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Idag	pratar	vi	om	en	global	diabetesepidemi	

39m	
Nordamerika	&	

Karibien	 37m	
Mellanöstern	
&	Norra	Afrika	

25m	
Syd-	&	Central-	

Amerika	

75m	
Sydostasien	

138m	
Västra	Stilla-	
havsregionen	

22m	
Afrika	

52m	
Europa	

387	miljoner	människor	har	diabetes,	världen	över…	

…och	förväntas	öka	till	592	miljoner	år	2035	



Fall	3	Leif	54	år	(en	av	400	miljoner)	
Diabetes	3	år.	Metformin	850	mg	x	3,	Atorvastatin	20	mg,	Losartan/hydroklortiazid	
100/25.	Gått	ner	ett	par	kg	i	vikt,	Slutat	röka	
	
BMI 	 	 	 	31,0	
Bltr	 	 	 	 	150/85	
Krea	 	 	 	69		
HbA1c	 	 	 	63	mmol/mol	
S-Kol 	 	 	5,8		
HDL 	 	 	 	1,2	
LDL 	 	 	 	3,2	
S-TG	 	 	 	1,9	
		
Har	varit	hos	diabetessjuksköterska	och	pratat	kost,	motion	och	mat	men	HbA1c	
snarare	stiger.	Du	har	kollat	i	NPÖ	och	han	tar	ut	sina	mediciner	på	apoteket	i	varje	
fall.		
•  Vad	motsvarar	hans	HbA1c	i	blodsocker?	
•  Är	han	sjuk?	Vilka	är	hans	behandlingsmål?	
•  Vad	göra?	Hur	ska	han	nå	sina	behandlingsmål	
•  Vad	vill	ni	veta	mer?	
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Evidensläget	P-Glukos	Njurar	och	Ögon	
•  Ca	30%	RR	för	HbA1c-sänkning	10	mmol/mol	

Diagnos	



Diagnostik	
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Diagnostik	



”Multifaktoriell	Riskfaktorintervention”	
Riskfaktor	 Mål?	
1.Rökning	 0	

2.Fysiska	aktivitet	 Minska	stillasitttande:	
	>	7000	steg	per	dag	
Fysisk	träning	75-150	min/v	
Styrketräning	

3	Övervikt:	 BMI:	<	25	(27)	???	
Midjemått:		Kvinnor:	80	cm,		Män	94	cm.	(”halva	
längden”)	

4.	Lipidbehandling	 Behandla	riskgrupper	
1,8	mmol/l	vid	etablerad	kärlsjuka	
																				(diabetes	plus	en	riskfaktor?)	
2,5	mmol/l	???	

5.	Blodtryck	 <	130/80	
Indvidualisera	vid	högre	åldrar	

6.	HbA1c	 <	52	mmol/mol	(48?)	
Individualisera	





Antal	riskfaktorer	och	risk	för	död	och	hjärtinfarkt	



Viktigaste	riskfaktorerna	för	död	



”Multifaktoriell	Riskfaktorintervention”	
Riskfaktor	 Mål?	
1.Rökning	 0	

2.Fysiska	aktivitet	 Minska	stillasitttande:	
	>	7000	steg	per	dag	
Fysisk	träning	75-150	min/v	
Styrketräning	

3	Övervikt:	 BMI:	<	25	(27)	???	
Midjemått:		Kvinnor:	80	cm,		Män	94	cm.	(”halva	
längden”)	

4.	Lipidbehandling	 Behandla	riskgrupper	
1,8	mmol/l	vid	etablerad	kärlsjuka	
																				(diabetes	plus	en	riskfaktor?)	
2,5	mmol/l	???	

5.	Blodtryck	 <	130/80	
Indvidualisera	vid	högre	åldrar	

6.	HbA1c	 <	52	mmol/mol	(48?)	
Individualisera	



10%	av	normalbefolkningen	



Fysisk	inaktivitet	???	

•  NDR	ej	tillförlitligt	???	Hur	mäta?	
•  30%	ökning	bland	ungdomar	18-30	år	från	
2000-2019.	Ingen	skillnad	mot	andra	länder.	
”Centrum	för	idrottsforskning”.	

•  Diabetes	i	jämförelse	med	icke	diabetes	???	



14%	i	normalbefolkningen	(2013)	











•  Lönar	det	sig	att	behandla	
BLODSOCKRET	för	att	förebygga	
hjärtinfarkt,	stroke	och	gangrän?	

	
•  Vid	vilken	ålder?	
•  I	såfall	till	vilken	nivå?		
•  Hur	individualisera	målet?	
•  Är	vissa	läkemedel	bättre	än	andra?	



Inkretinbehandling	I	Primärvården;	SE/DIA/0914/0179	

Tidig	intervention	skapar	bestående	effekt	

Holman	et	al.	N	Engl	J	Med.	359:	1577,	2008;	UKPDS	33.	Lancet.	352:	837,	1998	



UKPDS - 80 



UKPDS -80 – tidig metformin 
(8,8 år efter studiens slut) 342 överviktiga !!! 



HbA1c	och	blodsocker-mål	



Fall	3	Leif	54	år	(en	av	400	miljoner)	
Diabetes	3	år.	Metformin	850	mg	x	3,	Atorvastatin	20	mg,	Losartan/hydroklortiazid	
100/25.	Gått	ner	ett	par	kg	i	vikt,	Slutat	röka	
	
BMI 	 	 	 	31,0	
Bltr	 	 	 	 	150/85	
Krea	 	 	 	69		
HbA1c	 	 	 	63	mmol/mol	
S-Kol 	 	 	5,8		
HDL 	 	 	 	1,2	
LDL 	 	 	 	3,2	
S-TG	 	 	 	1,9	
		
Har	varit	hos	diabetessjuksköterska	och	pratat	kost,	motion	och	mat	men	HbA1c	
snarare	stiger.	Du	har	kollat	i	NPÖ	och	han	tar	ut	sina	mediciner	på	apoteket	i	varje	
fall.		
•  Vad	motsvarar	hans	HbA1c	i	blodsocker?	
•  Är	han	sjuk?	Vilka	är	hans	behandlingsmål?	
•  Vad	göra?	Hur	ska	han	nå	sina	behandlingsmål	
•  Vad	vill	ni	veta	mer?	
	
	



Probleminventering   
Liten ”checklista” 

•  Tar han sina mediciner? 
•  Alkohol? 
•  Mycket socker och snabba kolhydrater 
•  Hög insulinresistens pga stillasittande 

(perifer) och övervikt (central) ? 
•  Stress/Sömnapné 
•  Andra läkemedel ? 
•  Fel diabetesdiagnos (typ 1, pankreasinsuff, 

graviditet, thyreotoxikos) 
•  Betacellssvikt? Betacellsdysfunktion? 



Leif	54	år	
C-peptid	1,1,	TSH	ua	
Promenader	ibland	på	helgerna	med	hustrun	
		
	

FRUKOST Fika LUNCH Fika MIDDAG Kväll NATT 

Kaffe juice 2 
smörgåsar 

Lagad mat 
Wichyvatten 

Kaffebröd 
ibland 

Lagad mat 
Lättöl 

Macka   

11 14 8-10 10 12 9 9 

Alkohol:	Ibland	en	whiskey	på	kvällarna,	Vin	eller	öl	på	
fredag	och	lördag.	
Inte	godis	men	gillar	chips	och	nötter	(kan	man	äta	
mycket!)	
		
Kan	motion	och	kost,	motion	och	viktnedgång	va	nåt?	
(påverkar	alla	riskfaktorer	utom	rökning)	



Effekter av 8% viktnedgång på 
överviktiga 20-åringar! 

•  Minskad fetthalt i levern 60% 
•  Leverns insulinkänslighet ökar 60% 
•  Musklernas insulinkänslighet ökar 97% 
 
 
 
Vitola et al. Obesity (Silver Spring). 2009 September; 17(9): 1744–1748. 



KOST	

•  Snabba	kolhydrater	
•  Kolhydrater	i	relation	till	fysisk	aktivitet	
•  Energimängd/Energitäthet	
•  Alkohol	
•  Dryck	snacks	mellanmål	mm	



”Snabba	kolhydrater”	
•  50	cl	Coca	Cola	innehåller	50	g	socker	(17	
sockerbitar).	Kan	höja	blodsockret	till	30	
mmol/l	hos	en	typ	1-diabetiker	som	inte	tar	
insulin	till	!	

•  Ingen	näring	=	Hög	energitäthet.	
•  Snabb	hungerkänsla.	Viktuppgång.	

•  Bra	under	och	efter	träning.		



Viktnedgång	
Energimängd	(kcal)	

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



Energimängd	(kcal)	
Exempel	1	
		
1	fullkornssmörgås	innehåller	ca	20	g	kolhydrat	+	5	g	fett	=	80	
+	45	kcal	=	125	kcal	
	
Ökar	eller	minskar	vi	födointaget	med	1	smörgås	per	dag	ger	
det	12	000	kcal	på	3	månader	vilket	motsvarar	1,33	kg	fett.	
Dvs	en	viktuppgång	eller	minskning	med	ca	½	kg	fett/månad.	
		
Problemet	är	att	kroppens	ämnesomsättning	också	ändras.	
Kroppen	”sparar	energi”	under	”svältbetingelser”.	Ett	sätt	att	
bibehålla	eller	öka	energiomsättningen	är	att	öka	
muskelmassan		



Energimängd	(kcal)	
Exempel	2	
	
”Lunchbaguetten”	innehåller	mellan	900	–	1300	kcal	bestående	
av	vitt	bröd	(snabba	kolhydrater)	och	”onyttigt	fett”.	
		
Big	Mac	innehåller	27	gram	protein,	26	gram	fett	och	47	gram	
kolhydrater	(plus	halva	dygnsbehovet	av	salt	2,4	g)	=	530	kcal.			
0,5	l	Läsk	innehåller	53	g	socker	=	141	kcal	(extremt	snabba	
kolhydrater).	
1	portion	pommes	frites	innehåller	59	g	kolhydrat	och	23	g	fett	=	
443	kcal.	
TOTALT:	1113	kcal	(2/3	av	basalbehovet	för	en	stillasittande	
individ)	
		



Procentuellt	kolhydratinnehåll	



ALKOHOL	
•  Höjer	inte	blodsockret	(förbränns	direkt	eller	omvandlas	till	fett).	Sänker	

snarare	blodsockret	pga	hämning	av	glykogennedbrytningen	
•  I	små	mängder	(1-2	E/dag)	påverkar	det	lipiderna	gynnsamt.	
•  I	större	mängder	leder	till	leversteatos	och	sämre	insulinkänslighet,	

stigande	blodsocker	och	rubbningar	i	lipidmönstret	(höga	LDL	och	TG)	
•  Fettlösande	och	leder	till	muskelatrofi,	neuropati	och	demens.	
•  Saknas	långtidsstudier	rörande	alkoholens	gynnsamma	effekter	
		
1	starköl	(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		???	
	



Energimängd	(kcal)	

Exempel	3	
		
2	starköl	per	dag	eller	½	flaska	vin	=	300-350	
kcal	*	30/9	=	1000.	Dvs	leder	till	en	viktökning	
med	1	kg	ökad	fettmassa/månad	
	
	



Fysisk	aktivitet	?	

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



Energibehov	(kcal)	
Basalmetabolismen	+	Termogenes		
•  20-30	kcal/kg/dygn	(1000-2000	kcal/dygn)	
•  75%	i	CNS,	GI-kanal	och	inre	organ	
•  Minskar	ca	3%	per	årtionde	efter	35	års	ålder	
•  Minskar	15%	om	man	slutar	röka	
•  Ökar	med	ökad	muskelmassa	och	bättre	
kondition	(syreupptagningsförmåga)	

Fysisk	aktivitet	
•  100	kcal/h	–	8000	kcal/dygn	
	



Energiåtgång	(kcal)	

•  Man	kan	gå	ner	i	vikt	om	man	håller	på	tillräckligt	länge	och	regelbundet.	
•  Kräver	en	viss	grundkondition	!!!	
•  Om	muskelmassan	ökar	så	ökar	dessutom	basalmetabolismen	och	

insulinkänsligheten	i	muskulatur.	



Energiåtgång	(kcal)	

Exempel	4	
		
1	timmes	”snabb”	promenad	4	gånger	per	vecka	bränner	
ca	5600	kcal/månad.	Det	motsvarar	faktiskt	drygt	½	kg	
fettmassa	per	månad.	
		
Om	man	dessutom	räknar	med	att	basalmetabolismen	
ökar	5	%	så	ökar	förbränningen	för	en	70	kg	man	med	
0,05	*	30	*	70	*	30	=	3000	kcal/månad	=	knappt	½	kg	fett	
per	månad.	
		
Totalt	½	-	1	kg	fett	per	månad	om	man	inte	äter	
annorlunda.	



Trender	sedan	70-talet	

•  Stillasittande	arbeten	
•  Grädde	har	ökat	från	6-7	l/pers	och	år	till	10-11	liter	
•  Ost	har	mer	än	fördubblats	från	7	till	18	kilo/pers	och	
år	

•  Kakao,	konfektyr,	choklad	har	ökat	från	7	till	17	kilo/
pers	och	år	

•  Läsk	har	ökat	från	22	liter	till	90	liter	per	person	och	
år	

•  Andelen	energi	från	kolhydrater	är	oförändrad	men	
totala	energimängden	ökat	med	7,5%.	



Leif	54	år	(en	av	400	miljoner)	
Diabetes	3	år.	Metformin	850	mg	x	3,	Atorvastatin	20	mg,	Losartan/
hydroklortiazid	100/25.	Gått	ner	ett	par	kg	i	vikt,	Slutat	röka	
	
BMI	 	 	 	31,0	
Bltr		 	 	 	150/85	
Krea 	 	 	69		
HbA1c	 	 	 	63	mmol/mol	
S-Kol 	 	 	5,8		
HDL	 	 	 	1,2	
LDL 	 	 	 	3,2	
S-TG 	 	 	1,9	
		
ANNA	FARMAKOLOGISK	BEHANDLING?	



Fall	Leif	54	år	
Hur	få	med	honom	på	tåget?	
Behöver	han	några	farmaka	?		
	

–  SU	–	Repaglinide	
–  Pioglitazone	
–  Inkretinläkemedel	(DPP4-hämmare	/	GLP-1-

analog)	
–  Glucosoxidashämmare	
–  SGLT2-hämmare	
–  Insulin	(regim?)	



Behandling 

Metformin 
Insulin 

Insulin 

Glitazoner 

Glitazoner 

SU, 
Repaglinide 

Inkretiner 

Xenical SGLT2- 



1.  Metformin		 1	 Metformin	/	Glucophage	 Ökar	insulinkänslighet	i	lever,	
muskel	och	fettcell	

2.	Insulinfrisättare	 4	 Glimepiride	(SU)	
	
Repaglinide	(Novonorm)	

Ökar	insulinfrisättning	
(oberoende	av	P-gukos!)		
Mot	postprandiella	stegringar	

3.	PPAR-gamma	 10	 Pioglitazone	(Actos)	
	

Ökar	insulinkänslighet	i	fett-	och	
muskelceller	

4.	Glukosoxidas	 9	 Acarbos	(Glucobay)	 Fördröjer	glukosupptaget	

5.	GLP-1	analog		
	
					
				Vid	CVD	
	
6.	DPP4-hämmar	

5	
	
	
3	
	
5	

Byetta,	Bydureon,	Lyxumia,	
Ozempic,	Trulicity,	Victoza.	
	
Victoza	1,8	mg	
	
Januvia	Galvus	Onglyza	Trajenta	

Stimulerar	insulinfrisättning	
Hämmar	glukagon	
Bromsar	magsäcken	
Mättnadscentrum	

7.	SGLT-2-hämmare	
	
				Vid	CVD	

5	
	
3	

Forxiga,	Invokana,	Jardiance	
	
Jardiance	10	mg	

Ökar	utsöndringen	av	glukos	i	
urinen	

8.	Insulin	 3	 Basinsulin	
Måltidsinsulin	
Mixinsulin	

Minskar	glykogenolys,	ökar	
perifert	glukosupptag	



”Tredje Linjen” 
•  GLP-1 
•  DPP-4 
•  Akarbos 
•  Glitazon 
•  SGLT-2 

VGR	2016	



Leif	54	år	Vad	gjorde	vi	?	
•  NPH	till	natten	24	E	och	vaknar	nu	med	värden	
under	6.		

•  Inga	känningar.	
•  HbA1c	51	(P-Glukos	snitt	8,3)	
•  Har	minskat	ner	till	en	smörgås	på	morgonen,	
lagt	till	ett	ägg	och	skippat	juicen.	Stiger	nu	inte	
efter	frukost	

•  Ökat	2	kg	i	vikt	
•  Är	vi	nöjda?	

•  Amlodipin	5	mg	och	Atorvastin	40	mg		





Metformin	
•  Minskad	CV	risk	(UKPDS	342	överviktiga	1998)	
•  Ska	alla	ha	det	?	
•  Inga	känningar	
•  Viktneutralt	
•  Gaser,	lös	avföring	
•  Risk	vid	akut	njursvikt	–	laktatacidos	

•  Metformin 2 g/dag     =   0,86 kr 



Repaglinid - SU ? 
•  Ökar insulinfrisättningen icke glukosberoende 
•  Risk för hypoglykemier? 
•  Viktuppgång. Ca 2 kg 
•  Glimepiride och insulin är i praktiken ”placebo” 

och referenssubstans (?) vid säkerhetsstudier. 
•  CAROLINA 2019 (mot Trajenta). Ingen skillnad i 

vikt, HbA1c eller kardiovaskulär risk. Fler 
känningar 

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 



Viktuppgång	av	SU/insulin	
HbA1c-sänkning	på	10	mmol/mol	leder	till	en	viktuppgång	på	2	kg	



SU eller repaglinide till Leif? 



Actos / Avandia 
Vad visste vi år 2000 
•  Potent läkemedel mot central 

insulinresistens via reglering av genen 
PPAR-gamma i fettcellerna. 

•  Inga hållpunkter för cancer eller 
levernekros.  

•  Inga känningar. 
•  Vätskeretention (hjärtsvikt) 
•  Försiktighet ihop med insulin. 
•  Positiva effekter på ”surrogatmarkörer” 



Glitazonerna 



Recordstudien 2009 
5,5 år 4 400 pat 

Avandia (rosiglitazon) mot Metformin och SU 

•  Ingen signifikant skillnad avseende 
mortalitet eller hjärtsjukdom. 



PROactiv (3 år 5238 pat) 
 •  Actos	(pioglitazon)	mot	Metformin,	insulin	och	SU)	

•  Ingen	superiority	för	primär	sammansatt	endpoint	(5	variabler)		
•  16%	RR	för	cardiovaskulär	död,	hjärtinfarkt	och	stroke	!	



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	år	
•  Endpoint:	Ischemisk	stroke	eller	hjärtinfarkt.	
•  9%	i	placebogruppen	vs	11,8	i	placebogruppen	

http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1506930	



http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1506930	



TOSCA IT 2017 
3000 pat 

Pioglitazon - SU 

•  SU eller Pio i tillägg till Metformin 

•  105 – 108 (3-point MACE) 

•  28 % bortfall 

•  EJ Hjärt-Kärlsjuka (primärprevention) 

•  2 kg viktuppgång 

•  Färre hypos 

•  Ingen ökad risk för blåscancer 



Vad vet vi idag ? 

• Potent mot central insulinresistens 

• 16 RR för mortalitet och hjärt-kärl-
sjukdom ? 

• Ökad frakturrisk hos kvinnor 

• Viktuppgång 2k 

• Vätskeretention ! 

• Blåscancer (0.03% per år ingen risk?) 

• Enligt TOSA IT ingen ökad risk. 

 
 



Indikationer Pioglitazone 
(Actos) 
•  Inga känningar 
•  Alternativ eller tillägg till metformin. 
•  Kan användas vid njursvikt/terminal uremi 
•  Vid stor insulinreistens - om ej 

vätskeretention 
•  Försiktighet vid hjärtsvikt och 

maculaödem (diuretika) 
•  30 mg 1x1 = 3,90 kr/dag 
 
 



Pioglitazone till Leif? 



Glucobay/Akarbos 

•  Magbesvär ? 
•  Sänker HbA1c ca 5 mmol/mol 
•  Inga känningar !!! 
•  Inga kardiovaskulära fördelar 
•  300 mg/dag = 6,65 kr 



Glucobay/Akarbos till Leif? 



GLP–1 och GIP  
(m fl  ”inkretiner”) 
•  ”Inkretiner” är kroppsegna hormon 

(peptider) 
•  Stimulerar insulinfrisättning vid matintag 
•  Hämmar glukagonfrisättning 
•  Viktregulation 
•  Förlångsammar magsäckstömning 
•  Påverkar CNS (mättnadskänsla) 
•  Mycket kort halveringstid (1-2 min) 
•  Bryts ner av enzymet DPP4 
 



Syntetiska GLP1-analoger med 
längre halveringstid  

•  HbA1c 8-19 mmol/mol 
•  Viktminskning  2-4 kg 
•  Illamående 
•  Indikation typ 2 i tillägg till tabletter 

eller insulin 
•  Inga känningar. 
•  LEADER/EXSCEL 
•  SUSTAIN 6 
•  REWIND 



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	

	

Byetta	

Bydureon	

Victoza	1,8	

Lyxumia	

Trulicity	Victoza	1,8	

Byetta	

Byetta	

Victoza	1,8	
Bydureon	

Trulicity	 Byetta	



Inkretinbehandling	I	Primärvården;	SE/DIA/0914/0179	

HbA1c	

Data are estimated mean values from randomization to month 48. 
CI: confidence interval; ETD: estimated treatment difference; HbA1c: glycated hemoglobin. 

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

Liraglutide	and	Cardiovascular	Outcomes	
in	Type	2	Diabetes	
N	Engl	J	Med	2016;	375:311-322	



Inkretinbehandling	I	Primärvården;	SE/DIA/0914/0179	

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

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. CI: confidence interval; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio.	

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



LEADER	



•  BMI	över	30	
•  Etablerad	CVD	
•  Njursvikt	
•  Behov	av	kraftfull	HbA1c-sänkning	

LEADER	



SUSTAIN	6	(Ozempic)	



Rewind	Trulicity	

•  5	år	
•  10	000	patienter	
•  Endast	1/3	hjärt	kärlsjuka	

•  Superiority	for	MACE	
•  Publiceras	2019	



SUSTAIN	6	(Ozempic)	



SUSTAIN	6	(Ozempic)	





GLP-1-analog 
Osäkerhet  
 
•  GLP-1 receptorer i andra organ? 
•  Pulsstegring ? 
•  Långverkande/kortverkande/

veckoberedning? 
•  Med eller utan insulin? 
•  Effekt/pris? 



GLP-1-analog till Leif? 
Vilken? 



DPP4-hämmare  
(Januvia, Galvus, Onglyza, Trajenta) 
•  DPP4 är enzymet som bryter ned 

GLP1 och GIP (m fl peptider) 
•  HbA1c-sänkning ca 5-8 mmol/mol 
•  Viktneutralt 
•  Tabletter 
•  Inga känningar 
•  Ca 12,00 kr/dag 
 



Andra substrat för DPP4 
• Substans P 
• IGF-1 
• Endomorfin-2 
• GLP-2 
• Enterostatin 
• Beta-kasomorfin 
• Neuropeptid Y 
• Peptid YY 
• Rantes 
• SDF-1-alfa 
• SDF-1-beta 
• MDC 
• MCP-2 
• Eotaxin 
• PHM 
• GHRH 
 

• Cirkulerande hormoner, 
neuropeptider och kemokiner 
 
• Funktioner som celltillväxt, 
inflammation… 
 
• De biologiska konsekvenserna 
av att hämma nedbrytningen av 
dessa signalsubstanser är 
oklara  
 
 
 
 



DPP-4-hämmare.	Ingen	kardiovaskulär	
fördel	jfrt	SU	och	insulin	

•  SAVOR	(Onglyza).	Ökad	risk	för	hjärtsvikt	
•  TECOS	(Januvia).	
•  CARMELINA	(Trajenta)	



DPP4-hämmare till Leif? 



SGLT2-hämmare 
Forxiga, Invokana, Jardiance 
•  70 g kolhydrat per dag 
•  Viktnedgång 2-4 kg 
•  HbA1c 7-12 mmol/mol 
•  Viss diuretisk effekt 
•  Svampinfektioner i underlivet 
•  Urinvägsinfektioner 
•  14 - 16.- kr/dag 
•  Ketoacidos ? 
•  Tåamputation 
•  EMPA-REG / CANVAS / CVD-Real / DECLARE 
•  DAPA-HF / CREDENCE 



Renal	glucose	reabsorption	in	healthy	
individuals	

Filtered	glucose	
load	180	g/day	

SGLT1	
~10%	

SGLT2	
~90%	

Gerich	JE.	Diabet	Med.	2010;27:136–142.	



Viktminskning	av	SGLT2	
HbA1c-sänkning	på	10	mmol/mol	leder	till	en	viktuppgång	på	2	kg	



2015	



Baseline	characteristics		
Placebo		
(n=2333)	

Empagliflozin		
10	mg		

(n=2345)	

Empagliflozin		
25	mg		

(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		
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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)	

Placebo		
(n=2333)	

Empagliflozin	
10	mg		

(n=2345)	

Empagliflozin	
25	mg		

(n=2342)	
HbA1c,	%	 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)	
>5	to	10	 571	(24.5)	 585	(24.9)	 590	(25.2)	
>10	 1339	(57.4)	 1354	(57.7)	 1318	(56.3)	

Baseline	characteristics:	type	2	diabetes	

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

93	

*Medication	taken	alone	or	in	combination	
**Placebo,	n=1135;	empagliflozin	10	mg,	
n=1132;	empagliflozin	25	mg,	n=1120	

HbA1c	64	



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	MI	 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		

94	

*Based	on	narrow	standardised	MedDRA	
query	“cardiac	failure”				
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3-point	MACE	

96	

Empagliflozin	10	mg	
HR	0.85	

(95%	CI	0.72,	1.01)	
p=0.0668	

	

Empagliflozin	25	mg	
HR	0.86	

(95%	CI	0.73,	1.02)	
p=0.0865	

	

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



CV	death			

97	

Empagliflozin	10	mg	
HR	0.65	

(95%	CI	0.50,	0.85)	
p=0.0016	

	

Empagliflozin	25	mg	
HR	0.59	

(95%	CI	0.45,	0.77)	
p=0.0001	

	

Cumulative	incidence	function.	HR,	hazard	ratio		



0,25 0,50 1,00 2,00 

Patients	with	event/analysed	
Empagliflozin	 Placebo	

	
HR	 95%	CI	 p-value	

All-cause	mortality	 269/4687	 194/2333	 0.68	 (0.57,	0.82)	 <0.0001	

CV	death	 172/4687	 137/2333	 0.62	 (0.49,	0.77)	 <0.0001	

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

All-cause	mortality,	CV	death	and	non-
CV	death	

Favours	empagliflozin	 Favours	placebo	

AR:	3,6	%	
NNT:	33		



Hospitalisation	for	heart	failure	

99	

Empagliflozin	10	mg	
HR	0.62	

(95%	CI	0.45,	0.86)	
p=0.0044	

	

Empagliflozin	25	mg	
HR	0.68	

(95%	CI	0.50,	0.93)	
p=0.0166	

	

Cumulative	incidence	function.	HR,	hazard	ratio		



Composite	of		
	doubling	of	serum	creatinine	

	initiation	of	renal	replacement	therapy	
	death	due	to	renal	disease	

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



eGFR	(CKD-EPI	formula)	over	192	
weeks	

	

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	thereafter	based	on	study	design.		
eGFR,	estimated	glomerular	filtration	rate;	CKD-EPI,	Chronic	Kidney	Disease	Epidemiology	Collaboration.	
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Week 

Placebo Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg 
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2012 

2006 

1981 

2064 
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1479 
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1262 

1314 

1340 

1123 

1180 

1207 
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1024 

1063 

731 

785 

838 

448 

513 
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12 0 4 

2295 

2290 

2288 

Empagliflozin 10 mg 

Empagliflozin 25 mg 

Placebo 

28 52 94 108 80 122 66 136 150 164 178 192 

7020 6996 6931 6864 6765 6696 6651 6068 5114 4443 3961 3488 2707 1703 7020 

No. in follow-up for  
adverse/outcome events  

No. analyzed 

Total 



DAPA-HF	(dapagliflozin	FORXIGA)	



DAPA-HF	(dapagliflozin	FORXIGA)	

ÄNDRA	DENNA	SIDFOT	VIA	FLIKEN	INFOGA-
SIDHUVUD/SIDFOT	



DAPA-HF	(dapagliflozin	FORXIGA)	



CREDENCE	(kanagliflozin)	INVOKANA	



Diabetes	typ	2	hjärta-	kärl,	hjärtsikt	och	
njursvikt	?	

www.vgregion.se/lakemedel/diabetes 

• SGLT-2-hämmare	förstahandsval	(efter	metformin?)	vid	
etablerad	hjärt	kärlsjukdom,	HF	med	EF	<	40	samt	vid	
neforpati	med	albuminuri.	)	är	förstahandsval	som	tillägg	
till	metformin	(Mortalitetsdata	EMPA-reg)	

• Vid	kontraindikation	eller	biverkning	av	empagliflozin	bör	
man	överväga	liraglutid	(Victoza)	med	måldos	1,8	mg	
(LEADER)	

• Undvik	pioglitazon	vid	hjärtsvikt	pga.	risk	för	
vätskeretention	

• HbA1c	50-70	om	risk	för	hypoglykemier	
(insulinbehandlade)	

	








