MEDICINSK KOMMENTAR

SGLT2-hammare minskar risk

for

hjart-karl- och njursjukdom

MINSKAD RISK HOS PATIENTER BADE MED OCH UTAN DIABETES TYP 2

Natriumglukossamtransportor
2 (SGLT2)-hdmmare minskar ris-
ken for kardiovaskular och renal
sjukdom hos patienter med di-
abetes typ 2 [1-3]. I Socialstyrel-
sens diabetesriktlinjer fran 2018
fick empagliflozin hog prioritet
vid diabetes typ 2 med samti-
dig manifest hjart-karlsjukdom
[4]. Placebokontrollerade stu-
dier har ocksa visat pa minskad
risk for kardiovaskulér och renal
sjukdom aven for individer utan
diabetes [5-7].

Den blodsockersankande ef-
fekten ar mattlig och ger en
minskning av HbA,. med 7-10
mmol/mol. Till foljd av okad
glukosuri varierar effekten hos
SGLT2-hdmmare proportionellt
med blodsockernivan. Daremot
paverkas effekten pa blodglukos
och HbA,. marginellt av att do-
sen av SGLT2-hdmmare hoéjs [8].
Den glukossdnkande effekten ar
ocksé beroende av den glomeru-
lara filtrationen. Effekten mins-
kar hos individer med estimerad
glomerular filtrationshastighet
(eGFR) <60 ml/min/1,73m? och
uteblir néastan helt vid eGFR <30
ml/min/1,73 m? [9].

SGLT2-hdmmare har en rad
andra gynnsamma effekter.
Okad diures och natriumut-
sondring bidrar till sankt glo-
merulart filtrationstryck och
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manfatta kunskapslaget kring
SGLT2-hdmmarnas effekt och
sdkerhet.

Diabetes typ 2

Internationella diabetesriktlin-
jer och europeiska kardiologfor-
eningen rekommenderar SGLT2-
hammare till patienter med dia-
betes typ 2 for att minska risken
for kardiovaskulara handelser,
kardiovaskuldr dod, sjukhusin-
laggning for hjartsvikt och pro-
gress av njursjukdom [12,13]. Da-
pagliflozin, empagliflozin och
kanagliflozin minskar risken for
kardiovaskuldra hindelser och
kardiovaskuldr dod hos patien-
ter med diabetes typ 2 och ate-
rosklerotisk hjért-karlsjukdom
(ASCVD) [1,3,14]. Ertugliflozin har
inte visats ha liknande kardio-
vaskular skyddseffekt [15].

En metaanalys av tre klinis-
ka provningar (DECLARE-TIMI
58, EMPA-REG OUTCOME, CAN-
VAS) visade att patienter med
diabetes typ 2 och ASCVD hade
en 14 procent lagre kombine-
rad risk for hjartinfarkt, stroke
och kardiovaskuldr déd och en
24 procent minskad risk for den
kombinerade effektvariabeln
sjukhusinlaggning for hjart-
svikt eller kardiovaskular déd
[16]. Patienter med hog kardio-
vaskular risk hade ingen signifi-

njurprotektiva effekter [10]. SGLT2-hiam-
mare har ocksd metabola, vaskuldara och
hemodynamiska effekter, vilka ar positiva
for njurar och hjarta [10, 11].

I medeltal behandlas i Sverige idag 13
individer per 1000 i aldern 6ver 50 ar med
SGLT2-hdmmare och variationen mellan
olika regioner &r stor (9-23 per 1000 indi-
vider) (statistik fran Socialstyrelsen). An-
vandningen av SGLT2-hdmmare har okat
sedan 2018, och vi bedomer att den san-
nolikt kommer att fortsétta att 6ka. Vi in-
ledde darfor ar 2020 ett samarbete mellan
expertgrupperna for hjart-karl, njur- och
endokrina sjukdomar for Region Stock-
holms ldkemedelskommitté for att sam-

kant minskning av dessa utfallsmatt [16].
SGLT2-hdmmarna var lika effektiva hos
kvinnor (cirka 35 procent av studiepopula-
tionen) och mén i att minska kardiovasku-
lar sjuklighet och dod, sjukhusinldaggning
pa grund av hjartsvikt samt progress av
njursvikt [17].

Hjartsvikt

Patienter med hjartsvikt och nedsatt
vansterkammarfunktion (ejektionsfrak-
tion <40 procent), med och utan diabe-
tes typ 2, inkluderades i tva stora klinis-
ka prévningar av dapagliflozin (42 procent
patienter med diabetes typ 2) [6] och em-
pagliflozin (cirka 50 procent patienter med

diabetes typ 2) [7]. Studierna visade 25-26
procent minskad risk fér den primara ef-
fektvariabeln kombinerad sjukhusinlagg-
ning foér hjartsvikt och kardiovaskular
dod. Den minskade risken for sjukhusin-
laggning for hjartsvikt eller kardiovasku-
lar dod sags oavsett forekomst av diabetes
[18].

I DAPA-HF-studien (dapagliflozin 10 mg
jamfort med placebo) var riskminskning-
en i absoluta tal 4,9 procent (16,3 procent
vs 21,2 procent), vilket ger NNT (number
needed to treat) 21 under en uppfoljning
pa 1,5 ar. I EMPEROR-reduced-studien
(empagliflozin 10 mg jamfort med place-
bo) var den absoluta riskminskningen 5,3
procent (19,4 procent vs 24,7 procent), vil-
ket ger ett NNT 19 under en uppfdljning pa
1,3ar.

Farre patienter med empagliflozin jam-
fort med placebo forsamrades i njurfunk-
tion,och de skyddande effekterna pa hjart-
svikt och njursvikt sags oavsett eGFR-niva
[19]. Kardiovaskuldr dod minskade signi-
fikant i DAPA-HF-studien, men inte i EM-
PEROR-reduced-studien; orsaken till skill-
naden i kardiovaskular déd mellan dessa
studier ar i nuldget inte helt klarlagd [20].

Dapagliflozin och empagliflozin har av
ladkemedelsmyndigheter fatt indikationen
symtomatisk kronisk hjartsvikt med ned-
satt ejektionsfraktion, oavsett forekomst
av diabetes typ 2.

2021 ars europeiska riktlinjer for hjart-

HUVUDBUDSKAP

o SGLT2-hammare har i kliniska prévning-
ar visats minska risken for kardiovaskulara
handelser och dod, hjartsvikt och njursvikt.

o Nyligen publicerade studier har visat

en hjartskyddande och njurskyddande
effekt hos patienter med hjartsvikt samt
kronisk njursjukdom, oavsett forekomst av
diabetes.

@ Biverkningsprofilen ar gynnsam, men en
okad risk for bland annat ketoacidos har
noterats, sarskilt hos vissa patientgrupper.
o Studier pagar som potentiellt kan leda till
att indikationen for SGLT2-hammare vidgas
ytterligare.
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svikt har gett dapagliflozin och empagli-
flozin en klass 1-indikation vid hjartsvikt
(HFTEF) for att minska risken for sjukhus-
inldggning pa grund av hjartsvikt eller
dod [21].

I en nyligen publicerad studie inklude-
rades patienter med hjartsvikt med be-
varad systolisk vansterkammarfunktion
(HFpEF), som erho6ll empagliflozin 10 mg
eller placebo. Empagliflozin-gruppen hade
en minskad férekomst av den primaéra ef-
fektvariabeln kombinerad kardiovaskular
dod eller sjukhusinldaggning for hjartsvikt
(13,8 procent jamfort med 17,1 procent),
vilket framfor allt berodde pa farre fall av
sjukhusinlaggning for hjartsvikt [22].

Kronisk njursjukdom

Patienter med diabetes typ 2, bade vid
ASCVD och multipla riskfaktorer, hade
minskad risk for den kombinerade
utfallsvariabeln forsamring i njurfunk-
tion, progress till kronisk njursvikt (CKD) i
stadium 5 (CKD5, eGFR <15 ml/min/1,73 m?)
och njurdéd i en metaanalys [16].

I CREDENCE-studien randomiserades
patienter med diabetes typ 2, njursjukdom
(eGFR 30-90 ml/min/1,73m?) och albumi-
nuri (33,9-565 mg/mmol) till kanagliflozin
100 mg eller placebo [2]. Efter en uppfolj-
ning pa 2,6 ar sags 30 procent relativ risk-
minskning for den priméra effektvaria-
beln (dubblering av S-kreatinin, kombine-
rad CKD5 eller renal eller kardiovaskular
dod). Absolut riskminskning var 4,4 pro-
cent (11,1 procent vs 15,5 procent).

I DAPA-CKD-studien (dapagliflozin 10
mg jamfort med placebo) inkluderades pa-
tienter med kronisk njursjukdom (eGFR
25-75 ml/min/1,73m?» med albuminuri
(22,6-565 mg/mmol); tva tredjedelar hade
diabetes [5]. Den primara effektvariabeln
definierades som kombination av minsk-
ning av eGFR med minst 50 procent, inci-
dens av CKD5 (vilket inbegriper dialys och
njurtransplantation) eller déd i njursjuk-
dom eller kardiovaskular sjukdom. Stu-
dien visade en tydlig effekt pa den pri-
mara effektvariabeln (9,2 procent jamfort
med 14,5 procent, vilket innebar absolut
riskminskning 5,3 procent och NNT 19 pa
mediantid 2,4 ar). Effekten var likartad
oavsett typ av underliggande njursjuk-
dom, initial eGFR-niva eller forekomst av
diabetes [23].

Likemedelsmyndigheter har nyligen
godkant indikationen kronisk njursjuk-
dom for dapagliflozin.

Sakerhet och biverkningar

Biverkningar som framkommit i studier
av SGLT2-hdmmare inkluderar dehydre-
ring och hypotension, genitala svampin-
fektioner, urinvagsinfektioner, sar och in-
fektioner i nedre extremiteter och nor-
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moglykemisk ketoacidos [24-27]. Genitala
infektioner férekom i hogre utstrackning
bland kvinnor 4n mén i en metaanalys [28].
I CANVAS-studien sigs en signifikant
Okad forekomst av amputationer (6,3 pro-
cent vs 3,4 procent) och frakturer (15,4 pro-
cent vs 11,9 procent) [1], vilket inte setts i
andra studier [2, 3, 6, 7, 14, 22, 29]. Aven om
signalen ar obekraftad bor darfor patienter
med bensar eller hog risk for amputation
endast behandlas med SGLT2-hdmmare
efter en noggrann risk-nytta-analys [12].
Ketoacidos ar ett ovanligt men poten-
tiellt livshotande tillstind [30]. Enligt
en skandinavisk registerbaserad studie
var SGLT2-hdmmare associerade med en
dubblerad risk for ketoacidos jamfort med
GLP1 (glukagonlik peptid-1)-analoger (1,3
vs 0,6 hiandelser per 1000 personar) [31],
overensstimmande med andra observa-
tionsstudier [32] samt med stora placebo-
kontrollerade kliniska prévningar [1, 3, 14,
25]. Drabbade patienter kan ha normalt
blodsocker, vilket innebar en risk for att
initiala allmdnsymtom, sisom térst och
trotthet, misstolkas och diagnosen for-

»Vid uppkomst av symtom

pa ketoacidos bor patienten
sitta ut SGLT2-hammaren och
soka akutsjukvard ...«

drojs. Vanligen ér tillstandet forenligt med
ett forandrat insulinbehov eller férekomst
av utlosande faktorer sasom alkohol,
dehydrering, dieter med minskat kolhy-
dratintag eller svalt [30]. Vid uppkomst av
symtom pa ketoacidos bor patienten sat-
ta ut SGLT2-hammaren och soka akutsjuk-
vard dven vid normala blodsockernivaer.
Patienter som behandlas med SGLT2-ham-
mare bor informeras om den risk dehydre-
ring medfor och vikten av att tillfalligt sat-
ta ut medicinen om sadan uppstar [32].

Diskussion
SGLT2-hdmmarna empagliflozin och da-
pagliflozin introducerades som diabe-
tespreparat, men senare studier visade
ocksa pa en minskad risk for kardiovasku-
lara handelser och dod hos patienter med
diabetes typ 2. Ytterligare studier har visat
pa minskad risk for hjartsvikt och njur-
svikt hos patienter bade med och utan dia-
betes typ 2.

Biverkningsdata fran de kliniska prov-
ningarna samt observationella studier pe-
kar pa en 6kad risk for ketoacidos, &ven om

risken i absoluta tal dr 1ag. En positiv risk-
nytta-balans bedoms foreligga for flertalet
patienter.

vid diabetesbehandling anger Fass att
behandling med SGLT2-hdmmare inte bor
initieras vid eGFR <60 ml/min/1,73 m? och
bor avbrytas vid eGFR <45 ml/min/1,73 m>
vid lag eGFR ar den blodglukossiankande
effekten samre, vilket gor att ytterligare
blodglukossankande behandling kan beho-
vas.I studier av kanagliflozin,dapagliflozin
och empagliflozin har behandling initie-
rats vid lagre eGFR (ldgst 20 ml/min/1,73 m?
for empagliflozin) [2,5-7]. Nya internatio-
nella riktlinjer for patienter med diabe-
tes och njursjukdom rekommenderar att
SGLT2-hdmmare sitts in ner till eGFR 30
ml/min/1,73 m? [33].

Det finns inga data som tyder pa 6kad
risk for biverkningar av SGLT2-hdmma-
re vid lag njurfunktion. Vid inséattning av
SGLT2-hdmmare kan en minskning av
eGFR med i genomsnitt 4-5 ml/min/1,73 m?
och en diuretisk effekt som kan ge sank-
ning av blodtryck forvintas [9,34]. Diureti-
kadoser kan darfor behova justeras.

Det pagar manga studier hos patien-
ter bade med och utan diabetes vid olika
tillstdnd, vilket kommer att leda till 6kad
kunskap om SGLT2-hdmmarna.

Flera indikationer och bredare anvind-
ning kan leda till ett 6kat antal indivi-
der som behandlas med SGLT2-hdmma-
re. Kunskap om SGLT2-hdmmarnas effekt
och sikerhetsaspekter ar darfor viktiga att
kénna till. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2021,118:21096
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