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SGLT-2 hammare

» Sodium/GLucos-coTransporter-2 -inhibitorer

(njurtubuli)

Dapagliflozin (Forxiga) Xigduo, Qtern
Empagliflozin (Jardiance) Synjardy, Glyxambi

Kanagliflozin (Invocana) Vokanamet
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Ertugliflozin (Steglatro) Segluromet, Steglujan




Renalt aterupptag av glukos hos friska indi
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Renalt aterupptag av glukos hos patienter med

Filtrerat glukos
ca 180 g/dag

| SGLT2 |

/
‘ Over ett
troskelvarde
(=10 mmol/l),
mattas transport-
kapaciteten och
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urinen

~N

[ ~10 % J

Gerich JE. Diabet Med 2010;27:136-42.




Utsondring av glukos i urinen via SGLT2-ha

Filtrerat glukos
ca 180 g/dag

-

Aterupptaget av
glukos minskar
och leder till
glukosutsondring
och osmotisk diures

®

*Loss of ~80 g of glucose/day (-240 cal/day).

Gerich JE. Diabet Med 2010;27:136-42.



Renalt aterupptag och utsondring av gluko
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Glukosreabsorption ar 6kad vid
T2DM...
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Effekt pa glukos

Minskar HbA1c med 7-10 mmol/mol
Effekten ar oberoende av behandling med andra antidiabetika

Verkningsmekanism ar glukosberoende

vV v v Vv

Glukossankande effekten ar beroende av den glomerulara filtrationen -
sjunker vid eGFR<60 och nastan helt uteblir vid eGFR<30 ml/min/1,73 m

» Effekten hos individer med dalig glykemisk kontroll (HbA1c>64) ar likartad for
olika doser
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REWIND VERTIS-CV
Dulaglutide {GLP-1ra} Ertughifiozin (SGLY2I)
N=9 622 000

LEADER CANVAS PIONEER 6 CAROLINA EMPEROR-Preserved EMPA-Kidney
Liraglutide (GLP-1ra) Canagiifiozin (SGLT21) Semaglutide PO (GLP-1ra) Linagliptin (OPP-4l) Empaghifiozin (SGLT2I) q y
N=9,340 N=10,142 N=3176 N=6,103 126

EXAMINE AleCardio EMPA-REG Outcome SUSTAIN-6 EXSCEL HARMONY-Outcomes CARMELINA EMPEROR-Reduced SCORED
Alogliptin (DPP-4i) Alegfitazar (PPARa) Empaglifiozin (SGLT2i) Semagiutide SC (GLP-1ra) Exenatide (GLP-1ra) Albitglutide (GLP-1ra) Linaghptin (OPP-4i) Empaglifiozin (SGLT2i) Sotaglifiozin (SGLT2i)
N=5380 N=7,226 N=7,020 N=3,297 N=14,752 N=0,574 N=7,003 N=2,850 N=10,500

A23x22 AR X 2

2018 2019 2020
SAVOR-TIMI-53 ELIXA FREEDOM-CVO DECLARE-TIMI 58 Dapa-CKD SOLOIST-WHF DELIVER

Saxagliptin (DPP-4i) Lixisenatide (GLP-1ra) ITCA 650 (GLP-1ra) Dapaglifiozin (SGLT2)) apaglifiozin (SGLT2i) Sotaglifiozin (SGLYT2i) Dapaglifiozin
N=16,492 N=6,068 N=4,156 N=17.276 X N=4,000 N=4,700

TECOS - CREDENCE

X Sitagliptin (OPP-41) - Canaglifiozin (SGLT21)
. QopenG N=14671 N=4, N=4.401
B prosminary
. termnated TOSCA-AT DAPA-HE

Pioglitazone (PPARa) Dapaglifiozin (SGLT2))

B on-going and anticipated completion N=33T1 N=4,500



Foreslagha verkningsmekanismer for njur- och kard;

SGLT2i
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Natriuresis

Negative
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hypertension
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Cardiac and renal protection

Heldragna linjer representerar mekanismer bekraftade av data. Streckade linjer representerar mekanismer som behover studeras.
ACE2, angiotensinkonverterande enzym-2; Ang 1/7, angiotensin 1/7

Rajasekeran H et al. Kidney Int 2016;89:522
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Diabetes Medical Care in Diabetes—2022

American From: 10. Cardiovascular Disease and Risk Management: Standard
A® Association.

Diabetes Care. 2021;45(Supplement_1):S144-S174. doi:10.2337/dc22-S010

REDUCTION IN DIABETES COMPLICATIONS

AN AL GG

Glycemic Blood Pressure Lipid Agents with
Management Management Management Cardiovascular
and Kidney
Benefit*
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Figure Legend:

Multifactorial approach to reduction in risk of diabetes complications. *Risk reduction interventions to be applied as individually apg

Date of Download: 4/11/2022 Copyright © 2022 American Diabetes Association. All rights reserved.



PHARMACOLOGIC TREATMENT OF HYPERGLYCEMIA IN ADULTS WITH TYPE 2 DIABETES

FIRST-LINE THERAPY depends on comorbidities, patient-centered treatment factors, including cost and access considerations, and T

THERAPEUTIC
INERTIA

management needs and generally includes metformin and comprehensive lifestyle modification”

REASSESS AND
MODIFY TREATMENT
REGULARLY
(3-6 MONTHS)

ASCVD/INDICATORS OF HIGH RISK, HF, CKDt

(NONE ',

\=:

Incorporate agents that provide adequate EFFICACY to achieve and maintain glycemic goals
+ASCVD/INDICATORS

OF HIGH RISK* Higher glycemic efficacy therapy: GLP-1 RA; insulin; combination approaches (Table 9.2)

—>

CKD without .
albuminuria
(e.g., eGFR <60
mL/min/1.73 m?)

Consider additional comorbidities, patient-centered treatment factors, and management needs in choice
of therapy, as below:

CKD and
albuminuria
(e.g., =200 mg/g
creatinine)

SGLT2i
with proven
benefit in this
population’

PREFERABLY

SGLT2i with primary evidence
of reducing CKD progression

No/low inherent risk of hypoglycemia: PREFERABLY Available in generic form at lower cost:
SGLT2i with evidence of DPP-4, GLP-1 RA, SGLT2|, TZD GLP-1 RA with good efficacy for weight loss = Certain insulins: consider insulin
reducing CKD progression in For SU or basal insulin, consider agents with oR available at the lowest acquisition cost
* For patients on a lower risk of hypoglycemia®* ) = SU
GLP-1 RA, consider J’ SGLT2i . T20

incorporating SGLT2i
with proven CVD
benefit and vice versa'

= TZD? ¢

v

GLP-1 RA with proven CVD
benefit' if SGLT2i not tolerated
or contraindicated

h 4 N

y

For patients with CKD (e.g., eGFR
<60 mL/min/1.73 m?) without
albuminuria, recommend the

following to decrease cardiovascular

Incorporate additional agents based on
comorbidities, patient-centered treatment
factors, and management needs

v

If A1C above target, for patients on
SGLT2i, consider incorporating a
GLP-1 RA and vice versa

¥

If A1C remains above target, consider treatment intensification based on comorbidities,
patient-centered treatment factors, and management needs

. Proven benefit refers to label indication (see Table 9.2)
. Low dose may be better tolerated though

less well studied for CVD effects

. Choose later generation SU to lower risk of hypoglycemia
. Risk of hypoglycemia: degludec / glargine U-300

< glargine U-100 / detemir < NPH insulin

. Consider country- and region-specific cost of drugs

For patients on a GLP-1 RA, consider
incorporating SGLT2i and vice versa
= If GLP-1 RA not tolerated or indicated,
consider DPP-4i (weight neutral)

risk
GLP-1 SGLT2i Incorporate additional agents based on
RA with with comorbidities, patient-centered treatment
proven proven factors, and management needs
CVvD cvD
benefit’ benefit!

AFor adults with overweight or obesity, lifestyle modification to achieve and maintain =5% weight loss

Incorporate additional agents based on
comorbidities, patient-centered treatment
factors, and management needs

and =150 min/week of moderate- to vigorous-intensity physical activity is recommended

(See Section 5: Facilitating Behavior Change and Well-being to Improve Health Outcomes).
tActioned whenever these become new clinical considerations regardless

of background glucose-lowering medications.

FMost patients enrolled in the relevant trials were on metformin at baseline as glucose-lowering therapy.

*Refer to Section 10: Cardiovascular Disease and Risk Management.
**Refer to Section 11: Chronic Kidney Disease and Risk Management and specific medication

label for eGFR criteria.




Riskfaktorer

Man >55 ar ; kvinnor > 60 ar  + minst 1 av foljande
» 1. hypertoni

» 2. LDL >3,4 mmol/L eller lipidsankande behandling
» 3. rokning

At least 50 years old with at least 2 of the following CV risk factors - hypertension, diabetes

duration of at least 10 years old, current smoking, micro- or macroalbuminuria or a low
HDL level (<1mmol/L)




NDR riskberaknin

Riskberakning

Diabetestyp Dizbetes Typ 2
— Diabetes typ 1 och 2

Aucer B
eIl B

(antal &r)

HbAte (mmoimo)

Total Kolesterol
HDL

Rakning ® Ja @ Mej

Tidigare Ja Nej
kardiovaskul&r 2 0

sjukdom
Makroalbuminuri 0 Ja @ Mej

— Endast for di typ 2
Berakna BMI
Bl
Kin @ Man O Kvinna
Mikroalbuminuri 0 Ja @ Mej

Formaksflimmer 0 Ja @ Nej




ASCVD Ris

Estimator Plus

Current Age @ *

Age must be between 20-73

Systolic Blood Pressure (mm Hg) *

sex * Race *
e | b amercan | ower |

Diastolic Blood Pressure (mm Hg) *

Valie must be between $0-200 Value must be between 60-130

Total Cholesterol (mgraL) * HDL Cholesterol (mg/an) * LDL Cholesterol (mg/aL) @ ©
Value must be between 130 - 320 Value must be between 20 - 100 Value must be between 30-300
History of Diabetes? * smoker? @ *

On Hypertension Treatment? *

I T

OnasStatin? ® © On Aspirin Therapy? @ ©

IR DTN TN DT

Do you want to refine current risk estimation using data from a previous visit? @ ©




Nationella riktlinjer for diabetesvard

Tabell 2. Uppdelning av risknivé utifran risken fér hjért-karlsjukdom

Riskniva Risk f&r hjéri-karihGndelser &ver 5 ar
Mattlig 2-8 procent
Hog 8-20 procent

Mycket hisg Owver 20 procent




ESC guidelines 2021

Patients with established ASCVD and/or DM
and/or moderate-to-severe renal disease and/or
genetic/rarer lipid or BP disorders are to be
considered at high or very high CVD

risk 7577818890

A stepwise treatment-intensification approach
aiming at intensive risk factor treatment is rec-
ommended for apparently healthy people at
high or very high CVD risk, as well as patients
with established ASCVD and/or DM, with con-
sideration of CVD risk, treatment benefit of risk
factors, risk modifiers, comorbidities, and

patient preferences.**’




Risk for ASCVD for diabetiker

» Mattlig risk - valkontrollerad diabetes, sjukdomensduration<10 ar, inga
alvarliga organkomplikationer, inga andra riskfaktorer for ASCVD

» Mycket hog risk - alvarliga organkomplikationer :

1. eGFR <45 ml/min/1,73m2

2. eGFR 45-59 ml/min/1,73m2 och mikroalbuminuri (30-300 mg/g)
3. makroalbminuri (>300 mg/g)
4.

minst 3 olika mikrovaskulara komplikationer

(ex. retinopati+mikroalbuminuri+neuropati)




Nydiagnostiserad patient (de forsta 5-10 &ren).

Optimal kontroll f&r att minimera risken for
komplikationer.

Hos patienter med langre duration och utan
samsjuklighet kan nivaer < 52 ocksé vara
rimliga om detta kan nas utan lakemedels-
biverkningar och/eller hypoglykemier.

Patient med langre, kand diabetesduration
(> 10 &r) och/eller problem att uppna lagre
malvarden pa grund av biverkningar eller

hypoglykemier.

Skor patient

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 4:2017

HbA1c-mal (mmol/mol)
Medel-P-glukos (mmol/l)

Rekommendationsklass/
evidensnivd

42-52
?_ 'B 14
Klass I'B

53-69
8,5-109
Klass l/A

HbA1c-mal br inte
anviandas

Klass I/C

Kommentar

Varden | det nedre Intervallet (42—-48 mmol/mol) bor

efterstravas hos patienter med:
¢  lang forvantad overlevnad (50-55 &r eller yngre vid
diagnos)

avsaknad av manifest hjart-karisjukdom
avsaknad av andra komplicerande faktorer/
samsjuklighet

« pehandling med lakemedel utan hypoglykemirisk

Varden | det twre intervallet &r rimliga hos patienter med:
*  blologisk alder tver 80 ar

=  allvarlig hypoglykemiproblematik

e  manifest hjart-karisjukdom

For mer information, se bakgrundsdokument Behand-
lingsmadl och behandlingsstrategier med fokus pa glu-
koskontroll och viktproblematik.

Vid svar kronisk sjukdom, hog alder eller kort férvantad
tverlevnad bor behandlingen inriktas pa att undvika sym-

tom pa hyper- respektive hypoglykemi och malnutrition.




‘ SYEMSK FORENING FOR DIABETOLOGE
SWEDNFH SOCETY FOR DINBETOLOGY

Konsensusdokument kring nya diabetes-hjirtriktlinjer fran Svenska
Kardiologfiireningen och Svensk firening fir Diabetologi avseende anviindning av
SGLT-2 hiimmare och GLP-1RA hos patienter med forhijd risk fir kardiovaskulir
hiindelse

Baserat pa de senaste behandlingsriktlinjerna fran Europeiska kardiologfareningen (ESC) (1) och
Amernkanska och Europeiska Diabetes foreningarna (ADA resp EASD) (2) kring behandling av
personer med typ 2 diabetes och 6kad kardiovaskular risk forordar Svensk Foreningen for Diabetologi
och Svenska Kardiologféreningen gemensamt:

*  att till patienter med typ 2 diabetes och etablerad aterosklerotisk
yartkarlsjukdom eller hjartsvikt bér diabeteslikemedel med pavisad
kardiovaskular skyddseffekt anvandas i storre omfattning #n vad som gors idag

*  att till personer med typ 2 diabetes och etablerad kardiovaskular sjukdom boér
behandling med SGLT-2 himmare eller GLP-1RA ordineras oavsett HbAlc
mva

o  att till patienter med typ 2 diabetes och hyartsvikt med nedsatt
vinsterkammarfunktion bér behandling med SGLT-2 hammare primért
Svervigas, oavsett HbA, niva.

®  att personer som diagnosticeras med typ 2 diabetes 1 samband med vérd for
1schemisk hyartsjukdom eller hyartsvikt bor behandling med GLP-1RA eller
SGLT-2 mnledas tidigt. Den bor ges 1 kombination med metformm och denna
behandling kan inledas stegvis.

*  aft patienter med typ 2 diabetes 1 stabil fas av etablerad kardiovaskular sjukdom
bar erbjudas SGLT-2 himmare eller GLP-1RA med dokumenterad
kardiovaskulart skyddande effekt som tillagg till metformin

Uppfiljning och utvirdering av glukoskontroll, foljsamhet och biverkningar sker, utifrin lokal
overenskommelse, pd kardiolog-, endokrin-, diabets- eller primérvardsmottagning. Efter
uppfoljningen remitteras patienten i normalfallet till primérvard.

Utvirdering av ovanstdende rekommendationer planeras om 12 ménader fér att folja att ett ridande
underutnyttjande av de hjartskyddande diabeteslikemedlen leder till en forbattring.

-

Stefan James Magnus Léndahl
Ordforande Svenska Kardiologforeningen Ordforande Svensk Foremng for Diabetologi




SGLT-2 hammare

» Ska inte anvandas

» -vid insulinbrist

» -vid risk for ketoacidos :
fasta, svalt, gastrointestinal sjk., lagkolhydrat kost
svar sjukdom eller kirurgi (relativ insulinbrist)

alkoholmissbruk

-patienter med bensar eller hog risk for amputation bor endast behandlas med
SGLT2-hammare efter en noga risknytta analys och en plan for fotvard och
prevention




Till dig som medicinerar med SGLT2-hdmmare
(exempelvis Jardiance, Forxiga eller Invokana)

SGLT2-hdammare ir likemedel som framférallt anvinds vid behandling av typ 2-diabetes men
ocksa vid hjirtsjukdom eller njursjukdom.

Ketoacidos - en ovanlig men allvarlig biverkan

Behandling med SGLT2-himmare kan i siillsynta fall leda till en ansamling av syror i kroppen
(ketoacidos) ndr fett bryts ner till vissa sura dmnen, sa kallade ketoner.

Vid SGLT2-hammarbehandling kan detta ske vid normala blodsockernivier. Det kan drabba alla

som behandlas med dessa mediciner.
Ketoacidos dr ett allvarligt tillstand som kriiver akut vdrd, oftast pa sjukhus.

Symtom pa ketacidos
Ketoacidos kan ge diffusa symtom 1 form av:
e illamaende, krikningar, ont i magen, nedsatt matlust
snabb viktminskning
kraftig torst
onormal trétthet eller somnighet
forvirring
snabb och djup andning
sotaktig andedrikt, acetondoft.

Nér okar risken for ketoacidos?
Risken att drabbas av ketoacidos under behandling med SGLT2-hdmmare ékar vid foljande
tillstand:

» minskat kolhydratintag, till exempel intermittent fasta (i viktreduceringssyfte, vid
Ramadan eller annan fasta), illamaende/krikningar eller diet med lagt kolhydratinnehall,
sasom LCHF-kost
intorkning/viitskebrist, till exempel pa grund av krikningar, diarréer eller hig feber
akut sjukdom som kraver sjukhusvard
svir leversjukdom
hég alkoholkonsumtion.

Nar ska man tillfalligt sluta ta SGLT2-hdmmare?
Fér att minska risken for ketoacidos ska du sluta ta SGLT2-himmare tillfilligt om du:
e planerar att fasta eller dta en diet med lagt kolhydratinnehall
* drabbas av illamaende, krikningar eller diarré och inte far i dig tillrickligt med vitska
e vid akut sjukdom
e infor kirurgi i samrad med din vardgivare.

Meddela din mottagning om du gér uppehall med SGLT2-hdmmare.

Nar ska man ta kontakt med sjukvéarden?
Om du kiinner dig sjuk pa ett sétt som du inte kiinner igen eller blir illamaende och far ont 1 magen
bar du genast kontakta sjukvarden. Sig da att du star pa SGLT2-hdmmare och att man ska

RONNOUETA O (] (1] W (1)




Ann 69 ar

» Foredetta rokare med KOL.

» Patient har Typ 2-diabetes sedan 7ar tillbaka. Behandlas med metformin och
DPP4-hammare. Har aven hypertoni.

» Inkommer till akuten med ST-hojningsinfarkt. Akut angiografi visar stopp pa
RCA som oppnas och stentas. Start av ASA 75 mg x1, tikagrelor 90 mg x 2 och
atorvastatin 80 mg x1.

» Pa aterbesok hos kardiologen startas behandling med SGLT2-hammare som
kardiovaskular protektion.

» Patienten remitteras nu vidare till vardcentralen for uppfoljning.




Ann 69 ar

Labb:

BMI: 28

HbA1c: 70 mmol/mol

Njurfunktion: eGFR 65 ml/min/1,73m2, S-Krea 75 umol/L
Blodtryck: 145/90 mmHg

Kolesterol: Totalkolesterol 3,2 HDL 1,5 Triglycerider 0,9
LDL 1,3 mmol/L

vV v v v Vv




Ann 69 ar

Aktuell behandling:
ASA 75 mg x1
Tikagrelor 90 mg x 2
Atorvastatin 80 mg x1
Candesartan 32 mgx1
Metformin 500 mg x2
DPP4-hammare x1
SGLT2-hammare x1
Spiolto Respimat

vV vV vV vV vV v v v Y




Mal?

BMI ?
HbA1c ?
BT ?
LDL ?

vV v v Vv




Statinterapi - primar prevention -
ADA/EASD

>

>

>

>

1. Pat 40-75 utan ASCVD mattligintensiv statinterapi + livstilsforandringar

2. Pat 20-39 med ASCVD-riskfaktorer kan statinterapi overvagas

3. Pat 50-70 med ASCDV-multipla riskfaktorer - hogintensiv statinterapi

4. Pat med hogrisk (>20%) for ASCVD - tillagg med Ezetimib till hogdos statin
(for att reducera LDL mer an 50%).




Statinterapi - sekundar prevention
ADA/EASD

>

>

>

1. Alla diabetiker med ASCVD - hogintensiv statinterapi

2. Om LDL> 1,8 mmol/L med hogsta tolererade statindos- tillagg med
Ezetimib eller PCSK9 inh. ska overvagas

3. For Pat som inte tolererar rek. statindos - det hogsta tolererbara dosen ska
anvandas

4. Pat aldre an 75 ar, som redan har statinterapi - fortsatter

5. Pat aldre an 75 ar med indikation for statinterapi kan paborja terapi efter
diskussion med Pat om risk/nytta

6. Statinterapi ar kontraindicerad vid graviditet



Hogintensiv statinterapi Mattligintensiv statinterapi

Reducerar LDL>50% Reducerar LDL 30-50%
Atorvastatin 40-80 mg Atorvastatin 10-20 mg
Rosuvastatin 20-40 mg Rosuvastatin 5-10 mg

Simvastatin 20-40 mg

Pravastatin 40-80 mg




Nationella riktlinjer for diabetesvard
2018

Tabell 3. Likemedelsbehandling fér att férebygga aterosklerofisk hijéirt-

karlsjukdom
Riskniva Behandlingsmodedl Rekommenderal preparat och dos
Mdttig Andrade levandsvanor eller sirnvastatin 20-40 mg

stondardiserad statinbehandlig Atorvastafin 10=20 mg
simvastatin 2040 mg

HGg Standardiserad statinbehandlig At siatin 10-20 mg
Mycket . . Atorvastatinn 40-80 mg
hig Intensiv stafinbehandling Roaywsiclin 20-40 mg




Figure 8 Flow chart of cardiovascular risk and risk factor treatment @
in patients with type 2 diabetes mellitus. ...

recommended
(Class IIl)

Intensified treatment based on: Intensified treatment based on:
* 10-year CVD risk * Residual 10-year CVD risk
« Lifetime CVD risk and treatment benefit? o Lifetime CVD risk and treatment benefit’
+ Comorbidities, frailty + Comorbidities, frailty
* Patient preferences * Patient preferences

Eur Heart J, Volume 42, Issue 34, 7 September 2021, Pages 3227-3337, https://doi.org/10.1093/eurhearti/ehab484

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.



https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484

ESC (European Society of Cardiology)
rekommenderar ( riktlinjer 2021 )

FOr Pat med diabetes t.2

» 1. och mycket hdg risk (etablerad kardiovaskular sjukdom eller alvarliga
komplikationer) intensiv lipidsdnkande behandling med LDL-mal <1,4 mmol/L

» 2.>40 arsalder och hog risk behandlingsmal <1,8 mmol/L

» 3. ocht.1 och alder<40 att évervaga statinbehandling vid alvarliga komplikationer
och/eller LDL>2,5 mmol/L sa lange graviditet inte planeras

» 4. 0m malet enl. ovan inte uppnas med statiner — tillagg med ezetimib.




