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Javsdeklaration

* OL medicinkliniken Alingsas
e Ordf Terapigrupp diabetes, Laikemedelskommitén i VGR
* Arvoderade forelasningar (2021-2024):

o Offentliga och privata vardgivare.

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

o Astra Zeneca

o Boehringer Ingelheim

o Bayer

o Lilly

o Novo Nordisk

* Inga andra uppdrag eller ekonomiska relationer med industrin.
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. Typ 2-diabetes: Fran livstilsatgarder till
medicinsk behandling_enligt REK 2024

2024-04-11 Weblunch Astra

. Diabetisk Ketoacidos (DKA),_Hyperglykemiskt
Hyperosmolart syndrom (HHS), Metformin-
inducerad Laktatacidos. Vad ar det? Hur
undvika det? Ska vi ha en ketonmatare pa
vardcentralen? Powerpoint

« Nar anvanda och hur tolka ketonmatning_pa
vardcentralen? Utkast for synpunkter

2024-03-27 + 04-03 Hogskolan Vast
. Powerpoint
. Patientfall

. Val av farmaka vid diabetes typ 2 bil kap 7




Bosse 53 ar

Diabetes typ 2i 12 ar.
Snusar

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

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

Farmakologisk behandling for Blodsockret ?

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
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Lars 48 ar aterbesok 5 manader efter debut.

* Vid debut vasentligen symtomfri men HbA1c 130

* Insatt pa Atorvastatin 40 mg, Enalapril 20 mg, Amlodipin 5 mg. For blodsockret NPH
20 E, Metformin 2 g.

e BLTR: 135/80

e Kol 4,6 TG 1,2 HDLO,9 (nonHDL=3,7) LDL 2,1
e U-alb/Krea 1

e HbAlc 56

* BMI 28

 Lipidmal?
 Blodtrycksmal?

* Blodsockerbehandling? ska vi 6ka insulindosen (maltidsinsulin?) eller férsoka
trappa ut insulinet till forman for andra typ 2-lakemedel? Vad ska vi da kunna valja?

diabeteshandboken.se &



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.
e Svamp av Jardiance

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

* Fick kanning av Glimepirid

* Vill inte ha insulin

* Atit kolhydratsnalt men tréttnat pa det.

e Tranar pa gym och promenerar

* GAD neg

e Faste-C-peptid 0,76

« BMI 26

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

o 277
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USE OF GLUCOSE-LOWERING MEDICATIONS IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES

T0 AVOID
THERAPEUTIC
INERTIA REASSESS
AND MODIFY TREATMENT

HEALTHY LIFESTYLE BEHAVIORS; DIABETES SELF-MANAGEMENT EDUCATION AND SUPPORT (DSMES); SOCIAL DETERMINANTS OF HEALTH (SDOH) ResuLLY

Goal: Cardiorenal Risk Reduction in High-Risk Patients with Type 2 Diabetes (in addition to comprehensive CV risk management)*

+ASCVD' +Indicators of high risk +HF +CKD Glycemic Management: Choose Achievement and Maintenance of
Defined differently across While definitions vary, most Current or prior €GFR <60 mL/min per 1.73 m? OR approaches that provide the Weight Management Goals:
. FYUTS but .all includgd chprise 255 years t?f.age symptoms albuminuria (ACR 23.0 mg/mmol efficacy to achieve goals: [ Set individualized weight management goals ]
individuals with established with two or more additional of HF with [30mg/g]). These measurements Metformin OR Agent(s) including
CVD (e.g., MI, stroke, any risk factors (including obesity, documented may vary over time; thus, a repeat COMBINATION therapy that provide ( )
revascularization procedure). hypertension, smoking, HFrEF or HFpEF measure is required to document CKD. adequate EFFICACY to achieve General_lifestyle_qdvice: Intensive evidence-
Variably included: conditions dyslipidemia, or albuminuria) and maintain treatment goals medlcal.nutrltlon h.ased structured
such as transient ischemic therapy/eating patterns/ weight management
attack, unstable angina, Consider avoidance of hypoglycemia a physical activity program

amputation, symptomatic
or asymptomatic coronary
artery disease.

SGLTZS PREFERABLY In general, higher efficacy approaches for weight loss surgery
. ! P . have greater likelihood of achieving .
with proven SGLT2i with primary evidence of lycemic aoal _ : :
HF benefit reducing CKD progression glycemic goals When choosing glucose-lowering therapies:
+ASCVD/Indicators of High Risk in this s SELTZ n people wilh an oEFR Efficacy for glucose lowering Consider regimen with high-to-very-high dual
population >20 mL/min per 1.73 mZ once initiated Very High: | glucose and weight efficacy
GLP-1 RA* with proven SGLT2i with proven should be continued until initiation Dulaglutide (high dose), T
CVD benefit CVD benefit of dialysis or transplantation Semaglutide, Tirzepatide
'GL'P ;R_A - h- OR _C\;D; -f- f- Insulin Efficacy for weight loss
-1 RA with proven enefit i - o .
Very High:
SGLT2i not tolerated or contraindicated Cor_nblnatlun Ll [Iomblnat_lon L :
IfHbA, above target A Injectable (GLP-1 RA/Insulin) Semaglutide, Tirzepatide
= ] ‘ High: High:
If HbA,_ above target, for patients GLP-1 RA (not listed above), Metformin, Dulaglutide, Liraglutide
. . . . on S6LT2i, consider incorporating a SGLT2i, Sulfonylurea, TZD Intermediate:
« For patients on a !SLP-1.RA consider adding SGLT2i with GLP-1 RA or vice versa TTE Y GLP-TRA (not listed above), SGLTi
proven CVD benefit or vice versa L DPP-4i N .
. TIA eutral:

+CKD (on maximally tolerated dose
of ACEi/ARB)

A 4

[ If additional cardiorenal risk reduction or glycemic lowering needed

* In people with HF, CKD, established CVD or multiple risk factors for CVD, the decision to use a GLP-1 RA or SGLT2i with proven benefit should be independent of background use of metformin;t A strong

Goal: Achievement a

priority in high-risk individuals

(3-6 MONTHS)

d Maintenance of Glycemic and Weight Management Goals

Consider medication

Consider metabolic

l

DPP-4i, Metformin

2

If HbA, _above target

¥

Identify barriers to goals:

recommendation is warranted for people with CVD and a weaker recommendation for those with indicators of high CV risk. Moreover, a higher absolute risk reduction and thus lower numbers needed to treat
are seen at higher levels of baseline risk and should be factored into the shared decision-making process. See text for details; A Low-dose TZD may be better tolerated and similarly effective; § For SGLT2i, CV/
renal outcomes trials demonstrate their efficacy in reducing the risk of composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, HHF, and renal outcomes in individuals with T2D with established/high risk of CVD;

# For GLP-1 RA, CVOTs demonstrate their efficacy in reducing composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, stroke, and renal endpoints in individuals with T2D with established/high risk of CVD.

« Consider DSMES referral to support self-efficacy in achievement of goals
« Consider technology (e.g., diagnostic CGM) to identify therapeutic gaps and tailor therapy
« Identify and address SDOH that impact achievement of goals

1.5€




M

etformin

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

nedanstdende alternativ.

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

SGLT2-hammare —GtPt-analeger———————DPP4-himmare- PPAR-g-agonister Insulinfrisdttare
(Jardiance, Synjardy) (Ozempic) (sitagliptin) (pioglitazon) (glimepirid)
Bor ges i tillagg till metformin vid Bor dvervagas vid hjart- Inga kardiovaskuldra | Olamplig vid hjartsvikt pga. Inga
forekomst av hjart- karlsjukdom | karlsjukdom om patienten fordelar risk for vatskeretention kardiovaskuldra
eller kronisk njursjukdom inte kan anvanda en SGLT2- fordelar
hdammare
HbA1c-sdnkning 4-10 mmol/mol HbA1c-sénkning 8-19 HbA1c-sankning ca 5-8 HbA1c-sankning ca10 | HbA1c-sankning ca
mmol/mol mmol/mol mmol/mol 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 | Viktuppgang 2 kg
effekt vid central fetma och
stor insulinresistens
Samre blodsockersdnkande effekt|Kan anvandas vid njursvikt (se |Kan dvervagas till dldre,| Kan anvandas vid njursvikt | Forsiktighet till
vid eGFR <45 mL/min FASS) skora och vid njursvikt | om ej vatskeretention (se aldre
(se FASS) FASS)

Utvardera och omvérdera efter tre manader. HbA1c-sdnkning pa 5 mmol/mol bor uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Géller ej
SGLT2-hdmmare som insatts pa indikation hjart-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel har additiv effekt och kan kombineras férutom
DPP4-hdammare och GLP1-analoger som verkar pa samma system.’

Insulatard (NPH-insulin)
Insulin aspart Sanofi, Insulin lispro Sanofi
(Direktverkande insulin till maltid)

Insulin bér anvdndas vid symtomgivande hyperglykemi vid debut, annan akut sjukdom, hégdos kortisonbehandling, terapisvikt pa ovanstdende
preparat eller tecken pa insulinbrist (viktnedgang och héga blodsocker) samt vid uttalad njursvikt.

diabeteshandboken.se &



UKPDS - 80

Medeltal 8,5 ars uppféljning efter studiens slut

g ] N
Sammanslagna endpoint 1997 2007
o ) ) RRR: 12% 9%
Nagon diabetesrelaterad endpoint
P: 0,029 0,040
) L RRR: 25% 249%
Mikrovaskular sjukdom
P: 0,009 0,001
L RRR: 16% 15%
Hjartinfarkt
P: 0,052 0,014
. RRR: 6% 13%
Dd&d total
P: 0,44 0,007
N ' )

RRR = Relativ Risk Reduktion, P = Log Rank

* UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared
with conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998;352:837-

853.
* 10-Year Follow-up of Intensive Glucose Control in Type 2 Diabetes n engl j med 359;15 www.nejm.org october 9, 2008

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
Do6d totalt RRR: 36% 27%
\_ P: 0,011 0,002 )

* UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complications
in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998;352:854-865.
* 10-Year Follow-up of Intensive Glucose Control in Type 2 Diabetes n engl j med 359;15 www.nejm.org october 9, 2008

diabeteshandboken.se &



Metformin - slutsats

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

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

e Dosminska men satt inte ut forran eGFR ar under 30 ??7?

diabeteshandboken.se &



Bosse 53 ar Bltr 150/85

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

TG 3,2
Simplexretinopati + maculadédem. HDL 0,93
Neuropati med nedsatt 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 eGER a5
T Enalapril/comp 20/12,5 m 1x1 U-alb/krea 43

Metformin — dos ? |
diabeteshandboken.se &



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

Om pati€ntens malvardeejuppnatts efter 3 manader i fulldos eller vid biverkning/kontraindikation, lagg till eller ersatt med ett eller flera av
negdénstaende alternativ.

/

SGLT2-hammare GLP1-analoger DPP4-hdammare PPAR-g-agonister Insulinfrisdttare
(Jardiance, Synjardy) (Ozempic) (sitagliptin) (pioglitazon) (glimepirid)
Bor ges i tillagg till metformin vid Bor dvervagas vid hjart- Inga kardiovaskuldra | Olamplig vid hjartsvikt pga. Inga
férekomst av hjart- karlsjukdom arlsjukdom om patienten fordelar risk for vatskeretention kardiovaskuldra
eller kronisk njursjukdom inte kan anvanda en SGLT2- fordelar
hdammare
HbA1c-sdnkning 4-10 mmol/mol HbA1c-sénkning 8-19 HbA1c-sankning ca 5-8 HbA1c-sankning ca10 | HbA1c-sankning ca
\ mmol/mol mmol/mol mmol/mol 10 mmol/mol
Ingen hypoglykemirisk ngen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk | Ingen hypoglykemirisk Viss
hypoglykemirisk
Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt Viss viktuppgang men god | Viktuppgang 2 kg
effekt vid central fetma och
stor insulinresistens
Samre blodsockersdnkande effekt|Kan anvandas vid njursvikt (se |Kan dvervagas till dldre,| Kan anvandas vid njursvikt | Forsiktighet till
vid eGFR <45 mL/min FASS) skora och vid njursvikt | om ej vatskeretention (se aldre

(se FASS)

FASS)

ardera och omvardera efter/tre manader. HbA1c-sankning pa 5 mmol/mol bér uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Géller ej
indikation hjart-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel har additiv effekt och kan kombineras férutom
aloger som verkar pa samma system.’

Insulatard (NPH-insulin)
Insulin aspart Sanofi, Insulin lispro Sanofi
(Direktverkande insulin till maltid)

Insulin bér anvdndas vid symtomgivande hyperglykemi vid debut, annan akut sjukdom, hégdos kortisonbehandling, terapisvikt pa ovanstdende
preparat eller tecken pa insulinbrist (viktnedgang och héga blodsocker) samt vid uttalad njursvikt.

diabeteshandboken.se &



| N |
e Bicarbonate
distal convoluted tubule on -
- M | connecting
H,0 “SX
lomendus

Forxiga, Jardiance (Synjardy) ‘;
Man kissar ut 50 — 80 g socker per dag | e
Viktnedgang 2-4 kg. o -
HbA1c 4-10 mmol/mol (eGFR > 45). o =
Viss diuretisk effekt. ] £ |
Svampinfektioner i underlivet. - 3 o
Urinvagsinfektioner. f - [ T 2
"Normoglykem ketoacidos”? oy | R

14 kr/dag.

diabeteshandboken.se &



% EMPA-REG

.i;“’ ) . OUTCOME®

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

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



No. of patients

Patients with event (%)

20 1

(6}
1

o
1

3-point MACE

Stroke, Hjartinfarkt eller kardiovask dod

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

Empagliflozin 25 mg

Empaglifiozin 10 mg 2345
Empagliflozin 25 mg 2342

Placebo

2333

2292
2288
2256

12 18 24 30 36 42 48
Months

2233 2167 1918 1415 1177 753 178

2222 2161 1933 1406 1182 781 192

2194 2112 1875 1380 1161 741 166

diabeteshandboken.se &

AR 5% pa 4 ar
NNT= 20

400 000.- kr

17



Totalmortaliet

AR 3,6% = NNT 38 (3 ar)
(diabetes, hjart- karlsjuka oavsett blodsockret)

Patients with event/analysed

<0.0001

<0.0001

0.2852

Empagliflozin Placebo HR 95% CI
All-cause mortality 269/4687  194/2333  0.68  (0.57,0.82)
CV death 172/4687  137/2333  0.62  (0.49,0.77)
Non-CV death 97/4687 57/2333 0.84  (0.60, 1.16)
|
0,25

0,50

1,00 2,00

diabeteshandboken.se &



Indikationer for SGLT-2 vid diabetes

1. Blodsockerbehandling med eGFR 6ver 45

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

diabeteshandboken.se &



Dubblering av S-Kreatinin, Dialys eller
Njurdod

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

Placebo

Empagliflozin

Cumulative probability of event (%)
A
1

0-
1 | 1 | ] I ] 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empagliflozin 4645 4500 4377 4241 3729 2715 2280 1496 360
Placebo 2323 2229 2146 2047 1771 1289 1079 680 144
Kaplan-ivieier estimates In patients treated with 21 dose OT Study drug. Hazard ratios are based on LOX regression

analyses.
Post-hoc analyses.

diabeteshandboken.se &



Inlaggning pa sjukhus for
hjartsvikt

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

Empagliflozin 10 mg

Patients with event (%)

34
24
14
0-
1 1 I 1 1 I I 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empagliflozin 10 mg 2345 2306 2256 2204 1981 1473 1240 804 188
Empagliflozin 25 mg 2342 2308 2267 2223 2007 1477 1247 830 207
Placebo 2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio d Ia. bete S h a n d bO ke n ZJSQ



Studier pa SGLT-2-hammare med och UTAN diabetes !!!

. Dagagliflozin 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)

» 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 ) 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.

« M fl
diabeteshandboken.se &



EMPA-Kidney (Jardiance- Placebo)

26 -2 ¢
NNT 26 - 2 ar
Placebo
100+ - 265 720._ kr
. 20-
& 904
S
w804
=
S 704
o 10
E o Empagliflozin
2 50 eGFR 20-45 eller
& 404 o] eGFR 20-90 med albuminuri
o " T T T T |
‘%" 304 0 0.5 1.0 1.5 2.0 4.5 Placebo
g 20
O Hazard ratio, 0.72 (95% Cl, 0.64-0.82)
" A 104 P<0.001 s
- Empagliflozin
0_I ' I ' I I I 1
0 0.5 1.0 1.9 2.0 5
Years of Follow-up
No. at Risk
Placebo 3305 3250 3129 2243 1496 592
Empagliflozin 3304 3252 3163 2275 1538 624
diabeteshandboken.se &



Indikationer for SGLT-2 vid diabetes

2. Vid njursjukdom (oavsett diabetes!!!)
e U-Alb/Krea >3 och/eller
* eGFR 20-60 (75) ml/min

* OBS ej till aldre med aldersbetingad njurfunktionsnedsattning

diabeteshandboken.se &



Tidig Intervention sparar flera ar!!!

GFR (ml/min) Hyperfiltration, RAS

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

20 50 Bosse Alder 100 ,lap sem



Indikationer for SGLT-2 vid diabetes

Hjartsvikt HFrEF = EF < 40% (oavsett diabetes)
Hjartsvikt HFpEF

diabeteshandboken.se &



Bosse 53 ar

Diabetes typ 2i 12 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

SGLT-2 hammare?

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 &



Lars 48 ar aterbesok 5 manader efter debut.

* Vid debut vasentligen symtomfri men HbAlc 130

* [nsatt pa Atorvastatin 40 mg, Enalapril 20 mg, Amlodipin 5 mg. For blodsockret NPH
20 E, Metformin 2 g.

BLTR: 135/80

Kol 4,6 TG 1,2 HDL 0,9 (honHDL = 3,7) LDL 2,1
U-alb/Krea 1

HbAlc 56

BMI 28

Lipidmal?
Blodtrycksmal?

* SGLT-2-hammare diabeteshandboken.se B



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.
e Svamp av Jardiance

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

* Fick kanning av Glimepirid

* Vill inte ha insulin

e Atit kolhydratsnalt men trottnat pa det.

* Tranar pa gym och promenerar

* GAD neg

e Faste-C-peptid 0,76

* BMI 26

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

SGLT-2-hammare igen? diabeteshandboken.se &



Kostnad SGLT-2-hammare

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

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

diabeteshandboken.se &



Nagra ketoacidoser

e 55-arig kraftigt 6verviktig man med hogt blodsocker och LCHF. Hade typ 1

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.

* 59-arig man. Typ 1. Diabetes gastric bypasopererad. Myleom, pagaende allvarligt
pagaende fotsar. Dalig aptit. Dyspné tolkad som HFpEF. Insatt pa SGLT-2-hdmmare. Blev
mycket mer andfadd, sokte akut och hade en ketoacidos. (Kussmals).

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

* 71 arig man. Typ2: HbA1c 30. Metformin 500 mg Forxiga 10 mg pga hjartsvikt (IHD).

Soker for andfaddhet sedan 1 vecka, illamaende. P-Glu 12, Sa0, 98%, pCO 1,8 pH 7.07 BE-
12. CRP 45. Rtg Pneumoni.

e 75-arig kvinna: Jardiance plus akut tyreotoxikos

diabeteshandboken.se &



Orsaker till ketonbildning

* Kolhydratsvalt
* LCHF
* Malnutrition
* hoga symtomgivande blodsocker med signifikant glukosuri

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

diabeteshandboken.se &



Hur undvika risker med SGLT-2
Normoglykem KETOACIDOS!

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

e Bor sattas ut tillfalligt i samband med akut sjukdom (malnutrition och
stresshormonpaslag).

e Kombinera inte vid LCHF, intermittent fasta, malnutrition

e Inom Geriatriken — STOR FORSIKTIGHET !!!

diabeteshandboken.se &



Metformin
Upptitreras Tl Tg»2 eller max tolererbara dos. Kan dosékas till 3 g

Om patientens malvdrde ej uppn
nedanstdende alternativ.

éttf(er 3 manader i fulldés@vid biverkning/kontraindikation, lagg till eller ersatt med ett eller flera av

SGLT2-hammare GLP1-analoger DPP4-hdammare PPAR-g-agonister Insulinfrisdttare
(Jardiance, Synjardy) (Ozempic) (sitagliptin) (pioglitazon) (glimepirid)
Bor ges i tillagg till metformif vid Bor dvervagas vid hjart- Inga kardiovaskuldra | Olamplig vid hjartsvikt pga. Inga
forekomst av hjart- karlsjukdom | karlsjukdom om patienten fordelar risk for vatskeretention kardiovaskuldra
eller kronisk njursjukdgm inte kan anvanda en SGLT2- fordelar
hdammare
HbA1c-sdnkning 4-10 mmpl/mol HbA1c-sénkning 8-19 HbA1¢-sankning ca 5-8 HbA1c-sankning ca10 | HbA1c-sankning ca
r mmol/mol 1rnmol/mol mmol/mol 10 mmol/mol
Ingen hypoglykemirigk Ingen hypoglykemirisk Ingenfhypoglykemirisk | Ingen hypoglykemirisk Viss
hypoglykemirisk
Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg iktneutralt Viss viktuppgang men god | Viktuppgang 2 kg
effekt vid central fetma och
stor insulinresistens
Samre blodsockersdnkande effekt|Kan anvandas vid njursvikt (se |Kap dvervagas till dldre,| Kan anvandas vid njursvikt | Forsiktighet till
vid eGFR <45 mL/min FASS) Ora och vid njursvikt | om ej vatskeretention (se aldre
(se FASS) FASS)

Utvdrdera och omvirdera efter tre ingnader. HbA1c-séankning
SGLT2-hdmmare som insatts pa indikati
DPP4-hdmmare och GLP1-analoger som ver

5 mmol/mol bér uppnas for att betrakta ett preparat som effektivt. Géller ej

)

Insulatard (NPH-insulin)
Insulin aspart Sanofi, Insulin lispro Sanofi
(Direktverkande insulin till maltid)

Insulin bér anvdndas vid symtomgivande hyperglykemi vid debut, annan akut sjukdom, hégdos kortisonbehandling, terapisvikt pa ovanstdende
preparat eller tecken pa insulinbrist (viktnedgang och héga blodsocker) samt vid uttalad njursvikt.

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 | Primarvarden; SE/DIA/0914/0179

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes
in Type 2 Diabetes

N EnglJ Med 2016; 375:311-322
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601 ETD at month 36: -0.40% o0 T
95% CI (-0.45 - -0.34) .
Y/, p<0.001 Y/,
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0 3 6 12 18 24 30 36 42 48

Time from randomization (months)
Number of patients at each visit
Liraglutide 4668 4402 4355 4295 4135 4034 3877 3810 2349 809
Placebo 4672 4413 4355 4235 4030 3905 3742 3640 2303 756

Data are estimated mean values from randomization to month 48.

Cl: confidence interval; ETD: estimated treatment difference; HbA.: glycated hemoglobin. d i a b e t e S h a n d b O ke n S e ﬁ
a

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



Inkretinbehandling | Primarvarden; SE/DIA/0914/0179

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

N
o
3

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

-
-
-

—_
o
AL

Liraglutide

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

Patients with an event (%)
o =

0 6

o
L

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

Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424
Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407

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

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

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



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

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

NEJM 375;19 nejm.org November 10, 2016
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Rewind Trulicity

e 5ar

* 10 000 patienter

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

 Superiority for MACE
e Publicerad 2019

LANCET, VOLUME 394, ISSUE 10193, P121-130, JULY 13,2019121-
130, JULY 13,2019

Cumulative risk (%)

A Composite cardiovascular outcome

18

15

=
(ea] Vo) N
| 1 |

w
1

— Placebo
—— Dulaglutide

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

B cardiovascular death

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

p=0-21

Number at risk

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

18

Cumulative risk (%)

Number at risk

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

1 2 3 = 5 6

C Non-fatal myocardial infarction

15

=
N (Vo) N
| 1 |

w
1

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

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

766
767

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

D Non-fatal stroke

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

l—

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

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



https://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol394no10193/PIIS0140-6736(19)X0029-X
https://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol394no10193/PIIS0140-6736(19)X0029-X

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

* nengljmed 381;9 nejm.org August 29, 2019 .
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 HbA1c-
sankning pa 210 mmol/mol. Indikation starks ytterligare vid
viktreduktion motsvarande 5%.

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

diabeteshandboken.se &



GLP-analoger

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

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




Kostnad att forhindra 1 hjartinfarkt, stroke
eller kardiovaskulart dodsfall

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

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

diabeteshandboken.se &



Kostnad GLP-1 RA enligt
rekommendation ?7?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 &



Hogre doser ger en lite battre effekt pa vikt
och HbAlc men mer pa vikten 777

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

diabeteshandboken.se &



Bosse 53 ar

Diabetestyp 2i 12 ar.
Snusar

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

T Metformin 500 mg 2X2

T Simvastatin 20 mg 1tn
T Enalapril/comp 20/12,5 m 1x1

GLP-1-analog?

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 &



Lars 48 ar aterbesdk 5 manader efter debut.

* Vid debut vasentligen symtomfri men HbAl1c 130

* |nsatt pa Atorvastatin 40 mg, Enalapril 20 mg, Amlodipin 5 mg. For blodsockret
NPH 20 E, Metformin 2 g.

 BLTR: 135/80

e Kol 4,6 TG 1,2 HDLO,9 (honHDL =3,7) LDL 2,1
e U-alb/Krea 1

e HbAlc 56

* BMI 28

* Lipidmal?
 Blodtrycksmal?

. 1- ?
GLP-1-analog: diabeteshandboken.se &



Jessica 47 ar (remiss)

* GLP-1-analog? diabeteshandboken.se &



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

Om patientens malvdrde ej uppnatts efter 3 manader i fulldos ell

nedanstdende alternativ.

vid biverkning/kontraindikation, 1agg till eller ersatt med ett eller flera av

SGLT2-hammare GLP1-analoger DPP4-hdammare PAR-g-agonister Insulinfrisdttare
(Jardiance, Synjardy) (Ozempic) (sitagliptin) (pioglitazon) (glimepirid)
Bor ges i tillagg till metformin vid Bor dvervagas vid hjart- Inga kardiovaskuldra | OlampNg vid hjartsvikt pga. Inga
forekomst av hjart- karlsjukdom | karlsjukdom om patienten fordelar risk oY vatskeretention kardiovaskuldra
eller kronisk njursjukdom inte kan anvanda eh SGLT2- fordelar
hammar
HbA1c-sdnkning 4-10 mmol/mol HbA1c-sankning 8-19 HbA1c-sankning ca 5-8 HbA1cisankning ca10 | HbA1c-sankning ca
mmol/mjl mmol/mol mol/mol 10 mmol/mol
Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk | Ingen hypoglykemirisk Viss
hypoglykemirisk
Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 216 kg Viktneutralt Viss viktyippgang men god | Viktuppgang 2 kg
effekt vil central fetma och
stor/insulinresistens
Samre blodsockersdnkande effekt|Kan anvandas vid njursyikt (se |Kan dvervagas till aldre,| Kan afivandas vid njursvikt | Forsiktighet till
vid eGFR <45 mL/min FASS) skora och vid njursvikt | om £j vatskeretention (se aldre
(se FASS) FASS)

Utvdrdera och omvirdera efter tre manader. HbA1c-sénkning p
SGLT2-hdmmare som insatts pa indikation hjart-karlsjukdom eller nj
DPP4-hdammare och GLP1-analoger som verkar pa samma system.’

mmol/mol bér uppnas
vikt. Samtliga lak

att betrakta ett preparat som effektivt. Géller ej
edel har additiv effekt och kan kombineras férutom

Insulatard (NPH-insulin)
Insulin aspart Sanofi, Insulin lispro Sanofi
(Direktverkande insulin till maltid)

Insulin bér anvdndas vid symtomgivande hyperglykemi vid debut, annan akut sjukdom, hégdos kortisonbehandling, terapisvikt pa ovanstdende
preparat eller tecken pa insulinbrist (viktnedgang och héga blodsocker) samt vid uttalad njursvikt.

diabeteshandboken.se &



DPP4-hammare Januvia (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

* Sitagliptin (Januvia) blivit generika 20227 1/10 av priset !!!
e 1.10 kr istallet 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 &



Bosse 53 ar

Diabetes typ 2i 12 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

DPP4-hammare?

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 &



Lars 48 ar aterbesdk 5 manader efter debut.

* Vid debut vasentligen symtomfri men HbAl1c 130

* |nsatt pa Atorvastatin 40 mg, Enalapril 20 mg, Amlodipin 5 mg. For blodsockret
NPH 20 E, Metformin 2 g.

 BLTR: 135/80

e Kol 4,6 TG 1,2 HDLO,9 (honHDL =3,7) LDL 2,1
e U-alb/Krea 1

e HbAlc 56

* BMI 28

* Lipidmal?
 Blodtrycksmal?

) s 5
DPP4-hammare? diabeteshandboken.se &



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.
e Svamp av Jardiance

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

* Fick kanning av Glimepirid

* Vill inte ha insulin

e Atit kolhydratsnalt men trottnat pa det.

* Tranar pa gym och promenerar

* GAD neg

e Faste-C-peptid 0,76

* BMI 26

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

e DPP4-hdmmare? diabeteshandboken.se &



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

Om patientens malvdrde ej uppnatts efter 3 manader i fulldos eller vid biverkning/kontrain

nedanstdende alternativ.

dikatien, lagg till eller ersdtt med ett eller flera av

SGLT2-hammare GLP1-analoger DPP4-hdammare PPAR-g-agonister \Rzulinfrisﬁttare
(Jardiance, Synjardy) (Ozempic) (sitagliptin) (pioglitazon) glimepirid)
Bor ges i tillagg till metformin vid Bor dvervagas vid hjart- Inga kardiovaskyldra | Olamplig vid hjartsvikt pga. Inga
forekomst av hjart- karlsjukdom | karlsjukdom om patienten fordelar risk for vatskeretention kardjovaskuldra
eller kronisk njursjukdom inte kan anvanda en SGLT2- fordelar
hdammare
HbA1c-sdnkning 4-10 mmol/mol HbA1c-sénkning 8-19 HbA1c-sénknir{g cas5-8 HbA1c-sankning ca 10 HbA1c-§£'nkning ca
mmol/mol mmol/mpol mmol/mol 10 minol/mol
Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk Ingen hypoglykemirisk | Ingen hypoglykemirisk Yiss
hypoglykemirisk
Viktnedgang 2-4 kg Viktnedgang 2-6 kg Viktneutralt Viss viktuppgang men god | Viktuppgang 2 kg
effekt vid central fetma och
stor insulinresistens
Samre blodsockersdnkande effekt|Kan anvandas vid njursvikt (se |Kan dvervagas til\aldre,| Kan anvandas vid njursvikt | Forgiktighet till
vid eGFR <45 mL/min FASS) skora och vid njurgvikt | om ej vatskeretention (se aldre
(se FASS) FASS)

Utvardera och omvérdera efter tre manader. HbA1c-sénkning pa 5 mmol/mol bor uppndsXor att betrakta ett preparat s
SGLT2-hdmmare som insatts pa indikation hjart-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga lakemedel har additiv effekt och
DPP4-hdammare och GLP1-analoger som verkar pa samma system.’

effektivt. Galler ej
n kombineras forutom

Insulatard (NPH-insulin)
Insulin aspart Sanofi, Insulin lispro Sanofi
(Direktverkande insulin till maltid)

Insulin bér anvdndas vid symtomgivande hyperglykemi vid debut, annan akut sjukdom, hégdos kortisonbehandling, terapisvikt pa ovanstdende
preparat eller tecken pa insulinbrist (viktnedgang och héga blodsocker) samt vid uttalad njursvikt.

diabeteshandboken.se &



Actos/Avandia 2000

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

* Minskad leversteatos och central
Insulinresistens

* Inga kanningar.
 Positiva effekter pa "surrogatmarkorer”

 Viss vatskeretention diabeteshandboken.se &



Glitazonerna
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Published at www.nejm.org May 21, 2007 (10.1056/NEJMo0a072761)

Effect of Rosiglitazone on the Risk of Myocardial Infarction and

Death from Cardiovascular Causes
Steven E. Nissen, M.D., and Kathy Wolski, M.P.H.

ABSTRACT THIS ARTICLE

Abstract
Background Rosiglitazone is widely used to treat patients with type 2 diabetes » PDF

mellitus, but its effect on cardiovascular morbidity and mortality has not been TOOLS & SERVICES
determined.
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PROactiv (3 ar 5238 pat)

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

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

g

157

2

S

5

= 10 —

o]

s

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

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

Numbers at risk
Piogﬁtazone 2536 2487 2435 2381 2336 396
Placebo 2566 2504 2442 2371 2315 390

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




Indikationer Pioglitazone

* Inga kanningar

» Kan laggas till andra lakemedel (inklusive insulin)
* Bra vid bukfetma och stor insulinresistens

* Minskar leversteatos | studier !!!

» Vatskeretention: Forsiktighet vid njursvikt och hjartsvikt
(?77°?)*

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

* Diabetes, Obesity and Metabolism 2024; 1-18 diabeteshandboken.se &



Bosse 53 ar

Diabetes typ 2i 12 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

Pioglitazone?

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 &



Lars 48 ar aterbesdk 5 manader efter debut.

* Vid debut vasentligen symtomfri men HbAl1c 130

* |nsatt pa Atorvastatin 40 mg, Enalapril 20 mg, Amlodipin 5 mg. For blodsockret
NPH 20 E, Metformin 2 g.

 BLTR: 135/80

e Kol 4,6 TG 1,2 HDLO,9 (honHDL =3,7) LDL 2,1
e U-alb/Krea 1

e HbAlc 56

* BMI 28

* Lipidmal?
 Blodtrycksmal?

o Pi l ?
Pioglitazon: diabeteshandboken.se &



Jessica 47 ar (remiss)

* Pioglitazon ? diabeteshandboken.se &



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

nedanstdende alternativ.

Om patientens malvarde ej uppnatts efter 3 manader i fulldos eller vid biverkning/kontraindikation, lagg till eller ers?/(

ed ett eller flera av

SGLT2-hammare GLP1-analoger DPP4-hdammare PPAR-g-agoni;;ér Insulinfrisdttare
(Jardiance, Synjardy) (Ozempic) (sitagliptin) (pioglitazo (glimepirid)
Bor ges i tillagg till metformin vid Bor 6vervagas vid hjart- Inga kardiovaskuldara |Olamplig vid hjarfsvikt pga. Inga
forekomst av hjart- karlsjukdom | karlsjukdom om patienten fordelar risk for vatskeyetention kardiovaskuldra
eller kronisk njursjukdom inte kan anvanda en SGLT2- fordelar
hdammare
HbA1c-sdnkning 4-10 mmol/mol HbA1c-sénkning 8-19 HbA1c-sankning ca 5-8 HbA1c-sankping ca10 | HbA1c-sankning ca
mmol/mol mmol/mol mmolj:nol 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 | Viktuppgang 2 kg
effekt vid centra| fetma och
stor insulinregistens
Samre blodsockersdnkande effekt|Kan anvandas vid njursvikt (se |Kan dvervagas till dldre,| Kan anvandas vid\njursvikt | Forsiktighet till
vid eGFR <45 mL/min FASS) skora och vid njursvikt | om ej vatskeretentjon (se aldre
(se FASS) FASS)

Utvardera och omvérdera efter tre manader. HbA1c-sdnkning pa 5 mmol/mol bor uppnas for att betrakta ett prepaiqt som effektivt. Géller ej
SGLT2-hdmmare som insatts pa indikation hjart-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga Iakemedel har additiv effekt och kag kombineras forutg
DPP4-hdammare och GLP1-analoger som verkar pa samma system.’

Insulatard (NPH-insulin)
Insulin aspart Sanofi, Insulin lispro Sanofi
(Direktverkande insulin till maltid)

Insulin bér anvdndas vid symtomgivande hyperglykemi vid debut, annan akut sjukdom, hégdos kortisonbehandling, terapisvikt pa ovanstdende
preparat eller tecken pa insulinbrist (viktnedgang och héga blodsocker) samt vid uttalad njursvikt.
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Viktokning av SU

HbA1c-sankning pa 10 mmol/mol leder till en viktuppgang pa 2 kg
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0 12 28 52 78 104
Weeks
Jumber analysed
Glimepiride 745 743 703 610 526 462
Empagliflozin 739 737 706 643 595 555
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Bosse 53 ar Bltr 150/85

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

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 2x2 S-Krea 145
T Simvastatin 20 mg 1tn eGFR 45
T Enalapril/comp 20/12,5 m 1x1 U-alb/krea 43

Glimepirid, Repaglinid? _
diabeteshandboken.se &



Lars 48 ar aterbesdk 5 manader efter debut.

* Vid debut vasentligen symtomfri men HbA1c 130

* |nsatt pa Atorvastatin 40 mg, Enalapril 20 mg, Amlodipin 5 mg. For blodsockret
NPH 20 E, Metformin 2 g.

BLTR: 135/80

Kol 4,6 TG 1,2 HDL 0,9 (honHDL =3,7) LDL 2,1
U-alb/Krea 1

HbAlc 56

* Lipidmal?

Blodtrycksmal?

* Glimepirid, Repaglinid? diabeteshandboken.se &



Jessica 47 ar (remiss)

* Glimepirid, Repaglinid? diabeteshandboken.se &



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, lagg till eller ersatt med ett eller flera av

nedanstdende alternativ.

(se FASS)

SGLT2-hammare GLP1-analoger DPP4-hdammare PPAR-g-agonister Insulinfrisdttare
(Jardiance, Synjardy) (Ozempic) (sitagliptin) (pioglitazon) (glimepirid)
Bor ges i tillagg till metformin vid Bor dvervagas vid hjart- Inga kardiovaskuldra | Olamplig vid hjartsvikt pga. Inga
forekomst av hjart- karlsjukdom | karlsjukdom om patienten fordelar risk for vatskeretention kardiovaskuldra
eller kronisk njursjukdom inte kan anvanda en SGLT2- fordelar
hdammare
HbA1c-sdnkning 4-10 mmol/mol HbA1c-sénkning 8-19 HbA1c-sankning ca 5-8 HbA1c-sankning ca10 | HbA1c-sankning ca
mmol/mol mmol/mol mmol/mol 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 | Viktuppgang 2 kg
effekt vid central fetma och
stor insulinresistens
Samre blodsockersdnkande effekt|Kan anvandas vid njursvikt (se |Kan dvervagas till dldre,| Kan anvandas vid njursvikt | Forsiktighet till
vid eGFR <45 mL/min FASS) skora och vid njursvikt | om ej vatskeretention (se aldre

FASS)

Utvardera oc

Fa efter tre manader. HbA1c-sénkning pa 5 mmol/mol bér uppnas for att betrakta ett pr
-hammare som insatts pa indikation hjart-karlsjukdom eller njursvikt. Samtliga Iakemedel har additiv effekt och kan kombinera
DPP4-hdammare och GLP1-analoger som verkar pa samma system.’

effektivt. Galler ej

Insulatard (NPH-insulin)
Insulin aspart Sanofi, Insulin lispro Sanofi
(Direktverkande insulin till maltid)

Insulin bér anvdndas vid symtomgivande hyperglykemi vid debut, annan akut sjukdom, hégdos kortisonbehandling, terapisvikt pa ovanstdende
preparat eller tecken pa insulinbrist (viktnedgang och héga blodsocker) samt vid uttalad njursvikt.

eshandboken.se &




Bosse 53 ar Bltr 150/85

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

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 2x2 S-Krea 145
T Simvastatin 20 mg 1tn eGFR 45
T Enalapril/comp 20/12,5 m 1x1 U-alb/krea 43

Insulin i safall vilken regim? _
diabeteshandboken.se B



Lars 48 ar aterbesdk 5 manader efter debut.

* Vid debut vasentligen symtomfri men HbAl1c 130

* |nsatt pa Atorvastatin 40 mg, Enalapril 20 mg, Amlodipin 5 mg. For blodsockret
NPH 20 E, Metformin 2 g.

 BLTR: 135/80

e Kol 4,6 TG 1,2 HDLO,9 (honHDL =3,7) LDL 2,1
e U-alb/Krea 1

e HbAlc 56

* BMI 28

* Lipidmal?
 Blodtrycksmal?

* Insulin — isafall vilken regim diabeteshandboken.se &



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.
e Svamp av Jardiance

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

* Fick kanning av Glimepirid

* Vill inte ha insulin

e Atit kolhydratsnalt men trottnat pa det.

* Tranar pa gym och promenerar

* GAD neg

e Faste-C-peptid 0,76

* BMI 26

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

Vill hon absolut inte ha ? diabeteshandboken.se &



Hur gick det for Bosse ?

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

* Gick upp 2 kg igen trots Ozempic men HbA1c 48
e Ska han fortsatta med Ozempic?

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

diabeteshandboken.se &



Hur gick det for Lars 48 ar

* Insatt pa Jardiance med bra effekt

e Kunde trappa ut insulinet
* HbAlc 49 efter 3 manader

diabeteshandboken.se &



Hur gick det for Jessica 47 ar

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 kolhydratsnalt 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 &



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 &



Jessica

« AB 1,5 manad

* Tolererat Metformin 500 mg 1x1
* Jardiance 10 mg

* Tagit Repaglinide 1 mg till 1+2+2
* Inga svampinfektioner, ingen UVI
* HbA1c 55

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

*OK?

diabeteshandboken.se &



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 &



Jessica ab 6 manader senare

Metformin 500 mg 1x1
Slutat med Jardiance och Repaglinide

HbAlc 43

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

diabeteshandboken.se &



Gatt med i facebook gruppen “smarta diabetiker” och b6rjat med LCHF ?

Pizza eller chips leder till 15-20 i blodsocker

Okat dgg, smor och rapsolja men dven grénsaker.

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 8 manader senare

* 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

* 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 &



1. Tillsammans med vaninna spaker hon sig med artiklar om diabetes.
Ar dvertygad om att hon ska amputera sina ben inom kort eftersom
hon ar sa slarvig. Skuldkanslor och angest for sitt kolhydratintag
men tar anda inte Repaglinide i ordinerad dos.

2. Efter ett tag framkommer ocksa att hon &r 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 &



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

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 &



Jessica efter ytterligare 12 man (2,5 ar )

Har slutat i 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 &



"Dalig Compliance” ?

“Ingen motivation”?

diabeteshandboken.se &



* >

"Dalig Compliance” ?

Det fungerar enkelt och bra i vardagen!

Livet Stress/yttre forutsattningar

Relationsproblem

Hog arbetsbelastning

Skiftarbete

Dalig ekonomi

Akuta kriser (t ex sjukdom i familjen)
Andra sjukdomar

Fortrangning

Vill inte ha diabetes

Rédsla for hypoglykemier

Vari bestar egentligen radslan. Hemma, borta, jobbet,
bilkorning. Har man haft hypoglykemier. Vad ar man
orolig for ska handa (konkret: d6? géra bort sig? ma
daligt). Samtidig angestproblematik?

PsyKiatri

Atstérningar?
ADHD?
Depression/angest?

F. Skam/Skuld

*  Sjalvorskat
e  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
e  Alkohol
* Andradroger
e Mat

I. Problem relaterade till ungdom och mognad
»  Frigorelseprocess
*  Levalivet hdar och nu
* Radsla att sticka ut

diabeteshandboken.se &



