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Fall 4 Bosse 53 ar Bltr 150/85

BMI 30
Diabetestyp 212 ar. HbA1c 80 (mP-Glu 12,5)
Snusar S-Kol 2>

TG 3,2
Simplexretinopati + maculaddem. 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 2Xx2 S-Krea 145
T Simvastatin 20 mg 1tn eGFR a5
T Enalapril/comp 20/12,5 m 1x1 U-alb/krea 43

Vad ar hans problem ?
Vad gor vi nu? diabeteshandboken.se B



Komplikationer

MIKROVASKULARA MAKROVASKULARA
Retinopati CVL
Koronar
Nefropati jartsjukdom
Perifer
Neuropati Karlsjd

HIJARTSVIKT
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Evidenslaget P-Glukos (HbA1c) - Ogon, Njurar och Nervsystemet

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

20 1 16
Retinopathy

i Nephropathy
== Neuropathy
Microalbuminuria 14

Relative risk
=
|

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

MIKROVASKULARA MAKROVASKULARA

Retinopati CVL
Koronar
Nefropati hjartsjukdom
Perifer
Neuropati Karlsjd

diabeteshandboken.se &



(c) CARDIOVASCULAR DISEASE (CVD)

6-year ate (%)

mmmmm [atal/nonfatal

s [ata|
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New aspects of HbAlcas  Baseline — or updated mean — HbA1c (% DCCT)

a riskfactor for

cardiovasculardiseasein 42 48 60 70 80 90
typ 2 diabetes: an
observational study from T

the Swedish National

Diabetes Register:J Intern : . :
Med. 2010,268:471-82 Diagnos diabeteshandboken.se &



"Multifaktoriell Riskfaktorintervention”

Riskfaktor _____|maP?

1.RO6kning 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/l 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 (487?)

Individualisera

Vilken ar varst ? Saknar vi nagra riskfaktorer? diabeteshandboken.se &



A Death from Any Cause

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

| ) I ) 1 R2
0.000 0.005 0.010 0.015 0.020

L

Increasing Importance
August 16, 2018

N Engl) Med 2013; 379:633.644 diabeteshandboken.se &




Steno-2 — multifaktoriell behandling [6nar sig

Antal hjart-karlhandelser

40 _

35

Hjartkarl Stroke Hjartinfarkt
dod

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

CABG

Intensiv

. behandling

Konventionell
. behandling

PCI

Revaskula-

T Amputation
risation
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5-ARSRISK for h

Riskberakning

Diabetestyp Diabetes Typ 2 bt
Diabetes typ 1 och 2
Alder 53 =
Diabetesduration 12 =
(antal ar)
HbA1c (mmol/mol) 80 C
Systoliskt blodtryck 150 =
Total Kolesterol 5,5 ==
HDL 0,93 =
Rékning ) 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 férelegat 5,5%
fér de modifierbara riskfaktorerna:

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

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

Absolut risk Relativ riskokning

16.0

14.0 4 | 14.6%

12.0 4 12.3%
10.0 H
» 8.0+
6.0 -
4.0 4

makro mikro

15 85 2.0 H

0.0

5.5%

»

T T
Risk Foregaende

tinfarkt - NDRs riskmotor

en.se &



Hurbraarvi?
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Andel Rokare

Vardenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 75 &r
Visa pagaende ar © @) Anpassad y-axel 9

Uttagsdatum: 2023-09-30

- Riket -= Stockholm
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Ca 7% av befolkningen (>16 ar)




Andel Fysiskt inaktiv

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

Uttagsdatum: 2023-09-30

o Riket o Stockholm

28
26,7 %

24,8 % 251%

. ---------D
50
©
©
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16,3 % 16%
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Def < 30 min promenad per vecka ?




Andel Fetma

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

Uttagsdatum: 2023-09-30

o Riket - Stockholm

53—:

_ A%85%
i ! 47,8 % 8l %
'8 ! EpEmmmEEmE =D
= 47 %
46,4 %
46+
45 % M
447 % —
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BMI > 30 14% av vuxna befolkningen




Andel HbA1c <52

Vardenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 75 &r
Visa pagaende ar < @9 Anpassad y-axel O

Uttagsdatum: 2023-09-30
-o- Riket - Stockholm

65-

diabeteshandboken.se B



Andel HbA1c¢ >70

Vardenhetstyp: Vuxenvérd, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 75 &r
Visa pagdende ar © @) Anpassad y-axel O

Uttagsdatum: 2023-09-30

- Riket - Stockholm

Andel %

diabeteshandboken.se B



Andel Med lipidsankande lakemedel

Vardenhetstyp: Vuxenvérd, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 75 &r
Visa pagdende ar © @) Anpassad y-axel O

Uttagsdatum: 2023-09-30
-o- Riket -o Stockholm

73—:

709 %
698% _ _amm==d
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Andel LDL <2,5

Vardenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 75 ar
Visa pagéende ar © @9 Anpassad y-axel O

Uttagsdatum: 2023-09-30
o Riket -o Stockholm

69—:
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Andel Blodtryck =140/85

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

Uttagsdatum: 2023-09-30
- Riket = Stockholm

72—:




() CARDIOVASCULAR DISEASE (CVD)

20

6-year ate (%)

mmmmm [3tal/nonfatal

s atal

| | | | | | |
5 6 7 8 9 10 11

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 212 ar.
Snusar

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 20/12,5 m 1x1

Vad vill du veta mer?
Funderingar Hypoteser?

Bltr
BMI

HbAlc
S-Kol
TG
HDL
LDL

S-Na

S-K
S-Krea
eGFR
U-alb/krea

150/85
30

80 (mP-Glu12,5)
5,5

3,2

0,93

3,2

132
5,4
145
45
43

diabeteshandboken.se &



Funderingar Bosse ?

Tar han sina mediciner?
Alkohol?
Kost: mycket socker och snabba kolhydrater

H6g insulinresistens pga stillasittande (perifer)
och overvikt (central) ?

Stress/S6mnapneé
Andra lakemedel ?

Fel diabetesdiagnos (typ 1, pankreasinsuff,
graviditet, thyreotoxikos)

Betacellssvikt? Betacellsdysfunktion?

diabeteshandboken.se &



>

Hb1Ac Over 70 ?

Det fungerar enkelt och bra i vardagen!
Livet Stress/yttre forutsiattningar

* Relationsproblem
* Hog arbetsbelastning
» Skiftarbete
* Dalig ekonomi
» Akutakriser (t ex sjukdom i familjen)
* Andrasjukdomar
Fortrangning
» Vill inte ha diabetes
Rdadsla for hypoglykemier
* Vari bestar egentligen radslan. Hemma, borta, jobbet,
bilkérning. Har man haft hypoglykemier. Vad 4r man
orolig for ska handa (konkret: d6? gérabort sig? ma
daligt). Samtidig angestproblematik?
PsyKkiatri
« Atstérningar?
 ADHD?
* Depression/angest?

F. Skam/Skuld

*  Vad vet familj, arbetskamrater. Stod och hjalp?
*  Vagar man mata blodsocker och ta insulin offentligt eller pa jobbet

G. Ointelligens

*  Vissa patienter kan dessvarre inte ta till sig och omsatta
kunskaperna om kost och doser. Behov av fasta doseringar och
regelbundet. Behover de extra stod?

H. Missbruk
*  Alkohol
* Andradroger
e Mat

I. Problem relaterade till ungdom och mognad
»  Frigorelseprocess
* Levalivet hdr och nu
* Radslaatt sticka ut

diabeteshandboken.se B



Bosse 53 ar

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

Kaffe juice 2 Lagad mat Kaffebrdd 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 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 fetthalti levern 60%
* Leverns insulinkanslighet 0kar 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/Energitathet
Alkohol

Dryck snacks mellanmal mm

diabeteshandboken.se &



”"Snabbmat” = Snabba kolhydrater och fett?

* 50 cl Coca Cola innehaller 50 g socker (17

sockerbitar). Kan hdja blodsockret till 30 mmol/l hos
en typ 1-diabetiker som inte tar insulin till !

* Hog fetthalt.
* Ingen naring = HOg energitathet.
* Snabb hungerkansla. Viktuppgang.

* Snabba kolhydrater bra under och efter traning samt
vid hypoglykemi.

diabeteshandboken.se &



Energimangd (kcal)
Exempel 1

* 1 fullkornssmorgas innehaller ca 20 g kolhydrat + 5 g fett = 80 + 45
kcal = 125 kcal

e 12 000 kcal pa 3 manader vilket motsvarar 1,33 kg fett.
* Dvs en viktuppgang eller minskning med ca % kg fett/manad.

diabeteshandboken.se &



Snabbmat
Energitathet (kcal)

Exempel 2

"Lunchbaguetten” innehaller mellan 900 — 1300 kcal bestaende av vitt brod
(snabba kolhydrater) och "onyttigt fett”.

Big Mac innehaller 27 gram protein, 26 gram fett och 47 gram kolhydrater
(plus halva dygnsbehovet av salt 2,4 g) = 530 kcal.

0,5 | Lask innehaller 53 g socker = 141 kcal (extremt snabba kolhydrater).
1 portion pommes frites innehaller 59 g kolhydrat och 23 g fett = 443 kcal.
TOTALT: 1113 kcal (1/2 - 2/3 av basalbehovet for en stillasittande individ)

diabeteshandboken.se &



Procentuellt kolhydratinnehall

Normalt energibehov Viktnedgang Hogt energibehov
Okad andel gronsaker Fysiskt aktiva

D Kolhydrater: Pasta, poatis, ris, bréd, bulgur mm

. Protein: Kott, fisk, agg, quorn mm
B Gronsaker

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 (héga LDL och TG)

Fettlosande och leder till muskelatrofi, neuropati och demens.

Saknas langtidsstudier rorande alkoholens ev gynnsamma effekter

1 starkol (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 ???

diabeteshandboken.se B



Energimangd (kcal)
Exempel 3

e 2 starkol per dag eller % flaska vin = 300-350 kcal
» = 1 kg 6kad fettmassa/manad

diabeteshandboken.se B



Fysisk aktivitet ?

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

diabeteshandboken.se B



Energibehov (kcal)

Basalmetabolismen + Termogenes

» 20-30kcal/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 battre 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 lange och regelbundet.
* Kraver en viss grundkondition !!!
 Om muskelmassan dkar sa okar 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 6kar forbranningen foér en 70 kg man med 0,05
*30 * 70 * 30 = 3000 kcal/manad = knappt ¥ kg fett per
manad ??7? Detta ar ifragasatt !!!

Totalt /2 - 1 kg fett per manad om man inte ater
annorlunda.

diabeteshandboken.se &



() CARDIOVASCULAR DISEASE (CVD)

6-year ate (%)

mmmmm [3tal/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 37— 2022-10-23

Val av farmaka vid diabetes typ 2

kst ik ket sk o ypoglyken,nurfunkion W,

hjartsvikt, 3ld patientens
med oa ke p ala riskfaktorer och intensiv blodsockerbehandling.

kapacitet. Ju yngre patienten ar desto viktigare ar det

Metformin

Upptitreras till 1gx? eller max tolererbara dos. Kan dosokas till 3 g/dag

ellervid

av nedanstéende alternativ.

flera

Bor laggas o
lampli
metformin-vid Kirlsjukdom om Inga ho;";‘;k‘f V": Inga
forekomst av hjart- patienten inte kan kardiovaskulira 4 GE> Kardiovaskulara
e . N risk for o
Karlsjukdom eller anvanda en SGLT2- fordelar. . . fordelar
(o : vatskeretention
kronisk njursjukdom. hammare
HbALc: HbALC: HbALC: HbALc: fome:
410 mmol/mol 819 mmol/mol 5-8 mmol/mol ca 10 mmol/mol
mmol/mol

Ingen Ingen Ingen Ingen Viss

Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt wm:’p':;éng V‘k‘“":g““g 2
Kan bvervagas .

S Kan anvandas vi till sldre, skéra Kanapvanda i Férsiktighet till
blodsockersinkande njursvikt (se FASS) och vid njursvikt PSIEC] aldre
effekt vid eGFR <60 J 4 vatskeretention

(se FASS)
14.- kr/dag 37.- ki/dag 1.- ki/dag 3 ki/dag. 14 k/dag

€] SGLT2-hammare som insatts pa indikation hjart- knr\slukdam eller
hammare och GLP1-analoger som verkar pa samma syst

effektivt, Galler
njursvit. Samtliga skemedel kan kombingras frutom PP

Insuman Basal (NPH-insulin

Insul

)
ro Sanofi (Direktverkande insulin till maltid)

tecken

Vid svar kronisk sjukdom, hég alder el

ler kort forvéntad Gverlevnad

Prioritera nutrtion, vélbefinnande och sakerhet.
Minimera i i

P-Glukos dver 20 mmol/l som kan ge upphov till volymférlust,

okad

15 mmol/L har problem med Varden under 5 3 bver 20
] U (risk for 13 SGLT2-hammare )

vid njurs inga
Ge insulin framst aagm (se nasta s!vr.ke]
Val av likemedel vid kronisk njursjukdom
130/80 (om med LDL-m3l 1,8 pga hog risk

OB P T mL/min bor man satta in en SGL] till metformin.

oL ttas in vid eGFR ned till h fortsat id under 25 mL/min.
Om patienterna nte kan ta en AC: man med 1020 4 njurfunktion). OBS

risk for hyperkalemi.

Vid sjunkande eGFR bér man behalla metformin (ner till eGFR

DPPd-hammare méste dosreduceras men kan anvandas vid njursvikt men ar inte 53 effektiva varfor oftast insulin ar att foredra
Katabol och man &nskar uppn3 viktnedgan.

das ner till eGFR 15 mL/min om
itazoner kan anvindes vd sk men bor undwkas vid vatskeretention.

SU-preparat bor och lever) pga. risken for

diabeteshandboken.se
Bilaga till kap 7

Lakemedel Dosering

1ke/dag

« Inséttning i anslutning till diagnos

« Borja med 500 mg 1x1, ka med 1 tablett varannan til var tredje
vecka till maldos 2 g (3g) eller hogsta tolererbara dos

« Reducera dosen tll 0,51 g vid eGFR 30-45 mL/min

« Satt ut vid eGFR <30 mL/min

« Pausa vid akut sjukdom med risk for uttorkning (oavsett eGFR), i
samband med arteriell kontrasttillforsel (oavsett eGFR) och i
samband med intravends kontrasttillforsel vid eGFR <45 mL/min

SGLT-2-hammare: 14 kr/dag

Version 37— 2022-10-23

delar/nackdelar

« HbALc 10 mmol/mol

« Hidrt kirlprotektivt

« Ingen risk for hypoglykemier

+ Viktneutralt

« Mag: tarmbiverkningar ér dosberoende
« Risk for laktatacidos vid akut njursvikt

SGLT-2-hammare har visat minskad risk f6r

jukdom och déd hos patienter

Jardiance Rekommenderad dos 10 mg 1x1 HbA1c 4-10 mmol/mol
Fonxiga S B T i 5 G LS

Om indikationen hjartsvikt tbuminuri kan
Synjardy behandling sattas in ner till eGFR >25

Pausa vid akut sjukdom
] vid typ 1-diabetes, strikt LCHF, periodisk fasta eller akut sjukdom
Synjardy ar ett om innehaller

med etablerad hjéirt-kirlsjukdom, god effekt mot
hjartsvikt och kraftfullt minskad risk fér
forsamring av njursjukdom vid njursvikt, oavsett

och metformin

GLP-l-analoger: 37 kr/dag
Ozempic « Subkutan injektion 1 inj/y
« Startdos 0,25 mg/v. Dosoka efter en manad till 0,5 mg och efter
yiterligare en manad tll maldos 1 mg x 1
Rybelsus « Tablett som miste intas efter fastande; ingen mat eller dryck eller
andra lakemedel far direfter intas inom 30 min for garanterad
Kinisk effekt
« Startdos 3 mg 1x1 som upptitreras via 7 mg tll maldos 14 mg 1x1
Trulicity « Subkutan injektion (1inj/v)
« Startdos 1,5 mg
+ Kan okas tll 3 och 4,5 mg
DPP-a-hammare: 1 kr/dag
Sitagliptin Januvia):  « 100 mg. 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

Insulinfriséttare: 1-4 kr/dag

Glimepirid B6rja med 1 mg 1x1
Oka till 2 mg 1x1.
(hagre doser ger skad risk for hypoglykemier)
Undvik vid hdg alder och eGFR <30 mL/min

Repaglinid « Borja med 1 mg till matid

Ingen risk for hypoglykemier
Viktnedgang 2-4 kg (om bevarat eGFR)
Risk for urogenitala infektioner och UVI
Enstaka fall av normoglykemisk ketoacidos

« HbA1c 8-19 mmol/mol.

« Viktnedgang 2-4 kg.

« Ingen risk for hypoglykemier.

« Dosberoende illaméende.

« Minskad risk for kardiovaskular sjukdom och/eller
d5d hos patienter med etablerad hjart-
Karlsjukdom.

« Trulicity &ven kunnat pavisa positiva
Kardiovaskulira effekter p patienter med hog
Kardiovaskular risk.

« HbALc 5-8 mmol/mol

« Inga kardiovaskulira fordelar visade jamfort med
SU eller insulin.

« Ingen risk for hypoglykemi

« Viktneutralt

« Kan anvandas vid terminal njursvikt

« HbALc 10 mmol/mol

« Ingen sk for hypoglykemier » Viktuppgang 2 kg

« Forsiktighet vid hjartsvikt och njursvikt pea.
vitskeretention

« Gkad risk for osteoporosfrakturer

HbALC 6-10 mmol/mol
Kardiovaskuldra sikerhetsstudier saknas
Risk for langdragna hypoglykemier hos aldre
patienter med nedsatt lever- och/eller
njurfunktion
Viktuppgang 2 ke

« HbA1c 6 10 mmol/mol

saknas

« Kan okas tll 2 mg tll maltid, dock okad risk for

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

Version 37-2022-10-23
(max)Dosering vid nedsatt njurfunktion

Likemedel iltrati i eGFR (ml/min)
Klass Substans >60 45-60 30-45 CKD IV
CKD -1l CKD llla CKD llib 0-15
Biguanid Metformin 3 g/dag 2g/dag 0,5-1g/dag
su Glimepiride 4mgx1 4mgx1 4mgx1 B
Glinider i 16 mg/dag | 16meg/dag | 16meg/dag | 16 mg/dag ?
DPP4- Januvia 100 mg x 1 100 mg x 1 50mgx 1 25mgx1 25 mg x1
Trajenta 5mgx1 S5mgx1 Smgx1 S5mgx1 S5mgx1
GLP-1 Ozempic 1mg/v 1mg/v 1mg/v 1mg/v ?
Rybelsus 14mgx1 14mgx1 14mgx1 14mgx1 B
Trulicity 4,5 mg/v 4,5 mg/v 4,5 mg/v 4,5 mg/v ?
Victoza 1,8mgx1 1,8mgx1 1,8mgx1 1,8mgx1 B
SGLT-2- Forxiga 10mgx1 10mgx1 | 10mgx1** | 10mgx1**
Jardiance 10mgx1 10mgx1 | 10mgx1** | 10mgx1**
Glitazoner Pioglitazon 30mgx1 30mgx1 30mgx1 &0
Insulin Alla Dosering? Dosering? Dosering? Dosering? Dosering?

* Forsiktighet vid hog dlder och nedsatt leverfunktion
** Om indikation dr hidrtsvikt eller njursvikt kan SGLT-2-hémmare anveindas ner til € GFR 15 mi/min men har da begrdnsad effekt pd blodsocker..
#+* Kan anvéindas vid njursvikt men olémpligt vid vatskeretention

Insulin

1-2 kg viktuppgang vid sénkning av HbALc 10 mmol/mol
Risk for hypoglykemier
40 E insulin 7-10 kr/dag

Basinsul 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)
ti Fastevarden under 10 (6)
6-8 E till kvéllsmalet, om hoga varden sen kvéll och
nésta morgon

Gka var tredje dag

Gka 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 infér natten.

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

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

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

Preparat och dos
Direktverkande

Mit blodsocker fore och efter varje maltid samt till natten eller kontinuerlig matning med Freestyle Libre.
Utvérdera med vérdet efter maltiden som helst ska vara samma som innan maltiden.

[ Om stegring efter en méltid bor man ta reda pa vad patienten atit (framst avseende kolhydratinnehallet)
Overvag sedan att 5ka maltidsdosen vid denna maltid.

Fiasp

Apidra - Humalog - Novorapid - Lispro - Aspart

Actrapid, H lin regular, |

18

21

rapid

18

Basal,

21

21

Toujeo

Tresiba
dsg3

w92 =

—




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

T

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

SGLT2-hdmmare GLP1-analoger

(Ozempic, Trulicity)

DPP4-hammare
(sitagliptin)

Glitazoner
(Pioglitazone)

Insulinfrisdttare
(glimepiride)

(Forxiga, Jardiance)

Bor ges | tilagg till Bor overvagas vid hjart-

metformin vid karlsjukdom om Inga hoa::tTv‘::f w: Inga
forekomst av hjart- patienten inte kan kardiovaskuldra J risk fﬁrpg ) kardiovaskuldra
karlsjukdom eller anvanda en SGLT2- fordelar. vétskeretention fordelar
kronisk njursjukdom. himmare
HbA1c: HbALc: HbALc: HbA1c: "(':baAllg:
4-10 mmol/mol 8-19 mmol/mol 5-8 mmol/mol ca 10 mmol/mol
mmol/mol
Ingen Ingen Ingen Ingen Viss
hypoglykemirisk hypoglykemirisk hypoglykemirisk hypoglykemirisk hypoglykemirisk
Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgéang 2-6 kg Viktneutralt viktu\gpsasgéng Vlktuplfggéng 2

Samre Sl ong o Kan anvéndas vid
. Kan anvindas vid till dldre, skora . . ) Forsiktighet till
blodsockersdnkande . . o . njursvikt om ej ..
. njursvikt (se FASS) och vid njursvikt . . aldre
effekt vid eGFR <60 vatskeretention
(se FASS)
14.- kr/dag 37.- kr/dag 1-2.- kr/dag 3.- kr/dag 1-4.- kr/dag

Utvardera och omvardera eftertremanader. HbAlc-sdnkning pd 5 mmol/mol bér uppndsfér att betrakta ett preparat som effektivt. Galler

ej SGLT2-hdmmare som insatts pa indikation hjart-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel har additiv effekt och kan
kombineras férutom DPP4-hdmmare och GLP1-analoger som verkar pa samma system

Humulin NPH eller Insulatard (NPH-insulin)
Insulin lispro Sanofi (Direktverkande insulin till maltid)
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Slutsats UKPDS

* Behandla tidigt vid diagnos
* Metformin valjs fore SU eller insulin

diabeteshandboken.se B



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 &



Fall 5 Solbritt 68 ar

Har haft diarréer 1,5 vecka. Gar pa toa 4-5 ggr per dag. Inget blod.
Nyligen behandlad med Heracillin och fick i borjan av veckan radet att
dricka ordentligt och mata sitt blodsocker som hon sager ha legat bra.

Diabetes typ 2. Utan kdanda komplikationer

T. Metformin 500 mg 2x2 sedan 5 ar.
T Simvastatin 40 mg 1tn
T Enalapril 20 mg 1x1
Orudis retard 200 mg 1tn
Trombyl 75 mg 1x1
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..Solbritt 68 ar

Du tar ner henne till vardcentralen for bedomning.

Status

AT Blek och kall perifert.

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

Bltr ~ 130/70

Lab P-Glukos 19

Patienten sa dalig sa hon skall till akuten
Diagnos/Fragan pa remissen?
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Solbritt 68 ar

Hb 156 pH 6,9
LPK 22 BE -22
EE‘; 15; Laktat 11
Croa 270 Ketoner 2
Kalium 6,7

Diagnos / Behandling?

diabeteshandboken.se &



Solbritt 68 ar
Glukos

[ Glukos]
6 ATP \

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

Laktat maste aterbildas till Glukos vilket kraver mer energi an det man vinner pa anaerob forbranning
(syreskuld)

Metformin i 6verdos blockerar aterbildandet av laktat till glukos

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

Njursvikten beror pa intorkning (diarréer och vatskeforluster pga hogt P-Glukos) och samtidig
behandling med ACE-hammare (eller ARB) och NSAID som minskar det glomerulara filtrationstrycket
genom att konstringera arteriolerna till glomeruli.
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Renal tubule

Glomerulus

Blood out
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Metformin och njursvikt « eGFR 45 mL/min = 1g

* eGFR 30 ml/min =500 mg

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

clearance =2 dos

Metformin blockerar aterbildande
av laktat (mjoksyra) i levern * Pausa i samband med arteriell

Vid metforminintox kan vi drabbas kontrasttillforsel (oavsett eGFR)

av livshotande laktat-acidos  Pausa i samband med intravenos
Metforminintox intraffar vid AKUT kontrgsttillfﬁrsel vid eGFR <45
njursvikt mL/min

PAUSA VID SAMTIDIG ANNAN AKUT SJUKDOM !!!

diabeteshandboken.se B



Metformin - slutsats

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

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

e Satt inte ut forran eGFR ar under 30 ???
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Metformin
Upptitreras till 1gx2 eller max tolererbara dos. Kan dosdkas till 3 g/dag

Om patientens malvarde ej uppnatts efter 3 manader ifulldos eller vid biverkning/kontraindikation, laggtill eller ersatt med ett eller flera
av nedanstaendg alternativ.

SGLT2-hiammare
(Forxiga, Jardiance)

GLP1-analoger DPP4-himmare Glitazoner Insulinfrisattare
(Ozempic, Trulicity) (sitagliptin) (Pioglitazone) (glimepiride)

Bor ges | tilagg till Bok 6vervagas vid hjart- olamblie vid
metformin vid karlsjukdom om Inga hig rtsv‘;ktg 3 Inga
forekomst av hjart- patienten inte kan kardiovaskuldra ) risk fﬁrpg ) kardiovaskuldra
karlsjukdom eller anvdnda en SGLT2- fordelar. Vitskeretention fordelar
kronisk njursjukdom. ammare
HbAlc: HbA1c: HbA1c: HbAlc: "(':ZAIIS:
4-10 mmol/mol 8-19 mmol/mol 5-8 mmol/mol ca 10 mmol/mol
mmol/mol
Ingen Ingen Ingen Ingen Viss
hypoglykemirisk hypgglykemirisk hypoglykemirisk hypoglykemirisk hypoglykemirisk
. e | . Viss Viktuppgang 2
Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt A [
. Kan 6vervagas - :

Samr_.e Kan anvandas vid till dldre, skora Kaf‘ am':andas w,d Forsiktighet till
sheced s tolaliole ursvikt (se FASS) och vid njursvikt il sChill aldre
effekt vid eGFR <60 ) fa F,‘iSS) vatskeretention

14.- kr/dag 37.- kr/dag 1-2.- kr/dag 3.- kr/dag 1-4.- kr/dag

Utvirdera ochefmvirdera eftertremanader. HbAlc-sdnkning pad 5 mmol/mol bér uppnasfér att betrakta ett preparat som effektivt. Galler
ej SGLT2-h&mmare som insatts pa indikation hjart-kéarlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel har additiv effekt och kan
kombineras férutom DPP4-hdmmare och GLP1-analoger som verkar pa samma system

Humulin NPH eller Insulatard (NPH-insulin)
Insulin lispro Sanofi (Direktverkande insulin till maltid)
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SGLT2-hdmmare
Forxiga, Jardiance (Synjardy)
(Invokana, Steglatro)

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

HbAlc 4-10 mmol/mol (eGFR > 45)

Viss diuretisk effekt

Svampinfektioner i underlivet
Urinvagsinfektioner (Fourniers gangran?) =
"Normoglykem ketoacidos™? [ =
14 - 16.- kr/dag (8.- kr?)

CORTEX

MEDULLA
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Viktminskning av SGLT?2

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

I 1
Difference -4-61; .
(95% C1-5.04 to -4-18); |
p<0-0001 |

bodyweight over time (kg)

Adjusted mean change from baseline in

"

78 104
Weeks
Number analysed
Glimepiride 745 743 703 610 526 462
Empagliflozin 739 737 706 643 595 555
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T % EMPA-REG

.i:“’ ) . OUTCOME®

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

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



Adjusted mean (SE) HbAlc (%)

HbAlC

9.0 -

W Placebo
] & Empagliflozin 10 mg

Empagliflozin 25 mg

7.0 A

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

6.0

Week
56
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20+

w
1

Patients with event (%)
o
1

3-point MACE

Stroke, Hjartinfarkt eller kardiovask dod

HR 0.86
(95.02% 0.74, 0.99)
0=0.0191*

Placebo

Empagliflozin 10 mg
Empagliflozin 25 mg

No. of patients

Empaglifiozin 10 mg 2345
Empaglifiozin 25 mg 2342
Placebo 2333

2292
2288
2256

12

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

diabeteshandboken.se &
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Kardiovaskular dod

9 Placebo
84
7 HR 0.62
(95% CI10.49,0.77)
5 4 - p<0.0001
= Empagliflozin 10 mg
]
o> T Empagliflozin 25 mg
~
5 4l
£
g 3-
O
o
2 -
] -
0 -
1 1 I I 1 I I I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empagliflozin 10 mg 2345 2327 2305 2074 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% Cl p-value
All-cause mortality 269/4687 194/2333 0.68 (0.57, 0.82) <0.0001
o
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
I T T
0.25 0.50 1.00 2.00
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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% Cl 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
2 4
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 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 I a bEte S h a n d bO ke n Bse E.



Dubblering av S-Kreatinin, Dialys eller
Njurdod

87 HR 0.54
(95% C10.40, 0.75)
77 p<0.001
B=
€ -
S 6
>
O Placebo
S 51
=
E
o 41
Q0
o
a 34
0>J Empaglifiozin
©
S 21
£
=
Q 1=
0+
1 | 1 | | | | 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empaglifiozin 4645 4500 4377 4241 3729 2715 2280 1496 360
Placebo 2323 2229 2146 2047 1771 1289 1079 680 144
Kaplan-Meier estimates in patients treated with 21 dose of study drug. Hazard ratios arebased on Cox regression

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

e Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD). N Engl J Med 2020;
383:1436-1446.

* NEJM 19 jan 2023. 388, 117-127 (EMPA-Kidney)

e 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

e 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
Engl J 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”)

Dubblering av Krea, terminal njursvikt, dod av njursjd

Primary Composite Outcome

Cumulative Incidence (%)

24 —

20 =

16

12 =

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

P< 0.001 )
e
o
Placebo J
-l
P
f
S
_’J—,— - Zi——" —
s - g
- e e Dapagliflozin
i BE
" PO =5
o —

I [ ? [ l
4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization

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

NNT 19
2,5 ar

eGFR 25-75 +
U-Alb/Krea 20-500
60% diabetes
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Percentage of Patients with Event

No. at Risk
Placebo
Empagliflozin

100+

3305
3304

20+
i -
Empagliflozin
o~
0=t I l l '

Hazard ratio, 0.72 (95% Cl, 0.64-0.82)
P<0.001 o

e —Empagliﬂozin
e — T I T |
0.5 1.0 1.5 2.0 i
Years of Follow-up
3250 3129 2243 1496 592
3252 3163 2ird 1538 624

NNT 26
2 ar

eGFR 20-45 eller
eGFR 20-90 med albuminuri
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Indikationer for SGLT-2 vid diabetes

2. Vid njursjukdom (oavsett diabetes!!!)
e U-Alb/Krea >3 och/eller
* eGFR 25-60 (75) ml/min

* OBS ej till aldre med aldersbetingad njurfuntkionsnedsattning

diabeteshandboken.se &



DAPA HF

EF < 40%, e-GFR 30 ml/min

(oavsett diabetes)

307

DAPA Placebo HR (95% Cl) p-value
16.3% 21.2% 0.74 (0.65-0.85)  <0.001
254 _— Placebo
S
Tg’ 5 DAPA 10
& S mg
©
24
£
%’ 3 Day 28
‘_35 HR 0.51 (0.28-0.94)
€ p=0.03*
3 I!'_ '
Statistically
significant ;
benefit seenas > ;
early as Day 28 m
1

2

3

24

Number at Risk
DAPA 10 mg 2373 2305
Placebo 2371 2258

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, PAd

Months from Randomization

2221
2163

2147
2075

2002
1917

1560
1478

1146
1096

612
593

210
210

26%

RRR

4.9% ARR
NNT=21

NNT 21 pa 3 man
=30 000.- kr
(sjukhusinlaggning)

AstraZeneca
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Vagledning vid behandling av kronisk hjartsvikt (HFrEF)

Ischemisk Flimmer hiog
Uttalad Hypo- Hyper- frekvens
hjart- . : (normo-
, stas tension tension (oavsett
sjukdom frekvent)
rytm)
Bérja 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 dvervéga vid fortsatt symtomatisk hjartsvikt:
CRT-P/CRT-D (Vid breda QRS); ICD
lvabradin (vid hég 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 HFrEF = EF < 40% (oavsett diabetes)
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Emperor Preserved
2021-08-30

e 5088 pat i 26 man

* Halften diabetes

* NYHA klass II-1V och EF > 40%
e Jardiance 10 mg mot “placebo”

* Primar endpoint: Kardiovaskular dod eller
sjukhusinlaggning for hjartsvikt.
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100+ 25+

Hazard ratio, 0.79 (95% Cl, 0.69-0.90)
P<0.001 Placebo
90_' 20_
80
15 o
g 4 T =" Empagliflozin
g 10
S 60 :
:E -
9] —
£ s0- >
2
& 40 01— T T T T T T T T T T |
S 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
g 30
v
20— ——
l T 1

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 ?
* Klinisk signifikans?
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Indikationer for SGLT-2 vid diabetes

4. Hjartsvikt HFpEF
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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 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

* F6r Normalstor vct (ca 150 pat) = 5000.- kr per ar = 750 000.- kr/ar
* Om indikationen hjartsvikt och njursvikt???
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SGLT-2 halsoekonomi ?

e Jardiance (EmpaREG) NNT 38 pa 3 ar = 580 000.- kr for att forhindra ett
dodsfall

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

e Jardiance (Empa-Kidney) NNT 28 pa 2 ar = 286 000.- kr

* Forxiga (DAPA-HF) NNT 23 pa 3 man = 30 000.- kr (sjukhusinlaggning)
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Fall 6 Marcus 48 ar

e Pa 2 ar Bantat ner sig fran 150 till 120 kg med hjalp av
LCHF. Trots detta insjuknati 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. Alkoholi stora mangder men

endast pa helgerna.

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

*Vad gora? Vill inte ha insulin!
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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.
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Marcus 48 ar (Triage)

e P-glukos 12

* Krea 114

* Bltr 168/102, puls 102

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

diabeteshandboken.se B



Marcus 48 ar (STATUS, lab)

* pH 6,79

* BE -29,

e Laktat neg

e Ketoner 8 mmol/I

Diagnhos ?

diabeteshandboken.se B



Marcus 48 ar
(Uppfdlining efter 4 v)

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

e Efter 2 manader: P-glukos stabilt mellan 4-8. Har inte matt
sa bra pa flera ar. Borjat trana pa gym och upplever att
han fatt 6kad muskelmassa. + 10 kg

diabeteshandboken.se B



Nagra fler fall

e 70-arig man. Sepsis fran bukvaggsabscess. Lades in pa kirurgen Sglt-2-
hammare kryssades inte

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

e 59-arig man. Diabetes gastric bypasopererad. Myleom, pagaende
allvarligt pagaende fotsar. Dalig aptit. Dypsné tolkad som HFpEF. Insatt
pa SGLT-2-hammare. Blev mycket mer andfadd, sokte akut och hade
en ketoacidos. (Kussmals).

e 75 ar man. Strikt LCHF plus SGLT-2-hammare. Lindrig acidos

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
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!

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

* Bor ej kombineras med strikt LCHF (Low Carb High Fat Diet) eller
periodisk fasta.

e BOr sattas ut tillfalligt i sasmband med akut sjukdom (malnutrition och
stresshormonpaslag).

* Antikonception !

diabeteshandboken.se B



Ozempic, Victoza
Trulicity (Rybelsus?)

Metformin

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

Om patientensmalvarde ej uppnat

R N

SGLT2-himmare GLP1-analoger
(Forxiga, Jardiance) (Ozempic, Trulicity)

DPP4-hdgmmare
(sitagliptin)

Bor ges | tilagg till
metformin vid

Bor overvagas vid hjart-
karlsjukdom om
forekomst av hjart- patienten inte kan
karlsjukdom ellgr anvdnda en SGLT2-
kronisk njursjukdom. hammare

Inga
kardiovaskulara

HbA1c:
4-10 mmol/ma

HbA1lc:
8-19 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirigk

Ingen
hypoglykemirisk
Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgéng 2-6 kg

Kan évervagas

Samre . . .. -
. Kan anvandas vid il dldre, skora
blodsockersdankande . . L. .
. njursvikt (se FASS) 6¢h vid njursvikt
effekt vid eGFR <60
(se FASS)
14.- kr/dag 37.- kr/dag 1-2.- kr/dag

manaderifulldos eller vid biverkning/kontraindikation, lagg till eller ersatt med etteller flera

Insulinfrisattare
(glimepiride)

Glitazoner
(Pioglitazone)

Olamplig vid
hjartsvikt pga Inga
e kardiovaskulira
A S fordelar
vatskeretention
HbA1c: HbA1lc:
Ca 10
ca 10 mmol/mol
mmol/mol
Ingen Viss

hypoglykemirisk hypoglykemirisk

Viss Viktuppgang 2
viktuppgang kg
Kan anvandas vid Forsiktighet til
njursvikt om ej sldre
vatskeretention
3.- kr/dag 1-4.- kr/dag

Utvarderaochomviérdera tremanader. WA 1lc-sdankning pa 5 mmol/mol bér uppnasfor att betrakta ett preparat som effektivt. Galler

ej SGLT2-h@ammare som insatts paindikation hjdrt-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lékemedel har additiv effekt och kan
kombineras férutom DPP4-hdmmare och GLP1-analoger som verkar pa samma system

Humulin NPH eller Insulatard (NPH-insulin)
Insulin lispro Sanofi (Direktverkande insulin till maltid)
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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 (méattnadskansla)

» Mycket kort halveringstid (1-2 min)

* Bryts ner av enzymet DPP4
diabeteshandboken.se &



Syntetiska GLP1-analoger med
langre halveringstid

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

* Indikation typ 2 i tillagg till tabletter
eller insulin

* Inga kanningar.

diabeteshandboken.se &



Inkretinbehandling | Primarvarden; SE/DIA/0914/0179

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in
Type 2 Diabetes

N Engl) Med 2016;375:311-322

.75

70

HbAlC

Placebo ©° :c;
~_ ERRRETE free---- A---e-- Ammmmme- Ammmm-- S s o0 E
< ——" L5 9
2 — — - Liraglutide E
< =

o] - 50
I 2
45 S
6] ETD at month 36: -0.40% o T

95% Cl (-0.45--0.34) .

b p<0.001 )3

0.0 — . . . . : . —L0

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 E
'

Presented atthe 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

no
S

AR 2% pa 4 ar
NNT: 50 pa 4 ar Placebo

=675 000 kr e

FE

—
on
1

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 =

L]
L

0 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 1562 424
Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407

The primarycomposite outcomein the time-to-eventanalysis was the first occurrence of death from cardiovascular causes, non-fatal
myocardialinfarction, 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 truncatedat54 mo

than 10% of the patients had an observation time beyond 54 months. Cl: confidence interval; CV: cardiovascular; CH%EZC?&?E;e t e S h a n d b O k e n S e ﬁ
I

Presented atthe 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 resultatm3ttets komponenter:
- Kardiovaskular dod - 2 % P=0,92
- Icke-dddlig hjartinfarkt @ 26 % P=0,12
- Icke-dodlig 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
18

15 -

Cumulative risk (%)

Number at risk

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

=
=)} o ]
| | |

w
1

— Placebo
—— Dulaglutide

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

2 3 4 5 6

742
741

C Non-fatal myocardial infarction
18

15

Cumulative risk (%)

Number at risk

=
=)} o ]
| 1 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)

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

Cardiovascular death

7 HR=0-91 (95% Cl 0-78-1.06)

p=0-21

4952 4854 4748 4617 4499 3813 802

49

D

49 4866 4773 4663 4556 3887 807

Non-fatal stroke

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

_/

0 1 2 3 4 5 6

49
49

Time since randomisation (years)

52 4826 4692 4534 4396 3710 777
49 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 &



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

e Patienter med behov av kraftfull blodsockersankande

behandling och samtidigt behov av viktnedgang:

e GLP1-analoger sanker HbAlc 8-19 mmol/mol och leder till en
viktnedgang pa mellan 2-6 kg. Indikation for fortsatt behandling
med en GLP1-analog efter 6 manader ar uppnadd HbA1c-
sankning pa 210 mmol/mol. Indikation starks ytterligare vid
viktreduktion motsvarande 5%.

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

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 en.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:

* FOr normalstor vct: 2,5 milj kronor per ar.

diabeteshandboken.se &



Kostnad att forhindra 1 hjartinfarkt, stroke
eller kardiovaskulart dodsfall

e 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 &



Hogre doser ger en lite battre effekt pa vikt

och HbAlc???

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

GLP-1 som bantningpreparat:
* Wegovy ("Ozempic) 2,4 mg
e 12% viktreduktion pa ICKE-diabetiker

diabeteshandboken.se B



| Pipeline: Tirzepatide (Mounjaro)

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

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

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

diabeteshandboken.se B



Obesitas (ej diabetes)?

 Orlistat (enda med subvention)
* Mysimba

e Saxenda (liraglutide 3 mg)

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

diabeteshandboken.se B



Bosse 53 ar
BMI 30

HbAlc 80 (mP-Glu 12,5)

Ska Bosse fa en GLP-1 analog ocksa?
& 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:

e GLP1-analoger sanker HbAlc 8-19 mmol/mol och leder till en
viktnedgang pa mellan 2-6 kg. Indikation for fortsatt behandling
med en GLP1-analog efter 6 manader ar uppnadd HbA1c-
sankning pa 210 mmol/mol. Indikation starks ytterligare vid
viktreduktion motsvarande 5%.

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

diabeteshandboken.se &



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

Om patientens malvarde ej uppnatts efter 3 manaderifulldos eller vid biverkning/kontraindikation, lagg till eller ersitt med etteller flera

av nedanstaende alternativ. -

SGLT2-himmare GLP1-analoger DPP4-hdgmmare Glitazoner Insulinfrisdttare
(Forxiga, Jardiance) (Ozempic, Trulicity) (sitagliptin) (Pioglitazone) (glimepiride)
S|tagl|pt|n (Januv|a) Bor gesltil'éigg.till Bérc‘:"yerl\régas vid hjért- Samplig vid
metformin vid karlsjukdom om Inga N Inga
. . . . . . hjaxtsvikt pga. . .
:I:Fa:l-e-ﬂ-ta forekomst av hjart- patienten inte kan kardiovaskuldra el £X kardiovaskulara
.y . . sk for B
karlsjukdom eller anvanda en SGLT2 fordelar. . . fordelar
. . vatskeretention
kronisk njursjukdom. hammare
HbA1c: HbA1c: HbAlc: HbA1c: "(':Tllg:
4-10 mmol/mol 8-19 mmol/mol 5-8 mmol/mol ca 10 mmol/mol
mmol/mol
Ingen Ingen Ingen Ingen Viss
hypoglykemirisk hypoglykemiris hypoglykemirisk hypoglykemirisk hypoglykemirisk
Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt vikt l;s)sgéng Vlktuplfggéng 2
. Kan dvervdgas . ,
Samrf: Kan anvandas vid till ldre, skora Ka an\.:andas w,d Forsiktighet till
blodsockersdnkande . . o . pjursvikt om ej ..
. njursvikt (se FASS) och vid njursvikt . . aldre
effekt vid eGFR <60 atskeretention
(se FASS)
14.- kr/dag 37.- kr/dag 1-2.- kr/dag 3.- kr/dag 1-4.- kr/dag

Utvardera och omvardera eftertremanader. HbAlc-sankningga 5 mmol/molbor uppnasfor att betrakta ett preparat som effektivt. Galler
ej SGLT2-hdmmare som insatts pa indikation hjart-karlsjukdom e jursvikt. Samtliga lakemedel har additiv effekt och kan

kombineras forutom DPP4-hdmmare och GLP1-analoger som verkar pa samma system

Humulin NPH eller Insulatard (NPH-insulin)
Insulin lispro Sanofi (Direktverkande insulin till maltid)

diabeteshandboken.se B



DPP4-hammare (Sitagliptin)

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

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

e Sitagliptin (Januvia) blivt generik 2022? 1/10 av priset !!!
e 1.10 kristallet for 12.- kr per dag

* 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 B



Bosse 53 ar

HbAlc 80 (mP-Glu 12,5)

o . . . o 4 ee . 12
Ska Bosse fa Sitagliptin istallet for GLP-1- diabeteshandboken.se B



Pioglitazone

Farmakologisk behandling bér individualiseras utifran vikt, kost, fysisk aktivitet, risk fér hypoglykemi, njurfunktion, hjart-karlsjukdom,
hjartsvikt, alder, berdknad 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 1gx2 eller max tolererbara dos. Kan dosokas till 3 g/dag

Om patientens malvarde ej uppnatts efter 3 manaderifulldos eller vid biverkning/kontraindikation, lagg till eller ersatt med ett eller flera
av nedanstdende alternativ.

SGLT2-hdmmare

Bor laggas till
metformin-vid

GLP1-analoger

Bor overvagas vid hjart-
karlsjukdom om

DPP4-hdmmare

Inga

N

Glitazoner

Olémplig vid

féorekomst av hjart- patienten inte kan hjar:;\:I;:j:)ga.
karlsjukdom eller anvanda en SGLT2- . .
. w vatskeretention
kronisk njursjukdom. hdmmare
HbA1lc: HbAlc: HbAlc HbAlc:

4-10 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg

8-19 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-6 kg

ca 10 mmol/mol
Ingen
hypoglykemirisk

Viss
viktuppgang

Insulinfrisdttare

hypoglykemirisk
Viktuppgang 2

Samre I R Kan anvandas vid
. Kan anvandas vid till dldre, sko . . . Forgiktighet till
plodspekesiniande njursvikt (se FASS) och vid njursvik LTIl aldre
effekt vid eGFR <60 ) ) vatskeretention
(se FASS)
14.- kr/dag 37.- kr/dag 1.- kr/dag 3.- kr/dag 1-4.- kr/dag
Utvardera och omvérdera eftertremanader. HbAlc-sdnkning pa 5 mmol/mol bor upereparatsom effektivt. Galler

ej SGLT2-hdmmare som insatts pa indikation hjart-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga likemedel kan kombineras férutom DPP4-
hammare och GLP1-analoger som verkar pa samma system

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

Insulin bér anvandasvid symtomgivande hyperglykemivid debut, annan akutsjukdom, htgdos kortisonbehandling, terapisvikt pa
ovanstaende preparat eller tecken pa insulinbrist (viktnedgang och héga blodsocker) samt vid uttalad njursvikt.




Actos/Avandia 2000

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

* |nga kanningar.
- Positiva effekter pa "surrogatmarkorer”

* Viss vatskeretention

diabeteshandboken.se &



Glitazonerna
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PROactiVv (3 ar 5238 pat)

* 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—

£

5 157

i

{ .

o

5

= 10

o

g

)2 HR=0-B4 (95% (I 0-72-0-98)

5 _ p:[l-ﬂl?
o | | | | | |
0 & 12 18 24 30 36
Time from randomisation {months)

Mumbers at risk
Pioglitazone 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.
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Indikationer Pioglitazone

* |nga kanningar

« Kan laggas till andra lakemedel (inklusive
iInsulin)

* Bra vid bukfetma och stor insulinresistens

» FOrsiktighet vid njursvikt, hjartsvikt och
maculaddem.

« 30 mg 1x1 = 3,90 kr/dag

diabeteshandboken.se &



Bosse 53 ar

HbAlc 80 (mP-Glu 12,5)

o . . ?
Ska Bosse fa pioglitazone: diabeteshandboken.se &



Glimepiride, Repaglinide

Farmakologisk behandling bér individualiseras utifran vikt, kost, fysisk aktivitet, risk fér hypoglykemi, njurfunktion, hjart-karlsjukdom,

hjartsvikt, alder, berdknad 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 1gx2 eller max tolererbara dos. Kan dosékas till 3 g/dag

Om patientens malvarde ej uppnatts efter 3 manaderifulldos eller vid biverkning/kontraindikation, lagg till eller ersatt med etteller flera

av nedanstdende alternativ.

SGLT2-hdmmare

Bor laggas till
metformin-vid
forekomst av hjart-
kérlsjukdom eller

kronisk njursjukdom.

HbAlc:
4-10 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg

Samre
blodsockersankande
effekt vid eGFR <60

14.- kr/dag

GLP1-analoger

Bor évervagas vid hjart-
kérlsjukdom om
patienten inte kan
anvanda en SGLT2-
hdmmare

HbA1lc:
8-19 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-6 kg

Kan anvandas vid
njursvikt (se FASS)

37.- kr/dag

DPP4-hdmmare

Inga
kardiovaskulara
fordelar.

HbAlc:
5-8 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktneutralt

Kan Overvagas
till dldre, skéra
och vid njursvikt
(se FASS)

1.- kr/dag

Glitazoner

Ingen
hypoglykemirisk
Viss
viktuppgang

Kan anvandas vid
njursvikt om ej
vatskeretention

3.- kr/dag

N

Insulinfrisdttare

Inga
kardiovaskuldra
fordelar

HbAlc:
Ca 10
mmol/mol

Viss
hypoglykemirisk

Viktuppgang 2
kg

Forsiktighet till
aldre

1-4.- kr/dag

/

Utvirdera och omvirdera eftertremanader. HbAlc-sankning pa 5 mmol/mol bér uppnasforatt betrakta ett preleer
ej SGLT2-hdmmare som insatts pa indikation hjart-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga likemedel kan kombineras férutom DPP4-
hdammare och GLP1-analoger som verkar pa samma system

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

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

-



Viktuppgang av SU/insulin

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

! 1
Difference -4-61; :
(95% Cl -5:04 to -4-18);
p<0-0001 :

bodyweight over time (kg)

Adjusted mean change from baseline in

; i

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-Glu 12,5)

ka Bosse fa SU- te |
Ska Bosse fa SU-prepara diabeteshandboken.se &



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

Om patientensmalvarde ej uppnatts efter 3 manader ifulldos eller vid biverkning/kontraindikation, laggtill eller ersatt med ett eller flera
av nedanstaende alternativ.

SGLT2-himmare GLP1-analoger

(Ozempic, Trulicity)

DPP4-hdagmmare
(sitagliptin)

Glitazoner
(Pioglitazone)

Insulinfrisdttare
(glimepiride)

Nar kan det vara aktuellt
med insulin ?

(Forxiga, Jardiance)

Bor ges | tilagg till Bor overvagas vid hjart-

metformin vid karlsjukdom om Inga g!ampllg il Inga
. . . . . hjartsvikt pga. . »
forekomst av hjart- patienten inte kan kardiovaskuldra risk for kardiovaskuldra
karlsjukdom eller anvanda en SGLT2- fordelar. . . fordelar
- w vdtskeretention
kronisk njursjukdom. hdmmare

Vilken sort? HbALc: HbA1c: HbA1C: HbA1c: AL

4-10 mmol/mol 8-19 mmol/mol a0

5-8 mmol/mol ca 10 mmol/mol

mmol/mol
Ingen Ingen Ingen Ingen Viss
hypoglykemirisk hypoglykemirisk hypoglykemirisk hypoglykemirisk hypoglykemirisk
. ) . ) . Viss Viktuppgang 2
Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt viktuppgang ke
. Kan overvagas . ,
Samr:e Kan anvandas vid till dldre, skora Kaf‘ an\.fandas w,d Forsiktighet till
blodsockersankande . . o o . njursvikt om ej ..
) njursvikt (se FASS) och vid njursvikt . ) aldre
effekt vid eGFR <60 vatskeretention
(se FASS)
14.- kr/dag 37.-kr/dag 1-2.- kr/dag 3.- kr/dag 1-4.- kr/dag

Utvardera och omvardera eftertremanader. HbAlc-sankning pa 5 mmol/mol bor uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Galler

ej SGLT2-hdammare som ins i ion hjdrt-kdrlsjukdom eller njursvikt. Samtliga r additiv effekt och kan
kombineras fo DPP4-hammare och GLP1-analoger som verkar pa samma system
Humulin NPH eller Insulatard (NPH-insulin)
Insulin lispro Sanofi (Direktverkande insulin till maltid)

diabeteshandboken.se B
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HbAlc 80 (mP-Glu 12,5)

Ska Bosse behandlas med insulin?

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



Patofysiologin M

vid typ 2 ? B B R

. Dalig insulinkanslighet i lever och muskelceller leder till h6ga 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 frisatta glukos vilket
kan leda till hoga sicker fast man inte ater nagot.

. Rubbningar i regleringen med antiinsulindara 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
v I v
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Npid, Humulin regular, Insuman rapid
I
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Humulin NPH, Insuman Basal, Insulatard
/'l\'
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Humalog mix 25, Humalog mix 50 Novomix 30
1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Abasaglar Lantus Toujeo

____________

en.se &



Bosse 53 ar

FRUKOST Fika LUNCH Fika MIDDAG  Kvall NATT
Kaffe juice 2 Lagad mat  Kaffebr6 Lagad mat Macka
smorgasar Wichyvatten d ibland Lattol

10 14 8-10 10 12 13 10

En hel del alkohol pa helgerna

diabeteshandboken.se &



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 tillfér en tillracklig basdos.

Preparat och dos Mal (individuellt) Dosédndring
Humulin NPH eller Insulatard: Dagtid under 10 (8) Oka var tredje dag
6-12 E fore frukost

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

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

ndsta morgon

e Oka med 20-40% (50%) var 3.e dag.

¢ Ofta kan insulindoserna sedan sankas och ibland helt sattas ut.

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

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

Diabeteshandboken.se Bilaga kap 7: Blodsockerbehandling typ 2 . ‘
https://www.diabeteshandboken.se/inneh%C3%A5Il/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

Mat blodsocker fére 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 bér man ta reda pa vad patienten atit (framst avseende kolhydratinnehallet)

Overvag sedan att 6ka maltidsdosen vid denna maltid.

Diabeteshandboken.se Bilaga kap 7: Blodsockerbehandling typ 2
https://www.diabeteshandboken.se/inneh%C3%A5Il/typ-2-blodsockerbehandling-28937347 d | - | bete S h an d bo ke n.se G



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

Hur gick det for Bosse ?

* Forxiga utan storre effekt pa blodsockret
e Ozempic 2 kg viktnedgang och HbA1c 68
* Beslutade darfér om insulin och titrerade opp till Humulin NPH 85+0+20.

* Gick upp 2 kg igen men HbA1lc 48

* Vad kostade han?
e 14.-kr + 37.- kr + 16.- kr = 67 kr/dag
e Plus matstickor?

diabeteshandboken.se B



Fall 7 Jessica 47 ar (remiss)

Diabetes i tre ar. Svart att tala Metformin men kampar med 500 mg 2+0+1.
Fick skyhogt blodsocker nar hon satte ut Metformin och provade Januvia.
Svamp av Jardiance

Bydureon (GLP-1-analog) utan effekt pa sockret.

Fick kanning av Glimepirid

Vill inte ha insulin

Atit kolhydratsndlt men trottnat pa det.

Tranar pa gym och promenerar

GAD neg

Faste-C-peptid 0,76

BMI 26

HbA1lc 67. Vaknar med P-Glu runt 11 mmol/I.

diabeteshandboken.se &



Metformin

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

Om patientens malvirde ej uppnatts efter 3 manader ifulldos eller vid biverkning/kontraindikation, laggtill eller ersitt med etteller flera
av nedanstaende alternativ.

SGLT2-hdmmare

(Forxiga, Jardiance)

Bor ges | tilagg till
metformin vid
forekomst av hjart-
kdrlsjukdom eller

kronisk njursjukdom.

HbAlc:
4-10 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktnedgang 2-4 kg

Samre
blodsockersankande
effekt vid eGFR <60

14.- kr/dag

GLP1-analoger
(Ozempic, Trulicity)

Bor overvagas vid hjart-

karlsjukdom om
patienten inte kan
anvanda en SGLT2-
hdmmare

HbA1lc:
8-19 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktnedgdng 2-6 kg

Kan anvéandas vid
njursvikt (se FASS)

37.- kr/dag

DPP4-hammare
(sitagliptin)

Inga
kardiovaskulara
fordelar.

HbAlc:
5-8 mmol/mol

Ingen
hypoglykemirisk

Viktneutralt

Kan overvagas
till ldre, skora
och vid njursvikt
(se FASS)

1-2.- kr/dag

Glitazoner Insulinfrisdttare
(Pioglitazone) (glimepiride)
o

Jart N Pga- kardiovaskulara

11z fordelar
vatskeretention
HbA1c: L
Ca 10
ca 10 mmol/mol
mmol/mol
Ingen Viss
hypoglykemirisk hypoglykemirisk
Viss Viktuppgang 2
viktuppgang kg

Kaf‘ anv:andas ‘",d Forsiktighet till

njursvikt om ej sldre

vatskeretention

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

Utvardera och omvérdera eftertremanader. HbAlc-sdnkning pa 5 mmol/mol bor uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Galler
ej SGLT2-hdmmare som insatts pa indikation hjart-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga ldkemedel har additiv effekt och kan
kombineras férutom DPP4-hdammare och GLP1-analoger som verkar pa samma system

Humulin NPH eller Insulatard (NPH-insulin)
Insulin lispro Sanofi (Direktverkande insulin till maltid)

dboken.se B



Jessica

* Minskade metformin till 500 mg 1x2

* Jardiance 10 mg

* Repaglinide 2 mg till kolhydratrik maltid.

* Telefon efter 2 v. Fastevarde 6-7 inte matt pa dagen

diabeteshandboken.se B



Jessica

* AB 1,5 manad

* Tolererat Metformin 500 mg 1x1
* Tagit Repaglinide 1 mgtill 1+2+2
* Inga svampinfektioner, ingen UVI
* HbAlc 55

 Fastevarde 7-8, Oftast under 10 dagtid men nagon gang 20 (efter en
pizza)

* OK?

diabeteshandboken.se B



Jessica

* Talar mer om kolhydrater (snabba/langsamma och total mangd).
* Vill inte traffa dietist

 Okar repaglinide till 2 mg tabletter. 2 tabletter vid kolhydratrik maltid
(max 8 st per dag).

diabeteshandboken.se B



Jessica 6 manader

* Forsta hon gor ar att be om ursakt for att hon slarvat och syndat och
atit sa mycket kolhydrater. Skams och oroar sig for komplikationer.
Helt slutat med allt tillsatt socker.

 Svart med Metforminet for magen men tar en per dag
* HbAlc 62

e Dagtid oftast runt 6 men drar ivag efter kolhydratrika maltider. Pizza
ger henne 17 i blodsocker. Inte tagit mer an 1 Repaglinide till maten.

e Ofta fastevarden nu runt 10 ???
e Oforandrad vikt.

diabeteshandboken.se &



Jessica

* Tillsammans med vaninna spaker hon sig med artiklar om diabetes. Ar
overtygad om att hon ska amputera sina ben inom kort eftersom hon

ar sa slarvig. Skuldkanslor for sitt kolhydratintag men tar anda inte
Repaglinide i ordinerad dos.

* Efter ett tag framkommer ocksa att hon ar LIVRADD for att hon ska fa
kanning pa natten och do (I barndomen haft en vaninna som dott i

hypoglykemi). ”Skyddsater” darfor 2 smorgasar pa kvallen fast hon
inte ar hungrig.

diabeteshandboken.se &



Jessica

HbAlc 62 = snittsocker pa ca 10 mmol/,
HbAlc 50 = snittsocker pa ca 8 mmol/I

Mal fastande 6 och dagtid 6-8 (10)

2. Nuvarande behandling kan inte ge nattlig hypo. Sluta med
skyddsatande till natten !

3. Ta 2 repaglinide till kolhydratrik maltid
4. Fortsatt med promenader och gym.

diabeteshandboken.se &



Jessica mail 2 veckor

e Slutat med kvallsmackorna

e Fastevarden 7-8

diabeteshandboken.se B



HbAlc 43

Men:
Kol 7,7
1G 2,7
HDL 1,3
LDL 5,5

Jessica ab 6 manader

diabeteshandboken.se B



Jessica ab 6 manader

Gatt med i facebook gruppen "smarta diabetiker” och borjat
med LCHF ?

| praktiken 60-80 g kolhydrat per dag. Pizza eller chips leder till
15-20 i blodsocker

Okat dgg, smor och rapsolja men dven gronsaker.

Metformin 500 mg 1x1

Jardiance 10 mg 1x1

Slutat med Repaglinid

Slutat med Atorvastatin (ger demens enligt “smarta diabetiker”)
Vikt oférandrad

Dagliga langpromenader

diabeteshandboken.se &



Jessica efter 2 ar

Har slutati facebookgruppen.

Besviken da hon inte gick inte i “remission”

Promenerar varje dag.

Har accepterat Atorvastatin 20 mg och traffat var dietist.
Repaglinide 2x3, Januvia 100 mg, Jardiance 10 mg

BMI 26
HbAlc 51
Kol 5,2
TG 1,2
HDL 1,0

LDL 2,1
diabeteshandboken.se &
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