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Ara der Blutzuckerkontrolle

United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS): Results

BP Control
Glucose Control (144/82 vs 154/87 mm HQg)
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Reduktion des makrovaskularen Risikos durch HbA1c-Senkung allein wurde
nicht konsistent beobachtet

Randomisierte kontrollierte Studien Beoba(:nh;:;?]s)dauer Mikro%/{assi::gléres Makr%:isii(: UES
DCCT! 6,5 Jahre (Mittelwert) l «—>
UKPDS?2 10 Jahre ! —
ADVANCE3 5 Jahre ! —
ACCORD*5 3,7 Jahre ! —
VADTS” 5,6 Jahre > >

Beobachtungsdauer Mikrovaskulares Makrovaskulares

Langzeitnachbeobachtung (Median) Risiko Risiko

4 (mikro) bzw. 11 (makro)
8,9
DCCT/EDIC Jahre nach der Intervention l l
UKPDS10 10 Jahre nach der Intervention l l
ADVANCE-ON'" 9,9 Jahre na.ch der Vi P

Intervention
VADT"2 9.8 Jahre nach der Keine Angaben l

Intervention

DCCT: Diabetes Complications and Control Trial; UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study; ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled
Evaluation; ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; VADT: Veterans Affairs Diabetes Trial; EDIC: Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications

1. DCCT Research Group. N EnglJ Med. 1993;329:977-986. 2. UKPDS Group. Lancet. 1998;352:837-853. 3. ADVANCE Collaborative Group et al. N EnglJ Med. 2008;358:2560-2572. 4. Gerstein HC et al. N Engl ) Med.
2008;358:2545-2559. 5. Ismail-Beigi F et al. Lancet. 2010;376:419-430. 6. Duckworth W et al. N Engl J Med. 2009;360:129-139. 7. Moritz T et al. N EnglJ Med. 2009;361:1024-1025. 8. DCCT/EDIC Research Group. J
Am Med Soc. 2002;287:2563-2569. 9. Nathan DM et al. N Engl J Med. 2005;353:2643-2653. 10. Holman RR et al. N Engl J Med. 2008;359:1577-1589. 11. Zoungas S et al. N Engl J Med. 2014;371:1392-1406. 12. 8
Hayward RA et al. N EnglJ Med. 2015;372:2197-2206



Meta-Analyse zur intensiven Blutzuckerkontrolle bei
Typ-2-Diabetes: Mortalitat

Anzahl Ereignisse

Intensiviert Weniger Veranderung im HR (95% Kl)
intensiv HbA,. (%)
Gesamtmortalitat 980 884 -0,88 1,04 (0,90;1,20)
P —y
Kardiovaskulare
Mortalitat 497 441 -0,88 ® 1,10 (0,84;1,42)
. _ . . *
Nicht-kardiovaskulare 476 432 .0,88 1,02 (0,89;1,18)
Mortalitat . .
0,50 1,00 2,00
Intensiviert besser Weniger intensiv besser

* Metaanalyse von 27.049 Patienten und 2370 schweren kardiovaskularen Ereignissen

aus den Studien:

- ADVANCE
— UKPDS
— ACCORD

— VADT

HR, Hazard Ratio
Turnbull FM et al. Diabetologia 2009;52:2288—-2298
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,Die Ara der (reinen) Blutzuckersenkung ist vorbei!“
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Todesursachenstatistik 2019

Die hauhgsten Todesursachen n Osiermeich nach Aller i Jahe 2019
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T2D Patienten und das kardio-renale Risiko

Herzinsuffizienz und chronische Nierenerkrankung als haufigste
Erst-Komorbidititen bei T2D Patienten.?!

Deutschland
Germany

14 %
12 %
10 %
8%
6% 1
4% 1
2% 1

Kardiorenale

{ERGELED

Patienten mit Event (%)

(HI or CKD) Schiaganfall

0%
Laufzeit (Jahre)

=== Cardiorenal disease (HF or CKD)
= Stroke

=== [\lyocardial infarction

=== Peripheral artery disease

CKD = chronische Niereninsuffizienz; HF = Herzisuffizienz; Ml = Myokard Infarkt; PAD = periphere GefaRBerkrankungen; T2D = Typ 2 Diabetes.
1: Birkeland Kl et al. Diabetes Obes Metab. 2020 Sep;22(9):1607-1618.



Diabetes - Herz - Niere

Jeder 2. Diabetes @
Herzinsuffizienz!

2 von 5 Diabete
entwickeln eine

1. American Diabetes Association. 10. Cardiovascular disease and risk management: standards of medical care in diabetes—
2019. Diabetes Care. 2019;42(suppl1):5103-S123.; 2. Alicic RZ et al. Clin ] Am Soc Nephrol. 2017;12:2032-2045.
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Auszug aus dem ODG Guideline Update 2021 T2D

Tabelle 1: Evidenz zu kardiovaskularer Sicherheit und Vorteil antidiabetischer Substanzen aus randomisierten, placebo-kontrollierten Studien bei Patientinnen mit T2D

Studienname, Substanz, primarer Endpunkt sekundarer Endpunkt @
(CvoT)
SAVOR TIMI, Saxagliptin = (3-MACE)
EXAMINE; Alogliptin = (3-MACE) =) = = =
TECOS, Sitagliptin = (4-MACE) = = = =
CARMELINA, Linagliptin = (3-MACE) = = = =
ELIXA, Lixisenatid = (4-MACE) = = n.b

EXCSEL, Exenatid = (3-MACE)

LEADER, Liraglutid

SUSTAIN-6, Semaglutid s.c.

REWIND, Dulaglutid

PIONEER-6, Semaglutid oral = (3-MACE)

EMPA-REG-OUTCOME, —
Empagliflozin

CANVAS, Canagliflozin

DECLARE, Dapagliflozin

VERTIS-CV, Ertugliflozin = (3-MACE)

UKPDS, Metformin Studie;

Follow Up =
PROACTIVE, Pioglitazon = (komb. Endpunkt)d - = -
ORIGIN, Glargin = (3-MACE) = = = = =
DEVOTE, Degludec = (3-MACE) = = = = =

Modifiziert nach https://www.oedg.at/pdf/leitlinienvll 3 2 2021.pptx ®hypothesengenerierend; bwie in der Hauptpublikation definiert

< jegliche Diabetes-bezogenen klinische Endpunkte, Diabetes-bezogener Tod, Gesamtmortaltitit; ¢ Kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortalitit, nicht-tédlichem Herzinfarkt, (einschlieRlich stummer Infarkte), nicht-tédlichem Schlaganfall, akutes Koronarsyndrom, endovaskuldre oder
chirurgische Intervention der Koronarien oder Beinarterien, Amputation Giber dem Knéchel

n.b. = nicht berichtet; CVOT = cardiovascular outcome trial, T2D = Typ 2 Diabetes Mellitus; HHI = Herzinsuffizienz Hospitalisierung; CV = Kardiovaskular; MACE = Major Cardiovascular Events



https://www.oedg.at/pdf/leitlinienv11_3_2_2021.pptx

0 0 1

Studienpopulation? Studiendesign . .
N= 4.744 Primarer Endpunkt

LVEF: <40% A [

NT-proBNP: 2600pg/ml Placebo
NYHA 1I-IV [ CV Tod oder HHF?
R1:1 Herzinsuffizienz- -30% RRR
eGFR: 230mL/min/1.73m? [__| Dapagiifiozin SRR R
(10 mg/Tag) CV Tod?
_190
Mit und ohne T2D 18% RRR

CV Tod = kardiovaskularer Tod; LVEF = linksventrikulare Auswurffraktion; R = Randomisierung, eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate; T2D
= Typ 2 Diabetes; RRR = relative Risikoreduktion; HHF = Herzinsuffizienz-Ereignisse: Hospitalisierung oder akuter Arztbesuch wegen
Herzinsuffizienz; 1. McMurray JJV et al N Engl J Med. 2019 Nov 21;381(21):1995-2008;



Basis Charakteristika und Medikation

Kein T2D Kein T2D
Charakteristika T2D (n=2139)* Behandlung, %
( ) (n=2605) o (n=2605)
Mittleres Alter, Jahre 67 66 Diuretika 95 92
Mittlerer HbALc 7.4 5.8 ACEi 55 57
NYHA Klasse II/11I/IV, % 64/35/1 71/29/1 — - 2y
Mittlere LVEF, % 31 31 Sacubitril/Valsartan 11 11
) Beta-blocker 97 96
Mittleres NT-proBNP, pg/mL 1484 1413
MRA 72 71
HHI Vorgeschichte, % 49 46
ICD* 27 26
Mittlerer SBD, mmHg 123 121
§ CRT 7 8
Ischamische Atiologie, % 62 51 - - -
Biguanide (Metformin) 47.7 0.38
Mittlere eGFR, .
mL/min/1,73m? 63 68 Insulin 25.2 0
) DPP-4 Inhibitoren 14.5 0
eGFR <60 mL/min/1,73m?,
% 46 36 Sulfonylurea 20.6 0
GLP-1R Antagonisten 0.98 0

*Inkludiert sind 156 Patienten mit zuvor nicht diagnostiziertem Diabetes mit HbA . >6.5% (>48 mmol/mol). #¥ICD oder CRT-D. *CRT-P oder CRT-D.

T2D; Typ 2 Diabetes; LVEF = linksventrikuldre Auswurffraktion; HHI = Hospitalisierung oder acuter Arztbesuch wegen Herzinsuffizienz; SBD = systolischer Blutdruck; eGFR =

geschéatzte glomerulare Filtrationsrate; ACEi = Angiotensin konvertierendes Enzym Inhibitor; ARB = Angiotensin Rezeptor Blocker; ARNI = Sacubitril/Vasartan; MRA

=Mineralokortikoid Rezeptor Antagonist; CRT-D = kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillator; CRT-P = kardiale Resynchronisationstherapie mit Schrittmacher; ICD :

implantierbarer Kardioverter/Defibrillator; GLP-1R = Glucagon-like Peptide 1 Rezeptor
Petrie MC, et al., JAMA. 2020 Apr 14;323(14):1353-1368.: Artikel und Supplement.



DAPA-HF: OUTCOME

Kardiovaskularer Tod Verschlechterung der Herzinsuffizienz
20 - 20 -
. : Placebo
: Placebo :
15 + 15 -
2 g
[=4 (=4
< < :
5 10 4 o g 109 - Dapagliflozin
5 - Dapagliflozin B - 10mg
E : 10mg £ :
b4 . N4
5= 5 =
: HR 0,82 (0,69; 0,98) £ HR 0,70 (0,59; 0,83)
: p=0,029 * p=0,00003
0 - T \ 0 - T T T T — |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24

Monate nach Randomisierung

Monate nach Randomisierung
18,2 Monate medianer Beobachtungszeitraum

18,2 Monate medianer Beobachtungszeitraum

AL RRR
1,9% 18%

NNT 52

1 McMurray JJV et al N Engl J Med. 2019 Nov 21;381(21):1995-2008.

NNT 27

*Hospitalisierung fiir Herzinsuffizienz oder notfallmaRiger Arztkontakt wegen Herzinsuffizienz



Subgruppe Typ 2 Diabetes: Gesamtmortalitat

) Gesamtmortalitat!t

Placebo
20 _
X
8 15 _|
3 P
N Dapagliflozin
g 10mg
= 10 |
E
2
. NNT 30
HR 0.78 (Cl 0.63; 0.97)*
0
| I | | I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Monate nach Randomisierung

a: dargestelltes Patientenkollektiv: Inkludiert 1983 Patienten mit vorher diagnostizierten T2D und 156 Patienten mit einem neu diagnostizierten T2D (HbAlc 26.5% bei Besuch 1 und 2); b: Definiert den dargestellten Endpunkt; *: nominal signifikant
T2D =Typ 2 Diabetes; ARR = absolute Risikoreduktion; RRR = relative Risikoreduktion; HR = Hazard Ratio; Cl = Konfidenzinervall; NNT = number needed to treat;
1: Petrie MC, et al. JAMA. 2020 Apr 14;323(14):1353-1368.



Daten zu den T2D Patienten: Prim. Endpunkt & HbAlc

CV Tod & HI Events?t

Placebo

Kumulative Inzidenz, %

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Monate nach Randomisierung

NNT 19

HR 0.75 (C1 0.63; 0.90)

a: Inkludiert 1983 Patienten mit vorher diagnostizierten T2D und 156 Patienten mit einem neu diagnostizierten T2D (HbAlc 26.5% bei Besuch 1 and 2). b: Definiert den dargestellten Endpunkt; #: Ein nicht signifikanter p-Wert fiir Interaktion kann als Nachweis fiir den konsistenten Effekt
iber die ganze Suggruppe angesehen werden.2 HI Events = Hospitalisierung oder dringender Arztbesuch wegen Herzinsuffizienz, CV = kardiovaskulér, T2D = Typ 2 Diabetes; ARR = absolute Risikoreduktion; RRR = relative Risikoreduktion; HR = Hazard Ratio; CI = Konfidenzintervall; NNT =
number needed to treat; 1: Petrie MC, et al. JAMA. 2020 Apr 14;323(14):1353-1368. 2: Alosh M, et al. J Biopharm Stat 2015; 25:1161-78.



Dapagliflozin: Wirkung unabhangig von HbAlc und Alter

Gesamte Population

CV-Tod oder HI Event* nach HbA1c! CV-Tod oder HI Event* nach Alter?

(Im Mittel 5,8% vs. 7,4%) 16 _

164 Vorteil Vorteil
Placebo Placebo
1,2 =
1'0 e o o . o O o o e o e e = w llo e e . = o O o e e e o o w
S o8- Vorteil ) Vorteil
s DAPA T DAPA
E £ —
_c% 0.6 _§ \
% P-Wert fiir £ 06 4 P-Wert fiir
Interaktion Interaktion
0,4 =0.97* =0.99*
04 _
| | | | | | | | | | |
5 6 7 8 9 10 11 12 4I0 50 60 }0 JO 90
Ausgangs-HbAlc, % Alter (Jahre)
= == Kein Effekt (HR=1) == Kontinuierliches HR fiir Dapagliflozin vs. Placebo 95%-ClI

#: Gesamtstudienpopulation (N=4.744) mit oder ohne Typ 2 Diabetes. *: Hospitalisierung oder notfallmaRiger Arztkontakt wegen HI; %: Ein nicht signifikanter p-Wert fur Interaktion kann als Nachweis fiir den konsistenten Effekt tiber die ganze Suggruppe angesehen werden.?

CV = kardiovaskular; HR = Hazard-Ratio; Cl = Konfidenzintervall; DAPA = Dapagliflozin
1. Petrie MC, et al., JAMA. 2020 Apr 14;323(14):1353-1368.: Artikel und Supplement. 2: Martinez et al. Circulation. 2020 Jan 14;141(2):100-111. 3. Alosh M, et al. J Biopharm Stat 2015; 25:1161-78.



Dapagliflozin: Mit allen HFrEF Medikamenten kombinierbar!2

Primarer Endpunkt — CV-Tod oder HHI

Zieldosis HR (95%-KI1) Pinteraktion
Gesamt . 0,74 (0,65; 0,85)
ACEi/ARB <50% 0,78 (0,65; 0,94)
>50% ¢ 0,64 (0,5; 0,82) 0.21
|—’—|
BB .
<50% ¢ 0,71 (0,59; 0,86)
>50% 0,74 (0,61; 0.90) 0.76
|—’—|
MRA Ja —@—  [074(0,63,087) 057
Nein 0,74 (0,57; 0,95) ’
|—’—|
ARNI \ Ja —————0;751(0,50; 1,13) 100
ein 0,74 (0,65; 0,86 '
ACEi/ARB 250% Zieldosis + Ja = V'S 0,50 (0,27; 0,94) 0,16
BB 250% Zieldosis + ICD* Nein . 0.76 (0.66; 0,87)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
G

Vorteil DAPA  Vorteil Placebo

*Das nicht-signifikante Ergebnis des Interaktionstests kann als Wirkungskonsistenz iber die Subgruppen angesehen werden?; #Entweder ICD oder CRT mit einem Defibrillator. ACEi, Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor; ARB
Angiotensin-Rezeptor-Blocker; ARNI, Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor; CRT, kardiale Resynchronisationstherapie; Hl, Herzinsuffizienz; HHI, Hospitalisierung wegen HI; ICD, implantierbarer Kardioverter-Defibrillator; MRA
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist. Modifiziert nach: 1. Docherty KF, et al., Eur Heart J. 2020 Jul 1;41(25):2379-2392.; 2. Alosh M, et al. J Biopharm Stat 2015; 25:1161-78.



Dapagliflozin: Diuretika Subgruppen Analyse!

HR (95% Cl) Interaktion p-Wert

G t
e - 0.74 (0.65, 0.85)
Ohne Diuretika B 0.57 (0.36, 0.92)
Diuretika (jede DOSiS) —— 0 78 (O 68 O 90) 023
. . . <40mg —— 0.83 (0.63, 1.10)
urosemide-equivalent
taglich Dosis =40me —— 0.77 (0.60, 0.99) 0.61
>40 mg —a— 0.78 (0.63, 0.97)
I I ] I
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.6
S
Vorteil DAPA  Vorteil Placebo
SGLT2 Inhibitoren: Schleifendiuretika:

Entwasserung des
Interstitiums

durch Reduktion
des Intravaskularen
Volumens?

Entwasserng des Interstitiums
mit beinahe gleichbleibendem
intravaskularem Volumen?

DAPA = Dapagliflozin , HR = Hazard ratio , Cl = Konfidenzintervall, 1. Jackson AM, Dewan P, Anand IS, JJV.Circulation. 2020 Sep 15;142(11):1040-1054. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047077. Epub 2020 Jul 16. 2. Koenig W. et al, SGLT2-
Hemmer, die neue Allzweckwaffe?. CV 20, 36—45 (2020).



Sicherheit?!

Dapagliflozin 10 Placebo

Event, n (%)? mg (n=2368) (n=2368)

Studien-Therapie Abbruch wegen UE 111 (4.7) 116 (4.9) 0.79

UE von Interesse

Volumen Depletionen® 178 (7.5) 162 (6.8) 0.40
Renal-bedingte UE® 153 (6.5) 170 (7.2) 0.36
Frakturen 49 (2.1) 50(2.1) 1.00
Amputationen 13 (0.5) 12 (0.5) 1.00
Schwere Hypoglykamied 4(0.2) 4(0.2) -
@ Diabetische Ketoazidose® 3(0.1) 0(0) -

Zusatzliche UE

Fournier’s Gangran 0 1(<0.1)

a: Sicherheits — Population inkludiert alle Patienten, welche randomisiert wurden und zumindest 1 Dosis Dapagliflozin oder Placebo erhalten haben. b: Volumen Depletionen: schwere UE in 29 Dapagliflozin Patienten (1.2%) und 40 Placebo
Patienten (1.7%), p=0.23; c: Renale schwere UE in 38 Dapagliflozin Patienten (1.6%) und 65 Placebo Patienten (2.7%), p=0.009. Schwere UE fur akute Nierenverletzungen wurden in 23 Dapagliflozin Patienten (1.0%) und 46 Placebo Patienten
(1.9%) berichtet. d: Definiert als Hypoglykamie wodurch Hilfe einer anderen Person nétig wurde um Kohlenhydrate oder Glukagon zuzufiihren oder um andere korrigierende MaRnahmen herbeizufiihren. Alle Félle wurden in Patienten mit
vorher diagnostizierten T2D beobachtet . e: Alle Félle von diabetischer Ketoazidose wurden in Patienten mit vordiagnostizierten T2D beobachtet und wurden von dem behandelden Arzt als bestdtigt oder vermutet eingestuft. 1. McMurray JJV
et al. Article and supplementary material. N Engl J Med. 2019; 381:1995-2008;



Pravalenz unterschatzt: bei ca. 30% der Patienten HI nicht
diagnostiziert

T2D Patienten (n=581)

2%
Keine HI

HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; T2D = Typ 2 Diabetes mellitus
Boonman-de Winter, LGM, et al.; Diabetologia; 2012; 55; 2154-2162




DELIVER - Dapagliflozin bei HFpEF

Ausgangscharakteristika'?

Ooeuven - 7

N=6.263

0
LVEF >40% und Evidenz fiir 1.011 pg/mL 54%
eine strukturelle Herzerkrankung Medianes Mittlere
Erhdéhtes NT-proBNP NT-proBNP LVEF

Ambulante oder hospitalisierte

Patient:innen
eGFR 225 mL/min/1,73 m2

55% 50%
o Ohne Mit einer eGFR
1:1 Randomisierung T2DM <60 mL/min/1,73 m?
i |/
10% ~18%
Hospitalisiert oder Mit vorheriger
kirzlich entlassen LVEF <40%

DELIVER ist die bisher gr6Bte Studie bei Patient:innen mit LVEF >40%*

CV, kardiovaskular; DAPA, Dapagliflozin; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate; HHI, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz; HI, Herzinsuffizienz; KCCQ-TSS, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Total Symptom Score;
LVEF, linksventrikulédre Ejektionsfraktion; NT-proBNP, N-terminales Pro-B-Typ natriuretisches Peptid; SGLT-2i, Natrium-Glukose-Cotransporter-2 Inhibitor; T2DM, Typ 2 Diabetes mellitus.

Modifiziert nach: 1. Solomon SD, et al. JACC Heart Fail. 2022;10:184-97; 2. Solomon SD, et al. N Engl ) Med 2022; 387:1089-98 (inkl. Supplement).



DELIVER:
Signifikante Reduktion des Primaren Endpunkts™1

Primérer Endpunkt: CV-Tod oder Verschlechterung der HI*!
HR 0,82 (95%-KI 0,73; 0,92)

25 = p=0,0008 Placebo o,
NNT=322 610 Ereignisse
9,6 (8,9; 10,4) pro 100 PJ RRR

Statistisch
signifikant

Tag 13~

Dapagliflozin 3,1 % ARR

512 Ereignisse p<0,0012
7,8 (7,2; 8,5) pro 100 PJ

15

10

Kumulative Inzidenz (%)

0 1 2 3
Jahre seit Randomisierung

*Ergebnis der Gesamtanalysepopulation. #“Nominale Signifikanz wurde ab Tag 13 erreicht, anhaltende statistische Signifikanz ab Tag 15.
CV, kardiovaskular; Hl, Herzinsuffizienz; HR, Hazard-Ratio; KI, Konfidenzintervall; NNT, number needed to treat; PJ, Patient:innenjahre.

Modifiziert nach: 1. Solomon SD, et al. N Engl J Med 2022; 387:1089-98; 2. Solomon, SD | Hot Line 4 - SGLT2 inhibition in heart failure. ESC 2022; 3. Vaduganathan M, et al. JAMA Cardiol 2022; doi 10.1001/jamacardio.2022.3750; [Epub
ahead of print].




DELIVER

Erhebung von Daten zu schweren unerwiinschten Ereignissen (SUE), unerwiinschten Ereignissen, die zum
Abbruch der Behandlung fiihren, und anderen ausgewahlten unerwiinschten Ereignissen

n=3.126 n=3.127

Jedes SUE (einschlieBlich Tod) 1.361 (43,5) 1.423 (45.5)
Jedes UE, das zum Abbruch der Behandlung fiihrte 182 (5,8) 181 (5,8)
Jedes UE, das zu einer Unterbrechung der Behandlung fiihrte 436 (13,9) 494 (15,8)
Jede Amputation 19 (0,6) 25 (0,8)
. Jede definitive oder wahrscheinliche DKA 2(0,1) 0(0,0)
Jedes schwere hypoglykdamische Ereignis 6 (0,2) 7(0,2)
Ereignisse im Zusammenhang mit Volumendepletion 42 (1,3) 32(1,0)
Renale Ereignisse 73 (2,3) 79 (2,5)

*Wadhrend der Behandlung (bei Patient:innen, die mindestens eine Dosis erhalten und bis zu 30 Tage nach der letzten IP-Dosis).
DKA; diabetische Ketoazidose; SUE, schwerwiegendes UE; UE, unerwiinschtes Ereignis.

Modifiziert nach: Solomon SD, et al. N Engl J Med 2022; 387:1089-98; Solomon, SD | Hot Line 4 - SGLT2 inhibition in heart failure. ESC 2022.



Ursachen chronischer Nierenerkrankungen

Altersstandardisierte globale
Pravalenzrate von CKD1'2

Personengruppen mit
erhohtem Risiko%P

Diabetes
Bluthochdruck

Diabetes Adipositas
1691
58% 42% 42%
der CKD-Falle sind Glomerulonephritis der CKD-Falle sind

. . . 736 H H .e . oge
nicht diabetisch e diabetisch Fallen von CKD in der Familie

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

a: nach Ursache pro 100.000 Personen im Jahr 2016; b: Man weiR, dass das Risiko einer chronischen Nierenerkrankung bei den genannten Personengruppen erhoht ist, das sind v.a. Personen in der Altersgruppe 40 bis 65 Jahre.
CKD = chronische Niereninsuffizienz
1. Xie Y, et al. Kidney Int 2018;94:567-581 2: Gesundheitsfond Steiermark, https://www.gesundheitsfonds-steiermark.at/weitere-projekte/niere-schuetzen/ (zuletzt eingesehen 01.09.2022)
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Korrelation von Mortalitat und Niereninsuffizienz
bei Patienten mit und ohne Diabetes

8 - Gesamtmortalitat nach eGFR! 8 - Gesamtmortalitat nach UACR!
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Eine niedrigere eGFR und eine starkere Albuminurie sind unabhangige Pradiktoren der Gesamtmortalitat

eGFR = geschitzte glomerulare Filtrationsrate; KI = Konfidenzintervall; UACR = Albumin:Kreatinin-Verhaltnis im Urin.
1. Fox C, et al. Lancet 2012;380:1662-1674.



DAPA-CKD! — ein Landmark Trial

Einschlusskriterien
218 Jahre alt
eGFR 225 bis €75 ml/min/1,73m2
UACR 2200 bis £5000 mg/g

Stabile maximal vertragliche Dosis von
ACEi/ARB fiir 24 Wochen

Mit und ohne T2D

Key Exclusion Criteria
T1D
Polyzystische Nierenerkrankung,
Lupusnephritis, ANCA-assoziierte
Vaskaulitis
Immunsuppressive Therapie <6
Monate vor Studienaufnahme

1:1
Doppel-blind

Dapagliflozin 10 mg
+ Standard of Care

Placebo
+ Standard of Care

Primarer Endpunkt

Zusammensetzung aus anhaltendem 250 % eGFR-
Abfall, ESKD?, Nieren- oder kardiovaskularem Tod

Sekundare Endpunkte

Endpunkte

e Zusammensetzung aus anhaltendem 250 % eGFR-
Abfall, ESKD oder Nierentod

e Zusammensetzung aus CV-Tod oder hHF

4304 Patienten randomisiert
Mediane Nachverfolgung 2.4 Jahre

¢ Gesamtmortalitét

1 Heerspink HJL et al

. N EnglJ Med. 2020 Oct 8;383(15):1436-1446.



Patienten Charakteristik in DAPA-CKD?

Dapagliflozin 10 mg

Nierenfunktion (n=2.152)
Mittlere eGFR, ml/min/1.73m? 43,2 43,0
eGFR 260 mL/min/1.73m?, % 10,9 10,2
eGFR 45 bis <60 mL/min/1.73m?, % 30,0 31,7
eGFR 30 bis <45 mL/min/1.73m?2, % 45,5 42,7
eGFR <30 mL/min/1.73m?, % 13,6 15,4
Medianes UACR, mg/g 965 934
UACR >1000 mg/g, % 48,7 47,9
o Nam.o Dapagliflozin 10 mg Placebo
Komorbiditaten (n=2.152) (n2.152)
T2DM, % 67,6 67,4
Kardiovaskuladre Erkrankung, % 37,8 37,0
Herzinsuffizienz, % 10,9 10,8
Medikation zu Studienbeginn, %
ACEi 31,3 31,6
ARB 67,1 66,3
Diuretika 43,1 44,3
Statin 64,8 65,0

eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate; UACR = Albumin-Kreatinin-Verhaltnis im Urin. ACEi = Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitor;
ARB = Angiotensin-Rezeptor-Blocker; T2DM = Typ 2 Diabetes mellitus.

1. Heerspink HJL, et al. N Engl J Med 2020; 383:1436-46.




Primarer kombinierter Endpunkt*?

> 50% eGFR Abfall, ESKD, renaler oder CV Tod

24 —

Placebo

20

x
N 16 -
f=
o
£
g 127
k] NNT=19
E
s ..
Dapagliflozin 10 mg HR (95% Cl) p-Wert
0.61 (0.51-0.72) <0.001

I I I I I I I I 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32

Monate nach Randomisierung

a: Kombinierter Endpunkt aus 250% eGFR Abfall, ESKD, renaler oder CV Tod, ESKD definiert als die Notwendigkeit einer Erhaltungsdialyse (Peritoneal- oder
Hamodialyse) fiir mindestens 28 Tage und einer Nierentransplantation oder einer anhaltenden eGFR <15mL/min/1,73m2 fir mindestens 28 Tage. Nierentod war
definiert als Tod aufgrund von ESKD, wenn die Dialysebehandlung aus irgendeinem Grund vorenthalten wurde?

eGFR = geschatzte glomeruldre Filtrationsrate; ESKD = Niereninsuffizienz im Endstadium; CV = kardiovaskular; ARR = absolute Risikoreduktion; RRR = relative
Risikoreduktion; HR = Hazard Ratio; NNT = number needed to treat; Cl = Konfidenzintervall;

1. Heerspink HJL et al. N Engl J Med. 2020 Oct 8;383(15):1436-1446



Sekundarer Endpunkt?

Signifikante Senkung der Gesamtmortalitat

Kumulative Inzidenz %

, _Gesamtmortalitat

10 —

Placebo

NNT=48

HR (95% Cl)
0.69 (0.53-0.88)

Dapagliflozin 10 mg

Monate nach Randomisierung

p-Wert
0.004

ARR = absolute Risikoreduktion; RRR = relative Risikoreduktion; HR = Hazard Ratio; NNT = number needed to treat; Cl =

Konfidenzintervall;
1. Heerspink HIL et al. N Engl J Med. 2020 Oct 8;383(15):1436-1446




SGLT2- protektiver Effekt auf Glomerulil*

Hypothese: Wirkmechanismus von SGLT2i bei CKD~*
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a: ACE-Hemmer und ARBs sind die beiden wichtigsten RAAS-Hemmer, die in der klinischen Praxis haufig verwendet werden*

ACEI/ARB

*

*

*

Efferente

Vasodilatation

Bowman’sche
Kapsel

Proximaler Tubulus

.
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ACE(i) = Angiotensin-konvertierendes Enzym (Inhibitor); ARB = Angiotensin-Rezeptor-Blocker; CKD = chronische Nierenerkrankung; RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System; T2D = Typ-2-Diabetes; TGF = Tubuloglomeruldrer Feedback

1 Heerspink HIL et al. Kidney Int. 2018 Jul;94(1):26-39. 2. Heerspink HIL, et al. Circulation 2016;134:752—-772; 3. Cherney DZI, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;8:582—

593; 4. AstraZeneca AB. FORXIGA EU Summary of Product Characteristics 2021. Available at: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2021/20210805152483/anx_152483_en.pdf (Accessed August 2021); 4. Taliercio JJ, et al. Cleve Clin J Med 2020;88:59-63
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Potential mechanisms responsible W
for cardioprotective effects of sodium—glucose
co-transporter 2 inhibitors

Sarayut Lahnwong'?, Siriporn C. Chattipakorn'* and Nipon Chattipakorn ' ®
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¥ ¥

Systemic e Dvirect cardiac effects
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Fig. 1 Potential mechanismes responsible for cardioprotective effect of SGLT-2 Inhibitors. From current evidence from both in vitro or ex vivo
experiments, $GLT-2 inhibitars have been demanstrated that they could have direct cardiac effects on inflammation [63], axidative stress [65], and
ianic dyshomeostasis [116) Althowgh the effects of 3GLT-2 inhibitors on the attenuation of apoptosis ard mitechondrial dysfunction could be
direct cardiac effects [59, 62, &4, they have not been proved by either in vitro or ex vivo experiments. Italics indicate the mechanisms have not been
proved by either in vitro or ex vivo experiments. SGLT-2 sodium—glucose co-transporter 2, NLRP3 nucleoatide-binding oligomerization domain-like
receptar 3, L interleukin, STAT3 signal trarsducer and activator of transcription 3, ERS endoplasmic reticuburm stress, Bo-2 B cell chromic lvmphocytic
keukemiallymphioma-2, Bax Bol-2-associated ¥, PGCT -o peraxisorme proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha, CPTT carnitine
palmitoyltransferase 1, A0S reactive axypgen species, NHE Mat/H* eechange, [No*] cytoplasmic Na® concentration, .'Ca':".'_, cytoplasmic Ca't
concentration, [Ca”*J, mitachondrial Cat concentration, SEACAZa sarcoplasmic endoplasmic reticulum Ca®+-ATPass, IR Bchemic/reparfusion

Lahimerong €t ol Cardiowvasc Diabetol (2008) 17107
https:Ydoi.org/10.1186/512933-01 8-0745-5
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ODG Guideline Update 2023

Blutzuckersenkende Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2

Lebensstilmodifizierende Therapie —

Anamnestisch bekannte kardiovaskulire Erkrankung, hohes Risike filr atherosklerotische-
kardiovaskuldre Erkrankung, bekannte Herzinsuffizienz (HFpEF, HFmrEF, HFrEF) ader
chronische Migrenerkrankung — Kombination unabhangig vom HbA..

MNachgewiesene atherosklerotisch-
kardiovaskuldre Erkrankung

Hohes Risiko fiir eine atherasklero-

tisch-kardiovaskuldre Erkrankung

[Alter = 55 lahre) und eines der

folgendan Kriterien:

* |inksventrikulgre Hypertrophie

= = 50 % Stenose der Koronarien,
Karotiden ader Beinarterien

+ gGFR = &0 mlfmin/1,73 m?’

Herzinsuffizienz
[HFpEF, HF mrEF, HFrEF)

SGLT-2-Hemmer mit nachge-
wiasenam Benefit in diesem Kollektiv

plus Metformin®

GLP-1-Analogon  SGLT-2-Hemmer

mit kardic- mit kardio-
waskularam wvaskulirem
Benafit Banefit
plus Metformin®

Hhif,. iiber dem Zielbersich Hiahe, {ber dIm Toltexcich
Medikament mit dtmmennerher' Ml i“a.“':‘"‘li.‘ ““‘;‘.JT";‘E.”E’
rardiovaskulirer Sic . kardiovaskularer Sicharhieit
* GLP-1-Analogon, SGLT-2-Hemmer
+ DPP-4-Hemmer, falls kein

GLP-1-Analogon
* Basalinzulin

+ Pioglitazon
* Sulfonylhamstofi

= Bei Neudiagnoss sollte frihzeitig eine Kombinationstherapie begonnen werden.
= Transfer in ein Krankenhaus brw. 2u einem/einer Spazialist-in bei sympiomatischer
Hyperglykdmig/metabolischer Dekompensation.

Chronische Nierenarkoranhung

Bevorzugt:

SGLT-2-Hemmaer mit nachgewiesanam
Benefit in diesem Hollektiv

plus Metformin®

Wenn SGLT-2-Hemmer nicht
méglich:

GLP-1-Analogon mit
kardiovaskularem Banefit

Keine bekannte kardiovaskulire
Erkrankung, Herzinsuffizienz
oder chronische Niereninsuffizienz

Metformin als Basistherapie
{wenn keine Kontraindikaticn)

Fokus Gewichtsmanagement
Hypoghyhamievermeidung

SGLT-2- GLP-1-
Hemmer 2 Analogon

Hb#;; dber dem Zielbersich

GLP-1-
SGLT-2-
Analogon — coder
Thzepeikd Hemimer

HbA;; dber dem Zielbersich

{

Therapieeskalation mit
DPP-4-Hemmer falls kein
GLP-1-Analogon
Basalinsulin
Pioglitazon
Sulfarylhamstoffie

HFpEF = fesrl faduve with presaned afection faction, HRmvEF = fesrt faiure with mildly recocsd

ejection fraction, HFEF = fear! faiue with reduced sjection feclion

* Matformin isf neben SGLTF-2-HemmeanniGLA I-Analogs die ersle Waty und soffe begimoglich
beveils als inilisks Kombinationstherapie gegeben weroen.




SGLT 2 Hemmer und eGFR

Indik. DM T2:

Empagliflozin 10mg und 25 mg bis GFR 30ml/min moglich
ab GFR 45 ml/min Wirkverlust

Indik.HI : ( HFrEF und HFpEF, CKD)
Empagliflozin 10mg bis GFR 20ml/min

Indik. DM T2, HI ( HFrEF , HFpEF ), CKD

Dapagliflozin 10mg
bis GFR 25ml/min

bei DM ab 45 ml/min Wirkverlust




Sick Day Pill 1!

Cave: Euglykame diabetische Ketoazidose



Sehr alte Patienten( PH, Demenzentwicklung.......)
Dehydratation/ Hypovolamieneigung

Insulinmangel !! [ > DKA



,aGesundheit kann man essen”

Guidelines der osterreichischen
Diabetesgesellschaft
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