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Forord

Diabetes mellitus typ 2 (T2D) ar en sjukdom vars prevalens 6kat pa senare ar och som innebar 6kad
risk for foljdsjukdomar, inte minst hjart-karlsjuklighet. Patienterna med T2D och etablerad hjart-karl-
sjukdom ar en extra utsatt grupp med klart férhojd risk for ytterligare hjart-karlkomplikationer och
med forsamrad overlevnadsprognos. Det ar darfor angelaget att behandla dessa patienter pa ett satt
som minskar risken for hjart-karlhandelser och férbattrar 6verlevnaden.

Empagliflozin ar ett glukossankande lakemedel som bland patienter med T2D och etablerad hjart-karl-
sjukdom bevisats ha skyddande effekt mot hjart-karlsjuklighet och en gynnsam effekt pa éverlevnad.
| denna rapport gors en kartldggning av T2D i Ostergétland samt en analys av vad ett brett inférande
av empagliflozin till patienter med T2D och etablerad hjart-karlsjukdom i Ostergétland skulle f& foér
effekt pa sjukvardskonsumtion, kostnader och 6verlevnad.

En bredare forskrivning av empagliflozin bedéms resultera i minskad mortalitet for studerad patient-
grupp samt minskade sjukvardskostnader, men inte i en sadan omfattning att merkostnaden av em-
pagliflozinbehandlingen fullt kompenseras. Slutsatsen ar att empagliflozin ar ett saval kliniskt effektivt
som kostnadseffektivt lakemedel som pa ett enkelt satt kan forbattra situationen fér en utsatt pati-
entgrupp.

Vi vill tacka Boehringer Ingelheim AB for finansiellt stod och Region Ostergdtland fér finansiering och
kunskap samt data. Vi riktar ocksa ett tack till Johan Lyth for vardefullt epidemiologiskt metodstod.
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Sammanfattning

Diabetes mellitus typ 2 &r en kronisk sjukdom med en prevalens pa cirka 4% i Sverige. T2D behandlas
genom omlaggning av matvanor och viktnedgang, eller om detta inte ar tillrdckligt med antingen blod-
sockerreglerande lakemedel eller insulin. Sjukdomen ar forknippad med okad risk for foljdsjukdomar,
bland annat hjart-karlsjuklighet som ar i fokus i denna rapport. | EMPA REG Outcome studien analyse-
rades effekterna av att som tillagg till standardbehandling ge den glukossdankande SGLT-2-hammaren
empagliflozin till patienter med T2D och etablerad hjart-karlsjukdom. | studien konstaterades att em-
pagliflozin minskade risken for hjart-karlhandelser samt gav forbattrad 6verlevnad. Syftet med denna
studie var tudelat. | den forsta delen gjordes en kartlaggning och berékning av sjukvardskonsumtion
och kostnader fér patienter med T2D, med och utan etablerad hjart-kirlsjukdom, i Ostergétland under
en femarsperiod (2012—-2016). | den andra delen berdknades hur kostnader och mortalitet relaterade
till hjart-karlhandelser skulle paverkas av att behandla patienter med T2D och etablerad hjart-karl-
sjukdom i Ostergdtland med empagliflozin.

Sjukvardskonsumtion, kostnader och mortalitet i Ostergétland kartlades och berdknades med hjélp av
nationella och regionala register. Resultaten fran EMPA REG Outcome studien tillampades pa kohor-
ten av patienter med T2D och etablerad hjart-kirlsjukdom i Ostergétland for att pa s& sitt estimera
effekterna av behandling med empagliflozin med avseende pa sjukvardskostnader och mortalitet.

Kartldggningen visade att i Ostergdtland fanns 1 januari 2012 18 586 patienter med T2D, varav 5 490
(30%) aven hade etablerad hjart-karlsjukdom. Patienter med T2D och etablerad hjart-karlsjukdom
(CVD-kohorten) var jamfort med ovriga patienter med T2D i genomsnitt aldre, i storre utstrackning
man, samt hade langre diabetesduration och sdmre njurfunktion. CVD-kohorten hade under uppfolj-
ningsperioden signifikant hogre sjukvardskostnader och sémre éverlevnad.

Férskrivning av empagliflozin till patienter med T2D och etablerad hjart-karlsjukdom i Ostergétland
berdknades resultera i minskade genomsnittliga sjukvardskostnader per patient motsvarande cirka 4
100 kronor 6ver fem ar, varav cirka 2 300 kronor kunde relateras till minskade kostnader pa grund av
hjartsvikt. Mot detta ska stdllas 6kade lakemedelskostnader. Totalt ger behandling med empagliflozin
Okade kostnader pa cirka 18 000 kronor per patient 6éver fem ar. Den stora vinsten av empagliflozin
till patienter med T2D och etablerad hjart-karlsjukdom utgérs av tydligt minskad mortalitet. | genom-
snitt lever en patient behandlad med empagliflozin 96 dagar langre an om empagliflozin inte forskrivs,
sett 6ver en femarsperiod.

Forskrivning av empagliflozin minskar behovet av andra glukossankande lakemedel vilket visades av
en upptitrering av glukossankande lakemedel i placebogruppen i EMPA-REG Outcome studien. Obe-
aktat minskad forskrivning av ovriga glukossankare och insulin leder resultaten till att empagliflozin
(jamfort med standardbehandling) berdknas generera halsovinster till en kostnad av cirka 69 000 kro-
nor per levnadsar, eller 85 000 kronor per kvalitetsjusterat levnadsar, vilket Socialstyrelsen i sina rikt-
linjer bedomer som en Iag kostnad.

Slutsatsen ar att behandling med empagliflozin i den tamligen utsatta patientgrupp som har T2D och
etablerad hjart-karlsjukdom &r saval medicinskt effektivt som kostnadseffektivt.



Forkortningar/forklaringar

Forkortning

Forklaring

ACS Akut koronart syndrom

ATC-kod Lakemedelskod

BMI Body Mass Index

CABG Kranskarlssoperation

CAD Koronar hjartsjukdom

CVvD Kardiovaskular sjukdom
CV-handelse Kardiovaskular handelse

DDD Definierad dygnsdos

GFR Matt pa njurfunktion

HbAlc Langtidsblodsocker

HR Hazard Ratio

ICD International Classification of Diseases
KPP Kostnad per patient

LDL Low density lipoprotein

Ml Hjartinfarkt

mmHg Matt pa blodtryck

NDR Nationella Diabetesregistret

NSTEMI Icke-ST-h6jningsinfarkt

PAD Perifer karlsjukdom

PCI Ballongvidgning av hjartats kranskarl
QALY Kvalitetsjusterade levnadsar (Quality-Adjusted Life Years)
RR Relativ risk

SD Standardavvikelse

SGLT-2 hammare

Natrium glukos transportér 2 hammare

STEMI

ST-hojningsinfarkt

T2D Diabetes mellitus typ 2
TIA Transitorisk Ischemisk Attack
VDL Varddatalagret i Ostergotland

VTF

Vardtillfalle




Innehall

1 INEFOAUKTION c.eeeteeee ettt ettt e bt e she e s it e st e s bt e bt e b e s beesmeesmeeenteenneen 1
2 Metod 0Ch MAtrial ..cc..ieieeee et s 2
2.1 R] U Te [T=To LTy = o DR 2
2.2 (D) 1 o] PP R U P R TOVORTOPPTO 3
221 B eTo Mo gF: | T =Y o4 1 4 = A USRS 3
2.2.2 1] =Y g YT = K Y= =] R 4
2.2.3 Nationella diabeteSreISTret ......ccccuviii it e e e aaee e 4
2.2.4 Varddatalagret, Region Ostergdtland .........cccceevevieveveevereeeeeceeeeee ettt 4
23 DAtaKValitet .. ceeeieeieeeiie ettt et e et esbe e e nares 5
2.4 Studiekohort 0ch UPPTOIINING ....oeii e 5
2.5 AANAIYS e e e e e et e e e e et e e e e abteeeeabaaeeeaaataeeeaaataeaeaartaeaeaanraeaeaanes 6
2.5.1 Statistisk BEArBEINING .....c.eeeeeeeee e e 6
B REBSUIAT ettt ettt ettt e s be e e s bt e e bae e e abe e s bt e e sabeesbeeenteesbeeenns 7
3.1 Del 1 — Analys av patienter med T2D i Ostergitland.........cccceeveveeerieerereeeeeeeeee e 7
3.11 Handelser och kostnader i Ostergdtland 2012-2016.........ccoceveeeevereeeeeieeeeeeeeeeeeseeneas 10
3.1.2 LAKEMEAE! ...ttt st be e b st saee e 14
3.1.3 MOTTAIEET ...t e bt st e st e sbe e sbe e saeesaneeas 15

3.2 Del 2 — Tillampning av resultat fran EMPA REG Outcome studien pa kohorten i
(01 4= =oAL T [OOSR 17
3.2.1 MOTTAIEET ...ttt b e bt st st eenbeesbe e saeesaneeas 20
3.2.2 KOSTNAASEffEktIVITOT ..c..ee et 22
4 DiskUSSION OCH SIUESAESEI . ..eiiiiiiiiiiiiiiieieeteet ettt s e s 24
4.1 STUESALS ..ttt ettt sttt s h e st et e b e she e st s re s r e reenes 25
] FT =T 0 1= TP TSP USRS UPRUPUPRUPRRPON 26

Appendix 1. Definition av diagnosgrupper i resultatredovisningen ............cceecveeeeeciieeeccieee e et 28



1 Introduktion

Diabetes mellitus typ 2 (T2D) ar en kronisk sjukdom som innebér att kroppen har svart att halla sock-
erhalten i blodet tillrdckligt 1ag. T2D kan kallas for en vallevnadssjukdom vilket innebar att utover arvs-
anlag har 6vervikt, osund kosthallning och otillracklig fysisk aktivitet stor betydelse for utveckling av
sjukdomen. Prevalensen av T2D har 6kat pa senare ar och idag ar cirka 4% av befolkningen i Sverige
drabbade [1]. Beroende pa blodsockerniva behandlas patienter med T2D antingen genom omlaggning
av matvanor och viktnedgang (cirka 1/3), tabletter for reglering av blodsockernivan (cirka 1/3), eller
insulin (cirka 1/3) [1].

Att leva med T2D ar forknippat med forhojd risk att drabbas av diverse foljdsjukdomar, daribland hjart-
karlsjuklighet med o6kad risk for hjartinfarkt, stroke, etc. [2]. Forutom de effekter som detta har pa
patienternas 6verlevnad och livskvalitet sa innebar det ocksa stora kostnader for halso- och sjukvar-
den och for samhallet i stort [3].

| september 2015 publicerades resultaten fran EMPA-REG Outcome studien [4]. | studien analyserades
effekterna av att till standardbehandling addera den glukossankande SGLT-2 hammaren empagliflozin
for patienter med T2D samt etablerad hjart-karlsjukdom. Resultatmatt som studerades handlade om
hjart-karlhdndelser och mortalitet. Resultaten visade att empagliflozin minskade risken for saval hjart-
karlhdndelser som mortalitet (relaterad till hjart-karlsjuklighet saval som totalt) under studiens upp-
foljningstid (median 3,1 ar). Exempelvis var mortaliteten pa grund av hjart-karlsjukdom 3,7% i behand-
lingsgruppen (empagliflozin) jamfért med 5,9% i kontrollgruppen (standardbehandling), och déd oav-
sett orsak drabbade 5,7% i behandlingsgruppen och 8,3% i kontrollgruppen.

Syftet med var studie var att kartlagga och berdkna sjukvardskonsumtion och kostnader for patienter
med T2D, med och utan etablerad hjart-karlsjukdom, under en femarsperiod (2012-2016) i Region
Ostergdtland. Med grund i detta skattades sedan hur kostnader relaterade till hjart-karlhdndelser i
patientgruppen med T2D och etablerad hjart-karlsjukdom skulle paverkas av behandling med empagli-
flozin. | analysen inkluderades dven effekter pa mortalitet.

Den hoga prevalensen av diabetes understryker vikten av att beslutsfattare fattar informerade och
rationella beslut fér att pa basta satt fordela knappa hélso- och sjukvardsresurser. Att kvantifiera an-
vandning av hélso- och sjukvardsresurser bland patienter med typ 2 diabetes, och estimera hur detta
skulle paverkas av en ny behandlingsregim tillfor information som underlattar rationella beslut.



2 Metod och material

2.1 Studiedesign

| denna retrospektiva observationsstudie anvandes historiska data gallande halso- och sjukvardskon-
sumtion samt mortalitet bland patienter med T2D, med och utan etablerad hjart-karlsjukdom, som
fatt standardbehandling. Pa dessa historiska data tillampades sedan resultaten fran EMPA-REG
Outcome studien for att uppskatta effekten pa kostnader och mortalitet av behandling med empagli-
flozin till patienter med T2D och etablerad hjart-karlsjukdom.

Tidsperioden fran och med 2012 till och med 2016 studerades longitudinellt for att kartlagga halso-
och sjukvardskostnader for en kohort av patienter med T2D, med och utan etablerad hjart-karlsjuk-
dom. Kohorten identifierades som patienter boende i Ostergdtland 2012-01-01 som hade minst en
diabetes-ICD-kod registrerad mellan 1 januari 2009 och 31 december 2011. Etablerad hjart-karlsjuk-
dom definierades i enlighet med inklusionskriterierna i EMPA-REG Outcome studien som tidigare kar-
diovaskuladra handelser, i detta fall nagon registrerad handelse enligt tabell 1 under 10 ar foregaende
2012-01-01 (dvs 2002-2011). Akut koronart syndrom, stroke, eller TIA inom 2 manader fore inklusion
utgjorde exklusionskriterier i EMPA-REG Outcome studien, varfor patienter med dessa handelser efter
31/10 2011 exkluderades dven i denna studie. Dessutom exkluderades patienter som var under 18 ar,
hade BMI>45 eller mycket nedsatt njurfunktion (GFR<30).

Tabell 1. Definition av etablerad hjéirt-kérlsjukdom i EMPA-REG Outcome-studien

Bendmning ICD-10 koder/atgardskoder

CAD 120- 125

Stroke 161, 163, 164

Amputation NHQO09, NHQ11-14, NHQ16-17, NHQ99, NGQ09,
NGQ19, NGQ99, NFQ19, NFQ99

PCI FNGO, FNG0OO, FNG02, FNGO05, FNG06, FNG10,
FNG30, FNG96

CABG FNAO, FNAOO, FNA10, FNA20, FNA96, FNBOO,

FNB20, FNB96, FNC10, FNC20, FNC30, FNCA4O0,
FNC50, FNC60, FNC96, FND10, FND20, FNDS96,
FNEOO, FNE10, FNE20, FNES6, FNFOO, FNF10,
FNF20, FNF30, FNF96

Perifer karlsjukdom 170.2,170.8,170.9, 173.9, E11.5, E13.5, E14.5
Hjartstopp (icke-fatalt) 1460, 1469
Carotid eller femoral angioplastik PEP10, PEP11, PEP12, PAN10, PAN20, PAN21,

PAN30, PAN40, PAN99, PAH10, PAH20, PAH21,
PAH25, PAH30, PAH99, PAF10, PAF20, PAF21,
PAF22, PAF30, PAF40, PAF99




| figur 1 nedan ges en schematisk beskrivning av studiekohorten i Ostergétland.

1 January 2002 1 January 2009 1 January 2012 31 December 2016

CV-disease identification period

\
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Figur 1. identifiering och uppféljning av studiekohort

2.2 Datakallor

De priméra datakallorna i den aktuella studien har bestatt av patientdata extraherade fran tva nation-
ella obligatoriska halsovardsregister som regleras av Socialstyrelsen (Likemedelsregistret och Dods-
orsaksregistret), Ostergdtlands regionala administrativa register (Varddatalagret, VDL) och Nationella
diabetesregistret (NDR). De olika datakallorna beskrivs mer detaljerat nedan.

Skalen for att anvanda de nationella halsoregistren som ingar i den hér studien var att dessa register
innehaller en stor mangd data eftersom rapportering av information till registren ar obligatorisk for
alla vardgivare. Ett pagaende valideringsarbete inom halso- och sjukvarden innebar ocksa att uppgif-
terna ar fullstandiga, omfattande och av hog kvalitet.

Personnummer ar tillgangliga for alla datakallor vilket mojliggor koppling av enskilda patienter mellan
de olika registren. Samkérning av register for enskilda patienter utfordes av Socialstyrelsen.

2.2.1 Dodsorsaksregistret

Dodsorsaksregistret [5] omfattar alla dodsfall som intraffat i Sverige. Dit rdknas ocksa de dodsfall dar
personen inte var folkbokford i Sverige vid tidpunkten for dodsfallet. Kvaliteten pa diagnoserna varie-
rar beroende pa variationer i undersékningar som gjorts for att definiera den underliggande dédsor-
saken eller férandringarna i klassificeringssystemet eller bearbetningsmetoderna.

| denna studie anvandes registret enbart for att extrahera dodsdatum for patienter i den aktuella stu-
diekohorten.



2.2.2 Likemedelsregistret

Syftet med det nationella lakemedelsregistret [6] ar att 6ka patientsdkerheten inom lakemedelsom-
radet. Data fran registret kan kombineras med data fran andra register som innehaller halsodata, till
exempel patientregistret for att koppla lakemedelsanvandning till olika diagnoser.

Det nationella lakemedelsregistret innehaller alla receptforskrivna lakemedel som hamtats ut pa apo-
tek. Registret innehaller ocksa data om uthdmtade artiklar, annat dn lakemedel, forutsatt att dessa
ingar i det nationella formanssystemet. Antalet poster i registret ar drygt 100 miljoner per ar.

Lakemedelsregistret innehaller uppgifter om:

e Patienten (kon, alder, registrerad bostad)

e Produkten (t.ex. ATC-kod, ldkemedelsnamn, dos, storlek pa forpackningen)

e  Forskrivningen (t ex ordinerad mangd, datum for receptutfardande och datumet for uthamt-
ning)

e Kostnader (for landsting och egenavgifter)

e Karakteristika pa arbetsplatsen dar receptet utfardades (t ex typ av verksamhet) och forskri-
varens yrkesutbildning och specialistutbildning.

| denna studie extraherades for studiepopulationen ATC-kod, datum, samt kostnader for uttag mellan
1 januari 2012 och 31 december 2016.

2.2.3 Nationella diabetesregistret

Nationella diabetesregistret (NDR) [7] startades 1996 for att fungera som ett verktyg for lokal kvali-
tetskontroll och avstamning mot nationella behandlingsmal. | idealfallet bor rapportering ske arligen
for alla patienter med diabetes som &r 18 ar och aldre, baserat pa data fran faktiska patientbesok i
primarvarden eller pa sjukhuskliniker. NDR innehaller data om typ av diabetes (1 eller 2), demografiska
faktorer, diabetesvaraktighet, behandlingsmetoder, olika riskfaktorer och diabeteskomplikationer.

Registrets tickningsgrad har uppskattats till 94% (med visst internt bortfall, NDR Arsrapport 2018).
Tackningen ar nagot battre géllande patienter med diabetes typ 1 jamfort med typ 2. Registrering
utfors frivilligt av sjukskoterskor eller lakare, och det ar inte obligatoriskt for patienter med diabetes
att vara en del av NDR.

Registreringstillfallet narmast foregaende 1 januari 2012 anvandes for att extrahera uppgifter gallande
status 1 januari 2012 med avseende pa vikt, langd, BMI, diabetesduration, debutalder, debutar HbAlc,
LDL, blodtryck, GFR, albuminuri samt typ av diabetes.

2.2.4 Varddatalagret, Region Ostergétland

Varddatalagret (VDL) [8] innehaller information om patienternas karakteristika, besék hos vardgivare
och sjukhusvistelser (inklusive antal slutenvardsdagar), med registrering av primardiagnos, sekundar-
diagnos, och upp till 20 diagnoser for varje vardkontakt. Halso- och sjukvardskonsumtion, inklusive
slutenvard och 6ppenvardsbesok erholls fran VDL. KPP (kostnad per patient)-databasen ar kopplad till
VDL och med hjalp av denna kan en kostnad kopplas till varje vardkontakt.

For varje vardepisod registrerad i VDL finns uppgifter om kostnader, diagnoser, atgarder, slutenvard,
Oppenvard och primarvard.

VDL-registret anvandes for att identifiera alla diabetespatienter boende i Ostergétland den 1 januari
2012. Kriteriet var att de haft minst en diabetes-ICD-kod registrerad mellan 1 januari 2009 och 31
december 2011.



For kostnadsanalysen anvandes kostnadsdata mellan 1 januari 2012 och 31 december 2016.

En undergrupp av T2D-kohorten med etablerad hjart-karlsjukdom (CVD-kohorten) identifierades med
hjalp av VDL-data. CVD-kohorten definierades som patienter med tidigare kardiovaskuldra handelser
(se tabell 1) under de senaste 10 aren.

| VDL har kostnader for vard som utforts i offentlig regi kopplats till varje vardepisod. Orsak till varje
vardtillfalle har klassificerats utifran priméardiagnos eller atgardskod (se Appendix 1). For privat vard
(framst vardcentraler) finns inga uppgifter om kostnader. Men eftersom antal och typ av besdk fram-
gar har kostnaderna for motsvarande vardkontakter i offentlig vard i denna studie anvants dven for
de privata vardkontakterna.

VDL innehaller dven ldkemedelskostnader men dessa har istdllet hamtats fran ldkemedelsregistret.
Detta eftersom lakemedelsregistret ar mer fullstandigt och innehaller data pa mer detaljerad niva.

2.3 Datakvalitet

De nationella obligatoriska hélsoregister som ingar i den har studien halls av Socialstyrelsen. Rappor-
tering av information till registren &r obligatorisk for alla vardgivare. Valideringsarbete pagar kontinu-
erligt inom hélso- och sjukvarden for att sdkerstalla att uppgifterna ar fullstandiga, omfattande och av
hog kvalitet.

Nationella diabetesregistret har en hog tackningsgrad (94%) och visst internt bortfall, dvs. att inte alla
parametrar finns for alla patienter i registret.

Datakvaliteten pa VDL &r hog eftersom den bygger pa det administrativa systemet inom Region Oster-
gotland.

2.4 Studiekohort och uppfoéljning

Patienter med diabetes boende i Ostergdtland 2012 identifierades i Varddatalagret genom att identi-
fiera alla patienter boende i Ostergdtland 2012-01-01 som haft &tminstone en registrerad ICD-kod
kopplad till diabetes (ICD-10 kod E10-E14) mellan 1 januari 2009 och 31 december 2011. Patienter
med T2D identifierades genom att exkludera patienter med T1D registrerade i NDR eller om de i VDL
haft registrerad ICD 10-kod E10 (som sedan ar 2006 definieras som T1D).

Fran studiekohorten exkluderades 935 patienter, dels i enlighet med exklusionskriterier i EMPA-REG
Outcome studien (<18 ar, BMI>45, GFR<30, ACS/stroke/TIA inom 2 manader fére inklusion) och dels
for att patienter flyttade fran Ostergétland under uppféljningstiden. Exklusionskriterierna identifiera-
des i VDL, NDR och Ldakemedelsregistret.

En subgrupp av patienterna med T2D och etablerad hjart-karlsjukdom identifierades med hjalp av data
fran VDL. Denna kohort definierades som patienter med en historia av kardiovaskuldra handelser
(hjartinfarkt, instabil angina, historia av CHD, stroke, perifer vaskular sjukdom, hjartsvikt, PCl, CABG,
amputation, angioplastik) under 10 ar fére inklusion i denna studie.

For kostnadsanalysen hamtades kostnadsdata for patienter i studiekohorten ut for perioden 1 januari
2012 till 31 december 2016. Data fran VDL, Lakemedelsregistret, Dodsorsaksregistret och NDR ham-
tades ut och lankades med hjalp av patienternas unika ID-nummer. Sammanlankningen av registren
gjordes av Socialstyrelsen. Alla diagnoser ar kodade enligt International Classification of Diseases, ICD-
10.



2.5 Analys

Analysen bestdr av tva delar. | den forsta delen beskrivs kohorten av patienter med T2D i Ostergétland
med avseende pad mortalitet, handelser och kostnader. Jamforelser gors i denna del mellan patienter
med T2D och etablerad hjart-karlsjukdom och 6vriga patienter med T2D.

| del tvd kombineras resultaten fér patienter i Ostergétland med T2D och etablerad hjart-kérlsjukdom
med resultaten fran EMPA-REG Outcome studien, for att analysera vad ett brett inférande av empagli-
flozin i denna patientgrupp skulle fa for konsekvenser pa mortalitet och vardkostnader.

Resultaten fran EMPA-REG Outcome studien, som vi tillimpat pa kohorten i Ostergétland samman-
fattas i tabell 2 nedan.

Tabell 2. Resultat frén EMPA-REG Outcome studien [4] som anvdnts fér att skatta effekten av
férskrivning av empagliflozin

Handelse Placebo (%) | Empagliflozin (%) | P-varde
(N=2333) (N=4687)
Do6d oavsett orsak 8,3 5,7 <0,001
Do6d, kardiovaskulara orsaker 5,9 3,7 <0,001
Hjartinfarkt 5,4 4,8 0,23
Hospitalisering instabil angina 2,8 2,8 0,97
Koronar revaskularisering 8,0 7,0 0,11
Stroke 3,0 3,5 0,26
TIA 1,0 0,8 0,54
Hospitalisering hjartsvikt 4,1 2,7 0,002
Dialys [9] 0,6 0,3 0,04

2.5.1 Statistisk bearbetning

| del ett redovisas andelar som procent och signifikanstester av skillnader mellan grupperna gérs med
Chi-2 test. Som centralmatt anvands (aritmetiska) medelvarden och som spridningsmatt anvands stan-
dardavvikelse. Skillnader mellan gruppernas medelvarden testas med hjalp av t-test.

Overlevnaden i de olika grupperna visas med hjilp av Kaplan Meier kurvor. Gruppskillnaderna i éver-
levnad testades aven med Cox-regression eftersom kdns- och alderssammansattning var olika.

| del tva skattas effekten av att behandla CVD-kohorten med empagliflozin. Effekten antas vara lika
stor som i EMPA-REG outcome studien uttryckt som Risk Ratio/relativ risk (RR) samt Hazard Ratio (HR).
For kostnad och vardkonsumtion anvands Risk Ratio for hela perioden medan férandringen av 6ver-
levnad skattas genom att applicera Hazard Ratio pa Ostgdtapatienternas livstabeller.



3 Resultat

3.1 Del 1- Analys av patienter med T2D i Ostergétland

| nedanstaende flodesschema (figur 2) beskrivs hur studiekohorten togs fram.

Invénare i Ostergétland
433 784

Ej diabetes -411 159

Patienter med diabetes 2009-2012
22 625

Annan/oklar diabetes -112
Typ1-2782

A4

Typ 2 Diabetes (T2D)
19731

Alder <18 ar,

BMI>45

GFR<30

Stroke, TIA eller ACS inom 2 man
Utflyttad under uppfoljningsperioden
-1145

A4

T2D efter exklusion
18 586

T2D CVD T2D Ovriga
5490 13 096

Figur 2. Flédesschema 6ver identifiering av studiekohorten

Tidsperioden fran och med 2012 till och med 2016 studerades longitudinellt for att kartlagga halso-
och sjukvardskostnader for en kohort av patienter med T2D, med och utan etablerad hjart-karlsjuk-
dom. Forst identifierades de som hade atminstone en registrerad ICD-kod kopplad till diabetes (ICD-
10 kod E10-E14) mellan 1 januari 2009 och 31 december 2011, 22 625 patienter. Sedan exkluderades
patienter med konstaterad typ 1 diabetes (2 782 patienter) samt de med annan/oklar diabetesdiagnos
(112 patienter). Kvar blev 19 731 patienter med T2D. For denna studies syfte exkluderades, i enlighet



med exklusionskriterier i EMPA-REG Outcome studien, patienter som uppfyllde ndgot/nagra av krite-
rierna: alder under 18 ar, BMI>45, alltfér nedsatt njurfunktion (GFR<30), stroke TIA eller ACS inom 2
manader fore 2012-01-01, samt de som flyttat under uppféljningsperioden. Totalt exkluderades 1 145
patienter pa dessa grunder. Av de aterstdende 18 586 patienterna hade 5 490 (30%) aven etablerad
hjart-karlsjukdom.

Var primara studiekohort (CVD-kohorten) bestar saledes av 5 490 patienter med T2D och etablerad
hjart-karlsjukdom. Studiekohortens karakteristika, samt kohorten med 6vriga patienter med T2D, be-
skrivs i tabell 3.



Tabell 3. Studiekohortens karakteristik vid baseline 2012-01-01, kohorten med T2D och eta-
blerad hjdrt-kérlsjukdom (CVD) i jimférelse med 6vriga med T2D och T2D totalt

N= T2D CVD | T2D dvriga p T2D totalt

Max -N 18 586 5490 13 096 18 586
Alder (medel, SD) 18 586 73,5 66,3 ,000 68,4
K6n (% man) 18 586 3191 (58%) | 6945 (53%) ,000 | 10136 (55%)
NDR, virden vid sista bes6k innan 2012
BMI 13 605 29,5 29,8 ,001 29,7
Langd 16 169 169,5 170,2 ,000 170,0
Vikt 13 870 85,1 86,7 ,000 86,3
Diabetesduration 16 727

<5Ar 1178 (24%) @ 4 039 (34%) ,000 5217 (31%)

5-10 ar 1226 (25%) @ 3155 (27%) ,000 4381 (26%)

>10 ar 2522 (51%) | 4 607 (39%) ,000 7 129 (43%)
Debutar 16 727 2000 2002 ,000 2002
Debutalder 16 727 62 58 ,000 59
HbAlc 15 759 54 53 ,000 53
Kumulativ LDL 4168 2,3 2,6 ,000 2,5
Systoliskt blodtryck 14 996 133 134 ,000 134
Diastoliskt blodtryck 14 955 72 76 ,000 75
GFR 11615

>90 549 (16%) | 2 110 (26%) ,000 2 659 (23%)

60<90 1625 (47%) | 4420 (54%) ,000 6 045 (52%)

<60 1263 (37%) | 1648 (20%) ,000 2911 (25%)
Albuminuri 9984

0 (nej) 1843 (65%) @ 5569 (78%) ,000 7 412 (74%)

1 (normalt) 92 (3%) 191 (3%) ,000 283 (3%)

2 (mikroalbuminuri) 570 (20%) | 1031 (14%) ,000 1601 (16%)

3 (makroalbuminuri) 316 (11%) 372 (5%) ,000 688 (7%)
Lakemedel inom 3 manader efter 2012-01-01
Insulin (A10A) 18 586 1905 (35%) | 3241 (25%) ,000 5146 (28%)
A10BA Biguanidderivat 18 586 1713 (31%) @ 5429 (41%) ,000 7 142 (38%)
A10BB Sulfonylureaféreningar 18 586 554 (10%) | 1558 (12%) ,000 2112 (11%)
A10BG Tiazolidindioner 18 586 12 (%) 67 (1%) ,001 79 (%)
A10BH Dipeptidylpeptidas-4-hammare 18 586 68 (1%) 221 (2%) ,016 289 (2%)
A10BJ Glukagonlikpeptid-1-recep-
tor(Glp-1)analoger 18 586 34 (1%) 152 (1%) ,000 186 (1%)

A10BK Natriumglukossamtransportor 18 586 - - - -
2 (Sglt2) hammare

| registren identifierades 18 586 patienter med T2D varav 5 490 med etablerad hjart-karlsjukdom. Pa-
tienterna i CVD-kohorten var oftare man och i genomsnitt sju ar dldre, hade langre diabetesduration,
samre njurfunktion, oftare makro- eller mikroalbuminuri och behandlades i stérre utstrackning med
insulin.

Slutenvardshandelser (2002-2011) som definierade patienter med hog kardiovaskuléar risk fordelade
sig enligt tabell 4.



Tabell 4. Férdelning av kardiovaskuldra héindelser i T2D CVD-kohorten och T2D totalt, procen-
tuell andel

T2D CVD | T2D dvriga | T2D totalt

Antal patienter 5490 13 096 18 586
Ndgon kardiovaskuldr handelse 100,0 - 29,5
CAD 77,4 - 22,9
varav Ml 26,1 - 7,7
Stroke 24,8 - 7,3
Amputation 1,8 - 0,5
PCl 19,5 - 5,8
CABG 9,3 - 2,7
PAD 14,5 - 4,3
Hjartstopp 0,9 - 0,3
Karotid eller femoral angioplastik 1,3 - 0,4

Den vanligaste kardiovaskuldra hdandelse som féranledde inklusion i CVD-kohorten var hjartinfarkt,
foljt av stroke.

3.1.1 Handelser och kostnader i Ostergotland 2012-2016

| tabell 5 redovisas andel av patienterna som erhallit slutenvard nagon gang under uppfdljningstiden
samt det genomsnittliga antalet vardtillfallen under 5 ar. | CVD-kohorten hade 47% av patienterna
vardats i slutenvard for hjart-karlsjukdom jamfért med knappt 21% av de utan etablerad hjart-karl-
sjukdom. Det var dven fler i CVD-kohorten som vardats for mikrovaskular sjukdom, diabetes, njursjuk-
dom, amputationer och 6vriga orsaker. Totalt erhéll 67,7% av CVD-kohortens patienter slutenvard i
jamforelse med 44% av 6vriga patienter med T2D. Det genomsnittliga antalet vardtillfallen under 5-
arsperioden var dubbelt s3 manga, 2,5 i CVD-kohorten jamfort med knappt 1,2 vardtillfdllen bland
Ovriga patienter med T2D. Av dessa orsakades 1,08 respektive 0,37 av hjart-karlsjukdom.
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Tabell 5. Andel med slutenvdrd och genomsnittligt antal vardtillféllen (VTF)

Slutenvard, % av pat

Slutenvard, antal VTF

CVvD ovriga p CVD ovriga p

Kardiovaskular sjukdom 46,8% 20,8% ,000 1,078 0,369 ,000
Hjartinfarkt 1,9% 0,8% ,000 0,023 0,009 ,000
STEMI 0,2% 0,1% ,030 0,002 0,001 ,028
NSTEMI 1,7% 0,7% ,000 0,021 0,008 ,000
Ovrigt 0,0% 0,0% ,317 0,000 0,000 ,317
Instabil angina 1,0% 0,2% ,000 0,011 0,002 ,000
Angina pectoris 4,9% 0,6% ,000 0,057 0,006 ,000
Allvarliga ischemiska arytmier 0,6% 0,2% ,000 0,007 0,002 ,000
Koronar revaskularisering 8,3% 1,2% ,000 0,117 0,015 ,000
Stroke 2,3% 1,3% ,000 0,026 0,014 ,000
Embolisk stroke 1,9% 1,1% ,000 0,022 0,012 ,000
Hemorragisk stroke 0,4% 0,2% ,048 0,005 0,002 ,061
TIA 0,4% 0,2% ,023 0,004 0,002 ,019
Perifer arteriell sjukdom (PAD) 3,5% 0,8% ,000 0,047 0,011 ,000
Hjartsvikt 7,2% 2,1% ,000 0,095 0,030 ,000
Formaksflimmer 8,4% 3,3% ,000 0,112 0,042 ,000
Annan kardiovaskular sjukdom 34,1% 16,3% ,000 0,579 0,236 ,000
Mikrovaskular sjukdom 2,8% 1,0% ,000 0,034 0,013 ,000
Ogon 1,1% 0,5% ,001 0,012 0,007 ,002
Retinopati 0,3% 0,1% ,007 0,003 0,001 ,007
Glaukom 0,1% 0,2% ,598 0,001 0,002 ,623
Komplikationer 0,7% 0,3% ,004 0,008 0,004 ,008
Njurar 0,4% 0,2% ,004 0,006 0,002 ,007
Diabetisk nefropati 0,1% 0,0% ,164 0,001 0,000 ,150
Diabetes med nefropati 0,4% 0,1% ,006 0,004 0,002 ,013
Neuropati 0,2% 0,1% ,108 0,002 0,001 ,310
Diabetisk mononeuropati 0,0% 0,0% - 0,000 0,000 -
Diabetisk polyneuropati 0,0% 0,0% ,370 0,000 0,000 ,370
Autonom neuropati 0,0% 0,0% - 0,000 0,000 -
Diabetes med neuropati 0,1% 0,1% ,208 0,001 0,001 ,402
Fotter 1,3% 0,3% ,000 0,014 0,004 ,000
Diabetisk artropati 0,0% 0,0% ,157 0,000 0,000 ,157
Perifer angiopati 0,0% 0,0% - 0,000 0,000 -
Cirkulatorisk stérning 1,2% 0,3% ,000 0,014 0,004 ,000
Diabetes 23,6% 15,4% ,000 0,330 0,202 ,000
Diabetes med flera komplikationer 0,7% 0,1% ,000 0,009 0,002 ,000
Diabetes med ospecificerade komplikationer 0,5% 0,5% ,518 0,006 0,005 ,343
Svar hypoglykemi 0,2% 0,1% ,357 0,002 0,001 ,410
Diabetes, annat 22,7% 14,9% ,000 0,313 0,194 ,000
Njursjukdom 3,8% 1,4% ,000 0,051 0,021 ,000
Kronisk njursjukdom 2,6% 0,9% ,000 0,034 0,013 ,000
Ospecificerad njursjukdom 0,8% 0,3% ,000 0,009 0,003 ,000
Akut njursjukdom 0,5% 0,4% ,167 0,006 0,004 ,161
Dialys 0,2% 0,1% ,018 0,002 0,001 ,095
Amputation av nedre extremiteter 1,5% 0,4% ,000 0,019 0,004 ,000
Ovriga 46,5% 30,2% ,000 1,025 0,571 ,000
Totalt 67,7% 44,0% ,000 2,535 1,180 ,000
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Tabell 6 visar totala vardkostnaderna under hela uppféljningsperioden.

Tabell 6. Kostnader per patient under 5-arsperioden, kronor

T2D CVD T2D o6vriga p
medel (sd) medel (sd)

Kardiovaskular sjukdom 76 508 (142 782) 29 449 (84 543) | ,000
Hjartinfarkt 971 (8 430) 375 (5 187) | ,000
Instabil angina 459 (5 238) 76 (1 830) | ,000
Angina pectoris 2975 (18 727) 372 (4 472) | ,000
Allvarliga ischemiska arytmier 545 (7 434) 196 (7 418) | ,004
Koronar revaskularisering 6043 (32 166) 760 (8 896) | ,000
Stroke 2 457 (18 956) 1560 (17 810) | ,003
Tia 125 (2 919) 40 (967) | ,035
Perifer arteriell sjukdom 5721 (39 566) 1331 (15 706) | ,000
Hjartsvikt 6 859 (28 980) 1999 (16 123) | ,000
Formaksflimmer 7 362 (31 857) 3035 (19 294) | ,000
Annan kardiovaskular sjukdom 42 991 (101 669) 19 703 (63 472) | ,000
Mikrovaskular sjukdom 5114 (49 382) 2274 (17 498) | ,000
Ogon 1847 (12 305) 1529 (11 751) | ,103
Njurar 1348 (32 889) 302 (9 966) | ,021
Neuropati 175 (3 606) 111 (3 415) | ,263
Fotter 1744 (34 063) 332 (6 074) | ,002
Diabetes 21227 (59951) | 16200 (171 276) | ,003
Diabetes med flera komplikationer 978 (15 365) 166 (4 003) | ,000
Diabetes med ospecificerade komplikationer 1321(8442) 882 (9 371) | ,002
Svar hypoglykemi 101 (2 480) 51(1914) | ,180
Diabetes, annat 18 827 (56 355) | 15101 (170871) | ,114
Njursjukdom 8 144 (91 693) 2 997 (49 480) | ,000
Kronisk njursjukdom 4702 (49 116) 1675(28 871) | ,000
Ospecificerad njursjukdom 573 (7 369) 303 (9 236) | ,035
Akut njursjukdom 350 (5 188) 328 (6 682) | ,832
Dialys 2519 (43 556) 692 (20 090) | ,003
Amputation av nedre extremiteter 1745 (18 501) 454 (10 622) | ,000
Ovriga 63137 (128 672) | 39983 (153 481) | ,000
Totalt vard 175 875 (282 044) | 91 356 (270 597) | ,000
Likemedel 46 968 (71 099) 41320 (78 530) | ,000
Totalt 222 416 (304 637) | 132 456 (290 003) | ,000

Totala kostnader per patient, inklusive all vard och ldkemedel, summerade till 222 416 kronor i CVD-

kohorten och 132 456 kronor fér dvriga.

Av kostnaden kan 76 508 kronor respektive 29 449 kronor harledas till kardiovaskular sjukdom. For
CVD-kohorten utgjorde lakemedlen 21% av de totala kostnaderna. For 6vriga T2D-patienter var ldke-

medlens andel av de totala kostnaderna hogre (31%).

Hur den genomsnittliga kostnaden for en patient i CVD-kohorten fordelades pa olika vardtyper (sluten-

, Oppen-, primarvard) visas i tabell 7.
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Tabell 7. Medelpatientens vdrdkostnader under 5-drsperioden férdelade pa olika sjukdomar
och vérdtyper, kronor

Slutenvard T2D CVD T2D o6vriga p
medel (sd) medel (sd)
Slutenvard
Kardiovaskular sjukdom 60434 (133 074) | 21737 (77 557) | ,000
Mikrovaskular sjukdom 2 653 (37 058) 777 (12 165) | ,000
Diabetes 15771 (57 193) | 11649 (170 955) | ,014
Njursjukdom 2419 (16 599) 1222 (16 438) | ,000
Amputation av nedre extremiteter 1710 (18 380) 440 (10 550) | ,000
Ovriga 55483 (125 956) | 34 220 (151 130) | ,000
Totalt Slutenvard 138 469 (235 983) | 70 046 (255 618) | ,000
Oppenvard
Kardiovaskular sjukdom 8 565 (21 513) 3431 (12 190) | ,000
Mikrovaskular sjukdom 2378(30017) 1444 (10304) | ,024
Diabetes 2007 (12 769) 1358 (6 448) | ,000
Njursjukdom 5558 (85443) | 1701 (39 956) | ,001
Amputation av nedre extremiteter 32 (746) 13 (464) | ,075
Ovriga 3288 (8231) 2178 (8 025) | ,000
Totalt Oppenvard 21828 (110533) | 10125 (50 083) | ,000
Primarvard
Kardiovaskular sjukdom 7 509 (13 827) 4280 (8 157) | ,000
Mikrovaskular sjukdom 83 (809) 52 (399) | ,007
Diabetes 3 449 (6 502) 3193 (4 146) | ,007
Njursjukdom 167 (936) 75 (766) | ,000
Amputation av nedre extremiteter 3(115) 0(25) | ,125
Ovriga 4367 (5 197) 3585 (4 825) | ,000
Totalt Primarvard 15578 (18 633) 11 185 (12 556) | ,000
Total vard 175 875 (282 044) | 91 356 (270 597) | ,000

Som kan utlésas i tabell 7 dominerade slutenvardskostnaderna, for CVD-kohorten utgjorde de 79%
(138 469/175 875) av de totala vardkostnaderna (exklusive lakemedel) foljt av 12% (21 828/175 875)
Oppenvardskostnader och 9% (15 578/175 875) kostnader i primarvard. Motsvarande andelar for 6v-
riga patienter med T2D var 77% (70 046/91 356) slutenvardskostnader, 11% (10 125/91 356) 6ppen-
vardskostnader respektive 12% (11 185/91 356) primarvardskostnader. Kostnaderna for slutenvard
och 6ppenvard var dubbelt sa hoga for CVD-kohorten i jamforelse med 6vriga patienter med T2D.
Medelkostnaden for slutenvard under de fem aren var i CVD-kohorten 138 469 kronor och for 6vriga
70 046 kronor. Slutenvardskostnader som inte kunnat harledas till diabetes och diabeteskomplikat-
ioner utgjorde en betydande andel, 40% i CVD-kohorten och 49% bland 6vriga. Dessa 6vriga sluten-
vardskostnader hade manga olika orsaker varav ingen enskild utmarkte sig.
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3.1.2 Liakemedel

Forbrukning (DDD) av och kostnad for lakemedel relaterade till diabetes och kardiovaskular sjukdom

redovisas i tabellerna 8 och 9.

Tabell 8. Likemedel relaterade till diabetes och kardiovaskuldr sjukdom, férbrukning (DDD)

per patient under 5-drsperioden

T2D CVD T2D ovriga

medel (sd) | medel (sd) P
Insulin (A10A) 1022 (1693) 893 (1 679) 0,000
Handelsvaror (Y92) - - -
Diabetes, €j Insulin
A10BA Biguanidderivat 467 (689) 738 (800) 0,000
A10BB Sulfonylureaforeningar 114 (360) 160 (417) 0,000
A10BD Perorala diabetesmedel, kombinationer 14 (114) 31(191) 0,000
A10BF Alfa-glukosidashammare 2 (43) 3 (59) 0,191
A10BG Tiazolidindioner 3 (68) 6 (102) 0,018
A10BH Dipeptidylpeptidas-4-hammare 44 (210) 59 (246) 0,000
A10BJ Glukagonlikpeptid-1-receptor(Glp-1)analoger 19 (165) 36 (223) 0,000
A10BK Natriumglukossamtransportor 2(Sglt2)hammare 5(51) 11 (82) 0,000
A10BX Ovriga blodglukossinkande medel, exkl insuliner 6 (104) 6 (110) 0,964
Hjart — C gruppen
C01 Medel vid hjartsjukdomar 530 (1 091) 57 (309) 0,000
C02 Antihypertensiva medel 23 (208) 24 (232) 0,694
CO03 Diuretika 1011 (2 056) 614 (1 186) 0,000
CO5 Karlskyddande medel - -
C07 Beta-receptorblockerande medel 683 (703) 420 (667) 0,000
C08 Kalciumantagonister 756 (1 135) 752 (1182) 0,837
C09 Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet 1687 (1679) | 1589(1571) 0,000
C10 Medel som paverkar serumlipidnivaerna 1645(1723) | 1298(1362) 0,000
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Tabell 9. Likemedel relaterade till diabetes och kardiovaskuléir sjukdom, kostnader per pati-

ent under 5-drsperioden, kronor

T2D CVD T2D évriga p
medel (sd) medel (sd)

Insulin (A10A) 9341 (15 806) 8029 (15294)| 0,000
Handelsvaror (Y92) 2459 (4 131) 2383 (4400)| 0,274
Diabetes, ej Insulin
A10BA Biguanidderivat 747 (1 083) 1150(1253)| 0,000
A10BB Sulfonylureaféreningar 170 (491) 241 (571)| 0,000
A10BD Perorala diabetesmedel, kombinationer 199 (1 619) 437 (2728)| 0,000
A10BF Alfa-glukosidashammare 15 (358) 21 (440)| 0,344
A10BG Tiazolidindioner 14 (269) 29 (431)| 0,005
A10BH Dipeptidylpeptidas-4-hammare 678 (3 104) 863 (3 543)| 0,000
A10BJ Glukagonlikpeptid-1-receptor(Glp-1)analoger 639 (5513) 1188 (7 435)| 0,000
A10BK Natriumglukossamtransportor 2(Sglt2)hammare 84 (835) 189 (1370)| 0,000
A10BX Ovriga blodglukossinkande medel, exkl insuliner 22 (297) 21(327)| 0,850
Hjart — C gruppen
C01 Medel vid hjartsjukdomar 970 (1 931) 159 (1 234)| 0,000
C02 Antihypertensiva medel 121 (3 401) 187 (11988)| 0,690
C03 Diuretika 904 (2 121) 611 (2 232)| 0,000
CO05 Karlskyddande medel 28 (245) 29 (296)| 0,745
C07 Beta-receptorblockerande medel 1317 (1 400) 652 (1052)| 0,000
C08 Kalciumantagonister 572 (1 317) 442 (940)| 0,000
C09 Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet 1176 (1 547) 998 (1 293)| 0,000
C10 Medel som paverkar serumlipidnivaerna 2 140 (5 101) 1258(2903)| 0,000
Ovriga 24945 (64 204)| 22213 (72118)| 0,015
Totalt 46 541 (70915)| 41100 (78 377)| 0,000

CVD-kohorten hade hogre lakemedelskostnader an ovriga T2D-patienter. Kostnaderna skiljde sig
framst at gallande insuliner, beta-receptorblockerare, lipidsdnkare och 6vriga likemedel. Over 5 &r
kostar CVD-kohortens lakemedel i genomsnitt 5 441 kronor mer per patient.

3.1.3 Mortalitet

Mortaliteten under den femariga uppfoljningsperioden i hela T2D-kohorten samt uppdelat pa CVD-

kohort och 6vriga redovisas i tabell 10.

Tabell 10. 5-Grs mortalitet, CVD-kohorten och 6vriga

Total n | 5-ars mortalitet | Levnadsdagar
n (%) (95% konfidensintervall)
T2D CVD 5490 | 1887 (34%) 1498 (1 483-1512)
T2D 6vriga | 13096 | 1899 (15%) 1696 (1 690-1 703)
Totalt 18586 | 3786 (20%) 1638 (1 631-1 644)

Etablerad hjart-karlsjukdom hos patienter med T2D innebar alltsa en tydligt forhojd risk att dé inom
fem ar jamfort med de utan etablerad hjart-karlsjukdom (34% vs. 15% eller 140% hogre risk). Samtidigt

forlorade CVD-kohorten i genomsnitt 198 levnadsdagar jamfért med 6vriga T2D-kohorten (-12%).

Kumulativ mortalitet fér CVD-kohorten respektive dvriga med T2D visas i figur 3.
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Figur 3. Kumulativ mortalitet fér CVD-kohorten respektive évriga med T2D

Det kvarstar en signifikant skillnad i dverlevnad mellan grupperna dven om man kontrollerar for alder
och kon (Cox-regression).
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3.2 Del 2 - Tillampning av resultat fran EMPA REG Outcome studien pa ko-

horten i Ostergétland
Aven om var 6stgdtska CVD-kohort anvint inklusionskriterier som efterliknar EMPA-REG Outcome-
studien finns det skal att tro att CVD-kohorten skiljer sig fran studiepopulationen i EMPA-REG
Outcome studien i flera avseenden. | tabell 11 gors en jamforelse mellan populationerna med avse-
ende pa bakgrundsvariabler.

Tabell 11. Jimférelse av patientkarakteristika vid baseline i CVD-kohorten i Ostergétland re-
spektive populationen i EMPA-REG Outcome studien (medel, %)

Ostergotland | EMPA-REG
(CVvD)

Alder 73 63
Kon (% man) 58% 72%
BMI 30 31
Vikt 85 86
CV riskfaktorer (historia av)
CAD 77% 76%
M 26% 47%
Revaskularisering 24% 25%
Stroke 25% 23%
PAD 15% 21%
Duration diabetes

<5Ar 24% 18%

5-10 ar 25% 25%

>10 ar 51% 57%
HbAlc 54 64
LDL 2,3 2,2
Systoliskt blodtryck 133 135
Diastoliskt blodtryck 72 77
GFR

>90 16% 22%

60<90 47% 52%

<60 37% 26%
Albuminuri

Normalt varde 68% 59%

Mikroalbuminuri 20% 29%

Makroalbuminuri 11% 11%
Lakemedel inom 3 manader efter 2012-01-01
Insulin (A10A) 35% 48%
A10BA Biguanidderivat (Metformin) 31% 74%
A10BB Sulfonylureaféreningar 10% 43%
A10BG Tiazolidindioner 0% 4%
A10BH Dipeptidylpeptidas-4-hammare 1% 11%
A10BJ Glukagonlikpeptid-1-receptor(Glp-1)analoger 1% 3%
A10BK Natriumglukossamtransportor 2(Sglt2)ham- |- -
mare
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En framtrddande skillnad &r att CVD-kohorten i Ostergétland var betydligt dldre &n EMPA-REG
Outcomes studiepopulation, och den 6stgotska kohorten hade en storre andel kvinnor. Fler i EMPA-
REG Outcome populationen hade en tidigare Ml och nagot fler hade tidigare PAD. Fler i den 6stgotska
CVD-kohorten hade kort diabetesduration medan populationen i EMPA-REG Outcome studien hade
fler patienter med lang duration. Njurfunktion skilde sig pa sa satt att bland 6stgotarna fanns fler med
nedsatt njurfunktion (GFR<60) medan fler i EMPA-REG Outcome studien hade mikroalbuminuri. Slut-
ligen behandlades farre 6stgétar med insulin. Utover skillnaden vid baseline finns dven en skillnad i
uppféljningstid, 5 &r for CVD-kohorten i Ostergétland och 3,1 &r som var medianuppféljningstiden i
EMPA-REG Outcome populationen.

Huvudresultaten fran EMPA-REG Outcome studien sammanfattades i tabell 2. Omformulerat till risk-
minskningar kan resultaten sammanfattas enligt tabell 12.

Tabell 12. Riskminskningar av empagliflozinbehandling jimfért med placebo, enligt EMPA-
REG Outcome studien

Placebo (%) | Empagliflozin (%) | RR HR
Hjartinfarkt 5,4 4,8 0,89 0,87
Instabil angina 2,8 2,8 1,00 0,99
Koronar revaskularisering 8 7 0,88 0,86
Stroke 3 3,5 1,17 1,18
TIA 3,5 2,9 0,83 0,85
Hjartsvikt 4,1 2,7 0,66 0,65
Dialys 0,6 0,3 0,46 0,45
Dodsrisk 0,68

De storsta halsoeffekterna av behandling med empagliflozin som visades i EMPA-REG Outcome stu-
dien dr minskad mortalitet, samt i viss man minskade hospitaliseringar for hjartsvikt, farre revaskula-
riseringar, och ett halverat behov av dialys. Empagliflozingruppen hade en icke-signifikant forhojd risk
for stroke jamfort med placebogruppen.

| tabell 13 visas andelar som haft slutenvardskravande handelser (definierade enligt EMPA-REG
Outcome studien) i CVD-kohorten i Ostergétland.
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Tabell 13. Andel av CVD-kohorten i Ostergétland som haft slutenvérdskrdvande hdndelse un-
der uppféljningsperioden (2012-2016) samt genomsnittligt antal vdrdetillféllen, total andel
samt andel icke-fatala héindelser

Slutenvard nagon gang, % | Vardtillfdllen (hdndelser)
S I
Handelser
Hjartinfarkt 1,9% 0,8% 0,000 0,023 | 0,009 | 0,000
Instabil angina 1,0% 0,2% 0,000 0,011 | 0,002 | 0,000
Koronar revaskularisering 8,3% 1,2% 0,000 0,117 | 0,015 | 0,000
Stroke 2,3% 1,3% 0,000 0,026 | 0,014 | 0,000
TIA 0,4% 0,2% 0,023 0,004 | 0,002 {0,019
Hjartsvikt 7,2% 2,1% 0,000 0,095 | 0,030 | 0,000
Dialys (inkl 6ppenvard)* 0,7% 0,3% 0,000 0,835 |0,219 | 0,003
Varav icke-fatala (inom 30 dagar) handelser
Hjartinfarkt 1,8% 0,7% 0,000 0,022 | 0,008 | 0,000
Instabil angina 1,0% 0,2% 0,000 0,011 | 0,002 | 0,000
Koronar revaskularisering 8,1% 1,2% 0,000 0,113 | 0,015 | 0,000
Stroke 2,2% 1,1% 0,000 0,026 | 0,013 | 0,000
TIA 0,4% 0,2% 0,023 0,004 | 0,002 {0,019
Hjartsvikt 6,6% 2,0% 0,000 0,088 | 0,028 | 0,000

*| dialys ingar samtliga vardkontakter, dven 6ppenvard

For att skatta vardet av att behandla patienter med T2D och etablerad hjart-karlsjukdom med em-
pagliflozin applicerades EMPA-REG Outcome studiens resultat pa var ostgotska CVD-kohort géllande
effekter pa bade kostnader och dverlevnad. For att berdkna nettokostnaden fér empagliflozinbehand-
ling togs hansyn till minskat behov av annan glukossdankande behandling och sjukvard.

| EMPA-REG Outcome studien konstaterades att insattning av glukossdnkande |dkemedel (exklusive
SGLT-2 hammare) efter studiestart gjordes pa 31,5% av patienterna i placebogruppen och pa 19,5%
av patienterna i empagliflozingruppen. | studien av Norhammar et al. [10] jamférdes SGLT-2 hamma-
ren dapagliflozin med andra glukossdnkande ldkemedel (ej SGLT-2 hammare) fér behandling av pati-
enter med T2D och etablerad kardiovaskuldr sjukdom eller multipla riskfaktorer for kardiovaskular
sjukdom. Jamforelsen avsag kostnader, i forsta hand for sjukhusvard som minskade till foljd av be-
handling med dapagliflozin. Férskrivning av dapagliflozin medforde aven att behovet av andra glukos-
sankande lakemedel (DPP-4, GLP-1, insulin, 6vrigt) minskade sa att cirka 50% av kostnaden fér dapagli-
flozin kompenserades. Minskning i behovet av andra lakemedel utgjordes framst av insulin (-12%),
DPP-4 (-41%) och GLP-1 (-41%). Om vi antar att behovet av glukossankande Idkemedel minskar i
samma omfattning vid behandling med empagliflozin sa skulle det innebara minskade kostnader i var
CVD-kohort pa 1 791 kronor (insulin: 1 121kr, DPP-4: 278 kr, GLP-1: 262 kr, 6vrigt: 130 kr).

| studien av Norhammar hade alla patienter glukossankande behandling vid studiestart, eftersom pa-
tienter inkluderades pa basis av att de forskrivits glukossankande lakemedel. | den 6stgdtska CVD-
kohorten hade betydligt lagre andel av patienterna denna typ av lakemedel vid baseline (62% hade
nagon glukossidnkande behandling, 35% fick insulin). Detta forklarar de stora skillnaderna mellan stu-
dierna vad galler kostnadsbesparingar till f6ljd av minskad annan glukossankande lakemedelsbehand-
ling.
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Sjukvardskostnaderna fér en genomsnittlig patient ur CVD-kohorten i Ostergétland med standardbe-
handling och omraknade med hansyn tagen till behandlingseffekt av empagliflozin, presenteras i ta-
bell 14.

Tabell 14. Genomsnittliga sjukvardskostnader och kostnadsféréndringar under 5 ar med och
utan tilldgg av empagliflozin fér patienter med T2D och etablerad hjdrt-kdrlsjukdom

Standard- RR Med effekt enligt diff
behandling EMPA-REG Outcome
CV vard
Hjartinfarkt 971 0,89 863 -108
Instabil angina 459 | 1,00 459 0
Koronar revaskularisering 6043 | 0,88 5318 -725
Stroke 2457 1,17 2 866 409
TIA 125 0,83 103 -21
Hjartsvikt 6859 | 0,66 4517 -2 342
Dialys 2519 | 0,46 1164 -1 355
Ovrig sjukvard 156 443 1 156 443 0
Totalt vard 175 875 171 733 -4 142
Kostnad empagliflozin 0 - 23910 23910
Ovriga ldkemedel 46 541 - 44 750 -1791
Netto ldkemedel 46 541 - 68 660 22119
Totalt 222 416 240 393 17 977

Nar det galler sjukvardskostnader direkt relaterade till specificerade kardiovaskuldra handelser samt
dialys sa kan vi se att dessa minskar med 4 142 kronor under 5-arsperioden. Dessutom minskar for-
skrivning av empagliflozin behovet av insulin och andra glukossankande ldkemedel (SGLT-2, DPP-4,
och GLP-1 hammare). Kostnader for 6vrig glukossankande behandling under femarsperioden reduce-
ras med 1 791 kronor vid forskrivning av empagliflozin. Kostnadsreduceringar uppgar saledes totalt till
5933 kronor. Detta ska stéllas mot kostnaden for lakemedlet empagliflozin, som 6ver fem ar uppgar
till 23 910 kronor (cirka 15 kronor per dag) vilket ger en nettokostnad pa 17 977 kronor.

3.2.1 Mortalitet
Totalmortaliteten i EMPA-REG Outcome studien visas i figur 4.

(' H3r antas 15 kr/dag. 1 tablett om dagen, storférpackning, snitt mellan 10 och 25 mg. Dagskostnaden multi-
pliceras med antal dagar som en patient behandlad med empagliflozin i genomsnitt férvantas leva.
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Figur 4. Kumulativ mortalitet, empagliflozin och placebo, fran EMPA-REG Outcome studien

Hazard ratio for dod oavsett orsak var 0,68 med empagliflozin jamfért med placebo.

Mortalitetskurvor for patienter med T2D och etablerad hjart-karlsjukdom, med och utan mortalitets-
minskning enligt EMPA-REG Outcome studien, visas i figur 5.
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Figur 5. 5 Grs kumulativ mortalitet i Ostergétland enligt verkligt utfall i CVD-kohorten samt
med antagande om minskad mortalitet i enlighet med effektskattningen av empagliflozin i
EMPA-REG Outcome studien (HR=0,68)

Overlevnad for patienter med T2D och etablerad hjart-karlsjukdom i Ostergétland under 5 &r, faktiskt
och justerat enligt resultat fran EMPA-REG Outcome studien, visas i tabell 15.

Tabell 15. Overlevnad med och utan empagliflozin

Max dagar under | Levnads- Forlorade

perioden dagar dagar
CVD-kohorten i Ostergétland 1826 1498 328
CVD-kohorten justerat enligt EMPA-REG 1826 1594 232
Forandring med empagliflozinbehandling 96 -96

| genomsnitt lever en patient i CVD-kohorten 1 498 dagar. Dvs. patienten forlorar 328 dagar jamfort
med om hen hade levt hela 5 arsperioden. Att behandla en patient ur CVD-kohorten med empagli-
flozin innebar enligt EMPA-REG Outcome studiens resultat att hen skulle forlora 232 dagar, dvs leva
96 dagar langre an utan behandling med empagliflozin. Omréknat i ar innebar det att genomsnittspa-
tienten som behandlas med empagliflozin vinner 0,26 ar.

3.2.2 Kostnadseffektivitet
Var analys visar att den forvantade effekten av att behandla en patient med T2D och etablerad hjart-
karlsjukdom med empagliflozin under 5 ar ar att hen lever 96 dagar langre till en 6kad kostnad av
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17 977 kronor. Omraknat till kostnadseffektivitet och med ett 5-arsperspektiv ar kostnaden 69 100
kronor per vunnet levnadsar (17 977kr/0,26 ar).

Om vi tar hansyn till att en patient med T2D och etablerad hjart-karlsjukdom har en nedsattning i
livskvalitet beroende pa hjart-karl-hdndelser, alder och sin diabetes som antas motsvara 0,19 i mins-
kad QALY-vikt [11] innebér det att vinsten uttryckt i kvalitetsjusterade levnadsar blir nagot lagre, vilket
ger 85 400 kronor per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (17 977/(0,26*(1-0,19))).

3.2.3 Effekten av en bred implementerad behandling med empagliflozin av patienter med T2D
och etablerad hjart-karlsjukdom i Ostergotland

For Ostergotland skulle fem &rs behandling med empagliflozin till alla patienter med T2D och etable-
rad hjart-karlsjukdom (5 490 patienter) innebara 6kade kostnader pa cirka 99 miljoner kronor (cirka
20 miljoner kronor per ar), samtidigt som man skulle vinna 1 427 levnadsar totalt under en femarspe-
riod for hela gruppen (cirka 285 levnadsar per ar av behandling).

Extrapolerat till hela Sverige under antagandet att den 6stgotska diabetesgruppen liknar den svenska,
skulle varje ar av behandling med empagliflozin resultera i cirka 5 800 vunna levnadsar till en kostnad
av cirka 440 miljoner kronor.
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4 Diskussion och slutsatser

Denna studie bestar av tva delar. | den forsta delen genomférdes en retrospektiv observationsstudie
av samtliga patienter med T2D i Ostergétland, uppdelade efter om de hade etablerad hjart-karlsjuk-
dom eller inte. Patienterna foljdes med hjalp av register med avseende pa sjukvardskonsumtion och
kostnader samt mortalitet under aren 2012-2016, foér att undersdka sjukdomens konsekvenser och
hur samtidig forekomst av etablerad hjart-karlsjukdom paverkade dessa konsekvenser. Den andra de-
len bestod i att tillampa resultaten fran EMPA-REG Outcome studien for att skatta potentiella effekter
(i sjukvardskonsumtion, kostnader och mortalitet) av att forskriva lakemedlet empaglifiozin till pati-
enter med T2D och etablerad hjart-kirlsjukdom i Ostergétland.

Den férsta delen av studien visade att det i Ostergdtland 1 januari 2012 fanns 18 586 patienter med
T2D, varav 5 490 (30%) hade etablerad hjartkarlsjukdom (CVD-kohorten). Patienterna i CVD-kohorten
var i genomsnitt dldre, i storre utstrackning man, samt hade langre diabetsduration och sdmre njur-
funktion jamfort med 6vriga patienter med T2D.

Nar det géller sjukvardskonsumtion och kostnader sa hade CVD-kohorten jamfort med 6vriga patien-
ter med T2D i genomsnitt signifikant fler slutenvardsbesok och signifikant hogre kostnader for sluten,
Oppen- och priméarvard. De hade storre kostnader for ldkemedel och behandlades i storre utstrackning
med insulin. Dessutom var mortaliteten signifikant hogre i CVD-kohorten, med en skillnad pa cirka 200
levnadsdagar 6ver de fem aren.

| den andra delen av studien tillimpades de riskminskningar for diverse kardiovaskuldra handelser
samt den minskade mortalitet som man fann i EMPA-REG Outcome studien [4]. Riskminskningar enligt
EMPA-REG Outcome studien skulle, tillampat pa sjukvardskonsumtion for patienter med T2D och eta-
blerad hjart-karlsjukdom i Ostergétland 2012-2016, innebira minskade vardkostnader. Genomsnittlig
vardkostnad per patient skulle minska med cirka 4 100 kronor varav ungefar 2 300 kronor kan harledas
till minskade kostnader for hjartsvikt. De minskade vardkostnaderna ska stadllas mot kostnaderna for
behandling med empagliflozin (cirka 15 kronor per patient och dag) vilket med beaktande av kost-
nadsbesparingar till foljd av minskad 6vrig lakemedelsanvandning innebar 6kade kostnader pa cirka
18 000 kronor per patient dver fem ar. De totalt sett 0kade kostnaderna ska i sin tur stéllas mot den
Okade overlevnad som empagliflozin ger, i genomsnitt 96 dagar per behandlad patient. Resultaten
skulle innebéra en kostnad per vunnet levnadsar pa cirka 69 000 kronor eller drygt 85 000 kronor per
QALY.

Resultaten innebér att sjukvardshuvudman inte skulle spara resurser genom att empagliflozin for-
skrivs, daremot boér empagliflozin anses vara kostnadseffektivt eftersom kostnaden per vunnet lev-
nadsar eller kvalitetsjusterat levnadsar ligger under det som Socialstyrelsen klassificerar som lag kost-
nad per QALY [12] samt val under estimaten for sjukvardens marginalproduktivitet.

For Ostergdtland innebar fem &rs behandling med empagliflozin (5 490 patienter), 6kade kostnader
pa knappt 100 miljoner kronor (cirka 20 miljoner kronor per ar), samtidigt som man skulle vinna 1 455
levnadsar (cirka 290 per ar av behandling). Extrapolerat till hela Sverige skulle varje ar av behandling
med empagliflozin resultera i cirka 5 800 vunna levnadsar till en kostnad av cirka 440 miljoner kronor.

Resultaten ar av stor betydelse da de visar pa att denna tamligen utsatta grupp kan behandlas pa ett
enkelt satt som ar saval medicinskt effektivt som kostnadseffektivt.

Studiens framsta styrka ar att den baseras pa patientdata fran register av hog kvalitet vilket innebar
att resultaten for den forsta delen av studien ar mycket stabila. Vi vet med stor sdkerhet vad som
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hdnde med alla patienter med T2D (med eller utan etablerad hjart-kirlsjukdom) i Ostergétland under
aren 2012-2016, vad géller vardkonsumtion, lakemedelskonsumtion, kostnader, samt mortalitet.

| den andra delen av studien, déar resultaten fran EMPA-REG Outcome studien appliceras pa det fak-
tiska utfallet for CVD-kohorten i Ostergétland, férs en del osdkerhet in i analysen. Detta framst pa
grund av att populationen i EMPA-REG Outcome studien och CVD-kohorten i Ostergétland skiljer sig
at i vissa avseenden. Till exempel var den 6stgotska CVD-kohorten betydligt dldre &n patienterna i
EMPA-REG Outcome studien (genomsnitt 73 respektive 63 ar) och innehdll storre andel kvinnor (42%
resp. 28%). Trots att CVD-kohorten i Ostergétland var betydligt dldre sa innehéll den en lagre andel
patienter med lang (>10 ar) diabetesduration (51% vs. 57%) och man hade i genomsnitt lagre HbAlc-
varden (54 vs. 64) jamfort med EMPA-REG-populationen. Dock hade dstgotarna samre njurfunktion,
vilket ar rimligt med tanke pa aldersskillnaden.

Det finns saledes vissa skillnader mellan patienter med T2D och etablerad hjart-kérlsjukdom i Oster-
gotland och studiepopulationen i EMPA-REG Outcome studien, vilket innebar en viss osdkerhet be-
traffande vara resultat. Studiens del 2 b6r darfor ses som explorativ och dess resultat som valgrundade
indikationer.

Tidigare forskning har visat att glukossankande lakemedel till patienter med T2D och etablerad hjart-
karlsjukdom har en gynnsam effekt med minskad risk for kardiovaskuldra handelser [4, 13-23]. De
gynnsamma effekterna ar sarskilt patagliga for SGLT2-hammare [24]. Kostnader férknippade med
denna problematik har studerats i mindre omfattning. En amerikansk studie [25] jamférde tva olika
glukossdnkande ldkemedel, en SGLT2-hdmmare (dapagliflozin) och en annan (sitagliptin). Man kom
fram till att dapagliflozin gav hogre lakemedelskostnader men att detta togs ut av lagre halso- och
sjukvardskostnader. | en svensk registerbaserad studie [10] jamférdes dapagliflozin med “andra glu-
kossdnkande ldkemedel” (andra SGLT-2 hammare exkluderade). Man kom &dven har fram till att da-
pagliflozin minskar kostnader for sjukhusvard relaterad till kardiovaskular sjukdom, samtidigt som det
ger hogre lakemedelskostnader for patienter med T2D och etablerad kardiovaskuladr sjukdom eller
multipla riskfaktorer for kardiovaskular sjukdom.

4.1 Slutsats

Denna studie, baserad pa kohorten av patienter med T2D i Ostergétland, bekraftade att etablerad
hjart-karlsjukdom &r vanligt forekommande i patientgruppen (30%). Studien visade ocksa att etable-
rad hjart-karlsjukdom medfor hogre vardkostnader och hogre mortalitet dn bland Ovriga patienter
med T2D. Vara berdkningar visade att behandling med empagliflozin av patienter med T2D och eta-
blerad hjart-karlsjukdom innebar lagre vardkostnader och lagre mortalitet. Kostnader for empagli-
flozin innebar 6kade totalkostnader men sammantaget ar slutsatsen att empagliflozin ar en kostnads-
effektiv behandling av patienter med T2D och etablerad hjart-karlsjukdom.
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Appendix 1. Definition av diagnosgrupper i resultatredovisningen

Klassificering av vardkontakter under uppféljningsperioden (2012-2016)

Vardkontakterna under uppfoljningsperioden har delats in i grupper beroende pa diagnos och/eller
atgardskod. Den forsta diagnosen (av 40) och samtliga atgardskoder har anvants for att tilldela en
vardkontakt en diagnos-tillhdrighet enligt tabellen nedan.

En vardkontakt kan ha bade atgardskod och diagnoskod. For att undvika dubbelrakning sa har de ef-
tersokta atgardskoderna fatt foretrade framfor diagnoskod. Om en patient exempelvis har ampute-
rats eller kranskarlsopererats enligt atgardskod sa anses det vara huvudorsaken till vardtillfallet, oav-
sett vilka diagnoser som angivits for inlaggningen. Foéljande beslutsordning har foljts:

1. Om det finns KVA koder fér amputation s anses det vara huvudorsak till vardkontakten och
diagnoskoderna ignoreras.
a. Om det skett Coronary_revascularisation eller Severe_ischaemic_arrhythmias enligt
KVA s& ignoreras diagnoskoderna.
i. Om Coronary_revascularisation enligt KVA s& ignoreras Severe_ischae-
mic_arrhythmias
2. Om vardkontakten diagnos- eller atgardskod saknas i nedanstaende tabell klassas vardkon-
takten som "ovrigt”.

Vardkontakterna innehaller &ven summeringsnivaer. For att de skall stdmma med summan av under-
grupperna har vissa ”"6vriga”-variabler skapats.

Cardiovascular disease = samtliga I-diagnoser + underliggande som inte ingar i kapitel | (dvs TIA samt
Coronary revascularisation och Severe ischaemic arrhythmias som identifierats via atgardskod).

Ovriga restgrupper dr Myocardial other, Diabetes Other samt Ovriga diagnoser som innehaller alla
vardkontakter som inte specificerats enligt tabellen.
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Tabell Al. Gruppering av vardkontakter under uppféljningsperioden (2012-2016)

ICD-10 code KVA-code
Cardiovascular disease 100-99 (+Coronary_revascularisation, Se-
vere_ischaemic_arrhythmias and TIA -
i79.2)
Myocardial infarction 121-22
STEMI 121.0-3, 122.0-1
NSTEMI 121.4,121.9,122.9
Myocardial other all 121-22 not above
Unstable angina 120.0
Angina pectoris 120.9, 125.1
Severe ischaemic arrhythmias 146, 149 FPE
Coronary revascularisation 295 FNA-FNG
Stroke 160-64
stroke Embolic 163-64
stroke Haemorrhagic 160-62
Stroke and TIA 160-64 , G45
Stroke TIA G45

Peripheral artery disease

170-79 (179.2, in Microvascular foot in-
stead)

Heart failure

150

Atrial fibrillation

148

Cardiovascular other

Nonspec 100-99

Microvascular disease

Eye

Retinopathy H36.0

Cataract (Diabetic) H28.0 (frequency=0)

Glaucoma H40.9

complications E10.3,E11.3,E12.3,E13.3,E14.3
Kidney

Diabetic nephropathy NO08.3

Diabetes with nephropathy E10.2,E11.2,E12.2,E13.2,E14.2
Neuropathy

Diabetic mononeuropathy G59.0

Diabetic polyneuropathy G63.2

Autonomic neuropathy G99.0

Diabetes with neuropathy

E10.4,E11.4,E12.4,E13.4,E14.4

Foot
Diabetic arthropathy M14.2, M14.6
Peripheral angiopathy 179.2
Circulatory disturbance E10.5, E11.5,E12.5, E13.5, E14.5
Diabetes E10-E14, E16.0-16.2, -microvascular

Diabetes with several complications

E10.7,E11.7,E12.7, E13.7, E14.7

Diabetes with unspecified complications

E10.8,E11.8,E12.8, E13.8, E14.8

Severe hypoglycaemia

E10.0, E11.0, E12.0, E13.0, E14.0, E16.0—
16.2

Diabetes Other

E10-E14 not spec

Kidney disease

Chronic kidney disease N18
Unspecified kidney disease N19
Acute kidney disease N17

Dialysis

Y82.4,Y84.1, 749, 799.2

Lower limb amputation

NGQ19, NGQ99, NHQ1ly,
NHQ11, NHQ12, NHQ13,
NHQ14, NHQ16, NHQ17,
NHQ99
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