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Evidensldget P-Glukos Njurar och Ogon
Ca 30% RR (8 ar) for HoA1c-sénkning 10 mmol/mol
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CARDIOVASCULAR DISEASE (CVD)
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"Multifaktoriell Riskfaktorintervention”

Riskfakior

1.ROkning 0

2.Fysiska aktivitet Minska stillasittande:
> 7000 steg per dag
Fysisk trdning 75-150 min/v

Styrketr@ning

3 Overvikt: BMI: < 25 (27) 222
Midjematt: Kvinnor: 80 cm, Mdn 94 cm. ("halva
lGdngden”)

4. Lipidbehandling Behandla riskgrupper

1,8 mmol/l vid etablerad karlsjuka
2,5 mmol/l for alla med typ 2 22¢

5. Blodtryck <130/80
Indvidualisera vid hogre dldrar
6. HbAlc < 52 mmol/mol (482)

Individualisera

\\ Fler RIKSFAKTORER 222




Steno-2 — multifaktoriell behandling
lonar sig |
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Antal hjart-karlhdndelse

Hicrtkar Stroke Hjcrtinfarkt CABG PCI Revaskula- Amputation
dod risation

Ref: Gaede el al. N Engl J Med 2008;358:580-21.




Bertil 75 ar

Bertil ar en akfiv pensiondr som har hogt blodtryck sedan
flera ar. Tidigare ingenjor pd eftt stdrre foretag. Gar pd
regelbundna kontroller pd vardcentralen. Kommer nu for sin
Arliga kontroll och har tagit prover i forvélg. Promenerar
ibland, men har hund s& gdr lite varje dag. Séger sig ma bra.

Medicin: Candesartan 16mg x1, Felodipin 5 mg x 1

Status: BMI 35 kg/mZ2, midjematt 130 cm, Blodtryck 145/90,
LDL 3,5, HDL 0,9, Triglycerider 3,2 mmol/L, fP-glukos 15,3
mmol/L, HbAlc 54 mmol/L.

Vad gorae



Enligt riktlinjer:

= Livsstilsatgdarder!
= Metformin direkt
= SAnka blodtrycket
= Sdnka LDL

= Bertil: Vill bara forsoka med
livsstilsatgdrder. Oke | sd fall
Hur lange®¢




Glom ej levhadsvanefaktorerna, mycket
viktiga for att paverka komplikationsrisken

CENTRAL ILLUSTRATION: Healthy Lifestyle and Cardiovascular Disease
(CVD) Events Among Diabetic Patients
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UKPDS, resultat 10 ar efter avslutadggtudie.

Makrovaskulara komplikationer

(fatal or non-fatal myocardial infarction or sudden death)

Intensive (metformin) vs. Conventional glucose control
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“Legacy Effect of Earlier Glucose Control”

10 -

ORIGINAL ARTICLE

10-Year Follow-up of Intensive Glucose
Control in Type 2 Diabetes

Rury R. Holman, F.R.C.P., Sanjoy K. Paul, Ph.D., M. Angelyn Bethel, M.D.,
David R. Matthews, F.R.C.P., and H. Andrew W. Neil F.R.C.P.

Metformin vs. Conventional

UKPDS
results
presented
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£
Diabetes Care Volume 44, October 2021

b?&ockre’r till forst efter 10 Ar

DO

Historical HbA,. Values May
Explain the Type 2 Diabetes
Legacy Effect: UKPDS 88

Diabetes Care 2021,;44:2231-2237 | https://doi.org/10.2337/dc20-2439
Q™ \

Vikten av att sanka sockret!

Skall normaliseras sé tidigt som mojligt efter debut ér av stor betydelse!

Risken for dodsfall och hjartinfarkt minskar med 20 % vid tidig optimering av blodsockret”

Medan risken for dodsfall endast minskar med 3 % om man drojer med att normalisera

All-cause mortality Myocardial infarction
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Figure 1—Time-dependent HRs for all cause-mortality (left) and myocardial infarction (right) from 0 to 20 years after diagnosis of type 2 diabetes,
assuming a one percentage unit lower HbA;. from diagnosis (green dotted lines), and when the same degree of HbA;. lowering was imposed from
S years (blue dashed lines), and from 10 years (red solid lines) after diagnosis. The shaded regions represent 95% confidence limits. HRs were cal-
culated according to Eq. 6 in the Supplementary Material.



Folj upp!!!!

Patienten alltid i centrum!

Ge patienten 3 manader, max 6 manader om €;
normalisering av vardena - atgdrd!

Aven om normalisering av HbAlc (<48 mmol/mol) forsdk fé
in metformin. Férebyggande och hdller nere sockret.
Diabetes ar en progressiv sjukdom.




UKPDS - 80

Medeltal 8,5 ars uppféljning efter studiens slut

@ -
Sammanslagna endpoint 1997 2007
o _ _ RRR: 12% 9%
Nagon diabetesrelaterad endpoint
P: 0,029 0,040
RRR: 25% 24%
Mikrovaskular sjukdom
P: 0,009 0,001
L RRR: 16% 15%
Hjartinfarkt
P: 0,052 0,014
. RRR: 6% 13%
Do6d total
L P: 0,44 0,007

RRR = Relativ Risk Reduktion, P = Log Rank




UKPDS -80 - tidig metformin

(8,8 ar efter studiens slut)

/Sammanslagna endpoint 1997 2007 h
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
Ddd totalt RRR: 36% 27%

\_ P: 0,011 0,002 )




Metformin och njursvikt

* Halveringstid 14 fimmar.
Linjart clearance =2 dos
iINn blockerar

metforminintox kan vi
abbas av livshotande
laktat-acidos
etforminintox intfraffar vid
KUT njursvikt

» cGFR 45 mL/min=1g
» cGFR 30 ml/min = 500 mg
» cGFR <30 ml/min satt ut

®» Pqusaisamband med arteriell
kontrasttillforsel (oavsett e GFR)

» Pqausaisamband med intravenos
kontrasttillforsel vid e GFR <45 mL/min

PAUSA VID
SAMTIDIG ANNAN
AKUT SJUKDOM !l



Metformin — slutsats — REK VGR

Fortfarande forstahandspreparat
Satt in tidigt (i anslutning ftill debut)

Pausa metformin och ACE/ARB vid akut sjukdom som kan leda fill njursvikt
(prerenal)

Satt inte ut forran e GFR ar under 30 222



Om han nu inte far ner sitt blodsocker
oA livsstilsatgdrder och metformin.

» Vad gor vi dd Peter22e?




Metformin

Upptitreras till 1g x2 eller max folererbara dos. Kan dosokas fill 3 g

Om patientens malvéarde ej uppnatts efter 3 manader i fulldos eller vid biverkning/kontraindikation, I&gg till eller ersétt med ett eller flera av nedanstéende alternativ

SGLT2-h&mmare

B&r dvervagas vid féorekomst av
etablerad hjart-karlsjukdom,
hjartsvikt eller njursvikt med
albuminuri

HbA1c-sankning 4-10 mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktnedgdng 2-4 kg

S&mre blodsockersdnkande effekt
vid eGFR <60mL/min

ca 14 kr/dag

GLP1-analoger

L&mpligt vid hjart-karlsjukdom om
patienten inte kan anvénda en
SGLT2.h&dmmare

HbA1c-sdnkning 8-19 mmol(mol
Ingen hypoglykemirisk

Viktnedgdng 2-6 kg

Kan anvandas vid njursvikt med
eGFR ner till 15 mL/min

ca 37 kr/dag

DPP4-h&mmare

Inga kardiovaskuldra férdelar

HbA1c-sdnkning ca 5§ mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktneutralt

Kan évervéagas fill aldre, skéra och

vid eGFR <15 mL/min

ca 1 kr/dag

Glitazoner

Olampligt vid hjartsvikt pga. risk for
vatskeretention

HbA1c-sankning ca 10 mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viss viktuppgdng men god effekt
vid central fetma och stor
insulinresistens

Kan anvéndas vid njursvikt med
eGFR ner fill 15 mL/min om €]
vatskeretention

ca 3 kr/dag

Insulinfrisattare

Inga kardiovaskuldra fordelar

HbA1c-sdnkning ca 10 mmol(mol

Viss hypoglykemirisk

Stor férsiktighet till dldre

Stor férsiktighet till dldre

Ca 1-4 kr/dag

Utvardera och omvdardera var tredje manad. HoA1c-sankning pd 5 mmol/mol bor uppnds for att betrakta ett preparat som effektivi. Galler ej SGLT2-hdmmare som insatts
pd indikation hjarta-kdrisjukdom eller njursvikt. Samtliga Idkemedel kan kombineras férutom DPP4-h&dmmare och GLP1analoger som verkar pd samma system

Insuman Basal

Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi



Lena 59 ar

Soker for trotthet och obehag i fotterna. Lena tycker inte om att ga Hill
siukvarden och soker sdllan. Hon har inga mediciner och betraktar sig som
frisk.

Lena har ett stillasittande arbete och barnen ar utflugna. Hon ror sig

mattligt, ndgon promenad dd och d&, ndr det ér vackert véder. Roker inte,
mattligt med alkohol.

Status: Cor/pulm ua, blodtryck 160/100, midjemadtt 120 cm, BMI 37kg/m?

Lab: Hb 135 mmol/L, P-glukos 19mmol/L, HbAlc 100 mmol/mol, HDL 0,8
mmol/L, LDL 4,3, krea 56

Och nu dd?



Lenda

Blodsockret — troligen mycket insulinresistent, Lena maér inte ddligt, har
sannolikt haft sin diabetes Idngre.

A’rgc’jrd: Pratar Livsstil, t.ex ta upp dryck och skriv remiss ftill dietist
Satter in Metformin direkt. Tat uppfolining.
Blodtrycket: Satter in ARB eller ACE-hGmmare

lodfetterna: Satter in Atorvastatin 40mg x|1

OBS! Se till att du har patienten med dig! Kanske mdste ta en medicin i
taget, ge patienten chansen att férstd och ta till sig informationen. Max 6

manader



Lena

Aterbesok efter 6 manader

Lena har borjat promenera varje dag, minst i 30 minuter, Hon har trappat
upp Metformin fill 500mg 2x2 men mdadde lite illa och fick minska till 1+2 p&
kvallen. Fortsatt trott men motiverad att jobba med sin livsstil. Har varit hos
diabetesskdterska och hos dietist och f&tt rdd. Vi har ocksd satt in
Atorvastatin 40mg for lipiderna och Candesartan 16mg for blodtrycket.

Status: Cor/pulm ua, Blodtryck 144/90, Midjemdatt 118 cm, BMI 36kg/m?
Lab: fP-glukos 8,2 mmol/L, HbATc 86 mmol/mol

Vad gor du nu?



Atgérdo

Blodtryck — ok?
Lagger till Amlodipin 10mg

Blodsocker ¢

Forslag GLP1-analog. Ozempic 1 mg




Aterbesdk efter ytterligare 3 ménader

Lena ar mycket glad, har g&tt ner fem kg i vikt efter inséttningen av
Ozempic. Klarat av att promenera lite mera. Hon har ocksd fatt kontakt
med Hdlsocoach on-line och f&tt bra hjdlp dér.

Status: Blodtryck 135/90, HbATc 56mmol/mol, BMI 33kg/m?

Oke




Lena

Blodtryck och HbAlc - borde egentligen komma ner I&ngre, mdélblodtryck ar
<130/80 och for HbATc <62mmol/mol.

Lena vill dock inte dndra medicin nu utan k&mpa lite mer med promenaderna
och vikten.




Lena Uppfdljning efter 3 manader

Lena mar "sé&dar”, har drabbats av hdlsporre och inte kunnat promenera
lika mycket. Kanner sig lite nere. Vikten har inte fortsatt nerdt men stéri alla
fall stilla.

Mediciner: Metformin 1+0+2, Ozempic 1 mg i veckan, Candesartan 16 mg x
1, Amlodipin 10mg x 1

Lab: fP-glukos 6,3 mmol/L, HbA1c 56 mmol/mol, blodtryck 138/92, alb/krea
kvot 25

Atgdrd?



Metformin

Upptitreras till 1g x2 eller max folererbara dos. Kan dosokas fill 3 g

Om patientens malvéarde ej uppnatts efter 3 manader i fulldos eller vid biverkning/kontraindikation, I&gg till eller ersétt med ett eller flera av nedanstéende alternativ

SGLT2-h&mmare

B&r dvervagas vid féorekomst av
etablerad hjart-karlsjukdom,
hjartsvikt eller njursvikt med
albuminuri

HbA1c-sankning 4-10 mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktnedgdng 2-4 kg

S&mre blodsockersdnkande effekt
vid eGFR <60mL/min

ca 14 kr/dag

GLP1-analoger

L&mpligt vid hjart-karlsjukdom om
patienten inte kan anvénda en
SGLT2.h&dmmare

HbA1c-sdnkning 8-19 mmol(mol
Ingen hypoglykemirisk

Viktnedgdng 2-6 kg

Kan anvandas vid njursvikt med
eGFR ner till 15 mL/min

ca 37 kr/dag

DPP4-h&mmare

Inga kardiovaskuldra férdelar

HbA1c-sdnkning ca 5§ mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viktneutralt

Kan évervéagas fill aldre, skéra och

vid eGFR <15 mL/min

ca 12 kr/dag

Glitazoner

Olampligt vid hjartsvikt pga. risk for
vatskeretention

HbA1c-sankning ca 10 mmol(mol

Ingen hypoglykemirisk

Viss viktuppgdng men god effekt
vid central fetma och stor
insulinresistens

Kan anvéndas vid njursvikt med
eGFR ner fill 15 mL/min om €]
vatskeretention

ca 3 kr/dag

Insulinfrisattare

Inga kardiovaskuldra fordelar

HbA1c-sdnkning ca 10 mmol(mol

Viss hypoglykemirisk

Stor férsiktighet till dldre

Stor férsiktighet till dldre

Ca 1-4 kr/dag

Utvardera och omvdardera var tredje manad. HoA1c-sankning pd 5 mmol/mol bor uppnds for att betrakta ett preparat som effektivi. Galler ej SGLT2-hdmmare som insatts
pd indikation hjarta-kdrisjukdom eller njursvikt. Samtliga Idkemedel kan kombineras férutom DPP4-h&dmmare och GLP1analoger som verkar pd samma system

Insuman Basal

Insulin lispro Sanofi, Insulin aspart Sanofi



Lena Uppfdljning efter 3 manader

Lena mar "sé&dar”, har drabbats av hdlsporre och inte kunnat promenera
lika mycket. Kanner sig lite nere. Vikten har inte fortsatt nerdt men stéri alla

fall stilla.

Mediciner: Metformin 1+0+2, Ozempic 1 mg i veckan, Candesartan 16 mg x
1, Amlodipin 10mg x 1

Lab: fP-glukos 6,3 mmol/L, HbATc 56 mmol/mol, blodtryck 138/92,
alb/krea kvot 25

Atgdrd?



Njurskador vid diabetes

»Diabetesnefropati (glomerular
sjd)
» Nefroskleros (hypertone)




Klassisk Diabetesnefropati (glomeruli)
"Kliniska™ stadier

1.

Glomeruldr hypertension. Aktivering av RAS men
aven av okad aktivitet i SGLT-2. Hyperglykemi.
Inflammation. Oxidaftiv stress ¢<¢¢

Mattlig albuminuri (mikroalouminuri): (U-Alb/krea 3-
30). Normalt S-Kreaq.

Klinisk nefropati: (U-Alb/krea > 30). e GFR sjunker.
Krea borjar stiga vid GFR 40-60.

Njursvikt: Stigande S-Kreq, sjunkande GFR (3-10
ml/min/ar). Sekunddra effekter



Renal tubule

Glomerulus

\

Blood out




Prognos vid
Mattlig albuminuri (mikroalbuminuri)

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

ldag: Med dagens behandling 3-5 ml/min/ar.
» | ena 16 ar till eGFR 30 ??7? 75 ar




Kliniska stadier

1100
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GFR (ml/min)

Hyperfiltration, RAS

Mikroalbuminuri

Proteinuri

Njursvikt

Dialys, Trpl \
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Njursvikt
Stadieindelning

Beskrivning

% av patienterna
med diabetes (ca)

Normal eller hyperfiltration 60-65%
Lindrig 10-15%
Medelsvar 20%
Svar 3%
Terminal njursvikt (ESRD) :
) 2%
Eller dialys




Diagnos Diabetisk njursjukdom

1. Alouminuri = albumin-kreatininkvot > 3

och / eller

2. Nedsatt njurfunktion CKD 3
(GFR < 60ml/min/1,73m?2




Mikroalbuminuri

ar den starkaste riskfaktorn for
veckling av kardiovaskular morbiditet
och mortalitet (HOPE-studien).




Tidig Intervention !!!

GFR (ml/min) Hyperfiltration, RAS
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Cumulative Incidence (%)

Primary Composite Outcome
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DAPA-CKD (Forxiga vs "placebo”)

Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72)

P< 0.001 J
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Months since Randomization

Ref. Heerspink, HIL et al. N Engl J Med 2020; 383:1436-1446

Dubblering av Kreq, terminal njursvikt, dod av njursjd

NNT 19



Tidig intervention vid mattlig
albuminuri (mikroalbuminuri) som
forsta tecknet fill njursvikt

» ROkslut

»HDAITC 52

»Blodiryck 130/80

» ACE-/ARB I fulldos om mgjligt
®»| ipidbehandling

»SGLT-2 hammare (nytt)
»Kerendia (finerenon)




Tidig Intervention !!!

GFR (ml/min) Hyperfiltration, RAS
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Lagger filen ARBoch  IPETSINp MEETTE) m _Efferent ~
En SGTT2 hdmmare

Pharmacological actions:

SGLT2 inhibition
—

Afferent constriction

RAAS blockade

Efferent dilation

SGLT2 inhibition and
RAAS blockade

Afferent constriction and
Efferent dilation

RAAS, renin-angiotensin—aldosterone system; T1D-H, type 1 diabetes with hyperfiltration.
L EDUCATION Diabetes Adapted by AstraZeneca based on the following reference: Skrti¢ M, Yang GK, Perkins BA, et al. Characterisation of glomerular haemodynamic

responses to SGLT2 inhibition in patients with type 1 diabetes and renal hyperfiliration. Diabetologia. 2014;57(12):2599-602.



DAPA-CKD eGFR
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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, HIL et al. N Engl J Med 2020; 383:1436-1446



® | ena har fortsatt for nogt HbAlc och blodtryck. Hon
har nu ocksd ett proteinléckage, dvs hennes njurar
borjar ta skada.

» Atgdrd: SGLT2-h&dmmare ger njurprotektion och sénker
dessutom blodtrycket.

» Uppfdljning efter ytterligare 3 ménader:

Lena mar bdttre, har kommit igdng med promenaderna
igen och det har fungerat bra med den nya medicinen.

Status: fP-glukos 6,2 mmol/L, HbA1c 50 mmol/mol,
blodtryck 130/78.




Huvudbudskap vid begynnande njursvikit

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

Efterstrava:

» ROkslut

» HpbAlc 52
Blodtryck 130/80

» ACE-/ARB i fulldos om maojligt

» | ipidbehandling (pga kraffigt 6kad kardiovaskuldr risk)

» SGLT-2 hdmmare (oavsett blodsocker till eGFR > 25 ml/min).
NNT 19 (14.- kr/dag

» Om man inte tolererar SGLT-2-hdmmare. NYTT Kerendia
(finerenon).

NNT 29 (20 kr/dag)




Indikation for SGLT-2-hammare ¢

1. Behov av blodsockersinkande behandling: SGLT2-hammare sanker HbAlc 4-
10 mmol/mol och ger en viktnedgang pa 2-4 kg. Den blodsockersankande
effekten ar samre vid eGFR <60 mL/min. Vid hjart-karlsjukdom
rekommenderas SGLT2-hammare som tillagg till metformin pga minskad
mortalitet.

2. Njursjukdom: SGLT2-hidmmare rekommenderas 1 tillagg till metformin
(oberoende av den blodsockersankande effekten) vid albuminuri eller eGFR
under 60 mL/min. Studier har visat pa minskad risk for dubblering av S-Krea,
utveckling mot terminal uremi och njurdod med ca 40 %. Behall metformin till
eGFR < 30 ml min. Satt da ut.

3. Hjartsvikt: SGLT2-hdmmare rekommenderas 1 tillagg till metformin (oberoende

av den blodsockersankande effekten) vid samtidig hjartsvikt. Behall metformin till
eGFR <30 ml. Satt da ut




