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Wieso betragt HbAlc 7,4 %,
wo doch NBZ mit 115 mg/dl

nicht im diabetischen Bereich?

Relativer Beitrag von Nuchtern- un
ostprandialem BZ zumyHbAlc

80 - M Postprandialer Blutzucke

60 -

40 A

(<7.3) (7.3-8.4) (85-9.2) (9.3-10.2) (>10.2)
A1C (%) Quintiles

Monnier L et al. Diabetes Care. 2003;26:881-5
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Diagnose Diabetes, erhdhtes Diabetesrisiko

Tab. 2 Standarddiagnostik des Diabetes mellitus und des erhohten Diabetesrisikos

Manifester Diabetes meliitus Erhdhies Disbetesrisiko (Pradiabetes)’

Nicht-Nichtern (,Random-Giucose”, 2200 ma/dl (11,1 mmol/l) an 2 Tagen® -

vends oder kapillar) ODER >200mg/dl + kiassische Symptome*

‘Nbchiernglukose (vendses Plasma)  =126mg/dl (7,0 mmoVl) an 2 Tagen >100mg/dl (5,6 mmol/), aber <125mg/dl (6.9mmoll)
(abnorme Nichternglukose,  impaired fasting glucose®
(IFG])

2-h-Glukose nach 750 OGTT (vendses  =200mg/dl (11,1 mmol/l) an 2 Tagen® Glukose =140 mo/di (7,8 mmol/), aber <199 mg/d|

Plasma) (11,0mmol/l) (gestorte Glukosetoleranz, ,impaired glu-
cose tolerance* [IGT])

HoAq 26,5% (48 mmol/mof) an 2 Tagen" =5,7% {39 mmol/mol), abar <64 % (45 mmo¥/mal)

"Ein erhthtes Diabetesrisiko kann auch ohne Nachweis von Storungen der Glykamie bestehen und Iasst sich mittels definierter Risikotests erheben (s. unter:
Pravention)

"Sind 2 unterschiedliche Tests positiv, ist die Diagnose Diabetes gegeben, sodass auf die Testwiederholung verzichtet werden kann, Ergeben unterschiedliche
Tests unterschiedliche Ergebnisse, dann ist der Test mit erhohtem Ergebnis zu wiederholen

“Bel Vorliegen von Hyperglykamie und klassischen Symptomen st die Diagnose ohne Testwiederholung gegeben, da 2. B. bel Erstmanifestation des Typ-1-
Diabetes das HbA normal sein kann

“Weiterfiiwenda Diagnostik mittels Nichternglukose odar OGTT ist erforderlich

J Harreiter et al, Wien Klin Wo (2019) 131 (Suppll): S6-S15 Brath: DM

Risikoerhnohung: IFG oder IGT?

All cause mortality

Definition of prediabetes Relative risk Relative risk 12 C6)/P for
(No of comparisons) (95% CI (95% Ch heterogeneity

IFG-ADA (n=20) y 107(1.03t01.12) 47/0.01
IFG-WHO (n=19) - 1.13(1.05t01.20) 41/0.03
- 12511710 1.32)  28/0.15
HbA_ -ADA (n=8) 109096 to 1.23) 78/<0.001
HbA, -IEC (n=4) - 1.21(1.06tc 1.38) 57/0.04
IFG-ADA/IGT (n=4) 11309010 1.42) 0/0.97
IFG-WHO/IGT (n=8) 1.17(1.13 t0 1.20) 0/0.9
IFG-ADA/HDA, -ADA (n=4) 1.05(0.94 t0 1.18) 0/0.63
IFG-ADA/HDA__ -ADA/IGT (n=1) 0.99(0.71 t0 1.39) NA/NA
Overall prediabetes (n=87) 1.13(1.10t0 1.17)  64/<0.001

Test for difference among

prediabetes definitions
1’=65.8%; P=0,003
Xiaoyan Cai et al. BMJ 2020;370:bmj.m2297 Brath: DM
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Newly
diagnosed (s
24 months)
people with
T2DM

Treatment
naive
HbA1lc)

26.5% and
<7.5%

18 -70 a

Metformin

Monotherapy

Metformin +

Vildagliptin

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01528254, last accessed 28. 5.

Time to first adjudicated macro-vascular event

Hazard ratio (95% CI): 0-71 (0-42,1-19);
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Pationts at risk
Initial monotherapy 1003 067 023 895 875 852
Early combination 996 970 047 924 912 800
Number of events
Initiasl monotherapy 1 8 9 13 18 22
Early combination 0 0 3 4 8 10

Matthews DR, Paldanius PM, Proot P et al. Lancet. 2019 Sep 17

[Epub ahead of print]
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intense treatment?

Durability of
glycemic
control

Time to
initial
treatment
failure

Rate of loss
of beta cell
function

Brath: DM

Initial monotherapy =

38

842
874

23
16

r+*eite $

Early combination

2 48 54 60
824 806 783 710
848 822 809% R

26 27 32
18 20 21

Caveat! Small numbers, and wide confidence limits |
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T2D Patienten und das (frihe) kardio-renale Risiko

Herzinsuffizienz und chronische Nierenerkrankung als haufigste
Erst-Komorbiditaten bei T2D Patienten.?
Deutschland
e W >,
S 2y >
S 0% o
ol 1T =
E 8% /'/
Q X F 4
Schiaganfall £ 4 > >
- 2 2% -:_/_____.—S‘-“"::"
O oyl
' Laufz‘eit (Jahrze) 2
s CULRACE I B 20N 4= 00340
— G0N
v Nporaez ol rlavd zr
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CKD = i HF = H i MI = Myokard Infarkt; PAD = periphere GefaBerkrankungen; T2D = Typ 2 Diabetes
1: Birkeland K et al. Diabetes Obes Metab. 2020 Sep;22(9):1607-1618. Brath: DM

Relevanz v. BNP bei Diabetes: PONTIAC Studie

Praventive Potenz einer Behandlung eines NT-proBNP > 125 pg/ml mit max.
vertraglicher RAAS- u. Betablockade: Pravention kard. Hospitalisierung/Tod?

n«150 treatment

"\ﬂ‘_“_t

n=150 controls

[
3
Q
= 95% Confidence
¢ 081 Endpoints Hazard Ratio Interval p Value
B
IS Primary endpoint 0.351 0.127-0.975 0.04
All-cause hospitalizations 0.657 0.465-0.927 0.02
p=0.035%
0.6 ——— Unplanned cardiovascular 0.376 0.157-0.899 0.03
0 5 hospitalizations or death

0.140 0.017-1.137 0.07

Hulsmann M, ..., Brath H et al: PONTIAC (NT-proBNP selected prevention of cardiac events in a population of diab.
ptx without a history of cardiac disease): a prospective RCT. J Am Coll Cardiol. 2013 Oct 8;62(15):1365-72 Brath: DM

Heart failure hospitalizations
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AGE=advanced gycated end product
ROS=reactive oxygen species

PI3K=phosphatidylinositide3-kinase
SRB=scavanger receptor B
t Atherothrombotic risk PKC=protein kinase C

¥\J  Diabetische CMP - Pathophysiologie
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Unabhangig von
-Hypertonie
-KHK

J of Diabetic Research 2015; http://www.hindawi.com/journals/jdr/2015/656795/



9/30/2021

I\M kardiovaskularer Tod | Herzinsuffizienz @

Dapagliflozin versus Placebo
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Primarer Endpunkt: cv Tod, Hospitalisierung oder iv Therapie fiir Herzinsuffizienz

www.kardiologie-graz.at McMurray; DAPA-HF; N Engl J Med 2019; 381;1995-2008

I\M kardiovaskularer Tod | Herzinsuffizienz @

Empagliflozin versus Placebo
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Primarer Endpunkt: cv Tod, Hospitalisierung fiir Herzinsuffizienz

www.kardiologie-graz.at Packer; N EnglJMed 2020;383:1413-1424
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NHE = Natrium- g

Wasserstoff-Exchanger
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SGLT-2 -Hemmung und Herz
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HE and/or T20M
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Zelniker, Braunwald; Mechanisms of Cardiorenal Effects of SGLT2-I; J Am Coll Cardiol 2020;75:422-34

Quadruple-Therapie bei Herzinsuffizienz
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Sodium Glucose

Angiotensin Receptor/
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Vergleich mit BB+ACE-H
bei 55-Jahrigem:
Lebenserwartung +6 J

~GDMT = guideline directed medical therapy

www.kardiologie-graz.at

Greene; J Am Coll Cardiol 2021;77:1408-11
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I\M Therapie-Algorithmus @

- ESC~
. 0 ESC 2021
www.kardiologie-graz.at

AN Personalisierter Therapiealgorithmus bei HFrEF g_

ARNI / RAAS-H [l Beta-Blocker SGLT2-Blocker
HF>70 Stauung

Vorhofflimmern

NOAC | PVI |
Digitalis Ferritin <100

LBBB >130 ms Fe-Substitution

Rezidiv. Dekompensation .
Funktionelle MINS

MK-
Rekonstruktion

Vericiguat CRT

Digitalis OMT + EF<35%

LVAD | HTX

www.kardiologie-graz.at
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Herzinsuffizienz mit erhaltener EF @
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100 1
90
80
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50 -
40
30 A
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HFpPEF: 41 > 56% (p<0.001)

HFmrEF: 15 > 13% (p=NS)

HFrEF: 44 > 31% (p=0.002)

Percentage of patients with HF

1985-1994 1995-2004 2004-2014
Study period

Vasan R; JACC Cardiovasc Imaging 2018;11:1
www.kardiologie-graz.at

EMPEROR-preserved - Ergebnisse @

e primarer EP (kv Tod + HI-Hospitalisierung) .

25
£
. RRR ARR 2
g 21% 3.3% ol NNT*=31
g Placebo
v 15
z
k|
E 10 Empagliflozin HR: 0.79
; (95% Cl: 0.69, 0.90)
2 sl p<0.001
E°

0 T T T T T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 EP = Endpunkt
Months since randomization kv Tod = kardiovaskularer Tod

Patients at risk
Placebo 2991 2888 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534 1278 961 681 400
Empagliflozin 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1005 709 402

HI = Herzinsuffizienz

. . NEJM 2021
www.kardiologie-graz.at
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AM Hospitalisierung fur Herzinsuffizienz :
Graz

TIMI-Risiko-Score

Herzinsuffizienz-Anamnese

4.22 (3.18-5.59)

Vorhofflimmern 2.26 (1.62-3.14) 1
KHK 2.06 (1.45-2.93) 1
eGFR <60ml/min/m? 1.85 (1.40-2.46) 1
Albumin-Kreatinin-Ratio >300mg/g 4.50 (3.18-6.36) 2

30-300mg/g 2.08 (1.50-2.87) 1

www.kardiologie-graz.at

I\M Frau A.R. - Routinelabor

Krea
GFR
Harn Albumin

Nuchtern-Blutzucker:

Na
K

Ery
Hb

www.kardiologie-graz.at

Berg; Circulation 2019;140:1569-1577

o,

1,3 mg/dl

asmi/min/m2 (T

+

115mg/dl

132mmol/l
3,9 mmol/l

3,8
11,2 mgk%

11
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Frihe Intervention kann
Spatkomplikationen vorbeugen
24 Std.

Proteinurie
169

Kreatininclear

—

- Mikroalbyminurie —
- ~ ~~~ | Makroproteinurie

Frihe Intervention:
kritisch zur Pravention
von Progression!

Makroproteinurie:
Verlauf oft irreversibel

Diabetes mellitus: Microalbuminuria management. Northumbria NHS Health Care Trust diabetes protocol
http://www.gp-training.net/protocol/diabetes/npmicroa.htm (accessed July 2011) Brath: DM

= Mikroalbuminurie >

ALBUMIN IM HARN ALBUMIN/KREATININ-
(mg/24 h) ~ RATIO (ug/mgq)

normal <30 <30

Mikroalbuminurie 30 - 300 30 - 300

Proteinurie > 300 > 300

Brath: DM
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Mikroalbuminurie

DACR: urinary albumin-to-creatinine ratio)

Brath: DM

Albuminurie: Marker fur Gefal3schaden in
Mikrozirkulation aller Organe - nicht nur in der Niere!!

Gesundes Blutgefal

B Albuminurie

£ {ﬁ‘-
: T Ry )

\
L
Y el

Albuminurie

13



Stadieneinteilung der renalen Insuffizienz

Albuminuria-Stage

Al

A2 A3

Normoalbuminuria

Microalbuminuria | Macroalbuminuria

Stage 1 290
S| stage 2 60 - 89
0 9e
o m
o~ Stage 3a 45 -59
L4
T =
®) ‘€| Stage3b 30-44
n: ~
T
0} é Stage 4 15-29
ESKD5 <15

<30 mg/g

> 300 mg/g

30 - 300 mg/g

9/30/2021

Brath: DM

The Only Proven Treatment for Renoprotection in T2DM:
RENAAL & IDNT

Doubling of serum creatinine, ESKD, or death

-

2001;345(12):861-9

Brenner B, et al. N Engl J Med.

/

o - —— i
0ed — Amiodgens Gl
Pt g
iy 05+ /J L —
204 044 <4
0.34
20-
g 02+
10 Risk reduction, 16% as Risk reduction, 20%
P =0.02 P =0.02
0+ T J T J og T T T T T T T T -
0 2 24 ) a8 & 12 1B M 30 % &£ a4 B
Meonths of Study Months of Foliow-up

~

kl.ewis EJ, et al. N Eng J Med. 2001;345(12):851-86(/

Brath: DM
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Since RENAAL and IDNT, New Therapeutic Strategies
for Patients With T2DM and CKD Have Failed

Avosentan Sulodexide Lisinopril/lorsartan
Endothelin Various suggested Dual ACEi/ARB®
antagonist? MoAs*
1

2012
2011’ 2013

Pirfenidone Aliskerin Bardoxolone methyl
TGF-B production Renin inhibitors Kept1-Nrf2

inhibitor3 pathway activator?

Ruboxistaurin
PKC-B inhibitor?!

1. Tuttle KR, et al. Clin J Am Soc Nephrol.

2007;2(4):631-636. 5. Parving HH, et al. N Engl J Med.
2. Mann JFE, et al. J Am Soc Nephrol. 2012;367(23):2204-2213.
2010;21(3):527-535. 6. Fried LF, et al. N Engl J Med.

3. Sharma K, et al. J Am Soc Nephrol. 2013;369(20):1892-1903.
2011;22(6):1144-1151. 7. de Zeeuw D, et al. N Engl J Med.
4. Packham DK, et al. J Am Soc Nephrol. 2013;369(26):2492-2503.

2012;23(1);123-130.

EMPA-REG-OUTCOME:
Primarer Endpunkt: 3-Punkte MACE*

282 Ereignissse

HR 0.86 12.1%
(95.02% CI1 0.74, 0.99)
p=0.0382*

*MACE, Major Adverse Cardiovascular Event: Time to first occurrence of CV death, non-fatal MI or non-fatal stroke
Cumulative incidence function; HR, hazard ratio.
* Two-sided tests for superiority were conducted (statistical significance was indicated if p<0.0498)

Zinman B et al, N Engl J Med. 2015 Sep 17. [Epub ahead of print]

9/30/2021

Brath: DM

Brath: DM
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eGFR (CKD-EPI-Formel) Uber 192 Wochen

-+Placebo
--Empagliflozin 10 mg
Empagliflozin 25 mg
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=
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<

N I ! I
Baseline4 12 28 122 136 164 Wochen

Analysierte Patienten

Placebo 2323 2295 2267 2205 2121 2064 1479 1262 1123 977
Empagliflozin 10 mg 2322 2290 2264 2235 2162 2114 1540 1314 1180 1024
Empaglifiozin 25 mg 2322 2288 2269 2216 2156 2111 1563 1340 1207 1063

Patienten im follow-up fir unerwiinschte bzw. Endpunkt Ereignisse
Total 7020 7020 6996 6931 6864 6765 6696 6651 6068 5114 4443 3961 3488 2707 1703

Préaspezifizierte mixed model repeated measures-Analyse bei allen Patienten, die 21 Dosis der Studienmedikation erhielten und mit einer baseline und post-baseline Messung. eGFR,
geschatzte glomerulare Filtrationsrate; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Brath: DM

SGLT2 inhibitors slow the progression
of renal function decline...

®:
EMPA-REG OUTCOME®! CANVAS/CANVAS-R? CREDENCE?
(empagliflozin) (canagliflozin) (canagliflozin)
§ 4 1Jp o Recovey . Stabilised eGFR with canaglifl
L) r. Recovery Stabilised eGFR with empaglifiozin ¢ 5 ' j' Ry 2 Stabilised eGFR with canagliflozin il abilised e with canagliflozin
S P —=="" YA - i ' e
1 -\l 3 f s i ;",2 Transient decline - 4. e Recovery | ' L
: ' S S i S 3 r x e — ‘
B Transient decline $ 5 _i { - ’ ' .
i . £ | Long-term decline with placebo | . ——4—4
; Ly S {»1 1 — _ Transient decline ¢ .
< Long-term decline with placebo § " = = = - e (TR O e .
F TR
o Vartha aie Rundeediaon Sa— ; -
No o Ptwrny .~
Pasha MM M M DX I X W - - .
et 3 X ' X “ ¢ ‘ 2 .

eGFR changes during SGLT2 inhibitor treatment follow the same pattern
Trials cannot be directly compared, due to differences in study design and populations

eGFR, estimated glomerular filtration rate; SGLT2, sodium—glucose transporter 2
1. Wanner et al. N Engl J Med 2016;375:323—4. 2. Perkovic et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:691-704. 3. Perkovic et al. N EnglJ Med 2019;380:2295-306. Brath: DM
rath:

16
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AHA 2018
AMEICAN HEART ASSOCIATION

4 Mo 2028

DECLARE-TIMI 58

AHA, Chicago, 10. 11. 2018, 14:30

Brath: DM

DECLARE-Studie: Zwei Patientenpopulationen abgebildet

Empa- CANVAS |DECLARE | VERTIS

etablierte CV Erkrankung REG  Programm| TIMI58 cv

& = K

Zerebrovask.
Erkrankung

N =
8238

PAVK

CV Risikofaktoren

© o
P ;
manifeste CV e i Ei @@
Erkrankung =

Rauchen Hypertonie Dyslipidamie

T2D: Typ 2 Diabetes, CV: kardiovaskulér, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit
1. Zinman, B, et al.; N Engl J Med; 2015; 373; 2117-2128. 2. Neal, B, et al.; N Engl J Med; 2017; 377; 644-657; 3.Wiviott SD, et al. N Engl J Med 2019; 380:347-57 4. Cannon CP et al. N Engl J Med. DOI: 10.1056 Brath: DM
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Renaler Endpunkt DECLARE-TIMI 58

Zusammengesetzter renaler Endpunkt Patientenverteilung nach eGFR
48%
45%
6 -
HR 95 %-KI Placebo (480 Ereignisse)

g 076  (067;087)

N

5

244

R

£

o

2

&

g2 DAPA 10 mg (37C

2

7%
0 _I T T T T T T T 1 .
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440 <60  60bis<90 290
i 2
N unter Risiko Tage ml/min/1.73m

DAPA10mg 8582 8533 8436 8347 8248 8136 8009 7534 5472
Placebo 8578 8508 8422 8326 8200 8056 7932 7409 5389

*nominell. N unter Risiko ist die Anzahl der Patienten unter Risiko zu Beginn der Periode. Zusammengesetzter renaler Endpunkt definiert als anhaltende Reduktion der eGFR um 240 % auf <60 ml/min/1,73m? und/oder ESRD
und/oderrenal bedingter oder CV-Tod.
o,

€GFR, gescl D, terminale Hazard-Ratio; KI,

Brath: DM

Wiviott, DS, et al.; N Engl J Med; 2018 ; doi 10.1056/NEJMoal812389; [Epub ahead of print].

DECLARE
Einzelkomponenten des renalen Endpunkts*

Dapagliflozin Placebo
KM- KM- Hazard-Ratio p-Wert
nIN (%) Ereignisrate N (%) Ereignisrate (95 %-KI)
(4 Jahre) (4 Jahre)
Einzelkomponenten des renalen Endpunkts
Anhaltende Reduktion der eGFR um 240 % 120/8582(1,4) 1,4% 221/8578(2,6) 2,5% I_._| 0,54 (0,43-0,67) <0,0001
auf <60 ml/min/1,73m?
ESRD* 6/8582 (0,1) 0,1% 19/8578 (0,2) 0,2% —m— 0,31(0,13-0,79) 0,013
Renal-bedingter Tod 6/8582 (0,1) 0,1% 10/8578 (0,1) 01% F——a—1—] 0,60 (0,22-1,65) 0,32
CV-Tod 245/8582(2,9) 2,7% 249/8578 (2,9) 2,7% H|—| 0,98 (0,82-1,17) 0,83
ESRD oder renal-bedingter Tod 11/8582 (29)  0,1% 27/8578 (0,3) 03% —a— 0,41 (0,20-0,82) 0,012
— 11

0,1 05 1,0

17

Vorteil DAPAVorteil Placebo

—

E—

*Da die Studie nur einen ihrer dualen primaren Endpunkte fir Uberlegenheit erreichte (CV-Tod oder HHI), sollten alle anderen Analysen zusatzlicher Endpunkte nur als Hypothesen-generierend betrachtet
werden. “ESRD wurde definiert als Dialyse iiber mindestens 90 Tage, Nierentransplantation oder anhaltende eGFR <15 mL/min/1,73 m?. eGFR wurde iiber die CKD-EPI-Formel berechnet
CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; CV, kardiovaskular; DAPA, Dapagliflozin; eGFR, geschatzte glomerulire Filtrationsrate; ESRD, terminale Niereninsuffizienz; HR, Hazard-Ratio; KI,

Konfidenzintervall; KM, Kaplan-Meier.

Modifiziert nach: Mosenzon O, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019; doi 10.1016/s2213-8587(19)30180-9; [Epub ahead of print].

Brath: DM
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) DECLARE
Anderung der eGFR Uber die Zeit nach eGFR-Subgruppen

€GFR 290 mL/min/1,73 m? €GFR 60-<90 mL/min/1,73 m? €GFR <60 mL/min/1,73 m?
—— DAPA10mg ~ —— Placebo \10mg ~ —— Placeb —— DAPALOMg =~ ——
Ausgangswerte 98,2 98,4 Ausgangswerte 77,0 77,0 Ausgangswerte 51,1

® 4
(] 4 p=0,04
3
a<32 0
£58 0
EES p=0,0005
JES 4
Eg< -4
tE
% 33 p=0,05
°3 8 8 3
<
12 4 12+
0 05 10 20 30 40 0 05 10 20 30 40 0 05 10 20 30 40
Jahre seit Randomisierung Jahre seit Randomisierung Jahre seit Randomisierung
Anzahl der Patienten pro Zeitpunkt
DAPA10mg 4137 4004 3869 3666 3483 2082 3838 3693 3565 3354 3161 2686 606 576 544 493 454 382
Placebo 4025 3860 3729 3477 3239 2748 3894 3746 3579 3316 3089 2748 659 617 576 523 472 391
In den ersten zwei Jahren war die eGFR unter DAPA im bgrupp | t, allerdings war der eGFR-Riickgang
in der DAPA-Gruppe in den sgepragt als unter Placebo
p<0,0001; **p=0,005; ***p=0,42. eGFR wurde tiber die CKD-EPI-Formel berechnet.
CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; DAPA, Dapagliflozin; eGFR, geschatzte glomerulire Filtrationsrate.
Modifiziert nach: Mosenzon O et al, Online ahead of print. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019. Brath: DM

SGLT-2 - Hemmung und Niere

Graz CEMTRAL ILLUSTRATION Sodum-Glucose Cotranspo i P
Mechanistic Overview

+ '

Zetedber, TA o1 al 3 Am Coll Cordhed. 2020, 75{31422-34

www.kardiologie-graz.at
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DAPA-CKD - Eckpunkte
Dapagliflozin versus Placebo

» n=4.094

» GFR 25-75 (GFR>60 <10% | GFR<30 14,5%)
» Albumin/Kreatinin-Ratio 200-5000

» FU 2,4 Jahre

» 62 Jahre | 33% weiblich | 67,5% DM

» Primarer EP: GFR -50% | Dialyse| NTX
Tod (renal, kardiovaskular)

» Sekundire EP: Niere:Funktiond + renaler Tod
Herz: Insuffizienz + kardialer Tod,
Gesamtmortalitat

GFR { + kardiovaskularer/renaler Tod

Dapagliflozin versus Placebo
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Primarer Endpunkt: Nierenfunktion, Dialyse, NTX, cv oder renaler Tod

9/30/2021

Heerspink; DAPA-CKD; N Engl J Med 2020; Sept 24; DOI: 10.1056/NEJMo0a2024816

Heerspink; DAPA-CKD; N Engl J Med 2020; Sept 24; DOI: 10.1056/NEJM0a2024816
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I\M SGLT2-Inhibition: Vom Antidiabetikum zur Q/)
Therapie von Herz- und Niereninsuffizienz

Nepritysin

DAPA-HF; N Engl J Med 2019; 381;1995-2008 Heerspink; DAPA-CKD; N Engl J Med 2020; Sept 24; DOI: 10.1056/NEJM0a2024816
EMPORER-Reduced; N Engl J Med 2020; 383;1413-24

www.kardiologie-graz.at

l Patient A.R. - Labor beim Internisten

nT-proBNP 765 ng/l

Chol 256 mg/dl

LDL 115 mg/dl

Triglyceride 295 mg/dl <:|
Lp(a) 67 mg/dl

HSr 7,8 mg/dl

HbA1c 7,4%

www.kardiologie-graz.at
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How to reduce risk associated with high Lp(a)?
Achieve maximal LDL lowering to reduce impact
+ Lp(a) unrelated to CVD with LDL-C lowering to 75-80 mg/dL.:

r i0

-9 -

s $ T

- S ‘ * o

R tor-® } } { }

‘: o T : - -
o4 i I Schwartz et al., JAMA
S e e St Cardiology, 10/25/17
Decile of Baseline Lipoprotein(a) Concentration

Recommend screening pts with strong family hx ASCVD
and those with aortic stenosis, as well as 1st degree
relatives (50% will be affected) to promote extra attention to
CVD prevention by optimizing LDL and other risk factors. Brath: DM

—_ESC: Therapieziele fur LDL-C, 2019 vs. 2016

Risk LDL goals (starting with untreated LDL-C)
category

2016 2019

. <1.8 mmol/L (70 mg/dL) or >50% | if LDL-C <
Very-high 1.8-3.5 mmol/L (70-135 mg/dL) S MOl (@9 gLl

il and >50% |

<2.6 mmol/L (100 mg/dL) or >50% | if LDL-C 2.6— <1.8 mmol/L (70 mg/d L)

High-risk 5.2 mmol/L (100-200 mg/dL) ] >50%l

Moderate- <3.0 mmoliL (115 mg/dL) <2.6 mmol/L (100 mg/dL)
risk

Lok <3.0 mmol/L (115 mg/dL) <3.0 mmol/L (115 mg/dL)

Patients with ASCVD experiencing a second vascular event within 2 years while taking max.
tolerated statin + ezetimibe therapy, LDL-C of <1.0 mmol/L (<40 mg/dL) may be considered.

Adapted from: Catapano AL, et al. Eur Heart J'2016;37:2999-3058. Mach'F, et al. Eur Heart J
2019.doi:10.1093/eurheartj/ehz455. Epub ahead of print. Brath: LIP
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9 ESC/EAS Leitlinien: CV Risikokategorien

Very high risk

People with any of the following:

+ Documented ASCVD, either clinical or
unequivocal on imaging. Documented ASCVD
includes previous ACS (Ml or unstable angina),
stable angina, coronary revasc. (PCl, CABG,
and other arterial revasc. procedures), stroke,
TIA, peripheral arterial disease. Unequivocally

documented ASCVD on imaging includes those

findings that are known to be predictive of
clinical events, such as significant plaque on
coronary angiography or CT scan (multivessel
coronary disease with two major epicardial
arteries having >50% stenosis), or on carotid
ultrasound

DM with target organ damage,* or at least three
major RFs, or early onset of TLDM of long
duration (>20 years)

Severe CKD (eGFR <30 mL/min/1.73 m?)

A calc. SCORE 210% for 10-yr risk of fatal CVD

People with: .

High risk Moderate risk

Young patients
(T1DM <35
years; T2DM
<50 years) with
DM duration
<10 years,
without other
risk factors
Calculated
SCORE 21 %
and <5% for 10-
year risk of
fatal CVD

Markedly elevated
single RFs, in partic,
TC > 8 mmol/L (>310
mg/dL), LDL-C >4.9
mmol/L (>190 mg/dL),
or BP 2180/110 mmHg
Pat. with FH without
other major RFs
Patients with DM
without target organ
damage, with DM
duration 210 yrs or
another additional RFs
Moderate CKD (eGFR
30-59 mL/min/1.73 m?2)
A calculated SCORE 2
5% and <10% for 10-
year risk of fatal CVD

FH with ASCVD or with another major RF

*Defined as microalbuminuria,

retinopathy, or neuropathy.

Low risk

Calculated
SCORE
<1% for 10-
year risk of
fatal CVD

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; ACS = acute coronary syndrome; BP = blood pressure; CABG = coronary artery bypass graft surgery; CKD =
chronic kidney disease; CT = computed tomography; CVD = cardiovascular disease; DM = diabetes mellitus; eGFR = estimated glomerular filtration rate; FH =
familial hypercholesterolaemia; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; MI = myocardial infarction; PCI = percutaneous coronary intervention; SCORE =
Systematic Coronary Risk Estimation; TILDM = type 1 DM; T2DM =type 2 DM; TC = total cholesterol; TIA = transient ischaemic attack; RF = risk factor.

Adapted from: Mach F, et al. Eur Heart J 2019. doi:10.10¢

Wwesc

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice

As explained earlier in these guidelines (section 3.2.3.1), we propose
a stepwise approach to treatment goals, also for LDL-C (Fgures 6~ 8).
This approach may seem novel but, in reality, resembles clinical prac-
tice, where treatment intensification is considered based on anticipated
benefit, side-effects, and—importantly—patient preferences. The ulti-
mate lipid goals are the same as in the 2019 ESC/EAS dyslipidaemia
Guidelines.” Evidence from glucose-lowering treatment studies indi-
cates that stepwise treatment does not compromise goal attainment,

eurheartj/ehz455. Epub ahead of print

in older people (>70 years).

Recommendations

Brath: LIP

Recommendations for the treatment of dyslipidaemias

Class® Level”

Treatment with statins is recommended for
older people with ASCVD in the same way as

for younger pat;io.'t'lts.5 raCid

Initiation of statin treatment for primary preven-
tion in cider people aged >70 may be consid-
ered, if at high risk or abave 5%

and is associated with fewer side-effects and higher patient satisfac-
tion.*** In spedific cases (at very high risk), the physician may opt to
merge both steps and proceed directly to the low LDL-C target level
of STEP 2 In apparently healthy people, lifetime treatment benefit of
LDL-C reduction may play a role in shared decision-making, together
with risk modifiers, comorbidities, patient preference, and frailty. Figure
12 may support dedsion-making, as it shows the estimated lifetime
benefits in years-free-of-CVD in relation to the total CVD risk profile,
calibrated in low-to-moderate CVD risk countries.

It 5 recommended that the statin is started at a
low dose if there is significant renal impalrment
and/or the potential for drug interactions.

In high-risk (or above) patients with triglycerides
>1.5 mmol/L. (135 mg/dl) despite statin treat-
ment and lifestyle measures, n-3 PUFAS (icosa-
pent ethyl 2 x 2 g/day) may be considered in
cembination with a statin,™
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Was fallt Ihnen noch ein,
wie man das CV Risiko
der Patientin

deutlich welter absenken konnte?

Brath: DM

e rieimpfung reduziert Mortalitat deutlich__——

Danish register data: ptx with DM during 9 consecutive influenza seasons 2007-2016.
241,551 patients monitored for a 4 seasons (range: 2 - 8); 425,318 personyears.
Vaccine coverage: 24% - 36%. 8,207 patients died of all causes (3.4%), 4,127 of CV causes (1.7%).
Adjustment for confounders.
Diabetes and Influenza Vaccination

All-cause death Events/PY HR [95% Cl]
Not vaccinated (reference) E 4 8127282 699 Referonce

Vaccinated 3,795142619 0.83 [0.78-0.88)
Cardiovascular death ;

Not vaccinated (reference) ' 2,111/282.699 Reference

Vaccinated : 2,016/142,619 0.84 [0.77-0.91)

Stroke or AMI death
Not vaccinated (reference) . 7271282 699 Referance

Vaccinated —— 7121142 619 0.85 [0.74-0.98)
rrrrr

070 090 110

Hazard ratio (95% C1)
D Modin et al. Diabetes Care 2020;43: 358 >20- Brath: DM
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Leitlinien der ODG

Update 2021

Brath: DM

b D Osterrcichische Diabetes Gesellschaft

helen forscher

_ Nt e s

Niereninsuffizienz

Erkrankung

Herzinsuffizienz (insbesondere HFrEF) Chronische Nierenerkrankung mit A A
Albuminurie des Risikos fiir
s Risiko fiir eine atherosklerotisch-

kardiovaskulare Erkrankung (Alter > 55 Jahre
und eines der folgenden Kriterien
linksventrikuldre Hypertrophie

SGLT2- Hemmer mit nachgewiesenem

Benefit in diesem Kollektiv:* DPP-4 GLP1- SGLT2 -

Pioglitazon
Hemmer Analoga Hemmer
. >50% Stenose der Koronarien, SGLT2-Hemmer mit nachgewiesenem
Karotiden oder Beinarterien Benefit in diesem Kollektiv3,4
+ eGFR <60 ml/min/1,73 m2 (nicht HbALc iber dem Zielbereich
diabetische Nierenerkrankung)
+ Albuminurie
SGLT2-H SGLT2—H GLP-1RA SGLT2-H
SGLT2-Hemmer mit nachgewiesenem oder oder oder oder
Benefit'in CVOTs von Patienten mit Pioglitazon Pioglitazon DPP-4 DPP-4 Hemmer
GLP -1 Analogon mit SGLT2- Hemmer mit Hemmer oder
i B it i irem Benefit!4 oder GLP-1RA
Pioglitazon
HbA1c iber dem Zielbereich
HbALc iber dem Zielbereich
mit GLP1-Analogon mit kardiovaskulérem einem weiteren Wirl
Sicherheit Benefitt
HbA1c iber dem Zielbereich
GLP-1 Analogon, SGLT-2 Hemmer
DPP-4 Hemmer falls kein GLP-1 Analogon
Basalinsulin bl moderner
Pioglitazon
Sulfonylharnstoff
: der in Tabelle 1; in Tabelle 2; in Tabelle 3
#solange die eGFR die Verschreibung zulésst
HFTEF Heart failure with reduced ejection fraction
Brath: DM
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> A blech
dDG (LR

+

therapie (wenn keine

[ Ca—

Brath: DM

ODG temisizsen

Nachgewiesene atherosklerotische
kardiovaskulare Erkrankung

Hohes Risiko fir eine atherosklerotisch-kardiovaskulére
Erkrankung (Alter > 55 Jahre und eines der folgenden
Kriterien
+ linksventrikulére Hypertrophie
+ >50% Stenose der Koronarien,
Karotiden oder Beinarterien
+ eGFR <60 ml/min/1,73 m2 (nicht
diabetische Nierenerkrankung
+ Albuminurie

GLP -1 Analogon mit SGLT2- Hemmer mit

HbAIc iiber dem Zielbereich

mit i i icherheit

GLP-1 Analogon, SGLT-2 Hemmer

DPP-4 Hemmer falls kein GLP-1 Analogon
Basalinsulin

Pioglitazon

Sulfonylharnstoff

. in Tabelle 1; der

Yetfori

Herzinsuffizienz
(insbesondere HFrEF)

SGLT2- Hemmer mit nachgewiesenem Benefit in diesem
KollektivZ*

“solange die eGFR die Verschreibung zulasst
HFrEF Heart failure with reduced ejection fraction

in Tabelle 2;

in Tabelle 3

Chronische Nierener-
krankung mit Albuminurie

SGLT2-Hemmer mit nachgewiesenem Benefit in diesem
Kollektiv3#

SGLT2-Hemmer mit nachgewiesenem Benefit'in
CVOTs von Patienten mit T2D*

GLP1-Analogon mit kardiovaskularem Benefit!

Brath: DM
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GLP -1 Analogon mit

kardiovaskulirem Benefit!

*entsprechend der Darstellung in Tabelle 1;

Zentsprechend der Darstellung in Tabelle 2; * entsprechend Darstellungin Tabelle >
“solange die eGFR die Verschreibung zulésst

HFrEF Heart failure with reduced ejection fraction

*entsprechend der Darstellung in Tabelle 1;

Zentsprechend der Darstellung in Tabelle 2; ? entsprechend Darstellung n Tabelle 3
“solange die eGFR die Verschreibung zuléisst

HFrEF Heart failure with reduced ejection fraction

Nachgewiesene atherosklerotische
kardiovaskuladre Erkrankung

Hohes Risiko fiir eine atherosklerotisch-

kardiovaskuldre Erkrankung (Alter > 55
Jahre und eines der folgenden Kriterien
. linksventrikulare Hypertrophie
. >50% Stenose der Koronarien,
Karotiden oder Beinarterien
. eGFR <60 ml/min/1,73 m2 (nicht
diabetische Nierenerkrankung)
. Albuminurie

SGLT2- Hemmer mit

HbA1c Giber dem Zielbereich

kardiovaskulirem Benefit*

Medikament mit dokumentierter CV-Sicherheit

GLP-1 Analogon, SGLT-2 Hemmer

DPP-4 Hemmer falls kein GLP-1 Analogon
Basalinsulin

Pioglitazon

Sulfonylharnstoff

Herzinsuffizienz
(insbesondere HFrEF)

SGLT2- Hemmer mit
nachgewiesenem Benefit
in diesem Kollektiv2*

9/30/2021

6 D Osterreichische Diabetes Gesellschaft

Brath: DM

6 D Osterreichische Diabetes Gesellschaft

Brath: DM
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6 D Osterreichische Diabetes Gesellschaft

heden, heten, forsche

Chronische
Nierenerkrankung mit
Albuminurie

SGLT2-Hemmer mit nachgewiesenem
Benefit in diesem Kollektiv3#

SGLT2-Hemmer mit
nachgewiesenem Benefit!in
CVOTs von Patienten mit T2D4

GLP1-Analogon mit kardiovaskuldrem
Benefit!

*entsprechend der Darstellung in Tabelle 1;

2entsprechend der Darstellung in Tabelle 2; *entsprechend Darstellungin Tabelle 3
“solange die eGFR die Verschreibung zuldsst

HFrEF Heart failure with reduced ejection fraction Brath: DM

www.oedg.org

Brath: DM
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SGLT-2 Inhibitoren:
< Zulassung (EMA) bei >
kardiorenalen Erkrankungen

- chron. symptomat. Herzinsuffizienz
mit reduzierter EF (HFrEF):
Dapagliflozin, Start bis eGFR 2= 25 ml/min (5. 11. 2020)
Empagliflozin, Start bis eGFR 220 ml/min (17. 6. 2021)

- chron. Niereninsuffizienz +/- Diabetes
Dapagliflozin, Start bis eGFR = 25 ml/min (9. 8. 2021)
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Diabetes —
as sind die heutigen Therapieziele

Optimierung der Zusatzlicher

glykdmischen Kontrolle: Organschutz

_ (SGLT-2 1, GLP-1 RA, Pioglitazon)
Infektionen

- mikrovask. Schaden - Herzinsuffizienz
- Kognition - renale Insuffizienz

- KHK
- langfr. makrovask Schaden - Insult
- Lunge

Brath: DM

Nutzen wir

dieses Potential?

Brath: DM
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CAPTURE: Antidiabetika mit CV-Vorteil im klinischen Alltag

Anwendung von Antidiabetika mit erwiesenem CV-Vorteil (SGLT-2 Inhibitoren und/oder
GLP-1 Rezeptorantagonisten) in Querschnittsstudie mit Patienten aus Primarversorgung
N=9823, 13 Landern

30 -
< 25 1
IS 21,9% 21.5% 22,2%
2 20 -
ey
& 15,0% 15,1% 14,9%
E 15
3 15 8,6% 8,3% 8,7%
3
c B
g s
0 |
Gesamt CVvD Keine CVD

mGLP-1-RA  ®SGLT-2i GLP-1-RA und/oder SGLT-2i

Weniger als einer von vier Erwachsenen mit T2DM und bekannter CV-Erkrankung
nutzte ein Antidiabetikum mit erwiesenem CV-Vorteil

Daten zeigen Anteil der Studienteilnehmer, die Antidiabetikum mit nachgewiesenem CV-Vorteil gemaR FDA-Zulassung (neueste Zulassung vor dem 1. Marz 2020) und ADA-Leitlinien zu therapeutischen Wirkstoffklassen (GLP-1-RA

Dulaglutid, Liraglutid und Semaglutid; SGLT-2i: Canagliflozin, Dapagliflozin und liflozin) nutzten

CV, kardiovaskuldr; CVD, kardiovaskulare Erkrankung; GLP-1RA, Glucagon-like-peptide-1 Rezeptoragonist; SGLT-2i; Natrium-Glukose-Cotransporter-2 Inhibitor

Modifiziert nach: 1. ADA. 2020; 43:598-5110; 2. Mosenzon O, et al. 56th EASD Annual Meeting — Virtual, 23.-25. September 2020. OP27. [https://www.easd.org/virtualmeeting2020/#!resources/capture-a-cross-sectional-study-of-the-
dults-with-t d

contemporary-2019-prevalence-of-cardiovascular-di t h-typs bet ross-13-countries; abgerufen am 30.09.2020].

Nutzen wir

dieses PotentiaI/Z(!

Brath: DM
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https://www.easd.org/virtualmeeting2020/#!resources/capture-a-cross-sectional-study-of-the-contemporary-2019-prevalence-of-cardiovascular-disease-in-adults-with-type-2-diabetes-across-13-countries
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