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More stringent Less stringent
Patient attitude and
expected treatment efforts

\

Highly motivated, adherent, Less motivated, non-adherent,
excellent self-case capabilities poor self-case capabilities
Risks potentially associated with

hypoglycaemia and other adverse events

\

-

ow High

Disease duration

\

Newly diagnosed Long-standing

Life expectancy

l

Long Short

\

Important comorbidities
Absent Few I mild Severe

\

Established vascular complications
Absent Few I mild Severe

Resources, support system
Readily available Limited
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Bisher erreichbare Therapie- Op_
ziele durch BZ Senkung O Diabetologie.

. .o w
"IndIVIdue” Prophylaxe von
mikroangiopathischen

Spatkomplikationen
(HbA1c:7,0-7,5%)
(IFCC: 53-58mmol/mol)

Symptomfreiheit, Erhaltung
der Lebensqualitat

(HbA1c: 8,0-8,5%)
(IFCC: 64-69mmol/mol)

@/ o
U0 bisbetoiogee

Was sagen die , alten™
Studien zur BZ Senkung ?

Ubersicht zusammengestellt von PD Dr. K. Horvath
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UKPDS - normnahe vs.

QD Endokrinologie

weniger intensive BZ Senkung UD Diabetologie

53 Jahre

intensivierte BZ Senkung
Erreichtes HbA1lc: 7,0% vs. 7

e 10,7 Jahre
SU / Insulin

Gesamtmortalitat 489
Myokardinfarkt 387
Insult 148
Mikrovaskulare 225
Ereignisse*

Schwere Hypo. 8,5%

Konventionell

3867 neumanifestierte Patienten mit DM T2; mittleres Alter
Normnahe BZ Senkung mit SH, Insulin vs. weniger

,9% (IFCC: 53 vs. 63)

RR (95% KI); p

213 0,94 (0,80-1,10); 0,44
186 0,84 (0,71-1,00); 0,052
55 1,11 (0,81-1,51); 0,52

121 0,75 (0,60-0,93); 0,01

3,1%

Ergebnisse von Vergleichsstudien O .
. Endokrinologie
fur normnahe BZ-Kontrolle O Diabetologie
IG vs. KG IG vs. KG IG vs.KG
Therapieziel HbAlc <6% 7-8% <6,5% offen <6% <9%
Erreichtes HbAlc 6,4% 75% 6,5% 73% 6,9% 8,4%
. 8,9% 9,6% 11,4%  10,6%
Gesamtmortalitat ns ns
Kardiovaskulare 4,5% 52% 4,5% 3,7%
Mortalitat " "
Myokardinfarkt 3,6% 4,6% VAL 2,8%
- p=0.02 ns k.A.
Uberlebt NN
1,3% 12% 3,8% 3,8%
Schlaganfall is S k.A.
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UKPDS - Metformin (@j@ cpikrclog

342 neumanifestierte, Gbergewichtige Patienten mit DM T2

Normnahe BZ Senkung mit Metformin vs. weniger
intensivierte BZ Senkung

Erreichtes HbA1c: 7,4% vs. 8,0% (IFCC: 57 vs. 64)

10,7 Jahre

Metformin Konventionell RR (95% Kl); p

Gesamtmortalitét 0,64(0,45-0,91); 0,011

Myokardinfarkt 39 72 0,61 (0,41-0,89); 0,01

Insult 12 23 0,59 (0,29-1,18); 0,13

Mikrovaskulare 24 58 0,71 (0,43-1,19); 0,19

Ereignisse

Schwere Hypo. 0,7% 0,6% n.s.

Kardiovaskulare Erkrankungen Q

sind Todesursache Nr. 1 UD Endokrinologie
D Diabetologie

bei Patienten mit Typ 2 Diabetes

T2D Mortalitét durch

« Weltweit haben 415 Millionen
Komorbiditéten2

Patienten Diabetes!

Kardiovaskuldre

A | . Erkrankungen
o I 52-80%
ﬁ Renale Erkrankungen
10-20%
2015 2040
Zerebrovaskuldre
Erkrankungen
Die Zahl der Erkrankten T
’VTT Wi bis 2040 auf 642 | 1 15%

Mio. geschatzt!

1. IDF Diabetes Atlas 7th Edition 2015. http://www.diabetesatlas.org/ (accessed March 2016);
2. Nwaneri C et al. Br J Diabetes Vasc Dis 2013;13:192
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Patienten mit T2DM und kardio- Q
vaskularer Vorerkrankung haben U@ Endokrinologie
eine verkiirzte Lebenserwartung* IRORS

o hr
g.i.li\’i\n 6.01,1 ) Lebensende

»

@
) \
: |
-~
]
Diabetes + MI e s

Altersbezogene Pravalenz von
Herzinsuffizienz bei Patientenggg?;i;el;;ip:gl%gie
mit und ohne Diabetes

- Diabetes Patienten 120 -
entwickeln Herzinsuffizienz
2.5 mal haufiger als Nicht-
Diabetiker (30.9 vs 12.4 Falle
per 1,000 Personenjahre,
p=0.001)

W Diabetes

100 { B KeinDicbetes

80 A

60 4

40 -

é-Jahres HF Inzidenz pro
1000 Personen-Jahren

- Die absolute Inzidenzrate
von congestiver Hl nimmt 20 -
stetig mit dem Alter in
beiden Gruppen zu

>45 45-54 55-64 65-74 75-84 85-94

Alter (Jahre)

27.04.2017



SIS skt

SGLT2 Hemmer
und

EMPA-REG OUTCOME®

SGLT2-Hemmer senken den Q
Schwellenwert fiir die Glucose- U@ Sri':;el;;i{.:gl?egie

ausscheidung

Téaglich werden SGLT2-Hemmer reduzieren die Glucosereabsorption im
>180 g Glucose proximalen Nierentubulus, was zur Ausscheidung iiberschiissiger
gefiltert . Glucose uber den Urin und osmotischer Diurese fihrt.1:2

SGLTZ—‘
Hemmer

SGLT1 Ausscheidung von

80 g Glucose pro
Tag?

SGLT = natriumabhangiger Glucosetransporter.
Referenzen: 1. Gerich JE. Diabet Med. 2010;27:136-142. / 2. Bakris GL, et al. Kidney Int. 2009;75;1272-1277 / 3.
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Studiendesign Empa-Reg gg Endokrinologie

Diabetologie

@ @ @ @ Patienten mit 12D
11,531 und hohem
42 Lander chﬁéni'en 97 % >99 % kardiovaskularem
o beendeten Vitalstatus Risiko
5o0lientren e die Studiie bekannt
randomisiert

On top of
7 Empagliflozin 10 mg standard of
=) care

Empagliflezin 25 mg

Ziel: 2691 CV Ereignisse 3-point MACE: Time to first
Primdrer Endpunkt: 3-P MACE occurrence of CV death, non-
fatal MI or non-fatal stroke

5. Zinman B et al. N Engl. J Med 2015373 7-28

Baseline Charakteristika gg Endokrinologie

Diabetologie
ik R
a 12D A (" CV Risikofaktoren
) BMI: 30.6
Albwrs 55 Letire $BD: 135.4 mmHg
Ménnlich: ~70% DBD: 76.6 mmHg
i oo et LDL cholesterol: 85.6 mg/dL
Diabetesdauer >10 J.: 57% (2.21mmol/L)
Glucosesenkende Therapie: HDL cholesterol: 44.4 mag/dL
% MEFIZIE (1.15 mmol/L)
+ SU: 42% "
. TID: 4% eGFR: i
. DPPAE 11% + 290 mL/min/1.73 m?% 22%
. Insulin'.48% + 60 to <90 mL/min/1.73 m? 52%
\ = \_ * <60 mL/min/1.73 m? 26% y
[ CVD CV Therapie
Maniteste CV Erkrankung: 99% ‘I:::z’y;';i:::sg’:% e
: :ATK”?;% Antikeagulanzien/Antithrombotika:
- Koronarer Bypass: 25% i

+ Schlaganfall: 23%
« PAVK: 21%
+ Herzinsuffizienz: 10%
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Wirksamkeitsergebnisse:

HbAlC

9.0

Gewicht

Plocebo
Empagiiorin10ma

Empagilasin2 ma

5. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117-28

g@ Endokrinologie

\——_ﬂ_~\\‘mm,
R

Diabetologie

Kardiovaskularer Tod

HR 0,62
8 (95% K1 0,49; 0,77)
P<0,0001
74
¥
a 61
5
e 54
i
= A
E
c 39
2
5 2
k)
o

QD Endokrinologie

GG

Diabetologie

Placebo

Empaglifiozin

; T
o 64 12 18 24 30 36

’
~
) Sa=—” Monate
Anzahl Patienten
Empaglifiozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281

42

1722
825

48

414
177
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Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz

Anzahl Patienten

Empagliflozin
Placebo

Patienten mit Ereignis (%)
w

(

HR 0,65
95% K1 0,50; 0,85)
p=0,0017

Qo Y
O Sbetotgie”

Placebo

) 8 12 18
% - - <

4687 4614 4523 4427

2333 2n 2226 2173

24 30
Monate

3988 2950

1932 1424

38 42 48
2487 1634 395
1202 775 1468

Empaglifiozin

Empagliflozin verzogert die
Verschlechterung einer

AD e vorritoot
OO Dbetotgie”

Nierenerkrankung
Post-hoc-Analyse
8 Kombinierter Endpunkt aus:
HR 0,54 « Verdoppelung des Serum-Kreatinins*
B 71 (?5% K1 0,40; 0,75) e Initilerung von Nierenersatztherapie
= p<0,001 e Tod aufgrund einer Nierenerkrankung
4
=
Placebx
08 RRR -46% acebo
50
28
s
Q g 34 Empagliflozin
€ o
o 2
@
[T
04
T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Anzahl Patienten Monate
Empagifiozin 4645 4500 4377 4241 3729 2715 2280 1496 360
Placebo 2523 2229 2146 2047 1771 1289 1079 680 144

27.04.2017



eGFR (CKD-EPI Formel) Q
uber 192 Wochen

O@ Endokrinologie

Diabetologie

78 4 —a—Plocebo —e—Empaglificzin 10mg —e—Empagifiozin 25 mg
£
=
B 764
=
£
£
= 744
£
=
&
Q 1
g 72
o
2
5 704
[
E
°
L &
=
2
g
<
66
Baselined 12 22 52 66 80 94 108 122 136 150 led4 178 192
Woche
Analysierte Patienten
Placebo 232322952267 2205 2121 2064 1927 1981 1763 1479 1262 1123 977 731 448
Empagifiozn 10mg 232222902264 2235 2162 2114 2012 2064 1239 1540 1314 1180 1024 785 512
Empagiifiozin 25mg 232222882259 2216 2156 2111 2006 2067 1871 1563 1340 1207 1053 838 524

Patientenim follow-up fir unerwinschte bzw. Endpunkt Ereignisse

Total 702070206995 6931 6864 6765 4696 685] S068 5114 4443 3961 3488 2707 170G

jemiclogy Colaboration

Berichtete unerwiinschte O

D Endokrinologie

Erei gn isse OD Diabetologie

Patienten %
o

10 @ Placebo
mEmpa 10
s J - EEmpa 25
0 ——
2
& A & Oc‘f‘@
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. Q o
Zusammenfassung: (‘J@ Endoicnalogie

14% 38% 32% 35% g

{4 ===y

4 3P-MACE 4 CVTod 4 Gesamt- < Hospitalisierung

mortalitat wegen
Herzinsuffizienz

' .,39% ' .‘38% ' ',44% ' l,ss%

Neuauftreten od. Entwicklung einer Verdoppelung des Beginn einer Nieren-
Verschlechterung Makroalbuminurie Serum-Kreatinins ersatztherapie
einer Nierenerkrankung

&, Iimman et al. M Engl J Med 201 5;373:2117-28. 6. Wanner C et al. N Engl J Med 2016,375:323-334

Empaglifiozinist nicht zugelassen zur Senkung des Risikos fUr Nierenbeeintridchiigungen a0

Number needed to treat (NNT), um einen

Todesfall bei Patienten mit hohem DEn dokrinologte
kardiovaskuldren Risiko vorzubeugen: OD Diabetologieg
GrofBe ,,Landmark-Trials"

Simvastatin/ Ramipril® Empaglifiozin®

Uber 5,4 Jahre Uber 5 Jahre Uber 3 Jahre
]

30 56 ' 39

Hohes kardiovaskulares Risike Hohes kardiovaskuléres Risiko  Typ 2-Diabetes mit hohem
5% Diabetes, 26% Bluthochdruck 38% Diabetes, 46% Bluthochdruck kardiovaskuléren Risiko
92% Bluthochdruck

Pre-ACEi/ARB Ara >80% ACEi/ARB
Pre-Statin Ara <29% Statine >75
® >
2015

27.04.2017
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@/ Y
O Sbetotgie

EMPA-REG OUTCOME®
und

Erweiterte Zulassung/Leitlinien

Neuer Zugang der europadischen Q
Zulassungsbehorde HyperglykéimieOD Endokrinologie

# Diabetes Typ 2 O biabetologi

4.1. neu/ aktuell:

“Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit
nicht ausreichend behandeltem Typ-2-Diabetes
mellitus....... angewendet"

5.1:

» Sowohl die Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
als auch die Reduktion der kardiovaskuldren
Morbiditat und Mortalitat sind ein integraler
Bestandteil der Behandlung des Typ-2-Diabetes.™

Behandlung von Typ-2-Diabetes

2 $

Glykémische STl
Kontrolle _are_
Ereignisse

27.04.2017
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ODG Leitlinie 2016 (ngEndokrinologie

Diabetologie
Therapiegrundsatze bei Typ-2-Diabetes

& Basis jeder Diabetestherapie ist eine lebenslange Lebensstilintervention.

& Metformin nimmt nach wie vor eine zentrale Rolle in der Behandlung
ein.

& Die SGLT-2-Hemmer stellen einen innovativen, wirkungsvollen neuen
therapeutischen Ansatz dar. Fiir Empagliflozin gibt es eine positive
Outcome-Studie mit signifikanter Reduktion der Mortalitat.

Koronare Herzkrankheit und Herzinsuffizienz
Glukosesenkende Therapie

Bei der individuellen Auswahl der blutzuckersenkenden Substanzen sollten
bei Patienten mit KHK und/oder Herzinsuffizienz die Resultate der EMPA-
REG OUTCOME-Studie besonders beriicksichtigt werden, in der Empagliflo-
zin im Vergleich zu Placebo zusitzlich zur bereits etablierten blutzucker-
senkenden Therapie auch bei bereits kardiovaskular kranken Patienten eine
signifikante Reduktion des kardiovaskuliren Risikos und der Hospitalisa-
tionen aufgrund von Herzinsuffizienz bewirkte.

. Wien Klin Wochenschr 2016;128 [Suppl 2): $37-5228

2016 ESC Leitlinien (ng Endokrinologie

Diabetologie

Empfehlungen Klasse! | LevelS

Empagliflozin sollte bei Patienten mit Typ 2 Diabetes berticksichtigt
werden, um das Neuauftreten oder das Fortschreiten einer 1A
Herzinsuffizienz zu verhindern und um Leben zu verliangern.

2016 Europdische Leiflinien zur Pravention von Herz-
Kreislauferkrankungen in der klinischen Praxis'

Empfehlungen Klasse! | Level®

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und Herz-Kreislauferkrankung sollte
ein SGLT2-Hemmer (Empagliflozin?] friih im Krankheitsverlauf
beriicksichtigt werden, um die kardiovaskulire und die
Gesamtmortalitdt zu senken.

A

Kein Hinweis auf einen Klasseneffekt

= Empagifiozin it nicht zugelassen zur Senkung des kardioveskudren Risikos. t Empfehlungs-Klosse o Evidenzen/Meinungen
favorkieren den Nutzen bzw. die Effektivitat einer MoBnahme. § Evidenz-Level B: Daten aus einer randombierten Studie oder
mehreren groBen nicht randomisierten Studien. § Es sind weltere $tudien netwendig, um zu beweisen, cb die Empagiifiozin-
Studiendaten cuch auf andere SGLT2-Inhibitoren zutreffen. V10, Ponikowski P, et al, Eur Heart J. 2014:37(27):2129-200.11.
Piepcli MF, et al., Eur Heart J. 201637 (29):2315-81.

27.04.2017
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Zusammenfassung OAD Opn_
Therapie: U5 biabetologic

1. Lebensstilmodifikation
2. Metformin

3. Metformin plus SGLT2 oder DPP4
e Auswahl nach Begleiterkrankungen
Kontraindikationen
KHK/Herzinsuffizienz
GFR

4. 3 fach Kombination
5. Andere Therapieformen

Metformin g@ Endokrinologie

Diabetologie

e Metformin und Niereninsuffizienz

Table 2. Possible Approach to Metformin Prescribing in the Setting of CKD?

CKD eGFR, mL/min Maximal Total

Stage por 1.73 m? Daily Dose, mg  Other Recommendations

1 290 2550

2 60 -<30 2550

ELS 45 =G0 2000 Avoid if kidney function is o expected to become unstable
Consider more cautious follow-up of kidney function

3B 30 -=45 1000 Do not initiate therapy at this stage but dreg may be continued
Avaid if kidney function is or expected to become unstable
Consider more cautious follow-up of kidney function

4 15 -<30 Do not usa

5 <15 Do not usa

JAMA. 2004:312(24)-2668-2675. doi-F0 001/ jama 2014 15258

27.04.2017
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Diskussion/Fragen

und

Danke fiirs Zuhoren

gerd.koehler@klinikium-graz.at
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