
fragestallningen “normoglykem ketoacidos”

* Hb 145

* CRP3

* Krea 67

e P-glukos 11
* pH 7,25
 BE-11

e Laktat 1,7

e Ketoner 3 mmol/I ,
diabeteshandboken.se &



Tomas 73 ar

* 2 liter Ringeracetat
*6 E Lispro sc

* Nasta morgon mar han fint och gar hem
utan Jardiance och Januvia

* Har kvar Repaglinide 0,5 mg 1x3
* Ska ata minst 60-80 g kolhydrat per dag

diabeteshandboken.se &



Tomas 73 ar

Bedoms som en kombination av:

e Strikt LCHF efter julhelgens utsvavningar
(kolhydratsvalt)
* Jardiance (kissar ut de sista kolhydraterna)

Insulinbrist ? (10 ars diabetes)

e C-peptid 0,8

* Bra kontroll nu med Metformin plus GLP-1
diabeteshandboken.se &



Fall 8 Marcus 48 ar

* 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 i
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 &



Marcus 48 ar (STATUS, lab)

* pH 6,79

e BE -29,

* Laktat neg

e Ketoner 8 mmol/I

Diagnos ?

diabeteshandboken.se &



Marcus 48 ar
(Uppfoljning efter 4 v)

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

 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 6kad muskelmassa. + 10 kg

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
* LCHF
* Malnutrition
* hoga symtomgivande blodsocker med signifikant glukosuri

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

diabeteshandboken.se &



Hur undvika risker med SGLT-2
Normoglykem KETOACIDOS!

* Undvik att inleda behandling vid hoga symtomgivande blodsocker
(kolhydratsvalt och kanske typ 1).

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

e Bor sattas ut tillfalligt i samband med akut sjukdom.

* Ej vid gravidiet!
 Aldre ???

diabeteshandboken.se &



Ozempic, Victoza Trulicity (Rybelsus?)

Metformin

Upptitreras till 1g x2 eller max tolererbara dos. Kan dosékas 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 6vervagas vid forekoms Lampligt vid hjart-karlsjukdom INga kardiovaskulara fordelar Olampligt vid hjartsvikt pga. Inga kardiovaskulara fordelar
av etablerad hjart- om patienten inte kan risk for vatskeretention

karlsjukdom, hjartsvikt eller anvanda en SGLT2.hammare

njursvikt med albuminufi

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

effekt vid central fetma och
stor insulinresistens

Samre blodsockersdankande
effekt vid eGFR <60mL/min

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

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

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-sénkni
pa indikation hjarta-karlsjukdom eller njursvikt. Sa

g’pa 5 mmol/mol bér uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Galler ej SGLT2-hdmmare som insatts
tliga lakemedel kan kombineras forutom DPP4-hdmmare och GLP1lanaloger 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
diabeteshandboken.se &



Syntetiska GLP1-analoger med
langre halveringstid

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

* |Indikation typ 2 i tillagg till tabletter
eller insulin

* Inga kanningar.
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Inkretinbehandling | Primarvarden; SE/DIA/0914/0179

Liraglutide (Victoza) and Cardiovascular

Outcomes in Type 2 Diabetes
N EnglJ Med 2016; 375:311-322

- 75
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601 ETD at month 36: -0.40% o0 T
95% CI (-0.45 - -0.34) .
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0 3 6 12 18 24 30 36 42 48

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.: glycated hemoglobin. d i a b e t e S h a n d b O ke n S e _ﬁ
a

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



Inkretinbehandling | Primarvarden; SE/DIA/0914/0179

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

N
o
3

AR 2% pa 4 ar
NNT: 50 pa 4 ar Placebo
=675 000 kr

-
-
-

—_
o
AL

Liraglutide

HR: 0.87
95% CI (0.78 -0.97)
p<0.001 for non-inferiority
p=0.01 for superiority

Patients with an event (%)
o =

0 6

o
L

12 18 24 30 36 42 48 54
Time from randomization (months)
Patients at risk

Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424
Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 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, pgcausegess

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

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



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

Riskkvot
Riskreduktion
Primart resultatmatt ‘ 26 %  P<0,001"
Det priméra resultatmattets komponenter:
- Kardiovaskular dod & 2 % P=0,92
- Icke-dédlig hjartinfarkt Lo 26 % P=0,12
- Icke-ddédlig stroke @ 39% P=0,04
1
< B
Fordel Ozempic® Foérdel placebo
A 4
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Rewind Trulicity

5ar

10 000 patienter

Endast 1/3 hjart karlsjuka
2/3 hog risk

Superiority for MACE
Publicerad 2019

Cumulative risk (%)

A Composite cardiovascular outcome

18
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=
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| 1 |
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— Placebo
—— Dulaglutide

HR 0-88 (95% Cl 0:79-0-99)
p=0-026

B cardiovascular death

71 HR=0-91(95% Cl 0-78-1-06)

p=0-21

Number at risk

Placebo 4952 4791 4625 4437 4275 3575
Dulaglutide 4949 4815 4670 4521 4369 3686

18

Cumulative risk (%)

Number at risk

Placebo 4952 4819 4680 4518 4372 3672
Dulaglutide 4949 4833 4705 4574 4443 3772

1 2 3 = 5 6

742
741

C Non-fatal myocardial infarction

15

=
N (Vo) N
| 1 |

w
1

HR 0-96 (95% Cl 0-79-1-16)
p=0-65

1 2 3 4 5 6
Time since randomisation (years)

766
767

4952 4854 4748 4617 4499 3813 802
4949 4866 4773 4663 4556 3887 807

D Non-fatal stroke

HR 0-76 (95% Cl 0-61-0-95)
p=0-017

l—

0 1 2 3 4 5 6
Time since randomisation (years)

4952 4826 4692 4534 4396 3710 777
4949 4847 4736 4606 4476 3796 776




Rybelsus (semaglutide=0zempic)
| peroral beredning

* Tas upp direkt genom magsackens slemhinna. Pakopplat
molekyl som hojer 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.

e Klinisk erfarenhet saknas. Endast kardiovaskulara
sakerhetsstudier

diabeteshandboken.se &



Victoza, Ozempic, Trulicity (Rybelsus) ?

* Semaglutid (Ozempic)? och liraglutid (Victoza)! har
visat minskad risk for hjartinfarkt, stroke eller

kardiovaskular dod hos patienter med etablerad
njart-karl- sjukdom.

* Dulaglutid (Trulicity)® som ges en gang per vecka
nar kunnat visa pa minskad risk for hjartinfakt,
stroke eller kardiovaskular dod aven hos de som
inte har en etablerad hjart-karl- sjukdom.

Steven P. Marso et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes (LEADER) N Engl J Med 2016; 375:311-322.

Lawrence A. Leiter et al. Cardiovascular risk reduction with once-weekly semaglutide in subjects with type 2 diabetes: a post hoc
analysis of gender, age, and baseline CV risk profile in the SUSTAIN 6 trial N Engl J Med 2016; 375:1834-1844

Hertzel C Gerstein Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (REWIND). Lancet Volume 394, Issue 10193, 13—19
July 2019, Pages 121-130
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GLP-analoger

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

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




Kostnad att forhindra 1 hjartinfarkt, stroke
eller kardiovaskulart dodsfall

* Ex Ozempic (SUSTAIN 6) NNT 43 pa 2 ar =1 200 000.- kr féor en MACE

* Ex Trulicity (REWIND) NNT 72 pa 5 ar =4 500 000.- kr for en MACE

diabeteshandboken.se &



En GLP1-analog (Ozempic, Trulicity, Victoza,
Rybelsus) kan 6vervagas till:

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

* 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 HbA1c-
sankning pa 210 mmol/mol. Indikation starks ytterligare vid
viktreduktion motsvarande 5%.

* Patienter med etablerad hjart- karlsjukdom om
SGLT2-hammare inte kan anvandas ??7?

diabeteshandboken.se &



Kostnad
rekomm

e Behandlin
e 47% av va

GLP-1 RA enligt
endation ?77

g kostar 37.— kr/dag

ra patienter har ett BMI dver 30

(gransvarde for fetma) och skulle teoretiskt vara av

varde att
med etab

oehandlas med en GLP-1.analog. En del
erad hjart karlsjukdom som inte tal en

SGLT-2 till

commer. Raknar vi lagt med att 30% av

patienterna far en GLP-1RA blir kostnaden for:

* For normalstor vct: 2,5 milj kronor per ar.
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Hogre doser ger en lite battre effekt???

* Ozempic Img—2mg.
* Trulicity 1,5 mg—-3 mg—4,5mg

* Wegovy ("Ozempic) 2,4 mg
* 12% viktreduktion pa ICKE-diabetiker

diabeteshandboken.se &



Tabell 1. Avsaknad av hjartinfarktdiagnos Hjartinfarktdiagnos
(N=203.299) (N=50.424)

Region /(%) | Ingen | GLP1RA | SGLT-2h Bada Ingen | GLP1RA | SGLT-2h Bada
Sodra 64,4 12,9 12,6 10,1 55,2 10,8 21,9 12,1
VGR 68,5 8,0 15,9 7,6 55,1 5,6 29,1 10,2
Ostra 67,8 11,0 13,0 8,2 60,6 9,1 20,7 9,6
Stockholm 63,1 15,7 12,1 9,2 53,3 12,3 22,3 12,2
Mitt 59,5 13,4 13,9 13,1 50,9 11,8 22,2 15,1
Norra 60,4 13,0 14,7 11.9 49,0 10,8 24,5 15,7
RIKET 63,6 12,6 13,6 10,2 53,8 10,3 23,2 12,7

Konklusion: Av individer med typ 2 diabetes som haft en hjartinfarkt och var yngre an 75 ar
hade knappt halften forskrivits en SGLT-2 hammare eller GLP1RA. Forskrivningsmonstret
skiljde sig mellan landets sjukvardsregioner och underskrider tydligt den for RAS-blockad.
Behov av en strukturerad implementeringsplan synes foreligga.




| Pipeline: Tirzepatide 2013 !l
EASD sep 2021

* Kombinerad GIP/GLP-1-molekyl
*5/1
* Veckoinjektion

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

e OBESITAS utan diabetes: Vikt — 17% mot placebo vid BMI 38 (utan
diabetes)

e PRIS ??7?
diabeteshandboken.se &



Obesitas (ej diabetes)?

* Orlistat (enda med subvention)
* Mysimba

e Saxenda (liraglutide 3 mg)

* Wygevo (semaglutide 2,4 mg)
* Tirzepatide 15 mg

diabeteshandboken.se &



Tirzepatide (Surmont 1)

 Effekten pa vikt utmarkt. Resultat i klass med Gastric Bypas
* Inga SAE under studieperioden.
e Mattligt med AE

* Bestaende effekt?

e Kardiovaskular sakerhet och effekt?

diabeteshandboken.se &



Bosse 53 ar
BMI 30

HbA1c 80 (mP-Glu 12,5)

Ska Bosse fa en GLP-1 analog ocksa?
5 diabeteshandboken.se E



Januvia, Trajenta

Metformin

Upptitreras till 1g x2 eller max tolererbara dos. Kan dosékas 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-hdmmare GLP1-analoger DPP4-hammare Glitazoner Insulinfrisattare
Bor 6vervagas vid forekomst Lampligt vid hjart-karlsjukdo Inga kardiovaskulara fordelar Olampligt vid hjartsvikt pga. Inga kardiovaskulara fordelar
av etablerad hjart- om patienten inte kan risk for vatskeretention

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

HbAlc-sankning 4-10 HbA1lc-sankning 8-19% HbA1lc-sankning ca 5 bA1lc-sankning ca 10 HbA1lc-sankning ca 10

mmol(mol mmol(mol mmol(mol mmol(mol mmol(mol
Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirigk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Viss hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt viktuppgang men god Stor forsiktighet till aldre

effekt vid central fetma och
stor insulinresistens

Samre blodsockersankande Kan anvandas vid njursvik Kan Overvagas till dldre, skora an anvandas vid njursvikt Stor forsiktighet till aldre

effekt vid eGFR <60mL/min med eGFR ner till 15 mL/mi och vid eGFR <15 mL/min 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 omvardera var tredje manad. HbAlc-sdnkning pa 5 mmbdl/mol bor uppnas for att befrakta ett preparat som effektivt. Galler ej SGLT2-hdmmare som insatts
pa indikation hjarta-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedelkan kombineras foputom DPP4-hammare och GLP1analoger som verkar pa samma system

Insuman Basal
Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi

diabeteshandboken.se &



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. Januvia bir generika 20227

* Enda fordelen ar en minskad risk fér 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

* 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

diabeteshandboken.se &



DPP4-hammare

* Januvia finns nu som generika. 1/10 av priset.
* Sitagliptin 400.- kr/ar (1,10 kr/dag)
* Trajenta 4000.- kr/ar

* ”Fran och med hosten 2022 finns generiskt sitagliptin
pa marknaden och rekommenderas ddrfor fore
linagliptin (Trajenta) pga. Idgre pris. Sitagliptin maste
dock till skillnad fran linagliptin dosreduceras vid
nedsatt njurfunktion (se FASS)”

diabeteshandboken.se &



Bosse 53 ar

HbA1c 80 (mP-Glu 12,5)

Ska Bosse fa en DPP4-hammare ?

diabeteshandboken.se &



Pioglitazone

Metformin

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

Om patientens malvarde ej uppnatts efter 3 manader i fulldos eller vid biverkning/kontraindikation, lagg till eller-e ex flera av nedanstaende alternativ

SGLT2-hammare GLP1-analoger DPP4-hammare Glitazoner Insulinfrisattare

Bor 6vervagas vid forekomst Lampligt vid hjart-karlsjukdom Inga kardiovaskulara fordelap
av etablerad hjart- om patienten inte kan
karlsjukdom, hjartsvikt eller anvanda en SGLT2.hammare
njursvikt med albuminuri

Olampligt vid hjartsvikt pga. ga kardiovaskulara fordelar

risk for vatskeretention

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

mmol(mol mmol(mol mmol(mol mmol(mol mmol(mol
Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemiris| Ingen hypoglykemirisk V|ss hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt Viss viktuppgang men god Stqr forsiktighet till aldre

effekt vid central fetma och
stor insulinresistens

Samre blodsockersankande Kan anvandas vid njursvikt Kan Overvagas till dldre, skona Kan anvandas vid njursvikt tor forsiktighet till aldre

effekt vid eGFR <60mL/min med eGFR ner till 15 mL/min 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

eparat som effektivt. Galler
ach GLPlanaloge

Utvédrdera och omvardera var tredje manad. HbAlc-sdnkning pa 5 mmol/mol bér uppnas for att betrakta ett p
pa indikation hjarta-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel kan kombineras forutom DPP4-hammare

ej SGLT2-hdmmare som insatts
om verkar pa samma system

Insuman Basal
Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi

diabeteshandboken.se &



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
levernekros.

* Inga kanningar.
» Vatskeretention (hjartsvikt)
» Forsiktighet ihop med insulin.

» Positiva effekter pa "surrogatmagkerehandboken.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 !

25
— Pioglitazone (301 events)
— Placebo (358 events)
20

g

157

2

S

5

= 10 —

o]

s

& HR=0-84 (95% (1 0-72-0-98)

¢ p=0-027
0 T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36
Time from randomisation (months)

Numbers at risk
Piogﬁtazone 2536 2487 2435 2381 2336 396
Placebo 2566 2504 2442 2371 2315 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 O k en.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.

* 30 mg 1x1 = 3,90 kr/dag

diabeteshandboken.se &



Bosse 53 ar

HbAlc 80 (mP-Glu12,5)

. .. ,
Ska Bosse fa pioglitazone: diabeteshandboken.se &



Glimepiride, Repaglinide

Metformin

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

Om patientens malvarde ej uppnatts efter 3 manader i fulldos eller vid biverkning/kontraindikation, l4gg till eller ersitt med ett eller flera av nedanstdende alternativ

SGLT2-hdmmare GLP1-analoger DPP4-hammare Glitazoner Insulinfrisattare
Bor 6vervagas vid forekomst Lampligt vid hjart-karlsjukdom Inga kardiovaskulara fordelar Olampligt vid hjartsvikt pgd. Inga kardiovaskulara fordelar
av etablerad hjart- om patienten inte kan risk for vatskeretention
karlsjukdom, hjartsvikt eller anvanda en SGLT2.hammare

njursvikt med albuminuri

HbAlc-sankning 4-10 HbA1lc-sdnkning 8-19 HbA1lc-sankning ca 5 HbA1lc-sankning ca HbA1lc-sankning ca 10
mmol(mol mmol(mol mmol(mol mmol(mol mmol(mol
Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirigk Viss hypoglykemirisk
Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt Viss viktuppgang men god Stor forsiktighet till aldre
effekt vid central fetma ¢ch
stor insulinresistens
Samre blodsockersankande Kan anvandas vid njursvikt Kan Overvagas till dldre, skora Kan anvandas vid njursvikk Stor forsiktighet till aldre
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 Ca 1-4 kr/dag

Utvédrdera och omvardera var tredje manad. HbAlc-sédnkning pa 5 mmol/mol bér uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Galler ej SGLT2-hgmmare som insatts
pa indikation hjarta-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel kan kombineras forutom DPP4-hdmmare och GLP1lanaloger som verkar pa samm

Insuman Basal
Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi

diabeteshandboken.se &



UKPDS - 80

Medeltal 8,5 ars uppfoljning efter studiens slut

. N
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
L RRR: 16% 15%
Hjartinfarkt
P: 0,052 0,014
. RRR: 6% 13%
Do6d total
P: 0,44 0,007
N /)

RRR = Relativ Risk Reduktion, P = Log Rank

diabeteshandboken.se &



Viktuppgang av SU/insulin

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

£
£
25
-3 .
£ g ' L
fé L \ Difference -4-61; '
§ = s O (95% C1-5.04 to -4-18); |
|- p<0-0001 :
S “"‘.
IR o :
< 1
..4 -
0 12 28 52 78 104
Weeks
Number analysed
Glimepiride 745 743 703 610 526 462
Empagliflozin 739 737 706 643

595 555 |
diabeteshandboken.se &
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HbAlc 80 (mP-Glu12,5)

Ska B fa SU- t? .
a4 BOs5€ 14 prepara diabeteshandboken.se &



Vem ska ha insulin?

Metformin

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

Om patientens malvarde ej uppnatts efter 3 manader i fulldos eller vid biverkning/kontraindikation, l4gg till eller ersitt med ett eller flera av nedanstaende alternativ

SGLT2-hammare

Bor 6vervagas vid forekomst
av etablerad hjart-
karlsjukdom, hjartsvikt eller
njursvikt med albuminuri

HbAlc-sdankning 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

HbA1lc-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 fordelar

HbA1lc-sankning ca 5
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktneutralt

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

ca 12 kr/dag

Glitazoner

Olampligt vid hjartsvikt pga.
risk for vatskeretention

HbA1lc-sdankning 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

Insulinfrisattare

Inga kardiovaskulara fordelar

HbA1lc-sankning ca 10
mmol(mol

Viss hypoglykemirisk

Stor forsiktighet till aldre

Stor forsiktighet till aldre

Ca 1-4 kr/dag

Utvardera och omvardera var tredje manad. HbAlc-sankningpd 3 3 3
pa indikation hjarta-karlsjukdoretter njursvikt. Samtliga lakemedel kan kombineras férutom DPP4

0 at som effektivt. Galler ej SGLT2-hammare som insatts
-hammare och GLPlanaltogersom verkar pa samma system

Insuman Basal
Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi

diabeteshandboken.se &




Klassifikation WHO 1999, rev
2019

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

form som ibland brukar bendmnas LADA som ar 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
aven typ 2 med ketosbenagenhet 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.

diabeteshandboken.se &
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HbA1c 80 (mP-Glu12,5)

Ska Bosse behandlas med insulin?

| safall vilken regim? |
”Insulatard till natten?” diabeteshandboken.se &



Patofysiologin M

vidtypZ? o 3 % 5 m % w m

. 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 hoga varden efter kolhydratrik maltid.

. Vid bukfetma och hoga triglyceridvarden tenderar levern att nattetid frisatta
glukos vilket kan leda till héga fasteglukos.

. Rubbningar i regleringen med antiinsulinara hormoner (kortison, GH, glukagon,
somatostatin, testosteron)?

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

diabeteshandboken.se &



Insulinerna

Vad man maste veta?

—

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

Kolhydratintag - nar och hur mycket?

Apidra - Humalog - Novorapid - Lispro
Fiasp

Npid, Humulin regular, Insuman rapid

3 6 9 12 15 18 21 24

0

3 6 9 12 15 18 21 24

Humulin NPH, Insuman Basal, Insulatard

3 6 9 12 15 18 21 24

Abasaglar Lantus Toujeo

3 6 9 12 15 18 21 24

P

en.se g
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FRUKOST Fika LUNCH Fika MIDDAG Kvall NATT

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

En hel del alkohol pa helgerna

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

Basinsulini 1-2 dos
Ofta klarar sig patienter med typ 2 med enbart basinsulin. De har en egen kvarstaende insulinproduktion som ofta
racker till for maltiderna om man 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 foére natten och pa morgon Lagg Kvallsvarden under 10 (8) Oka var tredje dag
till: Fastevarden under 10 (6)

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

nasta morgon

Oka med 10-20% var 3.e dag.

Ofta kan insulindoserna sedan sankas och ibland helt sattas ut.

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

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

Diabeteshandboken.se Bilaga kap 7: Blodsockerbehandling typ 2 . |
https://www.diabeteshandboken.se/inneh%C3%A5I1/typ-2-blodsockerbehandling-28937347 d ld bete S h an d bO ke n.se &



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

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
e Mat blodsocker fore och efter varje maltid samt till natten eller kontinuerlig matning med Freestyle Libre.
e Utvardera med vardet efter maltiden som helst ska vara samma som innan maltiden.
e Om stegring efter en maltid bér man ta reda pa vad patienten atit (framst avseende kolhydratinnehallet)
e Overvig sedan att 6ka maltidsdosen vid denna maltid.

Diabeteshandboken.se Bilaga kap 7: Blodsockerbehandling typ 2

https://www.diabeteshandboken.se/inneh%C3%A5!l/typ-2-blodsockerbehandling-28937347 d | 3 bete S h an d bo ke n.se G
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Kenneth 61 ar

* Prediabetes for 10 ar sedan. BMI 32.

* Diabetes 5 ar. Bra HbAlc med Metformin och Glimepiride.
Hyperlipidemi. Hypertoni.

* For 6 manader sedan HbAlc 122. Trott men inga andra symtom.
e Lagger om kosten totalt och promenerar 1 timme om dagen

* Insulinbehandling inleds med Abasaglar 8E och sedemera Lispro.
e Efter 6 manader 42 Abasaglar och 15 E x 3

e Gatt ner 15 kg i vikt. HbA1c 95

 GAD 250
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TOR 13 okt
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¥ Langtidsverkande insulin
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Budskap

 Mat blodsocker

« VAGA GA UPP | DOS !!!
e DOSOKA | PROCENT !!!
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