Praxis ftr Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

Diabetes und Niere —
Was bringen die neuen Antidiabetika?
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Kasuistik: Bodo W. 45 Jahre

*Diabetes mellitus Typ 2 (ED vor 1 Jahr) = HbAlc: 8.8%
*Adipositas (BMI 31 kg/m?)

Arterielle Hypertonie (ED vor 5 Jahren)

«Serum Kreatinin: 1.1mg/dl - GFR (CKD-EPI) von 78 ml/min
«Albuminurie im Spoturin: nicht nachweisbar

«Blutfettwerte nicht bestimmt
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Therapie:

Ramipril 5mg/d - RR in Praxismessung: 132/76 mmHg J

23. Diabetologisches Expertengespréch, Bochum 22.11.2019



Maldnahmen:
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Abb.1 Algorithmus fiir die glykdmische Kontrolle entsprechend den Empfehlungen der ADA und EASD

Ft:hmanagement und kérperliche Bewegung)
ren

Vorhandene ASCVD oder CKD

¥
Uberwiegend Kl oder CKD

v
Uberwiegend ASCVD
SGLT-2i mit
GLP-1 RA mit erwiesenem
erviesenem CV-Vortell, bei
CV-Vorteil adiquater
| eGFR

Bevorzugt
SGLT-2i mit Nachwels der Reduktion
von i oder (XD-Progression in CVOT,
bei addquater eGFR
oder
Wenn SGLY-2 nicht vertragen oder
kontraindiziert oder eGFR nicht
ausreichend, GLP-1 RA mit
erwiesenem CV-Vorteil zufilgen

st

Falls weitere Intensivierung erforderich
oder GLP-1 RA oder SGLT-2i
unvertraglich, Substanz mit CV-
Vertraglichkeit wahlen:
» Wirkstoff der anderen
Substanzidasse mit CV-Vorteil
In Erwadqung zichen (GLP-1 RA oder
SGLT-2i)
« DPP-4i, falls nicht unter GLP-1 RA
« Basalinsulin
« SH

Substanzen mit erwiesener CV-

Vertrdglichkeit auswihlen:

« Wirkstoff der anderen Substanzklasse
mit CV-Vorteil in Erwdgung ziehen

+ DPP-4i {nicht Saxagliptin) bei HI
(falfs nicht unter GLP-1 RA)

« Basalinsulin

«SH

Nein o Keine ASCVD oder CKD

v
Vermeidung ven Hypoglykdmien
DPP-4i GLP-1RA SGLT-2i
GLP-1RA
SGLT-2i SGLT-2i oder
CPP-4i
.

Mit anderer Substanz wie oben aufgefihrt fortfahren

SH oder Basalinsulin in Erwigung Ziehen:

« SH einer spateren Generation mit niedrigerem
Hypogiykimierisiko wahlen

» Basalinsulin mit niedrigerem Hypoglykdmierisiko
in Erwigung ziehen

ASCVD = atherasierotische kordiovaskuldire Erkrankung; CKD = chronische Nierenerkrankung; CV = kardiovaskuidy; CYOT = kerdiovaskuldre Endpunke-Studien;

“| SGLT2+i und/oder GLP-1 RA nicht vertriglich

DPP-4i = Dipeplidyipeptidase-4-inhibitor; eGFR = geschéitate glomeruldve Filtrationsrate; GLP-1 RA = Glukagon-iike-Peptide-1-Rezeptoragonist;
Hl = Herzinsuffizienz; SGLT-2! = Natrium-Glukose-Contransporter-2-Inhibitor; SH = Sulfonytharnstoff

Nach Basistherapie und Metformin entscheidet das Vorliegen von Begleiterkrankungen dardber, welches Medikament erganat wird,

Liegt keine der genannten Begleiterkrankungen vor, ist entscheidend, ob der Fokus auf der Hypoglykamievermeidung oder der Gewichtsproblematik liegt.

L4

Gewichtsreduktion oder
Vermeidung von
Gewichtszunahme

GLP-1 RA mit
guter
Wirksamkeit
bagl. Gewichts-
reduktion

SGLT-2i

¥ ¥
GLP-1 RAmit
quter
SGLT-2i Wirksameit
bzgl. Gewichts-
reduktion
Falls Dreifachtherapie erforderlich oder

oder kontraindiziert, Schema mit niedsigstem
Risiko fir Gewichtszunahme anwenden
Bevorzugt
DPP-4i (fafls nicht unter CLP-1 RA) auforund
von Gewichtsneutralitat

v
Falls DPP-4i nicht vertraglich oder
kontraindiziert oder Patient bereits unter
GLP-1RA, vorsichtiger Zusatz von
SH oder Basalinsulin

Mod. nach [6)
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... 3 Jahre spater!
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Kasuistik: Bodo W. 48 Jahre

*HbAlc: 8.1%

*RR in Praxismessung: 145/88 mmHg
*Augenarztbefund: keine Retinopathie
«Serum Kreatinin: 1.0mg/dl

«Albuminurie im Spoturin: nicht nachweisbar

*Therapie:
*Metformin 1000mg 1-0-1

Sitagliptin 100mg 1-0-0 (vom Hausarzt begonnen)

*Ramipril 5mg
*Gelegentlich Ibuprofen 600mg bei Lumbalgien
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Sitagliptin = DPP4-Inhibitoren und NIERE:

Dipeptidylpeptidase-4

Humanes GLP-1

- +
GLP-1-RA ——>  GLP-1-Rezeptor —— Insulinsekretion
Glucagonsekretion

+

Insulinsensitivitdt ~ +
+ Magenentleerung -

Sattigung +

Hungergefiihl -
GLP-1

Gliptine =~ ——— DPP-4

Abbauprodukte
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Sitagliptin = DPP4-Inhibitoren und NIERE:

EXAMINE, SAVOR-TIMI 53, TECOS, CARMELINA konnten Albuminurie senken

Keine Reduktion der CVE, keine Progressionsverzogerung CKD!

—
—
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... 5 Jahre spater!
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Kasuistik: Bodo W. 53 Jahre

*HbA1lc: 8.0%
*RR in Praxismessung: 148/92 mmHg
«Serum Kreatinin: 1.1mg/dl - GFR (CKD-EPI) von 72 ml/min
*Albuminurie im Spoturin: 320mg/g Kreatinin
*Therapie:
*Metformin 1000mg 1-0-1
«Sitagliptin 200mg 1-0-0
*Ramipril 5mg 1-0-1
*Metamizol 500mg 1-1-1-1 und

*weiterhin Ibuprofen 600mg bei Lumbalgien
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Maldnahmen:

Abb.1 Algorithmus fiir die glykdmische Kontrolle entsprechend den Empfehlungen der ADA und EASD

Erstlinien-Therapie sind Metformin und umfassende Lebensstilmodifikation (Gewichtsmanagement und kbrperliche Bewegung)
Wenn HbA,. nicht im Zielbereich, wie folgt verfahren

1

Nein - Keine ASCVD oder CKD

Vorhandene ASCVD oder CKD

v ¥ v v
Uberwiegend ASCVD Uberwiegend Kl oder CKD
Vermeidung ven Hypoglykamien Gewichtsreduktion oder
Vermeidung von
SGLT-2i mit Gewichtszunahme
GLP-1 RA mit erwiesenem DPP-4i GLP-1 8A SGLT-2i /

enwieser|

1SGLT 2 Inhibitor (Spritzenphobie) |7 ..

GLP-1RA

i SGUT-2 | SGLT-2i oder * = 1':“ :
Falls weitere Intensivierung erforderich | Substanzen mit erwiesener CV- CPP-4i L ;um mit
oder GLP-1 RA oder SGLT-2i Vertraglichkeit auswahlen: ‘ SGLT-2i Wirksambkeit
unvertraglich, Substanz mit CV- + Wirkstoff der anderen Substanzklasse bzgl. Gewichts-
Vertraglichkeit wahlen: ' mit CV-Vorteil in Erwdgung ziehen redukticn
« Wirkstoff der anderen + DPP-4i {nicht Saxagliptin) bei HI . - "
Substanzidasse mit CV-Vorteil : (falfs nicht unter GLP-1 RA) S conmipetin oresn
In Erwaqung zichen (GLP-TRA0der | | . Basalinsulin
SGLT-2i) SH
« DPP-4i, falls nicht untes GLP-1 RA Falls Dreifachtherapie edforderlich oder
+ Basalinsulin . telaa. “| SGLT2-i und/oder GLP-1 RA nicht vertraglich
« SH o od?r m‘.'m 4 EM&.W " .uehm. oder kontraindiziert, Schema mit niedsigstem
_—1 « 5H einer spateren Generation mit niedrigerem Risiko fir Gewichtszunahme anwenden
Hypogiykimierisiko wihlen Bevorzugt
. !;m!insulin mit niedrigerem Hypoglykamierisiko DPP-4i (falis nicht unter GLP-1 RA) aufgrund
in Erwigung ziehen von Gewichtsneutralitit
v

ASCYD = atherosiderotische kardiovaskuldre Erkrankung; CKD = chronische Nierenerkrankung; OV = kardiovaskuid; CYOT = kardiovaskuldire Endpunke-Studien; Fails DPP-4i nicht vertraglich oder

DPP-4i = Dipeplicyipeptidase-4-Inhibitor; eGFR = geschéitzte glomeruldire Filtrationsrate; GLP-TRA= Glukagan-fike-Peptide-1-Rezeptoragonist; e : ;
Hl = Herzinsuffizienz; SGLT-2! = Natrium-Glukose-Contransporter-2-Inhibitor; SH = Sulfonytharnstoff kmg:;ﬁ'ﬁ':xgg;’::‘;ﬁg‘:;"w
Nach Basistherapie und Metformin entscheidet das Vorliegen von Begleiterkrankungen dardber, welches Medikament erganat wird, SH oder Basalinsulin

Liegt keine der genannten Begleiterkrankungen vor, ist entscheidend, ob der Fokus auf der Hypoglykamievermeidung oder der Gewichtsproblematik liegt.

Mod. nach (6]
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SGLT-2-Inhibitoren und NIERE:

Reduzierte > HbA1c-
/7 Plasmaglukose Reduktion

k - Energieverlust
exkretion (Kalorien) = Gewichtsverlust
~ />
Milde Diurese \
/
Erhohte Natrium:- Reduzierter Blutdruck-
: e >
exkretion Natriumgehalt senkung.

Abb. 1 A Klinische Effekte von SGLT-2-Inhibitoren aufgrund des Wirkmechanismus. HbA; Hamoglo-
bin Ay, SGLT-2 Natrium-Glukose-Kotransporter Typ 2. (Niere: © blueringmedia/Fotolia)

Der Internist, Band 06 - Heft 9
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Physiologie a Lateral intercelular space
— S
. ” : —————____Basolateral

mambrana

— @D

-9 _&0“.
MNa' K ’ Y,

Ghezzi et al., Diabetologica 2018

SGLT 2 Rezeptor
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Physiologie: Bsp. SGLT-Transporter
®
.O

ouT

SGLT-2-Transporter

Ghezzi et al., Diabetologica 2018
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Physiologie der renalen Glukosereabsorption!2

Fillnerte Glukose Nahezu die gesamte

~180 g/day filtrierte Glukose wird im
proximalen Tubulus durch
SGLT2 and SGLT1 ruckre-
sorbiert

SGLT2
~ 90%

Proximal er Tubulus : S1+82
1:1 coupling ratio with Na~

sein @

~10%

Proximaler Tubulus : §3
1:2 coupling ratio with Na*

Keine Glukose
wird im Unn
ausgeschieden

Wanner et al. 2016
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Natrium-Glukose co-transporter(SGLT)2 Inhibitor
Wirkung

Filtrierte Glukose
> 180 g/day

SGLT2 Inhibitoren blockieren
die Glukose Ruckresorption
aus dem proximalen Tubulus

inhibitor

Resultat:
Uringlukoseaus-
scheidung * und
osmotische
Diurese

R
SRS
8| &
I

*ungefahr
80 g Zucker/Tag

Wanner et al. 2016
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Diabetes causes glomerular hypertension

f Na+/glucose co-transport

Afferent arteriole

mm) 4 GrR

PT @ Glucose

PT: Proximal tubule
GL: Glomerulum
MD: Macula densa

Efferent

arteriole

Adapted from Chermey D et
Loop of Henle al Circulation 2014;129:587

Renal hemodynamics under hyperglycemia
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Empagliflozin lowers intra-glomerular pressure

Empadgliflozin

blocks SGLT2
Afferent arteriole

Efferent

arteriole PT: Proximal tubule

GL: Glomerulum
MD: Macula densa

Adapted from Cherney D et
Loop of Henle al. Circulation 2014;129:587

Renal hemodynamics with empagliflozin
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Zukunft — Duale SGLT2 and RAAS Hemmung?

« Verminderter glomerularer Druck
aufgrund vermindertem efferenten
Widerstand

« Verminderie Hyperfiliration

RAAS Blockade

Efferente Vsodilation
Renale Protektion, erwiesen in
klinischen Studien

« Potential zur Normalisierung des

SGLT2 Inhibition & ; 2
infra-glomerularen Druckes

RAAS Blockade

Afferente Modulafion &
Efferente Dilatation

« Additive infra-glomerulare Druck-
reduktion (2)

« Potential Langzeitprotektion der
Nierenfunkiion(?2)

Wanner et al. 2016
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Ubersicht CV-Outcome-Studien
SGLT-2-Inhibitoren

*EMPA-REG:

*Senkung renales Risiko bei D.m. Typ 2 um 39%
*CREDENCE:

*Senkung renales/kardiales Gesamtrisiko um 30%

Vorzeitige Beendigung wegen Uberlegenheit

23. Diabetologisches Expertengesprach, Bochum 22.11.2019

_Parameter
Anzah| der
Patienten

Kardio-
vaskulares
Risiko

Haupt-
einschluss-
kriterien

Intervention
(Randomi-
sationsver-
haltnis)

Studien-
dauer (Jah-
re)
Primarer
Endpunkt

Hazard
Ratio fiir
primaren
Endpunkt

Hazard
Ratio fiir
Gesamtmor-
talitatund
CV-Tod

Wichtige
sekunddre
Endpunkte

Studien mit SGLT-2-Inhibitoren

EMPA-REG OUTCOME
7020

Etablierte kardiovaskulare Erkran-

kung
ECVD >99%

HbA1c6,5-12,0%
CrCl 260 ml/min

EMPA 10 mg, EMPA 25 mg oder
Placebo(1:1:1)

31

MACE (CV-Tod, nichttodlicher MI
oder nichttodlicher Schlaganfall)
gepoolt aus 2 Dosierungen

0,86 (95%-KI 0,74-0,99);
p< 0,001 Nichtunterlegenheit
p=0,04 Uberlegenheit

Gesamtmortalitdt:

0,68 (95%-Kl 0,57-0,82);
p<0,001

CV-Tod:

0,62 (959%-KI 0,49-0,77);
p<0,001

1. Kombination aus primarem
Endpunkt und Hospitalisierung
wegen |A, stillen MI, HHI, mikro-
vaskularer zusammengesetzter
Endpunkt, neu aufgetretene
Mikro- oder Makroalbuminurie
2, HHI

CANVAS-Programm

10.142
(CANVAS: 4330; CANVAS-R:
5812)

Multiple CV-Risikofaktoren
oder etablierte CV-Erkran-
kung

MRF: 34,4 %; ECVD: 65,6 %

HbA 7,0-10,5%
eGFR >30ml/minpro 1,73 m’

CANVAS: CANA 100 mg, CANA
300 mg oder Placebo (1:1:1)
CANVAS-R: CANA 100 mg

mit optionaler Eskalation zu
300mg oder Placebo (1:1:1)
24

(CANVAS: 5,7; CANVAS-R: 2,1)

MACE (CV-Tod, nichttadlicher
Mi oder nichttddlicher
Schlaganfall) gepoolt
CANVAS und CANVAS-R

0,86 (95 %-KI 0,75-0,97);
p< 0,001 Nichtunterlegen-
heit

p=0,02 Uberlegenheit

Gesamtmortalitdt:

0,87 (95 9%-KI 0,74-1,01); n.s.
CV-Tod:

0,87 (95 %-KI 0,72-1,06); n.s.

1. Renaler Endpunkt: Albu-
minurie (<30% Anstieg der
Albuminurie) und Verdnde-
rung der Kategorie

2. CV-Mortalitat

3.HHI

EREDENCE
4401

NA

HbA16,5-12,0%
(D:6,5-10,5%)

eGFR 30-<90 ml/min pro
1,73m’

Albuminurie (Urinalbu-
min-Kreatinin-Verhaltnis
>300-5000)

CANA 100 mg oder Placebo
(1:1)

2,62

Kombinierter renaler
Endpunkt aus:

«End-stage kidney disease”
(Dialyse mindestens 30 Tage)
Nierentransplantation

GFR <15ml/minpro 1,73 m’
fiir mindestens 30 Tage
Serumkreatininverdopplung
30 Tage

Tod renaler Ursache

CV-Tod

0,70 (95%-KI 0,59-0,82);
p=0,00001

Gesamtmortalitdt:

0,83 (959%-KI 0,68~1,02); NA
CV-Tod:

0,78 (95 %-KI 0,61-1,00);
p=005

1. CV-Tod, HHI

2. MACE (CV-Tod, Ml oder
Schlaganfall)

3.HHI
4. Gesamtmortalitat

DECLARE-TIMI 58
17.160

Multiple CV-Risikofaktoren oder
etablierte kardiovaskuldre Erkran-
kung

MRF: 59,4 96; ECVD: 40,6 %

HbA1 7,0-10,0%

€GFR =30 ml/min pro 1,73 m*

DAPA 10 mg oder Placebo (1:1)

31

Primdrer Sicherheitsendpunkt:
MACE (CV-Tod, Ml oder Schlagan-
fall)

2 primdre Wirksamkeitsendpunkte:
MACE

CV-Tod/HHI

MACE:

0,93 (95 %-K1 0,84-1,03);
p<0,001 Nichtunterlegenheit
p=0,17 Uberlegenheit
CV-Tod/HHI:

0,83 (95 %-KI 0,73-0,95);

p< 0,001 Nichtunterlegenheit
p=0,005 Uberlegenheit
Gesamtmortalitdt:

0,93 (95%-KI 0,82-1,04); NA
CV-Toa:

0,98 (95%-K1 0,82-1,17); n.s.

1. Renaler Endpunkt: anhaltende
eGFR-Reduktion um 240 % auf
<60 ml/min pro 1,73 m* und/oder
ESRD und/oder renal bedingter
oder CV-Tod

2. Gesamtmortalitdt
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ORIGINAL ARTICLE

Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes

Stephen D. Wiviott, M.D., ltamar Raz, M.D., Marc P. Bonaca, M.D., M.P.H., Ofri Mosenzon, M.D., Eri T. Kato, M.D., M.P.H., Ph.D., Avivit Cahn, M.D., Michael G. Silverman,
M.D., M.P.H., Thomas A. Zelniker, M.D., Julia F. Kuder, M.A., Sabina A. Murphy, M.P.H., Deepak L. Bhatt, M.D., M.P.H., Lawrence A. Leiter, M.D., et al., for the DECLARE-TIMI
58 Investigators®

Studie:

+17.000 Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus
4.2 Jahre: 10mg Dapa vs. Placebo

2 kombinierte Endpunkte
*MACE= CV-Tod, MI, Apoplex
*CV-Tod od. HHI

«Sekundarer renaler Endpunkt:

*ESRD, 40%ige GFR-Abnahme, renaler od. CV-Tod

23. Diabetologisches Expertengesprach, Bochum
22.11.2019
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DECLARE

Ergebnisse:

*CV-Tod und HHI Placebo 5.8% = 4.9% bei Dapa

*RR der HHI unter Dapa von 27% (Cato et al. Circulation 2019)
*Keine Unterschiede bei MACE

*Renale Risiko: um 24% vermindert

*Keine Unterschiede bei Gesamtsterblichkeit

A Card ular Death or Hospitali for Heart Failure
1009 6+ Hazard ratio, 0.83 (95% Cl, 0.73-0.95)
a0 P=0.005 for superiority >
T 2 5+ P‘aceb::y’ )
= 1 o~
o 70 44 o P
S
= 604 34 /.f’.J.---" Dapagliflozin
= so{ , e
¢ 1 7
= 404 ot
= 14 ~
S 304 y
E L=
3 204 o T T T T T T 1
2 104 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
o - : ———— .,
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440

No. at Risk
Placebo

8578

Dapaglifiozin 8582

Days

8485 2387 3259 8127 3003 7880 7367 5362
8517 8415 8322 8224 38110 7970 7497 5445

B MACE
100+ 104 Hazard ratio, 0.93 (95% Cl, 0.84-1.03)
90+ 9+ P=0.17 for superiority
— 2 Placebc/4
£ 04 "
s H ~
g 04 ] e .
~ |
£ o0 5] /{ Dapaglifiozin
]
£ s i
2 sl 7]
3 2
ERE L 1
E
= 204 0 T T T T T 1
. ™ 0 130 360 540 720 900 1080 1260 1440
1 S —
[ L D— T T T T :
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
Days
No. at Risk
Placebo 8578 8433 3281 8129 7969 7305 7649 7137 5158

Dapaglifiozin 8582 8466 8303 3166 8017

7873 7708 7237 5225

*Absenkung des HbAlc: 0.4%
*Gewichtsreduktion: 1.8kg

*RR-Absenkung: 3mmHg

C Renal Composite

Cumulative Incidence (%)

No. at Risk
Placebo

100+

6 Hazard ratio, 0.76 (95% CI, 0.67-0.87)
01 5+ Placebo
80+ -
o{ * ~
-
- 4 "
60 3 ~_/ Dapagliflozin
504 ] / ,/ -
404 7
s 1 _—
0 —
204 T T T T T T 1
104 0 130 360 540 720 900 1080 1260 1440
e ——————
0 T T T T T T 1
0 130 360 540 720 900 1080 1260 1440
Days

8578 8508 2422 8326 3200 B056 7932 7409 5389
Dapaglifiozin 8582 8533 8436 8347 8248 8136 8009 7534 5472

D Death from Any Cause

100+
90+
80+
70
60+
50
40+
304
204
10

o

Cumulative Incidence (%)

64 Hazard ratio, 0.93 (95% Cl, 0.82-1.04) =
5.
Vi
4 /Uapagliﬂ-nzin
Placebo
34 /

L

14 ~

-

T T T T J T J
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440

0

No. at Risk
Placebo
Dapaglifiozin

8578
8582

T T T T T 1
180 360 540 900 1080 1260 1440

Days

8542 B484 B414 8337
8554 8495 8437 38369

8258 B1B4 7741 5715
8305 8207 7763 5715

23. Diabetologisches Expertengesprach, Bochum
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DECLARE

Kommentar:

«Im Vergleich zu anderen SGLT-2-I-Studien eher neutraler Ausgang!
*Grof3e Patientenzahl
*Studien-Population: niedriges CV-/renales Risiko
*Verhinderung der Herzinsuffizienz und Progression CKD bei D.m. Typ 2 = Primérprevention?
*Verhinderung CVE bisher nur bei vorbestehender KHK u./o. AVK
*Keine vermehrten Amputationen + Frakturen

*Kein vermehrter Blasenkrebs
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Warum sind SGLT-2-Inhibitoren (noch) renoprotektiv?

Diabetologia
https://doi.org/10.1007/500125-019-4859-4

ARTICLE %@
5 % o 5 . v g Cl;;:;:'l:for ‘
Canagliflozin reduces inflammation and fibrosis biomarkers: __ updates

a potential mechanism of action for beneficial effects of SGLT2
inhibitors in diabetic kidney disease

Hiddo J. L. Heerspink" - Paul Perco? - Skander Mulder" - Johannes Leierer? - Michael K. Hansen? - Andreas Heinzel* -
Gert Mayer?
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Fig.3 DKD-drug interference signature and selected biomarkers. The 44
protein-coding genes of the DKD-drug interference signature are shown

along with genes encoding

the three prognostic factors, MMP7, MMP8

and TNFR1, tightly connected to the interference signature. Protein-cod-
ing genes are grouped based on mechanistic involvement and molecular
function. The ten biomarkers selected for measurements with Luminex
technology in the CANTATA-SU study are highlighted in red. CTGF is
also known as CCN2; TNFRI is also known as TNFRSFIA
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Table 2 Least squares mean per-

centage difference between Marker  Canagliflozin 100 mg vs glimepiride ~ p value  Canagliflozin 300 mg vs glimepiride  p value
canagliflozin 100 mg and 300 mg
vs glimepiride == TNFRI =5:9(—10:3; 1.8) 0.013 9.2 (-13.5,~4.7) <0.001
) -6 =26.3 (-41.7,-6.9) 0.011 —26.6 (—42.0, ~7.2) 0.010
=) MMP7  —16.3 (-32.7,4.2) 0.11 —24.9 (—39.8, —6.4) 0.011
MMP8 74 (18, 25.1) 0.36 15.5 (-1.0, 34.8) 0.07
=) FNI —-15:8(—30.9, -0.7) 0.040 —14.9 (-30.1, 0.4) 0.055
CCL2 0.8 (-7.7,10.2) 0.85 4.3 (~8.9,9.1) 0.95
CCLS 13.8 (7.3, 39.6) 0.22 9.6 (-10.9, 34.8) 0.38
HGF =13 (162,2:6) 0.14 ~6.4 (-15.6,3.7) 0.20
VEGFA 0.0 (-12.7, 14.8) 0.99 =71 E19.1,6.7) 0.30
FABPI —2.4 (-20.0, 19.1) 0.97 —2.0 (-30.8, 38.6) 0.81
Data arc presented as mean (95% CI)
i . j |
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Fig. 5 Change in biomarkers during glimepiride and canagliflozin treat-
ment. Red squares/lines, glimepiride; light blue circles/lines,
canagliflozin 100 mg/day; dark blue triangles/lines, canagliflozin

300 mg/day. Least square mean (LSM) changes are provided on each
graph. Data are presented as mean=95% CI. n=296 for all markers.

*p<0.05, canagliflozin vs glimepiride
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SGLT-2-Inhibitoren: Metaanlyse aus 2019:

Abb. 2 SGLT-2-i-Metaanalyse: Renale Endpunkte in Abhdngigkeit von der GFR bei Baseline
Ereignisse pro 1.000

GFR< 60 Patienten Ereignisse Patientenjahre HR (95%-KI)
mi/min/m? SGLT-2-i (n) Placebo (n) SGLT-2-i (n) Placebo (n)

eGFR < 60 mi/min/m?

26% EMPA-REG OUTCOME 1.196 605 k.A. k.A. kA. — 0,66 (0,41-1,07)

20% CANVAS Program kA. k.A. 83 14 151 e 0,74 (0,48-1,15)

7%  DECLARE-TIMI 58 606 659 59 89 15,2 —t 0,60 (0,35-1,02)
Fixed Effects-Modell fiir eGFR < 60 (p = 0,0054) < 0,67 (0,51-0,89)
eGFR 60 bis 90 ml/min/m* ‘
EMPA-REG OUTCOME 2406 1.232 k.A. k.A. kA. —— 0,61(0,37-1,03)
CANVAS Program k.A. k.A. 118 46 7,4 — = 0,58 (0,41-0,84)
DECLARE-TIMI 58 3.838 3.894 186 4,2 7,8 e 0,54 (0,40-0,73)
Fixed Effects-Modell fiir eGFR 60 bis < 90 (p < 0,0001) - 0,56 (0,46-0,70)
eGFR > 90 ml/min/m?
EMPA-REG OUTCOME 1.043 486 kA. k.A. KA ~e———— 0,21 (0,09-0,53)
CANVAS Program k.A. k.A. 48 38 81 —— 0,44 (0,25-0,78)
DECLARE-TIMI 58 4.137 4.025 120 2,5 49 e 0,50 (0,34-0,73)
Fixed Effects-Modell fiir eGFR > 90 (p < 0,0001) - 0,44 (0,32-0,59)

T T T T
0,10 025 0,50 1,00 2,50
SGLT-2-i bevorzugt «— — Placebo bevorzugt

Bei einer GFR <60 ml/min sollte keine Behandlung mit Dapagliflozin begonnen werden, bei GFR <45 mi/min sollte es abgesetzt werden.
kA, keine Angaben; SGLT-2-i, Natriumabhdngiger Glukose-Co-Transporter 2-Inhibitor (sodium dependent glucose co-transp 2 inhibitor); EMPGA-REG Outcome, Empagliflozin
Cardiovascular Outcomes, and Mortatity in Type 2 Diabetes; CANVAS = CANagliflozin cardioVascular Assessment Study; DECLARE, Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes

Zelniker et al., The Lancet, 2019

|:> Progression von CKD signifikant um 45% verringert!
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Was kommt nun nach Metformin aus nephrologischer Sicht: SGLT-2-1 oder DPP47?

*Besserer CV und renaler Outcome *Bis CKD G5D zugelassen
*Mehr Gewichtsreduktion *Kein CV/renaler Benefit
*Diuretischer Effekt 2 RR-Reduktion «Kaum Gewichtsreduktion

*Haufige Inzidenz von Uro-Genitalinfekten

«Cave: normoglykamische Ketoazidose

*CKD mit GFR < 60/45 ml/min 7

23. Diabetologisches Expertengesprach, Bochum 22.11.2019
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SGLT-2-Inhibitoren und Niere — Wie geht es weiter?

EMPA-REG-OUTCOME -> Neuauftreten Nephropathie um 39% gesenkt!

@ 2 weltere Studien!

CREDENCE [13]

.

Vorzeitiger Abbruch wegen Uberlegenheit: N
Senkung Gesamtrisiko CV-/renaler Sterblichkeit um 30%! |"

DAPA-CKD Dapagliflozin Chronische Niereninsuffi- 4000 Kardiovaskuldrer oder renaler Tod, 2020
zienz (GFR 25 =75 ml/min, Verdoppelung des Serumkreatinins,
I : Al taaon das Erreichen der terminalen
ZU k un fts mus | k | [o/g Kreatinin) Niereninsuffizienz oder ein eGFR Abfall
F um 250 % des Ausgangwertes
EMPA-KIDNEY Empaglifiozin Chronische Niereninsuffi- 5000 Kardiovaskuldrer Tod oder das 2022
zienz (GFR 20 - 44 ml/min Fortschreiten der Nierenerkrankung
oder GFR 45 ~ 90 mi/min (eGFR Abfall um =40 % des Ausgangs-
und Albuminurie 2 200 mg/g wertes, oder auf <10 mL/min/1,73 m?,
Kreatinin) oder renaler Tod)

DMW, 06/2019
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...neu in 2019: DAPA-HF!

FThe NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Dapagliflozin in Patients with Heart Failure
and Reduced Ejection Fraction

).J.V. McMurray, S.D. Solomon, 5.E. Inzucchi, L. Keber, M.N. Kosiborod,
F.A. Martinez, P. Ponikowski, M.S. Sabatine, |.S. Anand, ). Bélohldvek, M. Bohm,
C.-E. Chiang, V.K. Chopra, R.A. de Boer, A.S. Desai, M. Diez, ). Drozdz, A. Dukit,
). Ge, ).G. Howlett, T. Katova, M. Kitakaze, C.EA. Ljungman, B. Merkely, |.C. Nicolau,

E. O'Meara, M.C. Petrie, P.N. Vinh, M. Schou, S. Tereshchenko, S. Verma,

C. Held, D.L. DeMets, K.F. Docherty, P.S. Jhund, O. Bengtsson, M. Sjéstrand,
and A.-M. Langkilde, for the DAPA-HF Trial Committees and Investigators*

23. Diabetologisches Expertengespréch, Bochum 22.11.2019



Praxis ftr Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

Studiendesign:

. 1 sy:ar:a;;?tlents Dapaglifiozin 10 mg
+ With or without T2D H + standard of care
« Diagnosis of symptomatic HFrEF -]

(NYHA class II-IV) for 2 2 months = %
+ LVEF £40% within last 12 months 3
: cornzs NT-MHB ]
+ eGFR 230 ml/min/1.73 m?
+ Stable SoC HFrEF treatment + standard of care

v 7 ” >
| | | |
Visit 1 (enrollment) Visit 2 (randomization)  Visit 3 Visit4  Visit5  Visit6, etc. Tarrgez Prirrfl:;'ly endpo:gtzeventf':‘ 844!
Day -14 Day 0 edian follow-up: 18.2 months?
ay ay Day 14 Day 60 Day 120 Every 120 days ps ion: July 2019°
Primary Endpoint Secondary Endpoints
« Time to first occurrence of any of the . ';Ln;tehtgrfi;:ltFoccurrence of either of the components of the composite: CV
components of the composite: CV » Total number of (first and recurrent) hHF and CV death
death or hHF or an urgent HF visit « Change from baseline measured at 8 months in the total symptom score of the
KCCQ
» Time to first occurrence of any of the components of the composite: 250%
sustained decline in eGFR or reaching ESRD or renal death

- Time to death from any cause

© AstraZeneca 2019
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Studienpopulation: nur 42% Diabetiker, mittlere LV-EF: 31%

All Patients
Demographic Characteristics (N=4744)
Diabetes history, % Yes @
No 58

Mean age, years 66
Female, % 23
Race, %

White 70

Black 5

Asian 24

Other 1
Region, %

Western Europe 11.6

Eastern Europe/Russia 33.8

North America 14.3

Latin America 17.2

Asia Pacific 23.1

© AstraZeneca 2019
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Ergebnisse:

Primary Endpoint: CV Death or hHF or an Urgent HF Visit'

367
327
28 o
< Placebo 26 /0 RRR
S HR 0.74 (0.65, 0.85)
g . DAPA  p=0.00001
< 20
5 NNT = 21
o 16
Q
2
& 12
=5
E
L 87
4
07 1 [ 1 1 [ 1 [ i
. 3 6 9 12 15 18 21 24
No. at Risk Months from Randomization
DAPA 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210
DAPA = dapaglifiozin; HF = heart failure; hHF = hospitalization for heart failure; HR = hazard ratio; NNT = number needed to treat.
© AstraZeneca 2019
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Secondary Endpoint: CV Death or HF Hospitalization

35

30

25

20

16

Cumulative Percentage (%)

0 T

Placebo 25% RRR
DAPA HR 0.75 (0.65, 0.85)

3
No. at Risk

DAPA 2373 2306
Placebo 2371 2264

23. Diabetologisches Expertengespréch, Bochum 22.11.2019
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2223
2168

9 12 15
Months from Randomization
2153 2007 1563
2082 1924 1438

1147
1101

21

613
596

p=0.00002
I
24
210
212
© AstraZeneca 2019
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..."Super-Fuel“-Theorie:

Diabetes Care Volume 39, July 2016

®

CV Protection in the EMPA-REG 2 et Michoel Mark and
OUTCOME Trial: A “Thrifty
Substrate” Hypothesis

Digbetes Care 2016;39:1108-1114 | DOI: 10.2337/dc16-0330

108

|:> Synergie-Effekt unter SGLT-2-I: Ketone als effektiver kardialer Brennstoff + Hamokonzentration
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... 10 Jahre spater!
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Kasuistik: Bodo W. 63 Jahre
*HbAlc: 7.9%, BMI: 34kg/m?

*RR in Praxismessung: 128/72 mmHg
*Serum Kreatinin: 1.9 mg/dl > GFR (CKD-EPI) von 42 ml/min
*Albuminurie im Spoturin: 850mg/g Kreatinin

*\or 1 Jahr: 3-Fach-ACB-OP bei 3 - GE - KHK

*Therapie:

*Abasaglar 8IE 0-0-1
*Metformin 500mg 1-0-1
«Sitagliptin 2100mg 1-0-0
*Ramipril 5mg 1-0-1
*Chlortalidon 50mg 1-0-0
*ASS 100mg 1-0-0
*Simvastatin 10mg 0-0-1
*Metamizol 500mg 1-1-1-1

23. Diabetologisches Expertengesprach, Bochum 22.11.2019



Maldnahmen:
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Abb.1 Algorithmus fiir die glykdmische Kontrolle entsprechend den Empfehlungen der ADA und EASD

Wenn HbA,. nicht im Zielbereich, wie folgt verfahren

Erstlinien-Therapie sind Metformin und umfassende Lebensstilmodifikation (Gewichtsmanagement und kbrperliche Bewegung)

Vorhandene ASCVD oder CKD

1

Nein

v
Uberwiegend ASCVD

¥
Uberwiegend Kl oder CKD

Bevorzugt
SGLT-2i mit Nachwels der Reduktion

Vermeidung ven Hypoglykdmien

CV-Yorteil

GLP-1RA SGLT-2i

RO O IOt L UJET ST Tt

auseeichend, GLP-1 RA mit

erwiesenem CV-Vorteil zufigen

P 1Ana|ogo%
b s

Falls weitere Intensivierung erforderich
oder GLP-1 RA oder SGLT-2i
unvertraglich, Substanz mit CV-
Vertraglichkeit wahlen:
» Wirkstoff der anderen
Substanzidasse mit CV-Vorteil
In Erwadqung zichen (GLP-1 RA oder
SGLT-2i)
« DPP-4i, falls nicht unter GLP-1 RA
« Basalinsulin
« SH

Substanzen mit erwiesener CV-

Vertrdglichkeit auswihlen:

« Wirkstoff der anderen Substanzklasse
mit CV-Vorteil in Erwdgung ziehen

+ DPP-4i {nicht Saxagliptin) bei Hi
(falfs nicht unter GLP-1 RA)

« Basalinsulin

« S

ASCYD = atherosiderotische kardiovaskuldre Erkrankung; CKD = chronische Nierenerkrankung; OV = kardiovaskuid; CYOT = kardiovaskuldire Endpunke-Studien;

GLP-1RA
SGLT-2i oder
CPP-4i

.

SGLT-21

Mit anderer Substanz wie oben aufgefihrt fortfahren

SH oder Basalinsulin in Erwagung Ziehen:

« SH einer spateren Generation mit niedrigerem
Hypogiykimierisiko wahlen

» Basalinsulin mit niedrigerem Hypoglykdmierisiko
in Erwigung ziehen

DPP-4i = Dipeplidyipeptidase-4-inhibitor; eGFR = geschéitate glomeruldve Filtrationsrate; GLP-1 RA = Glukagon-iike-Peptide-1-Rezeptoragonist;
Hl = Herzinsuffizienz; SGLT-2! = Natrium-Glukose-Contransporter-2-Inhibitor; SH = Sulfonytharnstoff

Nach Basistherapie und Metformin entscheidet das Vorliegen von Begleiterkrankungen dardber, welches Medikament erganat wird,

Liegt keine der genannten Begleiterkrankungen vor, ist entscheidend, ob der Fokus auf der Hypoglykamievermeidung oder der Gewichtsproblematik liegt.

“| SGLT2+i und/oder GLP-1 RA nicht vertriglich

— Keine ASCVD oder CKD
¥ ¥

Gewichtsreduktion oder
Vermeidung von
Gewichtszunahme

GLP-1 RA mit
guter
Wirksamkeit
bagl. Gewichts-
reduktion

SGLT-2i

¥ ¥
GLP-1 RAmit
quter
SCLT-2i Wirksameit
bzgl. Gewichts-
reduktion
Falls Dreifachtherapie erforderlich oder

oder kontraindiziert, Schema mit niedsigstem
Risiko fir Gewichtszunahme anwenden
Bevorzugt
DPP-4i (fafls nicht unter CLP-1 RA) auforund
von Gewichtsneutralitat

v
Falls DPP-4i nicht vertraglich oder
kontraindiziert oder Patient bereits unter
GLP-1RA, vorsichtiger Zusatz von
SH oder Basalinsulin

Mod. nach (6]
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GLP — 1 Analogon und NIERE:

} Post-prandial and fasting
Hyperglycaemia

1 Insulin; | Glucagon

} Inflammatory markers
} Oxidative stress

| Endothelial dysfunction
| Blood pressure

23. Diabetologisches Expertengespréch, Bochum 22.11.2019



Praxis ftr Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

CVOT zu GLP — 1 Agonisten:

Studie Substanz Indikation Patienten- Primarer Endpunkt
anzahl

GLP-1-Agonisten

LEADER [6] Liregiutid DM Typ 2 9340 Kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher
Myokardinfarkt oder Schlaganfall

SUSTAIN-6 7] Semaglutid DMTyp 2 3297 Kardiovaskuldrer Tod, nicht-tédlicher
Myokardinfarkt oder Schlaganfall

|:> Senken signifikant Rate CV-Ereignisse (Tod kardiovaskularer Ursache, Ml, Apoplex)

:> Effekt auf renale Progression moderat!?

23. Diabetologisches Expertengespréch, Bochum 22.11.2019

Ergebnis

HR 0,87
95%C1 0,78 -0,97
p=0,01

HR 0,74
95%C!: 0,58-0,95
p=0,02

DMW — 06/2019
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L EADER- Studie: nephrologische Subgruppenanlyse (Mann et al. 2018)

Liraglutid hat keine renale Elimination und kann bei CKD eingesetzt werden
«2.200 Patienten mit CKD 3-4
*Prim. Endpunktverminderung (Ml, Apoplex oder CV-Tod)

/

Bei CKD 31% Bei hoherer GFR 6%

23. Diabetologisches Expertengesprach, Bochum 22.11.2019
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AWARD 7- Studie: Tuttle et al. 2018 Lancet Diabetes & Endocrin.

*Multicenter open-label Studie in 9 Landern
577 Typ 2 Diabetiker mit CKD 3-4!
*Beobachtungszeitraum 52 Wo.

Dulaglutid 0.75 vs. 1.5 vs. Insulin Glargin
*Primarer Endpunkt: HbAlc

*Sekundéarer Endpunkt: eGFR und UACR

23. Diabetologisches Expertengesprach, Bochum 22.11.2019
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AWARD 7- Studie: Ergebnisse / Besonderheiten

‘ *Nur CKD-Pat. Mit GFR <
'O D\ Dulaghuide 075 mg I/min. im Mittel
A Macroalbuminuria ! No Macroalbuminuria e 18 Raatiny Ghoryio 60m m!n’ Im !

., - 35ml/min
) | -y -
| IR - ﬁm -Aktive Kontrollsubstanz

. B 1 xx )
odE .| i A i (Insulin!)
g é% » ok 1
§EE 583 ! | .
G » vot TG ooy *Wenige Patienten
= 2 H 1
&. g s * wk |
823" ‘ -Kurzer
z 827 ! Beobachtungsverlauf
% 8 o,r r |
¢ 0O 0 2 2 1 0 2% 52
Week

Tuttle et al. — 06/2019

|:> HbAlc-Abfall in allen 3 Gruppen 1.1-1.2%

|:> Starkerer GFR-Verlust in der Insulingruppe, v.a. bei Makroalbuminurie

23. Diabetologisches Expertengesprach, Bochum 22.11.2019
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Antidiabetische Therapie bei Niereninsuffizienz

Empfohlene Therapien und Dosisanpassungen nach CKD-Stadien

Stadien der chronischen Nierenerkrankung

Wirkstoffe " |

Insulin .
Acatbose [
‘Metformin
mmm)  Sitagliptin
. —Saxagl iptirn' 3

Dulaglutid
Exenatid
Lragluid
Semaglutid
Dapagliflozin

; Empagliflozin

_Entu- und Sitagliptin
Glibenclamid
Gliquidon

Repaglinid

g/d = gfTag
mg/d = mg/Tag

[ ohne Einschrankungen
Dosisanpassung

B kontraindiziert

mmm  kein Therapiebeginn mehr

i keine Erfahrungen

*5d = Dialysepflicht

modifizierte Abbildung aus Bojunga J & Mondorf A. Disch Med Wochenschr2019;144(15):1044-1050 23

Problem: Dialysepatient!
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Zusammenfassung: Was bringen die neuen Antidiabetika ftir die Niere?

© Crystal light/stock.adobe.com
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Zusammenfassung: Was bringen die neuen Antidiabetika fir die Niere?

1. SGLT-2-I:

a normale TGF
Adaquater
afferenter Macula

Filtrationsdruck normale densa
GFR

SGLT-2

Normale Physiologie

‘
v
Vasodilatation der erhbhzo .
afferenten Arteriole GFR verringerte
Na*-Zufuhr

zur Macula
densa

SGLT-2

Hyperfiltration* in einer frithen
Phase der diabetischen Nephropathie

*Renale Hyperfiltration: GFR = 135 ml/min/1,73m’; GFR, glomeruldre Filtrationsrate; TGF, tubuloglomerulére Feedbackfunktion

normalisierte TGF

(

Konstriktion e
erhohte

der afferenten N
0

Arteriole

Inhibition
im proximalen

Tubulus

rmalisierung  na*-zufuhr

der GFR zur Macula
densa
. j'i =, \ O

SGLT-2-Inhibition reduziert die
Hyperfiltration iiber TGF

Mod. Nach Cherney et al. — Circulation 2014

|:> Renoprotektiv unabhangig von vorbestehender CVD oder CKD!

|:> Cave: euglykamische Ketoazidose, Urogenitalinfekte!

|:> Zukiinftiger Einsatz bei fortgeschrittener CKD?

23. Diabetologisches Expertengesprach, Bochum 22.11.2019

Biomarker-
Modulation!?
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Zusammenfassung: Was bringen die neuen Antidiabetika fir die Niere?
2. GLP-1-Agonisten:

|:> GLP 1-A geeignet bei CKD, jedoch keine nachgewiesene Renoprotektion!

|:> Womaéglich Verlangsamung des GFR-Abfalls/CKD-Progression (AWARD-7)?

|:> Effektivere Kardioprotektion bei hohergradiger CKD (LEADER-Subgruppenanalyse)?
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Zusammenfassung: Was bringen die neuen Antidiabetika fir die Niere?
3. DPP 4 -Hemmer:

|:> Sicher bei CKD Keine nachgewiesene Renoprotektion!

|:> Womaéglich giinstiger Effekt auf Albuminurie ?

|:> Vorteil: bis zu CKD 5D einsetzbar!

23. Diabetologisches Expertengesprach, Bochum 22.11.2019
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Vielen Dank!
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