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Kronisk njursjukdom ar vanligt

e Sarskilt i hogre alder, vid hypertoni, hjartkarlsjukdom eller diabetes
* GFR < 60 ml/min (CKD > 3) hos drygt 6 % av befolkningen

Kronisk njursjukdom = CKD = Chronic Kidney Disease

Gasparini A et al. Prevalence and recognition of chronic kidney disease in Stockholm healthcare. Nephrol Dial Transplant. 2016.
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Kronisk njursjukdom ar allvarligt

 Okad risk for kraftig symtomgivande njursvikt och njursvikt i
slutstadium (behov av dialys)

* Okad risk for hjartkarlsjukdom och dod

* De flesta har kronisk njursjukdom i symtomldsa stadier och klarar sig hela livet pa sin egen njurfunktion
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Kronisk njursjukdom = CKD = Chronic Kidney Disease

Forebygg — Upptack — Bromsa

* Fore bygg Att identifiera
 Livsstilsfaktorer, rokstopp CKD i tidigt
* Behandla hypertoni, diabetes stadium ar
svart —om

e Hall utkik — ofta tyst sjukdom man inte letar

* Kreatinin och eGFR, albuminuri
* Screening av patienter med diabetes, hypertoni, hjartkarlsjukdom
* Diagnos CKD: eGFR < 60 ml/min och / eller albuminuri minst 3 man (aibuminuri eller andra tecken pa njursjukdom)

 Bromsa CKD — njurskyddande behandling

* Blodtrycksbehandling
* Proteinurireduktion (blodtrycksbehandling, RAS-blockad) Bromsa

e Glukoskontroll vid diabetes forsamring av gfr:erg?;%iz
* RAS-blockad njurfunktion riskerna for

* SGLT2-hammare kardiovaskular
sjukdom
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SGLT2-hammare — minskad risk for allvarlig
njursvikt vid diabetes

* Kraftig minskning av progress av njursjukdom / utveckling av svar njursvikt

Kraftig minskning av inlaggning for hjartsvikt

* Minskning av hjartkarlhandelser och mortalitet

SGLT2-hammare som tillagg till RAS-blockad (eller om RAS-blockad ej lamplig)

Effekter oberoende av glukossankning och GFR

Kronisk njursjukdom =
albuminuri eller eGFR <60

SGLT2-hammare bor laggas till metformin vid hjart-karlsjukdom eller kronisk njursjukdom

REK-listan VGR 2023 utkast

KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease, KDIGO-2022-Diabetes-Management-GL_Public-Review-draft 1Mar2022.pdf
Salah, American Heart Journal, Effect of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors on cardiovascular and kidney outcomes—Systematic review and meta-analysis of randomized
placebo-controlled trials, https://doi.org/10.1016/j.ahj.2020.10.064



https://kdigo.org/wp-content/uploads/2022/03/KDIGO-2022-Diabetes-Management-GL_Public-Review-draft_1Mar2022.pdf
https://doi.org/10.1016/j.ahj.2020.10.064
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Effekt vid kronisk njursjukdom utan diabetes?

 DAPA-CKD, dapagliflozin (Forxiga)

* 4 300 pat

eGFR 25 =75 mL/min/1,73 m?

Albuminuri med alb/krea-kvot 20-500 mg/mmol (median = 90)
1/3 utan diabetes

Medianuppfdljning 2,4 ar

Medel eGFR 43 ml/min

Stoppades i fortid pga positiva resultat

Heerspink et al, Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease, N Engl J Med 2020; 383:1436-1446 DOI: 10.1056/NEJM0a2024816



Primary and Secondary Outcomes.

A Primary Composite Outcome B Renal-Specific Composite Outcome
Sanknlng av eGFR >50 %, ESKD 00 :jéi;glratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72) 100 E:(Z;(l)'glratio, 0.56 (95% Cl, 0.45-0.68) Sankr“ng av eGFR >50 %’

(eGFR<15, behov av dialys /
transplantation), eller déd av renal eller
kardiovaskular orsak

Placebo blacebo ESKD eller dod av renal orsak

Hazard ratio 0,56

Hazard ratio 0,61

Absolut riskreduktion 5,3 %
(9,2 vs 14,5%)

Number needed to treat 19

Cumulative Incidence (%)
Cumulative Incidence (%)

ESKD (end stage kidney disease)

Months since Randomization Months since Randomization

Hazard ratio 0,64

Absolut riskreduktion 2,4 %
(5,1 vs 7,5%)

NNT 42

No. at Risk No. at Risk

Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270
Dapagliflozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 Dapagliflozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309

C Composite of Death from Cardiovascular Causes or Hospitalization D Death from Any Cause
for Heart Failure

109 Hazard ratio, 0.71 (95% Cl, 0.55-0.92) 129 Hazard ratio, 0.69 (95% Cl, 0.53-0.88)

P=0.009 104 P=0.004
Placebo

Kardiovaskular dod eller hospitalisering
pga hjartsvikt

Mortalitet

2 braipagliﬂozin

Hazard ratio 0,69
Absolut riskreduktion 2,1 %
(4,7 vs 6,8%)

Hazard ratio 0,71

Cumulative Incidence (%)
Cumulative Incidence (%)

Months since Randomization Months since Randomization

No. at Risk No. at Risk

Placebo 2152 2023 1989 1957 1927 1853 1451 976 360 Placebo 2152 2035 2018 1993 1972 1902 1502 1009 379
Dapagliflozin 2152 2035 2021 2003 1975 1895 1502 1003 384 Dapagliflozin 2152 2039 2029 2017 1998 1925 1531 1028 398

Heerspink HJL et al. N Engl J Med 2020;383:1436-1446

The NEW ENGLAND

Effekterna av dapagliflozin var likvardiga for patienter med och utan diabetes JOURNAL of MEDICINE




Primary Outcome According to Prespecified Subgroups at Baseline.

Subgroup Dapagliflozin Placebo Hazard Ratio (95% Cl)
no. of participants /total no.

All participants 197/2152 312/2152 ' 0.61 (0.51-0.72)
Age

<65 yr 122/1247 191/1239 0.64 (0.51-0.80)

>65 yr 75/905 121/913 0.58 (0.43-0.77)
Sex

Male 126/1443 209/1436 0.57 (0.46-0.72)

Female 71/709 103/716 0.65 (0.43-0.88)
Race

White 110/1124 174/1166 0.62 (0.49-0.79)

Black 7/104 14/87 0.33 (0.13-0.81)

Asian 53/749 77/718 0.66 (0.46—0.93)

Other 27/175 47/181 0.54 (0.33-0.86)
Geographic region

Asia 50/692 69/654 0.70 (0.48-1.00

Europe 57/610 89/623 0.60 (0.43-0.85

North America 35/401 69/412 0.51 (0.34-0.76

Latin America 55/449 85/463 0.61 (0.43-0.86
Type 2 diabetes

Yes 152/1455 229/1451 0.64 (0.52-0.79)

No 45/697 83/701 0.50 (0.35-0.72)
Estimated GFR

<45 ml/min/1.73 m? 152/1272 217/1250 0.63 (0.51-0.78)

245 ml/min/1.73 m2 45/880 95/902 0.49 (0.34-0.69)
Urinary albumin-to-creatinine ratio

<1000 44/1104 84/1121 0.54 (0.37-0.77)

>1000 153/1048 228/1031 0.62 (0.50-0.76)
Systolic blood pressure

<130 mm Hg 46/793 96/749 0.44 (0.31-0.63)

>130 mm Hg 151/1359 216/1403 0.68 (0.56-0.84)

Over eller under 65 ar

Diabetes eller €]

eGFR > eller < 45

Alb/krea-kvot > eller < 100

mg/mmol (=1000 mg/qg)

Dapagliflozin Better Placebo Better

Heerspink HJL et al. N Engl J Med 2020;383:1436-1446

The NEW ENGLAND
JOURNALof MEDICINE




Change from Baseline in Estimated GFR.

Placebo SGLT2-hammare: initial
hemodynamiskt betingad

dip, foljd av stabilisering
Dapagliflozin

Least-Squares Mean Change in
Estimated GFR (ml/min/1.73m?)

12 16 20 24

Months since Randomization

No. of Participants
Placebo 2152 2029 1981 1795 1753 1672 1443
Dapagliflozin 2152 2031 2001 1832 1785 1705 1482

Heerspink HJL et al. N Engl J Med 2020;383:1436-1446

The NEW ENGLAND

Eb 3 JOURNALof MEDICINE
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DAPA-CKD, forandring av eGFR

Kronisk (fran vecka 2) minskning av eGFR ml/min/1,73 m?2 per ar

Grundsjukdom Dapagliflozin Minskning %

Diabetes 1,62 3,97 2,35 59,2

Kronisk 2,31 3,75 1,44 38,4

glomerulonefrit

Hypertensiv 1,50 3,12 1,62 51,9 16 % av alla och 34.8 %
njursjukdom av pat utan diabetes

hade hypertensiv njur-
sjukdom (nefroskleros)

Total (baseline — end of treatment) differens i forlust av eGFR ml/min/1,73 m2per ar: 1,28 (DM),
0,44 (GN), 0,61 (hypertensiv njursjukdom), fordel Dapagliflozin

Heerspink et al, Effect of dapagliflozin on the rate of decline in kidney function in patients with chronic kidney disease with and without type 2
diabetes: a prespecified analysis from the DAPA-CKD trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021 Nov;9(11):743-754 DOI: 10.1016/52213-8587(21)00242-4
Wheeler et al, NDT 2020, The dapagliflozin and prevention of adverse outcomes in chronic kidney disease (DAPA-CKD) trial: baseline characteristics -

PMC (nih.gov)



https://doi.org/10.1016/s2213-8587(21)00242-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7538235/
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Pa gang — mer data pa CKD utan diabetes

 EMPA-KIDNEY, empagliflozin (Jardiance)

= 6 600 pat

Kronisk njursjukdom (CKD) med och utan diabetes

eGFR >220-<45

eGFR > 45 — < 90 med albuminuri (alb/krea-kvot eGFR > 20)
Andel patienter med diabetes 1/3 — 2/3

e Stoppad i fortid pga positiva resultat (publiceras senare i ar)

Kronisk njursjukdom = CKD = Chronic Kidney Disease
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Flertal tankbara mekanismer
for njurskyddande effekt av
SGLT2-hammare

* Forbattrad glukoskontroll

* Diuretisk effekt

* Lagre blodtryck

* Minskat tryck i glomeruli

* Minskad overaktivitet i sympatiska nervsystemet

* Minskad aktivitet i renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

* Minskning av faktorer som bidrar till inflammation och fibros
* Minskad ischemi i njurarna

* Motverka 6vervatskning i interstitiet

Bild Pixabay
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Till vem? SGLT2-hammare

vid kronisk

njursjukdom utan
diabetes

* Kronisk njursjukdom

e ... med albuminuri

e ... i tillagg till RAS-blockad / nar RAS-blockad ej lamplig
e ...om eGFR > 25 mL/min/1,73 m?

* Indikationen starks vid kraftig albuminuri (alb/krea-kvot > 30)
* Indikationen starks vid samtidig kardiovaskular sjuklighet

* Behover inte sattas ut om njurfunktion sjunker under 25 mL/min

... okomplicerad behandling kan anvandas fram till dialys
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AV Ve M ? SGLT2-hammare

vid kronisk

njursjukdom utan
diabetes

* Anvands redan vid typ 2 diabetes — erfarenhet finns i PV

* Tolereras generellt val

* Kronisk njursjukdom ar vanligt

 Patienterna skots bade i primar- och specialistvard

* Gemensamt arbete att bromsa njursjukdom och dess komplikationer
* Forskrivas bade i primar- och specialistvard

« Annu bara Forxiga (dapagliflozin) som har indikation kronisk njursjukdom, dos 10 mg x1

* VGR beslutat om ordnat inférande / introduktionsfinansiering
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Ordnat inférande i VGR: Forxiga vid CKD 55 iiiie

vid kronisk

njursjukdom utan
diabetes

* Indikation:
* Kronisk njursjukdom
* eGFR 25-75 ml/min samt proteinuri
* som tillagg vid behandling med RAS-blockad
* ... eller dar behandling med RAS-blockad inte ar lamplig

» Tacker 100 % av formanskostnaden till 240630

* Ingen manuell inmatning — data for ersattning hamtas fran
diagnosregister (kronisk njursjukdom, utan diabetes eller hjartsvikt)

* = maste satta diagnos kronisk njursjukdom (CKD stadium 2-4: N18.2, N18.3, N18.4)

Kronisk njursjukdom = CKD = Chronic Kidney Disease
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Nar ska vi inte anvanda?

* Finns en liten risk for normoglykemisk ketoacidos

e SGLT2-hammare okar risken for ketoacidos vid typ 2 diabetes, aven vid normalt eller latt 6kat plasmaglukos
* Ketoacidos kan i risksituationer uppkomma aven hos personer utan diabetes

* Anvand inte SGLT2-hammare:
e Vid typ 1 diabetes
* Hos patienter med 6kad risk for ketoacidos pa grund av 1ag reserv av funktionella betaceller, till exempel:
* Typ 2 diabetes med lagt C-peptidvarde
* "Latent autoimmune diabetes in adults” (LADA)

* Diabetes sekundar till pankreassjukdom med insulinbrist

* Graviditet
* Pausa behandling med SGLT2-hdmmare vid risksituationer Risksituationer for ketoacidos:
* minskat fodointag pa grund av fasta,
e Satt ut SGLT2-hammare hos patient som drabbats av ketoacidos svilt, gastrointestinal sjukdom eller

kolhydratfattig diet

* relativ insulinbrist vid svar sjukdom,
allvarlig infektion eller kirurgi

* alkoholmissbruk

SGLT2-hdammare vid diabetes mellitus typ 2, hjart- karl- eller njursjukdom - Janusinfo.se

Nationellt vardprogram fér kronisk njursjukdom (d2flujgsl7escs.cloudfront.net)
Management of Euglycemic Diabetic Ketoacidosis (uspharmacist.com)



https://janusinfo.se/behandling/expertgruppsutlatanden/endokrinasjukdomar/endokrinasjukdomar/sglt2hammareviddiabetesmellitustyp2hjartkarlellernjursjukdom.5.797b37df1779adf8a69312c1.html
https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/Nationellt_vardprogram_for_kronisk_njursjukdom.pdf
https://www.uspharmacist.com/article/management-of-euglycemic-diabetic-ketoacidosis
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Kronisk njursjukdom — mer information & stod

« Utredning

* Remissindikationer
« Behandling

» Uppfoljning

Nationellt vardprogram for kronisk njursjukdom

Nationellt vardprogram for kronisk njursjukdom (d2flujgsl7escs.cloudfront.net)

Regionalt processteam kronisk
njursjukdom

Kronisk njursjukdom

Kronisk njursjukdom (Chronic Kidney Disease, CKD) &r vanligt forekommande.

Ungefar sex procent av befolkningen uppskattas ha kronisk njursjukdom med
nedsatt njurfunktion (CKD stadium 3 eller hégre).

Kronisk njursjukdom &r vanligt vid hypertoni, diabetes, hjartkarlsjukdom och i

hiae Alder. Andra vanliea arcaker dr inflammationssinkdom relamerulonefrity

Regionalt processteam kronisk njursjukdom - Vardgivarwebben
Vastra Gotalandsregionen (vgregion.se)

Nationellt vardprogram for kronisk njursjukdom

Las mer / utbildningsmaterial

= Nationellt vardprogram foér kronisk njursjukdom

= Oversikilig processkarta kronisk njursjukdom

= |nformation om kronisk njursjukdom fér patienter (fran Njurférbundet,
patientorganisation)

Utbildningsmaterial

= Kuvéllsseminarium Nytt nationellt vardprogram fér kronisk njursjukdom 27
januari 2022 - Janusinfo.se

Innehallsrikt men dnda
komprimerat till 33 sidor

Pa gang:

Reviderad regional medicinsk
riktlinje (RMR) for kronisk
njursjukdom (baserad pa
nationella vardprogrammet)



https://d2flujgsl7escs.cloudfront.net/external/Nationellt_vardprogram_for_kronisk_njursjukdom.pdf
https://www.vgregion.se/halsa-och-vard/vardgivarwebben/utveckling--uppfoljning/regional-kunskapsstyrning/dropdown-rpo/njur--och-urinvagssjukdomar/regionalt-processteam-kronisk-njursjukdom/
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Tack for uppmarksamheten! Fragor?

Hjarta

Njure

Diabetes

- tre skal att anvanda SGLT2-hammare

Bild Pixabay
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