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SGLTZ2 Hemmer ..

 Sodium-glucose linked transporter 2: ist ein sekundar aktives Carrier-Protein, das in der Niere im
proximalen Tubulus aus dem Primarharn Glucose und Natrium resorbiert

*  Durch Natrium-Kalium-ATPase wird ein Natriumgradient aufgebaut und fihrt zu Glucoseresorption

*  Wenn SGLT2 gehemmt wird kommt es zu einer renalen Glucosurie, einer Senkung des
Blutzuckerspiegels und dadurch auch zu Kalorienverlust

 Ursprunglich Antidiabetika, erstmals 2012 zugelassen

 Seit 2021 zunehmend neue Therapieansatze fur die Herzinsuffizienz und Niereninsuffizienz bei Typ-2-

Diabetes, ebenso auch ohne DM Il Erkrankung

[1] Anna Katharina Seoudy, Dominik M. Schulte, Tim Holstein, Ruwen Béhm, Ingolf Cascorbi, Matthias Laudes: Gliflozine zur Threapie der Herz- und Niereninsuffizienz bei Typ-2-Diabetes. In: Deutsches Arzteblatt. 118. Jahrgang, Heft 8, 26. Februar 2021, S. 122-12

[2]Peter Overbeck: Herzinsuffizienz. Erste Arznei mit belegtem Nutzen bei HFpEF. In: Arzte-Zeitung. 40. Jahrgang, Nummer 60, 1. September 2021, S. 1. [3] Veronika Schlimpert: Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021: Was jetzt empfohlen wird, in: Arzte-Zeitung, 40. Jahrgang, Nummer 60/2021, 1.

September 2021, S. 12.] ‘
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Renale Glucoseabsorption bei gesunden Personen?

Nahezu die gesamte filtrierte Glukose wird zu etwa 90%
durch SGLT2 und zu 10% durch SGLT1 reabsorbiert.

SGLT = natriumabhangiger Glucosetransporter
1. Gerich JE. Diabet Med 2010;27:136—-42.




Wirkmechanismus von SGLT2i:
Glukoseausscheidung iiber den Urin?

SGLT2-Inhibitoren reduzieren die
m Glukosereabsorption im proximalen Nierentubulus,
y ._ was zur Ausscheidung tiberschiissiger Glukose uiber

den Urin fiihrt

* Ausscheidung liber-
schiissiger Glukose
uber den Urin

SGLT = natriumabhangiger Glucosetransporter ® Ka IO rienve rl u St
1. Gerich JE. Diabet Med 2010;27:136-42.




Eine Erkrankung kommt selten allein'®

Ein Dominoeffekt startet
Typ-2-Diabetes, Herz- und
Nierenkrankheiten ( -
beeinflussen sich und:1? 0
» -

* sind sehr haufig

* beginnen oft symptomlos

 beschleunigen und verstirken \J I
sich gegenseitig I

* erhohen das Risiko fir
Komplikationen bis hin zum CV-Tod 4

1. GBD Chronic Kidney Disease Collaboration. Lancet 2020; 395(10225): 662-664.; 2. McDonagh TA et al. Eur Heart J 2021; 42(36): 3599-3726; 3. Landgraf R et al. Diabetologie 2022; 17(Suppl 2): S159-S204.; 4. de Boer IH et al. Diabetes Care 2022; 45(12):

3075-3090.; 5. Heidenreich PA et al. Circulation 2022; 145(18): e895—e1032.; 6. Davies MJ et al. Diabetologia 2018; 41(12): 2669-2701.; 7. Kalra S et al. Eur Endocrinol 2020; 16(2): 113-121.; 8. Einarson TR et al. Cardiovasc Diabetol 2018; 17: 83; 9. Leon
BM, Maddox TM. World J Diabetes 2015; 6(13): 1246—1258.




Eine Erkrankung kommt selten allein!-®

[rr\ Bis zu 50% der Menschen

mit Typ-2-Diabetes haben
Herzinsuffizienz?

Ein Dominoeffekt startet

Bis zu 40% der Menschen mit
Typ-2-Diabetes haben chron.

Niereninsuffizienz bl rI J

Bis zu 60% der Menschen mit 30-40% der Menschen mit
chron. Niereninsuffizienz Herzinsuffizienz haben
haben eine CV-Erkrankung.3 chron. Niereninsuffizienz*

1. Diabetes Care 2019;42 (suppl):5103-5123; 2. Alicic RZ et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12:2032-2045; 3. Lovre D et al. Endocrinol Metab Clin North Am 2018;47:237; 4. Anmed A et al. Heart Fail Clin
2008;4:387;
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Frihzeitig Risikomarker kontrollieren

Die diagnostische Trias ermoglicht eine rasche Abklarung

HbAlc

Werte pathologisch, wenn:

e HbAlc > 6,5% (3

e NT-proBNP > 125pg/ml, 4
(BNP > 35pg/ml) (4)

e eGFR < 60ml/min/1,73m?2 ()

* UACR: > 30mg/g ®®

Die diagnostische Trias
ermoglicht eine rasche
Abklarung

eGFR/UACR

Albumin-Kreatinin-Quotient zeigt das
Verhaltnis zwischen Albumin- und
Kreatininkonzentration im Urin an

NT-proBNP

1. Face Diabetes eine Initiative der ODG, FACE DIABETES — Zahlen und Fakten zu Diabetes mellitus; 2. Birkeland K, et al. Diabetes Obes Metab 2020;22:1607-1618, modifiziert; 3. Clodi M et al. Wien Klin Wochenschr 2023; 135(1):32—44; 4 McDonagh TA et
al. Eur Heart J 2021; 42(36): 3599-3726; 5 de Boer IH et al. Diabetes Care 2022; 45(12): 3075-3090
il



Frihzeitig Risikomarker kontrollieren

JARDIANCE®
(Empagliflozin)

Herz-
insuffizienz

Risikkomarker:
NT-proBNP

Hypertonie Chrf) HEELI
Nieren-
\I insuffizienz
Risikomarker:
eGFR/UACR
¢
|
ACEi oder ARB-
¥ Therapie
Dyspnoe
Bein/Knochelodem

ACEi: ACE-Hemmer; ARB: Angiotensin-Rezeptorblocker

Pradiabetes "
Typ-2-
Diabetes
Risikomarker:
HbAlC i
Adipositas
9
Koronare
Herzerkrankungen

Herzinfarkt




Zahlen und Fakten zu Diabetes mellitus aus Osterreich

Menschen mit
Typ-2-Diabetes sind

/ kardio-renal-metabolische
Risikopatient:innen

* Jeder oder jede Zehnte leidet an Diabetes mellitus.

e Alle 50 Minuten stirbt ein Mensch an den Folgen des Diabetes, meist kardiovaskular bedingt.

e Jedes Jahr werden 300 Menschen mit Diabetes dialysepflichtig.
Das sind 26 % aller Patient:innen mit neuer Dialysepflichtigkeit.

\_ /

Face Diabetes eine Initiative der ODG
FACE DIABETES — Zahlen und Fakten zu Diabetes mellitus (zuletzt abgerufen August 2023), modifiziert



https://www.facediabetes.at/zahlen-und-fakten.html

Menschen mit T2D sind kardio-renal-metabolische

Risikopatient:innen

Das Risiko beginnt schon lange vor der Diagnose Typ-2-Diabetes™

Zeit bis Typ-2-Diabetes Diagnose (Jahre)

i‘ -15 -10 -5 5 10 15

Atherosklerotische Erkrankung

o Risikofaktoren

Adapted from: Ramlo-Halsted BA & Edelman SV. Prim Care 1999;26:771*

Vv

CV, kardiovaskular; T2D: Typ 2 Diabetes
1. Ramlo-Halsted BA & Edelman SV. Prim Care 1999;26:771; 2. Nathan DM. N Engl J Med 2002;347:1342; 3. UKPDS Group. Diabetes 1995;44:1249, modifiziert, 4 Kardiorenales Syndrom: Bei Typ-2-Diabetes auch Herz und Nieren schiitzen (aerzteblatt.de)
il



https://www.aerzteblatt.de/archiv/227755/Kardiorenales-Syndrom-Bei-Typ-2-Diabetes-auch-Herz-und-Nieren-schuetzen

Erste Folgeerkrankungen bei Typ-2-Diabetes!

40 1
36%

354

30 o
Menschen mit

. 24% . .
Typ-2-Diabetes sind

20 16% kardio-renal-

15 14% 10% metabolische

10 - Risikopatient:innen

5 —

|:|_

Niereninsuffizienz ~ Herzinsuffizienz Schlaganfall Myokardinfarkt pAVK

1. Birkeland K, et al. Diabetes Obes Metab 2020;22:1607-1618, modifiziert; kardiovaskuldre Manifestation wahrend der Nachbeobachtung bei Patient:innen mit Typ-2-Diabetes, die zunédchst keine Herz-Kreislauf- oder Nierenkrankheit
hatten am Beispiel von Deutschland, im Vergleich zu T2D Patient:innen ohne Herzinsuffizienz und Nierenkrankheit.
il



Bei T2D friihzeitig handeln,
um vor Niereninsuffizienz oder Herzinsuffizienz zu schiitzen

o

Jeder 2. Mensch mit Typ-2-Diabetes
entwickelt eine Herzinsuffizienz.!

T2D

2 von 5 Patient:innen mit Diabetes
entwickeln eine Niereninsuffizienz.?

b‘
1. Diabetes Care 2019;42 (suppl):5S103-5123 ‘

2. Alicic RZ et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12:2032-2045




ACROSS
HF

Herzinsuffizienz - Allgemeines

» Definiert durch Symptome, welche durch Abnormalitdten der Struktur und/oder Funktion des Herzens verursacht;
es sollte immer eine Grunderkrankung festgestellt werden (spez. Therapie)
* Pravalenz altersabhangig: 5. Dekade 1%, 6. Dekade 4%, 8. Dekade 25%, Manner: Frauen = 1,1:1

* Haufigste Ursache flir Hospitalisierung bei Erwachsenen und 3. haufigste Todesurasche in Deutschland

e Pathophysiologie:

» Systolische Funktionsstorung: 1. Kontraktionsschwache; KHK (50%), CMP (15%), Myokarditis, 2. Erh6hte
Ventrikelspannung (Insuffizienzvitien — Erhéhung Preload bei art. Hypertonie/pulm. HT - Erhohung Afterload)

e Diastolische Funktionsstorung: Hypertrophie — art. Hypertonie, Behinderte Ventrikelflillung — konstr. Perikarditis,
restrikt. CMP, Herzbeuteltamponade

* Herzrhythmusstorungen: alle symptom. Brady- und Tachykardien

Gerd Herold et al.; Innere Medizin 2021




Fir Patient:innen mit Herzinsuffizienz besteht ein grof3er
ungedeckter medizinischer Bedarf

Mehr als 60 Millionen
Menschen weltweit
leiden an HI1

- J

Hl ist eine der
Hauptursachen fur
Hospitalisierungen

und die Hauptursache

fur Hospitalisierungen

bei Patient:innen liber
65 Jahre**

- J

Rehospitalisie-
rungsraten nach HHI
liegen bei nahezu 30%
innerhalb von
90 Tagen>

- J

-

Etwa 30% der wegen
HI hospitalisierten
Patient:innen
sterben innerhalb
eines Jahres®

1. GBD 2016 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators. Lancet 2017;390:1211; 2. Blecker S et al. J Am Coll Cardiol. 2013;61:1259; 3. Ambrosy AP ef al. J Am Coll Cardiol. 2014;63:1123; 4. Azad N,
Lemay G. J Geriatr Cardiol. 2014;11:329; 5. Fonarow GC et al. J Am Coll Cardiol. 2007;50:768; 6. Shah KS et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70:2476.




Klassifikation der Herzinsuffizienz
basierend auf der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF)

LVEF

T

HI mit maRiggradig

HI mit reduzierter EF HIl mit erhaltener EF

reduzierter EF
(HFmrEF)

(HFrEF) (HFpEF)

HI mit verbesserter EF (HFimpEF)
Baseline LVEF <£40%, die sich um +10% erhoht und in einer zweiten Messung >40 % betragt*

Ejektionsfraktion; HI, Herzinsuffizienz; LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion. *GemaR der universellen Definition der Hl von mehreren internationalen Fachgesellschaften (Bozkurt B et al. Eur J Heart Fail 2021;23,352-380 wurde HFimpEF definiert als: HI mit

HFimpEF, Herzinsuffizienz mit verbesserter (improved) Ejektionsfraktion; HFmrEF, Herzinsuffizienz mit maRiggradig eingeschrankter Ejektionsfraktion; HFpEF, Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter
einer LVEF <40% zu Beginn, die sich um > 10 Prozentpunkte verbessert und bei einer zweiten LVEF-Messung > 40 % betragt). McDonagh TA et al. Eur Heart J 2021;42:3599-3726
il



ESC-Algorithmus zur Diagnose von Herzinsuffizienz

Verdacht auf Herzinsuffizienz
Risikofaktoren
Anzeichen und Symptome
pathologische Verdnderungen im EKG

l Laborwerte
NT-proBNP 2 125 pg/ml unterhalb der Grenzwerte
oder BNP 2 35 pg/ml

1 Keine
pathologischen Verdnderungen

Echokardiographie

1 pathologische Befunde

Herzinsuffizienz bestatigt:
Bestimmung des Phanotyps mittels LVEF

1 l 1

<40% (HFrEF) 41-49% (HFmrEF) >50% (HFpEF) v
| | | Herzinsuffizienz unwahrscheinlich
l (andere Diagnose in Erwagung ziehen)

Atiologie festlegen und addquate Behandlung initiieren

ESC, European Society of Cardiology; EKG, Elekfrogradiogramm; HFmrEF, Herzinsuffizienz mit mé&Biggradig eingeschrankter Ejekfionsfraktion; HFpEF, Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion;
HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; LVEF, linksventrikul&re Ejektionsfraktion; (NT-pro)BNP, (N-terminales pro-)B-Typ nafriuretisches Peptid; modifiziert nach: McDonagh TA et al. Eur
4 Heart J 2021;42:3599-3726




HFpEF

Herzinsuffizienz bei erhaltener linksventrikularer Funktion bzw. Auswurfsleistung

HFpEF ist die haufigste Art von Herzinsuffizienz bei alteren Menschen und betrifft vor allem Frauen, Pravalenz mit dem
Alter steigend, wichtigste Begleiterkankungen: Arterielle Hypertonie, Diabetes mell. (11 [2]

komplexes Syndrom mit multiplen pathophysiologischen Konsequenzen. Grundlegendes Merkmal: Versteifung des
linken Ventrikels, die zu erhéhten enddiastolischen Driicken und zu einer inaddquaten Fillung des Ventrikels fihrt. !
Bei ca. 80 % der HFpEF-Patienten postkapillare pulmonale Hypertonie (PH), die mit einer erhéhten Mortalitat assoziert
ist.[1]

Durch bessere Infarktbehandlung in den Industrielandern Inzidenz von HFrEF sinkend, HFpEF steigend und mittlerweile

haufiger als HFrEF.[]

[1] Duque et al. Heart failure with preserved ejection fraction in the elderly: pathophysiology, diagnostic and therapeutic approach Journal of Geriatric Cardiology 2019
[2] Gerd Herold et al. Innere Medzin 2021




HFpEF — Definition und Symptomatik

Fur die Diagnose von HFpEF bedarf es folgender Kriterien:!1!

* Klinische Symptomatik einer Herzinsuffizienz (z.B. Dyspnoe, Beinddeme, verminderte Leistungsfahigkeit)
* Erhaltene LVEF (= 50 %)
* Objektiver Nachweis von strukturellen, serologischen und funktionellen Storungen des Herzens, die mit einer
linksventrikularen diastolischen Stoérung vereinbar sind, z.B.:
» Serologie: erhdhtes NT-proBNP, > 125 pg/ml bei Sinusrhythmus beziehungsweise > 365 pg/ml bei Vorhofflimmern
e Echokardiografie:
* konzentrische linksventrikulare Hypertrophie
» VergroBerung des linken Vorhofs mit erhohtem Volumenindex (> 34 ml/m?)
* Doppler-E/E'-Quotient > 9
Bei unklarer Diagnostik ev. invasive hamodynamische Messung mittels Rechtsherzkatheter; HFpEF bei Lungenkapillaren-
Verschlussdruck von = 15 mmHg oder linksventrikuldren enddiastolischen Druck von > 16 mmHg bestatigen.!2!

[1] McDonagh et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. European Heart Journal 2021
[2] Pieske et al. How to diagnose heart failure with preserved ejection fraction: the HFA-PEFF diagnostic algorithm: a consensus recommendation from the Heart Failure Association (HFA) of the European Society of Cardiology (ESC) European Heart

Journal 2019




Der H,FPEF-Score erleichtert die Abschatzung
fur das Vorliegen einer HFpEF

Heavy/Adipositas Body mass index >30kg/m? 2

H.

Hypertensive/Bluthochdruck =2 blutdrucksenkende Medikamente 1

Atrial Fibrillation/

Vorhofflimmern paroxysmal oder persistierend 3

systolischer pulmonalarterieller

Pulmonary Hypertension/ Druck >35mmHg geschatzt mittels 1

M m U MM

Der H,FPEF-Score ist ein einfacher
diagnostischer Score, der sich im
klinischen Alltag bewahrt hat, um
bei Patient:innen mit
entsprechender Symptomatik die
Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer HFpEF
abzuschatzen.

pulmonale Hypertonie Doppler Echokardiographie
Eider/hoheres Lebensalter >60 Jahre 1
Filling Pressure/Fullungsdruck Doppler-Echokardiographie E/é >9 1
Summe
H,FPEF-Score (0-9)
Gesamtpunktezahl 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Wahrscheinlichkeit fur HFpEF 02 03 040506 0,7 0,8 0,9 0,95

Beispiel: Mit 7 Punkten ergibt sich eine
Wahrscheinlichkeit von 95% fur das
Vorliegen einer HFpEF.

Mofifiziert nach: Reddy YNV et al., Circulation 2018




Es gibt fast keine Herzinsuffizienz ohne
Glukosestoffwechselstorung!-2

CHARM/ Herzinsuffizienz Studie Gls:ﬁ thefr
ukosestoff-
HFrEF/HFpEF wechselstorung

I

16/18 % bei 27%

Insulinresistenz

35/40%

22/20%

bei 264%
gestorte Glukosetoleranz

bei 15%
Diabetes neu diagnostiziert

B Normoglykamie
Pradiabetes
Diabetes Neudiagnose
B Diahetes

bei 29%

Diabetes vorbekannt

1 Kristensen S L et al, Cardiovasc Drugs Ther (2017) 31:545-549, modifiziert, 2 Clodi M et al, Exp Clin Endocrinol Diabetes 2009;117(3):99-106, 3 McDonagh T et al. Eur Heart J 2023; 00: 1-13

95% mit
GlukosestofT-
wechselstorung

Die ESC spricht eine
IA-Empfehlung fir
Diabetes-Screening mittels
Niichternglucose und/oder
HbA1lc bei allen Menschen
mit kardiovaskularer
Erkrankung aus.3

K



ACROSS

Chronische Niereninsuffizienz ne

» Verschlechterung der Nierenfunktion fiir > 3 Monate und/oder Zeichen einer Nierenschadigung in Labor (inkl. Urin,
Bildgebung oder Histologie
* Inzidenz der CKD in Europa: 13,5/100.000/Jahr, Pravalenz altersabhangig, hohe Dunkelziffer

» Klassifizierung nach KDIGO: unterteilt nach GFR, zudem erganzt um den Faktor der Albouminurie in mg/24h (A1:

<30, A2: 30-300, A3: >300), Albuminurie >30 findet sich bei 11,5% der Betroffenen
* Je niedriger die GFR und hoher die Albuminurie, umso héher das kardiovaskulare Risiko sowie die

Gesamtmortalitat

* In Deutschland werden dzt. Ca 80.000 Menschen mit term. Niereninsuffizienz mit Dialyse behandelt, ca. 23.000

nach Transplantation in Nachsorge

Gerd Herold et al.; Innere Medizin 2021



Die chronische Nierenkrankheit ist bedrohlich
und belastet das Gesundheitswesen

4 A

= Diabetes mellitus und Hypertonie sind die haufigsten
Ursachen fir chronisches Nierenversagen!>

= 5-10 Mio. Menschen sterben jahrlich weltweit an
einer chronischen Nierenkrankheit und den
kardiovaskuldren Begleiterkrankungen?-3

= Chronische Nierenkrankheit erhoht das Risiko fiir

K Hospitalisierungen bis zum 12-fachen* /

1. Wie héngt Diabetes mit Nierenkrankheit zusammen? Wir informieren. (nierenstiftung.de),; 2. Afkarian M et al. / Am Soc Nephrol 2013;24:302. 3. Luyckx VA et al. Bull World Health Organ 2018;96:414; 4. United States Renal Data System. 2021 USRDS
Annual Data Report. 2021. Abrufbar unter https://adr.usrds.org/2021 (Letzter Aufruf Oktober 2022); 5.Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz - ODTR
Patient:innen an Nierenersatztherapie in Osterreich Quelle: Osterreichisches Dialyse und Transplantationsregister - ODTR



https://www.nierenstiftung.de/fuer-betroffene/niere-a-bis-z/diabetes-und-nierenerkrankungen/
https://adr.usrds.org/2021

CKD ist ein groRRes, globales Problem der 6ffentlichen Gesundheit

-

CKD betrifft etwa jeden
10. Erwachsenen oder
schatzungsweise 850
Millionen Menschen
und wurde kurzlich als
“versteckte Epidemie”
anerkannt!-3

-

~N

/

J

-

Das 10 Jahres-
Ubersterblichkeits-
risiko kann 47%
tbersteigen und
schatzungsweise 5-10
Millionen Menschen
sterben jedes Jahr an
CKD#>

~

J

-

~

=

CKD fihrt zu erhdhten
hospitalisierungen,
einer starkeren
Inanspruchnahme von
Gesundheitsressourcen
und der Entwicklung
von Nierenversagen,
wodurch die Spender
und
Dialyseinfrastruktur
weiter belastet wird®

- J

-

In Ldindern mit hohem
und mittlerem
Einkommen wird CKD
am haufigsten durch
Diabetes oder
Bluthochdruck
verursacht’

-

~

J

CKD, chronic kidney disease
1. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. Kidney Int Suppl 2013;3:1; 2. ASN. The hidden epidemic: worldwide, over 850 million people suffer from kidney diseases. 2018. https://www.era-
online.org/press/180626 Prevalence Data Project.pdf (accessed Oct 2022); 3. Jager KJ et al. Nephrol Dial Transplant 2019;34:1803; 4. Afkarian M et al. / Am Soc Nephrol 2013;24:302. 5. Luyckx VA et al. Bull World Health Organ 2018;96:414; 6. United

States Renal Data System. 2021 USRDS Annual Data Report. 2021. https://adr.usrds.org/2021 (accessed Oct 2022); 7. Webster AC et al. Lancet 2017;389:1238

K


https://www.era-online.org/press/180626_Prevalence_Data_Project.pdf
https://www.era-online.org/press/180626_Prevalence_Data_Project.pdf
https://adr.usrds.org/2021

Die Diagnosekriterien und Risikostratifizierung fiir chron.
Nierenkrankheit erfordern beides eGFR und UACR#

Chron. Nieren- Persistierende Albuminurie Kategorien,
krankheit Beschreibung und Spektrum
Al A2 A3
Normal bis . .. Schwerwiegen
KDIGO: leicht erhont  MABIg eont = 4y st
Klassmkatlor.\ und Prognos.e el 30-300 mg/g >300 ma/g
b lits d der chron. Nierenkrankheit <3 mg/mmol  3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
. Abnormalitaten der G Normal oder >90 Moderat Hoch
Nierenstruktur und/oder hoch = erhoht -
. Geringfugig Moderat >
Funktion . o G2 vermingert 60-89 erhoht Hoch -
>3 Monate mit Kategorien Geringfgig bis e,
! >
Auswirkungen auf die Beschreibung| <3 moqeémf 4559 g
. und Spektrum \Asiingligiel=ln o
Gesundheit (mi/min/ Moderat bis 8
1.73m2) G3b  schwerwiegend 30-44 Hoch o
eGFR ' vermindert )
<60 ml/min/1,73 m? G4  Schwemwiegend - oo - S
vermindert
und/oder G5 Nierenversagen <15
Albuminurie A2-A3 Risiko einer Progression

(>30 mg/g)
#UACR: Der Albumin-Kreatinin-Quotient

zeigt das Verhaltnis zwischen Albumin-
und Kreatininkonzentration im Urin an

*Wenn keine andere Zeichen einer Nierenkrankheit, keine Chronische Nierenkrankheit.
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. Kidney Int. 2020;98(suppl):S1-S115.




Ursachen fiir terminale Niereninsuffizienz - ODTR

Patient:innen an Nierenersatztherapie in Osterreich 1964-2022

1400
1200 ok ——
1000
, Vaskular/hypertensiv (70-79)
800 ca.50% ! ) P v
= Typ-2-Diabetes
= Typ-1-Diabetes
600
400 — |nterst. Nephritis/Pyelonephritis (20-39)
- Hereditédr/genetisch (40-69)
200 = Glomerulonephritis (10-1%)
w— Schrumpfnieren
0

000¢
£00¢
900¢
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cLoc
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8L0¢
L20¢
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S oy ~ =~ =~ =~ o @ 0 g v O
e = T % T = TR o TR O T 1 » IR v « T -

ODIR [nephrologie.at), ODTR - Jahresbericht und QUASI-Daten 2022 online; ODTR: Osterreichisches Dialyse- und Transplantationsregister



https://www.nephrologie.at/gesellschaft/oedtr

Therapeutische Anwendung 9 ACROSS

Nutzen von Empagliflozin in der Praxis bei:

- Diabetes Mellitus
- Herzinsuffizienz (HFrEF & HFpEF)

- Chronischer Niereninsuffizienz




Frithzeitig handeln-fiir kardio-renal-metabolischen Schutz!-®

Typ-2-Diabetes, Herz- und Nierenerkrankungen
beeinflussen sich und:1-?

* sind sehr haufig

* beginnen oft symptomlos

* beschleunigen und verstarken
sich gegenseitig

* erhdhen das Risiko fur
Komplikationen bis hin zum CV-Tod

2
C’l'o

1. GBD Chronic Kidney Disease Collaboration. Lancet 2020; 395(10225): 662—664.; 2. McDonagh TA et al. Eur Heart J 2021; 42(36): 3599-3726; 3. Landgraf R et al. Diabetologie 2022; 17(Suppl 2): S159-S204.; 4. de Boer IH et al.
Diabetes Care 2022; 45(12): 3075-3090.; 5. Heidenreich PA et al. Circulation 2022; 145(18): e895-e1032.; 6. Davies MJ et al. Diabetologia 2018; 41(12): 2669-2701.; 7. Kalra S et al. Eur Endocrinol 2020; 16(2): 113-121.; 8.
Einarson TR et al. Cardiovasc Diabetol 2018; 17: 83; 9. Leon BM, Maddox TM. World J Diabetes 2015; 6(13): 1246-1258.




Empagliflozin schutzt und reduziert das Risiko:

EMEA=REG EMPEROR- EMPEROR- EMPA -
OUICOME! REDUCED? PRESERVED? KIDNEY*

n=72020; n = 3.730 n =5.988 n = 6.609

« Typ-2-Diabetes und CV-Erkrankung:
Reduktion des Risikos fur CV-Tod!

» Herzinsuffizienz:
Reduktion des Risikos fur CV-Tod oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz23

* Chronische Niereninsuffizienz:
Reduktion des Risikos fUr CV-Tod oder des Progressionsrisikos einer Nierenerkrankung?*

1. Zinman B, et al. N EnglJ Med 2015;373:2117-28;; 2. Packer M et al. N EnglJ Med 2020;383:1413-1424; 3. Anker SD et al. N Engl J Med. 2021;385:1451-1461; 4. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N EnglJ Med 2023;388:117-27



Empagliflozin/SGLT2i: Mogliche Mechanismen
fur den kardio-renal-metabolischen Schutz

( o\ Blutdruck \

« \ Arterielle Steifigkeit
Vaskulire & himo- Verbesset.“t.e Endothelfu.nktlon )
. W Interstitielles versus intravaskuléres Volumen
dynamische + ¥ Vor- und Nachlast

Effekte * N Hiamatokrit
\ + \ Sympathikusaktivierung /

+ \ Renin-Angiotensin Aktivierung
/ \ « VIntraglomeruldrer Druck
Renale e N Natriurese, Diurese und Urikosurie
Mechanismen Effekte » ¥ Albuminurie

« I Renaler oxidativer Stress

u nd Effe kte * Erhalt der Nierenfunktion
e D Erythropoetin
von SGLT2

[ « U Myokardiale Hypertrophie und Fibrose

I“h'bltOren . * Umkehr des kardialen Remodellings
\ / Kardiale * Verbesserte Myokardenergie
Effekte « \ Myokardialer oxidativer Stress

* Hemmung Na*/H*Exchanger
K » U Epikardiale Fettakkummulation

f * Gewichtsverlust
. + \ Kérper- und viszeraler Fettanteil
Metabolische * N lInsulinsensitivitat

Effekte * N Aufnahme freier Fettsduen in Muskelzellen
« V Harnsiurespiegel
\ + U Lebersteatose und hepatozelluldrer Schaden

Modifiziert nach Seferovic PM Eur J Heart Fail 2020;22:1495-1503




SGLT2-Inhibitoren konnen die Toleranz gegenuber anderen
Hi-Medikationen begunstigen

Medikation SGLT2-Inhibitoren

Potentielle « Verringertes « Langsame « Minimaler biskein  + Verringertes Risiko
Effekte Risiko fOr Progression renaler Effekt auf den fOr Hyper-
Hyperkalidmien Dysfunktion Blutdruck kaliGmien unter
« verringertes Risiko » Keinklinisch rele- MRA im Vergleich
fUr Terminale vant erhohtes zu ACE-Inhibitoren
Nieren-insuffizienz Risiko
bzw. Progression der symptomatischer
Nierenerkrankung Hypotonien
Auswirkung auf 1 ARNI 1 ARNI > ARNI
Toleranz anderer T MRA
HI-Medikation T MRrA T MRrA > Beta-Blocker

a

45 ARNI, Angiotensin-Rezeptor-/Neprilysin-Inhibitor; MRA, Mineralocorticoidrezeptor-Antagonist; HI, Herzinsuffizienz; K+, Kalium; Greene SJ, Khan MS J Am Coll Cardiol 2021;77(11): 1408-1411.



ESC und AHA/ACC/HFSA-Therapie-Leitlinien: SGLT2-Inhibitoren
werden als eine zentrale Saule der HFrEF-Behandlung bewertet

HFrEF Behandlung'-

Zentrale Therapiesaulen

RAAS- SGLT2-
Inhibitoren B-Blocker MRA Inhibitoren

ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Associatfion; ESC, European Society of Cardiology; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; HFSA, Heart Failure Society of ‘
America; MRA, Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist; RAAS, Renin-Angiotensin-Aldosteron-System; MRA, Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist; ; SGLT2, Natrium-Glucose-Cotransporter-2;
39 1.McDonagh TA et al. Eur Heart J. 2021;42:3599-3726; 2. Heidenreich PA et al.. J Am Coll Cardiol 2022;79(17):1757-1780
Py



ESC-Leitlinien 2021 zur Therapie der Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)

- Grundlegende Therapieziele
Reduktion der Mortalitat
Verhinderung von Hospitalisierungen aufgrund von Hl
Verbesserung des klinischen Status, korperlicher Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat

Standardtherapie fur alle Patienten (NYHA 11-1V) mit HFrEF (LVEF <40%)
zur Reduktion der Mortalitat (Klasse | - Empfehlung)

ACEi/ ARNI MRA B-Blocker SGLT2i
(mit und ohne T2D)
I e T

Weitere pharmakologische Therapieoptionen fur ausgewahlte Patienten

Diuretika bei Symptomen/Anzeichen fur Volumeniberlastung

AT1-Blocker bei ACEi/ARNI-Unvertraglichkeit Ivabradin bei LVEF <35% und Herzfrequenz > 70 bpm:
Vericiguat bei Verschlechterung der HI trotz Therapie mit ACEi/ARNI, Hydralazin/ISDN bei Patienten mit schwarzer Ethnie* und
MRA, B-Blocker ggof. bei Unvertraglichkeit von ACEi/AT1-Blocker/ARNI
Digoxin, Antikoagulation, PVI bei Patienten mit Vorhofflimmern Eisencarboxymaltose (i.v.) bei Eisenmangel

*mit einer LVEF <35% oder LVEF <45% mit dilatiertem Ventrikel bei Patienten mit NYHA 11I-IV. ACEi, Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitor; AT1, Angiotensin-Rezeptor-1; ARNI, Angiotensin-Rezeptor-

Neprilysin-Inhibitor; HHI, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz; ISDN, Isosorbiddinitrat; MRA, Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist; PVI, PulmonalvenenisolationSGLT2i, Natrium-Glucose
23 Cotransporter-2-Inhibitor; 72D, Typ-2-Diabetes; bpm (beats per minute), Schidige pro Minute. Modifiziert nach: McDonagh TA et al. Eur Heart J 2021;00, doi:10.1093/eurheartj/ehalb368

a




Empagliflozin: Leitliniengerechte Standardtherapie bei
Patient:innen mit HI unabhangig von der Ejektionsfraktion

n Bei HFMrEF

r_Su1bstanzen Bisherige Beh
lich und Komor

ESC-Leitlinie 2021 ESC'Leit"nien*
Séulen der Erstlinientherapie 3 Update 2023%
zur Behandlung von HFrEF!

SGLT2i wie ACEi SGLTZ2i wie
Empagliflozin Betablocker oder ARNi MRA Empagliflozin

Diuretika bei Bedarf

EMPAGLIFLOZIN unabhingig von der LVEF

40 % 50%

HFmrEF

HFmrEF = Herzinsuffizienz mit maRig eingeschrankter Ejektionsfraktion, HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion, HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion
1. McDonagh TA al. 2021 EurHeart J.2021;42(36):3599-3726, modifiziert; 2. McDonagh T et al. Eur Heart J 2023; 00: 1-13, modifiziert, *bei HFpEF: Behandlung nach Atiologie, KV und nicht KV Komorbidititen




Wirksamkeit und Sicherheit von Empagliflozin bei Herzinsuffizienz
uber das gesamte Spektrum der LVEF

LVEF 40% 50%
| | }
| |

HFrEF HFmrEF HFpEF

EMPEROR-Reduced? EMPEROR-Preserved?

3730 Patienten mit HI und 5988 Patienten mit HI und

reduzierter Ejektionsfraktion (LVEF <40%) erhaltener Ejektionsfraktion (LVEF >40%)
Follow-Up = 16 Monate (Median) Follow-Up = 26,2 Monate (Median)

Kombinierter primarer Endpunkt
Zeit bis zum ersten Ereignis (adjudizierter CV-Tod oder adjudizierte

Studienpopulation HHI)

PatientenZlS Jahre’ Chronische HI e 600000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
(NYHA Klasse II-1V) Konfirmatorische sekunddre Endpunkte

Empagliflozin 10 mg +

Basistherapie*

Placebo

* Gesamthospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz

Beide Studien

+ Basistherapie*

* Verdnderung der eGFR-Abnahme (CKD-EPI_) gegenuiber Baseline
(Slope-Analyse)

kardiovaskular; CKD-EPIcr, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Kreatinin-Formel; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate; HFmrEF, Herzinsuffizienz mit maRiggradig eingeschréankter Ejektionsfraktion; HFpEF, Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; HHI, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz; HI, Herzinsuffizienz; LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion; NYHA, New York Heart Association. 1. Packer et al,

*Basistherapie in EMPEROR-Reduced bestand aus einer addaquaten Herzinsuffizienztherapie nach damaligem Therapiestandard und in EMPEROR-Preserved aus einer symptomatischen Herzinsuffizienz-Therapie nach ermessen des Priifarztes. CV,
NEJM 2020; 383:1413-1424; 2. Anker S et al, NEJM. 2021; 385:1451-1461.4 d
il



Bei HFrEF: Erstmals nach 12 Tagen signifikante Risikoreduktion flir
den primaren Endpunkt CV-Tod oder HHI, anhaltend ab Tag 34

40

30
Signifikanter Vorteil fiir
Empagliflozin erstmals
an Tag 12*

Placebo

Geschatzte kumulative Inzidenz (%)

Empagliflozin

RRR ARR

25% 5,2%

I I I I
270 360 450 540

Tage nach Randomisierung

Patienten mit Risiko
Placebo 1867 1715 1612 1345 1108 854 611

Empagliflozin 1863 1763 1677 1424 1172 909 645

|
630

410
423

720

224
231

810

109
101

HR 0,75

(95% K1 0,65-0,86)
p<0,001

Empagliflozin:
361 Patienten mit Ereignis
Rate: 16/100 Patientenjahre

Placebo:
462 Patienten mit Ereignis
Rate: 21/100 Patientenjahre

Cox Regressionsmodell einschlieflich Kovariaten Alter, Geschlecht, Region, Behandlung, Baseline eGFR, Diabetes-Status und LVEF. CV, kardiovaskuldr; eGFR, geschatzte glomeruldre Filtrationsrate; LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion; ARR, absolute
Risikoreduktion; RRR, relative Risikoreduktion. NNT, Anzahl der notwendigen Behandlungen; HHI. Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

*Packer M et al. Circulation 2021;143:326-336
Modifiziert nach: Packer M et al. N EnglJ Med 2020;383:1413;.

NNT =19
(16 Monate)

K



Bei HFpEF: Bereits nach 18 Tagen anhaltende signifikante
Risikoreduktion fiir den primaren Endpunkt CV-Tod oder HHI

25
&:o' 20 NNT =31
§ (26,2 Monate)
E Signifikanter Placebo
o il fii + symptomatische HI-
‘% Vorteil fur Therapie
E Empagllflozm Empagliflozin
2 ab Tag 18* + symptomatische HI- HR 0179
g Therapie (95% Kl 0,69-0,90)
= p<0,001
0
o

| I . . . I , , | Empagliflozin:
12 15 18 21 24 27 30 33 36 415 (13,8 %) Patienten mit Ereignis
Rate: 6,9/100 Patientenjahre

Monate nach Randomisierung

Patienten mit Ris Placebo:
Placebo 2991 2888 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534 1278 961 681 400 511 (17,1 %) Patienten mit Ereignis
Empaglifiozin 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1005 709 402 Rate: 8,7/100 Patientenjahre

CV, kardiovaskular; HHI, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz; ARR, absolute Risikoreduktion; RRR, relative Risikoreduktion. NNT, Anzahl der notwendigen Behandlungen; HHI. Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
*an Tag 18: HR 0,41 (95% KI 0,17-0,99) p=0,0476, siehe Butler J et al. Eur J Heart Fail 2022;24(2):245-248
Modifiziert nach: Anker Setal. N EnglJ Med 2021;385(16):1451-1461;




EMPA-REG OUTCOME: Signifikante Verbesserung von

kardiorenalen Endpunkien mit Empagliflozin ...

... auch fur die Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

14% 38%

¢ ©

J3P-MACE JCV Tod

' ,‘39%

Neuauftreten od.
Verschlechterung
einer Nierenerkrankung

' .,38%

Entwicklung einer
Makroalbuminurie

49  Zinman et al. N Engl J Med 2015;373:2117-28; Wanner C et al. N Engl J Med 2016;375:323-334

32%

<

JGesamt-
mortalitat

' ‘44%

Verdoppelung des
Serum-Kreatinins

35%
3|8
e h

(<] (=)

JHospitalisierung
wegen
Herzinsuffizienz

' .,55%

Beginn einer Nieren-
ersatztherapie




KDIGO 2024

Ganzheitlicher Ansatz zur Behandlung

der chronischen Nierenkrankheit und Risikomodifikation

Lebensstil

Pharmakologische
Erstlinientherapie fir
die meisten Patienten

Zielgerichtete Therapien
flir Komplikationen

Jrors

RS
-

Gesunde Ernahrung

Fortsetzung der SGLT2i-Therapie bis
zur Dialyse oder Transplantation

I

Behandlung von Hyperglykidmie
gemal KDIGO-Diabetes-Leitlinie,
einschlieBlich der Anwendung von

GLP-1-RA, sofern angezeigt

©

$

Kérperliche Aktivitat Tabakabstinenz

Ziel-5BD < 120 mmHg RAS-
Hemmer* in der maximal
vertraglichen Dosis (bei Hypertonie)

J o) &

Anwendung von ns-MRA
bei Menschen mit Diabetes und
entsprechender Indikation

&)

Dihydropyridin-Calciumantagonist
und/oder Diuretikum, wenn zum
Erreichen des individuellen

BD-Ziels erforderlich
[©
5 B

Wenn erforderlich steroidaler
MRA bei resistenter Hypertonie
und eGRF > 45

Gewichtsmanagement

Therapie mit Statinen moderater
oder hoher Intensitat

J

Thrombozytenagg

bei klinischer ASCVD

J

Ezetimib, PCSK9-Hemmer je nach
ASCVD-Risiko und Lipiden

J

Anwendung der gleichen
Grundsétze fiir Diagnose und
Behandlung von ASCVD und

Vorhofflimmern wie bei Menschen
ohne CKD

Regelmilige
Bewertung der
Risikofaktoren
(alle 3 bis
6 Monate)

Behandlung von Anémie,
CKD-MBD, Azidose und
Kaliumst&rungen,
wenn indiziert

Official Journal of the international society of nephrology 2024; Volume 105, Issue 4S, modifiziert
*ACE-Hemmer oder Angiotensin Il Rezeptorblocker sollten die Erstlinientherapie fur die Blutdruckkonftrolle (BP) sein, wenn eine Alouminurie vorliegt; ansonsten kdnnen Dihydropyridin
Kalziumantagonisten (CCB) oder ein Diuretikum in Erwdgung gezogen werden. Alle 3 Klassen sind oft erforderlich, um das Blutdruckziel zu erreichen; ASCVD: atherosklerotische kardiovaskuldre
Erkrankung; CKD: chronische Nierenkrankheit; MBD: Mineralstoff- und Knochenerkrankungen; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes; GLP-1-RA: Glucagon-like-peptide-1-

39 Rezeptoragonist; MRA, Mineralokorticoidrezeptorantagonist; ns-MRA: nicht-steroidaler MRA; PCSK9i: PCSK9-Hemmer; SBP: systolischer Blutdruck; SGLT2i: SGLT2-Hemmer.




EMPEROR-Studien: Empagliflozin verlangsamte bei HI-Patient:innen die
Abnahme der eGFR versus Placebo

EMPEROR-Reduced, LVEF £40%* EMPEROR-Preserved, LVEF >40%?

Doppelblinde Behandlungsphase Nach Studienende’ Doppelblinde Behandlungsphase Nach Studienende®

: i
1 1
0 i 0+ i
1 1
1 1
o 17 Placebo + i % i
w o~ . 1 2 Pl 1
9 E HI-Standardtherapie i acebo i
o o™ -2 1 1

g5 | i@
o d I -4 i
&D £ -37 ! !

2 E i Empagliflozin i é

TE Y | -6 - : :

® i i
> = 57 Empagliflozin i i
v 2 . i -8 i
= 8 + HI-Standardtherapie : ;
=] oo _6— 1 1
2 . 1 1
= i 10 i
-7 i i
1 1
i i

-8 | | | | T -12 | I | | | T T T I :

0 26 52 78 104 130 1 i 4 12 32 52 76 100 124 148 172§ !

. . J i . . J

Wochen nach Randomisierung s i Baseline Wochen nach Randomisierung PPad H

Letzter Wert der  23-45 Tage nach Letzter Wert der  23-45 Tage
doppelblinden Absgtzen der doppelblinden nach Absetzen der
Behandlungsphase  Studien- Behandlungsphase Studien-medikation
medikation ‘

eGFR, geschatzte glomeruléare Filtrationsrate. LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion; weitere Angaben siehe Foliennotizen; tZannad F Kidney Week 2021, Ann Mtg of the American Society of Nephrology, Virtual, 04 Nov 2021 - 07 Nov 2021: Abstracts
P02544 & FR-OR67; modifiziert nach: 1. Packer M et al. N Engl J Med 2020;383:1413-1424; 2. Anker S et al. N EnglJ Med. 2021;385:1451-1461.
il



EMPA-KIDNEY, die grof3te und breiteste CKD-Studie$
Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz nach KDIGO?

Albuminurie-Kategorien, bezogen auf Urin-Kreatinin (mg/ .
9 J (mg/g) EMPA-KIDNEY Population?
Al A2 A3 Patienten mit oder ohne Diabetes
N o leicht und mit einer eGFR 245 bis
ormai ois leic R .. .. <90 ml/min/1.73m? und
MaBig erhoht Starke erhoht :
erhoht 9 UACR 2200 mg/g
oder
<30 30-300 >300 Einer eGFR 220 bis <45
ml/min/1.73m?2
Gl =290
T ES G2 60-89 CREDENCE Population3
) g o% Patienten mit T2D und CKD und
7 7 G3a 45-59 einer eGFR >30 bis <90
52 S ml/min/1.73m2 und UACR >300
=< o é G3b 30-44 mg/g
T
©) .
% 3 £ G4 15-29 DAPA-CKD Population?
Patienten mit oder ohne T2D und
G5h <15 einer eGFR 225 bis <75
ml/min/1.73m? und UACR >200
mg/g
. Geringes Risiko™ MaRig erhdhtes Risiko Hohes Risiko . Sehr hohes Risiko
* Keine Nierenerkrankung, wenn keine anderen Marker fiir Nierenschadigung vorliegen; CKD, chronische Nierenerkrankung; eGFR, geschatzte glomeruldre Filtrationsrate; UACR, Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin; T2D, Typ 2 Diabetes.
1.The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. Nephrol Dial Transplant 2022. DOI:10.1093/ndt/gfac040 2. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl. 2013;3(1):1-150. 3. Perkovic V,
et al. N EnglJ Med. 2019; 380:2295-2306 4. Wheeler DC, et al. Nephrol Dial Transplant 2020;35:1700. § mit SGLT2i
il



EMPA-KIDNEY: Primarer zusammengesetzter Endpunkt
Fortschreiten der Nierenerkrankung oder CV-Tod

40 Placebo

Empagliflozin 10 mg HR 0,72
(95 % K1 0.64, 0,82)
20 - p < 0,001

20 Placebo n (%):
558 (16,9 %)
Ereignisse/100 PJ: 8,96

Patienten mit Ereignis (%)

10
Empagliflozin n (%):
432 (13,1 %)
Ereignisse/100 PJ: 6,85
0
| | | | |
0 0,5 1 1,5 2 2,5

Jahre
Patienten, n

* NNT: 28 (95 % KI 19, 53) in 2 Jahren. ARR: 3,6 % pro Patientjahr.

Fortschreiten der Nierenerkrankung definiert als ESKD, dauerhafte Abnahme der eGFR auf < 10 ml/min/1,73 m2, renaler Tod oder dauerhafte Abnahme der eGFR um > 40 % in eGFR vs. Randomisierungszeitpunkt. | ARR, absolute Risikoreduktion; CV,
kardiovaskular, eGFR, geschatzte glomeruldre Filtrationsrate; ESKD: Nierenversagen; HR, Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall; NNT, number needed to treat; PJ, Patientjahre; RRR, relative Risikoreduktion; UACR, Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin. | 1.
1. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2022; DOI: 10.1056/NEJM0a2204233.




EMPA-KIDNEY: Empaglitlozin verlangsamt die eGFR Abnahme

bei Patient:innen mit Chronischer Nierenkrankheit
Ein friiher Einsatz kann die Dialyse um bis zu 27 Jahre hinauszogern?

90
85
80

70
60
50 H
40
30 H
20
104 et

0 20,8 Unterschied: 26,6 Jahre 47,5
I I I I I I I I I

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Empagliflozin

eGFR (ml/min)

Zeit bis zur Nierenersatztherapie (Jahre)

Hypothetische Transformation des chronischen eGFR-Abfalls in Zeit bis zum Nierenversagen, definiert als eGFR 10 ml/min/1,73 mZ2in der EMPA-KIDNEY-Studie. Anzahl der Himodialysesitzungen,
die potenziell durch das Hinauszogern der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie durch die Verschreibung von Empagliflozin anstelle von Placebo bei jedem eGFR-Ausgangswert vermieden
werden kdnnen. Das Modell geht davon aus, dass die Patienten bis zu dem Punkt leben, an dem sie eine Nierenersatztherapie bendétigen, und dass sie die Himodialyse wahrend der gesamten
Zeit fortsetzen.

1. Ferndndez-Fernandez B et al. Clinical Kidney Journal, 2023, vol. 0, no. 0, 1-12 .d



Insgesamt reduzierte Empagliflozin bei Patient:innen mit
Chronischer Nierenkrankheit im Vergleich zu Placebo die

Progressionsrate um etwa 50%*

Empagliflozin

Anderungsrate der chronischen eGFR-Steigung
(ml/min/1,73m?2 /Jahr)

-3 - Absolute Differenz +1,37
(95% Cl 1,16; 1,59)

Mittlerer eGFR-Riickgang pro Jahr -2.75

|

Im Vergleich zu Placebo
verlangsamte Empagliflozin
den Riickgang der
Nierenfunktion um

~50%

* Die mittleren jihrlichen Anderungsraten der eGFR von 2 Monaten bis zum letzten Follow-Up (“chronische Steigung”) nach Behandlungszuordnung wurden unter Verwendung gemeinsamer Parametermodelle geschatzt

CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate
Modifiziert nach: The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2023;388:117




Signifikante Reduktion von klinisch relevanten renalen
Ereignissen mit Empagliflozin in EMPA REG OUTCOME®

39% 39% 38% 44%
' ‘ 0<0.001 ' p < 0.001 ' ‘ p< 0.031 ' ‘ p <0.001

Neuauftreten/ Neuauftreten od. Entwicklung einer Verdoppelung des
Verschlechterung Verschlechterung Makroalbuminurie Serum-Kreatinins
einer Nierenerkrankung od. einer Nierenerkrankung
CV Tod

55% 46% 0,5%
p=0.04 ' ‘ p <0.001 ‘ p=0.25

w !

S—
Beginn einer Nieren- Verdoppelung des Serum- Neuauftreten von Albuminurie
ersatztherapie Kreatinins, Beginn einer bei Patienten mit
Nierenersatztherapie od. renal Normoalbuminurie
bedingter Tod zu Studienbeginn

Cox-Regressions-Analysen bei Patienten, die >1 Dosis der Studienmedikation erhielten. Analysen waren praspezifiziert bis auf die Zusammensetzung aus Verdoppelung des Serum-Kreatinins*, Einleiten von Nierenersatztherapie oder Tod aufgrund von
Nierenerkrankung. CV: kardiovaskular
Modifiziert nach: Wanner C et al. N Engl J Med 2016;375:323-334
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Jardiance® mit dem 3-fach Schutz:

Chronische
Niereninsuffizienz

Jetzt NEU

mit 1. April

auch for
chronische
Niereninsuffizienz
erstattet!*

1. Jardiance Fachinformation, Stand Dezember 2023; *Erstattungskodex 1. April 2024

G Chronische

r

Herzinsuffizienz

EINFACH und WIRKSAM!

Typ-2 Diabetes




EMPRISE-Real-World-Studie: Typ-2 Diabetes mit und ohne CV-Erkrankung

Empagliflozin schiitzt Herz & Nieren und verlangert das Leben*

News Hospitalisierung

Gesamt- Akutes Myokardinfarkt
Bmarican wegen mortalitat Nierenversagen oder Schlaganfall
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Htoo PT, et al. Diabetes 2022;71(Supplement_1):179-P (complete analysis presented by Htoo PT at the ADA Scientific Sessions, 2022 in New Orleans, USA).
*US 5 Jahresdaten von T2D Patienten, die erstmals Empagliflozin oder DPP4i erhielten. # Herzinsuffizienz war die Entlassungsdiagnose an erster Stelle




SGLT2i konnen durch multiple positive Effekte zu einer
Verbesserung der Herzinsuffizienz (HFrEF & HFpEF) beitragen

Herz

Verbesserter Energiestoffwechsel
Verbesserte lonenhomaoostase
Reduktion von Inflammation
Verringerter oxidativer Stress
Verbesserung von Remodelling-
parametern

Verringerte Ischdmie-/Reper-
fusionsschaden

Verminderte Myofilament-
steifigkeit

Reduktion von epikardialem Fett

Ganzer Korper

Gewichtsverlust
Verminderung der
Sympathatikusaktvierung
Vermehrte Erythropoese
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Positive Effekte der

SGLT2i

7/

Verbesserung der
Herzinsuffizienz

47  AbkUrzungen siehe den Foliennotizen. Modifiziert nach: Lopaschuk GD & Verma S JACC Basic Transl Sci 2020;22;5:632-644.

N

Niere

* Vermehrte Natriurese & Diurese

» Glucosurie (Senkung Blutglucose)

« Verringerte Hyperurikmie

* Verbesserung Volumenstatus

» Verbesserter Energiestoffwechsel

« Senkung des infraglomeruldren
Drucks

BlutgefaBe

« Blutdrucksenkung (bei Hypertonie)

* Volumenentlastung
(interstitiell/infravasal)

« Verringerte
GefaBsteifigkeit/verbesserte
Endothelfunktion

* Reduktion von Inflammation

« Positive Effekte auf Atherosklerose
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Anwendung von Empagliflozin im klinischen Alltag

O 0 @ O

1 x taglich Zu jeder Unabhdngig von Im Ganzen
Tageszeit den Mahlzeiten mit Wasser
keine Elekirolyt- Gute Kombinierbarkeit Auch bei
verschiebungen (keine Interaktion mit CYP450-, geringer eGFR keine klinisch
(kein erhdhtes Risiko for UGT-Isoenzymen, P-gp) relevante Kumulation

Hyper- oder Hypokollomlen) Keine klinisch relevanten Interaktionen

mit z.B.: Digoxin, Ramipril, Simvastatin,
Diuretika, Metformin

CYP 450, Cytochrom P450; eGFR, geschdatzte glomeruldre Filtrationsrate; K+, Kalium; P-gp, P-Glykoprotein; UGT, UDP-Glucuronosyltransferasen. Referenzen: Packer M et al. Eur Heart J 2021;42: 671-

28 680; Ferreira JP et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77: 1397-1407; Kohler S et al. Adv Ther 2017;34(7): 1707-1726; gemd&B Fachinformation Empagliflozin, aktueller Stand
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Erstattungskriterien Jardiance 10mg FTBL!

Bei Patientinnen mit
Diabetes Typ Il

Die Behandlung darf erst ab einem HbA1c groBer
/ begonnen werden.

Die Behandlung hat nur als Second-line-Therapie
zu erfolgen.

Kein Einsatz bei einer Kreatinin-Clearance kleiner
30 ml/min oder eGFR kleiner 30 ml/min/1,73m?2.

RegelmdaBige Kontrollen der e —
Nierenfunktionsparameter ml_
gemalB Fachinformation.

RegelmdaBige HbAlc-Bestim- .
mungen sind durchzufUhren.

30 1.Regeltext mit 1. September 2022 gUltig

Bei erwachsenen Patientinnen mit
chronischer Herzinsuffizienz als Zusatztherapie

Wenn die Patientinnen trotz individuell optimierter
Standardtherapie mit Medikamenten aus dem
Grunen Bereich noch symptomatisch sind (NYHA
groBer/gleich Klasse l).

Therapieeinleitung nur bei etablierter Diagnose
der chronischen Herzinsuffizienz.

Erstverordnung und regelmaBige Kontrollen durch
Kardiologlhnen oder Internistinnen mit gultigem
Diplom in tfransthorakaler Echokardiographie oder
durch eine entsprechende Fachabteilung bzw.
-ambulanz.

Kein Einsatz bei einer Kreatinin-Clearance kleiner
20 ml/min oder eGFR kleiner 20 ml/min/1,73m?2.




Jardiance 10mg: Take-Home Messages flir die klinische Praxis
zur chron. Niereninsuffizienz-Erstattung

* eGFR von kleiner 90 ml bis 20 ml/min/1,73 m2 ﬂan’e 3, Ry =

* als Zusatztherapie zur individuell optimierten Standardtherapie oy s
(ACE-Hemmer oder Angiotensin-Il Rezeptorblocker) ;" | :E.Lipm .

* Hellgelbe Box (RE 2) — nur Dokumentation notwendig | jatach
L B

v’ Jardiance mit der breitesten Erstattung innerhalb der Klasse der SGLT2i
v' Einfache und frithe Verschreibung von Jardiance in allen 3 Indikationen:

Chron. Niereninsuffizienz, Chron. Herzinsuffizienz, Typ-2-Diabetes — Hellgelbe Box (RE2)
v" Noch mehr Patient:innen kdnnen mit Jardiance geschitzt werden

Erstattungskodex, 1.4.2024




Jardiance® 10mg — Breiteste Erstattung innerhalb der SGLT2i-Klasse?

Jardiance® 10mg HoA,. > 7% HFrEF / HFmrEF / rﬁﬁﬂ?ﬂjf%ﬁ’z

Empagliflozin (nach Metformin) HFpEF + ACE-| /’AT—II—I
HoA,. > 7% eGFR 75-25

Dapagliflozin HFrEF ml/min/1,73m?2

(nach Metformin) + ACE-l / AT-II-

1. Erstattungskodex 1.4.2024; ACE-I: ACE-Hemmer, AT-lI-I: Angiotensin-lI-Rezeptorantagonist.
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