NY REKOMMENDATION

Lakemedelsbehandling vid typ 2-diabetes

- ny rekommendation

Myndighetssamverkan inom diabetesomradet

Likemedelsverket (LV), Statens beredning fér medicinsk utvirdering (SBU), Socialstyrelsen (SoS) och Tandvards- och like-
medelsformansverket (TLV) har var och en inom sitt omrade, tagit fram var sitt kunskapsdokument om diabetes. Syftet har

varit att forse hilso- och sjukvirden med en samlad bild av hur diabetesvarden och diabetesbehandlingen bor utformas for

att motsvara hogt stillda krav. I detta arbete har myndigheterna samverkat med varandra. For ytterligare information om

behandling av diabetes och om diabeteslikemedel, inklusive subventioner, hdnvisas till respektive myndighets dokument,

nationella riktlinjerna for diabetesvérd frin SoS, rapporter frin SBU och TLVs genomgéing av diabeteslikemedel.

Inledning

Det vetenskapliga stodet dr starkt for att intensiv blodglu-
kossinkande behandling vid typ 2-diabetes minskar risken
for mikrovaskulira komplikationer. Den preventiva effekten
av intensiv glukossinkning nir det giller dodlighet i hjirt-
kirlsjukdom vid typ 2-diabetes har diremot inte sikert
kunnat pavisas i randomiserade kontrollerade studier (Turn-
bull, et al. Diabetologia 2009;52:2288-98). I den observa-
tionella lingtidsstudien av UKPDS med tio ars uppféljning
var metforminbehandling vid samtidig 6vervikt associerad
med Okad 6verlevnad liksom intensiv glukossinkande be-
handling. En metaanalys av de randomiserade studierna
(UKPDS, ACCORD, ADVANCE, VADT) foljda over i
medeltal 4,4 ar visade en 9 % minskning av storre hjirt-
kirlhindelser, frimst pd grund av en 15 % minskning av
hjirtinfarkter (Turnbull, et al. Diabetologia 2009;52:2288—
98). I genomgéngen fanns en icke signifikant trend mot
okad risk for kardiovaskulir dod frimst driven av de tva
studier som dstadkom storst minskning i HbA . Denna
observation och en 6kad risk for allvarlig hypoglykemi styr-
ker att malen vid glukossinkande behandling skall vara indi-
vidualiserade. Resultaten frain UKPDS och studier som in-
kluderat patienter med lingre diabetesduration, talar for att
intensiv glukossinkande behandling bor inledas vid diag-
nostillfillet for att lingsiktigt férhindra utvecklingen av dia-
beteskomplikationer. For att minska risken for makrovasku-
lira komplikationer dr behandling av 6vriga kardiovaskulira
riskfaktorer ocksd av yttersta vikt.

Malvarden for glukoskontroll

Det rader internationell konsensus om att malet med glu-
kossinkande behandling bor ligga vid en HbA -niva pa
< 6,0 % (MonoS-metod). Malet kan vara ligre eller hogre i
det individuella fallet och bor grunda sig pd en klinisk be-
domning samt den vilinformerade patientens onskemal.
Faktorer som motiverar ligre malvirden ir kort diabetesdu-
ration, avsaknad av hjirt-kirlsjukdom, ringa risk f6r hypo-
glykemier eller andra biverkningar av behandlingen som
péverkar livskvaliteten, samt ling &terstdende livslingd.
Milvirdet kan behova hojas vid kort aterstiende livslingd,
avancerade mikro- eller makrovaskulira komplikationer
eller annan samsjuklighet (se Faktaruta 1). Alltfor snabb
korrektion av hyperglykemi hos patienter med ovan nimnda
risker bor undvikas. Malvirden och behandling bor anpassas
hos mycket gamla patienter (forslagsvis HbA . < 8 %), med
syfte att uppnd symtomfrihet. Nyttan kontra risken av en
allefor stark inriktning pd méluppfyllelse maste utvirderas
hos varje enskild patient. En alltfor intensiv behandling kan
i sig medfora risker.

Farmakologisk behandling i blodglukos-
sankande syfte

Ett stort antal behandlingsalternativ finns, bdde perorala
och i injektionsform. Metformin ir forstahandsmedel till
patienter med typ 2-diabetes och ir det diabeteslikemedel
for vilket den starkaste evidensen for minskad kardiovaskulir

Faktaruta 1. Riktvarden for HbAw-méI ar<6,0 %. Malet bor utformas utifran en individuell bedémning av nytta/risk.
Foljande faktorer kan innebira att malnivin fér HbA, bor hojas

e frekventa svara hypoglykemier

e  svira mikro- eller makrovaskulira komplikationer
® annan svarare sjukdom

e  begrinsad dterstiende livslingd.

Foljande faktorer kan innebira att en ligre malniva for HbA | bor efterstrivas

e nydiagnostiserad diabetes
e debutildgre alder
e ldg risk for oupptickt hjirt-kirlsjukdom.
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morbiditet och mortalitet foreligger. Det finns numera ett
flertal likemedel, som kan kombineras med metformin eller
utgora alternativ behandling nidr metformin inte kan anvin-
das pd grund av intolerans eller kontraindikationer.

Metformin

Verkningsmekanism

Metformin dr en biguanid vars blodglukossinkande effekter
frimst dstadkoms genom minskad glukosnybildning i levern
via aktivering av AMP-aktiverat proteinkinas men till en viss
del dven genom ett okat glukosupptag i muskulatur. Dir-
emot stimulerar metformin inte insulinsekretion och orsakar
dirfor inte hypoglykemi i monoterapi.

Klinisk vardering

Metformin som monoterapi sinker HbA, med cirka 1-1,5
procentenhet vilket dr likvirdigt med effekterna av sulfo-
nylurea, glitazoner och GLP-1-analoger men mer dn for
akarbos och DPP-4-himmare. Metformin ger mer gastroin-
testinala biverkningar 4n ménga andra perorala diabetesld-
kemedel, men tolereras for 6vrigt generellt vil och anses vara
visentligen viktneutralt. En ovanlig, men mycket allvarlig
komplikation ir laktacidos, som kan upptrida pa grund av
metforminackumulation. Laktacidos har framfor allt upp-
tritt hos diabetespatienter med njursvikt, hog alder, lever-
sjukdom, dehydrering eller 6verdrivet alkoholintag. Metfor-
min utsondras genom njurarna och njurfunktionsnedsitt-
ning ir en kontraindikation fér metformin.

Rekommendationer och praktiska synpunkter

Den glukossinkande effekten av metformin uppvisar ett
linjirt dos-responsforhallande varfor dygnsdoser pd upp till
2 000 mg per dygn bor efterstrivas. For att minska forekom-
sten av gastrointestinala biverkningar bor likemedlet intas
tillsammans med mat och dosen titreras upp successivt (se
Faktaruta 2). Metformin kan doseras tvd ginger per dag
men vid gastrointestinala besvir kan tredosregim provas.

Faktaruta 2. Titreringsschema fér metformin.

e Borja med lig dos (500 mg) en eller tva ginger
dagligen tillsammans med mdltider (frukost och/
cller middag).

e Om inga gastrointestinala biverkningar upptrider,
oka dosen efter 5-7 dagar till 850 mg x 2 eller 1 000
mg x 2 (tillsammans med frukost och middag).

e Om gastrointestinala biverkningar upptrider vid
okad dos, minska till foregdende dos och prova att
dter oka dosen vid ett senare tillfille.

e Maximal effektiv dos dr 2 000 mg dagligen. Hogre
doser ger Okad risk for biverkningar och endast
marginellt bittre effekt.

Metformin interfererar med absorptionen av vitamin B,
nigot som dock mycket sillan leder till anemi och verkar ha
liten klinisk betydelse. Serumkobalamin bor dock kontrol-
leras vid behandlingsstart och regelbundet direfter for att

forhindra utveckling av myelo- eller neuropati.

Metformin ir kontraindicerat redan vid litt sinkt njurfunk-
tion. Vid behandlingsstart bor darfor i forsta hand GFR
beriknas, alternativt kan P-kreatinin bestimmas men detta
ir ett simre alternativ. GFR bor direfter foljas regelbundet.
Vid ett beriknat GFR < 60 mL/min, alternativt P-krea-
tininvirden 6ver 135 pmol/L fér méin och 110 pmol/L for
kvinnor, bor behandlingen med metformin avbrytas. Endast
under forutsittning att patienten ir vil informerad, kinner
ett eget ansvar for behandlingen samt dr inforstidd bade
med riskerna och limpliga dtgirder att motverka dessa, kan
man i utvalda fall 6verviga att fortsitta med metforminbe-
handlingen. Patienten maste dessutom foljas regelbundet
med avseende pa njurfunktionen.

Forsiktighet bor ocksd iakttas vid samtidig behandling
med ACE-himmare och NSAID. Patienten ska informeras
om att gora uppehdll med metforminbehandling vid krik-
ningar, diarré och vid andra tillstdnd da det finns risk for
intorkning.

Eftersom rontgenundersokningar med intravaskulirt
tillfort kontrastmedel kan leda till forsimrad njurfunktion
bor metforminbehandling avbrytas i samband med sidan
undersokning. Direfter ska behandlingen med metformin
inte dterupptas forrin tidigast tva dygn efter undersokningen
och forst sedan njurfunktionen kontrollerats och befunnits
vara normal. En akut undersokning kan genomforas men
bara under forutsittning att patienten ir vl hydrerad bade
fore och efter undersokningen. Aven i dessa fall ska njur-
funktionen foljas efter undersokningen.

Berikning av GFR kan goras med Cockcroft-Gault’s
formel, som idr baserad pa P-kreatinin, vikt, dlder och kon.
(Berikningshjilp finns pa: www.fass.se/LIF /produktfakta/
kreatinin.jsp.)

Det finns ytterligare metoder for att berikna GFR, t.ex.
MDRD eller genom cystatin-C-bestimning i plasma, vilken
metod som anvinds fir avgoras av lokala rutiner.

Sulfonylurea och meglitinider
Verkningsmekanismer

Sulfonylurea 6kar insulinsekretionen genom att stimulera
receptorer pa betacellerna i endokrina pankreas. Effekten
bestims darfor till stor del av betacellernas kvarstdende ka-
pacitet att producera insulin. Eftersom likemedel ur sulfo-
nylureagruppen okar insulinfrisittningen kan de orsaka hy-
poglykemier, som i sillsynta fall kan vara livshotande.
Meglitinider tillhor inte sulfonylureagruppen men stimule-
rar insulinsekretionen pa ett likartat sitt som sulfonylurea
genom att binda till en annan del av sulfonylureareceptorn
och har utvecklats for att ha kort verkningstid och intas till
miltiderna for att diarmed forstirka det fysiologiska insu-
linsvaret vid fodointag.

Klinisk vardering

Sulfonylurea i monoterapi har en HbA, -sinkande effekt
jamforbar med metforminets men uppvisar en flack dos-re-
sponskurva vid hogre doser. Den maximala glukossinkande
effekten intrider vid relativt lIdga doser medan hogre doser
kan leda till biverkningar utan bittre effekt. Hoga doser bor
ddrfor undvikas. Sulfonylureas viktigaste biverkning dr hy-
poglykemi. Allvarliga hypoglykemier ir vanligast hos dldre
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och kriver alltid sjukhusvéird. Av de tre sulfonylureaprepara-
ten som dr tillgingliga i Sverige har glibenklamid aktiva me-
taboliter som utsondras via njurarna vilket kan bidra till att
detta likemedel har hogre hypoglykemirisk jaimfort med
glipizid och glimepirid. Viktuppgang forekommer vid sulfo-
nylureabehandling. Den ir till stor del ett resultat av forbitt-
rad glukoskontroll och dr av samma storleksordning som
viktuppgdngen vid insulinbehandling.

Meglitinider erbjuder inga avgorande fordelar jamfort med
sulfonylurea annat 4n mojligen en nagot ligre frekvens av hy-
poglykemier, dock till priset av flera doseringstillfillen och en
hogre kostnad. Viktuppgangen ir likvirdig jamfort med den
med sulfonylurea. Av de tvd meglitiniderna, repaglinid och
nateglinid, har repaglinid stérst HbA  -sinkande effekt.

Rekommendationer och praktiska synpunkter
Sulfonylurea utgor ett av forstahandsmedlen vid kontraindi-
kation eller intolerans mot metformin. Sulfonylurea ir dven,
liksom insulin, ett av forstahandsvalen som tilligg till met-
forminbehandling. Likemedlet kan med fordel doseras en
ging per dag och den maximalt effektiva dosen uppnds van-
ligtvis redan vid drygt halva maxdosen vilken for glipizid ir
10 mg, for glimepirid 4 mg och for glibenklamid 7 mg.
Eftersom det inte finns ndgon avgorande skillnad avseende
glukossinkande effekt eller pris mellan de tre sulfonylurea-
preparaten bor glipizid eller glimepirid viljas pd grund av
deras ligre frekvens av hypoglykemier. Meglitinider ir inte
forstahandspreparat och det dr inte meningsfullt att byta fran
sulfonylurea till meglitinider vid otillricklig effekt. I enstaka
fall dir metformin, sulfonylurea och insulin inte ir limpligt
kan meglitinider prévas. Glimepirid, glipizid och meglitini-
der kan anvindas med forsiktighet vid nedsatt njurfunktion.

Alfa-glukosidashammare

Verkningsmekanism

Akarbos himmar det enzym, alfaglukosidas, som katalyserar
nedbrytningen av polysackarider till absorberbara mono-
sackarider i proximala tunntarmen. Akarbosintag fére maltid
leder dirfor till ett forlingsammat och minskat glukosupptag
och dirmed ligre blodglukosnivaer efter maltid.

Klinisk vardering

Den HbA  -sinkande effekten av akarbos dr 0,5-0,8 pro-
centenhet vilket ir mindre jamfort med metformin och sul-
fonylurea. Anvindningen avakarbos begrinsas ofta av gastro-
intestinala biverkningar och i kliniska provningar har 25-45 %
av deltagarna avbrutit behandlingen pé grund av dessa.

Rekommendationer och praktiska synpunkter
Akarbos dr inte ett forstahandspreparat. Om metformin,
sulfonylurea och insulin inte dr limpligt eller tillrickligt kan
akarbos provas. For att motverka de gastrointestinala biverk-
ningarna bor man starta med en lig dos som direfter lang-
samt Okas. Vid svdr njursvikt (beriknat GFR < 25-30 mL/
min) ir akarbos kontraindicerat.

Insulin och insulinanaloger

De farmakokinetiska egenskaperna av subkutant administre-
rat humaninsulin 4r sidana att behandlingen har svart att
efterlikna monstret for basal och postprandiell sekretion av
endogentinsulin. Eftersom insulinanalogerna dr modifierade
humaninsuliner med delvis andra egenskaper var forvint-
ningarna stora, men de har inte uppfyllts fullt ut.

Faktaruta 3. Olika behandlingsalternativ vid typ 2-diabetes med otillrdcklig glukoskontroll efter kostbehandling.

Metformin i monoterapi medfor

e  minskad risk fér mikro- och makroangiopatier (mattlig evidensstyrka)

e  minskad risk for dod jamfort med sulfonylurea eller insulin (méttlig evidensstyrka)

e en HbA | -sinkning likvirdig med sulfonylurea, repaglinid och glitazon (mattlig till hog evidensstyrka)

* mer gastrointestinala biverkningar och mindre viktuppgang dn minga andra perorala antidiabetika (hog evidensstyrka).

Sulfonylurea i monoterapi medfor

e en HbA | -sinkande effekt jimforbar med metformin (mittlig till hog evidensstyrka)

®  en okad risk for hypoglykemier och viktuppging jimfort med metformin (mattlig evidensstyrka)

e attrisken for allvarliga hypoglykemier dr nigot mindre vid behandling med glimepirid och glipizid jimfort med glibenklamid

(lig evidensstyrka).

Meglitinider i monoterapi medfor

* ensinkning av HbA, med upp till cirka en procentenhet (mattlig evidensstyrka).

Alkarbos i monoterapi medfor

e en sinkning av HbA | med 0,5-0,8 procentenheter jimfort med placebo. Vid intention-to-treat-analys dr sinkningen

0,2 procentenheter (mattlig evidensstyrka)
e ingen pdverkan pd vikten (mattlig evidensstyrka)

e gastrointestinala biverkningar (mattlig evidensstyrka).
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Klinisk vardering

Det finns flera meta-analyser som jaimfor kortverkande insu-
linanaloger och humaninsulin samt lingverkande insulin-
analoger och NPH-insulin; den senaste publicerades i februari
2009 av Cameron och medarbetare (CMAJ 2009;180:400—
407).1dessameta-analyser har man vanligen undersokt effekten
pd HbAIc och férekomst av hypoglykemier samt sokt efter data
angdende livskvalitet, patienttillfredsstillelse, diabeteskompli-
kationer och biverkningar. Analyserna har inte pavisat nigra
skillnader mellan NPH-insulin och de lingverkande analogerna
nir det giller den HbAlc-sinkande effekten.

Forekomsten av nattliga hypoglykemier dr ndgot ligre vid
behandling med insulin glargin an med NPH-insulin, men
ingen skillnad finns med avseende pd allvarliga hypoglykemier.
Incidensen av allvarliga och nattliga hypoglykemier vid be-
handling med insulin detemir dr mindre studerad, men risken
for nattliga hypoglykemier tycks vara mindre an med NPH-
insulin. Tvéfas insulinanaloger i tva- till tredos ger en storre
sinkning av HbA| samt en hogre incidens av hypoglykemier
och viktuppgéng jimfort med lingverkande insulinanaloger.
Tidigare rapporter om 6kad risk for brostcancer vid behand-
ling med insulin glargin jimfort andra insuliner har inte be-
kriftats. Det finns ddrfor annu ingen anledning till forindrad
klinisk praxis, men utvecklingen foljs noga av regulatoriska
myndigheter.

Rekommendationer och praktiska synpunkter

Vanligt forekommande insulinregimer ir:

e Dbasinsulin en ging per dygn

e tvifas-insulinanalog tva till tre gdnger per dygn

e flerdosregimer, det vill siga basinsulin kombinerat med
miltidsinsulin.

Dessa regimer dr visentligen likvirdiga nidr det giller
effekten pa glukoskontrollen. Vissa skillnader kan finnas
ndr det giller viktuppgéing och forekomst av hypoglyke-
mier. Patientens 6nskemal och livssituation samt behov av
flexibilitet paverkar valet (Holman, et al. N Engl ] Med
2009;361:1736-47).

Faktaruta 4.

NPH-insulin dr forstahandsvalet vid otillfredsstillande
glukoskontroll med metformin med eller utan tilligg av
sulfonylurea. Lingverkande insulinanaloger kan vara ett
alternativ vid upprepade nattliga hypoglykemier. En annan
situation dir lingverkande insulinanaloger kan vara motive-
rade dr i hemsjukvarden dir assistans for injektion krivs och
dir lingverkande insulinanaloger medfér behov av firre
hembesok dn behandling med NPH-insulin. Vid otillricklig
glukoskontroll med NPH-insulin kan behandling med tva-
fasinsuliner eller flerdosregimer vara mojliga alternativ.

Inkretinbaserad behandling

GLP-1-analoger (exenatid, liraglutid)
Verkningsmekanism

Dessa likemedel liknar kroppseget GLP-1 (glucagon-like-
peptide-1), ett tarmhormon med metabola effekter som
inséndras i blodbanan fran tunntarmens L-celler efter intag
av foda, varefter det stimulerar insulinproduktionen enbart
vid hyperglykemi. GLP-1 himmar glukagonproduktionen i
a-cellernaiendokrina pankreas, vilket medfor en minskning
av glukosnybildningenilevern. Dessutom bromsas magsicks-
tomningen.

Klinisk virdering

Dessa likemedel dr for nirvarande endast indicerade for be-
handling av typ 2-diabetes i kombination med metformin
och/eller sulfonylurea (eller glitazon for liraglutid) hos pa-
tienter som inte uppnitt malet for glukoskontroll vid be-
handling med hogsta tolererbara dos av dessa likemedel.

I en systematisk 6versikt av Monami et al. (Eur J Endocri-
nolgy 2009;160:090-917) visades att GLP-l-analogerna
sinkte HbA, med ungefir en procentenhet jimfort med
placebo och att kroppsvikten minskade signifikant.

Hypoglykemier férekommer nistan uteslutande i kombi-
nation med sulfonylurea. Aptitloshet och/eller illaméende dr
mycket vanliga biverkningar vid behandling med GLP-1-
analoger. I allminhet dr dessa biverkningar dock kortvariga

Vid typ 2-diabetes med otillricklig glukoskontroll trots adekvat peroral behandling

* kaninsulin i monoterapi ha simre effekt pda HbA | jimfort med insulin i kombination med sulfonylurea eller metformin

e medfor snabbverkande insulinanalog till maltid som tilligg till sulfonylurea och metformin storre risk for viktokning och

hypoglykemier jimfort med tilligg av savil basinsulin som tvifasinsulin (mattlig evidensstyrka)

*  medfor flerdosinsulin och tvifasinsulin som tilligg till sulfonylurea och metformin likvirdig effekt pa HbA,

(lag till méttlig evidensstyrka)

e medfor tilligg av eller byte till tvifasinsulin i 2—-3-dos 6kad frekvens hypoglykemier och storre viktokning dn tilligg av

eller byte till lingverkande insulinanalog i endos (mattlig evidensstyrka)

*  ger behandling med NPH-insulin samma effekt pd HbA, som insulin glargin eller insulin detemir (mittlig evidens-

styrka) men mojligen en hogre forekomst av nattliga hypoglykemier

e  tycks allvarliga hypoglykemier vara lika vanliga med insulin glargin som med NPH-insulin (ldg evidensstyrka).

Faktaruta 5.
Vid typ 2-diabetes med otillricklig glukoskontroll

*  medfor exenatid och liraglutid som tilligg till peroral behandling en sinkning av HbA, och fastande blodglukos

(hog evidensstyrka)

e medfor exenatid och liraglutid som tilligg till peroral behandling en viktminskning (hég evidensstyrka)

e dr underlaget otillrickligt for att bedoma langsiktiga effekter av exenatid och liraglutid som tilligg till peroral behandling pé

glukoskontroll, vikt, biverkningar, livskvalitet, diabeteskomplikationer och dod.
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och intriffar oftast strax efter injektionen. De lindras av mat,
och gir i allmidnhet 6ver pa nigra dagar. Andra bukbesvir,
som smirtor, uppspindhet eller diarré dr ocksa relativt ofta
forekommande. Ett fatal fall av pankreatit har rapporterats.
Symtom pd pankreatit ska dirfor tas pé stort allvar.

DPP-4-hammare (sitagliptin, vildagliptin,
saxagliptin)

Verkningsmekanism

Dessa likemedel verkar genom att himma enzymet DPP-4
(dipeptidylpeptidas-4), vilket medfor att plasmakoncentratio-
nen av kroppseget GLP-1 okar. Detta medfor i sin tur likar-
tade effekter med avseende pd blodglukos som for GLP-1-
analogerna. Preparaten tas oralt en eller tvd ganger per dag.

Klinisk vardering

Sitagliptin, vildagliptin och saxagliptin har for nirvarande

foljande godkinda indikationer for behandling av typ 2-

diabetes i kombination med

e metformin, till patienter med otillricklig glukoskon-
troll trots maximal tolererbar dos av metformin i
monoterapi

e sulfonylurea, till patienter med otillricklig glukoskon-
troll trots maximal tolererbar dos av en sulfonylurea och
for vilka metformin dr olimpligt pd grund av kontra-
indikationer eller intolerans

e glitazon, till patienter med otillricklig glukoskontroll
dir sidan behandling kan vara limplig.
Sitagliptin har dven foljande indikationer
monoterapi
e ide fall dir enbart kost och motion inte ger tillfredsstil-
lande glukoskontroll och for vilka metformin dr olimp-
ligt pa grund av kontraindikationer eller intolerans.

trippelkombination

e sulfonylurea tillsammans med metformin i de fall dir
kost och motion och dessa tva likemedel inte ger till-
fredsstillande glukoskontroll

e glitazon och metformin i de fall dir en glitazon ir
limplig och dir kost och motion tillsammans med
dessa tvd likemedel inte ger tillfredsstillande blod-
glukoskontroll.

Sitagliptin dr ocksd indicerat som tilligg till insulin (med
eller utan metformin) i de fall dir kost och motion tillsam-
mans med en stabil insulindosering inte ger tillfredsstillande
glykoskontroll.

En systematisk 6versikt frdn ar 2008 av Richter och med-
arbetare (Vasc Health and Risk Management 2008;4:753—
68) och en Cochranedversikt av samma forfattare (Cochrane
Database of Systematic Rewievs 2008, issue 2, CD006739)
visade att behandling med DPP-4-himmare sinker HbA |
med cirka 0,7 procentenheter. Vid behandling med DPP-4-
himmare ses jimfort med placebo i genomsnitt en viktupp-
ging pd 0,5 kg.

Hypoglykemier forekommer nistan uteslutande i kombi-
nation med sulfonylurea. Sillsynta fall av leverdysfunktion
(inklusive hepatit) har rapporterats vid behandling med vil-
dagliptin, men hojningarna av aminotransferaserna var i

allminhet asymtomatiska, av icke-progressiv natur och inte
forknippade med kolestas eller gulsot. Fall av pankreatit har
associerats med sitagliptinbehandling.

Faktaruta 6.

Vid typ 2-diabetes med otillricklig glukoskontroll

e ger DPP-4-himmare som tilligg till peroral be-
handling en sinkning av HbA och fastande blod-
glukos (hog evidensstyrka)

e dr underlaget otillrickligt for att bedoma lingsiktiga
effekter av DPP-4-himmare som tilligg till peroral
behandling vad giller glukoskontroll, vikt, biverk-
ningar, livskvalitet, diabeteskomplikationer och dod.

Rekommendationer och praktiska synpunkter

Varken GLDP-1-analoger eller DPP-4-himmare idr forsta-
handsval vid behandling av typ 2-diabetes. Orsaken dr den
begrinsade erfarenheten av dessalikemedel. GLP-1-analoger
kan provas till patienter med otillricklig glukoskontroll vid
behandling med metformin i kombination med ett eller flera
andra preparat, i synnerhet vid fetma dir ytterligare viktok-
ning kan innebira en medicinsk risk.

DPP-4-himmare kan ocksd provas till patienter med
otillricklig glukoskontroll vid behandling med metformin i
kombination med ett eller flera andra preparat, eller dir in-
jektionsbehandling inte dr genomforbar.

Glitazoner

Verkningsmekanism

Glitazoner ir agonister till PPARy-receptorn (peroxisome
proliferator activated receptor gamma), som finns i manga
vivnader men framfor allt i fettvdv. Aktivering av PPARy-
receptorer Okar insulinkinsligheten. Eftersom PPARy-
receptorer finns sd utbrett kan glitazoner leda till andra ef-
fekter som dr svirforutsigbara. I gruppen finns tva likemedel,
rosiglitazon och pioglitazon.

Klinisk vardering

I monoterapi reducerar glitazonerna HbA | med 0,8 till 1,5
procentenheter vilket dr i samma storleksordning som den
sinkning som ses vid behandling med sulfonylurea och
metformin. Effekten av glitazoner intrider gradvis under
fyra till atta veckor. De tva glitazonernas effekter med avse-
ende pa glukoskontroll forefaller vara likartade. Glitazoner i
monoterapi ger inte hypoglykemi.

Rosiglitazon hojer LDL-kolesterol mer och HDL-koles-
terol mindre dn vad pioglitazon gor. Pioglitazon reducerar
dessutom triglyceridnividerna mer dn rosiglitazon, som har
en tendens att hoja dessa.

Ett eventuellt samband mellan behandling med glitazo-
ner, framfor allt rosiglitazon, och risk for ischemisk hjirt-
sjukdom har diskuterats ingdende och utretts noga efter pu-
bliceringen av en meta-analys frin Nissen et al. (N Engl J
Med 2007;356:2457-71). Dennyligenavslutade RECORD-
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studien visade att behandling med rosiglitazon inte okade
risken for sjukhusviard pd grund av kardiovaskulir sjukdom
jamfort med sulfonylurea och metformin. Risken for kardio-
vaskuldr dod okade inte heller (Home, et al. Lancet 2009;373:
2125-35). Resultaten ska tolkas med forsiktighet dd antalet
patienter som avbrot studien var relativt hogt samtidigt som
firre patienter dn forvintat drabbades av de studerade kardio-
vaskuldra hindelserna. I PROactive-studien jimfordes eftek-
terna av pioglitazon mot placebo hos patienter med makro-
vaskulidr sjukdom. For det sammansatta primira effektmattet
sdgs ingen signifikant skillnad mellan grupperna, men resulta-
ten for det sekundira effektmattet dod, slaganfall och hjirtin-
farkt visade en gynnsam effekt for pioglitazonbehandling.

Viktokning med 1-5 kg ir en biverkning associerad med
glitazonbehandling. Denna beror delvis pa vitskeretention,
delvis pd 0kning av antalet fettceller. Vitskeretention orsakar
perifera 6dem, nigot som rapporterats hos cirka 3-5 % av
patienterna. Odemen ir reversibla om behandlingen utsitts
cller dosen minskas.

Risken for hjirtsvikt okar hos patienter med riskfaktorer
for detta tillstind, hos dem med nedsatt njurfunktion samt
hos dldre patienter. En dosberoende 6kad risk for hjirtsvikt
har ocksa rapporterats nir glitazoner kombineras med sulfo-
nylurea men framfor allt i kombination med insulin. Den
okade risken for hjirtsvikt sammanhinger sannolikt med
vitskeretentionen. Glitazoner dr dirfor kontraindicerade vid
hjirtsvikt.

En okad risk for frakturer har rapporterats hos kvinnor
behandlade med glitazoner. Dessa upptridde efter cirka ett
drs behandling. Klinisk uppfoljning tyder pd att den okade
frakturrisken kan finnas dven hos min efter lingre tids be-
handling. Enstaka fall av reversibla makuladdem har ocksa
rapporterats.

P4 grund av ett fatal rapporterade fall av férhojda ami-
notransferaser och nedsatt leverfunktion rekommenderas att
leverenzymerna kontrolleras fore och under behandlingen.

Rekommendationer och praktiska synpunkter
Behandling med glitazoner kan utgora ett behandlingsalter-
nativ till patienter som inte uppnir milet for glukoskontroll
med maximalt tolererbar dos av metformin och/eller sulfo-
nylurea. Glitazoner ir dven godkinda som monoterapi till
patienter (speciellt 6verviktiga patienter) dir kost och motion
gett otillricklig kontroll och f6r vilka metformin dr olimpligt
péd grund av kontraindikationer eller intolerans. Pa grund av
biverkningsprofilen dr dock utrymmet for behandling med
glitazoner begrinsat. Glitazonerna bor anvindas med forsik-
tighet och i forsta hand till patienter utan riskfaktorer for
ischemisk hjirtsjukdom eller hjirtsvikt, men kan vara av virde
for behandling av framfor allt 6verviktiga patienter med ut-
talad insulinresistens.

Farmakologisk primarprevention av kardio-
vaskular sjukdom vid diabetes

Omradet har avgrinsats till enbart farmakologisk intervention
for primidrprevention av hjirt-kirlsjukdom vid diabetes. For
sekundirprevention giller andra rekommendationer och

riktlinjer. De aktuella behandlingsomridena ir likemedel vid
rokavvinjning, hypertoni, dyslipidemi samt behandling med
ASA.

Faktaruta 7.

Vid typ 2-diabetes

e ger glitazoner som tilligg till peroral behandling en
mittlig sinkning av HbA | _och fastande blodglukos
(hog evidensstyrka)

e ger behandling med glitazoner dkad risk for vitske-
retention med risk for hjirtsvikt hos individer med
riskfaktorer for detta tillstind (hog evidensstyrka)

e ger behandling med glitazoner 6kad risk for frak-
turer (lig evidensstyrka).

Roékavvéanjning
Rokavvinjning maste ingd i den langsiktiga behandlingen
for varje rokande diabetespatient och ju tidigare och intensi-
vare insats, desto bittre blir resultaten. ”Sluta-roka-linjen”
ir ett utmirkt hjilpmedel bade i motiverande syfte och for
uppfoljning.

Ridgivning dr sdledes den forsta atgirden och den bor vid
behov kombineras med:

Nikotinersittningsmedel

Dessa ir forstahandsmedel vid rokavvinjning. Nikotinlike-
medel 6kar mojligheten att bli bestdende rokfri jamfort med
placebo.

Bupropion

Bupropion ir en selektiv dterupptagshimmare av noradrena-
lin och dopamin med endast begrinsad effekt pa dteruppta-
get av serotonin och utgor ett andrahandsmedel vid rokav-
vinjning. Bupropion sinker kramptroskeln och ska inte ges
till gravida.

Vareniklin

Vareniklin dr en nikotinagonist/-antagonist som verkar pd
centrala nikotinreceptorer och utgor ett andrahandsmedel.
Gravida och personer med grav njursvikt ska inte behandlas
med likemedlet.

Uppfoljning dr viktigt. Den kan bestd i telefonrddgivning
(anvind t.ex. ”Sluta-roka-linjen”), olika typer av lokala upp-
foljningsprogram for att forstirka foljsamhet till rokstopp och
likemedelsbruk.

Behandling av hypertoni och dyslipidemi,

behandling med ASA

Gillande riktvirden for behandling har varit ett blodtryck
< 130/80 mm Hg. Enligt nya riktlinjer frin European So-
ciety of Hypertension (J of Hypertension 2009;27:2121-58)
ska blodtryckssinkande behandling inledas hos patienter med
diabetes nir blodtrycket dr hogre dn 140/90 mm Hg. Man
menar att eftersom det inte finns stéd i form av randomi-
serade kontrollerade studier for ett generellt blodtrycksmal,
< 130/80 mm Hg, kan det vara rimligt for manga patienter
utan sirskilda skil (t.ex. nefropati) att striva mot ett blodtryck
i den ligre nivan av intervallet 130-139/80-85 mm Hg.
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Detta synsitt ticks hdr in genom rekommendationen att
blodtrycksmélet bor utformas efter en individuell bedom-
ning av nytta—risk och tolerans. Hos dldre kan anvindningen
av ménga likemedel 6ka risken for biverkningar, t.ex. ortos-
tatiska besvir (Faktaruta 8).

En utvirdering av antihypertensiv behandling vid diabetes
i en stor meta-analys visade att den relativa riskreduktionen var
19 % for hjirtinfarkt, 18 % for stroke och 15 % t6r total dod.
Resultaten talar for att de fem stora likemedelsgrupperna,
ACE-himmare, angiotensinreceptorblockerare, betareceptor-
blockerare, kalciumantagonister (dihydropyridiner) och tiazi-
der i princip dr likvirdiga med avseende pa preventiv eftekt pa
kardiovaskuldr mortalitet/morbiditet. For majoriteten av
personer med diabetes krivs vanligtvis kombinationsbe-
handling for att uppnd blodtrycksmailet; hos vissa patienter
med svdrare hypertoni kan sidan behandling vara indicerad
redan frin start. Behandling med beta-receptorblockerare,
framfor allt i kombination med hogre doser av tiazid, kan pé-
verka glukoskontrollen negativt. Nigon 6kning av kardiovas-
kulira hindelser har emellertid inte konstaterats.

Riktvirdet for LDL-kolesterol, vilket kan behéva modi-
fieras beroende pé individuell bedémning, dr 2,5 mmol /L.
Lipidsinkande behandling med statin har virderats i en me-
taanalys av tidigare hjirtfriska individer med diabetes dir
den relativa riskreduktionen uppgick till 27 % avseende alla
kardiovaskuldra hindelser.

Sammanfattningsvis dr rokavvinjning, antihypertensiv
behandling oavsett vilken likemedelsgrupp man anvinder

Figur 1. Typ 2-diabetes, en behandlingsalgoritm.

Hyperglykemi Hypertoni

| |

Livsstilsatgarder, rokstopp

| |
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- tvafasinsulin -
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DPP-4-hdmmare Glitazoner
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samt lipidsinkande behandling med statiner bevisat effektiva
tor primirprevention av kardiovaskulira hindelser vid typ
2-diabetes, medan ASA inte har visat nigon sikerstilld pri-
mirpreventiv effekt pd denna patientgrupp.

Dessa behandlingsprinciper forstirker varandra. I den
danska Steno-2-studien utvirderades effekten av multifakto-
riell farmakologisk intervention med avseende pa glukoskon-
troll, blodtryck, blodlipider och ASA. Den absoluta riskre-
duktionen avseende kardiovaskulir sjukdom uppgick till
20 % och vid en senare uppfoljning till 29 % absolut riskre-
duktion. Den absoluta reduktionen av totalmortalitet upp-
gick till 20 %.

Faktaruta 8. Riktvarden f6r behandlingen
(se dven, ”’Kommentar rérande malviarden”).
Rokstopp
e Milet dr rokstopp!
Blodtrycksmal
e <130/80 mm Hg (individuell bedomning)
Malvirde for LDL-kolesterol
e <25mmol/L

(i forsta hand viljs generiskt simvastatin)
Malvirde for HbA
e <6,0%

(individuell bedomning, se ocksa Faktaruta 1)

Dyslipidemi

|
|

Statin*

* I forsta hand generiskt simvastatin

**Likemedelsvalet styrs bland annat av kontraindikationer,
njurfunktion, hjirtsjukdom och férmén/rabatter. I vissa fall kan
kombinationsbehandling vara indicerad redan fran start.

*** Dessa likemedel ska betraktas som alternativa mojligheter nir
glukoskontroll inte uppnatts med andra medel. Likemedlen star
sdledes inte i ndgon inbordes rangordning.
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Kommentarer rérande mélvarden

De angivna behandlingsmalen ir i visentliga delar konsen-
susbaserade och i Overensstimmelse med internationella
riktlinjer. Det finns bara ett fital studier dir resultat betrif-
fande sjuklighet och dodlighet har utvirderats mot olika
mdlnivder. Det innebir att nya vetenskapliga analyser av

Evidensgradering enligt GRADE

underlaget betriffande mil for HbA , LDL-kolesterol och
blodtryck, liksom nya mdjligheter till behandling, kan

medfora att mdlnivierna omvirderas, nigot som for 6vrigt

redan skett ett antal gdnger. Det dr viktigt att nyttan av en

hog ambition betriffande maluppfyllelse vigs mot riskerna

med en alltfor intensiv behandling.

Hog = Det ar mycket osannolikt att ytterligare forskning kommer att &ndra var tillit till skattningen av effekten.

Mattlig = Det &r sannolikt att ytterligare forskning kommer att pa ett betydelsefullt satt paverka var tillit till skattningen av

effekten och kan dven andra sjélva effektstorleken.

Lag = Det ar mycket sannolikt att ytterligare forskning pa ett betydelsefullt satt kommer att paverka var tillit till skattningen

av effekten och sannolikt aven &ndra sjélva effektstorleken.

Mycket lag = Skattning av effekten &r mycket oséker.
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