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Inledning

Randomiserade studier har styrkt betydel-
sen av god glukoskontroll bade vid typ 1-
och typ 2-diabetes for att forhindra framst
mikrovaskuldra komplikationer (1). Aven
hjart-karlsjukdomar tycks kunna férhindras
om an i mindre grad (2).

Vid typ 2-diabetes har den multifakto-
riella riskfaktorbehandlingen fatt ett 6kat
stod (3,4). Strikt blodtryckskontroll mins-
kar kardiovaskular sjuklighet och dod (5-
7). Behandling av dyslipidemi med statiner
for att forebygga hjart-karlsjuklighet har
ocksa ett starkt stod (8).

Sammantaget talar detta fér en intensi-
fierad behandling vid diabetes for att for-
hindra bade mikro- och makrovaskuléra
komplikationer vilket tillsammans med
livsstilsbehandling blivit hogt prioriterade i
de nya Nationella riktlinjerna fér diabetes-
varden.

Nationella riktlinjer

Nationella riktlinjer for diabetesvarden
2010 sammanfattar aktuella behandlings-
mal och prioriteringar for diabetesvarden
(9). For att understryka patientens centrala
position i varden foresprakas individualise-
ring av behandling och mal.

Nationella Diabetesregistret

Nationella diabetesregistret (NDR), ett kva-
litetsregister for diabetesvarden i Sverige,

finns p4 www.ndr.nu. Hiar kan deltagande
medicinkliniker, barnkliniker och primér-
vardsenheter registrera data direkt on-line.
Registerdata blir hdrmed stdndigt uppdate-
rade. Varje registrerande enhet kan enkelt
jamfora sina resultat over tiden och med
riksgenomsnittet. De kvalitetsindikatorer
som Socialstyrelsen valt for att folja effekten
av de nya riktlinjerna bygger i stor utstrack-
ning pa NDR. Man bor dock vara medveten
om alla felkéllor som finns vid jamforelser
mellan grupper av individer, tex sociala
skillnader. NDR har visats vara ett varde-
fullt instrument for lokal kvalitetsuppfolj-
ning (www.ndr.nu, arsrapport 2009).

En sammanfattning av registerdata kan
utgoéra underlag for en individuell vardpla-
nering tillsammans med patienten.

Klassifikation

Diabetes mellitus &r ett tillstdnd med kro-
nisk hyperglykemi. Overvikt férekommer
hos > 80% av patienter med typ 2-diabetes,
medan viktfordelningen vid typ 1-diabetes
inte avviker fran normalbefolkningen.

Typ 1-diabetes

Vid typ 1-diabetes foreligger en autoimmun
destruktion av de insulinbildande betacel-
lerna. Foljden blir att insulinproduktionen
upphor. I barn- och ungdomsaren forekom-
mer nistan enbart typ 1-diabetes. Insjuk-
nandet dr hogst i aldrarna 5-14 &ar. Typ 1-
diabetes forekommer dven hos vuxna i alla
aldrar. Incidensen 4r densamma i 70-ars-
aldern som vid 30 ar.
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Insjuknandet hos unga ar ofta akut, med
2-3 veckors polyuri, torst, trotthet, viktned-
gang och ackommodationsstorningar. Efter
debuten intrader inte sillan en léngre eller
kortare remissionsperiod med lagre insulin-
behov.

Hos vuxna kan debuten ske mer gradvis,
over manader. Den endogena betacellsfunk-
tionen kan vara bevarad under lang tid,
ibland livslangt. En typ av autoimmun dia-
betes (LADA =latent autoimmune diabetes
in adults), utvecklas under langre tid.

Antikroppar mot de langerhanska 6-cel-
lerna (ICA = islet cell antibodies) eller beta-
cellsantigenen glutaminsyradekarboxylas
(GAD) och proteintyrosinfosfatas (IA-2) f6-
rekommer vid debut hos 60—-80% av patien-
terna. Kliniskt viktigt 4r sambandet mellan
typ 1-diabetes och andra autoimmuna sjuk-
domar som hypo- och hypertyreos, Hashi-
mototyreoidit, celiaki, atrofisk gastrit med
perniciés anemi samt, ovanligare, Addisons
sjukdom och hypofysit.

Det foreligger en betydande risk for ut-
veckling av retinopati, nefropati och neuro-
pati. Det finns ett tydligt samband mellan P-
glukos och diabetesduration och progression-
en av dessa komplikationer. Sa gott som
samtliga patienter med typ 1-diabetes far na-
gon form av retinopati, medan < 20% drab-
bas av svarare njurskador.

Utvecklingen av aderforkalkningssjukdo-
mar (makroangiopati) sker snabbare vid
typ 1-diabetes. Insjuknande och dodlighet i
koronarsjukdom, stroke och perifer karl-
sjukdom &4r 2-3 ganger hogre.

Typ 2-diabetes

Vid typ 2-diabetes forekommer ofta en mar-
kant nedsatt insulinkinslighet (insulin-
resistens) i kombination med gradvis avta-
gande betacellsfunktion. Insulinresistensen
yttrar sig frimst som minskat glukosupptag
i skelettmuskulatur och 6kad glukosproduk-
tion fran levern. Bade hyperglykemi och for-
hojda nivaer av fria fettsyror misstianks lig-
ga bakom den progredierande forlusten av
insulinsekretion vid typ 2-diabetes. Typ 2-
diabetes &r en polygen sjukdom och hittills
har ett 30-tal riskgener, framst kopplade till
betacellernas funktion, identifierats.

Det metabola syndromet som omfattar
bukfetma, hypertoni, nedsatt glukostolerans/

Lakemedelsverket
Lakemedelsboken 2011-2012

typ 2-diabetes och dyslipidemi (I1aga HDL-ko-
lesterolnivaer och forhgjda triglyceridnivaer
samt aterogent forandrade LDL-partiklar)
predisponerar for hjart-karlsjukdom och dia-
betes om den inte redan foreligger.

Rokning bidrar till forsdmrad perifer in-
sulinkénslighet och forstarker d4ven pa and-
ra siatt den kardiovaskuldra oversjuklighe-
ten. Cirka 2/3 av alla med typ 2-diabetes,
oavsett kon, avlider i nagon form av hjirt-
karlsjukdom.

Mikrovaskuldra komplikationer upptrid-
er dven hos patienter med typ 2-diabetes.
Vanligast ar retino- och makulopati, som re-
dan vid tidpunkten for diabetesdiagnosen
finns hos drygt 10%. Allvarlig nefropati ar
mindre vanlig &4n vid typ 1-diabetes, men
mikroalbuminuri finns hos manga patient-
er med typ 2-diabetes och dr ofta uttryck for
en kirlskada pa aterosklerotisk bas. Hos
dldre ar perifer neuropati en vanlig kompli-
kation.

En mindre andel av patienterna med typ
2-diabetes &r normalviktiga och uppvisar
andra karakteristika 4n de 6verviktiga. In-
sulinsekretionen 4r mer nedsatt och den pe-
rifera insulinresistensen mindre uttalad.
Insulinbehandling kan behévas redan efter
kort diabetesduration. Ett flertal av dessa
patienter har autoantikroppar som talar for
typ 1-diabetes eller LADA.

De metaboliska storningarna vid typ 2-
diabetes tenderar att progrediera med tillta-
gande diabetesduration. Detta medfor att
patienter, som primért kunnat klara sig med
kostbehandling, senare behiver tablett- eller
insulinbehandling. Idag behandlas > 50% av
patienter med typ 2-diabetes som haft sin
diabetes 6ver 10 &r med insulin.

Andra diabetesformer

Andra diabetesformer utgér mindre &n 5%
av all diabetes. Den vanligaste formen av se-
kundér diabetes dr pankreatogen diabetes,
oftast orsakad av alkoholinducerad pankrea-
tit. Steroiddiabetes, som inte heller 4r ovan-
lig, kédnnetecknas i borjan av glukossteg-
ring pa eftermiddagar och kvéallar, medan
fasteglukos dr normalt. En rad endokrina
sjukdomar som leder till 6verproduktion av
blodglukoshéjande hormoner, liksom en del
séllsynta genetiska tillstand, dr associerade
med diabetes eller nedsatt glukostolerans.
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Tabell 1. Diagnostiska varden for nedsatt glukostolerans och diabetes mellitus
(WHOs expertgrupp 1999 och 2006)

Glukoskoncentration i plasma (mmol/L)

Venost Kapillart
Diabetes mellitus
Fastande >7,0 >17,0
2 timmar efter glukosbelastning >11,1 >12,2

Nedsatt glukostolerans

Fastande <70 <70
2 timmar efter glukosbelastning >7,80ch < 11,1 >89 och < 12,2

En speciell form av monogen diabetes, med
autosomal arftlighet och debut fore 20 ars
alder, kallas for MODY (Maturity Onset Di-
abetes in Youth). Idag &r 11 MODY-varian-
ter beskrivna men huvuddelen utgérs av
MODY 1-3.

Graviditetsdiabetes

Under graviditet 6kar normalt insulinresi-
stensen. Vissa kvinnor kan inte kompense-
ra detta med 6kad insulinproduktion och
far s k graviditetsdiabetes (GDM). Det &r
diabetes eller vanligen nedsatt glukostole-
rans som debuterar eller upptidcks under
graviditeten. Post partum forbéttras oftast
glukostoleransen. Kvinnor som haft gravi-
ditetsdiabetes loper en 7-8 ganger okad
risk att utveckla i forsta hand typ 2-diabe-
tes. Kvinnor med invandrarbakgrund fran
Asien, Mellanostern och Afrika loper flera
ganger hogre risk for graviditetsdiabetes &n
de med skandinaviskt ursprung.

Graviditetsdiabetes behandlas primért
med kostfordndringar. Insulin kan ibland
behovas vid otillfredsstéllande P-glukosni-
vaer, trots adekvat kostterapi. Den ckade
risken for diabetes och overvikt gor att de
nationella riktlinjerna prioriterar glukos-
screening och livsstilsfordndringar hogt for
kvinnor som haft GDM. Se vidare kapitlet
Livsstilsbehandling och ldkemedelsbehov,
s 1202, respektive Sjukdomar och likeme-
del under graviditet och amning, s 483.

Epidemiologi
Prevalensen av diabetes mellitus varierar
betydligt mellan olika ldnder och &r i Sveri-
ge mellan 4 och 5%. Med oral glukosbelast-

ning finner man nistan lika manga med
oupptéckt diabetes. Prevalensen har varit
langsamt stigande under en rad av ar och
varierar fran 3 till 5% i olika delar av lan-
det, lagre i storre stdder och higre pa lands-
bygden och i norra delen av landet. I aldrar
> 80 ar nar prevalensen upp mot 20%. Kvin-
nor och mén drabbas i samma omfattning
av diabetes. Medelaldern vid insjuknandet
dr lagre for mén &n for kvinnor. Typ 2 utgor
85-90% av all diabetes.

Incidensen av typ 1-diabetes i Sverige
har, fran att tidigare 6kat, stabiliserats un-
der 1990-talet. En forskjutning av insjuk-
nandeéldern har skett till de yngsta barn-
en. I aldersgruppen 0-14 ar insjuknar arli-
gen (2009) ca 41 barn/100 000 och i hela
befolkningen &r incidensen ca 14 nya fall/
100 000.

Sverige har, tillsammans med Finland
och Sardinien, virldens hogsta nyinsjuk-
nandetal for typ 1-diabetes. Prevalensen i
alla aldrar uppgar till ca 0,5%.

Diagnostik
Diabetesdiagnos baseras pa forhgjda P-
glukosvarden i fasta eller 2 timmar efter pe-
roral glukosbelastning, se Tabell 1. Minst 2
forhojda varden, tagna vid olika tidpunkter,
kravs for diagnos. Vid symtom och samtidigt
“icke-fastande” P-glukosvirde > 11,1 mmol/
L kan diagnos ocksa stillas.

Diagnos i vuxen alder medfor ett diffe-
rentialdiagnostiskt 6vervigande mellan typ
1- och typ 2-diabetes. Lakarens handlande
bor styras av kliniska karakteristika, gra-
den av metabolisk rubbning och patientens
alder.
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De differentialdiagnostiska problemen
uppstar vanligen om patienten dr dldre &n
25 ar. Over denna alder dominerar typ 2-
diabetes, 4ven om typ 1 ocksa kan forekom-
ma. Vid l4gre alder forekommer sa gott som
enbart typ 1-diabetes. For typ 1 talar nor-
mal/lag kroppsvikt, kraftig viktnedgéng,
patagliga diabetessymtom och ketonuri.
Arftlighet, 6vervikt, ringa symtom, hyper-
toni eller blodfettsrubbning talar for typ 2-
diabetes. Vid tveksamhet kan analys av au-
toantikroppar vara vigledande, se s 583.

Graviditetsdiabetes foreligger om P-glu-
kosvirdet 2 timmar efter intag av 75 g glukos
ar > 10 mmol/L (diskussion om nya natio-
nella och internationella kriterier pagar).

Screening (opportunistisk) for typ 2-diabe-
tes rekommenderas for personer med risk-
faktorer (bukfetma, hypertoni, dyslipidemi
eller hjart-kdrlsjukdom, behandling med
glukokortikoider, néra sldktingar med typ
2-diabetes samt hos kvinnor som har haft
graviditetsdiabetes). I dessa riskgrupper ar
det prediktiva virdet av screening rimligt
hogt. Ytterligare en riskgrupp for typ 2-dia-
betes dr utomnordiska invandrare. Screen-
ing utfors enklast med hjilp av icke-fastan-
de glukosbestdmning 1 gang/ar efter 45 ars
alder. Ar ett sidant virde > 7,4 mmol/L bor
fP-glukos bestimmas, alternativt glukosbe-
lastning utforas.

Terapi
Behandlingsmal

Det 6vergripande maélet for behandling av
diabetes dr att med bibehallen hog livs-
kvalitet forhindra akuta och langsiktiga
komplikationer. Till akuta komplikationer
riaknas framst ketoacidos vid typ 1-diabetes
och hyperglykemiskt, hyperosmolédrt syn-
drom vid typ 2-diabetes, liksom hypoglyke-
mi. Langsiktiga komplikationer &r en f6ljd
av mikro- och makroangiopati.

Frihet fran diabetessymtom, sasom poly-
uri, torst, trotthet och ackommodationsstor-
ningar, ar ocksa ett primért mal.

Patientutbildning i egenvard har en cen-
tral roll i diabetesvarden. Avsikten ar att
forse patienten med kunskap och trygghet i
en manga ganger komplicerad behandlings-
situation. Patienten ska ges instrumenten
for att ta kontroll 6ver sin livssituation och

Lakemedelsverket
Lakemedelsboken 2011-2012

sin sjukdom. For de flesta personer med dia-
betes behivs en fordndring av livsstilen for
att en optimal kontroll 6verhuvudtaget ska
kunna uppnéas. Gruppundervisning under
ledning av personer med pedagogisk utbild-
ning har god effekt pa glukoskontrollen
(10).

Diabetessjukdomens kroniska karaktir
gor att man arbetar med mal pa kort, inter-
mediér och lang sikt.

¢ Langsiktiga mal &r att reducera upp-
komsten av blindhet, terminal nefro-
pati, amputationer och kardiovaskular
sjuklighet samt att astadkomma ett
normalt utfall av graviditet.

e Intermedisira mal kan vara att for-
hindra organskador, sdsom retinopati,
mikroalbuminuri och neuropati i
fotterna.

e Malen pa kort sikt styr patient, ldkare
och diabetessjukskoterska i det dagliga
arbetet och kan utgora ett stod i den in-
dividuella vardplaneringen. Franvaro
av hypoglykemier samt acceptabelt P-
glukos vid egenmétning, hemoglobin A,
(HbA,,), lipider och blodtryck &r grund-
stenar.

Vid typ 1-diabetes foreligger linjira relatio-
ner vid sjunkande HbA,, till savél minskad
mikroangiopatiutveckling som 6kad hypo-
glykemirisk enligt randomiserade kontrolle-
rade studier av intensivbehandling (1).

Mal for glukoskontroll ska alltid for-
muleras utifran patientens perspektiv och
kan darfor variera. Mycket god glukoskon-
troll kan kréivas i vissa skeden, medan sym-
tomlindring kan vara huvudmalet i andra.

Under remissionsfasen av typ 1-diabetes
kan P-glukos ofta normaliseras. Graviditet
kraver ndra normalisering av HbA, for att
oka chansen till gynnsamt utfall. Tillvaxt-
fasen under tonaren karakteriseras av en
tillvixthormonmedierad insulinresistens.
En perfekt glukoskontroll dr svar att uppna
och sitts malen for strikta dr risken for
misslyckande och besvikelse stor, nagot som
kan fa langsiktiga negativa konsekvenser.

Vid typ 2-diabetes okar risken for bade
mikrovaskuldra och makrovaskuldra kom-
plikationer med 6kande P-glukos. Behand-



lingsstudier har visat minskning av mik-
roangiopati vid en forbéattrad glukoskon-
troll.

Med stor sannolikhet foreligger dven ett
samband mellan makroangiopati och upp-
nadd glukoskontroll vid typ 2-diabetes (11).
Risken for hjart-kérlsjukdom vid typ 2-dia-
betes bestdms i hog grad ocksa av andra fak-
torer som dyslipidemi, hogt blodtryck och
rokning.

Vid typ 2-diabetes bor malen formuleras
med hénsyn tagen till alder, forvéntad ater-
staende livsldngd och samsjuklighet tex
hjart-karlsjukdom eller andra diabetes-
komplikationer. Aren efter debut, eller efter
individuell bedémning, kan man stréva ef-
ter ett normaliserat HbA, . Glukoskontroll
ar ett av flera viktiga mal och hypoglykemi-
risken maéste alltid beaktas vid behandling
med insulin och sulfonureider sarskilt vid
samtidig hjart-karlsjukdom (12-14).

Stor vikt bor ldggas vid att paverka risk-
faktorer for hjart-karlsjukdom, tex over-
vikt, fetma, hogt blodtryck, kolesterol och
rokning, se kapitlen Hypertoni, s 339, Blod-
fettsrubbningar, s 331, och Nikotinberoen-
de, s 1093. Déarigenom far behandlingen en
stark inriktning pa multifaktoriell riskin-
tervention (15). I de nationella riktlinjerna
anges malet for blodtryck till < 130/80 mm
Hg, en gréins som inte kan tillimpas for alla
utan hinsyn bor dven tas till risken for
6verbehandling av dldre och polyfarmaci. I
internationella riktlinjer har man modifie-
rat malet till att vara inom det lagre inter-
vallet av 130-140 mm Hg systoliskt blod-
tryck pga brist pa evidens for en strikt in-
riktning pa en lagre niva (16,17).

Malet for LDL-kolesterol 4r < 2,5 mmol/L
(www.socialstyrelsen.se).

Den multifaktoriella behandlingen sam-
manfattas i Figur 1, s 588.

Oberoende av behandlingsform tycks
HbA,, oftast stiga over tiden. Den stabila
langsiktiga glukosnivd som kan uppnas
vid typ 1-diabetes 4r svar att uppna i sena-
re skeden av sjukdomen med nuvarande
behandling av typ 2-diabetes. Orsaken ar
en progressiv forlust av insulinproduktio-
nen. Detta fenomen forklarar sannolikt den
upptrappning av behandlingen som krivs
med tiden hos de flesta patienter med typ
2-diabetes.
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Vid nedsatt glukostolerans (IGT) foreligger
en 6kad risk for utveckling av manifest typ 2-
diabetes senare i livet. Aven vid normal glu-
kostolerans kan det foreligga en okad risk.
Det géller framst vid hereditet for typ 2-dia-
betes och for personer med det metabola syn-
dromet (s 584).

Aktuella forskningsresultat visar att livs-
stilsférdndringar avseende kost- och mo-
tionsvanor kraftigt minskar risken for dia-
betes hos personer med IGT (18,19). Aven
farmakologisk diabetesprofylax har visat
sig effektiv vid IGT (20). Individer med pavi-
sad IGT bor upplysas om att viktnedgang
(vid overvikt/fetma) och regelbunden motion
minskar risken for framtida utveckling av
typ 2-diabetes.

IGT utgor i sig inte en indikation for dia-
betesprofylax med lidkemedel med undan-
tag for om godkind indikation for likeme-
del mot fetma foreligger, bland vilka orlistat
visats kunna forebygga diabetes (20).

Kosten vid diabetes

Basen for all diabetesbehandling 4r kosten.
Kostrekommendationer vid diabetes skiljer
sig inte pad nagon avgérande punkt fran
svensk normalkost. Patienten bér uppmunt-
ras att vélja lampliga livsmedel som han/hon
sjalv foredrar. Manga personer med typ 2-
diabetes och overvikt/fetma har kostvanor
som bidragit till viktuppgangen. Socioekono-
miska faktorer spelar stor roll for individens
kostvanor. Det ar darfor en grannlaga upp-
gift att formedla kostrad utan att det uppfat-
tas som moraliserande eller krankande och
personens autonomi maste respekteras nér
genomgripande fordndringar i en invand
livsstil ska rekommenderas. SBU har nyli-
gen gjort en omfattande genomgang av det
vetenskapliga underlaget for kostrekom-
mendationerna vid diabetes (www.sbu.se,
22). SBU fann att inget 6vertygande veten-
skapligt stod hade framkommit vare sig for
eller emot en &ndring av dagens kostrekom-
mendationer vid diabetes. Se &ven en nyli-
gen publicerad klinisk oversikt (23).

For normalviktiga behovs inga d4ndringar
i energiintaget. Vid overvikt/fetma bor
energireducerad kost efterstrivas. Fettin-
taget kan minskas till < 30% av energin.
Resten bor utgoéras av protein (10-20%) och
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Hyperglykemi Hypertoni Dyslipidemi
Livsstilsatgarder, rékstopp
Metformin Monoterapi Statin*

ACE-i/ARB/BB/CBB/HTC**

SU eller insulin Kombinationsbehandling

NPH till natten -
maltidsinsulin —
tvafasinsulin -

maltids- + NPH-insulin Vidare utredningar

* | forsta hand generiskt simvastatin

** | akemedelsvalet styrs bl a av kontraindikationer, njurfunktion,
hjartsjukdom och férman/rabatter. | vissa fall kan
kombinationsbehandling vara indicerad redan fran start.

*** Dessa lakemedel ska betraktas som alternativa mojligheter
nar glukoskontroll inte uppnatts med andra medel. Lékemedlen
star inte i nagon inbordes rangordning.

*kk

Akarbos Analogt basinsulin
DPP-4-hammare Glitazoner
GLP-1-analog Meglitinider

Figur 1. Typ 2-diabetes, en behandlingsalgoritm (21)

framfor allt komplexa kolhydrater. De livs-
medel som innehaller gelbildande fibrer har
speciellt gynnsam effekt pa glukosstegring-
en efter maltid (frukt, bonor, linser). Sacka-
ros bor utgéra < 10% av energiintaget och
bor da ingé i huvudmalen.

Nuvarande rekommendation for mattat
fett 4r < 10% av energiintaget. Flerométtat
och enkelométtat fett rekommenderas
i stdllet. Enkeloméattat fett finns i bl a oliv-
och rapsolja. Fisk har 14g méngd maéttat
fett och bor inga i kosten, medan anima-
liskt fett da begrénsas. Livsmedel med hogt
innehall av omega-3-fettsyror, som fet fisk,
kan rekommenderas. For kosttillskott av
omega-3-fettsyror har hittills ingen effekt
pa risk for hjart-karlsjukdom kunnat pavi-
sas i omfattande metaanalyser.

Fo6rutom begrinsad anvandning av "light-
drycker” tillfor specialtillverkade diabetes-
livsmedel intet av virde. Kosten bor kompo-
neras av det vanliga utbudet av livsmedel.

En regelbunden maltidsordning med fle-
ra mindre maltider ger goda forutséattning-
ar for bra glukoskontroll. Moderna insulin-
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regimer medger flexibilitet och utrymme for
individuella 6nskemal ndr det giller tid-
punkten for maltider.

Ett bra pedagogiskt hjalpmedel i praktisk
kostradgivning dr den s k tallriksmodellen.
Genom att dela in tallriken i sektorer for
kott, gronsaker, rotfrukter och pasta kan
man enkelt, utan viagning eller kaloriberak-
ning, komponera en bra maltid. Det finns
ett stort utbud av informationsskrifter och
bocker om kosten, vilka kan vara till stod
for den muntliga radgivningen.

For insulinbehandlade patienter ar rela-
tionen mellan matintag och insulindos vik-
tig for att undvika bade hypo- och kraftig
hyperglykemi efter maltid. Ett inslag av
gelbildande fibrer i kvéllsmalet kan minska
risken for nattlig hypoglykemi. Begrins-
ning av koksaltintaget (< 6 g/dag) &ar av
visst dokumenterat viarde vid hypertoni, se
Terapirekommendationerna, s 348, i kapit-
let Hypertoni.

Alkoholintag kan ske enligt samma forut-
sédttningar som hos icke-diabetiker, dvs med
mattfullhet. Energiinnehallet i alkoholhal-



tiga drycker bor beaktas, liksom risken for
hypoglykemi, betingad av att etanol hdm-
mar leverns glukosproduktion.

Debatten dr intensiv angaende kost med
lag andel kolhydrater for viktreduktion och
behandling vid typ 2-diabetes. Den veten-
skapliga basen &r smal och saknar bade
langtidsresultat och studier som utvirderar
effekter pa hjart-kérlsjukdom och diabetes-
komplikationer. Ett begransat antal studier
har visat behandlingseffekt i ett kortare
perspektiv (< 1 ar) och man har inte funnit
evidens for "farlighet” i hittills gjorda syste-
matiska litteraturgenomgangar (24-26). De
randomiserade, kontrollerade studierna
som erhallit hogst evidensstyrka i SBUs ge-
nomgang beskriver mattliga reduktioner i
kolhydratandelen (till 30-40%). Utfallet
vad avser HbA,, och vikt skiljer sig bara
marginellt fran den ovan rekommenderade
kosten. For de mer extrema lagkolhydrats-
regimerna (< 20 energiprocent kolhydrater
eller sk LCHF (low carb high fat)-kost)
finns kortare studier med ett begrénsat an-
tal patienter och nagra langre observations-
studier som visar jamforbara effekter pa
vikt, HbA,, och évriga riskfaktorer. Syste-
matisk kontroll av att patienten verkligen
gar ned i vikt, HbA,, lipider och blodtryck
ar viktig vid all diabetesbehandling och sér-
skilt ndr nya behandlingsmetoder provas.

Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet har positiva effekter bade
vid typ 1- och typ 2-diabetes. Cellernas in-
sulinkédnslighet och syreupptagning o6kar
liksom HDL-kolesterol. LDL-kolesterol, tri-
glycerider och blodtryck minskar. Sist, men
inte minst, bor livskvalitetsaspekten av en
god fysisk kondition framhé&vas.

Vid typ 1-diabetes har studier kunnat visa
ett mindre behov av insulin, medan HbA,,
inte paverkats i ndgon ndmnvérd utstrack-
ning. Vid typ 2-diabetes, inte minst vid over-
vikt, hjédlper motion till att sdnka P-glukos
och minska vikten. Lagintensiv motion av
uthallighetstyp har dokumenterat varde.

Otranade patienter bor 6ka dosen av mo-
tion gradvis. Bedomning av hjart-kérlsta-
tus bor goras infor ordination av 6kad fysisk
traning. Motion bor pa alla sédtt uppmunt-
ras och utgor, ratt doserad, ett viktigt led i
behandlingen av all diabetes.
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Fysisk aktivitet kan innebéra en risk for
hypoglykemi, framst vid typ 1-diabetes och
insulinbehandlad typ 2-diabetes. For att
forhindra hypoglykemi vid fysisk tréning
hos insulinbehandlade patienter kan det
krédvas reduktion av insulindoser och extra
kolhydrattillskott bade fore och efter tra-
ningspasset.

Vid bristande glukoskontroll kan motion
leda till stigande P-glukos och ketonkropps-
bildning. Vid diabetes som debuterat i vux-
en alder tycks detta fenomen vara mest ut-
talat hos normalviktiga personer med insu-
linbrist. P-glukos dr da ofta kraftigt stegrat,
ca 20 mmol/L, och patienten erfar vanligen
akuta obehag vid fysisk anstrangning. Vid
typ 2-diabetes med overvikt har lagintensiv
motion oftast en sdnkande effekt ocksa vid
P-glukosnivder omkring 15-20 mmol/L.
Personer med typ 2-diabetes bor alltid upp-
muntras till regelbunden fysisk aktivitet
om de inte har akuta diabetessymtom i
samband med hyperglykemi.

Okad perifer kénslighet for insulin kan
kvarsta upp till ett dygn efter ett hart tra-
ningspass. Grundbulten i radgivningen &ir
patientens egna glukoskontroller, vilka till-
sammans med motionens intensitet och du-
ration styr handlandet visavi insulinbe-
handling och kolhydratintag. Av ovan
ndmnd orsak bor fysisk tréning undvikas
vid hogt P-glukos, feber eller ketonuri. For
detaljerad information om fysisk tréning
hénvisas till boken FYSS, som innehaller
rekommendationer om ldmpliga trianings-
former vid olika sjukdomstillstdnd — finns
daven pa Internet som pdf-fil (www.fyss.se).

Perorala antidiabetika

Indikationer

Perorala antidiabetika ska i forsta hand
overvigas vid typ 2-diabetes nér kost- och
motionsbehandling under 1-3 manader inte
medfort adekvat glukoskontroll matt vid
egenmétning (P-glukos fastande < 6,8 mmol/
L och varden efter maltid < 8,9 mmol/L) eller
med HbA,, och nér inga kontraindikationer
foreligger (se 4ven Faktaruta 1, s 590).
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Riktvarden for HbA, - mal 7
Riktvarden for HbA,-mal &r < 6,0%

(< 52 mmol/mol)?. Malet bér utformas utifran
en individuell beddmning av nytta/risk.

Fo6ljande faktorer kan innebara

att malnivan for HbA,  bor hojas:

» frekventa, svéra hypoglykemier

o hjart-karlsjukdom eller svara mikrovaskulara
komplikationer

® annan svarare sjukdom

® begransad aterstaende livslangd.

Foljande faktorer kan innebéra att en

lagre malniva fér HbA, bor efterstravas:

¢ nydiagnostiserad diabetes

e debutilagre alder

o |ag risk for oupptackt hjart-karlsjukdom.

a. Nar symtomfrihet (inte prevention av komplikationer) &r
malet, som t ex hos de mycket gamla, kan malet sattas till
HbA, < 8% (Lakemedelsbehandling vid typ 2-diabetes —
ny rekommendation, Information fran Lakemedelsverket
2010:(21)1) och for P-glukos fore och efter maltid

< 10 mmol/L respektive 13,3 mmol/L.

Dokumentation av kliniska
effekter av diabeteslakemedel
Intensivbehandling med insulin och sulfon-
ureiderna (SU) glibenklamid (ingar inte
langre i forméanssystemet) och gliklazid (in-
te registrerat i Sverige) har dokumenterats
minska risken for mikrovaskulédra diabetes-
komplikationer (12,27). For andra SU och
meglitinider saknas motsvarande doku-
mentation (28). Daremot ir effekterna jam-
forbara vad avser sdnkningen av HbA,  som

blir 1-2% lédgre jamfort med placebo.

Vid typ 2-diabetes med 6vervikt har det
visats att metformin minskar dodlighet och
kardiovaskulér sjuklighet och ar jamforbar
med annan behandling med avseende pa
gynnsam effekt pa mikrovaskulédra kompli-
kationer (29). For 6vriga diabeteslikemedel
saknas dokumentation av langsiktigt gynn-
samma effekter pa diabeteskomplikationer.
De stora studier som publicerats pa senare
ar har utvirderat intensivbehandling med
fokus pa glukosmal, varvid patienterna of-
tast behandlats med kombinationer av flera
diabeteslékemedel.

Lakemedelsverket
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Typ av preparat
och verkningsmekanismer
Metformin
Metformin sdnker P-glukosnivan framst ge-
nom minskad glukosnybildning i levern och
forbattrat glukosupptag i muskulaturen.
Metforminbehandling medfor i regel ingen
viktokning. Preparatet ger inte hypoglyke-
mi i monoterapi.

Metformin absorberas snabbt och nar
maximal plasmakoncentration efter ett par
timmar. Den biologiska tillgdngligheten ar
50—60%. Medlet metaboliseras inte och &r
inte proteinbundet. Halveringstiden i plasma
ar vid normal njurfunktion 1,5-4,5 timmar.
Vid kronisk eller akut nedsatt njurfunktion
finns risk fér ackumulation. Durationen av
den P-glukossédnkande effekten &r relativt
kort, ca 6 timmar. HbA, sjunker 1-2% i pla-
cebokontrollerade studier.

Metformin &r forstahandsmedel till over-
viktiga (BMI > 28 kg/m?) med pataglig insu-
linresistens. Metformin &r ett alternativ
dven i intervallet BMI 25-28 kg/m? Doku-
mentation finns for effekt pa HbA,, ddremot
ar kardiovaskuldr prevention enbart doku-
menterad vid hogre BMI.

Behandlingen inleds med 500 mg 2 gang-
er/dag till huvudmaltiderna. Efter 1-2 veck-
or kan dosen hgjas till 850-1 000 mg 2 gang-
er/dag. Ofta férsvarar gastrointestinala be-
svar ytterligare doshéjning. Dygnsdoser
over 2 000 mg ger oftast endast marginell
ytterligare sdnkning av P-glukos, varfor al-
ternativ kombinationsbehandling kan vara
att foredra.

Kontraindikation mot metformin &dr ned-
satt njurfunktion med risk for ackumule-
ring av medlet, svar hjart-kirlsjukdom,
lungsjukdom med risk for hypoxi samt hog
alder. Aktuell rekommendation dr att vid
ett berdknat GFR < 60 ml/minut, alterna-
tivt P-kreatininvidrden > 135 mikromol/L
for mén och 110 mikromol/L for kvinnor bér
behandlingen med metformin avbrytas. I
vissa léander accepteras ldgre GFR och med
bra information till patienten att sluta eller
dosreducera metformin vid akut sjukdom
som hog feber eller gastroenterit skulle en
nagot ldgre GFR-niva kunna accepteras
innan alternativt likemedel eller insulin-
behandling 6vervéags. Patienter med met-
formin bor konsultera likare eller diabe-


http://www.lakemedelsverket.se/upload/halso-och-sjukvard/behandlingsrekommendationer/L%c3%a4kemedelsbehandling%20vid%20typ%202-diabetes_rek.pdf
http://www.lakemedelsverket.se/upload/halso-och-sjukvard/behandlingsrekommendationer/L%c3%a4kemedelsbehandling%20vid%20typ%202-diabetes_rek.pdf

tessjukskoterska vid akut sjukdom for
stallningstagande till eventuellt avbrott i
behandlingen eller eventuellt byte till an-
nat alternativ.

Metforminbehandling bor avbrytas (sam-
ma dag) i samband med réntgenundersok-
ning med jodhaltiga kontrastmedel (t ex uro-
grafi, angiografi), eftersom dessa kan orsaka
njursvikt och fortsatt metforminbehandling
medfor risk for ackumulering av likemedlet
och risk for laktacidos. Metforminbehand-
ling bor aterupptas forst 48 timmar efter
kontrastrontgen och efter att njurfunktion-
en kontrollerats och befunnits vara normal.

Metformins vanligaste biverkningar &r
gastrointestinala som férekommer hos ca
20% av anvidndarna. Anorexi, illaméende,
besk metallsmak, diffusa bukobehag, krak-
ningar och diarré dr inte ovanliga. Dessa bi-
verkningar dr dosrelaterade och kan redu-
ceras om dosokning sker langsamt samt om
metformin intas i anslutning till maltid.

Nedsatt absorption av kobalamin samt
sénkta P-kobalamin- och B-folatviarden har
pavisats, ibland med makrocytir anemi
som foljd. Man bor vara uppméirksam pa
denna ovanliga biverkning och genomfora
en utredning vid kliniska tecken pa brist-
tillstand och/eller tillstdnd med sénkt koba-
laminabsorption, som exempelvis atrofisk
gastrit, celiaki och Crohns sjukdom.

Cirka 30% av de fall av laktacidos (ca 1
fall/100 000 patientar) som iakttagits i
Sverige under behandling med metformin
har haft dodlig utgang. I samtliga fall fore-
lag sadana tillstand (hog alder, njur- eller
hjartsvikt, leversjukdom eller hogt alkohol-
intag) som allmént uppfattas utgora klara
kontraindikationer.

Sulfonureider (SU)
SU o6kar insulinfrisdttningen genom att
stimulera receptorer pa betacellerna. Vikt-
6kning dr vanligt.

De vanligaste sulfonureiderna absorbe-
ras och metaboliseras snabbt. Metaboliter-
na &r som regel in- eller lagaktiva. Halve-
ringstiden i plasma &r for glipizid och gli-
benklamid 2—4 timmar och nagot langre for
glimepirid, 5-8 timmar. Durationen av den
P-glukossédnkande effekten dr ca 24 timmar
for saval glipizid som glibenklamid och gli-
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mepirid. Glimepirid tycks i allt vasentligt
likna glibenklamid.

SU, som ar andrahandsval vid typ 2-dia-
betes, anvénds idag som monoterapi framst
nir metformin inte tolereras eller vid typ 2-
diabetes utan overvikt. Annars anvénds SU
oftast i kombination med metformin eller in-
sulin.

For glibenklamid, glimepirid och glipizid
rekommenderas att behandlingen inleds
med ldgsta tablettstyrkan 1,75 mg, 1 mg el-
ler 2,5 mg. Likemedlen bor intas ca 30 mi-
nuter fore (frukost) maltiden for att maxi-
mal effekt ska uppnés. Effekten av insatt
behandling bér initialt foljas med P-glukos-
bestdmningar vid olika tider pa dagen (fore
maltid och 2 timmar efter maltid). Vid be-
hov 6kas dosen med 1,75 mg, 1 mg respekti-
ve 2,5 mg var till varannan vecka, allt efter
behandlingssvaret. Vid doser > 7 mg gli-
benklamid, > 4 mg glimepirid eller 10 mg
glipizid bor kombinationsterapi évervigas
framfor ytterligare dosokning. For glipizid
och glimepirid rekommenderas engéngsdos
pa morgonen framfor tvadosregim.

Kontraindikationer mot SU-preparat &r
graviditet samt 6verkédnslighet mot sulfon-
amider. En kliniskt betydelsefull interaktion
kan ske med acetylsalicylsyra, som i hoga do-
ser verkar P-glukossénkande.

Alkohol okar risken for hypoglykemi vid
behandling med alla SU-preparat, liksom
vid insulinbehandling.

Lékemedel som kan foérsvaga effekten av
SU liksom av metformin och insulin och
verka diabetogent, dr glukokortikoider, be-
tablockerare, tiazider i hogre dos, fenytoin
och gestagener.

Illamaende och kridkningar ar de vanli-
gaste biverkningarna av SU. Sedan f6ljer
hudallergiska manifestationer (exantem,
fotosensibilitet och urtikaria). Total biverk-
ningsfrekvens ar 2—-3%.

Livshotande hypoglykemi kan upptriada
vid behandling med SU-preparat. Orsaker-
na ar framfor allt for hog dosering i forhal-
lande till sjukdomens svarighetsgrad eller
bristande fédointag. Oftast dr det dldre pati-
enter som med sin reducerade njurfunktion
kan drabbas av svar hypoglykemi. Hypogly-
kemin kan fortga i flera dygn, da den beror
pa ackumulation av ldkemedel som maéste
metaboliseras innan hypoglykemirisken av-
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tar. Den Kkliniska bilden kan erinra om den
vid stroke/TIA. Patienterna ska behandlas
och noga overvakas inneliggande pa sjuk-
hus. Betydande risk for hypoglykemi forelig-
ger ocksa vid nedsatt leverfunktion. Manga
gamla med néra normalt HbA,;, som be-
handlas med SU kan utan storre risk avslu-
ta behandlingen helt.

Meglitinider

Repaglinid och nateglinid stimulerar insu-
linfrisédttningen pa ett likartat sétt som SU,
genom att stdnga betacellens kaliumkanal-
er. Preparaten har utvecklats for att ha kort
verkningstid och att intas till maltiderna for
att da forstdrka insulinfrisdttningen. En
fordel med detta skulle kunna vara 6kad
flexibilitet for patienten och mindre risk for
hypoglykemier pga kortare verkningstid.

I jamforande studier 4r den glukossin-
kande effekten av dessa forhallandevis dyra
lakemedel, av vilka nateglinid enbart &r
godként i kombination med metformin, jam-
forbar med effekten av befintliga SU (19).

Alfa-glukosidashdmmare

Akarbos inhiberar tunntarmsmukosans alfa-
glukosidaser som katalyserar nedbrytningen
av sammansatta sockerarter till absorberba-
ra monosackarider. Akarbosintag fére maltid
resulterar i ett langsammare och minskat
glukosupptag och ldgre hyperglykemi efter
maltid.

Akarbos absorberas endast i nagra pro-
cent och halveringstiden i plasma &r 4-10
timmar. Vid nedsatt njur- eller leverfunk-
tion behovs som regel ingen dosreduktion
av akarbos. Toxiciteten &r lag.

Den glukossédnkande effekten av akar-
bos, vid kliniskt anvidndbara doser, ar liagre
an for SU och metformin, och motsvarar
0,3-0,5% HbA,,. Medlet &r i férsta hand an-
vandbart hos 6verviktiga patienter med typ
2-diabetes, vilka dnnu inte har sa uttalad
P-glukosstegring. Akarbos kan vid behov
kombineras med sulfonureider, metformin
och insulin.

Alfa-glukosidashdmmare 6kar méngden
av icke-absorberbara kolhydrater i kolon,
diar bakterier hydrolyserar dessa under
samtidig gasbildning. Hos 20-30% av pati-
enterna upptridder meteorism och flatu-
lens och ibland &ven osmotiskt betingad
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diarré. Dessa tarmbesvar kan minimeras
genom ldngsam dosdkning. Fa patienter
kan forviantas acceptera maximal dos (200
mg 3 ganger/dag). Akarbos har i séllsynta
fall orsakat mattlig, men reversibel, ami-
notransferasstegring.

Tiazolidindioner eller glitazoner
Tiazolidindioner eller glitazoner ar PPARy
(peroxisome proliferator activated receptor)-
agonister, vilka forbattrar glukostolerans
och insulinkénslighet. Pioglitazon &ar det
enda godkinda ldkemedlet i klassen da ro-
siglitazon inte tillhandahalls for nérvaran-
de i Europa (2011-02-14) pga befarade hjart-
karlbiverkningar. Pioglitazon &r godként
som monoterapi (sérskilt vid overvikt), i
kombination med metformin och/eller SU
samt i kombination med insulin. Den hypo-
glykemiska effekten vid monoterapi 4r jam-
forbar med glibenklamid vid nydebuterad
diabetes. Kombinationsbehandling med SU
eller metformin visar en additiv P-glukos-
séinkande effekt med en minskning av
HbA,, i storleksordningen 0,8-1,4% (30,31).
Hos patienter som sviktar pa behandling
med SU eller metformin &r byte till monote-
rapi med glitazoner otillréackligt for att san-
ka P-glukos. I en stor sekundérpreventiv
studie har pioglitazon (32) givit en modest
reduktion av kardiovaskuldra effektmatt.

Biverkningsbilden vid behandling med
glitazoner ger anledning till forsiktighet. En
metaanalys har visat en ca tvafaldig 6kning
av risken for hjartsvikt (33), vilket innebar
att aktuell eller tidigare hjartsvikt (NYHA
I-IV) ar kontraindikationer. Vatskereten-
tion och viktuppgang, som kan bli kraftig, ar
en foljd av PPARy-agonisternas effekt pa
njurar och fettvivnad. Hemodilution kan ge
en viss sédnkning av Hb och hematokrit. Fle-
ra studier har rapporterat en 6kad fraktur-
risk och nyligen #ven om minskad bentét-
het. Fortfarande rekommenderas métning
av ALAT fore terapi och déarefter regelbun-
det beroende pa kliniskt behov, och lever-
skada &r kontraindikation. For utvalda
grupper har glitazoner fortfarande en plats
men biverkningsbilden inger alltmer oro.

Inkretinbehandling
Inkretiner, av vilka de mest studerade &r
GIP (gastric inhibitory polypeptide &ven



kallad glucose-dependent insulinotropic
peptide) och GLP-1 (glucagon-like polypep-
tide 1), frisétts fran L-celler i tunntarm och
kolon och forstérker det glukosstimulerade
insulinsvaret vid maltid. GLP-1 bryts ned
mycket snabbt, halveringstid 1-2 min, av
enzymet DPP-4 (dipeptidylpeptidas), varfor
injektionsterapi med humant GLP-1 inte ar
praktiskt mgjlig. For inkretinbaserad be-
handling har darfor tva alternativ utveck-
lats. Det ena &r de DPP-4-resistenta GLP-1-
analogerna exenatid och liraglutid. Exena-
tid &ar en peptid, som ges subkutant 2 gang-
er /dygn och som till 60% liknar GLP-1 och
har dess effekter pa insulinfrisdttningen.

Liraglutid har 97% homologi med hu-
mant GLP-1 och en halveringstid som med-
ger dosering 1 gang/dygn. Forldngd verkan
for liraglutid dstadkoms med samma prin-
cip som for insulin detemir, ndmligen kopp-
ling till en fettsyra som binder till cirkule-
rande albumin.

Sitagliptin, vildagliptin och saxagliptin
ges i tablettform och himmar DPP-4, s4 att
effekten av endogent GLP-1 forldangs.

Forutom att forstarka den glukosstimule-
rade insulinfrisdttningen hammar GLP-1
glukagonfrisdttningen, o6kar maéttnads-
kanslan och bromsar ventrikeltomningen.
Den senare effekten bidrar till en flackare
glukoskurva efter maltid, men orsakar ock-
sa biverkningar som illamaende och krik-
ning sidrskilt vid behandling med GLP-1-
analoger. Bromsning av ventrikeltémning-
en gor att dessa preparat inte dr lampliga
vid autonom neuropati i mag-tarmkanalen.
Hos forsoksdjur stimuleras tillvixten av be-
tacellerna, en effekt som 4nnu inte kunnat
dokumenteras hos ménniska.

I flera systematiska oversikter av inkre-
tinbehandling (34-36) var huvudfynden att
HbA,, sjonk jamfort med placebo, knappt
1%, och likemedlen var inte sidmre i detta
avseende dn metformin och SU. GLP-analo-
gerna ger bade forbattrad glukoskontroll
och viktreduktion pa ca 3 kg och for vissa
patienter betydligt mer, medan DPP-4-
héammare ar viktneutrala. Vid direkt jamfo-
relse dr HbA,.-sénkningen négot storre
med GLP-1-analog jamfoért med DPP-4-
hdmmare. GLP-1-analogerna har gastroin-
testinala biverkningar, framst illaméaende
och krakningar, som tenderar att mildras
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med tiden. Fér DPP-4-antagonisterna finns
signaler om okad risk for nasofaryngiter.
Risken for hypoglykemi &r ringa eftersom
GLP-1 upphor att stimulera insulinfrisatt-
ning vid normala P-glukosnivéer.

For bade GLP-analoger och DPP-4-ham-
ning finns en spontanrapportering om fall
av pankreatit vilket bor uppmérksammas
sédrskilt om patienten rapporterar miss-
tdnkta symtom. I djurstudier av GLP-1-
analoger finns signaler om tyreoideacancer,
sarskilt den sillsynta medulldra formen.
Regulatoriska myndigheter foljer nu aktivt
dessa risker med preparaten.

Godkénda indikationer for de olika inkre-
tinldkemedlen varierar men de &r i huvud-
sak godkédnda for kombinationsterapi med
metformin, sulfonureid och glitazoner. Aven
trippelkombinationer med metformin och
sulfonureid eller glitazonpreparat ar god-
kind indikation for vissa. Hittills dr enbart
sitagliptin godkdnt som monoterapi. Inkre-
tinbehandling &r ett nytt intressant men
betydligt dyrare alternativ till befintlig te-
rapi, dar langtidseffekter och sdkerhet pga
kort erfarenhet fortfarande ar ofullstandigt
kinda. Av detta skél kan de fortfarande be-
traktas som tredjehandsalternativ.

Insulin

I barnaaren och adolescensen &r i princip
all diabetes insulinkrévande. Diabetesvard
hos unga skots av eller i ndra samrad med
pediatriker (Barn- och ungdomsdiabetes.
Vardprogram, Studentlitteratur 2008).

Patienter med typ 1-diabetes ska fran in-
sjuknandet behandlas med insulin. I remis-
sionsfasen kan enstaka patienter bli insu-
linfria. Mycket talar for att en snabb och
kraftfull normalisering av P-glukos vid de-
buten kan forldnga remissionsfasen.

Typ 2-diabetes
Vid uttalade diabetessymtom och héga P-
glukosvirden (>16 mmol/L) &r insulin-
behandling initialt indicerad vid typ 2-dia-
betes. Snabb aterhdmtning av vilbefinnan-
det och forbattrad funktion av betacellerna
sker med insulinbehandlingen. Indikation-
en for tidigt insulininsittande vid typ 2-dia-
betes stiarks om patienten inte dr verviktig
eller om fastande och stimulerat C-peptid-
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Terapirekommendationer - Typ 1-diabetes

Tillstand Insulinsort Administrationsform
Vid debut Ketoacidos® Kortverkande Intermittenta intramuskulara injek-
tioner eller intravends insulininfusion
Hyperglykemi utan Kortverkande Multipla subkutana injektioner
ketoacidos®
Underhalls- Grundprincip Maltidsinsulin + e Kortverkande insulinanalog +
behandling basinsulin insulin glargin/insulin detemir
(1-2 génger/dag)
¢ Kortverkande insulinanalog +
medellangverkande basinsulin vid
frukost eller lunch samt till natten
¢ Kortverkande humaninsulin +
medellangverkande basinsulin
(1-2 ganger/dag)
Tillfallig Hyperglykemi +/- ketos Kortverkande Generellt 6kade doser vid ordinarie
behandling Akuta tillstand (feber, infek- dostillfallen®

tion, kirurgi, hjartinfarkt)

a. Barn ska skotas av barndiabetolog.

Intravenos infusion (enstaka dygn)

b. Férsok undvika manga extradoser av kortverkande vid dessa tillstand. Satsa langsiktigt pa battre glukoskontroll.

varde visar < 0,3 fastande respektive < 0,7
nmol/L efter frukoststimulering.

Nar typ 2-diabetes debuterar som hyper-
glykemiskt hyperosmolart syndrom (HHS)
kréavs insulin i akutskedet, men oftast inte
permanent.

Underhallsbehandling

Typ 1-diabetes
Grundprincipen fér modern insulinbehand-
ling bygger pa kortverkande analog- eller
humaninsulin till maltid i kombination
med basinsulin, som kan vara medellang-
verkande humaninsulin eller langverkande
insulinanaloger. Idag ges 97% av kortver-
kande maltidsinsulin i form av insulinana-
loger.

Vanligen ges insulinregimen med kortver-
kande insulin fore frukost, lunch och middag
samt medelldngverkande NPH-insulin eller
de langverkande insulinanalogerna glargin
och detemir till natten (21.00-23.00), eller
vid behov vid ytterligare tillfdllen. Den lang-
verkande insulinanalogen glargin har doku-
mentation &ven nir det giller for injektion
fore frukost och till middagsmalet. Ibland
kan antalet doser kortverkande insulin be-
hova okas nér intervallet mellan méltiderna
ar langt eller maltidsinsulindoserna dr sma.
Injektioner av kortverkande insulin fore
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mellanmalet pa eftermiddagen eller kvillen
och formiddagen kan behévas.

Kortverkande insulinanaloger, insulin
lispro, insulin aspart eller insulin glulisin,
har ett direkt anslag (0—15 minuter), vilket
eliminerar den vintan mellan injektion och
maltid som oftast 4r nodvindig med kort-
verkande humaninsulin (30-45 minuter).
Studier talar for att lagre P-glukosvirden
uppnas efter maltid. Det ar ocksa mojligt att
en nagot lagre risk for hypoglykemi vid jam-
forbar glukoskontroll foreligger (37). Patien-
ter med ventrikeltomningsproblem har rap-
porterat hypoglykemi under pagaende mal-
tid. Vid postprandiell hypoglykemi kan den
kortverkande insulinanalogen ges efter
maltid.

Insulinregimer med kortverkande insu-
linanaloger fore maltid kriaver en hogre an-
del basinsulin (av totaldosen insulin). Ofta
ridcker det inte att ge medellangverkande
NPH-insulin enbart till natten, utan det
kriavs en dos medelldngverkande insulin
dven pa morgonen och/eller till lunchen for
att eliminera risken att blodets insulinhalt
blir for 1ag mellan maltiderna under dagen.
Ett alternativ till detta forfaringssétt ar att
oka antalet doser av den kortverkande insu-
linanalogen, exempelvis fore mellanmélen
pa formiddag och eftermiddag eller att an-



vianda en langverkande insulinanalog, vil-
ket idag dr mycket vanligt vid typ 1-diabe-
tes.

For att fa snabb absorption ges kortver-
kande insulin i det subkutana fettet pa buk-
en — langverkande insulinsorter ges glutealt
eller i laret.

Vanligen &r insulindosen 0,5-0,7 E/kg
kroppsvikt/dygn. Doser > 1 E/kg kroppsvikt
talar for insulinresistens. I praktiken finns
inga fasta regler for insulindoseringen utan
sjalvkontroll av P-glukos och individens be-
hov avgér. Vanligen utgors over héilften av
dygnsdosen av basinsulin. Oftast krdvs den
hogsta dosen kortverkande insulin till fru-
kost och den lagsta till lunch.

Humaninsulin har en dosberoende kine-
tik, dvs anslagstid och duration beror pa do-
sen. I praktiken innebér det att seruminsu-
linhalten kan bli for lag efter sma doser
kortverkande humaninsulin, t ex under sen
eftermiddag. Detta kan innebéra viss risk
for “ursparat” sockerlédge, inte minst vid
akuta sjukdomar.

Behandling med insulinpump
Mellan 15 och 20% av patienter med typ 1-
diabetes behandlas med subkutan insu-
lininfusion med hjélp av insulinpump. Det
kraver en vélutbildad och motiverad pa-
tient, som noggrant foljer P-glukos med
egna métningar och vid hoga virden testar
urin eller blod for ketoner. Pumpen avger in-
sulin med en instéllbar basal hastighet som
kan varieras under dygnet. Drygt halva in-
sulindosen brukar behévas som basal insu-
lininfusion, medan resten ges fore maltider.
Manga ganger uppnas stabilare P-glukosni-
vaer och firre hypoglykemier med pump.
Darfor har Nationella riktlinjerna givit rela-
tivt hog prioritet till att anvidnda insulin-
pump till patienter med svidngande blodglu-
kos och frekventa hypoglykemier. HbA, har
visats bli nagot l4gre dn vid intermittenta
injektioner. Eftersom insulindepén i under-
huden 4r mycket liten 4r sdkerhetsmargina-
lerna sma mot hyperglykemi och ketos, vil-
ket kréver uppmérksamhet fran patientens
sida. Frekvent glukostestning, samt vid hy-
perglykemi och akut sjukdom, testning av
ketoner i urin eller blod, kan eliminera ris-
ken for ketoacidos. God hygien och regel-
bundna byten (varannan till var 3:e dag) av
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Faktorer att begrunda innan insulin- Qo
behandling satts in vid typ 2-diabetes

e Hur f6ljs rekommendationerna vad avser kost,
motion och tablettbehandling?

Har patienten insulinbrist? Finns anledning att
gora C-peptidbestdamning?

Finns autoantikroppar?

Finns faktorer som leder till 6kad insulin-
resistens?

- akut eller kronisk infektion

— stress

— obehandlad dyslipidemi

- annan endokrin sjukdom

— medicinering

stickstéllen kan eliminera risken for lokala
infektioner, som 6kar vid kvarliggande infu-
sionskateter. Kortverkande insulinanaloger
anvéands vanligen i insulinpumpar.

Pumpar, katetrar och batterier dr kost-
nadsfria for patienter som bedéms méa batt-
re av pumpbehandling.

Typ 2-diabetes
Indikation for insulinbehandling vid typ 2-
diabetes foreligger framst nidr malen for
glukoskontroll inte uppfylls med kost- och
tablettbehandling, s k sekundér terapisvikt
(Faktaruta 1, s 590).

Insulinbehandling kan anses som relativt
kontraindicerad vid alkoholmissbruk och
svara psykosociala problem. Vid uttalad fet-
ma (BMI > 35 kg/m? kan insulin privas,
men behandlingssvarigheterna ar stora oav-
sett terapi for dessa patienter. Om insulin-
behandling pa kraftigt 6verviktiga diabetes-
patienter inte har forbattrat den metabolis-
ka kontrollen inom ett halvar, bor man
aterga till tidigare terapi och intensifiera be-
handlingen av 6vervikten. Exenatid eller li-
raglutid med sin viktreducerande formaga
kan hér vara ett alternativ. Vid fetma > 40
kg/m?, och i vissa fall dven vid lagre virden,
kan viktreducerande kirurgi vara aktuell ef-
tersom effekten pa diabetes och andra risk-
faktorer 4r mycket uttalad. Se kapitlet
Overvikt och fetma, s 193.

Innan insulinbehandling inleds b6ér man
overviga om det finns faktorer som kan for-
klara terapisvikten och om de &r atgardba-
ra pa annat sétt &n med insulin (se Fakta-
ruta 2 ovan).
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Terapirekommendationer - Typ 2-diabetes

Initial
behandling

Underhalls-
behandling

Tillfallig
behandling

Tillstand

Nyupptackt typ 2-diabetes
med mild till mattlig
hyperglykemi

Betydande hyperglykemi
med symtom

Hyperglykemiskt hyper-
osmolart syndrom (HHS)

Vid normalvikt eller
ringa 6vervikt

Overvikt/fetma

Lag kroppsvikt

Otillfredsstallande be-
handling med SU eller
metformin

Sekundar tablettsvikt

Hyperglykemi med eller
utan ketos, t ex vid infek-
tioner, trauma, eventuellt
vid storre kirurgiska in-
grepp, kortisonbehand-
ling

Om langre tidsperiod

Behandlingsform

Kost, motion, viktreduktion
Metformin

Kortverkande insulin

Kortverkande insulin

Metformin
Sulfonureider

Metformin

Kortverkande + medellang-
verkande insulin

Pioglitazon i kombination
med SU till patienter som
inte tolererar metformin el-
ler har kontraindikationer.
Pioglitazon i kombination
med metformin till 6ver-
viktiga.

Inkretinbaserad behandling.

GLP-1-agonister vid fetma.

Medellangverkande insulin
(eventuellt i kombination
med SU eller metformin)

Tvafas insulin

Kombinationsbehandling

Kortverkande insulin

Tvafas insulin

Administrationsform

Subkutan injektion

Intravenos infusion alternativt
frekventa intramuskulara injek-
tioner (se s 599)

Peroralt fére frukost, eventuellt
2-dos (fore frukost och middag)

Peroralt i 2-dos
(frukost, middag, se s 590)

Subkutant, 4-dos (fére maltider +
eftermiddag eller kvall)

Peroralt i 1-2-dos

Subkutant, 1-dos till sen kvall
(ca 21.00-22.00, se s 596)

Subkutant, 2-dos som regel
morgon och eftermiddag/kvall

Individuell dosering (se s 597)

Subkutan injektion

Subkutant, 2-dos (morgon och
eftermiddag)

Nar insulinbehandling satts in vid typ 2-
diabetes bor savil ldkare som patient ta god
tid pa sig. Det 4r lampligt att patienten tra-
nas i egenméitning av P-glukos under nagra
veckor innan insulinbehandlingen pabér-
jas. Pagdende SU-behandling kan antingen
séttas ut eller minskas medan metformin
kan behallas.

Insulininstéllningen kan pabérjas med
medellangverkande insulin, 0,1-0,2 E/kg
kroppsvikt pa kvillen, nédra sdnggaendet.
Okning med 2—4 E 4t gingen kan sedan ske
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med ledning av det fastande P-glukosvir-
det. Dosokning 1-2 ganger i veckan kan sty-
ras av patientens egenméitning, som redovi-
sas (per telefon eller vid besdk) till ldkare
eller diabetessjukskoterska. Insulindosen
okas tills stabila fasteglukosvirden pa 5-7
mmol/L. uppnéas. Ytterligare behandling
dagtid kan bli aktuell, da som tilldgg av ta-
bletter eller insulin. Uppnatt HbA,, bor
vara styrande.

En lagre frekvens av hypoglykemier vid
anvéindning av insulin glargin och insulin



detemir vid typ 2-diabetes dr framst doku-
menterad vid lagt HbA, . Frekventa hypo-
glykemier sérskilt nattetid kan motivera
anvandning av de betydligt dyrare langver-
kande insulinanalogerna (38).

For en del patienter blir tvafasinsulin det
priméra valet. Dessa patienter har oftast
patagliga glukosstegringar efter maltid,
framst efter frukost. I dessa situationer ges
en morgondos fore frukosten och en dos fore
middagen eller ibland fore ett sent kvills-
mellanmal. Oftast anvénds insulinkombi-
nationer med 25-30% kortverkande och
70-75% medellangverkande insulin. For-
delningen mellan morgon- och kvéllsdos
brukar vara omkring 60:40.

Andra insulinregimer férekommer ocksa.
Tillagg av enbart kortverkande insulin i
samband med dagens maltider, framst
lunch, blir av och till nodvéandigt. I stallet
for att inleda insulinbehandlingen med
medellangverkande insulin kvillstid, som i
det forsta exemplet, kan endos fore frukost
provas. Studier har inte 6vertygande visat
att nagon modell dr 6verldgsen forutom att
kombinationen med metformin ger liagre
viktokning 4n 6vriga insulinregimer. Hér
finns utrymme for lyhérdhet gentemot pa-
tientens behov och 6nskemal.

Insulinbehandling vid terapisvikt hos typ
2-diabetiker kan med fordel initieras i 6ppen
vard. Forutséattningarna for ett gott resultat
ar att det inom vardenheten finns ldkare
med intresse och kunskap inom diabetesom-
radet samt utbildad diabetessjukskoterska.
Tillgdngligheten av kunnig personal &r va-
sentlig vid insulininstéillning och patienten
maste latt kunna na ldkare eller diabetes-
sjukskoterska for att fa svar pa fragor.

Kombinationsbehandling

Hos patienter med kvarvarande endogen
insulinproduktion medfér kombinationen
av SU-preparat med insulin att l4dgre P-glu-
kosnivaer uppnés &n vid enbart insulinbe-
handling. Detta &r en f6ljd av att SU-prepa-
raten stimulerar frisdttningen av endogent
insulin. Behovet av exogent tillfért insulin
kan saledes bli nagot ldgre, men glukoskon-
trollen &r ofta svar att forbéttra trots kom-
binationsterapin och behandlingskostna-
den riskerar att bli hogre.
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Kombination av metformin och insulin &r
teoretiskt tilltalande vid typ 2-diabetes
med insulinresistens. Dokumentation for
en gynnsam effekt finns, framfor allt i form
av lagre viktokning. En metformindos upp
till 2 g/dag, fordelad pa 2 eller 3 dostillfil-
len, kombineras med medelldngverkande
insulin i initial dos 0,1 E/kg kroppsvikt,
som med fordel ges sent pa kvillen. Insu-
lindosen kan successivt 6kas med ledning
av fasteplasmaglukos.

Akuta komplikationer

Hypoglykemi
Ett viktigt mal for diabetesvarden &r att
undvika hypoglykemi. Frekventa hypogly-
kemier sénker patientens livskvalitet. Upp-
repade och djupa hypoglykemier kan ge per-
manenta hjdrnskador och #ven leda till
dodsfall, orsakade av hjartarytmier eller tra-
fikolyckor.

Léngvarig diabetes och alltfor pressade
glukosvirden leder till svarigheter for pati-
enten att i tid uppfatta varningstecken pa
en hotande hypoglykemi. Genom egenmét-
ning av P-glukos och forsok att identifiera
andra dn de klassiska hypoglykemisymtom-
en, kan formagan forbéttras att i tid motver-
ka hypoglykemiattacker. Med dagens ambi-
tiosa glukosmal tycks det vara svart att bry-
ta sambandet mellan god glukoskontroll och
frekventa hypoglykemier.

Information for att forebygga hypoglyke-
mi bor ur trafikséikerhetssynpunkt atfélja
utfidrdandet av korkortsintyg vid diabetes.

Man bor alltid forsoka faststélla orsaken
till svar hypoglykemi, i synnerhet vid upp-
repning. Regimforiandringar kan krévas.
Hormonella eller andra medicinska rubb-
ningar kan ligga bakom, t ex hypotyreos, bi-
njurebarks- eller hypofysinsufficiens, celiaki
och njursvikt. Liakemedel kan nagon gang
ha del i uppkomsten av hypoglykemi (acetyl-
salicylsyra, ACE-hdmmare, betablockerare).

For behandling av hypoglykemi, se Fakta-
ruta 3, s 598.

Ketoacidos
Ketoacidos orsakas av en extrem brist pa
insulinverkan — framst insulinbrist i kom-
bination med insulinresistens framkallad
av hormoner som péaskyndar leverns glu-
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Behandling av hypoglykemi o
Vaken patient rekommenderas 2 dl

mjolk och en smérgas, 3 sockerbitar, 1 dl

juice eller lattlésliga druvsockertabletter.

Ej vaken patient bor av sjukvardspersonal fa glu-
kos (300 mg/ml) intravendst i volymen 30-50 ml
eller mer, tills P-glukos normaliserats eller pa-
tienten vaknat. Det ar 6nskvart att ambulans-
personal tranas att ge detta omedelbart nar en
patient patraffats och diagnosen bedémts vara
klar.

Alternativt kan 0,5-1 mg glukagon injiceras sub-
kutant pa larets framsida eller intramuskulart.
Detta kan utforas av ej tréanad sjukvardspersonal
och ar &ven avsett for patientens narstaende,
som bor ha fatt goda instruktioner i forfarandet.

kosproduktion och lipolysen. Tillstandet
drabbar framst personer med typ 1-diabe-
tes och i mindre utstrackning vid typ 2-dia-
betes.

Egenkontroll av P-glukos, kompletterad
med bestdmning av ketoner i urin med test-
remsor, bor inga i preventionen av ketoaci-
dos vid typ 1-diabetes. Vid tillstdnd med fe-
ber, gastroenterit eller annan akut sjukdom
(t ex hjartinfarkt) bor urinen testas for ke-
toner, som stod for 6kning av insulindosen.
Speciellt vid utdraget sjukdomsforlopp kan
svar acidos foreligga, trots mattlig P-glu-
kosstegring.

Ketoacidos dr idag ovanligt, vilket kan for-
dréja diagnostik och behandling. Plasmaglu-
kosanalys, alltid kompletterad med keton-
uri(emi)test, bor darfor vara rutin vid om-
héndertagande av akut sjuka patienter med
typ 1-diabetes.

Hos barn ir det inte helt ovanligt att dia-
betessjukdomen debuterar med ketoacidos
som kriver intensivvard. Forutom de klas-
siska debutsymtomen kan symtom som
krdkningar och buksmértor vara de domi-
nerande. I franvaro av diarréer och feber
bor ketoacidos vara en differentialdiagnos
vid de senare symtomen och man bor da fra-
ga efter symtom som torst, viktnedgang och
tunga blgjor/stora urinméngder. Barn med
ketoacidos eller misstinkt sadan bor akut
remitteras till klinik med barndiabetolog
for behandling. Man ger inte laddningsdos
av insulin utan startar med vétsketerapi
och insulininfusion (0,1 E/kg kroppsvikt/
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timme for barn > 5 ar och hélften for de som
ar yngre).

Efter korrekt diagnos hos vuxna baserad pa
P-glukos, ketos och artiargasanalys, bor be-
handling omedelbart inledas. Det ar viktigt
att omgaende fa stopp pa ketonbildningen
genom att ge insulin, ersitta en ofta mycket
betydande brist pa vitska och elektrolyter
samt att diagnostisera utlosande faktorer.

Vardenheter, som primért tar hand om
akuta diabetestillstand, bor ha behand-
lingsriktlinjer som omgdende kan tillam-
pas.

Nar diagnosen ér klar ges 12 E kortver-
kande insulin intravenést, som laddnings-
dos. Sedan ges antingen kontinuerlig infu-
sion av insulin, ca 6 E/timme, eller intermit-
tenta intramuskulédra injektioner (6-8 E),
initialt varje timme, senare varannan tim-
me beroende pa P-glukosniva och acidos-
grad.

Isoton (9 mg/ml) natriumkloridlésning el-
ler Ringer-acetat dr basen for vitskesubsti-
tutionen och bor tillforas med hog takt.
Vitskebrist p4 6-8 L kan forekomma.

Viatskebristen star i proportion till tiden
under vilken ketoacidosen utvecklats och
aktuella bidragande vitskeforluster (poly-
uri, feber, hyperventilation, krdkningar,
diarré). Infusionshastigheten bor styras av
en bedéomning av dessa faktorer. Hog alder
och hjartsvikt kan krava forsiktighet vid
uppvéitskning.

Om andnings- eller cirkulationskollaps
hotar, till f6ljd av djup acidos (pH < 7,0),
kan acidosbehandling med natriumbikar-
bonat eller Tribonat vara motiverad. Denna
behandling bor dock endast ges som partiell
kompensation under de forsta 30-60 minu-
terna. Den viktigaste acidosbekdmpningen
sker med insulintillforsel och volymsubsti-
tution.

Vid P-glukos <15 mmol/Li ges glukosin-
fusion (50 mg/ml) for att féorhindra hypogly-
kemi och alltfor snabba osmotiska fordnd-
ringar, som i sdllsynta fall kan ge cerebralt
odem. Detta &r ovanligt hos vuxna, men ett
allvarligt hot hos sma barn vid ketoacidos.

Ofta foreligger stora kaliumforluster som,
liksom véitskebrist, hor samman med hur
ketoacidosen utvecklats. Kaliumforluster pa
300—600 mmol kan forekomma. Létt hyper-
kalemi kan forekomma pga acidos och njur-



funktionsnedséttning. Kaliumsubstitution
bor snarast startas ndr P-kalium ar <5
mmol/L. I bérjan ges 20-40 mmol/timme, se-
nare i nagot langsammare takt. Peroral ka-
liumsubstitution ges nér patienten borjat
forsorja sig sjalv.

Hyperglykemiskt,
hyperosmolart syndrom (HHS)
HHS drabbar vanligen &ldre patienter med
typ 2-diabetes och kénnetecknas av hogt P-
glukos (> 30 mmol/L) och hyperosmolalitet
med ofta hégt P-natrium och betydande
hemokoncentration. Tillstandet kraver in-
tensivovervakning och kan kompliceras av
akuta vaskuléra katastrofer.
Behandlingen bestar av uppvétskning i
kombination med ibland ganska blygsamma
insulindoser och styrs av samma principer
som vid ketoacidosbehandling.

Insulinbehandling vid operation

For att skapa basta forutsédttningar for sar-
ldkning, 1ag infektionsrisk och for att und-
vika hypoglykemi, &r P-glukosvédrden pa
9-13 mmol/L ett lampligt mal fore, under
och omedelbart efter operation. Plasmaglu-
kos bor mitas med 1-4 timmars intervall,
beroende pa operationens storlek och pati-
entens diabetes. Vid typ 1-diabetes géller
frekventa kontroller, vid typ 2-diabetes gle-
sare intervall.

Sulfonureider kan sittas ut pa opera-
tionsdagens morgon och postoperativt er-
séttas med tillfallig insulinbehandling eller
aterinsittas. Metformin bor inte ges i an-
slutning till stérre operationer.

Vid storre ingrepp kan insulininfusion
vara att foredra, antingen blandat med
glukos och kalium (GIK), eller som separa-
ta infusioner av glukos (50—-100 mg/ml) och
insulin. GIK-16sning dr 500 ml glukoslés-
ning (100 mg/ml) + 16 E insulin + 10 mmol
kaliumklorid.

Egenmatning
Egenmitning av P-glukos ar en forutsatt-
ning for att pa ett sdkert sédtt uppna god glu-
koskontroll med minskad risk for hypogly-
kemier. Vid typ 1-diabetes har studier visat
ett positivt samband mellan egenmétning
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av blodglukos och ldagre HbA, . Samtidigt
kan egenmitning betraktas som en forut-
sédttning for intensivbehandling. Hos barn
forandras insulinbehovet fortlopande, sar-
skilt under puberteten. Barns fysiska akti-
vitet varierar mer, liksom matintaget, vilket
okar risken for hypoglykemi och styrker
frekvent testning av detta skél. Vid typ 2-di-
abetes som inte behandlas med insulin ar
effekterna av egenmétning av glukos margi-
nella och enbart dokumenterade upp till ett
ar (39,40).

Regelbunden glukosmétning och tolkning
av P-glukosvéirden kan skapa okad séker-
het och motivation hos patienten.

Aldre patienter kan oftast litt lira sig att
behérska tekniken. P-glukoskontroller hos
dldre ar overlagset kontroller av uringlu-
kos, eftersom njurtroskeln for glukos &r for-
hojd. Aldre och handikappade inom omsorg
och dldrevard bor fa hjalp med att genomfo-
ra regelbunden glukosmétning vid behov.

Testning for ketonuri (vid typ 1-diabetes)
kan ldaras ut for att kunna nyttjas vid akut
sjukdom, feber, hogt P-glukos eller daligt
allméntillstdnd men bor reserveras for dem
med 6kad risk for ketos. Vissa patientkate-
gorier, som pumpbehandlade och barn med
diabetes, kan ha nytta av de betydligt dyra-
re testerna for ketoner (betahydroxibuty-
rat) i blod.

De hjalpmedel som finns for egenmétning
av P-glukos har som regel god kvalitet 6ver-
lag och lokal forskrivningstradition eller
upphandling bor vara viagledande vid for-
skrivningen.

Glukosmitare bekostas av patienten vil-
ket kan innebéra alltifran 0 till 150 kr. Test-
remsorna ingar i ldkemedelsformanen och
utfiardas av ldkare eller behorig diabetes-
sjukskoterska. Glukostester forskrivs till
en kostnad av mer &n 500 miljoner kr/ar i
Sverige, vilket stéller krav pa att kostnads-
effektiviteten beaktas vid ordination av glu-
kostestning. Testresultaten bor anvindas”
och inte vara ett passivt registrerande av
data. P4 s 600 finns riktlinjer for glukos-
testning.

Laboratoriekontroll

En stravan bor vara att patienten regelbun-
det registrerar P-glukosmétningar och hy-
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Riktlinjer for glukostestning

Patienter med typ 1-diabetes

Patienter med .
insulinpump
Behandling med 3

flerdosinsulin

Nyupptackt 3
diabetes

Graviditet och pla- 3
nering av graviditet

Idrott .

Minst morgon och kvall samt i situationer med &ndrad livsféring.
Varannan vecka glukosprofil med upprepade matningar under ett dygn.

Glukosprofiler som vid pumpbehandling samt extra méatningar vid behov.
4-6 matningar/dygn fére och efter maltid. Stort behov av larande och att tryggt
kunna experimentera med nya levnadsvanor.

4-6 ganger/dygn fore och efter maltid hela graviditeten for optimal glukoskontroll.

Testning fore och efter fysisk aktivitet for anpassning av insulindos och kolhydrat-

intag. Vid langvarig fysisk aktivitet utfors testning varje timme for att styra tillforsel

av extra kolhydrater.

Barn .

P-glukos morgon och kvall for alla barn. Aterkommande glukosprofiler for att and-

ra grundinstallningen av insulin. Darutdver foreligger stort behov av extrabestam-
ningar vid andringar i livsféring. 2-6 matningar/dygn.

Patienter med typ 2-diabetes

Glukoskontroll utgér grunden for val av basta behandling. Vid debut av typ 2-
diabetes ger kontroller méjlighet fér patienten att forsta hur kost och motion pa-

verkar glukosnivan. Risken for hypoglykemi ar 1ag, varfor systematisk egenméatning
av blodglukos inte rekommenderas i de Nationella riktlinjerna. Daremot kan egen-
métning vid ej insulinbehandlad typ 2-diabetes ske vid speciella situationer sasom

vid férandringar i behandlingen, akut svangande blodglukosvéarden eller i pedago-

Kost- och tablett- o
behandling

giskt syfte.
Insulinbehandling 3

eller insulin- och
tablettbehandling i
kombination

situationer.

Behandlingen innebar risk fér hypoglykemi och darmed ett behov av regelbunden
egenmaétning 1-6 ganger/dygn. Aven behov av extrakontroller vid nedan namnda

Tillstotande sjukdom, framfér allt infektioner

Situationer med .
behov av tatare e Resor, sarskilt éver tidszoner
glukosmatningar o Okad fysisk aktivitet
o Andrade arbetstider/skiftarbete
¢ Alkoholintag
¢ Framférande av motorfordon

poglykemier. Laboratoriekontrollen kan da
inskrénkas till HbA,,, som &aterspeglar glu-
koskontroll under de senaste 6—8 veckorna.
En tillfallig 6kning av P-glukos hgjer HbA,,
snabbare én den tid det tar for atergang till
den habituella nivan. All analys av HbA,,,
aven patientnéra metoder, bor vara féoremal
for kvalitetssdkring inom EQUALIS.
Hosten 2010 sker en omlidggning av
svarsrutinerna for HbA, i hela Sverige och
pa sikt dven globalt. Svaret baseras pa en
ny IFCC-standard och uttrycks i mmol/mol
(HbA,/HbA). Det kommer att bli en om-
stallningsperiod da bade patienter och
vardpersonal dr ovana vid att inte uttrycka
HbA,, i procent och till hjilp finns konverte-
ringstabeller och information som &terfinns
pa EQUALIS webbsida (www.equalis.se)
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med lank till www.hbalc.nu dér ett konver-
teringsverktyg finns.

Vid typ 1-diabetes rekommenderas HbA, -
bestdmning 3—4 ganger/ar och vid typ 2-dia-
betes 2 ganger/ar. Fasteplasmaglukos korre-
lerar oftast relativt vél med HbA, vid typ 2-
diabetes.

Insulintyper
Fysikalisk-kemiska egenskaper,
duration, blandbarhet och hallbarhet
De olika insulinpreparaten presenteras i Ta-

bell 2, s 601.

I den kortverkande insulinanalogen, insu-
lin lispro, har ordningsfoljden mellan tva
aminosyror kastats om, medan man i den
kortverkande insulinanalogen B28(Asp) har


http://www.equalis.se/
http://www.hba1c.nu/

Tabell 2. Insulinpreparat (aktuell per februari 2011)

Insuliner - Insatt- Max
Indelning ande effekt
effekt
(tim) (tim)
Kortverkande insulinanaloger
Humalog ca 0,25 0,5-1,2
(insulin lispro)
NovoRapid ca 0,25 1-3
(insulin aspart)
Apidra ca 0,25 1-3
(insulin glulisin)
Kortverkande insulin (insulin humant)
Actrapid? 0,5 1,5-4
Humulin Regular 0,5 1-3
Insuman Rapid 0,5 1-4

Medellangverkande 1-fas (insulin humant)

Humulin NPH 0,5-1 2-8
Insulatard 1,5 4-12
Insuman Basal 1 3-4
Medellangverkande 2-fas

Humalog Mix 25 ca 0,25 0,5-1,2
(insulin lispro)

Humalog Mix 50 ca 0,25 0,5-1,2
(insulin lispro)

Humulin Mix 30/70 0,5 2-8
(insulin humant)

Insuman Comb 25 0,5 2-4
(insulin humant)

NovoMix 30 0,25 1-4

(insulin aspart)

Langverkande insulinanaloger

Lantus 2-3 ingen
(insulin glargin) tydlig

peak
Levemir 1,5 3-16

(insulin detemir)

Dura-

tion

(tim)
2-5

3-5

3-5

5-7

7-9

24

24

11-20

10-14

10-14

24

12-19

24

24
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Injektionspenna

Autopen, Humalog KwikPen, HumaPen Luxura,
HumaPen Luxura HD (0,5 E), HumaPen Memoir

NovoPen 3 Demi, NovoPen 4, NovoPen Echo,
NovoPen Junior, NovoRapid Flexpen, NovoRapid
Innolet

Apidra SoloStar, Autopen 24, ClikStar

NovoPen 3 Demi (0,5 E), NovoPen 4, NovoPen
Echo, NovoPen Junior

Autopen, HumaPen Luxura, HumaPen Luxura HD
(0,5 E), HumaPen Memoir

Autopen 24, ClikStar, Insuman Rapid Optiset,
Insuman Rapid Solostar

Autopen, HumaPen Luxura, HumaPen Luxura HD
(0,5 E), HumaPen Memoir, Humulin NPH KwikPen

Insulatard FlexPen, NovoPen 3 Demi (0,5 E),
NovoPen 4, NovoPen Echo, NovoPen Junior

Autopen 24, ClikStar, Insuman Basal Optiset

Autopen, Humalog Mix 25 Pen, Humalog Mix 25
KwikPen, HumaPen Luxura, HumaPen Luxura HD
(0,5 E), HumaPen Memoir

Autopen, Humalog Mix 50 Pen, Humalog Mix 50
KwikPen, HumaPen Luxura, HumaPen Luxura HD
(0,5 E), HumaPen Memoir

Autopen, HumaPen Luxura, HumaPen Luxura HD
(0,5 E), HumaPen Memoir

Autopen 24, ClikStar, Insuman Comb 25 SoloStar

NovoMix 30 FlexPen, NovoPen 3 Demi (0,5 E),
NovoPen 4, NovoPen Echo, NovoPen Junior

Autopen 24, Lantus ClikStar, Lantus OptiSet,
Lantus SoloStar

Levemir FlexPen, Levemir InnoLet, NovoPen 3
Demi (0,5 E), NovoPen 4, NovoPen Echo, NovoPen
Junior

Preparat for kontinuerlig insulinbehandling (insulinpump)?

Insuman Infusat 0,5 1-2
(insulin humant)

5-8

a. Actrapid finns aven for kontinuerlig tillférsel. Kortverkande insulinanaloger ar ocksa dokumenterade for tillforsel i

insulinpump.
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bytt ut en aminosyra mot en annan, aspara-
ginsyra (insulin aspart). Aminosyrasekven-
sen hos insulin glulisin skiljer sig fran hu-
maninsulin i tva positioner i B-kedjan — Asn
har ersatts av Lys i position 3 och Lys er-
satts av Glu i position 29. Dessa atgirder
medfor snabbare absorption och dédrigenom
snabbare, men kortvarigare biologisk effekt.
Farmakodynamiskt har dessa tre kortver-
kande analoger likartade effekter (se Tabell
2, s 601).

Humaninsulin framstélls biosyntetiskt
med rekombinant DNA-teknik. Utveckling
av insulinbindande antikroppar kan fore-
komma, men detta har sidllan nagon klinisk
betydelse. Humaninsulinernas andel av for-
brukningen i Sverige 4r sjunkande och in-
sulinanalogerna utgor idag > 80%.

Kortverkande insulin 4r en klar 16sning
med neutralt pH som tillhandahalls i flaskor,
iforfyllda ampuller till insulinpennor for fler-
gangsbruk eller i engdngspennor av plast.
Kortverkande insulin &r ett akut- eller mal-
tidsinsulin och kan ges intravenést, intra-
muskulért eller subkutant.

Medellangverkande insulin &r en sus-
pension av kristaller, i vilka insulin bildar
komplex med protamin (NPH). Det innebér
att flaska eller ampull maste véndas ett an-
tal ganger fore injektion for att insulinkon-
centrationen ska bli jimn. Insulinsuspen-
sioner kan endast injiceras subkutant.
Medellangverkande insulin av NPH-typ
finns i samma typer av forpackningar som
kortverkande insulin. Idag har alla tillver-
kare inte ldngre ett fullt sortiment av pen-
nor och ampuller f6r humaninsuliner var-
for val av injektionshjédlpmedel kan innebé-
ra byte av tillverkare.

Insulin glargin 4r en langverkande insu-
linanalog med en duration upp till 24 tim-
mar. Med substitution av en och tillagg av
tva aminosyror hojs insulinets isoelektriska
punkt sa att det faller ut vid kroppens pH,
for att sedan langsamt och utan tydliga kon-
centrationstoppar absorberas i blodet. Insu-
lin glargin har blivit ett alternativ till NPH-
insulin, framst vid typ 1-diabetes och upp-
levs av manga patienter ge en stabilare glu-
koskontroll. Jamférande studier mot NPH-
insulin har visat nagot ldgre fasteglukosvir-
den och lagre frekvens av hypoglykemier un-
der natten och samma eller marginellt ldgre
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HbA, . En viss reduktion av insulindosen re-
kommenderas vid byte fran medellangver-
kande humaninsulin. Den individuella vari-
ationen &r betydande nér det géller behovet
av dosédndring vid byte till insulin glargin.
Steady state-nivan uppnas efter 2—4 dygn
vid dosering 1 gdng/dygn.

Den andra langverkande insulinanalogen
ar insulin detemir. Genom att koppla en
fettsyra till insulinmolekylen astadkoms en
forlangd effekt genom bindning till albu-
min, som langsamt slédpper insulinmoleky-
len fri. Insulin detemir har ldngre verkan &n
NPH, men kortare &n insulin glargin. Bio-
tillgdngligheten &r 60% varfor doserna mas-
te anpassas dérefter.

Kombinationer av kortverkande insulin-
sorter och NPH (tvafasinsulin) finns for pa-
tienter, framst vid typ 2-diabetes, hos vilka
kraven pa frekvent justering av dosen &ar
mindre. Idag anvidnds néstan enbart pre-
parat dar bade den kortverkande delen och
den medellangverkande delen (NPH-prin-
cipen) dr insulinanaloger. Av insulininne-
hallet utgors 25-50% av kortverkande in-
sulin.

Kortverkande humaninsulin bérjar verka
efter ca 30 minuter, nar maximal effekt ef-
ter 1-3 timmar och verkar under 5-8 tim-
mar. Effekten av kortverkande insulinana-
loger bérjar 0-30 minuter efter injektion,
nar maximal effekt efter 0,5-1,2 timmar
och har en duration pa 2-5 timmar. NPH-
insulin borjar verka efter 1-2 timmar, nar
maximum efter 4-12 timmar och kan verka
upp till 24 timmar.

I Fass &ar inte informationen om verk-
ningsdurationen samordnad, men i prakti-
ken kan man rikna med att insulin av sam-
ma typ har samma effekt och duration, obe-
roende av tillverkare (se Tabell 2, s 601). De
vida intervallen som anges beror dels pa in-
sulinets dosberoende kinetik, dels pa en be-
tydande dag-till-dagvariation i insulinab-
sorptionen.

Insulin dr mycket hallbart, men bor inte
exponeras for starkt solljus och varme eller
temperaturer under 0 °C, d& effekten kan
avta. Forsok har visat att insulinlésningar
och suspensioner dr stabila i 30 manader i
kylskapstemperatur. Cirka 10% nedgang i
aktivitet noterades efter ca 1,5 ar i rumstem-
peratur.



Patienterna bor rekommenderas att for-
vara insulinforradet i kylskap. Den penna
eller insulinflaska man for tillfallet anvan-
der kan dock férvaras i rumstemperatur. De
fataliga anvidndarna av insulinflaskor bor
inte anvianda dessa 6ver 4 veckor, pga ris-
ken for bakteriekontamination vid upp-
repade stick genom gummimembranen.

I praktiken intraffar ytterst séllan infek-
tioner vid injektionsstillet. Undantaget ar
vid kvarliggande nal, som vid behandling
med insulinpump. D& motiverar bl a infek-
tionsrisken byte av nal och injektionsstille
varannan till var tredje dag.

Lokala reaktioner

Lokal insulinoverkénslighet kan ibland fore-
komma, 6vergaende i samband med start av
insulinbehandling. Insulinallergi av IgE-typ
och med urtikaria 4r mycket ovanligt.

Lipohypertrofi, dvs fettkuddar till f6ljd av
insulinets stimulerande effekt pa fettvavs-
tillvaxt, kan vara ett problem. Det kan und-
vikas om injektionsstéllena varieras. Lang-
sammare insulinabsorption i fettkuddarna
kan ge fordrojd effekt av kortverkande insu-
lin. Lipohypotrofi &r mycket ovanligt idag
eftersom bara hogrenat insulin anvéands.

Injektionsteknik
Vanligen injiceras kortverkande insulin i
underhudsfettet pa buken och basinsulin
hogt glutealt eller pa laret. Man utnyttjar
den snabbare absorptionshastigheten i buk-
en for att fa insulinets verkan att samman-
falla med glukosstegringen efter maltid.

Vid injektion i buk och lar bor alltid ett
hudveck lyftas upp, eftersom manga (speci-
ellt yngre mén) har ett sa tunt underhuds-
fettlager att insulinet l4tt hamnar intra-
muskuldrt. Intramuskuldr injektion ger
snabbare insulinabsorption med risk for
hypoglykemi och alltfor kort duration.

Vid injektion i ”stussens” 6vre del kan in-
jektionen ges vinkelrdtt mot huden, efter-
som underhudsfettets tjocklek ar tillrackligt
for att inte riskera intramuskulér injektion.

Hjalpmedel for
injektioner och egenmatning
Insulinpennor, kanyler och sprutor for en-
gangsbruk dr kostnadsfria hjalpmedel lik-
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Uppféljning

e Kontrollintervall enligt vardprogram/
individbehov, minst arligen

Livsstil — Fysisk aktivitet, matvanor, rékning och
viktutveckling

Individuell probleminventering, hypoglykemier,
behandlingsplan

Livskvalitet, information, rad och motivation
Glukoskontroll (HbA, ) inkluderande egna
glukosmatningar

Ogonbottenundersdkning, efter behov minst
vart tredje ar

Kontroll av mikro-/makroalbuminuri, P-kreati-
nin och P-lipider arligen

Blodtryck och fotundersékning (monofilament)
vid varje besék, minst arligen

Symtom eller tecken pa kardiovaskular sjukdom
(EKG nér indicerat)

som vissa desinfektionsmaterial. For glu-
kosméitning &r dock handtvatt med tval och
vatten tillfyllest. Praxis dr dessutom att allt
farre patienter anvinder desinfektion av
injektionsstillet. Detta har inte hojt risken
for lokala infektioner, som i praktiken &r i
det ndrmaste obefintlig.

Synskadade kan oftast anvéanda idag fore-
kommande insulinpennor.

Glukosmitare med "rost”, som anger glu-
kosvirdet, kan efter ansokan erhallas som
handikapphjédlpmedel.

Kvarliggande Insuflon-nél, som byts regel-
bundet, ar for vissa patienter en virdefull
hjilp och kan erhéallas kostnadsfritt.

Diabeteskontroller

De regelbundna ldkar- eller diabetessjuk-
skoterskekontrollerna vid diabetes ska om-
fatta en individuell radgivning och utbild-
ning i egenvard, anpassad till patientens
behov, forutsittningar och erfarenheter. En
stor del av diabetesutbildningen kan med
fordel hallas i grupper om 6-8 deltagare.
Diabetesskola vid typ 1-diabetes har en
lang tradition.

Inom primérvarden finns pa manga hall
liknande verksamhet for personer med typ
2-diabetes. Det ar angeldget att i forsta
hand utforma en siddan strukturerad un-
dervisning for personer med nyupptéckt typ
2-diabetes. Undervisningen bor omfatta ett
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flertal undervisningstillfidllen déar basal
kunskap om diabetes och dess behandling
tas upp. Utformningen av gruppundervis-
ningen far ske utifran lokala forutséttning-
ar och bor bara formedlas av personer med
pedagogisk utbildning (Nationella riktlin-
jer for diabetesvarden 2010).

Malséattning med behandlingen bor utga
ifran rekommendationerna i terapiavsnitten
men formuleras i samrid med patienten.
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Preparat’

Insuliner/analoger (100 E/ml)

Snabbverkande

Humaninsulin (snabbverkande)
Actrapid Penfill Novo Nordisk, cylinderampull
5x3ml
Humulin Regular Lilly, injektionsflaska 10 ml,
cylinderampull 5 x 3 ml
Insuman Infusat sanofi-aventis, cylinderampull
kasett 5x 3,15 ml
Insuman Rapid sanofi-aventis, cylinderampull
4x3ml, 5x3ml
Insuman Rapid OptiSet sanofi-aventis, forfylld
injektionspenna 4 x 3 ml
Insuman Rapid SoloStar sanofi-aventis, forfylld
injektionspenna 5 x 3 ml

Insulin aspart (snabbverkande)
NovoRapid Novo Nordisk, injektionsflaska 10 ml

NovoRapid FlexPen Novo Nordisk, forfylld injek-

tionspenna 5 x 3 ml
NovoRapid Innolet Novo Nordisk, forfylld injek-
tionspenna 5 x 3 ml
NovoRapid Penfill Novo Nordisk, cylinderampull
5x3ml

Insulin lispro (snabbverkande)
Humalog Lilly, injektionsflaska 10 ml, cylinder-
ampull kasett 5 x 3 ml
Humalog KwikPen Lilly, forfylld injektionspenna
5x3ml
Humalog Pen Lilly, férfylld injektionspenna
5x3ml

Insulin glulisin (snabbverkande)
Apidra sanofi-aventis, injektionsflaska 10 ml,
cylinderampull 5 x 3 ml
Apidra (SoloStar) sanofi-aventis, forfylld
injektionspenna 5 x 3 ml

Medellangverkande med snabb effekt
Humaninsulin (medelléangverkande med snabbt
insattande effekt)

Humulin Mix 30/70 Lilly, cylinderampull 5 x 3 ml

Insuman Comb 25 sanofi-aventis, cylinderampull
kassett 5 x 3 ml
Insuman Comb 25 SoloStar sanofi-aventis,
forfylld injektionspenna 5 x 3 ml

Insulin aspart (medelléangverkande)
NovoMix 30 FlexPen Novo Nordisk, forfylld
injektionspenna 5 x 3 ml
NovoMix 30 Penfill Novo Nordisk, cylinder-
ampull 5 x 3 ml

Insulin lispro (medelldngverkande)
Humalog Mix25 Lilly, injektionsflaska 10 ml,
cylinderampull 5 x 3 ml
Humalog Mix25 KwikPen Lilly, forfylld
injektionspenna 5 x 3 ml

1. Aktuell information om parallellimporterade lakemedel

och generika kan fas via apotek. For information om miljé-

maérkning, se kapitlet Lakemedel i miljon, s 1182, samt
www.janusinfo.org
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Humalog Mix25 Pen Lilly, forfylld injektions-
penna 5x3 ml

Humalog Mix50 Lilly, cylinderampull 5 x 3 ml
Humalog Mix50 KwikPen Lilly, forfylld
injektionspenna 5 x 3 ml

Humalog Mix50 Pen Lilly, forfylld injektions-
penna 5 x 3 ml

Medellangverkande

Humaninsulin (medelléangverkande)
Humulin NPH Lilly, injektionsflaska 10 ml,
cylinderampull 5 x 3 ml
Humulin NPH KwikPen Lilly, forfylld injektions-
penna 5 x 3 ml
Insulatard FlexPen Novo Nordisk, forfylld injek-
tionspenna 5 x 3 ml
Insulatard Penfill Novo Nordisk, cylinderampull
5x3ml
Insuman Basal sanofi-aventis, cylinderampull
kasett 4 x 3 ml
Insuman Basal OptiSet sanofi-aventis, forfylld
injektionspenna 4 x 3 ml

Langverkande

Insulin glargin
Lantus sanofi-aventis, cylinderampull 5 x 3 ml,
injektionsflaska 10 ml
Lantus (OptiSet) sanofi-aventis, forfylld injek-
tionspenna 5 x 3 ml
Lantus (SoloStar) sanofi-aventis, forfylld injek-
tionspenna 5 x 3 ml

Insulin detemir
Levemir Novo Nordisk, cylinderampull 5 x 3 ml,
forfylld injektionspenna 5 x 3 ml

Perorala diabetesmedel

Alfa-glukosidashammare
Akarbos
Glucobay Bayer, tabletter 50 mg, 100 mg

Biguanidderivat

Metformin
Glucophage Merck, tabletter 500 mg, 850 mg,
1000 mg
Metformin Flera fabrikat, tabletter 500 mg,
850 mg, 1000 mg

Sulfonureider

Glibenklamid
Daonil sanofi-aventis, tabletter 3,5 mg
Glibenklamid Recip Recip, tabletter 1,75 mg,
3,5mg

Glimepirid
Amaryl sanofi-aventis, tabletter 1 mg, 2 mg,
3mg, 4 mg
Glimepirid Flera fabrikat, tabletter 1 mg, 2 mg,
3mg, 4 mg

Glipizid
Mindiab Pfizer, tabletter 2,5 mg, 5 mg


www.janusinfo.org

Tiazolidindioner (glitazoner)

Pioglitazon
Actos Takeda Pharmaceuticals, tabletter 15 mg,
30 mg, 45 mg

Ovriga perorala diabetesmedel
Nateglinid
Starlix Novartis, tabletter 60 mg, 120 mg,
180 mg
Repaglinid
NovoNorm Novo Nordisk, tabletter 0,5 mg,
1mg, 2 mg
Saxagliptin
Onglyza Bristol-Myers Squibb, tabletter 5 mg
Sitagliptin
Januvia MSD, tabletter 100 mg
Vildagliptin
Galvus Novartis, tabletter 50 mg

Kombinationspreparat
Sitagliptin + metformin
Janumet MSD, tabletter 50 mg/850 mg, 50 mg/
1000 mg
Vildagliptin + metformin
Eucreas Novartis, tabletter 50 mg/850 mg,
50 mg/1 000 mg

Ovriga diabetesmedel

Exenatid
BYETTA Lilly, forfylld injektionspenna 5 mikrog/
dos, 10 mikrog/dos

Liraglutid
Victoza Novo Nordisk, forfylld injektionspenna
6 mg/ml
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