SGLT-2-antagonister — nytta och risker
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Arne 80 ar

Diabetes typ 2, tidigare
hjartinfarkt, i ovrigt frisk
Mar bra, dagliga langa
promenader med hunden.
BMI: 25

Blodtryck: 125/70

UKG: EF: 30 %

HbA1c: 60

eGFR: 40 ml/min
U-Alb/krea: 4mg/mol

Aktuella Lakemedel

= T. Metformin 500 mg x 2
= T. Trombyl 75 mg x 1

= T. Enalapril 20 mg x 1

= T. Bisoprolol 2,5 mg x 1
= T. Furosemid vb

Ska SGLT2-hdmmare séttas in?
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Arne 80 ar - Kardiologens perspektiv
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Inklusionskriterier: Exklusionskriterier:
Symptomgivande hjartsvikt (NYHA- eGFR =20-30 ml/min/1,73 m2
klass I1-IV) Systoliskt blodtryck <95-100
Forhojt NT-proBNP mmHg
Bade diabetiker och icke-diabetiker Diabetes mellitus typ 1

Tidigare allvarlig hypoglykemi
Specifika kardiomyopatier

Vilka hjartsviktspatienter blev studerade?

« Val representerade: » Underrepresenterade:
*NYHA-klass Il « Underviktiga
* Man * Kvinnor
*65-70 ar + Alder <55 eller >80 &r
« Diabetiker och * NYHA-klass lll-IV
prediabetiker - De som inte uppfyller
« EF 25-65% studiekriterier (inkl

NYHA-klass I)

=> Vasentligen samma luckor som for alla andra
behandlingar!
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=> Samma relativa riskreduktion oavsett alder. Hogre risk och dérmed stérre absolut
riskreduktion vid hogre alder?
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,=> Samma relativa riskreduktion oavsett alder. Hogre risk och dérmed storre absolut
: riskreduktion vid hégre alder?
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Ska patienterna d& ha SGLT2-hdmmare?

- Europeiska « Fass: Symtomatisk kronisk

kardiologféreningen/kardiologer i hJart‘swkt i )
allmanhet: * TLV: Symtomatisk kronisk
hjartsvikt

Dapagliflozin or empagliflozin are recommended for patients with HFrEF to reduce the risk
of HF hospitalzation and death, "%

= Symtom pa hjartsvikt => JA till SGLT2-hammare!
= Asymtomatisk hjartsvikt => Kanske...
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Férdelning av population (n=1094) med SGLT2-hémmare 2023 och diagnos hjartinsufficiens | PMO
(nagonsin)
Medelalder Gévieborg (grén) (77,7 +- 10,1 &r), medelalder DAPA-HF (gr4) (66,2 +/- 11,1 &r)
Statistikuttag fran Region Gévleborgs datalager.
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Behandla NYHA-klass I-patienter?

= F& HFrEF-patienter ar asymtomatiska vid noggrann anamnes
= Relativa riskreduktionen verkar var densamma oavsett narvaro/franvaro
av riskfaktorer (diabetes, njursvikt, albuminuri)
= NYHA-klass | och inga riskfaktorer: Lag event rate, lag absolut
riskreduktion, hogt NNT
= NYHA-klass | och riskfaktorer: Hogre event rate, hogre absolut
riskreduktion, lagre NNT
«  Mikroalbuminuri => 30-70% 6kad risk
+ HbA1c 60 mmol/mol => ca 70% 6kad risk
« CKD 3b =>ca 100% okad risk
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Hur satter vi in och foljer pa pa kardiologen, NUS?

Startar Jardiance 25 mg % x1 eller Forxiga 10 mg 1x1

- Far information om utséattning vid exempelvis magsjuka

Skoterskeuppfélining efter 2-4 veckor for att efterhdra tolerans och kolla krea
Om svamp/urinvagsproblem: Prova lokal svampbehandling, ev tillfallig
utsattning — forsok undvik permanent utsattning

Dérefter rutinuppfoljning arligen
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Ett slag for GDMT-behandling vid HFrEF...

Guidelines-directed medical therapy (ACEi/ARB/ARNI + BB + MRA + SGLT2i) vid
HFrEF minskar all cause mortality med 60%

En 70-aring med HFrEF lever i snitt 5 ar langre med behandling &n utan
Utséttning av behandling pa 16sa grunder vanlig orsak till hjartsviktsforsamring
Ju tidigare insatt behandling vid diagnos desto béattre!

Tromp et al. "A systematic review and Network Meta-Analaysis of Pharmacological Treatment of
Heart Failure With Reduced Ejection Fraction”, JACC Heart Failure 2021
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Arne 80 ar

Diabetes typ 2, tidigare
hjartinfarkt, i ovrigt frisk
Mar bra, dagliga langa

Aktuella Lakemedel
T. Metformin 500 mg x 2

promenader med hunden. T. Trombyl 76 mg x 1
BMI: 25 T. Enalapril 20 mg x 1
Bloditryck: 125/70 T. Bisoprolol 2,5 mg x 1
UKG: EF: 30 %

T. Furosemid vb
HbA1c: 60

eGFR: 40 ml/min
U-Alb/krea: 4mg/mol

Ska SGLT2-hammare séttas in?
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Nationellt vardprogram kronisk njursjukdom om
SGLT2-hdmmare

SGLT2-hammare rekommenderas vid kronisk njursjukdom med GFR >20 mL/min/1,73m? till
patienter behandlade med hogsta tolererade dos ACE-hdmmare eller ARB om:

* Patienten har diabetes mellitus typ 2 samt U-albumin/kreatinin >3 g/mol och/eller GFR <60
mL/min/1,73m?
« Patienten inte har diabetes mellitus men U-albumin/kreatinin >30 g/mol

SGLT2-hdmmare kan &vervigas som tillagg till ACE-hammare/ARB &ven vid kronisk njursjukdom med
GFR 20 - 45 mL/min/1,73m? oavsett grad av albuminuri.
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Nationellt vardprogram om SGLT2-hdmmare

Vid beslut om att starta behandling pa indikation att skydda mot framtida njurfunktionsférsamring ar
det viktigt att beakta patientens aktuella njurfunktion och férsamringstakt i relation till forvantad
dverlevnad. Fér dldre patienter med I3tt nedsatt njurfunktion och mycket liten eller ingen
forsamringstakt r risken fér framtida grav njursvikt I3g och indikationen fér njurskyddande
behandling ddrmed svagare. Detta géller i annu hogre grad till skéra patienter med hég komorbiditet.
Generella rekor ioner behover dé anp . Observera att indikation for behandling med
SGLT2-hdmmare &nda kan finnas av andra skal, till exempel vid samtidig hjértsvikt.
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URINE ALBUMIN i e
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Patient sk o proses

0.48% 1.86%

Risk thresholds used in health systems Include;

Dietican
o 040 % aver 2 yaars for planig a transplant oc fistda
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HOW CAN | REDUCE MY RISK OF KIDNEY FAILURE?
There are things you can do to reduce your risk of kidney failure over the next five years. Click below to see how the fllowing will decrease your
risk.

j Your current § year risk hased on the answers you provided
s 186%

Achieving good blood pressure control can reduce your 5
year risk from 1.86% to 147%.

An ACE inhiibitr (pril) or ARB (sartan) can reduce your 5
year risk from 1.86% to 1.30%.

An SGLTZ inhibitor (gliftozin) can reduce your 5 year risk
from 1.86% to 1.02%.

1f you have Type 2 Diabetes,a non-steroidat MRA
(Finerenone), can reduce your S year risk from 1.86% 1o
143%.

The benefits of these changes can add up over time.
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Grad av albuminuri. EMPA-KIDNEY

Figure Ss. Kidney Disease Progression by Key Prespecified Subgroups (Prespecified

Exploratory Outcome)
Subgroup Empaglifiozin  Placebo Hazard ratio (95% CI)
no. of participantsitotal no.
Key subgroups
Diabetes
Present 182/1525 260/1515 —Ml— 063 {0.52-0.76)
Absent 20211779 244/1790 i 0.80 (0.66-0.96)
Estimated GFR (ml per minute per 1.73 m?)
<30 2251131 20211151 —M— 072 (0.60-0.85)
230 <45 118/1467 148/1461  —Hm—| 078 (0.61-0.98)
245 41706 641693 —w—— 059 (0.40-0.88)
Urinary albumin-to-creatinine ratio (mg/g)
<30 300665 31663 097 (0.59-1.60)
230 5300 48i927 551937 093 (0.63-1.37)
>300 3081712 41811705 —f— 067 (0.58-0.78)
All participants 384/3304 5043305 <> 0.71 (0.62-0.81)
05 15 20

Empaglifiozin Better Placebo Better
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Systematisk Gversikt fran

. Renal Failure 2023
Y atienter med DM2 +

e *, Diabe esnjursjukdom(DKD)

b S e T a) Frakturer
: el _ b) MACE (Hjartinfarkt, Stroke,
Kardiovaskular déd)
m s c) Njurskydd

E=om 42 EAE =

mehe B R - K = statistiskt signifikant
o mEn

ol s M B TN T L4 Figur frén Liu Y et al, Ren Fail. 2023 Dec;45(1):2217287.
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Figurer av Liu Y et al, Ren Fail. 2023 Dec;45(1):2217287.

Inget signifikant skydd mot
forsamring av eGFR vid

2025-02-06
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Systematisk Gversikt fran 2024. Patienter med HF o/e >65 ar
med fokus pa akut njurskada i samband med SGLT2i.

“Mer noggrann monitorering av njurfunktion i
samband med SGLT2i rekommenderas vid
alder>65 ar, eGFR<30, eller vid hjartsvikt. Samtidig
initiering eller titrering av RAS-blockad eller diuretika
kan Oka risken for akut njurskada.”

Ziser et al, BrJ Clin Pharmacol. 2024 Jul;90(7):1541-1558.
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Arne 80 ar

Diabetes typ 2, tidigare
hjartinfarkt, i ovrigt frisk
Mar bra, dagliga langa

Aktuella Lakemedel
T. Metformin 500 mg x 2 | |

promenader med hunden. T. Trombyl 75 mg x 1
BMI: 25 T. Enalapril 20 mg x 1
Blodtryck: 125/70 T. Bisoprolol 2,5 mg x 1
UKG:(

T. Furosemid vb
HbA1c: 60

eGFR: 40 ml/min
U-Alb/krea: 4 g/mol

Ska SGLT2-hammare séttas in?
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' CV daath of HF hospitalization

Placebo better

SGLT2-hammare och
HFmrEF/HFpEF
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P for interaction = 0.71

Likartad effekt oavsett EF

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

Forstahandsrekommendation L]

vid HFmrEF och HFpEF

[an

Jhund et al. *Dapagifiozin across the range of ejection fraction in patients with heart failure’. Nature Medicine 2022
Vaduganathan et al. "SGLT2-inhibitors in patients with heart failure”, The Lancet 2022
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Kalle 80 ar

D.ifab.etes typ 2, tidigare Aktuella Lakemedel
hiértinfarkicdemens, SABO) T. Metformin 500 mg x 2

Mar relativt bra, god aptit,
dagliga promenader. T. Trombyl 75 mg x 1

BMI: 25 T. Enalapril 20 mg x 1
B|°d1fy° T. Bisoprolol 2,5 mg x 1

HbA1c 60 T. Furosemid vb
UKG: EF

=2
eGFR:4
U-Alb/krea: 4g/mol

Ska SGLT2-hammare séttas in?
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Skéra eller aldre patienter med DM2 och hjartsvikt (HF),
systematisk dversikt av Aldafas et al., 2024

Bade observationella studier och RCT

—20 studier inkl 6 dubbelblinda RCT. n=77 000.

SGLT2i sankte risken for totalmortalitet, kardiovaskular déd
och inlaggning pga hjartsvikt i obs-studierna och totalt.
Ingen skyddande effekt pa njurskydd, akut njurskada,

svarighet att korrigera for allt.

formaksflimmer, hjartinfarkt, stroke eller forvarring av hjartsvikt.

Risk att de personer som sétts in pa SGLT2i &r friskare &n de som inte far SGLT2i pga
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Diabetes typ 2, tidigare
hijarti ABO
Orkeslos, buksmartor,
vinterkréksjuka forra veckan,
BMT
Blodtryc
HbA1c 60

UKG: EF: 30 %
eGFR: 40 ml/min
U-Alb/krea: 4g/mol

Vilka lakemedel bor pausas?

Kalle 80 ar

Aktuella Lakemedel
T. Metformin 500 mg x 2
T. Trombyl 75 mg x 1
T. Enalapril 20 mg x 1
T. Bisoprolol 2,5 mg x 1
T. Forxiga 10 mg x 1

T. Furosemid vb

2025-02-06
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Buksmartor
Snabbandad
Forvirring

Takykardi
hypotension

Ketoacidos

llamaende / krakningar

Riskfaktorer: infektion, dehydrering, lagt

Somnolens / trétthet kolhydratintag,

alkohol, insulinbrist, operation.

Séatt ut 3 dagar in for op samt vid
otillrackligt intag av vatska/kolhydrater,
vid akut sjukdom/infektion.
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LAKEMEDELSLISTA

Listan galler frin 2025-0203
(kasta gen gamia lisian}

Test Testsson AND AN
JAMTLAND \
19101010-1010 HARJEDALEN

Alia lakemedel som inte langre anvands bor Iamnas in til apotek for miljsvanig destruktion.
Tank p att [skemedel kan bytas ut pi apoteket och £ ett annst namn.

Likemedel Dosering

Jardiance 25 mg
(empagiifiozin)

Tablett
Via munnen

Amiodipin 5 mg
(amlodipin)
Tablett

Via munnen

Candesartan 16 mg
(kandesartan)
Tablett

Via munnen

Behandiingstid  Morgon| Lunch |Middag| Kyl [Information
|
1 tablett 1 ganger dagligen [2025-02-04 08:00 | f Mot hjartsvikt
Se Observera nedant Tills vidare
1 tablett 1 ganger dagligen [2025-02-04 08:00 - Mot forhoit blodtryck
Tils vidare
1 tablett 1 ganger dagligen [2025-01-29 08:00 - Mot férhojt blodiryck
Se Observera nedan! Tils vidare Senaste recept: 20250129

OBSERVERA! Om du blir uttorkad pga feber, krdkning och eller diarré, om du far svért att ata eller dricka ska du g6ra uppehdll med foljande:
mediciner: Jardiance, Candesartan.
Nar du tillfrisknat kan du borja med medicinema igen. Om du ar sjuk langre an tre dagar kontakta din behandiande lakare.

30
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Biverkningar av SGLT2i Aven ovanliga och okéinda
behandlas, liksom biverkningar
som inte &r relaterade till

De vanligaste &r relaterade till glukosurin I Ater
glukosurin. Overdriv inte doss\n.

Hypoglykemi (framst i kombination med annat)
Handelser relaterade till hypovolemi

— Frakturer, oklar kausalitet

- AKI oklart pa helgrupp

- Yrsel/ortostatism

Oklar kausalitet: Fourniers gangrén, Amputatione
Sarkopeni

biverkningar &r viktiga nar manga

Genitala svampinfektioner, solklart ca 5 % Biverkningar ckar med cka
. . dosering vare sig du ser dem eller
Ketoacidos 0.6-2.2/1000 patient-ar, RR 2.3 \\\ L e

2025-02-06
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= a) Hypoglykemi

s __— b)uvl

e c) Genitala
svampinfektioner

) Diabetes ketoacidos

Figur fran Liu Y et al, Ren Fail. 2023 Dec;45(1):2217287.
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Figur frin Br ) Clin Pharmacol. 2014 Nov 20;78(6):1407-1418. doi: 10.1111/bcp. 12453

Glukosuri
Study A Study B Study C
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N=974 Dos empagliflozin
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Blodglukos

2025-02-06
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Arne 80 ar

Tidigare hjartinfarkt, i dvrigt

isk
Mar bra, dagliga langa
promenader med hunden.
BMI: 25
Blodtryck: 125/70
UKG: EF: 30 %
eGFR: 40 ml/min
U-Alb/krea: 4g/mol

Ska SGLT2-hammare séttas in?

Aktuella Lakemedel
T. Trombyl 75 mg x 1
T. Enalapril 20 mg x 1
T. Bisoprolol 2,5 mg x 1
T. Furosemid vb
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Al’ne 80 ér Utan d|abetes | Disbetesstatus
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Test for averaltrestment offect p-0.0001
peityof ffect p-0.92

pteraction p-0 83

Vaduganathan et al. "SGLT2-inhibitors in patients with heart failure”, The Lancet 2022
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SGLT2 2 sO2
SGLT1 SGLT1 SGLT1

L)

Glukosuri relaterat till glykemiskt status

S§A2
S22
SGLT1
SGLT1

o)
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diabetiker.

som galler andra typer av sjukhusinlaggningar.

Role of Glycosuria in SGLT2 Inhibitor-Induced

the CREDENCE Trial

Systematisk Gversikt fran Camptd 2024
Vid HFrEF och empagliflozin &r absolut riskreduktion for att férhindra
HHF 2, 4 och 6 per 100 person-ar for normoglykema, prediabetiker och

NNT &r 50 for att undvika en HHH hos en normoglykem. Vi vet inte vad

>250 000 sek for att forhindra en sjukhusinlaggning pga HFrEF.

Cardiorenal Protection: A Mechanistic Analysis of

Diabetikerna som fick den hogsta nivan av
glukosuri fick det storsta skyddet av
kanagliflozin pa kardiorenala utfall.

39
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Take home message - SGLT2i hos aldre

SGLT2i har sarskilt bra effekt hos dem 6ver 65 ar vad
géller kardiovaskulara utfall

Oklart om effekten kvarstar >75 ar. Mycket osékert vid
>80 ar. RCT vs OBS. Framférallt oklart om effekten i *
forhallande till risken kvarstar. yA

Aldre har generellt mer biverkningar (samre

homeostas, lever- och njurfunktion). Det finns idag
inte belégg for att aldre drabbas av mer biverkningar i

samband med SGLT2i an yngre, forutom en eventuell
okning av hypovolemirelaterade biverkningar.

2025-02-06
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Take home message - SGLT2i hos aldre
Betydligt mer oklar ar den njurskyddande effekten hos aldre
Att "slope” 6vergar i en langsammare férsamring jmf med placebo
ar fortfarande osakert.
- Finns en teoretisk risk med tillfallig sénkning av eGFR hos en aldre person med redan lag
njurfunktion
Overdriv inte dosen. Vid sankt njurfunktion (eGFR<45) finns ingen
anledning att 6ka dosen for forbattrad glykemisk kontroll.

* Gor en individuell bedémning, inte pang in med alla fyra lakemedel
hos aldre eller vid sankt njurfunktion, hall vatskebalans och
monitorera eGFR.

* Instruera patienten om nar hen bor pausa SGLT2i.
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