Nya behandlingsmojligheter
vid typ 2-diabetes

Narhalsan Vanerparken
2023-03-21

Peter Fors OL
Alingsas lasarett

peter.fors@hotmail.com.se

diabeteshandboken.se &



Javsdeklaration

* OL medicinkliniken Alingsas
* 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

diabeteshandboken.se &



£ Tillbaka

€ REKlistan 2023

Sok

Alkoholberoende och
nikotinberoende

Allergi - Andning - ONH
Barn och ungdom
Blod

Diabetes

Behandlingsmal och riktvarden

Barn och ungdom
Diabetes typ 1

Diabetes typ 2

Behandling vid andra diabetestyper

0OH>®®» @

Val av lakemedel vid diabetes typ 2 och

kronisk njursjukdom
Aldre
Hypoglykemi
Obesitas
Mer information
Fysisk aktivitet >
Aldrekompassen (7'
Endokrinologi
Fysisk aktivitet

Gvnekoloai

D ®®

Lakemedelskommittén i Vastra Gotalandsregionen

Diabetes typ 2

Rekommenderade lakemedel

| anslutning till debut
metformin

Basinsulin
NPH-insulin (Insuman Basal)

Direktverkande insulin
insulin lispro (Insulin lispro Sanofi)
insulin aspart (Insulin aspart Sanofi)

Se dven RMR Diabetes typ 2

Terapirad

Livsstil: Rokstopp, kost och motion ar alltid grunden for behandling.

Lakemedelsval vid diabetes typ 2

Farmakologisk behandling bér individualiseras utifran vikt, kost, fysisk aktivitet, risk for hypoglykemi,

njurfunktion, hjart-karlsjukdom, hjartsvikt, alder, beraknad livslangd, samsjuklighet samt patientens motivation och
kapacitet. Ju yngre patienten ar desto viktigare ar det med bra kontroll pa alla riskfaktorer och intensiv
blodsockerbehandling.

Metformin
Upptitreras till 1 g 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 ersétt med ett eller flera av nedanstaende

alternativ.
SGLT2-hdammare GLP1 DPP4-hi Glitazoner Insulinfrisattare

(Jardiance, Forxiga) (Ozempic) (sitagliptin) (pioglitazon) (glimepirid)
Bor ges i tillagg till metformin vid Bor 6vervagas vid hjart- Inga kardiovaskuléra Olamplig vid hjartsvikt pga. Inga
forekomst av hjart- kérlsjukd kérlsjukdom om pati inte fordelar risk for vatsk ition kardi kula

eller kronisk njursjukdom kan anvéanda en SGLT2- fordelar
hammare

HbA1c-sénkning 4-10 mmol/mol HbA1c-sdnkning 8-19 HbA1c-sankning ca 5 HbA1c-sénkning ca 10 HbA1c-sankning ca

diabeteshandboken.se



RMR Diabetes vuxna

Pappersversion
Ny version varen 2023

Behandiing av dre skor patient
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Diabeteshandboken.se (bilaga kap 7)

Version 39- 2023-01-11
Val av farmaka vid diabetes typ 2

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

v nedanstdende alernati

SGLT2 himmare ‘GLPL-analoger OPPa-himmare Giitazoner Insulinfrsittare
(Foniea, Jardiance) (0zempic) (staelptin) piogitazone) (slimepiride)
BT S Pl e ——— o
D res Kardiovaskulira
Karukdom eller anvanda en SGLT2 fordelar. o fordelar
kronisk njursiukdom, hammare vatskeretentior
HoALc: HoALe: 3 HoALe: Home
410 mmol/mal 819 mmol/mol 58 mmol/mol ca 10 mmol/mol o
‘ Ingen Ingen Ingen ingen Viss ‘
Viss Viktuppging 2
Viktnedgang 24 Vikinedgang 26 k Vikineutralt
Kan bvervagas
simre Kan anvindas vid
. Kan anvandas vid il e, skora roomer, | Focltahetel
e vatskeretention
10.-kefdag 37 kifdag 12 kefdag 3-k/dag 14~ kr/dag |
Galler
oo i
Rammare och GLP . ansoger om verkarph amma system
Insuman Basal (NPH-nsuin)
Insuli ispro Sanofi (Direktverkande insuln tll matid)
J—

Vid svar kronisk sjukdom, hag lder eller kort férvantad dverlevnad

Priortera nutriton,valoefnnande ochsskerhet.

elekiroltrubbningar, oad infektonsrsk och malnution

e nsulin framst dagtid (se nistastycke)

Val av likemedel vid kronisk njursjukdom

ik for hyperkalen.

i ner
Gltazoner kan anvandas vid njursvikt men bor undvias vid vatsieretention.

Dosering

Liafdag
 Insttning | anslutningt disgnos

Version 39-2023-01-11

Fordelar/na

+ HbALE 10 mmal/mol

a1, 0

vecka il maldos 2 g (3¢) el hogsta toererbara dos
+ Reducera dosen tll 51  id eGFR 30-45 m/min
+ 53t utvid eGFR <30 mimin

 Ingen sk for hypoglykemier
Viktneutrat

samband med arteiell kontrasttlfr
samband med intravenss kontrast

A (oavsett eGeR) och |
Forsel vid eGFR <15 mtmin

SGUT-2himmare:  14ke/dsg

+ Mag-tarmbiverkningar ar dosberoende
B akut skt

sardiance « Rekommenderad dos 10 mg 1x1 « HbALE 4-10 mml/mol
riga
Synardy behanding sattas iner il «GFR >25 med etabierad hjat kiljukdom, god effekt mot
« Pausa vid akut sukdom hiartsvtoch kraftfult minskad risk for

oth metformin

GLp-t-analoger: 37 ka/dag
Ozempic + Subkutan injektion L in/y

« ingen isk fo hypoglykemier

« Enstaka fll av normoglykemisk ketoscidos.

« HbALE 8-19 mmol/mol.

Visat i minskad ik

Rybelsus 5 y
e oot Orempic ch Trulcicy
andra kemedel e diefter it inom 30 minfr garanterad e T e Lt
S efen patenter md tablrad hatkirsjokdom.
Trulicty  Subkutan jektion (1 m) Kardiovasulara effeier pa patiente med hog
*Strtdos 15 ardovasaiar ik

.5 me
+Kan bias tl 30ch 45 mg
OPP-ahammare:  1kr/dag

Siaghptin Uanuvial:  + 100 me. 1x1 « HbALE 5-8 mmol/mol
SU eller nsuln.
 Ingen sk for ypoglykemi
 Viktneutralt
+ Kan anvandas id terminal nursvike
Giitazons: 3kefdag
plogltazon + Rekommenderad dos 1530 mg 1x1 « HbALE 10 mmolmol

(08 max effekt ors eter 8 veckor)
 Ingen dosreduktion vid jursvikt

Insulinfristtare: 14 kr/dag.

Glimepirid Borja med 1 mg 1x1
Okatil2mg 11
(hogre doser ge Skad isk for hypoglykemier)
Undvik vid hog ider och eGFR <30 mL/min

Repagiinid +Borja med 1 mg tll maltd

 Ingen isk or hypoglykemier + Vikiuppging 2 g

 Forsitighet vid hartsvit och jursikt pga.
vatskeretention

+ Okad isk or osteoporosfrakturer

HbALE 6:10 mmal/mol
Kardiovaskulira sikerhetsstudier saknss
Risk forlingdragna hypoglykernier hos sdre
patienter med nedsatt ever. och/eller

+ HBALE 610 mmol/mol

- Viss hypogykemirisk
Vis viktuppging
+ Kan anvandas vid terminal nursvike

Version 39-2023-01-11
(max)Dosering vid nedsatt njurfunktion

ikemedel ¥R (mi/min] ]
Kiass Substans >60 560 3045 oW
Ko bl o cro b 1530
Biguanid Metformin 3g/dag. 2g/dag
su Glimepiride | amgx1 | a4mgx1
Glinider Repaglinide | 16mg/dag | 16 me/dag. ?
PP Janwia 100mgx1_| 100mgx1 S mgxl
Trajenta Smegx1 Smgx1
P Ozempic 1mg/v 1
Rybelsus lamgx1 | 14mgx1
Trulcity 5 5
Victoza mgx mgx1
selr2 Foniga mg x mgx1
Jardiance mg x mgx1
Gitazoner | Piogitazon mg x 30 mgx1
i Alla osering? | _Dosering?

Insulin
* Forstighet v b diderochnedsatt evefunkiion

a onvindas vidrursike men olempigtvd vatskretention

Insulin

*  1-2kgviktuppgang vid snkning av HbALC 10 mmol/mol
*  Riskfor hypoglykemier
40 Einsulin 7-10 kr/dag.

Basinsulin i 1-2 dos

in. De har en egen kvarstaende insulinproduktion som ofta

Preparat och dos Mal (individuell Doséndring

Insuman Basal: Dagtid under 10 (8) Oka var tredije dag.

612 fore frukost

Om héga varden fore natten och pa morgon Ligg | Kvallsvérden under 10 (8) Oka var tredie dag.

il Fastevirden under 10 6)

68 E till kvallsmalet, om hoga varden sen kvall och

nésta morgon
« Okamed 10-20% var 3.e dog,

. helt st
. , fore middag, infor natten.
« Om man tvingats ta NPH-dos 2 ggr per
Matidsinst
. Kan bero pa svrtatt svara pa
sockerstegringen.

Preparat och dos Ml individuell)

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

24 E till méltid | mmolt vid stegring efter matid
. och efter 8 Libre.
« Uwvardera méltiden.

« Om stegring efter en maltid bor man ta reda pa vad patienten tit (framst avseende kolhydratinnehsllet)
« Overvag sedan att 5ka maltidsdosen vid denna maltid.

Apidra - Humalog - Novorapid - Lispro - Aspart

Fiasp

Actrapid, Humulin regular, Insuman rapid

3 6 9 12 15 18 21
Humulin NPH, Insuman Basal, Insulatard
/\
3 6 9 12 15 18 21

Humalog mix 25, Humalog mix 50 Novomix 30

21
Abasaglar Lantus Toujeo
.
3 6 9 12 15 18 21
Levemir
3 6 ) 12 15 18 21
Tresiba




Bosse 53 ar

Diabetes typ 2i 12 ar.

Lastbilschauffor, Snusar, motionerar inte,
nastan aldrig alkohol.

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

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

Bltr
BMI

HbAlc
S-Kol
TG
HDL
LDL

S-Na

S-K

S-Krea
eGFR
U-alb/krea

150/85
30

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

3,2

0,93

3,2

132
54
145
45
43

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

Neuropati Karlsjd

HJARTSVIKT
diabeteshandboken.se &



Evidensldget P-Glukos Njurar och Ogon

Relative risk

20 -
18
16
144
24
104

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

16

Retinopathy
@ Nephropathy
=&~ Neuropathy
Microalbuminuria 14

6 7 8 9 10 11 12 % DCCT

HbAlc |50 60 70 80 90 100  mmol/mol

diabeteshandboken.se E
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HbAlc mal (individuellt) RMR 2023

Patient

HbA1c-mal

Kommentar

Nydiagnostiserad patient eller patient med
langre duration utan samsjuklighet eller
hypoglykemier

Patient med problem att uppna lagre
malvarden pa grund av biverkningar eller
hypoglykemier

Patient med svar kronisk sjukdom, hog
alder eller kort forvantad 6verlevnad

(P-Glukos)

42-52
(7-8,4)

53-69
(8,5-10,9)

70-80
(8-15)

HbA1c <52 minimerar risken fér komplikationer.
Hbalc <48 kan 6vervagas vid debut och i franvaro av allvarlig hypoglykemirisk

Biologisk alder >80 ar och samtidig behandling med insulin
Hypoglykemiproblematik

Behandlingens syfte ar battre nutrition, battre immunférsvar, att undvika vatske-
elektrolytrubbningar och symtom pa hypo- eller hyperglykemier

diabeteshandboken.se &



DI1ABETOLOGNYTT

Medlemstidning for Svensk Férening for Diabetologi

Ar 2022 Argdng 35 Nr 3 Specialnummer - uppdaterad version 221026

Ar 2022 Arging 35 Nr 3 Férord )
1. Livskvalitet 6
2. Diagnos 7
3. Egenvard 9
4. Prediabetes 10

SVENSK FORENING FOR DIABETOLOGI

o o [X] .
Mal och malsattni nga r 6. Glykemisk kontroll vid typ 2 diabetes

svensk diabetologi 2022 S —— —

8. Blodtryckskontroll 14

9. Rokfrihet 1§

10. Skydda synen 16

11. Skydda njurarna 17

T 12. Skydda hjartat 18
= 13. Skydda fotterna 19

14. Kvalitetsarbete 20

15. Sprakbruk 21

https://www.dagensdiabetes.se/images/filer_att_ladda_ner/D

N_3_2022_uppdateradWeb.pdf Lstips 22,

Maluppfyllelse och visioner 23




KVALITETSMAL GLYKEMISK KONTROLL VID TYP 2 DIABETES
VUXNA UPP TILL 75 AR

e Andel med HbA1c under 48 mmol/mol hos de med diabetesduration kortare an
2 dr Overstiger 80 %

e Andel med HbA1c under 52 mmol/mol 6verstiger 70 %
e Andel med HbA1c under 57 mmol/mol dverstiger 85 %
e Andel med HbA1c under 70 mmol/mol dverstiger 93 %

e Andel av de med aterosklerotisk karlsjukdom, hjartsvikt eller njurkomplikation
som har behandling med SGLT-2 hammare eller GLP-1 receptor 6verstiger 70 %

diabeteshandboken.se &



Andel HbA1c <52

Vardenhetstyp: Vuxenvard (Primarvard), Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 80 ar
Visa pagaende ar ~ @ Anpassad

Uttagsdatum: 2023-03-17
- Riket -o Vastra Gotaland -o- Narhalsan Vanerparken VC

66+
| 64,5 %
: s
; 4
| 61,3 %
fo pey
59,4 % "
59-

diabeteshandboken.se &



Narhalsan Vanerpa... 2017 493 475 282 594

Narhalsan Vanerpa... 2018 529 504 295 58,5
Narhalsan Vanerpa... 2019 512 487 281 57,7
Narhalsan Vanerpa... 2020 462 433 242 55,9
Narhalsan Vanerpa... 2021 498 478 276 57,7
Narhalsan Vanerpa... 2022 602 586 378 64,5

586-378 = 208 st (under 80 ar) uppnar INTE malet

diabeteshandboken.se &



Andel HbA1¢c >70

Vardenhetstyp: Vuxenvard (Primarvard), Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 80 &r
Visa pagaende ar ©~ @ Anpassad

Uttagsdatum: 2023-03-17
- Riket o Vastra Gotaland -o- Narhalsan Vanerparken VC

14+

127 % 128 %

diabeteshandboken.se &



Néarhélsan Vanerpa...
Néarhélsan Vanerpa...
Narhalsan Vanerpa...
Narhalsan Vanerpa...
Narhélsan Vanerpa...

Narhalsan Vanerpa...

2017
2018
2019
2020
2021
2022

493
529
512
462
498
602

475
504
487
433
478
586

50
o1
54
99
61
45

45 st (under 80 ar) har ett HbAlc 6ver 70

diabeteshandboken.se &

10,5
10,1
11,1
12,7
12,8

7,7



Bosse 53 ar

Diabetes typ 2i 12 ar.

Lastbilschauffor, Snusar, motionerar inte,
nastan aldrig alkohol.

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

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

Bltr
BMI

HbAlc
S-Kol
TG
HDL
LDL

S-Na

S-K

S-Krea
eGFR
U-alb/krea

150/85
30

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

3,2

0,93

3,2

132
54
145
45
43
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Problemformulering (COMPLIANCE???)

Forsoka identifiera var problemet egentligen ligger (journalfora)
Moijlig atgard?

diabeteshandboken.se &



TOommoUOwR

Det fungerar enkelt och bra i vardagen!

Stress/yttre forutsattningar

Problem relaterade till ungdom och mognad

Radsla for hypoglykemier

PsyKkiatri

Hur oppen ar man med sin sjukdom for omgivningen
Ointelligens

Missbruk

diabeteshandboken.se &



HbA1c over 70 .o
Varfor da?

Hogt HbA1c beror ofta pd ndgot av nedanstiende problem

Hypoglykemi-radd:

Dodsdngast, radd wid bdkoening, mér s dilgt efierdt
Arbetsprestation sprker, ofla sjlkeskriven

lgnorant:

ARt ar bra som dat ar, man ater vad man wi, ror sig som man wi,
kolar salan blodsockes, tar en standarddos, och mér bra

Stressad:
Famdjppproblem, arbetsproblem, ekonomi, hernar inte mad diabetas

Sjuk:

Dapreszion, angest, qukhusradsia, dabaeteskomplikationar,
bokstavssyndrom, missbruk S1stoming

Egenvard:
Vet bast sai, ater specakdiet, mediciner kan vara fariga

Neglect:
Vil inte wvisa for andra skammgt Wil inge veta av diabedes

Var befinnerdudigi H I S S E N?

Prata med diabetesskoterskan om virt stvecklingepropekt
for att forbattra behandingen av din diabetes.

en.se @



Vad kom vi fram till ?

* Var finns hindren egentligen? INDIVIDUELLT
 Vad kan forandras? Sma forandringar ?
* Konkreta mal - konkreta atgarder!

* Dietist ?

e Kurator ?

s CGM?

* Pumpar?

e Lakemedel?

*Tatare uppfoljning 11!

diabeteshandboken.se &



Komplikationer

MIKROVASKULARA MAKROVASKULARA

Retinopati CVL
Koronar
Nefropati
Perifer
Neuropati Karlsjd

diabeteshandboken.se &



CARDIOVASCULAR DISEASE (CVD)

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

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

Baseline — or updated mean — HbA1c (% DCCT)

42 48

!

Diagnos

60 70 80 90

diabeteshandboken.se &




"Multifaktoriell Riskfaktorintervention”

Risaktor | war

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

Fysisk traning 75-150 min/v
Styrketraning

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

4. Lipidbehandling Behandla riskgrupper

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

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

Individualisera

Vilken &r varst? Saknas nagra riskfaktorer? diabeteshandboken.se &



A Death from Any Cause

All Patients
— > Smoking o
—— > Physical activity o
Marital status ®
——» Glycated hemoglobin o
— > Lipid-lowering medication [
Estimated GFR ®
—— Body-mass index L]
Income .
Heart failure o
Coronary heart disease L
— Systolic blood pressure o
Albuminuria e
Education e
Duration of diabetes [
Immigrant ®
LDL cholesterol L]
Diastolic blood pressure I
I

Blood-pressure medication

T 1 T 1 R?
0.000 0.005 0.010 0.015 0.020

-

Increasing Importance
August 16, 2018
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Bosse 53 ar Bltr 150/85

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

TG 3,2
Simplexretinopati + maculaddem. HDL 0,33
Neuropati med nedsatt kansel 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

eGFR 45
T Enalapril/comp 20/12,5 m 1x1 U-alb/krea 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
|ordag.

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

Livsstil eller lakemedel?

diabeteshandboken.se &




Om patientens malvari

SGLT2-hammare

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

HbA1lc-sankning 4-10
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg

Samre blodsockersankande
effekt vid eGFR <60mL/min

ca 14 kr/dag

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

Metformin

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

natts efter 3 manader i fulldos eller vid biverkning/kontraindikation, 14gg till eller ersitt med ett eller fle,

DPP4-hammare

Inga kardiovaskulara férdelar

HbAlc-sankning ca 5
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktneutralt

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

ca 12 kr/dag

Glitazoner

Olampligt vid hjartsvikt pga.
risk for vatskeretention

HbA1c-sankning ca 10
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viss viktuppgang men god
effekt vid central fetma och
stor insulinresistens

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

ca 3 kr/dag

€danstaende alternativ

Insulinfrisattare

Inga kardiovaskuldra férdelar

HbA1lc-sankning ca 10
mmol(mol

Viss hypoglykemirisk

Stor forsiktighet till dldre

Stor forsiktighet till dldre

Ca 1-4 kr/dag

Utvardera och omvérdera var tredje manad. HbAlc-sdnkning pa 5 mmol/mol bor uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Géller ej SGLT2-hdmmare som insatts
pa indikation hjarta-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel kan kombineras forutom DPP4-hdmmare 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 uppféljning efter studiens slut

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

RRR = Relativ Risk Reduktion, P = Log Rank

diabeteshandboken.se &



UKPDS -80 - tidig metformin

(8,8 ar efter studiens slut)

/Sammanslagna endpoint 1997 2007 A
Nagon diabetesrelaterad enpoint RRR: 32% 21%
P: 0,0023 0,013
Mikrovaskular sjukdom RRR: 29% 16%
P: 0,19 0,31
Hjartinfarkt RRR: 39% 33%
P: 0,010 0,005
Dod totalt RRR: 36% 27%
k P: 0,011 0,002 )

diabeteshandboken.se &



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 ? diabeteshandboken.se &



Metformin och njursvikt

« Metformin blockerar aterbildande * Halveringstid 14 timmar. Linjart
. clearance =2 dos
av laktat (mjoksyra) i levern
* Vid metforminintox kan vi drabbas
av livshotande laktat-acidos
e Metforminintox intraffar vid AKUT
njursvikt

 eGFR 45 mL/min=1g
e eGFR 30 ml/min =500 mg
* eGFR < 30 ml/min satt ut

PAUSA VID SAMTIDIG ANNAN AKUT SJUKDOM !!}

diabeteshandboken.se &



Metformin - slutsats

* Fortfarande forstahandspreparat

e Satt in tidigt (i anslutning till debut)

e Pausa metformin, ACE/ARB och SGLT-2-hdmmare vid akut sjukdom
e Satt inte ut forran eGFR ar under 30 ?7?7?

diabeteshandboken.se &



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

Om patienten3waalvarde ej uppnatts efter 3 manader i fulldos eller vid biverkning/kontraindikation, lagg till eller ersitt med ett eller flera av nedanstaende alternativ

Insulinfrisattare

Inga kardiovaskuldra férdelar

Glitazoner

Olampligt vid hjartsvikt pga.
risk for vatskeretention

DPP4-hammare

Inga kardiovaskulara férdelar

GLP1-analoger

dmpligt vid hjart-karlsjukdom
om patienten inte kan
anyvanda en SGLT2.hdmmare

SGLT2-hammare

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

HbA1lc-sankning ca 10

HbA1c-sankning ca 10
mmol(mol

mmol(mol

HbAlc-sankning ca 5

bAlc-sankning 8-19
mmol(mol

mmol(mol

HbA1lc-sankning 4-10
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Viss hypoglykemirisk

Ingen hypoglykemirisk
Viss viktuppgang men god Stor forsiktighet till dldre
effekt vid central fetma och

stor insulinresistens

Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt

Viktnedgang 2-4 kg

Kan overvagas till aldre, skora Kan anvandas vid njursvikt Stor forsiktighet till dldre
med eGFR ner till 15 mL/min

Kan anvandas vid njursvikt
och vid eGFR <15 mL/min
om ej vatskeretention

med eGFR ner till 15 mL/min

Samre blodsockersankande
effekt vid eGFR <60mL/min

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

ca 37 kr/dag ca 12 kr/dag
dera var tredje manad. HbAlc-sankning pa 5 mmol/mol bor uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Galler ej SGLT2-hdmmare som insatts

ca 14 kr/dag
on hjarta-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel kan kombineras forutom DPP4-hdmmare och GLP1analoger som verkar pa samma system

Utvérdera och om
pa indika

Insuman Basal
Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi

diabeteshandboken.se &



SGLT2-hammare
Forxiga, Jardiance (Synjardy)

(Invokana, Steglatro)

Man kissar ut 50 — 80 g socker per dag
Viktnedgang 2-3 kg

CORTEX

HbA1c 4-10 mmol/mol (eGFR > 45) =

Viss diuretisk effekt | o :
Svampinfektioner i underlivet — o .
Urinvagsinfektioner (Fourniers gangran?) ‘* | .- L
"Normoglykem ketoacidos”? f o b S ko

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

diabeteshandboken.se &



Viktminskning av SGLT2

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

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

diabeteshandboken.se &



o *:Q
,t" ® EMPA-REG
.j:“’ ) . OUTCOME®

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

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



Adjusted mean (SE) HbAlc (%)

HbAlC

9,0 -

Placebo
Empagliflozin 10 mg
Empagliflozin 25 mg

7,0 -

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

6,0

Week
39
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3-point MACE

Stroke, Hjartinfarkt eller kardiovask dod

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

Empagliflozin 25 mg

Patients with event (%)
IS
1

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

diabeteshandboken.se &



Kardiovaskular dod

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

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio

diabeteshandboken:se



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

Patients with event/analysed

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

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.

diabeteshandboken.se &



Inlaggning pa sjukhus fér
hjartsvikt

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

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio d ia bEte S h a n d bO ke n 459



Dubblering av S-Kreatinin, Dialys eller
Njurdod

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

Placebo

Empagliflozin
2= f_/_’/—/—l_r

Cumulative probability of event (%)
T

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

analyses.
Post-hoc analyses.

diabeteshandboken.se &



Studier pa SGLT-2-hammare 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.

* Scot D Solom et al Dapagliglozine in Heart Failure with Mildly Reduce or
Preserved EF. (DELIVER). N Eng J Med 22 sept 2022. 387 1089-98

diabeteshandboken.se &



DAPA-CKD (Forxiga vs "placebo”)

Primary Composite Outcome

Dubblering av Krea, terminal njursvikt, dod av njursjd

2471 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72)
20— P< 0.001 :r,l
S ]
Y 16 Placebo [ NNT 19
c —
E '{’ o o
g 12- S S NNT 19 pa 2,5 ar
. J
. I - = 250 000.- kr
Ly ,’J_/__ S——s 'f H
> "~ Dapaglifiozin (dubblgrmg av S
S 4 B e ad Krea, dialys eller
== | | | | | 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 (207?) 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 &



Tidig Intervention !l

GFR (ml/min)_ Hyperfiltration, RAS

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

20 50 Bosse Alder 100 L ensenm



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

30 7
DAPA Placebo HR (95% Cl) p-value
00 . 00 . . —VU. . o

25 16.3% 21.2%  0.74(0.65-0.85) <0.001 Placebo 26%

IS

g5 DAPA 10 RRR

i s ms

3 4 - 4.9% ARR

2l3- Day 28 NNT=21

g HR 0.51 (0.28-0.94)

£

32

o o
Statistically NNT 21 pPa 3 man
significant :
benefit seen as : —_
early as Day 28 i - 30 OOO.' kr
m |—~2-| I‘:;-I 24 . kh . I .o .
Months from Randomization (SJ u u S I n agg n I n g)
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
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Vagledning vid behandling av kronisk hjartsvikt (HFrEF)

Ischemisk Nedsatt Flimmer Hog
his , Hypo- Hyper- frekvens
jart- njur- , . (normo-
. . tension tension (oavsett
sjukdom funktion frekvent)
rytm)
Bbrja 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
Ovriga &tgarder att évervaga vid fortsatt symtomatisk hjartsvikt:
CRT-P/CRT-D (Vid breda QRS); ICD

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

Ivabradin (vid hdg frekvens i SR); Digoxin (sarskilt vid snabbt flimmer); Nitrat; m.m.

Klaffintervention; flimmerablation; revaskulering; hjarttransplantation; hjartpump

diabeteshandboken.se &



Indikationer for SGLT-2 vid diabetes

3. Hjartsvikt (oavsett diabetes)

diabeteshandboken.se &



Emperor Preserved
2021-08-30

* 5988 pati 26 man

* Halften diabetes

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

* Primar endpoint: Kardiovaskular dod eller
sjukhusinlaggning for hjartsvikt.

diabeteshandboken.se &



—_ 25—
100 Hazard ratio, 0.79 (95% Cl, 0.69-0.90)
P<0.001 Placebo
80—
15— Pt
g 70 Empagliflozin
g 10 P
g 60— PTLD
2
(%) —
£ 50 >
z | |
® 40— 05— T T T T T T T T T T 1
3 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
£ 30-
9]
20
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.




Indikationer for SGLT-2 vid diabetes

4. Hjartsvikt HFpEF ?

diabeteshandboken.se &



Kostnad SGLT-2-hammare

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

* Hela VGR: ca 110 miljoner per ar.
* 30% av era patienter = 200 pat = 5000.- kr per ar/pat = 1 000 000.- kr/ar
* Om indikationen hjartsvikt ???

diabeteshandboken.se &



SGLT-2 halsoekonomi ??7

* Forxiga (DAPA-HF) NNT 23 pa 3 man = 30 000.- kr (sjukhusinlaggning)

 Forxiga (DAPA-CKD) NNT 19 pa 2,5 ar = 250 000.- kr (dubblering av
Krea, Dialys eller njurdod)

diabeteshandboken.se &



Bosse 53 ar

HbAlc 80 (mP-Glu 12,5)
S-Krea 145

eGFR 45

U-alb/krea 43

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



Tomas 73 ar

e Akutbesok pa VCT
» Sedan 3 dagar tilltagande illamaende, extrem trotthet

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

e Kardiopulmonellt ua, ingen feber.
° P77

diabeteshandboken.se &



Tomas 73 ar

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

* Hb 145

* CRP3

* Krea 67

* 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.

* Har kvar Januvia 100 mg och 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 B



Nagra fler fall fran Alingsas

e 35 aring. HbA1c 90, LCHF, 30 kg viktnedgang + Jardiance

e 70-aring. Sepsis fran bukvaggsabscess. Lades in pa kirurgen Sglt-2-
hammare pausades inte

e 75-arig dam. Insulinbeh typ 2. Krakningar och huvudvark. Slutade ata
och ta lakemedel. Ketoacidos efter 2 dagar. Varicellameningit.

e 75 arig man med normal njurfunktion Metformin och SGLT-2-
hammare. Influensa, pneumoni, prerenal njursvikt.

diabeteshandboken.se &



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

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

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

diabeteshandboken.se &



Hur undvika risker med SGLT-2

Orsaker till ketonbildning

* Kolhydratsvalt
e 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).

* 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 dosokas till 3 g

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

SGLT2-hammare

GLP1-analoger DPP4-hammare Glitazoner Insulinfrisattare

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

karlsjukdom, hjartsvikt ellér anvanda en SGLT2.hammare

njursvikt med albuminufi

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

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

effekt vid central fetma och
stor insulinresistens

Samre blodsockersankande
effekt vid eGFR <60mL/min

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

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

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

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

Insuman Basal
Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi

diabeteshandboken.se &



GLP-1 och GIP
(m fl "inkretiner”)

 “Inkretiner” ar kroppsegna hormon
(peptider)

« Stimulerar insulinfrisattning vid matintag

Hammar glukagonfrisattning

Viktregulation

Forlangsammar magsackstomning

Paverkar CNS (mattnadskansla)

Mycket kort halveringstid (1-2 min)

Bryts ner av enzymet DPP4

diabeteshandboken.se &



Syntetiska GLP1-analoger med
langre halveringstid

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

* Indikation typ 2 i tillagg till tabletter
eller insulin

* Inga kanningar.

diabeteshandboken.se &



Inkretinbehandling | Primérvarden; SE/DIA/0914/0179

Liraglutide (Victoza) and Cardiovascular

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

-75
70
Placebo 60 %
~ 800\  TTTTTU SRR DT dremmea- drmmmnn PV R A-===""" A te0 E
) . . — 0
C o . ’ i "~ Liraglutide ' E
g
o) £50 ™~
I -
45 é
6.01 ETD at month 36: -0.40% L 40
95% Cl (-0.45 - -0.34) "
y/ p<0.001 y
0.0( . . . . . . . (0
0 3 6 12 18 2 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+c: glycated hemoglobin. d I a b e t e S h a n d b O ke n S e ﬁ
-

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



Inkretinbehandling | Primarvarden; SE/DIA/0914/0179

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

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

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

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

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

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



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

Riskkvot
Riskreduktion

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

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

1 | -
Fordel Ozempic® Fordel placebo
A\ 4

diabeteshandboken.se &



Rewind Trulicity

5ar

* 10 000 patienter

* Endast 1/3 hjart karlsjuka
* 2/3 hog risk

 Superiority for MACE

* Publicerad 2019

A Composite cardiovascular outcome

184 —— Placebo

—— Dulaglutide
15 -
12

9_

Cumulative risk (%)

3 HR 0-88 (95% Cl 0-79-0-99)

p=0-026

0 | | | | | |
2 3 4 5 6

Number at risk

Placebo 4952 4791 4625 4437 4275 3575 742
Dulaglutide 4949 4815 4670 4521 4369 3686 741

C Non-fatal myocardial infarction

18 HR0-96 (95% Cl 0-79-1:16)
p=0-65

15 -
12 -

9_

Cumulative risk (%)

0 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

Time since randomisation (years)

Number at risk
Placebo 4952 4819 4680 4518 4372 3672 766
Dulaglutide 4949 4833 4705 4574 4443 3772 767

B cardiovascular death

7 HR=0-91(95% Cl 0-78-1-06)
p=0-21

0 1 2 3 4 5 6

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

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 hdjer pH lokalt

1% biotilganglighet

Maste intas efter 6 timmars fasta

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

Klinisk erfarenhet saknas. Endast kardiovaskulara
sakerhetsstudier

diabeteshandboken.se &



Victoza, Ozempic, Trulicity (Rybelsus) ?

* Semaglutid (Ozempic)? och liraglutid (Victoza)?! har
visat minskad risk for hjartinfarkt, stroke eller
kardiovaskular dod hos patienter med etablerad
hjart-karl- sjukdom.

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

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

2. 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

3. Hertzel C Gerstein Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (REWIND). Lancet Volume 394, Issue 10193, 13-19

July 2019, Pages 121-130
diabeteshandboken.se &



GLP-analoger

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

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




Kostnad att forhindra 1 hjartinfarkt, stroke
eller kardiovaskulart dodstall

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

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

diabeteshandboken.se &



Kostnad GLP-1 RA enligt
rekommendation ?7??

* Behandling kostar 37.— kr/dag

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

e 200 pat/1ar= 2,7 milj kronor per ar.

diabeteshandboken.se &



En GLP1-analog (Ozempic, Trulicity, Victoza,
Rybelsus) kan overvagas 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 HbAlc-
sankning pa 210 mmol/mol. Indikation starks ytterligare vid
viktreduktion motsvarande 5%.

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

diabeteshandboken.se &



Hogre doser ger en lite battre effekt???

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

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

diabeteshandboken.se &



Aterkommande brist pa GLP1-analoger (Ozempic och Trulicity).

Det foreligger en stor risk for bristsituation under kortare eller langre perioder under 2023:

Undvik nyinsittning av Ozempic, Trulicity och Victoza. Overvig annan blodsockersinkande
behandling: GLP1-analoger (Rybelsus), SGLT2-hammare (Forxiga, Jardiance), DPP4-hammare
(sitagliptin), insulinfrisattare (glimepiride, repaglinid)

DPP4hammare (sitagliptin), insulinfrisattare (glimepirid, repaglinid), pioglitazon eller insulin.
Avsta off label-forskrivning pa indikationen overvikt.

Om patienten redan star pa Ozempic eller Trulicity och apoteket inte kan leverera, Mojlighet finns
att soka “lagerstatus” i FASS.se om det finns tillgangligt pa andra apotek inklusive internetapotek.
Lakemedelsverket uppdaterar dagligen en Excelfil med uppgifter om restnoterade lakemedel.Vid
kortvarig restsituation dvervag att ga ner i dos alternativt byta till sitagliptin tillfalligt.

Om bristen ar bestdende en langre tid far man dvervaga annan blodsockersankande behandling:
GLP1-analog (Rybelsus), SGLT2-hammare (Forxiga, Jardiance), DPP4-hammare (sitagliptin),
insulinfrisattare (glimepirid, repaglinid), pioglitazon eller insulin.

diabeteshandboken.se &


https://www.lakemedelsverket.se/sv/behandling-och-forskrivning/forskrivning/restsituationer

Tirzepatide (Mounjaro) 2023 7

* 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 ???
diabeteshandboken.se &



Obesitas (ej diabetes)?

* Orlistat (enda med subvention)
* Mysimba

 Saxenda (liraglutide 3 mg/d)

* Wygevo (semaglutide 2,4 mg/v)
* Mounjaro (tirzepatide 15 mg/v)

diabeteshandboken.se &



Bosse 53 ar
BMI 30

HbAlc 80 (mP-Glu12,5)

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



Januvia, Trajenta

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

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

SGLT2-hdmmare GLPl-analoger / DPP4-hdmmare Glitazoner Insulinfrisattare
Bor overvagas vid forekomst Lampligt vid hjart-karlsjukdo, Inga kardiovaskulara férdelar Olampligt vid hjartsvikt pga. Inga kardiovaskuldra fordelar

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

njursvikt med albuminuri

HbA1lc-sankning 4-10 HbA1c-sdnkning 8-19 HbAlc-sankning ca 5 ibAlc-sdankning ca 10 HbAlc-sankning ca 10
mmol(mol mmol(mol mmol(mol mmol(mol mmol(mol
Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Viss hypoglykemirisk
Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt viktuppgang men god Stor forsiktighet till dldre

effekt vid central fetma och
stor insulinresistens

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

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

an anvandas vid njursvikt Stor forsiktighet till dldre
ed eGFR ner till 15 mL/min
om ej vatskeretention

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

Utvardera och omvérdera var tredje manad. HbAlc-sdnkning pa 5 mmul/mol bor uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Géller ej SGLT2-hdmmare som insatts
pa indikation hjarta-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel kag kombineras foratom DPP4-hdmmare och GLP1analoger som verkar pa samma system

Insuman Basal
Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi

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

* Fordelen ar en minskad risk for hypoglykemier och att de inte
leder till nagon viktuppgang

* 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 ddérfor fore
linagliptin (Trajenta) pga. ldgre pris. Sitagliptin maste
dock till skillnad fran linagliptin dosreduceras vid
nedsatt njurfunktion (se FASS)”

diabeteshandboken.se &



Bosse 53 ar

HbA1lc 80 (mP-Glu 12,5)

. o 5
Ska Bosse fa en DPP4-hammare - diabeteshandboken.se &



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

SGLT2-hammare

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

HbA1lc-sankning 4-10
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg

Samre blodsockersankande
effekt vid eGFR <60mL/min

ca 14 kr/dag

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

Pioglitazone

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

ersatt med ett eltex flera av nedanstaende alternativ

DPP4-hammare Glitazoner Insulinfrisattare

Inga kardiovaskuldra férdelay

GLP1-analoger

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

Olampligt vid hjartsvikt pga. ga kardiovaskulara fordelar

risk for vatskeretention

HbA1c-sdnkning 8-19
mmol(mol

HbAlc-sankning ca 5
mmol(mol

HbA1c-sankning ca 10
mmol(mol

bAlc-sankning ca 10
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemiri Ingen hypoglykemirisk Vjss hypoglykemirisk

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

stor insulinresistens

Star forsiktighet till dldre

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

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

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

btor forsiktighet till dldre

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

®j SGLT2-hdmmare som insatts

Qch GLP1analogerSom verkar pa samma system

Insuman Basal
Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi

diabeteshandboken.se &
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PROactiv (3 ar 5238 pat)

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

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

g

T 15

g

S

5

= 10 —

o

&

£ HR=0-84 (95% (1 0-72-0-98)

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

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

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




Indikationer Pioglitazone

Inga kanningar

Alternativ eller tillagg till metformin.

Kan anvandas vid njursvikt/terminal uremi

Vid stor insulinresistens - om ej vatskeretention
Forsiktighet vid hjartsvikt och maculaodem.
Full effekt efter 3 manader

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 dosokas till 3 g

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

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

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

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

HbAlc-sankning ca 10
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Viss hypoglykemirisk

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

Stor forsiktighet till dldre

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

om ej vatskeretention

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

Stor forsiktighet till dldre

Ca 1-4 kr/dag

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

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

Insuman Basal
Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi
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UKPDS - 80

Medeltal 8,5 ars uppféljning efter studiens slut

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

RRR = Relativ Risk Reduktion, P = Log Rank
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Viktuppgang av SU/insulin

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

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

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

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

595 555 |
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HbAlc 80 (mP-Glu12,5)

Ska Bosse fa SU-preparat?
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Vem ska ha insulin?

Metformin

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

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

SGLT2-hammare

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

HbA1lc-sdnkning 4-10
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg

Samre blodsockersankande
effekt vid eGFR <60mL/min

ca 14 kr/dag

GLP1-analoger

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

HbA1c-sdnkning 8-19
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-6 kg

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

ca 37 kr/dag

DPP4-hammare

Inga kardiovaskulara férdelar

HbA1c-sdnkning ca 5
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktneutralt

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

ca 12 kr/dag

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

Insuman Basal

Glitazoner

Olamepligt vid hjartsvikt pga.
risk for vatskeretention

HbA1lc-sankning ca 10
mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viss viktuppgang men god
effekt vid central fetma och
stor insulinresistens

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

ca 3 kr/dag

Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi

Insulinfrisattare

Inga kardiovaskulara fordelar

HbA1lc-sankning ca 10
mmol(mol

Viss hypoglykemirisk

Stor forsiktighet till ldre

Stor forsiktighet till ldre

Ca 1-4 kr/dag

at som effektivt. Galler ej SGLT2-hdmmare som insatts
verkar pa samma system

diabeteshandboken.se &



Klassifikation WHO 1999, rev
2019

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

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

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

3. Andra specificerade typer (5-10%)

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

Endokrina sjukdomar Cushing, Akromegali, Tyreotoxikos, Feokromocytom

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

Infektioner: Coxsackie, CMV, kongenitall rubella.

4. Graviditetsdiabetes (1-2% av alla graviditeter)
Definition: Debut (eller upptackt) av diabetes eller nedsatt glukostolerans under graviditet.
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HbA1lc 80 (mP-Glu 12,5)

Ska Bosse behandlas med insulin?

| safall vilken regim?
diabeteshandboken.se &



Patofysiologin M

Vid typ 2 ? 0 3 6 o 12 15 18 21 2

. Dalig insulinkanslighet i lever och muskelceller leder till hoga postprandiella
varden eftersom det finns en grans for hur mycket extra insulin som kan frisattas
fran pankreas

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

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

. Rubbningar i regleringen med antiinsulindra 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?

3. Kolhydratintag - nar och hur mycket?

N —

Apidra - Humalog - Novorapid - Lispro
Fiasp
T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Npid, Humulin regular, Insuman rapid
1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Humulin NPH, Insuman Basal, Insulatard
24
24
Abasaglar Lantus Toujeo
9
1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Levemir
]
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Tresiba
dag
B i e e e e e s e s e e o]
T -
]
0 3 6 9 12 15 18 21 24
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FRUKOST Fika LUNCH Fika MIDDAG Kvall NATT

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

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 40E insulin 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 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 varden sen kvall och
nasta morgon

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

Ofta kan insulindoserna sedan sdnkas och ibland helt sattas ut.

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

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

Diabeteshandboken.se Bilaga kap 7: Blodsockerbehandling typ 2
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Maltidsinsulin
Vid stigande varden efter maltid. Kan bero pa relativ insulinbrist eller att betacellerna har svart att svara pa
sockerstegringen.

Preparat och dos Mal (individuellt) \ Dosandring
Direktverkande Stegring efter maltid med hogst ca 0-3 Oka var tredje dag
2-4 E till maltid mmol/I vid stegring efter maltid

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

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

Diabeteshandboken.se Bilaga kap 7: Blodsockerbehandling typ 2
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