Farmakologisk behandling
av typ 2-diabetes

JoHAN FAGERUDD OCH ROBERT BERGHOLM

Behandlingen av typ 2-diabetes har aldrig varit sa intressant som den ar nu. Den skraddarsys
enligt patientens riskprofil, med multifaktoriell behandling av glukos, lipider och blodtryck
for att minimera risken for diabetesrelaterade foljdsjukdomar. En forutsattning for en hog-
kvalitativ vard ar en kontinuerligt vardrelation, dar patientens individuella vardplan utgor
ryggraden i behandlingen. Modern behandling sarskiljer typ 2-diabetespatienter med extra
hog kardiovaskular risk, definierad som diagnostiserad artarsjukdom eller tecken pa hjart- eller
njursvikt. Dessa patienters prognos kan forbattras avsevart med tva olika lakemedelsgrupper,
GLP-1-receptoranaloger och SGLT2-hammare. Dessa ldkemedel har en skyddande effekt, som
ar oberoende av glukosnivan, och boér utgora stommen i lakemedelsbehandlingen i detta
patientsegment. En annan avgodrande férandring ar betoningen pa diabetesbehandlingens
vikteffekt. Den typiska typ 2-diabetespatienten lider av overvikt och dvervikten kan med fog
betraktas som den underliggande patologin. Modern farmakologisk handlaggning av en typ
2-diabetespatient med 6vervikt stravar efter att underlatta patientens viktnedgang med ratt
val av likemedel. Aven i detta avseende spelar GLP-1-receptoranaloger och SGLT2-hdmmare
en nyckelroll. Insulinets roll vid behandling av typ 2-diabetes minskar i takt med de nya
medicinernas frammarsch, men ar fortfarande central hos patienter med markant nedsatt egen
insulinproduktion eller otillracklig respons pa 6vrig behandling.

Inledning: Patientfall kroniskt formaksflimmer och dessutom har

En 59-arig man med typ 2-diabetes sedan
atta ar tillbaka kommer for &rskontroll av sin
diabetes. Patienten har konstaterats ha en
diffus kransartdrsjukdom med moderata for-
tringningar i tre olika kérl, dock utan behov
av invasiva behandlingsatgéarder. Patienten har
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man utrett férhéjda levervirden, med fettlever-
fynd i ultraljudsundersékning av buken.

Patientens albuminuri har varit lindrigt
forh6jd under de fem senaste aren med den
senaste albumin/kreatinin-kvoten i urinen pa
4,7 mg/mmol (normalvérde < 3). Patienten har
mattlig bakgrundsretinopati och nedsatt mono-
filamentkénsel i bada fotterna, 4ven om fotter-
nas blodcirkulation dr normal och huden hel.

Patientens kroppsmasseindex (BMI) &r
33 kg/m? och vikten har varit stabil. Njur-
funktionen &r normal (P-kreatinin 71 umol/l,
GFR 98 ml/min/1,73 m?). Medeltalet pa
fasteglukosnivan ligger kring 9 mmol/1 utan
varden under 5 mmol/l och patienten har inte
heller symtom tydande pa hypoglykemier.
Medelblodtrycket dr 130-135/80-90 mmHg.
Valda laboratorieanalyser ger féljande resul-
tat: HbAlc 52 mmol/mol, LDL-kolesterol
2,1 mmol/l, ALAT 94 U/l

Patientens medicinering dr foljande: insulin
glargin 100 enheter 1 x 1 pad morgonen, sitaglip-
tin 100 mg 1 x 1, metformin 1000 mg 1 x 2,
dabigatran 150 mg 1 x 2, bisoprolol 5 mg 1 +
155, lerkanidipin 20 mg 1 x 1, kandesartan 16 mg
1x 1, atorvastatin 40 mg 1 x 1.
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Figur 1: Anpassad efter behandlingsrekommendationen ADA/EASD 2019 fér glukossankande medicinering vid
typ 2-diabetes (7). Forkortningar: DPP4H = DPP4-hd@mmare, GLP1RA = GLP-1-receptoranalog, SGLT2H = SGLT2-
hammare, SU = sulfonylurea (glimepirid), TZD = tiazolidindion (pioglitazon). 'Klinisk artarsjukdom eller annan
hogriskpatient (dlder = 55 ar och vansterkammarhypertrofi eller mera @n 50 % stenos i en kransartér, en karotisar-
tér eller en nedre extremitetsartar. 2Hjartsvikt (vanster kammares ejektionsfraktion < 45 %), njursvikt (glomerular
filtrationshastighet 30-60 ml/min/1,73 m?) eller forhdjd albuminuri (U-Albumin/Kreatinin > 3 mg/mmol). 3Ej
DPP4-hammare om GLP-1-receptoranalog anvands. 4Ej saxagliptin vid hjartsvikt.

Hur ser patientens vardplan ut? Ar vi néjda
med situationen eller finns det skil att gora
fordndringar i medicineringen?

Aktuella behandlings-
rekommendationer

I samband med europeiska diabetesorgani-
sationen (EASD) arsméte i Stockholm 2015
publicerades EMPA-REG-studien (1). Resul-
taten var revolutionerande. For férsta gangen
kunde man pavisa en forbéttrad prognos for
typ 2-diabetespatienter som en foljd av be-
handling med ett glukossdnkande preparat.
Diabetologin tog ddrmed antligen steget in i
finrummet med evidensbaserad behandling
for typ 2-diabetes.

Visst fanns det bevis for forbéttrad prognos
som en foljd av glukossdankande behandling
redan fore det. Framfor allt UKPDS-studien
hade visat att man kan minska risken for
mikrovaskuldra foljdsjukdomar (diabetesne-
fropati, diabetesretinopati och diabetesneuro-
pati) med effektiv glukossd@nkande behandling
direkt fran diagnos av typ 2-diabetes (2). Nyt-
tan av effektiv glukossankande behandling pa
uppkomsten av makrovaskuldra komplika-

tioner var ddremot inte Gvertygande. Steno
2-studien kunde i en hogriskpopulation av
typ 2-diabetespatienter med forhojd albumi-
nuri demonstrera nyttan av multifaktoriell
behandling av inte bara glukos, utan dven
av dyslipidemi och blodtryck (3). Men det
fanns dven val utforda studier som pavisade
antingen ingen nytta alls eller rentav skada av
for effektiv behandling av glukosomséttningen
vid typ 2-diabetes (4-6).

Efter 2015 har vi fatt robusta bevis for en
forbattrad prognos for typ 2-diabetespatienter
som behandlas med tvéa olika ldkemedelsgrup-
per: SGLT2-hdmmare och GLP-1-receptor-
analoger. Dessa tva ldkemedelsgrupper lyfts
darfor tydligt fram i de senaste internationella
behandlingsrekommendationerna (7-9). Var
nationella rekommendation for God medi-
cinsk praxis vid typ 2-diabetes vidntar dnnu i
skrivande stund pé att bli uppdaterad i enlig-
het med de firskaste rénen.

Det centrala budskapet i den senaste be-
handlingsrekommendationen gemensamt ut-
given av amerikanska (ADA) och europeiska
(EASD) diabetesféreningarna presenteras i
figur 1. EASD/ADA 2019-rekommendationen
ger vid handen att man bor 6verviga pabor-
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jande av likemedel med evidensbaserad nytta
oberoende av glukosniva hos patienter med
hog kardiovaskulér risk (7). Detta &r forvisso
en av de storsta principiella forandringarna
inom diabetologin under de senaste decen-
nierna: om en typ 2-diabetespatient hor till
hogrisksegmentet, bor man alltsd overvaga
péborjande av SGLT2-hdmmare och/eller
GLP-1-receptoranalog dven om patientens
glukosniva dr klanderfri. Podngteras bor att
metformin fortfarande har behéllit sin roll
som forstahandspreparat for typ 2-diabetes
enligt ADA/EASD 2019. Men samtidigt
bor det tilldggas att bland andra europeiska
kardiologforeningen har lyft fram SGLT2-
hdmmare eller GLP-1-receptoranaloger som
forstahandspreparat hos hogriskpatienter i
stillet for metformin (8). Det dr uppenbart
att metforminets roll som forstahandsprepa-
rat vid behandling av typ 2-diabetes kommer
att utmanas alltmer framover, da bevisen for
dess nytta for patientens prognos &r relativt
svaga (10).

Forutom sidrbehandlingen av typ 2-diabete-
spatienter med hog kardiovaskular risk, be-
tonar EASD/ADA 2019-rekommendationen
aven vikten av att undvika hypoglykemier och
betydelsen av viktsankande farmakologisk be-
handling hos patienter med 6vervikt (figur 1).

Till diabetespatientens farmakologiska
behandling hor ocksé effektiv lipid- och blod-
trycksbehandling. Kolesterolbehandlingens
principer har nyligen behandlats i denna
tidskrift (11) med farska nationella och in-
ternationella behandlingsrekommendationer
som bas. I korthet fokuserar behandlingen
pd LDL-kolesterol, med ett minimimal un-
der 2,6 mmol for samtliga diabetespatienter,
men med striktare behandlingsmél (under 1,8
respektive 1,4 mmol/l) for patienter med hog
(t.ex. diabetesduration 6ver 10 ar eller minst
en annan riskfaktor eller medelsvar njursvikt)
eller mycket hog risk (diabetes med organska-
da eller med minst tre 6vriga riskfaktorer eller
svar njursvikt). De senaste behandlingsrekom-
mendationerna (12) for blodtryck rekom-
menderar ett minimimal under 140/80 mmHg
(< 135/80 i hemmamaétningar) for samtliga
diabetespatienter, men gidrna under 130/80
mmHg (< 125/80 hemma) om det kan nas
utan biverkningar och speciellt om patienten
har tecken pa njurskada (forh6jd albuminuri
och/eller nedsatt njurfunktion). Modern blod-
trycksbehandling hos typ 2-diabetespatienten
bestar av ACE-hdmmare/angiotensinrecep-
torblockerare (ARB) vid behov i kombination
med kalciumblockerare och tiaziddiuretika,

foljt av mineralkortikoidreceptoragonist (spi-
ronolakton). Betablockerarens roll 4r mera
inskréankt till hjartpatienter (hjartsvikt samt
symtomlindring vid formaksflimmer och
kransartédrsjukdom). Kombinationsbehand-
ling &r att foredra framfor hoga monoterapi-
doser och alltmer lédr vi oss utnyttja SGLT2-
hammarnas och GLP-1-receptoranalogernas
blodtrycksséankande effekt.

Antitrombotisk behandling med acetylsa-
licylsyra &r en del av sekundérpreventionen
hos typ 2-diabetespatienter, men &vervags i
primadrpreventivt syfte enbart hos hogriskpa-
tienter. Diabetespatienter med férmaksflim-
mer behover néstan utan undantag permanent
antikoagulansbehandling, da diabetes ckar
risken for kardiogena tromboembolier.

Olika diabeteslakemedel

De olika likemedelsgrupperna for typ 2-dia-
betes presenteras i det foljande ur ett kliniskt
perspektiv. Figur 2 visualiserar de olika
lakemedelsgrupperna enligt deras inbordes
forhallande géllande viktpaverkan och hypo-
glykemipotential.

Diabetesldkemedel med viktsdnkande
potential

GLP-1-receptoranalogerna verkar via det
gastrointestinala inkretinsystemet. Likeme-
delsgruppen har nyligen fortjanstfullt be-
handlats i inhemska tidskrifter (13). GLP-1
star for glukagonlik peptid 1 (glucagon-like
peptide 1), som produceras av de intestinala
L-cellerna. GLP-1-receptoranalogen binder
till GLP-1-receptorn, vilket resulterar i 6kad
insulinutséndring och minskad glukagonut-
sondring. Den 6kade insulinproduktionen &r
dock glukosberoende - insulinhalten i blodet
Okar enbart om glukoshalten &r f6rh6jd, men
inte vid normala eller sdnkta glukosnivaer.
GLP-1-receptoranalogernas hypoglykemirisk
dr ndrmast obefintlig och ldkemedelsgruppen
anvands nufortiden i behandlingen av obesitas
ocksé hos personer utan diabetes.
GLP-1-receptoranalogerna har en markant
vikt- och glukossédnkande effekt (figur 2). Vik-
ten minskar vanligen med 5 till 10 kilogram.
Vikteffekten dr dock individuell: en liten
grupp patienter far nédstan ingen viktnedgang
alls, medan andras vikt kan minska betydligt
mera. GLP-1-receptoranalogerna har en
blodtryckssénkande effekt, medan pulsnivan,
och didrmed dven arytmitendensen, kan oka.
Dulaglutid, liraglutid och semaglutid har bevis
for forbattrad prognos hos hogriskpatienter.
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Figur 2: Olika lakemedel for typ 2-diabetes enligt deras inbordes viktpaverkan och potential att orsaka hypogly-
kemi. Férkortningar: DPP4H = DPP4-hdmmare, GLP1RA = GLP-1-receptoranalog, SGLT2H = SGLT2-hdmmare,
SU = sulfonylurea (glimepirid), TZD = tiazolidindion (pioglitazon).

Alla tre preparat kan anvdndas utan dos-
reglering hos patienter med medelsvar eller
svar njursvikt (GFR > 15 ml/min/1,73 m?).
En kombination med alla Ovriga diabetes-
mediciner dr mojlig, &ven om kombination
DPP4-hdmmare inte dr vettig, da bdda verkar
via samma mekanism.

GLP-1-receptoranalogerna administreras
som subkutan injektion en ging per dag
(liraglutid) eller per vecka (dulaglutid och
semaglutid). Dessutom finns semaglutid
ocksé i peroral form och doseras da dagligen,
med samma effekt och biverkningsspektrum
som vid subkutan administrering. Semaglu-
tid har vanligen den storsta potentialen for
glukossdnkning och viktnedgang och &r den
GLP-1-receptoranalog som pabdrjas mest for
tillfallet. FPA specialersétter dulaglutid och
semaglutid om patienten har ett BMI over
30, anvander ett diabeteslakemedel och glu-
koshalten det oaktat dr forhojd (i praktiken
behovs ofta ett HbAlc-vdrde 6ver 53 mmol/
mol). Kostnaden for patienten sjdlv efter
FPA-ersittning ligger kring 40 till 45 euro
per manad.

GLP-1-receptoranalogernas biverkningar
ar gastrointestinala. Illamaende, nedsatt aptit,
uppkastningar, dyspeptiska besvir, obstipa-
tion och ibland diarré férekommer relativt
ofta. Aptiten kan forsdamras till den grad att ett
allsidigt ndringsintag kan vara hotat. Vanligen
ar dock biverkningarna lindriga och 6vergaen-
de, men kan vara mera uttalade hos patienter
med njursvikt. Tidigare genomliden pankreatit

eller betydande tarmsjukdom (gastropares,
ileustendens) é&r relativa kontraindikationer.

SGLI2-himmarna verkar i njurarna genom
att blockera SGLT2-receptorerna (sodium-
glucose linked transporter 2) i proximala
tubuli. Glukosmolekylen filtreras fritt i pri-
marurinen i glomerulus, men reabsorberas
tillbaka till blodomloppet tillsammans med en
natriumjon via SGLT2-receptorn. Blockad av
receptorn leder foljaktligen till glukosuri och
natriures. Nér sensorcellerna i macula densa
registrerar en 6kad halt natrium i urinen i
distala tubuli, leder detta till en vasokonstrik-
tion av afferenta arteriolen och en minskad
glomeruldr filtration. SGLT2-hdmmarna orsa-
kar alltsé en sdnkning av blodglukoshalten via
glukosuri, en sekundér osmotisk diures och en
natriures resulterande i blodtrycksséankning
samt en normalisering av den glomerulara
hyperfiltration kannetecknande for det dia-
betiska tillstdndet. Verkningsmekanismen &r
sédlunda helt frikopplad fran insulinproduk-
tionen, vilket gor att hypoglykemirisken &r
forsumbar.

SGLT2-hdmmare forbattrar prognosen hos
patienter med bade systolisk och diastolisk
hjartsvikt oberoende av om patienten har
diabetes eller inte, vilket nyligen har fortjanst-
fullt behandlats i denna tidskrift (14). SGLT2-
hdammarna skyddar ocksd njurarna genom
minskning av albuminurin och inbromsning
av forsdmring av njursvikten vid diabetisk
njursjukdom. SGLT2-hdammarna verkar
forbédttra prognosen ocksa vid njursjukdom
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av annan etiologi dn diabetes, vilket demon-
strerats bland annat i den nyligen publicerade
DAPA-CKD-studien (15). De ursprungliga
diabetesladkemedlen har darmed som indi-
kation bade hjart- eller njursvikt ocksa hos
icke-diabetiker.

Behandling med en SGLT2-hdmmare leder
till mattligt 6kad diures samt negativ energiba-
lans (cirka 250 kcal/dygn) som en f6ljd av glu-
kosuri. Viktnedgangen dr vanligen mattlig (2
till 3 kg), men dven hér ar effekten individuell.
Den glukossdnkande effekten dr beroende av
njurfunktionen - ju lagre glomerulér filtration,
desto mindre sjunker glukoshalten i blodet.
Den blodtryckssiankande effekten dr av samma
storlek som av vilken som helst blodtryckssan-
kande medicin. Paborjande av SGLT2-hdmma-
re leder till en akut minskning av GFR eftersom
hyperfiltrationen minskar, med stabilisering av
njurfunktionen efter nagra veckors behandling.
SGLT2-hdmmarnas paverkan pa njurfunktio-
nen paminner alltsd om den vid paborjande av
ACE-hdmmare/angiotensinreceptorblockare
(ARB), med skillnaden att SGLT2-hdmmare
direkt paverkar plasmanivan pa kalium eller
ovriga elektrolyter.

Fyra olika SGLT2-hdmmare finns for nér-
varande att tillgd i Finland: dapagliflozin,
empagliflozin, ertugliflozin och kanagliflozin.
Overligset mest anvinds dapagliflozin (10 mg)
och empagliflozin (10 och 25 mg). Efter FPA-
ersdttning kostar behandlingen cirka 20 euro
per manad for en diabetespatient. Dapagliflozin
kan nufortiden paborjas ocksa i svar njursvikt
(GFR>25 ml/min/1,73 m?), liksom ocksé& em-
pagliflozin (GFR > 30 ml/min/1,73 m? vid be-
handling av diabetes och >20 ml/min/1,73 m?
vid hjartsvikt). Den glukossénkande effekten
ar dock marginell vid medelsvar eller svar
njursvikt (GFR <45 ml/min/1,73 m?). SGLT2-
hidmmare kan kombineras fritt med alla 6vriga
diabeteslikemedel. Daremot kréaver paborjande
av behandling med SGLT2-hdmmare pé hjért-
och njursviktspatienter nastan utan undantag
att man justerar doseringen av ovriga lakemedel
(diuretika, RAS-blockad, mineralkortikoidre-
ceptorantagonister).

SGLT2-hdmmarnas biverkningar &r relate-
rade till glukosuri. Genitala svampinfektioner
ar den Overldgset vanligaste orsaken till att
behandlingen avslutas och patienten bor fa
radgivning gidllande noggrann intimhygien.
Aven allvarligare infektioner i underlivet kan
forekomma, s urininkontinens och anvand-
ning av blojor &r i praktiken oférenliga med
SGLT2-hdmmarbehandling. Risken f6r urin-
vagsinfektioner verkar ddaremot inte 6ka, dven

om fortsatt behandling med SGLT2-hdmmare
kraver kritisk evaluering efter en pyelonefrit
eller urosepsis. Speciellt inledningsvis kan
patienten uppleva 6kade urinméangder och
torstkdnsla som storande. Den diuretiska
effekten 6kar risken for hypovolemi, sarskilt
hos éldre patienter. Den kliniskt viktigaste
aspekten vad giller SGLT2-hdmmare dr att
undvika gruppen hos patienter med en klinisk
bild tydande pa absolut insulinbrist. Aven
om glukoshalten i blodet kan sjunka med
behandlingen, korrigerar SGLT2-hdmmaren
inte en absolut insulinbrist. Hos patienter med
absolut insulinbrist kan SGLT2-hdmmaren
orsaka en normoglykem ketoacidos, speciellt
i samband med infektion eller annan allvarlig
sjukdom. Typ 1-diabetes &r en kontraindika-
tion for behandling med SGLT2-hdmmare.
Liksom metformin bér SGLT2-hdmmare
sédttas pa paus vid allvarligare sjukdom som
kréver sjukhusvard.

Viktneutrala diabeteslikemedel

Metformin ar fortfarande férstahandspreparat
vid behandling av typ 2-diabetes. Till forde-
larna kan rdaknas langvarig erfarenhet, liten
risk for hypoglykemier, avsaknad av interak-
tioner, neutral vikteffekt samt laga kostnader.
Biverkningarna dr vanligen lindriga, men kan
potentiellt vara livshotande. Metformin ger
ofta gastrointestinala biverkningar, framfor
allt diarré, illamaende och gasbesvir. Om en
patient med metforminmedicinering klagar
over magbesvir, dr det bést att alltid forst
utvardera effekten av en ldkemedelsuppehall
innan man gér in for vidare tarmundersok-
ningar. Absorptionen av B12-vitamin kan
forsdmras hos anvédndare av metformin. Met-
formin kan dessutom orsaka laktatacidos, ett
tillstdind med relativt hog mortalitet. Risken
for laktatacidos ar forhojd hos patienter med
njursvikt eller annan allvarlig storning av
kroppens homeostas orsakande hypoperfu-
sion av vavnaderna (hjartsvikt, allvarlig infek-
tion, dehydrering och rikligt alkoholbruk).
Av metformin anvénds 0,5 till 3 gram per
dag vanligen delat pa en till tva doser och det
kan kombineras med samtliga andra diabe-
tesldkemedel. Njurfunktionen bor beaktas, sa
att en patient med medelsvar njursvikt (GFR
30-60 ml/min/1,73m?) anvdnder hogst 1 till
1,5 gram per dag och lakemedlet avslutas vid
svar njursvikt (GFR < 30 ml/min/1,73m?2).
Hos en labil patient med ¢kad risk for akut
njursvikt, till exempel en dldre person med
infektionstendens eller hjartsvikt, finns det
skil att avsluta metforminbehandlingen redan
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vid en lindrigare kronisk njursvikt. En god
kliniker dr lyhord for patientens eventuella
metforminorsakade gastrointestinala symtom,
vilka kan vara nog sa socialt invalidiserande.
Metforminbehandling kostar under 5 euro per
manad for patienten.

DPP4-himmare (dipeptidylpeptidas-4)
ar lakemedel i tablettform, som verkar via
samma inkretinsystem som GLP-1-receptor-
analogerna. DPP4-hdmmarnas effekt &r fysio-
logisk, medan GLP-1-receptoranalogernas &r
farmakologisk. DPP4-hdmmarna har minst
biverkningar av samtliga diabetesmediciner;
de orsakar ytterst sdllan hypoglykemier och
de &r viktneutrala (figur 2).

Det finns fem DPP4-hdmmare tillgéngliga i
Finland: alogliptin, linagliptin, saxagliptin, si-
tagliptin och vildagliptin. Likemedelsgruppen
saknar bevis for forbéttrad prognos vad géller
kardiovaskular morbiditet och mortalitet, och
anvdndningen av dem har darfér minskat
under de senaste aren. De &r ofarliga vid njur-
svikt, men for alla utom linagliptin bor dosen
minskas vid njursvikt. DPP4-hammare avslu-
tas vid pdborjande av GLP-1-receptoranalog,
men kan kombineras med samtliga ovriga
diabeteslikemedel. De &r fortfarande ett gott
alternativ hos typ 2-diabetespatienter utan
overvikt samt hos patienter ddr symtomfrihet
och séker anvidndning dr minst lika viktiga
faktorer som forbéttrad prognos, till exempel
hos aldrande ménniskor. Med FPA-erséttning
kostar behandlingen patienten cirka 20 euro
per manad.

Diabeteslikemedel med
vikthdjande potential

Insulinets roll i behandlingen av typ 2-diabe-
tes har minskat i takt med de nya diabetesla-
kemedlens frammarsch. Insulinbehandlingen
vid typ 2-diabetes har nyligen behandlats i
detalj (16). Insulinbehandling vid typ 2-dia-
betes dr indicerad redan fran diagnos, om
patienten har symtomatisk hyperglykemi med
till exempel trétthet, torst, viktnedgang och
infektionstendens. Ofta &dr insulinbehovet i
sddana fall 6vergdende, men patienter med
markant nedsatt egen insulinproduktion bor
dock alltid ha insulin som en del av sin medici-
nering. Overgdende insulinbehov férekommer
vid infektioner, i samband med kortisonbe-
handling och vid operationer och den bésta
och sékraste behandlingen av hyperglykemi
i samband med vard pé sjukhus &r insulin.
Typ 2-diabetes &dr en progressiv sjukdom,
och nér effekten av 6vriga diabetesldkemedel
inte langre ar tillracklig dr permanent insulin-

behandling indicerad ocksa vid avsaknad av
absolut insulinbrist. Behandling med enbart
langverkande basinsulin en gang per dag &r
att foredra av flera orsaker: behandlingen
ar enkel dd man justerar dosen enligt fa-
steglukosnivan pa morgonen utan behov av
intensifierad glukosuppféljning, och risken
for bade hypoglykemier och viktuppgang
(figur 2) dr mindre dn vid behandling med
multipla insulininjektioner (langverkande
basinsulin kombinerat med kortverkande
insulin vid maltider). Detta giller sérskit de
nya ultralangverkande insulinanalogerna in-
sulin glargin 300 IE/ml och insulin degludek.
Behandling med dessa ger en ytterst jamn
glukossdnkande effekt mycket jamférbar med
den normala fysiologiska insulinproduktionen
fran bukspottkortelns betaceller i fastande
tillstand. I praktiken &r risken for hypogly-
kemier vildigt 1ag vid behandling av en typ
2-diabetespatient med en ultralangverkande
insulinanalog.

I enlighet med behandlingsrekommen-
dationen ADA/EASD 2019 (7) pabdrjas
maltidsinsulin vid typ 2-diabetes nufortiden
forst efter noggrant overvdgande och efter
att effekten av ovriga ldkemedel har utnytt-
jats maximalt. Dosen pa det langverkande
basinsulinet maste vara tillrdckligt hog, med
fasteglukos pé 5 till 7 mmol/l om det bara &r
moijligt utan 6kad hypoglykemitendens. Om
sa ar fallet, men glukoshalten efter maltid trots
det stiger oacceptabelt pdborjas maltidsinsulin
primért enbart vid den maltid som mest hojer
glukosnivan. Fullskalig behandling med mul-
tipla insulininjektioner enligt den modell som
anvands vid typ 1-diabetes behdvs allt mera
sédllan vid typ 2-diabetes, men dr den bista
behandlingsformen vid absolut insulinbrist.
Detta giller inte bara vid autoimmun diabetes,
utan ocksa till exempel vid sekundér diabetes
efter pankreatit. Insulinbehandlingen &r i
praktiken gratis for patienten.

Glitazoner utgjorde tidigare en betydande
behandlingsform vid typ 2-diabetes. Léke-
medelsgruppen har dock visat sig ha stora
biverkningar, med péaféljden att flera prepa-
rat dragits bort fran marknaden. Nufortiden
finns enbart pioglitazon tillgéngligt i Finland.
Pioglitazon har lag hypoglykemipotential,
men orsakar relativt ofta en viktokning pa
grund av vitskeretention (figur 2). Okad risk
for hjartsvikt samt ofordelaktiga effekter pa
skelettet dr icke-onskvdrda biverkningar.
Patienter med svarbehandlad fettlever utgor
dock fortfarande en specialgrupp, dér piogli-
tazon kan Overvagas speciellt i kombination
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med SGLT2-hdmmare och GLP-1-receptora-
naloger, som motverkar en del av pioglitazo-
nets negativa effekter. Behandling med 15mg
pioglitazon kostar patienten cirka 6 euro per
manad efter FPA-erséttning.

Sulfonylureapreparat utgor internationellt
fortfarande en stor lakemedelsgrupp for be-
handling av typ 2-diabetes. Dess roll i modern
lakemedelsbehandling av typ 2-diabetes
dr dock alltmer marginell. Detta avspeglas
ocksé i den kraftigt minskade anvdndningen
i Finland. Enda preparatet &dr glimepirid, vars
viktokande effekt kan vara betydande liksom
dven hypoglykemitendensen. Glimepirid pé-
borjas numera sdllan som nytt lakemedel vid
typ 2-diabetes. For en del patienter fungerar
glimepirid problemfritt och da finns ingen
orsak att avsluta behandlingen. Hos &ldre
patienter bor man dock beakta att glimepirid
ackumuleras vid njursvikt och kan orsaka
livsfarliga hypoglykemier vid akut njursvikt
(t.ex. vid gastroenterit eller annan allvarlig
infektion). Det sulfonylurealiknande prepa-
ratet repaglinid har en liknande verknings-
mekanism, men dr mera kortverkande och
tas i samband med maltid pd samma sétt som
maltidsinsulin. Repaglinid ackumuleras inte
vid njursvikt, men hypoglykemitendensen gor
att behandlingen ofta kréver intensifierad glu-
kosuppféljning liknande den vid behandling
med maltidsinsulin. Glimepirid och repaglinid
ar forménliga mediciner och kostar under 5
euro per manad for patienten.

Handlaggning av patientfallet

Vér patient dr en hogriskpatient med krans-
artarsjukdom, forhojd albuminuri samt med
beldagg dven for ovriga mikrovaskuldra diabe-
teskomplikationer. Fettleverfyndet understry-
ker behovet av viktnedgéng.

Patientens typ 2-diabetes behandlas alltsa
med en kombination av langverkande basin-
sulin, DPP4-hdmmare och metformin, vars
sammanlagda viktpaverkan kan betraktas
som lindrigt viktokande. Glukosmetabo-
lismen &r relativt vél kontrollerad med ett
HbA1c pa 52 mmol/mol utan att det férekom-
mer beldgg for hypoglykemier. Enligt ADA/
EASD 2019 bor dock den forhojda albumi-
nurin samt kransartarsjukdomen foranleda
paborjan av SGLT2-hdmmare eller GLP-1-re-
ceptoranalog eller med badadera oberoende
av glukosniva. Bada dessa ldkemedelsgrupper
underldttar dessutom viktnedgéngen. Blod-
trycket behandlas med en kombination av
betablockerare, kalciumblockerare och angi-

otensinreceptorblockerare. Blodtrycksnivan
ar nojaktig, d&ven om det idealiska blodtrycket
hos en patient med albuminuri gérna far vara
under 130/80 mmHg (125/80 mmHg i hem-
mamaétningar). LDL-nivan (2,1 mmol/l) ligger
over behandlingsmalet for en diabetespatient
med artdrsjukdom eller forhojd albuminuri
(under 1,4 mmol/l) trots behandling med
atorvastatin.

En individuell vardplan gors i samrad med
patienten. Patientens behandlingsmal definie-
ras som fasteglukos mellan 5 och 7 mmol/I
utan hypoglykemier, HbAlc under 48 mmol/
mol, LDL-kolesterol under 1,4 mmol/l och
medelvirde for blodtryck i hemmamaétningar
under 125/80 mmHg. Vardplanen inkluderar
dessutom paborjande av SGLT2-hdmmare
eller GLP-1-receptoranalog eller badadera.
Kolesterolmedicineringen intensifieras genom
att atorvastatin kombineras med ezetimib med
ett LDL pa 1,4 mmol/l som {oljd.

Patientens ladkemedelsforandringar och
fordndringar i kliniska nyckelparametrar
presenteras i tabell 1. Paborjande av SGLT2-
hdmmaren empagliflozin resulterar i for-
béttrad glukoskontroll, mattlig viktnedgéng
samt en minskning av blodtryck, levervirden
och albuminuri. Trots att glukoshalten &r
exemplarisk vid arskontrollen 2020 bed6ms
effektiviserad viktkontroll och ytterligare
minskning av kardiovaskulér riskprofil vara
sa viktiga att behandlingen kompletteras med
GLP-1-receptoranalogen semaglutid.

Effekten av semaglutidbehandlingen kan
ses vid foljande arskontroll (2021). Viktned-
gangen dr markant. Den ypperliga glukos-
kontrollen bibehalls med kraftigt reducerad
insulindos. Blodtrycksnivan ligger kvar under
behandlingsmaélet. Har bor det noteras att den
ovriga blodtrycksmedicineringen hela tiden
varit oférdndrad. Levervidrdena har normali-
serats, vilket tyder pa minskad fettansamling
i levern. Albuminurin har normaliserats, och
det dr ett fynd som kan betecknas som den
kanske viktigaste indikatorn pa forbattrad
kérlhédlsa och ddrmed pé battre kardiovas-
kulédr prognos hos en patient med diabetes.

Nyttan av modern farmakologisk behand-
ling av typ 2-diabetes dr uppenbar i patientens
fall. Resultatet dr forvisso inte lika remar-
kabelt hos alla individer, men den effekt av
kombinationen SGLT2-hdmmare och GLP-
1-receptoranalog som ségs hos denna patient
dr inte heller pa nagot sitt utover det vanliga.
Forutom en utmérkt glukoskontroll har dessa
tva ldkemedel gett upphov till gynnsamma
effekter pa ett flertal hemodynamiska och
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Tabell 1. Patientfallet: Férandringar i kliniska parametrar och lakemedelsférandringar.

Ar Vikt | BMI | Insulindos | HbA1c | Blodtryck | ALAT | U-Alb/ | Paborjade Avslutade

(kg) | (kg/ | (IE) (mmol/ | (mmHg) | (U/l) | Krea lakemedel lakemedel
m?) mol) (mg/
mmol)

2019 | 117 | 33 100 52 135/89 94 4,7 Empagliflozin,
ezetimib

2020 | 112 | 31 94 43 116/75 62 3,7 | Semaglutid Sitagliptin

2021 104 | 29 50 45 122/79 50 1,8

metabola parametrar. Dessutom mots den
behandlande ldkaren av en tacksam patient
som upplever sin allménna livskvalitet klart
bittre efter hjidlp med viktnedgang.
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Pharmacological treatment of type 2 diabetes
Modern pharmacological treatment of type 2 diabetes underlines the use of agents with evidence-based
potential of improved prognosis. A multifactorial approach, and a treatment plan tailored for the individ-
ual patient, are the cornerstones of the treatment. Agents with shown benefit, GLP-1 receptor analogues
and SGLT2 receptor inhibitors, should be included in the treatment of the patients at extra high cardio-
vascular risk, irrespective of their glucose levels. These agents also have the potential of weight reduction
in the overweight patient, resulting in a plethora of beneficial secondary effects to weight loss. The role of
insulin treatment diminishes, although insulin is still the drug of choice in the insulin-deficient patient.
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