DIABETES HOS ELDRE

Tore Julsrud Berg

Diabetes hos eldre

10% av eldre har diagnostisert diabetes

ca 2-5% er udiagnostisert,
feerre udiagnostiserte &

36 791 brukere av
blodglukosesenkende

midler >75 ar i Norge 2014

16 087 bruker insulin

Eldre med diabetes -
en heterogen gruppe

Nyoppdaget kostregulert
diabetes

Frisk, full aktivitet —_—

Ingen vaskuleere
komplikasjoner

|

* Geriatriske pasienter
med late onset diabetes
- Multimorbiditet
- Demens
- Polyfarmasi
- Falltendens

Diabetes i >30 ar
Vaskulzere
komplikasjoner

— Nyresvikt 30%

— Hijertesvikt 18-46%

— Hijerteinfarkt 20%
Kognitiv svikt *

Uttalt funksjonssvikt *
Su JAGS 2008, Crane NEJM 2013,

Espeland MA and MA Diab Care 2013
Bauduceau B Diab Care 2014

GERODIAB studien

Bauduceau B et al. Diabetes Care 2014

N=987, DM2, selvhjulpne, mean alder 77 ar ved baseline:
Behandling: 74% orale antidiabetika, 58% insulin

31% koronaryskdom

26% perifer karsykdom

31% ortostatisk hypotensjon

29% kognitiv svikt
10% hjertesvikt
16% cerebrovaskuleer sykdom
12% underernzering

Komplikasjoner:

Darlig ADL-funksjon assosiert med makrovaskulaere komplikasjoner

Hjernesterrelse og funksjon

Eldre kvinner med type 2 diabetes
Espeland MA, Women'’s Health Initiative, DiabCare 2013

Metode

Kvinner 72-89 ar klinisk kognisjon + MR caput baseline
(N=1366) og etter 4.7 ar (N=698)

Resultat

De 145 med diabetes hadde lavere kognitiv funksjon, 0.6%
mindre gra substans volum og 22% mer ischemisk skade
ved baseline,og sterre iskemiforverring etter 4.7 ar ift de
uten diabetes

Risk of Incident Dementia Associated with the
Average Glucose Level during the Preceding 5 Years

Crane PK et al. N Engl J Med 2013;369:540-548
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HbA1c, kolesterol og BT hos eldre t2D
pasienter 80+

Populasjonsbasert cohortstudie n= 25 966 alder >
80 fulgti 2 ar, 17.3% daede

ket mortalitet:

* HbA1c <6.0% eller 28.0%

« lavest mortalitet HbA1c 7.0-7.4%, aHR 0.80
+ BP <135/75 mmHg, aHR 1.52

» Kolesterol <3.0 mmol/L, aHR 1.42

Hamada S, JAGS 2016

Nasjonal faglig retningslinje for diabetes
Behandling av hypertensjon ved diabetes

BT grenser

» Det generelle behandlingsmalet er 135/80 mmHg som
gjelder for de fleste pasienter

* Hoyere behandlingsmal (150/85) ber vurderes for
eldre pasienter, pasienter med isolert systolisk
hypertensjon, pasienter med ortostatisme og pasienter
med bivirkninger (ev. ber man forsgke bytte av
legemiddel).

+ Lavere behandlingsmal (130/80) bgr vurderes for yngre
pasienter, pasienter med mikrovaskuleer komplikasjoner
(spesielt nefropati) og pasienter med gket risiko for
hjerneslag.

DPP-4 hemmere
Eldre

» Samme funn v/systematisk litt. oversikt for pas. >
65 ar schwartz Am J Ger Pharmacother 2010
» Post-hoc-analyse av pas. i ASSET studien >65 ar

— 2 ars oppfelging, 15% var 2 75 ar: samme funn som de
< 65 ar. Umezawa S BMC Endocr Disord 2015

» FDA advarsel alvorlig leddsmerte

Nasjonal faglig retningslinje for diabetes

Behandling av lipidforstyrrelser ved diabetes

Kolesterolsenkende behandling som
primarforebygging ved diabetes type 1 og 2

Det anbefales a gi statinbet iling til alle personer med
diabetes i alderen 40 - 80 ar uten kjent kardiovaskuleer sykdom nar
— LDL-kolesterol overstiger 2,5 mmol/l eller

— nar samlet risiko er hoy.

« Statinbehandling ber ogsa vurderes til pasienter <40 ar med

ekstra hoy risiko.
Folgende risikofaktorer er seerlig aktuelle:
— Enkelte etniske grupper (personer fra Sgrost-Asia)
— Ved etablert mikrovaskuleer sykdom
— Ved diabetes type 2 med hey kardiovaskulzer risiko
Behandlingsmal er mindre viktig ved primarprofylakse, det
viktigste er at pasientene far statinbehandling

SGLT2- hemmere til eldre?

+ Empaglifiozin reduserer ~ * Genitale infeksjoner, UVI
CVD hendelser og ded + Fare for
hos pas m CVD. Mulig dehydrering,hypotensjon

storre effekt hos pas. > . Lav effekt ved nyresvikt

65 ar zinman B, NEJM 2015 « (undersokes for ket
forekomst av ketoacidose)

+ Gir ikke hypoglykemi, « Dapagliflozin ikke anbefalt
reduserer vekt og BT >75 ar, empagliflozin ikke >
85 ar

« FDA sommer 2016: advarsel
oket tdamputasjoner, akutt
nyreskade, gket frakturrisiko

Dapagliflozin hos eldre

Metanalyse 21 studier (fase lIb/lll) 104-202
ukers observasjon, n = ca 9000

* @kning i kreatinin 30% = 75 ar

+ ket genitale infeksjoner 7.2% vs. 0%
* Reduserte ikke CVD, fa hendelser

* Ikke gket UVI, fall eller volumdeplesjon

Fioretto P Drugs & Ageing 2016




sjonsbehandiing

¢ Metformin +

Igs-lege )
h SGLT2-hemmer | GLP-1-analog | Basalinsulin
Erfaring Lang Middels Kort Kort Lang
Bivirkninger F Fa Genitalinfeksjon, | Kvalme, Hypoglykemi,
UVI, dehydrering, | gastrointestinale | vektgkning
ketoacidose?
Risiko for Moderat Lav Lav Lav Hoy
i Liten skning ingen Mo Moderat redul Moderat gkning
Kommentar Fortrinnsvisglime- | Fortrinnsvis Fortrinnsvis Fortrinnsvis Ved behov for
pirid. Fortrinnsvis | sitagliptin
il pasienter <65 lixisenatid, iblodsukker
aruten hjerte- og sarlig egnetved
Karsykdom overvekt/fedme

Opplzering, motivasjon, sunt kosthold, fysisk aktivitet
og vektreduksjon ved overvekt gjennom hele forlopet

Nar skal eldre med DM2 settes pa
insulin?

Forbigaende

« Akutt sykdom B Satans

« Sykehusinnleggelse B%< hormones
+ Steroidbehandling

Kronisk

» Kontraindikasjoner- intoleranse eller behandlingssvikt av
andre BG senkende medikamenter

+ For a unnga polyfarmasi

Approach to management

of hyperglycemia:

Patient attitude and
expected treatment efforts

Risks potentially associated
with hypoglycemia, other
adverse events

Disease duration

Life expectancy

Important comorbidities

Established vascular
complications

Resources, support system

more less
stringent stringent
highly motivated, adherent, less motivated, non-adherent,
pa P i
Tow high
owly diagnosed Tong-standing

|

long short
absent few / mild severe

|

absent few | mild severe

|

readily available limited

ADA, EASD position statement, Diabetes Care 2012

Behandlingsmal for HbAlc ved diabetes type 2

n STERK ANBEFALING

L Intensivert blodsukkersenkende behandling tilpasset den enkelte pasient

anbefales ved diabetes type 2
Behandlingsmél for de fleste pasienter er HhAlc omkring 7.0 %

HbAlc mellom 7.5 - 8.5 % er aktuelt for pasienter med:
* Lang sykdomsvarighet

.

Betydelig komorbiditet
* Risiko for hypoglykemi

* Hoy alder: for personer pa sykehjem og andre med betydelig reduserte

leveutsikter er malet & unnga symptomatisk hyperglykemi. Det oppnas hos

de fleste nar blodsukkeret sjelden overstiger 12-14 mmol/I.

~ Egenmaling av blodglukose ved diabetes type 2

Vi foreslar at personer med diabetes type 2 som ikke bruker insulin som

hovedregel ikke trenger 4 utfere egenmaling av blodglukose

Begrunnelse  Praktisk




HbA,, mal hos eldre

+ Svingende glukose, tendenser il
hypoglykemi, lang sykdomsvarighet og
andre kompliserende sykdommer (f.eks
redusert nyrefunksjon): HbA1c 7.5-8.5

+ For personer pa sykehjem og andre med
betydelig reduserte leveutsikter er malet &
unnga symptomatisk hyperglykemi
glukose > 12-14, dvs HbA, . rundt 9%

* ...men 52% av demente pas m type 2
diabetes har HbA1c < 7.0 Thorpe CT DiabCare 2015

Heayt blodsukker gir symptomer

* Funksjonssvikt

» Konfusjon

» Takesyn

» Vekttap

* Urininkontinens

+ Kognitiv svikt

* ket risiko for infeksjoner

Insulin

for lite brukt hos skrgpelige eldre?

Lavdose insulinbehandling for & unnga
symptomer pa hyperglykemi

F.eks. Insulatard 6-8E morgen og kveld
Fordel: Kan varieres fra dag til dag
Ulempe: Kan gi hypoglykemi v for hgy

dose

”Hvordan har vi det i dag?”

.

Spesifikt diabetesavhengig livskvalitetsmaling
hos eldre (ADDQoL Senior) ” hos engelske "care
home residents” viser starst pavirkning pa:

* ”independence”
* ”freedom to eat as | wish”

Speight J, Diabetic Medicine 2012

Diabetes: Polyfarmasiens ultimate begrunnelse?

Superior doctors prevent the disease.
Mediocre doctors treat the disease before evident.
Inferior doctors treat the full blown disease.

— Huang Dee: Nai-Ching (2600 BC; first Chinese medical text)

reserve




Kasuistikk 1

« Kvinne 78 ar « BT 150/90 sittende

* Type 2-diabetes i 15 ar « BMI 22

* Hjemmesykepleie til * HbA,; 9.5
medisinering « Retinopati

* Mye trett og svimmel pa « U-alb/kreat 12
dagtid « GFR50

« Fall 4 uker siden-
radiusfraktur, gipset.
« Bruker:
— metformin 1g x 3
— Amaryl 4 mg x 1

« LDL34

Diagnostiske kriterier for diabetes

HbA1c 2 6.5 %

Hvis ikke HbA1c kan benyttes: Fastende vengs
plasma-glukose = 7,0 mmol/L

Eller: 2-timers vengs plasma-glukose etter 75 g
oral glukosetoleransetest =2 11,1 mmol/L

Eller: Tilfeldig vengs plasma-glukose = 11,1
mmol/L hos en person som har klassiske
symptomer pa hyperglykemi eller
hyperglykemisk krise

Ved manglende klinisk mistanke kreves to tester

Diagnosen ber ikke stilles nar pasienten er akutt syk eller kort tid
etter skader eller operasjoner.

Statiner hos gamle med diabetes og nyresvikt

* Hgayrisikogruppe

* @kende i fremtiden

« Beskyttende kardiovaskulzer effekt av statiner og
antihypertensiva starter allerede etter 2-4 ar’

« Effekt av tiltak mot progresjon av nyresvikt tar vesentlig
lengre tid?

» Underbehandling ved mild nyresvikt?®

« Ingen entydige resultater av randomiserte studier vedr.
begrensning av kardio/renovaskulzer risiko i gruppen med
moderat/alvorlig og fremskreden nyresvikt*¢

Huang ES et al. Am J Med 2001; 111: 633-42 (Metaanalyse)
2Patel DU et al. Am J Kidney Dis 2005; 46: 406-14

sTonelli M et al. Am J Kidney Dis 2001; 37: 484-9

“Fellstrom BC et al. NEJM 2009; 360: 1395-407

sConley C et al. J Nephrol 2010; 23: 321-7

éCochrane Collaboration Group 2009

Metformin

» Kontraindikasjoner

— QDket fare for laktacidose (ins. 0.03/1000
pas.ar): Leversvikt, alkoholisme, nyresvikt
moderat/alvorlig infeksjon, hjertesvikt
kontraind NYHA IlI-1V, lungesykdom, alder>80
ar (Jones, BMJ 2003)

—10-30% utvikler vitamin B12 mangel, kan gi
nevropati og fall (Berlie Ann Pharmacother 2010)

2013: Hjertesvikt: Minst like trygt som andre BG
senkende medikam (Eurich Circ Heart Failure 2013)
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Overbehandler vi eldre med diabetes?
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* Ass mikrovask kompl og geriatrisk mental

og fysisk funksjon Le Fioch iab Med 2014

Trajectories in glycemic control over time are associated with cognitive
performance in elderly subjects with type 2 diabetes.
Ravona-Springer R, PLoSOne 2014

@ The JAMA Network

From: Effect of Patients’ Risks and Preferences on Health Gains With Plasma Glucose Level Lowering in Type
2 Diabetes Mellitus

JAMA Intern Med. 2014;174(8):1227-1234. doi:10.1001/jamainternmed.2014.2894
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Figure Legend:

Quality-Adjusted Life Years (QALYs) Gained or Lost by Age and Treatment BurdenQuality-adjusted life years gained or lost by a
treatment that leads to a 1% reduction in hemoglobin A level (from 8.5% to 7.5%) across 4 age groups and views of the burden of
treatment

Metformin og nyrefunksjon

Review, Lipska et al. DiabCare 2011

No renal contraindication to metformin

260 " 3
Monitor renal function annually
Continue use

<60 and 245 Monitor renal function every 3-6
months
Prescribe metformin with caution
Use lower dose (e.g., 50%, or half-
maximal dose)

<45 and 230

Monitor renal function every 3 months

Do not start new patients on
metformin

<30 Stop metformin

Mettormin

reduserer insulinresistens og glukoseproduksjon fra lever

Muscle Fiber

Fall i HbA1c 1-2 %
Metformin hos overvektige pasienter i UKPDS reduserte

MI 39% (UKPDS Lancet 1998)

NNT 16, 40 % av effekten kan forklares med

vektnedgang (Kooy Arch Int Med 2009)

500 mg x 2. lkke gk dosen for raskt (+500 mg pr.uke)
Lite effekt & gke fra 2 til 3 g/degn, mye Gl-bivirkninger
Reduser med 500 mg/dagn ved vedvarende bivirkninger

11.12.2016 33

HbA,., dedelighet og demens

* Hos pas > 75 er HbA,, < 8 ass. med lavest mortalitet.
Wongviriyawong, Diabetolo 2015, A226

* HbA,, er ikke av betydning for 14 ars dedelighet hos
skropelige pasienter median 72 ar gamle med type 2

diabetes i < 5 ar, Frailty: <80 on the subscale ‘physical functioning’ of
the RAND-36. Hartog LC, Diabetolo 2015, A 225

« Sykehusinnleggelse for demens 2004-12, 395 000 pas
type 2, alder 64 fulgt 4.6 ar:
HbA1c > 10.5 vs. < 6.5 gket risiko for demens 2.4x. Gradvis gkning
i risiko ved HbA1c > 7.5.
Statiner og BT midler beskytter. Hjerneslag og albuminuri eker
risiko. Rawshani Diabetolo 2015 A A10

Kolesterolsenkende behandling som

primaerforebygging ved diabetes type 1 og 2

Dose og dosejustering

Det anbefales atorvastatin 20 mg som ferstevalg eller eventuelt
simvastatin 40 mg som startdose
Intensivert behandling bgr imidlertid vurderes ved hay risiko dersom LDL-
kolesterol blir veerende over 2,5 - 3,0 mmol/l.
Lavere startdose (10 mg) ber vurderes

« hos pasi som bruker i som kan iere virkning av

statiner og

« ved kronisk nyresvikt med eGFR <30ml/min/1,73m2 (gjelder kun simvastatin) .
Lavere startdose ber ogsa vurderes for personer fra Sgrgst-Asia.
En utgangs lipidprofil og leverfunksjonstester ber kontrolleres far
behandlingsstart, og verdiene anbefales kontrollert etter 3 og 12 maneder.
Dersom levertransaminaser stiger over 3 ganger gvre referanseverdi og
forblir pa dette niva, anbefales dosereduksjon eller seponering av
statinbehandling.
Behandlingsmal er mindre viktig ved primaerprofylakse, det viktigste er at
pasientene far statinbehandling.




~ Metformin som farstevalg ved diabetes type 2

n STERK ANBEFALING

Metformin anbefales som ferstevalg ved oppstart av medikamentell

blodsukkersenkende behandling av diabetes type 2

Nekkelinformasjon  Kunnskapsgrunnlag ~ Begrunnelse  Praktisk




