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Javsdeklaration

* Denna presentation ar framtagen pa uppdrag av och ar finansierad av
Astra Zeneca.

* Jag har foljande relation till Astra Zeneca:
Kontrakterad foreldsare

[1 Kontrakterad radgivare/konsult

[1 Lékemedelsprovare
[1 Aktiedgare

* Jag forelaser aven for andra lakemedelsbolag

diabeteshandboken.se &



Bosse 53 ar

Diabetes typ 2i 12 ar.

Lastbilschauffor, Snusar, motionerar inte,
nastan aldrig alkohol.

Simplexretinopati + maculaddem.
Neuropati med nedsatt kansel i fotterna
och tidigare sar. Ingen kand hjart-
karlsjukdom.

T Metformin 500 mg 2x2
T Simvastatin 20 mg 1tn
T Enalapril/comp 20/12,5m 1x1
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Bosse 53 ar Bltr

Diabetes typ 2i 12 ar.

Lastbilschauffor, Snusar, motionerar inte,
nastan aldrig alkohol.

Simplexretinopati + maculaddem.
Neuropati med nedsatt kansel i fotterna
och tidigare sar. Ingen kand hjart-
karlsjukdom.

T Metformin 500 mg 2x2
T Simvastatin 20 mg 1tn
T Enalapril/comp 20/12,5m 1x1

150/85
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- Bltr
Bosse 53 ar i

Diabetes typ 2i 12 ar.

Lastbilschauffor, Snusar, motionerar inte,
nastan aldrig alkohol.

Simplexretinopati + maculaddem.
Neuropati med nedsatt kansel i fotterna
och tidigare sar. Ingen kand hjart-
karlsjukdom.

T Metformin 500 mg 2x2
T Simvastatin 20 mg 1tn
T Enalapril/comp 20/12,5m 1x1

150/85
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2 Bltr
Bosse 53 ar i
Diabetes typ 2i 12 ar. Hb
HbAlc

Lastbilschauffor, Snusar, motionerar inte,
nastan aldrig alkohol.

Simplexretinopati + maculaddem.
Neuropati med nedsatt kansel i fotterna
och tidigare sar. Ingen kand hjart-
karlsjukdom.

T Metformin 500 mg 2x2
T Simvastatin 20 mg 1tn
T Enalapril/comp 20/12,5m 1x1

150/85
30

145
80 (mP-Glu 12,5)

diabeteshandboken.se &



o Bltr 150/85

Bosse 53 ar o i

Diabetes typ 2i 12 ar. Hb 145

HbAlc 80 (mP-Glu 12,5)

Lastbilschauffor, Snusar, motionerar inte, S-Kol 5,5
nastan aldrig alkohol. TG 3,2

_ . . HDL 0,93
Simplexretinopati + maculaddem. LDL 32

Neuropati med nedsatt kansel i fotterna
och tidigare sar. Ingen kand hjart-
karlsjukdom.

T Metformin 500 mg 2x2
T Simvastatin 20 mg 1tn
T Enalapril/comp 20/12,5m 1x1
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Bltr
BMI

Hb
HbAlc
S-Kol
TG
HDL
LDL

S-Na

S-K

S-Krea
eGFR
U-alb/krea

150/85
30

145
80 (mP-Glu 12,5)
5,5

3,2

0,93

3,2

132
54
145
45
43
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Njurskador vid diabetes

*Diabetesnefropati (glomerular sjd)
* Nefroskleros (hyperton?)
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Klassisk Diabetesnefropati (glomeruli)
"Kliniska” stadier

1. Glomerular hypertension. Aktivering av RAS men
aven av okad aktivitet i SGLT-2. Hyperglykemi.
Inflammation. Oxidativ stress ???

diabeteshandboken.se &



Renal tubule

Blood out
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Klassisk Diabetesnefropati (glomeruli)
"Kliniska” stadier

2. Mattlig albuminuri (mikroalbuminuri): (U-Alb/krea
3-30). Normalt S-Krea.
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Klassisk Diabetesnefropati (glomeruli)
"Kliniska” stadier

3. Klinisk nefropati: (U-Alb/krea > 30). eGFR sjunker.
Krea borjar stiga vid GFR 40-60.
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Klassisk Diabetesnefropati (glomeruli)
"Kliniska” stadier

4. Nijursvikt: Stigande S-Krea, sjunkande GFR (3-10
ml/min/ar). Sekundara effekter
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Frisk glomeruli

Glomeruli med sklerosutveckling
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Kliniska stadier

GFR (ml/min) Hyperfiltration, RAS
-100
Mikroalbuminuri
Proteinuri
-+ 50
150 Njursvikt
+10 Dialys, Trpl \
20 50 Bosse Alder 100
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Hur upptacker vi diabetisk njursjukdom?

1. Albuminuri = albumin-kreatininkvot >
och / eller

2. Nedsatt njurfunktion (GFR < 60ml/min/1,73m?)
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Albuminuri

tU-Alb/U-Krea-kvot
(natturin)

Motsvarar ung
tU-Proterin (g)

Normalvarde <3

Mattlig albuminuri 3-30

(mikroalbuminuri)

Kraftig alouminuri > 30 > 0,3 g/dygn
(makroalbuminuri)

Misstankt nefrotiskt > 300 > 3 g/dygn

syndrom.
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Albuminuri

- Diagnosen albuminuri far INTE STALLAS PAETT
PATOLOGISKT VARDE.

* Provet maste kontrolleras om.
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Albuminuri
Falskt h6éga varden

* Postural albuminuri.

* Prov taget dagen efter en kraftig fysisk
anstrangning

» Pagaende infektion
* Menstruation
* HOg proteinhalt | kosten.
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Kan vi se skillnad?

... pa diabetisk njursjukdom och annan njursjukdom?

e Oftast en klinisk diagnos
e Ofta andra komplikationer, som retinopati

* Mangarig sjukdom (ofta >10 ar, men ej alltid, ibland redan vid diagnos for typ 2
som kan ha gatt oupptackt flera ar)

e Albuminuri (ej alltid)

e Saknas tecken pa annan orsak (men kan ha mer an en, manga patienter har
diabetes + karlsjukdom)

* Snabb forsamring, mikrohematuri eller nefrotisk syndrom kan ge misstanke om
glomerulonefrit
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Njursvikt
Stadieindelning

% av patienterna

pess e med diabetes (ca)
I >9() Normal eller hyperfiltration 60-65%
11 60-90 Lindrig 10-15%
III a 45-60 3 3
b 3045 Medelsvar 20%
IV 15-30 Svar 3%
v 0-1 Terminal nJursyﬂd (ESRD) 2%
—— Eller dialys
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Prognos vid
Mattlig albuminuri (mikroalbuminuri)

» 70-talet; 10 ml/min/ar = utan intervention
utvecklar 50% terminal uremi inom 10 ar.

* |dag: Med dagens behandling 3-5 ml/min/ar.
(Bosse har 5-10 ar pa sig)

* Mikroalbuminuri ar den starkaste riskfaktorn for
utveckling av kardiovaskular morbiditet och

mortalitet (HOPE-studien).
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5-ARSRISK for hjartinfarkt - NDRs riskmotor

Riskberdkning

Diabetestyp

Diabetes typ 1 och 2
Alder

Diabetesduration
(antal ar)

HbA1c (mmol/mol)
Systoliskt blodtryck
Total Kolesterol
HDL

Rékning

Tidigare
kardiovaskular
sjukdom

Makroalbuminuri

Diabetes Typ 2

53
12

80
150
5,5

0,93

Ja )

Ja e

Q9 Ja

Endast for diabetes typ 2

BMI

Kon

Nollstall formular

Berakna BMI

30

@ Man

Berdkna risk

A
v
A
v
A
v
A
v
A
v
A
v
Nej
Nej
Nej
A
v
Kvinna

<« Resultat

Total absolut 5-arsrisk for kardiovaskular sjukdom vid denna 14,6%
v matning av riskfaktorerna:

5-arsrisk for hjartkarlsjukdom om normalvarden hade forelegat 5,5%
fér de modifierbara riskfaktorerna:

Modifierbar andel av 5-arsrisken (totala risken - risken vid 9,1%
normalvérden):

Okad risk (modifierbar andel / risken vid normalvérden): 1,7 ggr hogre risk

Absolut risk Relativ risk6kning

16.0

14.0 4 | 14.6%

12.0 12.3%
10.0
» 8.0 1
6.0
4.0 S

makro mikro

15 85 2.0

0.0

»

5.5%

T

T
Risk Foéregaende
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Tidig intervention vid mattlig
albuminuri (mikroalbuminuri) som
forsta tecknet till njursvikt

* Rokslut

* HbAlc 52

* Blodtryck 130/80

* ACE-/ARB i fulldos om mojligt
* Lipidbehandling

* SGLT-2 hammare (nytt)
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Studier pa SGLT-2-hammare:

* J.JV. McMurray et al. Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and
Reduced Ejection Fraction (DAPA HF). N Engl J Med 2019;
381:1995-2008

* M. Packer et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with

Empagliflozin in Heart Failure (EMPEROR). N Engl J Med 2020;
383:1413-1424

* Hiddo J.L. Heerspink et al. Dapagliflozin in Patients with Chronic
Kidney Disease (DAPA-CKD). N Engl J Med 2020; 383:1436-1446.

* Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes
(CANVAS). N Engl ) Med 2017; 377:644-657

* V. Perkovic et al. Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2
Diabetes and Nephropathy (CREDENCE). N Engl J Med 2019;
380:2295-2306
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DAPA-CKD (Forxiga vs "placebo”)

Primary Composite Qutcome Dubblering av Krea, terminal njursvikt, dod av njursjd

24 71 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72)
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U-Alb/Krea 20-500
eGFR >25

Months since Randomization
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DAPA-CKD eGFR

Dapagliflozin
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Months since Randomization

No. of Participants

Placebo 2152 2029 1981 1866 1795 1753 1672 1443 935 447 157
Dapagliflozin 2152 2031 2001 1896 1832 1785 1705 1482 978 496 157

Ref. Heerspink, HJL et al. N Engl J Med 2020; 383:1436-1446 d i a bEte S h a n d bo ke n . S e




Macula densa
"Juxtaglomerulara apparaten”

proximal convoluted tubule
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DAPA HF
EF < 40%, e-GFR 30 ml/min
(oavsett diabetes)

30 ]

DAPA Placebo HR (95% Cl) p-value
16.3% 21.2% 0.74 (0.65-0.85) <0.001
= 257 =t Placebo
IS
g5 DAPA 10
5 A Mg
=] re
2
S 3 Day 28
g HR 0.51 (0.28-0.94)
g p=0.03*
o 2 '
Statistically f
significant :
benefit seen as :
early as Day 28

i ; ;

Months from Randomization

Number at Risk
DAPA10mg 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612
Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593

24

210
210

26%
RRR

4.9% ARR
NNT=21

1. McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019;381:1995-2008; 2. Sabatine MS et al. Presented at: AHA Scientific Sessions; November 16-18, 2019; Philadelphia, PA.
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ESC GUIDELINES
@ E S C European Heart Journal (2021) 00, 1—128

European Society doi:10.1093/eurheartj/ehab368
of Cardiology

2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure

Developed by the Task Force for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)

Wi ith the special contribution of the Heart Failure Association
(HFA) of the ESC

Authors/Task Force Members: Theresa A. McDonagh* (Chairperson) (United
Kingdom), Marco Metra © * (Chairperson) (Italy), Marianna Adamo (Task Force
Coordinator) (Italy), Roy S. Gardner (Task Force Coordinator) (United Kingdom),
Andreas Baumbach (United Kingdom), Michael B6hm (Germany), Haran Burri
(Switzerland), Javed Butler (United States of America), Jelena Celutkiené
(Lithuania), Ovidiu Chioncel (Romania), John G.F. Cleland (United Kingdom),
Andrew }.S. Coats (United Kingdom), Maria G. Crespo-Leiro (Spain),

Dimitrios Farmakis (Greece), Martine Gilard (France), Stephane Heymans
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Indikationer for SGLT-2 vid diabetes

Blodsockerbehandling med eGFR 6ver 45-60
Patienter med ischemisk hjartsjukdom
Alb/krea > 3 och/eller eGFR 25-60

Hjartsvikt
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Hur undvika risker med SGLT-2
KETOACIDOS!

* Undvik att inleda behandling vid misstanke om insulinbrist (hoga
symtomgivande blodsocker och ofrivillig viktnedgang).

» Sakra att patienten far i sig tillracklig mangd med kolhydrat. Far e;
kombineras med strikt LCHF (Low Carb High Fat Diet).

* Ej till gravida. Konception?
* BOr sattas ut tillfalligt i samband med akut sjukdom.

* Forsiktighet till skora aldre.
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Diabeteslakemedel vid tilltagande njursvikt

* Vid albuminuri och/eller eGFR 25-60 bor man satta in eller byta till
en SGLT-2-hammare i tillagg till metformin. Detta oberoende av
blodsockerlaget.

* Vid sjunkande eGFR bor man behalla metformin sa lange som maijligt
(ner till eGFR 30) men dosreducera enligt rekommendation (se
ovan). Detta istallet for att byta till en DPP4-hammare som ofta gors.

* DPP4-hammare kan anvandas vid terminal njursvikt (aven under
dialys) men &ar inte sa effektiva sa oftast ar insulin att féredra.

* GLP-1-RA kan anvandas ner till eGFR 15 ml/min om patienten inte ar
katabol och man 6nskar uppna viktnedgang.

 Glitazoner kan anvandas vid njursvikt men bér undvikas vid
vatskeretention.

e SU-preparat bor undvikas hos aldre patienter med njursvikt och eller
leversvikt pga risken for hypoglykemier.
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Diabeteslakemedel vid njursvikt

(max)Dosering vid nedsatt njurfunktion

Version 34— 2021-10-01

Lakemedel Filtrationshastighete eGFR (ml/min)
Klass Substans >60 45-60 30-45 CKD IV CKD IV
CKD I-1l CKD llla CKD lllb 15-30 0-15
Biguanid Metformin 3 g/dag 2 g/dag 0,5-1g/dag
SU Glimepiride 4mgx1 4mgx1 4mgx1 i
Glinider Repaglinide 16 mg/dag 16 mg/dag 16 mg/dag 16 mg/dag i
DPP4- Januvia 100 mgx 1 100 mgx 1 50mgx1 25mgx1 25 mg x1
Trajenta 5mgx1 5mgx1 5mgx1 5mgx1 5mgx1
GLP-1 Ozempic 1 mg/v 1 mg/v 1 mg/v 1 mg/v ?
Rybelsus 14mgx1 14 mgx1 14mgx1 14mgx1
Trulicity 4,5 mg/v 4,5 mg/v 4,5 mg/v 4,5 mg/v
Victoza 1,8 mgx1 1,8mgx1 1,8mgx1 1,8mgx1
SGLT-2- Forxiga 10mgx1 10mgx1 b i
Jardiance 10mgx1 10mgx1 *x o
Glitazoner Pioglitazon 30mgx1 30mgx1 30mgx1 i
Insulin Alla Dosering? Dosering? Dosering? Dosering? Dosering?

*Forsiktighet vid hog alder och nedsatt leverfunktion

** Om indikation ar hjartsvikt eller njursvikt kan SGLT-2-hdmmare anvandas ner till e GFR 25 ml/min men har da
begransad effekt pa blodsocker och vikt.
*** Kan anvandas vid njursvikt men olampligt vid vatskeretention

https://www.diabeteshandboken.se/innehall/typ-2-algoritmer-blodsockerbehandling-28937347
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https://www.diabeteshandboken.se/inneh%C3%A5ll/typ-2-algoritmer-blodsockerbehandling-28937347

Andra problem vid CKD
stadium V-V

(= GFR <30 och <15 ml/min)
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Andra problem vid CKD stadium V-V (rr<s00ch<1s)

* Diabetes och diabetes med njursjukdom i grunden samma behandling
* ...men med tilltagande njursvikt behov av att

* Justera lakemedelsdoser

* Behandla rubbningar som njursvikten orsakar

* Ha en behandlingsplan for njursvikt i slutstadium

 Aktuell for njurersattande behandling (dialys/transplantation)?
* Fortsatt medicinskt stddjande behandling?
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Behandla rubbningar som njursvikten orsakar

* Anemi
+ Overvig andra orsaker
* Gejarn (om ferritin < 500)
* Epo om anemi trots jarnbehandling (mal Hb 100-115)

Acidos och hyperkalemi
* Kolla venost bikarbonat, om sankt sa substituera med tabl Natriumbikarbonat
* Furosemid (vid 6vervatskning, hypertoni) sanker kalium
* Kaliumsankande lakemedel om dnda hyperkalemi
* Undvika satta ut angiotensinblockad — reglera kalium pa andra satt

Overviatskning
* Hogre doser furosemid behdvs vid njursvikt, tiazider bristande effekt vid GFR < 30

Nedsatt aptit / malnutrition / illamaende
* Dietist
Hogt fosfat
* Dietist
* Fosfatsankande lakemedel (fosfatbindande till maltid, tex kalciumkarbonat, sevelamer)

Se aven Nationellt vardprogram for kronisk njursjukdom Nationellt vardprogram foér kronisk niyrsjukdom (g2flujgsl7gscs.clpudfront.net)
I
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https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/Nationellt_vardprogram_for_kronisk_njursjukdom.pdf

Nar remittera till
njurmedicin?
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Remiss till njurmedicin?

* Misstanke om annan njursjukdom (glomerulonefrit, vaskulit)

* Snabbt tilltagande njursvikt

* GFR < 30, atminstone yngre eller tilltagande njursvikt eller aktuell for
dialys / transplantation framover

* Behov av rad om behandling

Se aven Nationellt vardprogram for kronisk njursjukdom

Nationellt vardprogram for kronisk njursjukdom (d2flujgsl7escs.cloudfront.net)
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https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/Nationellt_vardprogram_for_kronisk_njursjukdom.pdf

Huvudbudskap

Intervenera direkt redan vid mattlig albuminuri(U-
alb/krea >3) och/eller begynnande njursvikt (CKD Il
= eGFR < 60 ml/min).

Efterstrava:

e Rokslut

 HbAl1lc 52

* Blodtryck 130/80

e ACE-/ARB i fulldos om maijligt

* Lipidbehandling (pga kraftigt dkad kardiovaskular risk)

e SGLT-2 hammare (oavsett blodsocker till eGFR > 25 ml/min)
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