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ldag pratar vi om en global diabetesepidemi
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Fall 3 Leif 54 ar (en av 400 miljoner)

Diabetes 3 ar. Metformin 850 mg x 3, Atorvastatin 20 mg, Losartan/hydroklortiazid
100/25. Gatt ner ett par kg i vikt, Slutat roka

BMI 31,0

Bltr 150/85

Krea 69

HbAlc 63 mmol/mol
S-Kol 5,8

HDL 1,2

LDL 3,2

S-TG 1,9

Har varit hos diabetessjukskoterska och pratat kost, motion och mat men HbA1c
snarare stiger. Du har kollat i NPO och han tar ut sina mediciner pa apoteket i varje
fall.

* Vad motsvarar hans HbAlc i blodsocker?
« Ar han sjuk? Vilka &r hans behandlingsmal?
 Vad gora? Hur ska han na sina behandlingsmal

. - , ,
Vad vill ni veta mer: diabeteshandboken.se B



‘!DIABETHICS = |Q

START DIABETES FORSKNING & TEKNIK LIVSSTIL & HALSA OM MIG KONTAKT WEBBUTIK

HbA1C konverterare

Med hjalp av Anders Bjorn, professor i matematik vid Linkdpings universitet, har jag tagit fram en omvandlare mellan de
olika standarder som finns for HbA1c i varlden. Den visar aven estimat for medelblodsocker som svarar mot ett visst HbA1c.
0BS! Dessa uppskattningar ar mer osakra, men ar de basta som finns att tillga idag (tank sarskilt pa att det inte ar undersokt
hur korrekta de ar for barn). Las mer om HbA1c

Q¥ oineeTHICS

HbA1c KONVERTERARE

Fyll i ditt HbA1c eller blodsocker s& omvandlas det till motsvarande vérden for Svriga
standarder. Fyll i det vérde du vill omvandla och tryck pa returtangenten.

Medelblodsocker

yoken.se B



Komplikationer

MIKROVASKULARA MAKROVASKULARA
Retinopati CVL
Koronar
Nefropati jartsjukdom
Perifer
Neuropati Karlsjd

HJARTSVIKT
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omplikationer

MAKROVASKULARA

CVL

Koronar
jartsjukdom

Perifer
Karlsjd

HJARTSVIKT
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Evidenslidget P-Glukos Njurar och Ogon

* Ca30% RR for HbAlc-sdankning 10 mmol/mol
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Diagnostik

Glukostolerans | HbA1lc Kapillart P-Glu
Fastande | OGTT*(2h)

Normal <42 <6,1 <89

"Prediabetes” 42-47

[GT** 8,9-12,1

[FG*** 6,1-6,9

Diabetes >48 >7,0 >12,2
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Komplikationer

MIKROVASKULARA

Retinopati
Nefropati
Neuropati

diabeteshandboken.se B



(c) CARDIOVASCULAR DISEASE (CVD)
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New aspects of HbAlcasa  Baseline — or updated mean — HbA1c (% DCCT)
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Diagnostik

Glukostolerans | HbA1lc Kapillart P-Glu
Fastande | OGTT*(2h)

Normal <42 <6,1 <89

"Prediabetes” 42-47

[GT** 8,9-12,1

[FG*** 6,1-6,9

Diabetes >48 >7,0 >12,2
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"Multifaktoriell Riskfaktorintervention”

Riskfaktor ______| mal?

1.R6kning

2.Fysiska aktivitet

3 Overvikt:

4. Lipidbehandling

5. Blodtryck

6. HbAlc

0

Minska stillasitttande:

> 7000 steg per dag

Fysisk traning 75-150 min/v

Styrketraning

BMI: < 25 (27) ???

Midjematt: Kvinnor: 80 cm, Man 94 cm. ("halva
langden”)

Behandla riskgrupper

1,8 mmol/l vid etablerad karlsjuka
(diabetes plus en riskfaktor?)

2,5 mmol/| ???

<130/80

Indvidualisera vid hogre aldrar

< 52 mmol/mol (487?)
Individualisera



The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Risk Factors, Mortality, and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes

Aidin Rawshani, M.D., Araz Rawshani, M.D., Ph.D., Stefan Franzén, Ph.D., Naveed Sattar, M.D., Ph.D., Bj6érn Eliasson, M.D., Ph.D., Ann-Marie Svensson, Ph.D., Bjérn
Zethelius, M.D., Ph.D., Mervete Miftaraj, M.Sc., Darren K. McGuire, M.D., M.H.Sc., Annika Rosengren, M.D., Ph.D., and Soffia Gudbjérnsdottir, M.D., Ph.D.

August 16, 2018
N Engl | Med 2018; 379:633-644

diabeteshandboken.se &



Antal riskfaktorer och risk for dod och hjartinfarkt

A Excess Mortality in Relation to Range of Risk-Factor Control

Control
=80yr
=65 to <80yr
=55 to <65 yr
<55yr

No risk factors
=80 yr
=65 to <80 yr
=55 to <65 yr
<55yr

1 Risk factor
=80yr
=65 to <80yr
=55to <65 yr
<55yr

2 Risk factors
=80yr
=65 to <80yr
=55to <65 yr
<55yr

3 Risk factors
=80 yr
=65 to <80 yr
=55to <65yr
<55yr

4 Risk factors
=80yr
=65 to <80 yr
=55to <65 yr
<55yr

5 Risk factors
=80yr
=65 to <80yr
=55to <65yr
<55yr
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Hazard Ratio (95% Cl)

Reference
Reference
Reference
Reference

0.9 (0.84-1.17)
1.01 (0.92-1.12)
1.15 (1.00-1.34)
1.29 (0.94-1.77)

0.94 (0.88-1.00)
1.05 (1.02-1.09)
1.23 (1.16-1.31)
1.56 (1.34-1.81)

¢

0.99 (0.94-1.04)
1.17 (1.13-1.20)
1.32 (1.27-1.38)
1.68 (1.56-1.80)

1.13 (1.06-1.21)
1.46 (1.42-1.50)
1.63 (1.55-1.71)
2.21 (2.05-2.37)

1.47 (1.28-1.70)
2.10 (1.96-2.26)
2.53 (2.37-2.70)
2.80 (2.51-3.13)

4
® o

4

1.39 (0.51-3.80)
3.10 (2.53-3.80)
3.88 (3.07-4.92)
4.99 (3.43-7.27)

Pk e o - ————————

B Excess Acute Myocardial Infarction in Relation to Range of
Risk-Factor Control

Control
=80yr
=65 to <80yr
=55to<65yr
<55yr

No risk factors
=80yr
=65 to <80yr
=55to<b5yr
<55yr

1 Risk factor
=80yr
=65 to <80 yr
=55to<b5yr
<55yr

2 Risk factors
=80yr
=65 to <80yr
=55to<65yr
<55yr

3 Risk factors
=80yr
=65 to <80yr
=55to<b5yr
<55yr

4 Risk factors
=80yr
=65 to<80yr
=55to<65yr
<55yr

5 Risk factors
=80yr
=65 to <80yr
=55to<65yr
<55yr

i.*-!m-’-t-”oo-

Hazard Ratio (95% Cl)

Reference
Reference
Reference
Reference

0.72 (0.49-1.07)
0.30 (0.69-0.93)
0.93 (0.73-1.18)
0.91 (0.62-1.35)

1.05 (0.93-1.19)
1.05 (0.97-1.14)
1.14 (1.04-1.25)
1.46 (1.26-1.69)

1.38 (1.27-1.49)
1.44 (1.39-1.50)
1.54 (1.44-1.65)
2.08 (1.90-2.27)

*0® ¢

1.78 (1.60-1.98)
2.11 (2.02-2.20)
2.16 (2.02-2.31)
3.02 (2.80-3.27)

PUS G

2.32 (1.78-3.01)
2.87 (2.62-3.14)
3.32 (3.02-3.66)
-9 4.56 (4.01-5.18)

3.19 (1.23-8.28)
4.60 (3.37-6.29)
4.34 (3.78-6.21)

—O— 7.69 (5.02-11.77)

o e e — et e, et e, e, —,— ———————————




Viktigaste riskfaktorerna for dod

A Death from Any Cause

All Patients

Smoking o
Physical activity ®
Marital status °
Glycated hemoglobin ®
Lipid-lowering medication ®
Estimated GFR o
Body-mass index ®
Income e
Heart failure [
Coronary heart disease .
Systolic blood pressure ®
Albuminuria ]
Education ®
Duration of diabetes ®
Immigrant ®
LDL cholesterol ®
Diastolic blood pressure :

1

Blood-pressure medication

T T T 1 R?
0.000 0.005 0.010 0.015 0.020

-

Increasing Importance
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"Multifaktoriell Riskfaktorintervention”

Riskfaktor ______| mal?

1.R6kning

2.Fysiska aktivitet

3 Overvikt:

4. Lipidbehandling

5. Blodtryck

6. HbAlc

0

Minska stillasitttande:

> 7000 steg per dag

Fysisk traning 75-150 min/v

Styrketraning

BMI: < 25 (27) ???

Midjematt: Kvinnor: 80 cm, Man 94 cm. ("halva
langden”)

Behandla riskgrupper

1,8 mmol/l vid etablerad karlsjuka
(diabetes plus en riskfaktor?)

2,5 mmol/| ???

<130/80

Indvidualisera vid hogre aldrar

< 52 mmol/mol (487?)
Individualisera



Andel Rokare

Virdenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 80 ar
Visa pagaende ar ~ #9 Anpassad y-axel 9

Uttagsdatum: 2019-09-25
-o- Riket

165 % 10% av normalbefolkningen

14+ 1 T
2015 2016 2017
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Fysisk inaktivitet ??7?

* NDR ej tillforlitligt ??? Hur mata?
* 30% okning bland ungdomar 18-30 ar fran

2000-2019. Ingen skillnad mot andra lander.
”"Centrum for idrottsforskning”.

* Diabetesijamforelse med icke diabetes ???

diabeteshandboken.se &



Andel Fetma

Virdenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 80 ar
Visa pagaende ar < #9 Anpassad y-axel O

Uttagsdatum: 2019-09-24

- Riket
49-
i 48,6 %
14% i normalbefolkningen (2013) "¢"
46 1 - : .
2015 2016 2017 2018 2019
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Andel LDL <2,5

Virdenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 80 ar
Visa pagdende ar “#) Anpassad y-axel i

Uttagsdatum: 2019-09-25

-o- Riket

62-

Andel %

53 : T : .
2015 2016 2017 2018 2019
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Andel Med lipidsankande lakemedel

Vardenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 80 ar
Visa pagaende ar < 9 Anpassad y-axel O

Uttagsdatum: 2019-09-25

-o- Riket

68-

Andel %

60 : : . .
2015 2016 2017 2018 2019
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Andel Blodtryck =130/80

Virdenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 80 ar
Visa pagaende ar ~ ) Anpassad y-axel .

Uttagsdatum: 2019-09-25
-o- Riket
43 %

43+
E L g

42.25 .

Andel %

40.75-

40 - [ .
2015 2016 2017 2018 2019
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Andel HbA1c <52

Virdenhetstyp: Vuxenvard, Diabetestyp: Typ 2, Alder: 18 till 80 &r
Visa pagaende ar « ) Anpassad y-axel

Uttagsdatum: 2019-09-24
- Riket
56 558 %

Andel %

51 : .
2015 2016 2017 2018 2019

diabeteshandboken.se &



Lonar det sig att behandla
BLODSOCKRET for att forebygga
hjartinfarkt, stroke och gangran?

Vid vilken alder?

| safall till vilken niva?

Hur individualisera malet?

Ar vissa lakemedel battre an andra?

diabeteshandboken.se &



Inkretinbehandling | Primarvarden; SE/DIA/0914/0179

Tidig intervention skapar bestaende effekt

97 —— Konventionell behandling |

q —— Intensivbehandling |
~r | |
v | |
< 87 I l
I ' |
| |

(0) | |
D . .
0 | Skillnaden i HbA, forlorades efter 1 dr. |
T /- : Trots detta finns fortfarande efter 10 dr i :
° Minneseffekt | den inititialt intensiv-behandlade gruppen. |
| |

2 I 24 % mindre mikrovaskular komplikation !
: 15 % mindre hjartinfarkt |

6— | 13 % mindre total mortalitet !

| 4

0 i i

] |

UKPDS 1998 1997 Holman et al 2008 2007

Holman et al. N Engl J Med. 359: 1577, 2008; UKPDS 33. Lancet. 352: 837, 1998 d iabEte S h an d bOke n . Se 'E‘



UKPDS - 80

Medeltal 8,5 ars uppféljning efter studiens slut

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

RRR = Relativ Risk Reduktion, P = Log Rank

diabeteshandboken.se &



UKPDS -80 - tidig metformin

(8,8 ar efter studiens slut) 342 dverviktiga !!!

/Sammanslagna endpoint 1997 2007 A
Nagon diabetesrelaterad enpoint RRR: 32% 21%
P: 0,0023 0,013
Mikrovaskular sjukdom RRR: 29% 16%
P: 0,19 0,31
Hjartinfarkt RRR: 39% 33%
P: 0,010 0,005
D6d totalt RRR: 36% 27%
\ P: 0,011 0,002 )

diabeteshandboken.se &



HbA1lc och blodsocker-mal

HbA1c-mal

Patient (P-Glukos) Kommentar
Nydiagnostiserad eller patient med 42-52 42-48 mmol/mol minimerar risken fér komplikationer och efterstravas hos patienter
langre duration och utan samsjuklighet (7-8,5) med:
eller hypoglykemier *  Lang férvantad éverlevnad
*  Avsaknad av manifest hjart-kérlsjukdom eller andra komplicerande faktorer eller
samsjuklighet.
*  Om behandling inte innebér allvarlig hypoglykemirisk
Om problem att uppna lagre malvarden 53-69 Varden i det vre intervallet vid:
pa grund av biverkningar eller (8,5-11) *  Biologisk alder 6ver 80 ar och samtidigt behandling med insulin
hypoglykemier eller *  Allvarlig hypoglykemiproblematik
Samtidig etablerad Hjart karlsjukdom
Vid svar kronisk sjukdom, hog alder <80 »  Behandlingens syfte &r battre nutrition och att undvika symtom pa héga eller
eller kort férvantad 6verlevnad (5-20) laga blodsocker

diabeteshandboken.se &




Fall 3 Leif 54 ar (en av 400 miljoner)

 Vad gora? Hur ska han na sina behandlingsmal

. - , ,
Vad vill ni veta mer: diabeteshandboken.se B



Probleminventering
Liten "checklista”

Tar han sina mediciner?
Alkohol?
Mycket socker och snabba kolhydrater

H&g insulinresistens pga stillasittande
(perifer) och overvikt (central) ?

Stress/SOmnapneé
Andra lakemedel ?

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

Betacellssvikt? Betacellsdysfunktion?
diabeteshandboken.se B



Leif 54 ar

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

Kaffe juice 2 Lagad mat Kaffebrod Lagad mat Macka
smorgasar Wichyvatten ibland Lattol
11 14 8-10 10 12 9 9

Alkohol: Ibland en whiskey pa kvallarna, Vin eller 6l pa
fredag och lordag.

Inte godis men gillar chips och notter (kan man ata
mycket!)

Kan motion och kost, motion och vikthedgang va nat?
(paverkar alla riskfaktorer utom roékning)

diabeteshandboken.se &



Effekter av 8% viktnedgang pa
overviktiga 20-aringar!

* Minskad fetthalt i levern 60%
» Leverns insulinkanslighet okar 60%
* Musklernas insulinkanslighet okar 97%

Vitola et al. Obesity (Silver Spring). 2009 September; 17(9): 1744—-1748.

diabeteshandboken.se &



KOST

Snabba kolhydrater
Kolhydrater i relation till fysisk aktivitet

Energimangd/Energitathet
Alkohol

Dryck snacks mellanmal mm

diabeteshandboken.se &



”"Snabba kolhydrater”

50 cl Coca Cola innehaller 50 g socker (17
sockerbitar). Kan hoja blodsockret till 30
mmol/l hos en typ 1-diabetiker som inte tar
insulin till |

Ingen naring = HOg energitathet.
Snabb hungerkansla. Viktuppgang.

Bra under och efter traning.

diabeteshandboken.se &



Viktnedgang
Energimangd (kcal)

1g Kolhydrat 4 kcal

1g Protein 4 kcal
1g Fett 9 kcal
1g Alkohol 7 kcal
Fibrer 0 kcal

diabeteshandboken.se &



Energimangd (kcal)
Exempel 1

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

Okar eller minskar vi fédointaget med 1 smérgas per dag ger
det 12 000 kcal pa 3 manader vilket motsvarar 1,33 kg fett.
Dvs en viktuppgang eller minskning med ca % kg fett/manad.

Problemet ar att kroppens @amnesomsattning ocksa andras.
Kroppen “sparar energi” under ”“svaltbetingelser”. Ett satt att
bibehalla eller 6ka energiomsattningen ar att 6ka
muskelmassan

diabeteshandboken.se &



Energimangd (kcal)
Exempel 2

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

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

0,5 | Lask innehaller 53 g socker = 141 kcal (extremt snabba
kolhydrater).

1 portion pommes frites innehaller 59 g kolhydrat och 23 g fett =
443 kcal.

TOTALT: 1113 kcal (2/3 av basalbehovet for en stillasittande
individ)
diabeteshandboken.se B



Procentuellt kolhydratinnehall

Normalt energibehov Viktnedgang Hogt energibehov
Okad andel gronsaker Fysiskt aktiva

E] Kolhydrater: Pasta, poatis, ris, bréd, bulgur mm

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

diabeteshandboken.se &



ALKOHOL

* Hojer inte blodsockret (forbranns direkt eller omvandlas till fett). Sanker
snarare blodsockret pga hamning av glykogennedbrytningen

* |sma mangder (1-2 E/dag) paverkar det lipiderna gynnsamt.

e |storre mangder leder till leversteatos och samre insulinkanslighet,
stigande blodsocker och rubbningar i lipidmonstret (hoga LDL och TG)

* Fettlosande och leder till muskelatrofi, neuropati och demens.
« Saknas langtidsstudier rorande alkoholens gynnsamma effekter

1 starkol (33 cl) 150 kcal
1 flaska vin (75 cl) ca 700 kcal
1 flaska starksprit (75 cl) 2200 kcal

ALKOHOL som oberoende riskfaktor och kvalitetsvariabel ???

diabeteshandboken.se &



Energimangd (kcal)

Exempel 3

2 starkol per dag eller % flaska vin = 300-350
kcal * 30/9 = 1000. Dvs leder till en viktokning
med 1 kg 6kad fettmassa/manad

diabeteshandboken.se &



Fysisk aktivitet ?

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

diabeteshandboken.se &



Energibehov (kcal)

Basalmetabolismen + Termogenes

e 20-30 kcal/kg/dygn (1000-2000 kcal/dygn)

* 75% i CNS, Gl-kanal och inre organ

* Minskar ca 3% per artionde efter 35 ars alder
* Minskar 15% om man slutar roka

» Okar med 6kad muskelmassa och battre
kondition (syreupptagningsformaga)

Fysisk aktivitet
e 100 kcal/h — 8000 kcal/dygn

diabeteshandboken.se &



Energiatgang (kcal)

Basalmetabolism Ca 20-30 kcal/kg/dygn
Promenad (ldangsam) 200 kcal/h

Promenad (snabb) 350 kcal/h

Trappgdng 600 kcal/h

Klattra i berg 800 kcal/h

Springa, Skidor, Cykel 500 — 1000 kcal/h
Motionssim 400 kcal/h

Stada 300 kcal/h

Golf 300 kcal/h
Tradgdrdsarbete 300 kcal/h

 Man kan ga ner i vikt om man haller pa tillrackligt lange och regelbundet.
* Kraver en viss grundkondition !!!
Om muskelmassan 6kar sa 6kar dessutom basalmetabolismen och

insulinkansligheten i muskulatur.
diabeteshandboken.se &



Energiatgang (kcal)

Exempel 4

1 timmes "snabb” promenad 4 ganger per vecka branner
ca 5600 kcal/manad. Det motsvarar faktiskt drygt % kg
fettmassa per manad.

Om man dessutom raknar med att basalmetabolismen
Okar 5 % sa okar forbranningen for en 70 kg man med
0,05 * 30 * 70 * 30 = 3000 kcal/manad = knappt % kg fett
per manad.

Totalt 72 - 1 kg fett per manad om man inte ater
annorlunda.

diabeteshandboken.se &



Trender sedan 70-talet

Stillasittande arbeten

Gradde har okat fran 6-7 |/pers och ar till 10-11 liter
Ost har mer an fordubblats fran 7 till 18 kilo/pers och
ar

Kakao, konfektyr, choklad har 6kat fran 7 till 17 kilo/
pers och ar

Lask har okat fran 22 liter till 90 liter per person och
ar

Andelen energi fran kolhydrater ar oforandrad men
totala energimangden 6kat med 7,5%.

diabeteshandboken.se &



Leif 54 ar (en av 400 miljoner)

Diabetes 3 ar. Metformin 850 mg x 3, Atorvastatin 20 mg, Losartan/
hydroklortiazid 100/25. Gatt ner ett par kg i vikt, Slutat roka

BMI 31,0

Bltr 150/85

Krea 69

HbA1lc 63 mmol/mol
S-Kol 5,8

HDL 1,2

LDL 3,2

S-TG 1,9

ANNA FARMAKOLOGISK BEHANDLING?

diabeteshandboken.se &



Fall Leif 54 ar

Hur fa med honom pa taget?
Behover han nagra farmaka ?

— SU — Repaglinide
— Pioglitazone

— Inkretinldkemedel (DPP4-hdmmare / GLP-1-
analog)

— Glucosoxidashammare
— SGLT2-hammare
— Insulin (regim?)

diabeteshandboken.se &



Glitazoner

Behandling

Insulin

Inkretiner

Metformin
SU, Insulin
Repaglinide

Xenical

Glitazoner

diabeteshandboken.se &



1. Metformin 1 | Metformin / Glucophage Okar insulinkénslighet i lever,
muskel och fettcell
2. Insulinfrisittare 4 | Glimepiride (SU) Okar insulinfrisittning
(oberoende av P-gukos!)
Repaglinide (Novonorm) Mot postprandiella stegringar
3. PPAR-gamma 10 | Pioglitazone (Actos) Okar insulinkénslighet i fett- och
muskelceller
4. Glukosoxidas 9 | Acarbos (Glucobay) Fordrojer glukosupptaget
5. GLP-1 analog 5 | Byetta, Bydureon, Lyxumia, Stimulerar insulinfrisattning
Ozempic, Trulicity, Victoza. Hammar glukagon
Bromsar magsacken
Vid CVD 3 | Victoza 1,8 mg Mattnadscentrum
6. DPP4-hammar 5 | Januvia Galvus Onglyza Trajenta
7.SGLT-2-hammare |5 | Forxiga, Invokana, Jardiance Okar utsondringen av glukos i
urinen
Vid CVD 3 Jardiance 10 mg
8. Insulin 3 | Basinsulin Minskar glykogenolys, 6kar
Maltidsinsulin perifert glukosupptag
Mixinsulin

diabeteshandboken.se &




VGR 2016

FORSTAHANDSVAL - Huvudsparet
1. Metformin
titrera upp till max 2,5 g

2a Tillagg av 2b Tillagg av
Glimepiride eller Repaglinide Insulin

“Tredje Linjen”

« GLP-1
« DPP-4
 Akarbos
« Glitazon

* SGLI-2 diabeteshandboken.se B



Leif 54 ar Vad gjorde vi ?

NPH till natten 24 E och vaknar nu med varden
under 6.

nga kanningar.
HbAlc 51 (P-Glukos snitt 8,3)

Har minskat ner till en smorgas pa morgonen,
agt till ett agg och skippat juicen. Stiger nu inte
efter frukost

Okat 2 kg i vikt
Ar vi ndjda?

Amlodipin 5 mg och Atorvastin 40 mg

diabeteshandboken.se &



Likemedels- | HbAlc | Vikt- Risk Anviandning vid nedsatt Visad
grupp foriandring | for njurfunktion riskreduktion
hypo- (GFR<30 ml/min) kardiovaskulir
glykem sjukdom
i (CVD) o/el
mortalitet
Metformin 1l o nej CVD, mortalitet
SU 1 1 1 nej
Meglitinid 1l ) ) forsiktighet
(repaglinid)
Akarbos 1 — nej
Glitazoner 1l 1 forsiktighet CVD*
(pioglitazon) (dock dkad risk
for hjartsvikt)
DPP-4- L) — ja
hdmmare
GLP-1-RA 1l ] nej CVD, mortalitet
(liraglutid)
SGLT-2- 1l l nej CVD,
hdmmare mortalitet**
(empagliflozin,
kanagliflozin)
Insulin 1l 1 11 ja

* I PROACTIVE-studien var icke-dodlig hjdartinfarkt, stroke och total-mortalitet sekunddrt

utfallsmatt (0-84, 0-72—0-98, p=0-027).




Metformin

Minskad CV risk (UKPDS 342 overviktiga 1998)
Ska alla ha det ?

Inga kanningar

Viktneutralt

Gaser, |6s avforing

Risk vid akut njursvikt — laktatacidos

Metformin 2 g/dag = 0,80 kr

diabeteshandboken.se &



Repaglinid - SU ?

» Okar insulinfrisattningen icke glukosberoende
* Risk for hypoglykemier?
 Viktuppgang. Ca 2 kg

* Glimepiride och insulin ar i praktiken "placebo”
och referenssubstans (?) vid sakerhetsstudier.

 CAROLINA 2019 (mot Trajenta). Ingen skillnad i
vikt, HbA1c eller kardiovaskular risk. Fler
kanningar

Glimepiride 2 mg = 0,71 kr
Glimepiride 4 mg/dag = 1,22 kr
Repaglinide 6 mg/dag = 2,13 kr
Repaglinide 12 mg/dag = 4,26 kr

diabeteshandboken.se &



Viktuppgang av SU/insulin

HbA1lc-sankning pa 10 mmol/mol leder till en viktuppgang pa 2 kg

. ]
Difference -4-61; :
ol B (95% C1-5:04 to -4-18); |

p<0-0001 |

Adjusted mean change from baseline in
bodyweight over time (kg)

i, U S T L

0 12 28 52 78 104
Weeks
Number analysed
Glimepiride 745 743 703 610 526 462
Empagqliflozin 739 737 706 643 595 555
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SU eller repaglinide till Leif?

1)

(NNDJ
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Actos / Avandia
Vad visste vi ar 2000

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

* Inga hallpunkter for cancer eller
levernekros.

* Inga kanningar.

» Vatskeretention (hjartsvikt)

* Forsiktighet ihop med insulin.

» Positiva effekter pa “surrogatmarkorer

abetesh

7
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Glitazonerna

The NEW ENGLAND
JOURNALoMEDICINE

HOME | SUBSCRIBE | CURRENTISSUE | PASTISSUES | COLLECTIONS | HELP | |Search NEJW | co |

Advanoced Search

Please siqn in for full text and personal services

ORIGINAL ARTICLE

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

Effect of Rosiglitazone on the Risk of Myocardial Infarction and

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

ABSTRACT THIS ARTICLE
» Abstract
Background Rosiglitazone is widely used to treat patients with type 2 diabetes » PDF
mellitus, but its effect on cardiovascular morbidity and mortality has not been TOOLS & SERVICES
determined. » Add to Personal Archive
» Add to Citation Manager

'.di'abetesh_andboken.se B



Recordstudien 2009

5,5 ar 4 400 pat
Avandia (rosiglitazon) mot Metformin och SU

* Ingen signifikant skillnad avseende
mortalitet eller hjartsjukdom.

diabeteshandboken.se &



PROactiv (3 ar 5238 pat)

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

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

EJ

5 157

2

S

=

= 10 —

S

3

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

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

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

Figure 3: Kaplan-Meier curve of time to main secondary endpoint*
*Death from any cause, non-fatal myocardial infarction (excluding silent myocardial infarction), or stroke.

2n.se 8



2016 (NEJM) IRIS: "Pioglitazone after
Ischemic Stroke or Transient Ischemic
Attack”

Dubbelblind randomiserad.

3876 patienter med insulinresistens som haft
en ischemisk stroke eller TIA

Pioglitazon (45 mg) vs Placebo

Studietid: 5 ar

Endpoint: Ischemisk stroke eller hjartinfarkt.
9% i placebogruppen vs 11,8 i placebogruppen

http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0al1506930

diabeteshandboken.se &



Cumulative Probability of Event-free
Survival

No. at Risk
Pioglitazone
Placebo

1.00—-‘%
0.90+
0.80- 1.00
0.70-
0.95-
0.60- Pioglitazone
0.50- 0.90-
0.40- 0.85- Placebo
0.30+ Hazard ratio, 0.76 (95% Cl, 0.62-0.93)
0.20- 0'802( P=0.007
0 10_ 000 | I | 1 I |
‘ 0 1 2 3 4 5
000 T | I I I
0 1 2 3 4 S
Years since Randomization
1939 1793 1701 1491 1196 481
1937 1778 1690 1476 1182 459

http://www.nejm.org/dojffull410. 1056/NEIMO3 1206930, &



TOSCAIT 2017

3000 pat
Pioglitazon - SU

SU eller Pio i tillagg till Metformin

105 - 108 (3-point MACE)

28 % bortfall

EJ Hjart-Karlsjuka (primarprevention)

2 kg viktuppgang

Farre hypos

Ingen 6kad risk for blascancer

diabeteshandboken.se &



Vad vet vi idag ?

- Potent mot central insulinresistens

.- 16 RR for mortalitet och hjart-karl-
sjukdom ?

. Okad frakturrisk hos kvinnor

- Viktuppgang 2k

- Vatskeretention !

- Blascancer (0.03% per ar ingen risk?)
- Enligt TOSA IT ingen okad risk.

diabeteshandboken.se &



Indikationer Pioglitazone
(Actos)

* Inga kanningar
 Alternativ eller tillagg till metformin.
« Kan anvandas vid njursvikt/terminal uremi

* Vid stor insulinreistens - om €]
vatskeretention

» Forsiktighet vid hjartsvikt och
maculaodem (diuretika)

« 30 mg 1x1 = 3,90 kr/dag

diabeteshandboken.se &



Pioglitazone till Leif?

-W

1)

o~
S’

(NN
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Glucobay/Akarbos

Magbesvar ?

Sanker HbA1c ca 5 mmol/mol

Inga kanningar !!!

Inga kardiovaskulara fordelar

300 mg/dag = 6,65 kr

diabeteshandboken.se &



Glucobay/Akarbos till Leif?

1

o~
S

(NN
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GLP-1 och GIP
(m fl "inkretiner”)

* "Inkretiner” ar kroppsegna hormon
(peptider)

« Stimulerar insulinfrisattning vid matintag
 Hammar glukagonfrisattning

* Viktregulation

» Forlangsammar magsackstomning

» Paverkar CNS (mattnadskansla)

» Mycket kort halveringstid (1-2 min)

* Bryts ner av enzymet DPP4

diabeteshandboken.se &



Syntetiska GLP1-analoger med
langre halveringstid

* HbA1c 8-19 mmol/mol
* Viktminskning 2-4 kg
* [lamaende

* Indikation typ 2 i tillagg till tabletter
eller insulin

* |[nga kanningatr.

 LEADER/EXSCEL

« SUSTAIN 6

e REWIND diabeteshandboken.se &



Change in A1C (%)

GLP-1 receptor agonists: a review of headtohead clinical studies

Jennifer M. Trujillo, Wesley Nuffer and Samuel L. Ellis
Ther Adv Endocrino Metab 2015, Vol. 6(1) 19-28

5
& NS
«°© <° 3
\a A
S & eé@,

§
Lyxumia | A
o 11 T
t Byetta
Byetta T
Trulicity Byetta
Bydureon
Byetta
Victoza 1,8 Bydureon TruIicity
Victoza 1,8 Victoza 1,8
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Inkretinbehandling | Primarvarden; SE/DIA/0914/0179

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes
in Type 2 Diabetes

N Engl J Med 2016; 375:311-322

.75

70

HbA,,

65~
n Placebo 0
S8\ T ElRb R Hrememman decccnae B Am=mmom- A==="""" 4 60 §
< P 0
&‘-’ — e - Liraglutide ® E
0 £50 ™~
I e
45 S
60, ETD at month 36: -0.40% 0 T

95% Cl (-0.45--0.34) s

) p<0.001 )5

0.0 — ' ' ' ' . ' —0

0 3 6 12 18 24 30 36 42 48

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

Data are estimated mean values from randomization to month 48.
Cl: confidence interval; ETD: estimated treatment difference; HbA,: glycated hemoglobin.

diabeteshandboken.se &
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Inkretinbehandling | Primarvarden; SE/DIA/0914/0179

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

N
<

—
o
1
)
-~
A
)

Liraglutide

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

Patients with an event (%)
o =

o
L

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time from randomization (months)
Patients at risk

Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1662 424
Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 15643 407

The primary composite outcome in the time-to-event analysis was the first occurrence of death from cardiovascular causes, non-fatal
myocardial infarction, or non-fatal stroke. The cumulative incidences were estimated with the use of the Kaplan—Meier method, and the

hazard ratios with the use of the Cox proportional-hazard regression model. The data analyses are truncated at 54 months, because less
than 10% of the patients had an observation time beyond 54 months. Cl: confidence interval; CV: carrlovas ular; HR: hazarF.;atlo

beteshandboken.se B
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A Primary Outcome

1009 209 Hazard ratio, 0.87 (95% CI, 0.78-0.97) s
90 P<0.001 for noninferiority ace
g 30 159 p=0.01 for superiority
.g‘: 70 10 Liraglutide
>
H] 5
S so-
3 401 0 T T T T T T T T 1
g 30 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
E 204
104 //
c T T T T T T T T 1

0 6 12 13 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization

No. at Risk
Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424
Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407

B Death from Cardiovascular Causes

1000 209 pazard ratio, 0.78 (95% CI, 0.66-0.93)

90+ 15 P=0.007
£ 80+
£ 04 10
o 60 Placebo
H 5
= 50 Liraglutide
3 404 0 T T T T T T T T 1
g 30 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
E 204

10+

c L) U T T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 3 42 43 54

Months since Randomization
No. at Risk

Liraglutide 4668 4641 4539 4558 4505 4445 4382 4322 1723 484
Placebo 4677 4648 4601 4546 4479 4407 4338 4267 1709 465

C Nonfatal Myocardial Infarction

1007 209 Wazard ratic, 0.88 (95% CI, 0.75-1.03)

%4 .| P-on
R 304
£ 704
§ 10 Placebo
';:‘ 60+
% 50 5 Liraglutide
-; ‘0" ol T T T T T T T L] 1
g 30 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
'3_." 20

10

c T T T T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Months since Rand 6
No. at Risk

Liraglutide 4668 4609 4531 4454 4359 4263 4181 4102 1619 440
Placebe 4672 4613 4513 4407 4201 4202 4103 4020 1594 424

D Nonfatal Stroke

1007 299 \azard ratio, 0.89 (95% CI, 0.72-1.11)

90 15 P-0.30
R 30
$ 704 10
@ go-
- i 5 Placebo
g L Tragutce
z 404 0+ T T T T T T T T 1
g 104 0 6 12 18 24 30 36 42 438 54
s =
g 20

10

0 T T T T T T T T 1

0 6 12 13 24 30 36 42 43 54
Months since Randomization

No. at Risk
Liraglutide 4668 4624 4564 4504 4426 4351 4269 4194 1662 465
Placebo 4672 4622 4558 4434 4405 4314 4228 4141 1648 445

E Death from Any Cause

1009 209 Hazard ratio, 0,85 (95% CI, 0.74-0,97)
90 15 P=0.02
£ s04
‘é’ 32 " Placebo
. 1
&
< 60+ s Liraglutide
= 50+
z ‘o- 0 T T T T T T T T T 1
£ 30 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
T 204
a
10 e ——
c T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization
No. at Risk

Liraglutide 4668 4641 4599 4558 4505 4445 4382 4322 1723 484
Placebe 4672 4648 4601 4546 4479 4407 4338 4268 1709 465

F Hospitalization for Heart Failure

1009 209 pazacd ratio, 0.87 (95% CI, 0.73-1.05)

90 15 P=0.14
R 80+
§ 704 10
W god Placebo
5 50 o
= 7 Liraglutide
3 404 0 T T T T T T T T 1
g 30 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
g 204

104

c T T T T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36 42 43 54

Months since Randomization
No. at Risk

Liraglutide 4668 4612 4550 4483 4414 4337 4258 4185 1662 467
Placebo 4672 4612 4540 4464 4372 4288 4187 4107 1647 442

Figure 1. Primary and Exploratory
Outcomes.

The primary composite outcome in
the time-to-event analysis was the
first occurrence of death from
cardiovascular causes, nonfatal
myocardial infarction, or nonfatal
stroke. The cumulative incidences
were estimated with the use of the
Kaplan—Meier method, and the
hazard ratios with the use of the Cox
proportional-hazard regression model.
The data analyses are truncated at 54
months, because less than 10% of the
patients had an observation time
beyond 54 months. The insets show
the same data on an enlarged y axis.



Body-mass index
<30
>30

Glycated hemoglobin

<8.3%
>8.3%

Duration of diabetes

<11lyr
>11yr
Risk of CVD

=50 yr of age and established CVD

3574
5757

4768
4572

4429
4892

7598

=60 yr of age and risk factors for CVD 1742

BMI over 30

Etablerad CVD

Njursvikt

Behov av kraftfull HbAlc-sankning
diabeteshandboken.se &

LEADER

241/1743 (13.8)
367/2920 (12.6)

289/2340 (12.4)
319/2328 (13.7)

265/2216 (12.0)
340/2441 (13.9)

536/3831 (14.0)
72/837 (8.6)

261/1831 (14.3)
431/2837 (15.2)

333/2428 (13.7)
361/2244 (16.1)

316/2213 (14.3)
376/2451 (15.3)

629/3767 (16.7)
65/905 (7.2)




SUSTAIN 6 (Ozempic)

Riskkvot
Riskreduktion
Primart reSUItatmatt ‘ 26 % P<0,001"
Det priméra resultatmttets komponenter:
- Kardiovaskular dod {7 2 % P=0,92
- Icke-dddlig hjartinfarkt o 26 % P=0,12
- Icke-dddlig stroke o 39% P=0,04
1
< =
Fordel Ozempic® Fordel placebo
A 4

diabeteshandboken.se &



Rewind Trulicity

5ar
10 000 patienter
Endast 1/3 hjart karlsjuka

Superiority for MACE
Publiceras 2019

diabeteshandboken.se &



SUSTAIN 6 (Ozempic)

vs Trulicity®
(GLP-1 en gang per
vecka)?
40 veckor
Baslinje: 95 kg

vs Trulicity®
(GLP-1 en géng per
vecka)4
40 veckor
Baslinje: 66

Tulicity® Ozempic®  Trulicity®  Ozempic®

0,75mg 0,5 mg 1,5mg 1,0mg

Trulicity® Ozempic® Trulicity® Ozempic®
0,75mg 0,5mg 1,5mg 1,0mg

lI

19,4*

diabeteshandboken.se &



Vikt Kg

SUSTAIN 6 (Ozempic)

Viktnedgang under 2 ars tid

93,0
92,0 —— —— —.\‘_ m
, —*— 4 0,5kg
-0,7 kg
91,0
90,0
89,0
-3,6 kg
88,0
L !'\—ﬁ— ——4_40k
87,0 r g
Ve
0,0 7
0 8 16 30 44 56 68 80 92 104
Tid fran randomisering(veckor)

Placebo 0.5 mg —®&—Placebo 1.0 mg

diabeteshandboken.se &
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Byetta 20 ug/d | 31.80 kr
Bydureon 2mg/v | 35.30 kr
Lyxumia 20 ug/d | 22.20 kr
Trulicity 1,5 mg/v | 42.00 kr
Victoza 1,2mg/d | 33.40 kr
1,8 mg/d | 50.00 kr
Ozempic 0,25 mg/v| 37,22 kr
0,5mglv | 37,22 kr
1 mgl/v 37,22 kr

diabeteshandboken.se &



GLP-1-analog

Osadkerhet

* GLP-1 receptorer i andra organ?

* Pulsstegring ?

» Langverkande/kortverkande/
veckoberedning?

* Med eller utan insulin®?

» Effekt/pris?

diabeteshandboken.se &



GLP-1-analog till Leif?
Vilken?

T

1)

o~
!

(NN
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DPP4-hammare

(Januvia, Galvus, Onglyza, Trajenta)

 DPP4 ar enzymet som bryter ned
GLP1 och GIP (m fl peptider)

* HbA1c-sankning ca 5-8 mmol/mol

* Viktneutralt

» Tabletter

* Inga kanningar

« Ca 12,00 kr/dag

diabeteshandboken.se &



Andra substrat for DPP4

Substans P
| GF-1

-Endomorfin-2 *Cirkulerande hormoner,

GLP-2 neuropeptider och kemokiner
*Enterostatin

.Elituar-ci)(s:;))trirc]jo\;ﬁn Funktioner som celltillvaxt,
Poptid YY inflammation...

*Rantes

*SDF-1-alfa *De biologiska konsekvenserna
*SDF-1-beta av att hdmma nedbrytningen av
:mgg , dessa signalsubstanser ar
*Eotaxin oklara

*PHM

*GHRH

diabeteshandboken.se &



DPP-4-hammare. Ingen kardiovaskular
fordel jfrt SU och insulin

e SAVOR (Onglyza). Okad risk for hjartsvikt
 TECOS (Januvia).
 CARMELINA (Trajenta)

diabeteshandboken.se &



DPP4-hammare till Leif?

3
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SGLT2-hammare

Forxiga, Invokana, Jardiance

70 g kolhydrat per dag
Viktnedgang 2-4 kg

HbA1c 7-12 mmol/mol

Viss diuretisk effekt
Svampinfektioner i underlivet
Urinvagsinfektioner

14 - 16.- kr/dag

Ketoacidos ?

Taamputation

EMPA-REG / CANVAS / CVD-Real / DECLARE

DAPA-HF / CREDENCE

diabeteshandboken.se &



Renal glucose reabsorption in healthy
individuals

Gerich JE. Diabet Med. 2010;27:136-142. d iabEte S h an d bO ke n.se g



Viktminskning av SGLT2

HbA1c-sankning pa 10 mmol/mol leder till en viktuppgang pa 2 kg

0 T T T T ]
\ Difference -4-61; .
sl (95% C1-5:04 to -418);
p<0-0001 :

Adjusted mean change from baseline in
bodyweight over time (kg)

g, U W WS L

..4 -
0 12 28 52 78 104
Weeks
Number analysed
Glimepiride 745 743 703 610 526 462
Empagliflozin 739 737 706 643 595 555
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i r EMPA-REG
i: ". OUTCOME®

2015
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Baseline characteristics

Placebo Empagliflozin Empagliflozin
(n=2333) 10 mg 25 mg
(n=2345) (n=2342)
Age, years 63.2 (8.8) 63.0 (8.6) 63.2 (8.6)
Male 1680 (72.0) 1653 (70.5) 1683 (71.9)
Region
Europe 959 (41.1) 966 (41.2) 960 (41.0)
North America* 462 (19.8) 466 (19.9) 466 (19.9)
Asia 450 (19.3) 447 (19.1) 450 (19.2)
Latin America 360 (15.4) 359 (15.3) 362 (15.5)
Africa 102 (4.4) 107 (4.6) 104 (4.4)

Data are n (%) or mean (SD) in patients treated with >1 dose of study drug

diabeteshandboken.se §




Baseline characteristics: type 2 diabetes

HbA1c 64 - (F:\I:chgg) Emplaog:flgozin Empzasg::‘lgozin
\ (n=2345) (n=2342)
HbAlc, % 8.08 (0.84) 8.07 (0.86) 8.06 (0.84)
Time since diagnosis of type 2 diabetes, years
<5 423 (18.1) 406 (17.3) 434 (18.6)
>5t0 10 571 (24.5) 585 (24.9) 590 (25.2)
>10 1339 (57.4) 1354 (57.7) 1318 (56.3)
Glucose-lowering medication™
Metformin 1734 (74.3) 1729 (73.7) 1730 (73.9)
Sulphonylurea 992 (42.5) 985 (42.0) 1029 (43.9)
Thiazolidinedione 101 (4.3) 96 (4.1) 102 (4.4)
Insulin 1135 (48.6) 1132 (48.3) 1120 (47.8)
Mean daily dose, U** 65 (50.6) 65 (47.9) 66 (48.9)

Data are n (%) or mean (SD) in patients treated with 21 dose of study drug

*Medication taken alone or in combination
**Placebo, n=1135; empagliflozin 10 mg,
n=1132; empagliflozin 25 mg, n=1120
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Baseline characteristics: CV complications

Placebo
(n=2333)

Empagliflozin
10 mg
(n=2345)

Empagliflozin
25 mg
(n=2342)

Any CV risk factor

2307 (98.9%)

2333 (99.5%)

2324 (99.2%)

Coronary artery disease

1763 (75.6%)

1782 (76.0%)

1763 (75.3%)

Multi-vessel coronary artery
disease

1100 (47.1%)

1078 (46.0%)

1101 (47.0%)

History of M

1083 (46.4%)

1107 (47.2%)

1083 (46.2%)

Coronary artery bypass graft

563 (24.1%)

594 (25.3%)

581 (24.8%)

History of stroke

553 (23.7%)

535 (22.8%)

549 (23.4%)

Peripheral artery disease

479 (20.5%)

465 (19.8%)

517 (22.1%)

Single vessel coronary artery
disease

238 (10.2%)

258 (11.0%)

240 (10.2%)

Cardiac failure*

244 (10.5%)

240 (10.2%)

222 (9.5%)

Data are n (%) in patients treated with >1 dose of study drug

*Based on narrow standardised MedDRA
guery “cardiac failure”
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0 12 28 40 52 66 80 94 108 122 136 150 164 178 192 206

Week

2294 2272 2188 2133 2113 2063 2008 1967 1741 1456 1241 1109 962 705 420 151
2296 2272 2218 2150 2155 2108 2072 2058 1805 1520 1297 1164 1006 749 488 170
2296 2280 2212 2152 2150 2115 2080 2044 1842 1540 1327 1190 1043 795 498 195
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3-point MACE

204 Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
HR 0.85 HR 0.86
(95% Cl 0.72, 1.01) (95% Cl 0.73, 1.02) Placebo
. p=0.0668 p=0.0865

Empaglifilozin 10 mg
Empagliflozin 25 mg

Patients with event (%)
o
1

54
0-
T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
No. of patients
Empaglifiozin 10 mg 2345 2292 2233 2167 1918 1415 1177 753 178
Empagliflozin 25 mg 2342 2288 2222 2161 1933 1406 1182 781 192
Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166

Cumulative incidence function. MACE,
Major Adverse Cardiovascular Event; HR,

hazard ratio diabeteshandboken.se &



Patients with event (%)

CV death

Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
HR 0.65 HR 0.59
(95% Cl 0.50, 0.85) (95% Cl 0.45, 0.77)
p=0.0016 p=0.0001

Placebo

Empaglifilozin 10 mg
Empagliflozin 25 mg

No. of patients

Empagliflozin 10 mg 2345
Empagliflozin 25 mg 2342
Placebo 2333

6 12 18 24
Months
2327 2305 2274 2055
2324 2303 2282 2073
2303 2280 2243 2012

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio

30

1542
1537
1503

36 42 48
1303 847 201
1314 875 213
1281 825 177
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All-cause mortality, CV death and non-
CV death

Patients with event/analysed

Empagliflozin Placebo HR 95% ClI p-value
——
All-cause mortality 269/4687 194/2333 0.68 (0.57,0.82) <0.0001
———i
CV death 172/4687 137/2333 0.62 (0.49, 0.77) <0.0001
i o 4

Non-CV death 97/4687 57/2333 0.84 (0.60, 1.16) 0.2852

0,25« 6756 1,00 206
Favours empagliflozin Favours placebo
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Hospitalisation for heart failure

7 Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
HR 0.62 HR 0.68 Placeno
61 (95% Cl1 0.45, 0.86) (95% Cl 0.50, 0.93)
p=0.0044 p=0.0166
5 -
44 Empagliflozin 25 mg

Empagliflozin 10 mg

Patients with event (%)

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

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio d Iabetes han d bOke n 9§e E



Composite of
doubling of serum creatinine
initiation of renal replacement therapy
death due to renal disease

87 HR 0.54
(95% C10.40, 0.75)

_ 71 p<0.001
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1 ] 1 I ] | | 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months

No. of patients
Empaglifiozin 4645 4500 4377 4241 3729 2715 2280 1496 360
Placebo 2323 2229 2146 2047 1771 1289 1079 680 144

Kaplan-Meier estimates in patients treated with >1 dose of study drug. Hazard ratios are based on Cox regression analyses.

post-hoc analyses. diabeteshandboken.se &



eGFR (CKD-EPI formula) over 192

weeks

=#*=Placebo  —®=Empagliflozin 10 mg

78 1

Adjusted mean (SE) eGFR (ml/min/1.73m2)

=®—Empagliflozin 25 mg

68 -
66 T T T T T T T T T T T T T T
04 12 28 52 66 80 94 108 122 136 150 164 178 192
Week
No. analyzed
Placebo 2323 22952267 2205 2121 2064 1927 1981 1763 1479 1262 1123 977 731 448
Empagliflozin 10 mg 2322 2290 2264 2235 2162 2114 2012 2064 1839 1540 1314 1180 1024 785 513
Empagliflozin 25 mg 2322 2288 2269 2216 2156 2111 2006 2067 1871 1563 1340 1207 1063 838 524
No. in follow-up for
adverse/outcome events
Total 7020 70206996 6931 6864 6765 6696 6651 6068 5114 4443 3961 3488 2707 1703

Pre-specified mixed model repeated measures analysis in all patients treated with >1 dose of study drug(OC -AD).
All participants in the study were able to reach the study visit at week 94; patient numbers declined therea er base
eGFR, estimated glomerular filtration rate; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

on study de
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DAPA-HF (dapagliflozin FORXIGA)

Trial Design

* Key inclusion criteria: Symptomatic HF; EF <40%; NT-
proBNP 2600 pg/ml (if hospitalized for HF within last 12
months 2400 pg/mL,; if atrial fibrillation/flutter 2900 pg/mL)

* Key exclusion criteria: eGFR <30 ml/min/1.73 m?;
symptomatic hypotension or SBP <95 mmHg; type 1
diabetes mellitus

* Primary endpoint: Worsening HF event or cardiovascular
death (worsening HF event = unplanned HF hospitalization
or an urgent heart failure visit requiring intravenous therapy)

diabeteshandboken.se &



Cumulative Percentage (%)
5 10
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15
1

Worsening HF event
HR 0.70 (0.59, 0.83); p=0.00003

8 -

DAPA-HF (dapagliflozin FORXIGA)

Cardiovascular death
HR 0.82 (0.69, 0.98); p=0.029

Placebo
I 9 Placebo
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ANDRA DENNA SIDFOT VIA FLIKEN INFOGA: .
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DAPA-HF (dapagliflozin FORXIGA)

No diabetes/diabetes subgroup:
Primary endpoint

All patients

Type 2 diabetes at baseline*

Yes
No

Dapagliflozin
(n=2373)

386/2373

215/1075
171/1298

Placebo
(n=2371)

502/2371

271/1064
231/1307

0.5
Dapagliflozin Better Placebo Better
<

HR

(95% Cl)
—n— 0.74 (0.65, 0.85)
— 0.75 (0.63, 0.90)
—— 0.73 (0.60, 0.88)

0.8 1.0 1.25

>
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CREDENCE (kanagliflozin) INVOKANA

P Value for
Subgroup Canaglifiazin Placebo Canaglificzin Placebo Hazard Ratio (95% Cl) Interaction
no. of patients/total no.  events/1000 patient-yr
Primary composite outcome of ESKD, i
doubling of serum creatinine, !
or renal or CV death '
Screening estimated GFR i 0.11
30 to <45 mi/min/1.73 m? 119/657  153/656 72.2 95.4 |—0—|5 0.75 (0.59-0.95)
45 to <60 mi/min/1.73 m? 56/640  102/639 334 63.1 —e— | 0.52 (0.38-0.72)
60 to <90 mi/min/1.73 m? 70/905  85/904 29.9 36.5 oo 052 (0.60-1.12)
Baseline UACR i 0.49
<1000 69/1185  88/1163 220 288 —o— 0.76 (0.55-1.04)
1000 176/1017  252/1036 69.6 100.8 Ao 0.67 (0.55-0.81)
composite outcome '
of ESKD, doubling of serum |
creatinine, or renal death :
Screening estimated GFR ' 0.18
30 to <45 mi/min/1.73 m? 85/657  115/656 51.6 71.7 p—o— i 0.71 (0.53-0.94)
45 to <60 ml/min/1.73 m? 33/640  66/639 19.7 08 |—e— | 0.47 (0.31-0.72)
60 to <90 mi/min/1.73 m? 35/905  43/904 149 18.5 |—0—§—| 0.81 (0.52-1.26)
Baseline UACR " 0.16
<1000 29/1185  31/1163 9.2 10.2 I—Q-i—l 0.90 (0.54-1.50)
>1000 124/1017 193/1036 49.1 77.2 o | 0.61 (0.49-0.76)
0.25 0.50 1.00 2.00 4.00
Canagliflozin Placebo
Better Better

diabeteshandboken.se &



Diabetes typ 2 hjarta- karl, hjartsikt och
njursvikt ?

e SGLT-2-hammare forstahandsval (efter metformin?) vid
etablerad hjart karlsjukdom, HF med EF < 40 samt vid
neforpati med albuminuri. ) ar forstahandsval som tillagg
till metformin (Mortalitetsdata EMPA-reg)

eVid kontraindikation eller biverkning av empagliflozin bor
man Overvaga liraglutid (Victoza) med maldos 1,8 mg
(LEADER)

* Undvik pioglitazon vid hjartsvikt pga. risk for
vatskeretention

* HbA1c 50-70 om risk for hypoglykemier
(insulinbehandlade)
diabeteshandboken.se &



A Type 2 DM - Drug naive patients B Type 2 DM - On metformin

ASCVD, or high / very high ASCVD, or high / very high

CV risk (target organ damage E’ CV risk (target organ damage IEI
or multiple risk factors)* ‘ or multiple risk factors)®
. Continue Metformin

If HbA . above target If HbA,. above target If HbA,. above target If HbA,. above target
H _4j _ SGLT2i _4i - SGLT2i
Add Metformin [DPP 4'] [ GLP-1 RA] if eGFR 2D * Consider adding the DPP-4i GLP-TRA if eGFR T2b
adequate other class (GLP-1 RA adequate
or SGLT2i) with proven
CVD benefit
If HbA ,. above target If HbA,. above target - EGDEIE:TIPI\?Ot en If HbA,. above target
+ Basal insulin
¢ i ¢ ¢ « TZD (not in HF pat) ¢ i i ¢
+ Consider adding the SGLT2i SGLT2i GLP-1 RA||SGLT2i or - SU SGLT2i SGLT2i GLP-1 RA|SGLT2i or
other class (GLP-1 RA or or or DPP-4i | DPP-4i or or or or DPP-4i || DPP-4i or
or SGLT2i) with proven TZD TZD or TZD | GLP-1 RA TZD TZD orTZD | GLP-I RA

SPPAT if nox on v v v v v v v v

GLP-1 RA If HbA,. above target If HbA,. above target
+ Basal insulin
* TZD (not in HF pat
T5ee P v v

as outlined above as outlined above

! !

’ Continue with addition of other agents ’ ‘ Continue with addition of other agents l

If HbA,. above target If HbA,. above target
Consider the addition of SU OR Consider the addition of SU OR
basal insulin: basal insulin:
+ Choose later generation SU with lower + Choose later generation SU with lower
risk of hypoglycaemia risk of hypoglycaemia
+ Consider basal insulin with lower risk + Consider basal insulin with lower risk
of hypoglycaemia of hypoglycaemia

@ESC
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Liakemedelsval vid diabetes typ 2

Farmakologisk behandling bor individualiseras utifran vikt, kost, fysisk aktivitet, risk for hypoglykemi,
njurfunktion, etablerad hjirt-kirlsjukdom, hjartsvikt, dlder, beriknad livslangd, samsjuklighet samt patientens
motivation och kapacitet. Tidig och intensiv behandling &r viktig.

Metformin

Upptitreras till 1 g x 2 eller max tolererbara dos.

Om malvirde gj uppnatts efter 3 manader 1 fulldos eller vid biverkan av metformin:
Lagg till eller om kontraindikation och/eller biverkningar av metformin ersiatt med ett eller flera av nedanstiaende alternativ.

SGLT2-himmare

Ingen hypoglykemirisk.
Forstahandsval vid
hjart-kirlsjukdom,

hjartsvikt och njursvikt

med albuminuri.
Viktnedging
2-3 kg.

Samre
blodsockersiankande
effekt vid nedsatt
njurfunktion.

GLP1-analoger

Ingen hypoglykemirisk.
Lampligt vid hjart
karlsjukdom.
Kraftfull
blodsockersiankande
effekt.
Viktnedgang
2-6 kg.

Kan anviandas vid
njursvikt.

DPP4-himmare

Ingen hypoglykemirisk.
Kardiovaskulart sakert.
Lampligt vid njursvikt
och till skora och dldre.
Mittlig
blodsockersankande
effekt
Viktneutralt.

Glitazoner

Ingen hypoglykemirisk.
Olampligt vid hjartsvikt
pga. vitskeretention.
Anvindbart vid
njursvikt.

Insulinfrisattare

Hypoglykemirisk.
Viktuppging
2 kg.
Stor forsiktighet till
aldre

Utvardera och omvirdera var tredje manad. HbA l1c-sdankning pa 5 mmol/mol bor uppnas for att betrakta ett preparat som
effektivt. Samtliga lakemedel kan kombineras forutom DPP4-hiammare och GLPI-analoger som verkar pa samma system.

Insuman Basal
(NPH-insulin)

Insulin lispro Sanofi

(Direktverkande insulin till maltid)

Insulin bor anvindas vid symtomgivande hyperglykemi vid debut, annan akut sjukdom, hogdos kortisonbehandling,
terapisvikt pa ovanstiende preparat eller tecken pa insulinbrist (viktnedgang och higa blodsocker) samt vid uttalad njursvik{
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16 000 000 kr

14 000 000 kr

12 000 000 kr

10 000 000 kr

8 000 000 kr

6 000 000 kr

4 000 000 kr

2 000 000 kr

0kr

Forskrivning av antidiabetika exkl. insulin i VGR (féorman inkl moms, kr)

Victoza

Januvia

Jardiance

metformin

2013-H1 2013-H2 2014-H1 2014-H2 2015-H1 2015-H2 2016-H1 2016-H2 2017-H1 2017-H2 2018-H1 2018-H2 2019-H1

=@ A10BAO2 - metformin
“- A10BB12 - glimepirid
=& A10BDO7 - Janumet
=@ A10BD20 - Synjardy
~=== A10BGO3 - pioglitazon
A10BHO1 - Januvia
== A10BHOS - Trajenta
=& A10BJO2 - Victoza
@ A10BJOS - Trulicity
=== A10BJO6 - Ozempic
@~ A10BKO1 - Forxiga
A10BKO3 - Jardiance
- A10BX02 - repaglinid
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