


Zukunftsaussichten Diabetes

Einleitung und wichtige Studien |
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Komorbidiaten bei Typ 2 Diabetes

6.4% Schweizer Bevodlkerung
mit Typ 2 Diabetes (T2D

50-70% Nicht-
alkoholische Fettleber
30-40% Nicht-

NAFLD*
NASH*

60-90% T2D mit Adipositas

f (11% Allgemeinbevdlkerung)

alkoholische Steato-
Hepatitis

25-50% Patienten mit
T2D kardio-

25% Typ 2 Diabetes mit Chromsche ier
chron. Nierenerkrankun ankung

vaskulare Erkrankung

Herzmsufflzmnz/ Insulin

25% Patienten mit T2D Mange| - . -
| haben Herzinsuffizienz I \,/;2[) | zgaﬁé)ep:ﬁl:gjﬁgrgLTiP I
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Was ist der wichtigste Parameter fur
Folgekomplikationen bei Diabetes?

HbA1ec Jahre

« Kumulative Exposition:
« Jedes HbA1c > 6.0% wird Uber die Jahre gezahilt
 HbA1c von 10% Uber 10 Jahre:
* (10-6) * 10 = 40 HbA1c Jahre
* Nach 60-70 HbA1c Jahre treten die meisten
Folgekomplikationen auf
« Bei Typ 2 Diabetes: Diabetesdiagnose um 10 Jahre
verpasst, ca. 10-20 HbA1c Jahre
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HbA1c-Jahre und Spatkomplikationen
bei Typ 1 Diabetes mellitus
1 Jahr HbA1c 1% uber 6.0% =1 HbA1c Jahr

Bendtigte Zeitspanne fur die meisten mikrovaskularen Komplikationen:

HbA1c 6.5%: 116 Jahre
HbA1¢c 7:0%: 58 Jahre
HbA1¢c.7.5%: 39 Jahre

HBATBI8.0%: 27.Jahre
HbA1¢ 9.0%: 19 Jahr_g:;
HbA1c 10.0%: 15 Jahre

Ca. 60-70 HbA1c Jahre fur meiste Komplikationen

=700 HbA1c Monate = 1000 HbA1 Monate (Orchard)
Beschleunigungsfaktoren:
Blutdruck, Dyslipidamie, Rauchen, viszerale Adipositas

£"HE™) University of
s Zurich™
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GLP-1R Sulfonylharnstoffe
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Wesentliche Resultate der kardiovaskularen
Endpunkt-Studien mit SGLT-2 Hemmern

Griin: Signifikante Resultate

Risiko Reduktion

Niere
o)
(QZQ_II_(I) Herz- Kombi. Gesamt-

insuffizienz | Endpunkt Ll

SGLT-2 Hemmer

EMPA-REG
Empagliflozin

CANVAS/R
Canagliflozin

DECLARE-TIMI
Dapagliflozin

VERTIS CV
Ertugliflozin

Zinman B et al, NEJM 2015; 373:117-2128
Neal B et al. NEJM 2017; 377: 644-657
Wiviott SD et al. NEJM 2019; 380: 347-357
Cannon CP et al. NEJM 2020; 383: 14425-35
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Wesentliche Resultate der kardiovaskularen
Endpunkt-Studien mit GLP-1 RA

Grun: Signifikante Resultate

Risiko Reduktion
(95% Ki)
NNT

GLP-1 RA

Niere
Kombi.
Endpunkt

LEADER
Liraglutide

SUSTAIN
Semaglutide

REWIND
Dulaglutide

PIONEER
Oral Semaglutide

AMPLITUDE
Efpeglenatide

Marso SP et al. NEJM 2016; 375:311-22

Mann JFE et al. N Engl J Med 2017;377:839-848;
Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834—-1844
Husain M. et al. N Engl J Med 2019;381: 841-51
Gerstein HC et al. Lancet 2019, 394: 121-130
Gerstein HC et al. NEJM 2021;385:896-907
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Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CKD)
= hohes kardiovaskulares Risiko

Kardiovaskuladre Ereignisse Mortalitat

o Je tiefer eGFR s
> desto 1 Morbiditat+Mortalitat

» desto 1 Nieren-Ersatztherapie

4.76

Event rate per 100
Person-yr
1Y)
(=1

076 108

o
260 45-38 30-44 1520 <15 B0 45-50 30-44 1529
eGFR (mL/min/1.73 m?) eGFR (mL/min/1.73 m?)

(%

Risiko kardiovaskulare Ereignisse

* Je hoher Albuminurie
> desto 1 Morbiditat+Mortalitat =
> desto 1 Risiko CKD Progression t

Urin-Albumin/Kreatinin Ratio mg/mmol

Go et al. New Engl J Med 2004;351:1295
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Risiko kardiovaskulare Ereignisse steigt mit
sinkender eGFR und steigender Albuminurie

CKD = eGFR <60 ml/min/1,73 m?

fir >3 Monate

oder

A

USZ

3a

eGFR
(ml/min/1,73 m?2)
w
N | B
O |

Universitats
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290
60-89
45-59

-

und /%= \ CKD = Albuminurie
UACR >3 mg/mM fir >3 Monate

Albuminurie-Kategorien

Normal

(UAKR, mg/mmol

Mlkroalbumm
urie

)
A3

Makroal_bumin-
urie

> 30

Tiefes Risiko
Mittleres Risiko
Hohes Risiko

'8 sehr hohes Risiko

University of
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Kardiovaskulare Endpunktstudien
bei chronischer Nierenerkrankung?

Rolle der SGLT-2 Hemmer?

SGLT-2 Hemmer

Afferente
Vasokonstriktion

_ ACE-Hemmer/ARB
Efferente Vasodilatation

FA8™) University of

Universitéts 5 m . 1 uzH
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SGLT-2 Hemmer: Verzogerung oder

Pravention der Dialyse um 15 Jahre
CREDENCE: 63 Jahre, eGFR 56, Albuminurie

CREDENCE Studie

50
Alter: 63 Jahre
40 eGFR = 56
x Albuminurie
g % \%@
20 %
10
eGFR < 10 mL/min/1.73 m?®
0
0 % 1'{: 1'5 2|u 2'5
| Years ) i
Placebo Canagliflozin
| Alter: 73 Jahre Alter: 88 Jahre
eGFR =10 eGFR =10

15.1 years

Brosius F et al, Can J Am Soc Nephrol 2021; 16:1590-1600
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Zukunftsaussichten Diabetes

Einleitung und wichtige Studien

Schweiz. Therapieempfehlungen

‘ Spezielle Aspekte

‘ Take home message
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Generelle Prinzipien bei der Therapie des

Typ 2 Diabetes mellitus
‘ﬂ"" w om ) Eeniizegzﬂonylharnstoffe

Lipide

Pravention oder Verzogerung Progression von

mikro- und makrovaskularen Komplikationen
| Blutdruck |

| GLP-1RA*

Insulin (falls
notwendig)

*unabhéangig von HbA1c
kein Risiko Hypoglykamie

SGLT-2i.*

Metformin

Kontrolle Glukose/Reduktion Insulinresistenz

Gesunde Rauchsto \;?trzrgﬁg’: Verhaltens- Gewichts- Diabetes
Ernahrung PP Titigkeit anderung reduktion Kenntnisse

Swiss Med WKkly 2023;153: 40060

i ) University of
g Lurich™

U sz Universitats
Spital Zirich



Schweizer Empfehlungen T2D 2023

Motivation fiir Anderung Lebensstil (mehr Aktivitat und gesunde Erndhrung) = sehr wichtig

Multifaktorielle Therapie:
Blutdruck Kontrolle, Senkung Lipide und Rauchstopp

Haupt- Haupt-
indikationen indikationen

Metformin + SGLT-2 H. Metformin (eGFR > 30) +
eGFR>30 GLP-1 RA (BMI >28)*

+ GLP-1 RA (BMI >28)*
DPP-4 H.(BMI <28

+ SGLT-2 Hemmer
eGFR >30

- Q’ ﬁ’

Unabhéngig Unabhéangig
von HbA1c - —THialnculh bder s oyy— von HbA1c
ko-formuliertes Insulin (ein oder zweimal taglich)
Insulin Mangel* *falls Insulinmangel, beginne hier

Weiterfahren mit Metformin, SGLT-2 H., GLP-1 RA
Stopp: Sulfonylharnstoff + DPP-4 H. (falls GLP-1 RA

Py D Nierenschutz
| * Bezahlt durch Krankenkasse

Q Herzinsuffizienz

- Kardiovaskular

Usz Universitéts SW'SS Med Wkly 2023,153 40060

Spital Ziirich
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HbA1c Ziele bei Typ 2 Diabetes mellitus

Medikamente ohne Hypoglykamie-Risiko
Metformin, SGLT-2 H., GLP-1 RA, DPP-4 H.

HbA1c: <6.5% (<65 Jahre) nicht

HbA1c: 6.5-7.0% (65-80 Jahre) L
HbA1c: <7.5-8.0% (>80 Jahres) getfahriich

Medikamente mit Hypoglykamie-Risiko
Insulin oder Suifonylharnstoffe*

* Nicht empfohlen

HbA1c: <8.0% (alle Alter)

Swiss Med WKkly 2023;153: 40060
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Spezifische Punkte
Herzinsuffizienz

Risikofaktoren

Typische Symptome

Herzinsuffizienz Atemnot, Orthopnoe, reduzierte
Belastbarkeit, Mudigkeit,
EKG Abnormitaten Erschopfung und

Knodchelschwellung

NT-proBNP > 125 pg/ml
BNP >35 pg/ml

a

nein

\ 4

Diagnose Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz = Auswurffraktion

unwahrscheinlich 2 HFrEF, HFmEF, HFpEF
Andere o

Differentialdiagnosen

Atiologie finden

McDonagh, T.A., et al., 2021 ESC Guidelines for the diagnosis
b and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J, Uniyerus:jty of
USZ S5icziic 2021, 42(36): 3599-3726 Zurich




Lucke zwischen bariatrischer Chirurgie
und Medikamenten schliesst sich

35%
30%
25%
20%
15%

10%

Maximum Average
% Weight Loss

5%

1960-2025

Bariatric surgery
Tirzepatid

Semaglutid 2.4 mg

Intensive lifestyle therapy

1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2021 D()22

Year 4'

' Hoch dosierte GLP-1 RA und GLP-1/GIP RA fast gleicher Gewichtsverlust

USZ .io%

wie bariatrische Chirurgie

Rubino D et al. JAMA. 2021;325(14):1414-1425

Jastreboff AM et al., New Engl J Med 2022, June 4 University of

‘) Zurich*™




Spezieller Punkt: hoheres Alter
(>65 oder 80+ Jahre)

Gebrechlichkeit,

Typische geriatrische kognitive
Symptome Beeintrachtigung,
Demenz,
ja Urininkontinenz,

Mangelernihrung = Sturze, Frakturen

¢ _ haufig, sogar wenn
nein adipos

Vermeide Medikamente mit SGLT-_Z H. = unbestritten
Appetitreduktion (GLP-1 RA) Kardio-renaler Schutz

\ 4

Folge allgemeinen DPP-4 Hemmer :
Empfehl Linagliptin bevorzugt
el . ( SR 9 Nebenwirkungen: mehr

Nykturie bei
Prostatahypertrophie
Genitale Infekte: Trocken
halten

12\ University of
7/ Zurich™

Usz Universitits SW'SS Med Wkly 2023,153 40060
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Spezieller Punkt: hoheres Alter
(>65 oder 80+ Jahre)

Metformin, falls eGFR >30

Nausea? Appetitverlust

! Dosis auf 1000 mg,
sogar wenn eGFR >45
bevorzugt = XR verzogerte Resorption

DPP-4 H. senkt HbA1c bei jeder eGFR Sulfonylharnstoffe = nicht empfohlen

(Linagliptin: keine Anpassung an eGFR) Tiefe eGFR: hohes Risiko
Hypoglykamie

Insulin Mangel:

- o
Hohes HbA1c trotz Doppel-/Tripelkombination 60% CKD

Ultra-lang wirksames insulin: Tresiba® oder Toujeo®

H 1)
Ko-formuliertes insulin: Ryzodeg® ein- oder zweimal ilailE el S

Swiss Med WKkly 2023;153: 40060

12\ University of
7/ Zurich™
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Spezielle Aspekte: Niereninsuffizienz

e eGFR < 30 mli/min: Welcher Medikamente?

— Kein Metformin
— GLP-1 RA (falls Nebenwirkungen toleriert) bis zur Dialyse

— Alternative: DPP-4 Hemmer (bevorzugt Linagliptin (Trajenta®), weill
keine Dosisanpassung an eGFR notwendig im Gegensatz zu
Sitagliptin(Januvia®)

— SGLT-2 Hemmer, Beginn wenn eGFR >20-30 ml/min, dann
weiterfahren bis Dialyse (kein blutzuckersenkender Effekt), aber
kardiorenaler Schutz

» Falls DoppelkombinationGLP-1 RA + SGLT-2 Hemmer und
immer noch hohes HbA1c = Insulln Therapie (sehr
hiufig) P

A"8id™) University of
s Zurich™

Usz Universitats
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Zukunftsaussichten Diabetes

Einleitung und wichtige Studien
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Chronische Nierenerkrankung

60% aller alteren Erhohtes Risiko fur
Patienten mit Typ 2 kardiovaskulare
Diabetes' ‘| Erkrankungen?
Erh6htes Risiko 4! Erh6htes
Hypoglykémien?® Mortalitatsrisiko3

1. Wu et al. BMJ Open Diabetes Res Care 2016;4:e000154;
2. Palsson and Patel. Adv Chronic Kidney Dis 2014;21:273-80 _

3. Moen et al. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4:1121-27 ;’niy%rufjtyof
x<vay LUrIC
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SGLT-2 Hemmer: Renale
Protektion mit oder ohne Diabetes
mellitus

Neuste Studie
1 EMPA
DAPA-CKD KIDNEY
N=4304 N=66092
|

Empagliflozin/Dapaglifozin

1.Heerspink HJL et al. N Engl J Med 2020; 383:1436-46
2. EMPA-Kidney Collaborative Group, N Engl J Med 2023;388:117-27

A"8id™) University of
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DAPA-CKD: Primarer zusammengesetzter Endpunkt:
250% eGFR Abnahme, terminale Niereninsuffizenz,
renaler oder kardiovaskularer Tod
Risiko Reduktion:

- Diabetes: -36%
- Kein Diabetes: -50%

Placebo
312 events

3

2
§ 16 — DAPA Placebo HR (95% Cl) p-value?
K 9.2% 14.5% 0.61(0.51-0.72) 0.000000028
E
£ " 39%
= DAPA 10 mg RRR _&
§ . 197 events
5.3% ARR
4
NNT=19
0= T T T T T T T I
0 4 8 1 1 2 2 2 3
N . Mdénths from Randomization 4 8 2
at Risk
DAPA10mg 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

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

A"8id™) University of
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EMPA Nierenstudie ’D

« 6609 Patienten mit und ohne Diabetes mit 2 Jahren Follow-up

 eGFR: 20-<45 mil/min oder 45-90 ml/min und ACR 220 mg/mM
(Makroalbuminurie)

* Primarer Endpunkt: zusammengesetzt eGFR < 10 ml/min, Abnahme
> 40%, oder renaler oder kardiovaskulaer Tod

30 Primarer Endpunkt: -28%
W\ Signifikante Resulate unabhangig von Diabetes,
- eGFR <30, 30-45 or > 45 ml/min, und falls
¥ sepl 20- Urin Albumin/Kreatinin Ratio: >30 (Makroalbuminurie)
3
w B
s NNT: 26
£ 0+ 10 Hazard Ratia for Progreition of Kidney Disease
n &0 Subgroup Empaglifiazin Placebe or Death from Cardiovascular Causes [35% C1)
S ¢ Empagliflozin i 3] prtiesty with avest fotad
- 50 Diabste litas i
o g 4 Present HE/1525 3061818 —B— 0l (0.54-0,77)
5 40+ o= --'I" . . : : At HATA 1571790 . 082 {DL6E-0.5)
Estimated GFR
E’ 30+ 0 05 10 L5 2.0 2.5 Placebao <30 il fmim/1.73 m? MNNN ATEs —— | G730 &2 -0.88)
o 20+ 210 1o <8 mlfmin /173 m! [dO/146F  IHjL461 —a—| 078 {062-0.97)
ﬁ Hazard ratio, 0.72 (95% Cl, 0.64-0.82) - w48 i/ LT3 A5706 B4/603 - 064 {0.44-0.53)
g 109 P<0.001 — - - ini
a s, = - Empaﬁhﬂﬂzlﬂ S:;m-Albumm/Kreatmm s ) — L1 (O86-158)
0+ T T T T 1 330 W27 TRAT — 091 (065-1.26)
[¥] 0.5 1.0 L5 2.0 2.5 >30 IITIZ 4331705 -5 | 067 {058-0.78)
Years anFullcw-up Alle Patienten A13 000 AR5 - -.ﬂ - _'a 0.3 [04-0 87Y
No. at Risk BN i
Placebo 3305 3250 3129 2243 1496 592 e Ly
Empagliflozin 3304 3252 3le3 2275 1538 624

A"8id™) University of
% M UZH
g Zurich

USZ universitaits EMPA-Kidney Collaborative Group, N Engl J Med 2023;388:117-27

Spital Zirich



CKD Progression bei T2D durch 3 Faktoren:
Metabolische, hamodynamische und
inflammatorische und fibrotische Faktoren

I Beschleuniaunﬁsfakoren fiir CKD '
Schaden und

Haemodynamisch'2 Entziindung'-3
¥ (Elevated BP and/or
=" intraglomerular pressure)

RAAS, TGF-8,

@\ F . 1-3
b T 1 Entziinudng Glomerulosklerose

©5¢) und Fibrose'-?

CKD
PROGRESSION

T(II?EO{’IEQ;\’A Mesangiale
s e ion12
collagen, CTGF Expansion

Nierenfibrose

(schlechte o
Bluitzuckerkontrolle) Glomerulére

Hypertrophie'?

@ Metabolisch?-2
(=)
&

RBF, renal blood flow; HbA1c, glycated haemoglobin; CTGF, connective tissue growth factor; CKD, chronic kidney disease;
NADPH; reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; SAA, serum amyloid A; T2D, type 2 diabetes; VEGF-A,
vascular endothelial growth factor A

1. Alicic RZ, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2017;12:2032—2045; 2. Mora-Fernandez C, et al. J Physiol 2014;18:3997; 3.
Bauersachs J, et al. Hypertension 2015;65:257-263

USZ .io%
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Finerenon = neuer, sperriger nicht-steroidaler und
selektiver Mineralokortikoid Rezeptor Antagonist -3

Struktur Flach (steroidal) Flach (steroidal) Sperrig (nicht-steroidal)’5
Potenz am Rezeptor Hoch:10 Massig4 10 Hoch!:2.10
Selektivitat am Rezeptor Tief10 Massig* 10 Hoch':2.10
ZNS Penetration Ja ja Nein3
Sexuelle Nebenwirkung Ja (Gynakomastie)* Weniger als Spironolacton Nein’-9
Hyperkaliamie Jas Ja* Selten’9
Gewebe Verteilung Niere> Herz (mind.6-fach)®é1° Niere> Herz (mind.3-fach)®1° Balanziert (1:1) 610
Halbwertszeit
Finerenon:
Kurz (~2 h) Aktive Metaboliten
Lang (12 hiz24 G TR arensacton
Epleronon Eoleronon: Aktive Metabollteg bis zu
Kiirzer (4-6 h) P keins 3 Wochen

1. Barfacker L, et al. ChemMedChem 2012;7:1385-1403; 2. Pitt B, et al. Eur J Heart Fail 2012;14:668—675; 3. Kolkhof P, et al. J Cardiovasc
Pharmacol 2014;64:69-78; 4. Sica DA. Heart Fail Rev 2005;10:23-29; 5. Amazit L, et al. J Biol Chem 2015;290:21876—21889; 6. Kolkhof P, et
al. Curr Opin Nephrol Hypertens 2015;24:417-424; 7. Pitt B, et al. Eur Heart J 2013;34:2453-2463; 8. Bakris GL, et al. JAMA 2015;314:884—
894; 9. Filippatos G, et al. Eur Heart J 2016;37:2105-2114; 10. Kolkhof P, et al. Handb Exp Pharmacol. 2017;243:271-305



FIDELITY = Metanalyse von
FIDELIO-DKD' und FIGARO-DKD?

416 weoks . 13,171 Patienten randomisiert 3 Jahre medianer Follow-up &
ARB therapy ¢
m Finerenon 10 oder 20 mg taglocj °
([ J
Placebo :
= F F Endpunkte
I_Eﬂlnschlusskrloterlen UACR (mg/mmol) )
« T2D 0-3 Kardiovask. Endpunkt
" Chronische Nierenerkrankung Zeit bis kardiovask. Tod, nicht todlicher T
- %‘ >90 Herzinfarkt, Schlaganfall oder Hosp. HI
‘& RAS Antagonist 3608 .
N o 57% eGFR komb. Nierenendpunkt
o, S [T 258 el Of Zeit bis Nierenversagen, 57% Abfall
E eGFR oder renaler Tod

® Symptomatische HFrEF

— University of
niversitats % H uzH
Usz Spital Zirich e’ Zurich




Finerenon signifikante Reduktion Risiko
kombinierter Nierenendpunkt (257% eGFR)
um 23%

Time to kidney failure,* sustained 257% decrease in eGFR from baseline, or renal death?

__ 2°7HR=0.77; 95% Cl 0.67-0.88
s,y Pp=0.0002 23% Reduction
% NNT after 3 years = 60
B 15 (95% Cl 38—142)
Q Placebo: 465/6507 (7.1%)*
S 101
k&
g 5 Finerenone: 360/6519 (5.5%)t
=
(&)
0 1 1 1 1 1 1 1 |
0 6 12 18 24 30 36 42 48
No. at risk Time to first event (months)
Finerenone 6519 6291 6107 5848 5027 3973 2815 2024 959
Placebo 6507 6292 6071 5815 4949 3932 2798 1988 962

) University of

USZ .io%



Holistischer Ansatz fur chronische Nierenerkrankung

Lebensstil

Erstlinien-
Therapie

Messung von Glukose,

Albuminurie, Blutdruck,

SGLT-2 H.
(falls eGFR >20, bis
Dialyse oder Tx

Gesunde Ernahrung

(falls eGFR 230)

(KDIGO/ADA)
©,
A

korperliche Aktivitat

RAS-Hemmer
max. tolerierte
Dosis (falls HT)

Metformin.

§

Lipide, kardiovask. Risiko 1

Zusatzliche risiko-
basierte Therapie

Insulin, um
HbA1c Ziel zu
erreichen
Ll Typ2
Diabetes
A1 Alle Patienten -

(T1D und T2D)

U sz Universitats
Spital Zirich

Nichtsteroidaler | CalciumB.
MRA*, falls Diuretikum
Mikroalbuminurie (Erreichen BD

und normales | Ziel

Kalium

Steroidaler MRA
fir resistente HT,
falls eGFR >45

*ADA/KDIGO/Schweiz
Konsensus:
Finerenon nach
Therapie mit RAS
Hemmern zum Schutz
vor kardiovaskularem
Risiko bei
Diabetes+CKD
(UACR 23 mg/mM)

Rauchen

Gewicht

Statin

Risikofaktor
Bestimmung
alles 3-6

Monate

Thrombozyten-
Hemmer bei KVE

.

Ezetimib, PCSK-9
H, Icasopent-

Aethyl ({ Lipid-

und kv Risiko

University of



Pravalenz von Herzinsuffizienz

bei Typ 2 Diabetes

« 605 Patienten mit Typ 2 Diabetes > 60 Jahre ohne
diagnostizierte Herzinsuffizienz
« Symptome, Zeichen, Echokardiografie

« Diagnose mit ESC Kriterien fiur Herzinsuffizienz

=S
Diagnosed 5 2.5%

= thth
th tAthth

HFpEF 22.9%

Undiagnosed

&

114

3/4

Boonman-de-Winter, Diabetologia 2012; 55: 2154

U sz Universitats
Spital Zirich
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45% T Risiko Herzinsuffizienz bei Typ 2 Diabetes
auch nach Kontrolle aller Risikofaktoren

Risiko Morbiditat und Mortalitat nach Kontrolle aller Risikofaktoren bei
Typ 2 Diabetes (n=271’174) vs. Allgemeinbevolkerung (n=1'355’870)

Events HR (95% CI)
Mortalit 1.06 (1.00, 1.12)
h -
Myocardial Infarction —— 0.84 (0.75, 0.93)
Stroke e i 0.95 (0.84, 1.07)
Heart Failure = 1.45 (1.34, 1.57)
I I I 1
0 0.5 1 1.5 2

Diabetes erhoht Risiko

* Folgende Risikofaktoren nicht vorhanden oder kontrolliert gemass Richtlinien
« Systolischer und diastolischer Blutdruck, LDL-Cholesterol, Albuminurie und Rauchen

Rawshani A, et al. Risk Factors, Mortality, and Cardiovascular Outcomes in Patients with
Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2018;379:633-644.
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SGLT-2 Hemmer mit Herzinsuffizienz mit reduzierter
Auswurffraktion (HFrEF)

EMPA-REG OUTCOME’

& 4 HR: 0.65
5 (95% CI: 0.50-0.85)

= Placebo
= Empaglifiozin

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Mo
4 1 DECLARE-TIMI 58°

3 HR: 0,73
{95% CI: (.61-0.88)

Patients With Event [%)

Patients With Event (%)
| ]

1+ = Placehn
— Dapagliffozin
n LJ L L] L] L] L) L) LS
0 1B0 360 540 720 900 1080 1260 1440

Day

1. Zinman, NEJM 2015;373:2117
2. Nea, NEJM 2017;377:644
3. Wiviott, NEJM 2019; 380: 377
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Patients With Event (56)

0 26

Patients With Event (%)
LY

CANVAS Program?

HR: 0.67
[55% CI: (0.52-0.87)

— Placebo
= Canaglifiozin

52 104 156 208 260 312 338
Wk

VERTIS Cy=6
HR: 0.70

(95% CI: 0.54-0.90)

— Placeba
= Ertugliflorin

0 6 12 24 36 48 60

4. Cannon;,Am Heart J. 2018;206:11
5. Cannon, NEJM 2020; 383: 14425-35
6. Cosentino, Circulation 2020;
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Erhaltene Auswurffraktion >40%
Empagliflozin 21% Risiko Reduktion kombinierter
primarer Endpunkt (kardiovaskularer Tod oder
Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz

257 | Mit Diabetes -21%

X 0

b Ohne Diabetes: -22% . e

(&)

g 207 o : NNT*=31

2 21% 3.3%

o Placebo

@ 151

2

5

: L]

E 107 Empagliflozin HR: 0.79

O (95% CI: 0.69, 0.90)

T

2 p<0.001

© 5 -

E

7

w

0 : ! ’ ! ! ! ¢ ! ! ! ! ! Empagliflozin:
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 415 (13.8%) patients with event
Months since randomization Rate: 6.9/100 patient-years

Patients at risk Placebo:
Placebo 2091 2888 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534 1278 961 681 400 511 (17.1%) patients with event
Empaglifiozin 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1005 709 402 Rate: 8.7/100 patient-years

*During a median trial period of 26 months. ARR, absolute risk reduction; Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; HHF, hospitalization for heart failure; HR, hazard ratio; NNT,
number needed to treat; RRR, relative risk reduction.

Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. University of

USZ Liversiaes doi: 10.1056/NEJMo0a2107038. Zo




Erhaltene Auswurffraktion >40%
DELIVER Studie: 18% Risikoreduktion kardiovask.

Tod oder Verschlechterung Herzinsuffizienz
(Hospitalisation oder Notfallkonsultation)?

30 7 HR: 0.82 (95% CI: 0.73-0.92)
_ * 7 | Mit Diabetes  -17%
S : . ° Placebo
g o Ohne Diabetes: -19% DAPA 10
g "
2 145 - °
° 1 8 %o
£ RRR
S 10
§ 3.1% ARR
5 - p=0.0008>
L
o T NNT=32

T T T T T T T T T T T T 1
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080

Number at Risk Days since Randomization

DAPA 10 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389
PlaBB 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383
(o]

1. Solomon SD et al.. N Engl J Med. 202387:1089-98

2. Solomon SD. Presented at: ESC Congress; August 26-29, 2022; Barcelona, Spain.
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Therapie Herzinsuffizienz ~ ®E£C....

LVEF <40% LVEF 41-49% LVEF > 50%

» Schleifendiuretika _
« ACE-H/ARNI (FIUssigkeitsret_entio_n) - . Schieifendiuretika
. Beta-Blocker « Dapa-/Empagliflozin

(Flassigkeitsretention)

* Mineralokortikoid RA
« Dapa-/Empagliflozin
» Schleifendiuretika | « ACE-H/ARNI
(Flussigkeitsretention) + Beta-Blocker
Klasse |

! » Dapa-/Empagliflozin
! « Therapie Atiologie
CV und nicht CV Komorbiditat

Klasse |

 Mineralokortikoid RA
Klasse llb

European Heart Journal 2023; 44:3627-39
European Heart Journal 2021; 42: 3599-3726 AU University of

Universitats Q s 1L uzH
Usz Spital Zirich g Zurich




Zukunftsaussichten Diabetes

Einleitung und wichtige Studien

A"8id™) University of
s Zurich™

USZ sz



Komorbidiaten bei Typ 2 Diabetes

Forschungsabeit 6.4% Schweizer Bevolkerung
(GLP-1/GIP/Glucagon RA) mit Typ 2 Diabetes (T2D

50-70% Nicht-
alkoholische Fettleber
30-40% Nicht-

NAFLD*

NASH* -90% T2D mit Adipositas

f (11% Allgemeinbevdlkerung)

alkoholische Steato-
Hepatitis

25-50% Patienten mit
T2D kardio-

25% Typ 2 Diabetes mit Chromsche ier
chron. Nierenerkrankun ankung

vaskulare Erkrankung

e M
ZhAD . .
A 2

Herzmsufflzmnz/ Insulin

25% Patienten mit T2D Mange| - . -
| haben Herzinsuffizienz I \,/;2[) zgaﬁé)ep:ﬁl:gjﬁgrgLTiP

- Swiss Med WKkly 2023;153: 40060 AU University of
USZ s (U v
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HbA1c Ziele bei Typ 2 Diabetes mellitus

Medikamente ohne Hypoglykamie-Risiko
Metformin, SGLT-2 H., GLP-1 RA, DPP-4 H.

HbA1c: <6.5% (<65 Jahre) nicht

HbA1c: 6.5-7.0% (65-80 Jahre) L
HbA1c: <7.5-8.0% (>80 Jahres) getfahriich

Medikamente mit Hypoglykamie-Risiko
Insulin oder Suifonylharnstoffe*

* Nicht empfohlen

HbA1c: <8.0% (alle Alter)

Swiss Med WKkly 2023;153: 40060
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SGLT-2 Hemmer: Kardiorenaler Schutz mit und
ohne Diabetes mellitus (>30°000 Patienten)

DAPA-CKD"' Neuste Studien

N=4000
EMPA
DAPA- HF2 KIDNEY
N—4744 N=6609°
~—EMPEROR"
T DELIVERS
i N=6263

EMPEROR

preserved*
N=5988

Empagliflozin/Dapaglifozin

Heerspink HJL et al. N Engl J Med. 2020; 383(15):1436—-1446
McMurray JJ, et al. N Engl J Med 2019; 381:1995-2008
Packer M et al. N Engl J Med. 2020;383:1413

Anker S et al. N Engl J Med. 2021 385:1451-1461

Solomon SD et al. N Engl J Med 2022; August 27, 2022 DOI: 10.1056/NEJMo0a2206286
EMPA-Kidney Collaborative Group, N Engl J Med 2023;388:117-27
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Schweizer Empfehlungen T2D 2023

Motivation fiir Anderung Lebensstil (mehr Aktivitat und gesunde Erndhrung) = sehr wichtig

Multifaktorielle Therapie:
Blutdruck Kontrolle, Senkung Lipide und Rauchstopp

Haupt- Haupt-
indikationen

indikationen

Metformin + SGLT-2 H. Metformin (eGFR > 30) +
eGFR>30 GLP-1 RA (BMI >28)*
+ GLP-1 RA (BMI >28)* + SGLT-2 Hemmer

DPP-4 H.(BMI <28 eGFR >30

Q’ ﬁ’

Unabhangig Unabhéangig
von HbA1c - —THialnculh bder s oyy— von HbA1c
ko-formuliertes Insulin (ein oder zweimal taglich)
Insulin Mangel* *falls Insulinmangel, beginne hier

Q Herzinsuffizienz

Weiterfahren mit Metformin, SGLT-2 H., GLP-1 RA
Stopp: Sulfonylharnstoff + DPP-4 H. (falls GLP-1 RA

g Nierenschutz
l | * Bezahlt durch Krankenkasse

Swiss Med WKkly 2023;153: 40060

- Kardiovaskular
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Neue Indikationen
ohne Diabetes

* Chronische Nierenerkrankung: SGLT-2 Hemmer
(Dapagliflozin und Empagliflozin)

* Herzinsuffizienz (alle Formen): SGLT-2 Hemmer
” (Empagliflozin und Dapagliflozin)
SGLT-2 Hemmer = einzige Therapie fur HFpEF

G"‘ * Chronische Nierenerkrankung : Finerenon
(Kerendia®) zugelassen fur Diabetes, Studien ohne
Diabetes (FIND-CKD) und fur Herzinsuffizienz

(FINARTS) folgt
Swiss Med WKkly 2023;153: 40060
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* Verbesserung HbA1c durch neue Antidiabetika
* Verzogerung oder Vermeidung von Folgekomplikationen
 Neue Medikamente sind kardio-renal protektiv

* Verursachen keine Hypoglykamien (keine Angst der
Patienten und fuhren zu Gewichtsabnahme)

* Dies fuhrt zu einer verbesserten Insulinsensitivitat und
kein oder weniger Insulin und verbessert die
Leberverfettung

USZ :ia%ce
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