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Diabetes M dlitus

« tillstdnd med kronisk hyperglykemi som beror pa nedsatt eller upphdrd insulinsekretion, i
kombination med varierande grad av perifer insulinresistens.

* prevalensen & ca 3 %, varav 85 % utgors av Typ 2-diabetiker.

Typ 1-diabetes
« ffabarn och ungdomar under 20 &r.
« akut inguknande: polyuri, torst, trétthet, viktnedgang, ketonuri, illamaende, synnedséttning.

* autoimmun destruktion av B-celler. (20-30% av B-cellernakvar — symtom)

samg uklighet med andra autoimmuna sukdomar.

arftligafaktorer.

LADA (latent autoimmune diabetes in adults), vuxna, |langsammare f&rlopp.

Typ 2-diabetes
« deflestasom inguknar & >40 ar.
* maoriteten av Typ 2-diabetiker & Overviktiga.

* insulinresistensi kombination med gradvis 6kande svikt av beta-cellsfunktionen: relativ
insulinbrist.

* insulinresistensen leder till minskat glukosupptag i skelettmusklerna och 6kad
glukosproduktion fran levern.
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« progredierar pa grund av avtagande insulinsekretion. Beta-cellerna sags ibland brannas ut sa
smaningom, en annan teori &r att en glukostoxicitet misstanks ligga bakom den

progredierande forlusten av insulinsekretion.
» mycket hog arftlighet.

* riskfaktorer:
1. overvikt
2. fysisk inaktivitet
3. arftligafaktorer
4. rokning

« det metabola syndromet (insulinresistens,hypertoni, bukfettma, dydlipidemi (Iaga HDL,
hogatriglycerider, aterogent forandrade L DL -partiklar)).

* MODY -maturity onset diabetes in youth

Graviditetsdiabetes.

Under graviditet Okar normalt insulinresistensen. Vissa kvinnor kan inte kompensera detta
med Okad insulinproduktionoch far insulindiabetes. Okad risk att utveckla framforallt Typ 2-
diabetes.

Andratyper av diabetes.

Pankreatit, pancreascancer, endokrina sukdomar.

Komplikationer vid allatyper av diabetes

» mikrovaskuldra komplikationer, specifika for diabetes-neuropati, retinopati, nefropati.
» makrovaskuléra komplikationer, dominerar vid Typ 2-diabetes-hjart-kéarl-gjukdom, stroke.

Alder, diabetesduration

Hyperglykemi

Hypertoni

Dysdlipidemi

Rokning-av sarskild betydel se for nefropati.

SLE N AN o

Behandlingsmal

God livskvalitet och undvika senkomplikationer. Metabol kontroll viktigast: bade hypo- och
hyperglykemi kan ge symtom och |angsiktiga skador. HbA 1c och hemmatest.



Icke-farmakologisk behandling vid alla typer av diabetes

* Motion- perifer insulinkanslighet okar, LDL, triglycerider, blodtryck sunker, HDL
Okar.

Kost

Viktreduktion for 6verviktiga

Rokstopp

Forsiktighet med alkohol (kaloririkt och ger hypoglykemi samt dalig fettprofil)
Mabra, depression — samre metabol kontroll — hyperglykemi kan ge depression

Farmakologisk behandling vid Typ 1-diabetes
AllaTyp 1-diabetiker kraver insulinbehandling.

» dlainsulinsorter &r identiska med humaninsulin.
* rekombinant DNA-teknik.

100 E/ml.

« insulin brytsned i GI kanalen och méste ges parenteralt. Absorptionen paverkas av stress,
kroppstemperatur, injektionsplats m.m., m.m.

» metaboliserasi levern, eliminerasi njuren.

« dosberoende kintetik (Iangsammare och langre effekt ju mer som ges), dessutom varierar det
mellan dag till dag och absorptionshastigheten beror mycket pa vart insulinet ges, temperatur,
massage av omradet etc.

* passerar g placentan.
 man forsoker efterlikna basalnivaer mellan maltider och toppar efter maltider.

Kortverkande insulin: borjar verka efter 30 min, verkar under 5-8 h. Actrapid®.

| det extra snabbverkande Insulin lispro har ordningsféljden mellan tva aminosyror kastats
om, snabbare absorption men kortvarigare biologisk effekt. Dimer istéllet for hexamer.
Néastan omedelbar effekt, duration 2-5 h. Humalog®.

Kortverkande insulin kan gesi.v., i.m., s.c. Ges framforallt i bukfettet for snabbare
absorption.

Medellangverkande och langverkande insulin, suspensioner av kristaller, i vilkainsulin bildar
komplex med protamin (NPH) respektive zink (lenteinsulin, langsammare anslag, langre
duration). Protamin &r ett basiskt protein fran fismjdlke och insulin &r surt.

Man maste skaka om denna suspension innan den kan anvandas och den kan barainjiceras
s.c. Gesi laret for att falangsammare absorption.

Medellangverkande Protamin-insulin 1-2 h, upp till 24 h. Insulatard®

Lenteinsulin (Zn) nagot |angsammare anslag och nagor langre duration. Ultratard®.

Kombinationer av kortverkande och medellangverkande insulin.



« Langverkande basinsulin i kombination med snabbverkande maltidsinsulin, exempelvis 1
basdos och 3 maltidsdoser. Om man anvander den kortverkande insulinanal ogen lispro krévs
en hogre basdos, exempelvis ges en basdostill natten och en pa morgonen.

* Justering av insulindosen gors (av patienten) med ledning av ett medelvérde av blodgukos.

* Subkutan insulinpump, (halvainsulindosen ges som basal insulininfusion och hélften fore
maltiderna. Allt insulinet i insulinpumpen &r kortverkande).

Farmakologisk behandling vid Typ 2-diabetes

Tablettbehandling. Blir aktuell framfor allt nér kostbehandling under 1-3 ménader inte gett
Onskat resultat.

1. Qulfonureider (SU). Glibenklamid, Daonil®, Glipizid, Minidiab®.
« utvecklat fran de gamla sulfapreparaten.

« ger insulinfrisattning fran B-cellerna genom att interagera med ATP-beroende K-kanalen,
SUR-1. Kréaver alltsa att patienten har en egen insulinproduktion.

» Okar ocksa den periferainsulinkansigheten.
« viktokning pga 6kade insulinnivaer.

o t _2-4h. Blodglukossdnkande effekt i 24 h. Den farligaste biverkan & hypoglykemi.
Sjdvmord, dverdos, behandling kontra den vid insulin.

* kontroversiellt preparat. Farligt for B-cellerna? Farligt for hjartat?
* trots allt forstahandsbehandling av typ 2-diabetes.

* hog proteinbindningsgrad, men ganska liten risk for displacement, dock viss forsiktighet
med t ex NSAIDs.

* levern metaboliserar SU (konkurrens med andra l&kemedel), inaktiva metaboliter utsondras
vianjurarna. Stor individuell skillnad mellan metabolisering och eliminering. Ges g vid njur
och leversukdomar.

* non-SU. Repaglinid. NovoNorm®. Mkt potenta och fysiologiska. Annat protein an SU. 1:st
phase insuline response.

2. Biguanider, (Metformin, Glucophage®).
Man vet inte riktigt hur biguaniderna verkar.

a) minskad glukosnybildning i levern.



b) okar perifer insulinkanslighet sekundart.
c) forlangsammat glukosupptag i tarmen.

* Ingen viktokning.

» fOrstahandspreparat till patienter med uttalad Gvervikt.

» saknar glukossankande egenskaper hos icke-diabetiker.

» sanker blodsockeret ca6 h.

* utsdndras ometaboliserat via njurarna. Kan ackumulera vid sankt njurfunktion,
kontraindikation. Skall sittas ut 2 dygn innan rontgenkontrastundersokning pa grund av risk
for 6vergdende njurfunktionsnedsattning vid rontgenkontrastmedel, varvid metformin kan

ackumuleras.

* g till patienter med hog hypoxirisk, exempelvis hjart-och kérl samt lungsjukdom och
njurinsufficiens, pagrund av risk for laktatacidos.

* kan ge B12-brist.

3. Alfaglukosidashdmmare. Akarbos. Glukobay®.

Inhiberar tunntarmsmukosans alfa-glukosidaser (sackaras, glukomutas, maltas) vilket
resulterar i ett |angsammare monosackaridupptag och lagre hyperglykemi efter maltiden.

» absoreras forsumbart.
« blodsockersinkande effekten ar lagre an for SU, men toxiciteten & ocksa lagre.

* kan anvandas som tillagg, eller ensamt.

4. Glitazoner, Tiazolidindioner (Rosiglitazon, Avandia®).

Glitazonerna aktiverar PPAR-gamma, en cellkérnsreceptor som 6kar genuttrycket av flera
gener som okar insulinkansligheten i de vavnader som innehaller PPAR-gamma.

» sénker blodsocker lika brasom SU.
« viktuppgang-stimulerar fettvavnad.
* ger inte hypoglykemi.

« effekter pa andra komponenter i insulinresistenssyndromet, t ex blodtryck, dyslipidemi, och
minskar atherosklerosprocessen-diabetes dkare.



anvands tillsammans med metformin eller SU-additiv effekt.

eventuella leverbiverkningar, kollaleverenzymer.

e ca3 maninnan full effekt.

ges g tillsammans med insulin i sverige pga stor ddemrisk.

All peroral antidiabetika maste séttas ut under graviditeten.

All peroral antidiabetika har Gl biverkningar.

Biguanider och SU har visad effekt mot mikrovaskuléra 5ukdomar. Biguanider finns studier
som pekar pa effekt pa makrovaskuléra sjukdomar. Troligen kommer inga sddana studier att
goras pa glitazonerna, eftersom det finns accepterade preparat med god effekt, men
arterosklerosprovningar kommer nog att goras.

4. Insulin

nér peroralbehandling sviktar.

« viktuppgang.

« engangsdostill natten. Ibland dven maltidsinsulin.

» sdttsibland in i senaste laget. Patienten kan ha symtom som depression och trotthet.
Hyperglykemi kan ge depression som kan ge tkad depression.



