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Praxis fur Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

Die diabetische Nephropathie ist
weltweit die fuhrende Ursache des
terminalen Nierenversagens.

Bei 40-63 % der in 2009 und 2010 dialysepflichtig gewordenen
Patienten lag ein Diabetes mellitus ursachlich zu Grunde

Collins et al. Am J Kidney Dis 2012; (Supp1): e1



Typ-2-Diabetes:
Nierenbeteiligung erhoht Mortalitatsrisiko

... die mit Nierenbeteiligung fihren im Wesentlichen zur erhéhten
Mortalitat von Typ-2-Diabetikern®,

Allgemein- Typ 2 Diabetes | Typ 2 Typ 2 Diabetes | Typ 2 Diabetes
bevolkerung ohne Diabetes mit mit reduzierter | mit Mikro-

Nieren- Mikro- Nierenleistung | albuminurie
beteiligung albuminurie und reduzierter

Nierenleistung

10 Jahres
Mortalitat

Differenz zur
Allgemein-
bevolkerung

15.046 Uber 20 jahrige Teilnehmer an NHANES II
Afkarian, M. et al.: Kidney Disease and Increased Mortality Risk in Type 2 Diabetes
J Am Soc Nephrol 24: 302-308, 2013




Praxis fur Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

Risikofaktoren

-Genetische Veranlagung
-Alter

-Blutdruck

-Glomerulare Filtrationsrate
-Rasse

-Adipositas

-Rauchen

Dr. Lutz Fricke



Praxis fur Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

» Entwicklung und Progression
werden beschleunigt durch
— unzureichende BZ-Einstellung
— Hypertonie
— Rauchen
— evtl. Anamie
— erhohte EiweiBzufuhr

Hasslacher C et al. Diabetische Nephropathie... Diabetologie 2012; 7:599-102



Praxis fur Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

Pathogenese

1.Glomerulare Hyperfiltration und Hypertension -
Glomerulosklerose

2.Hyperglykamie und advanced glycation end products
(AGEs) > mesangiale Zellvermehrung

3.Aktivierung von Zytokinen, profibrotischen Faktoren,
Entzindungen und Wachstumsfaktoren

4 Verringerte Nephrinexpression

5.Geschadigte Podozyten-spezifische
Insulinsignaltbertragung

Dr. Lutz Fricke



Praxis fur Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

Verlauf Diabetes mellitus Typ 1 und Nephropathie

Frihere Verlaufe:
Nach 20 Jahren entwickeln 25-45% eine manifeste
Nephropathie und 4 -17 % wurden dialysepflichtig

Aktuelle Verlaufe:

Nach 15 Jahren lasst sich bei 20-30% eine
Mikroalbuminurie nachweisen, davon entwickeln weniger als
50% eine manifeste diabetische Nephropathie

Dr. Lutz Fricke



ESRD Incident cases in European countries
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Screening und Diagnose

Hasslacher C et al. Diabetische Nephropathie... Diabetologie 2012; 7:S99-102

Bestimmung des Albumin/Kreatinin-Quotienten (A/K-Q) im Urin (mg/g)

(am besten im ersten Morgenurin)

v

A/K-Q
m<20 mg/g, w<30 mg/g

v

A/K-Q
m>20 mg/g w>30 mg/g

v

Aussschlufl von nicht renalen Ursachen
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A/K-Q
m>20 mg/dl, w>30 mg/g

m<20 mg/g, w<30 mg/g
\ 4

Dritte Bestimmung des A/K-Q

A

y

\ 4

\ 4

A/K-Q
m<20 mg/dl, w<30 mg/g

A/K-Q
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Testwiederholung in einem Jahr
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Verdacht auf diabetische Nephropathie

Weitere Untersuchungen




NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter
Langfassung
1. Auflage, Version 6
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Bestimmung der Albumin-Kreatinin-Ratio (AKR) im Urin und der eGFR

l

Nein

AKR Frauen > 30 mg/g Kreatinin
AKR Manner > 20 mg/g Kreatinin

Ja

|

Ja

Gibt es Faktoren, die die
Albuminausscheidung beeinflusst
haben (nichtrenale Ursachen)?

Behandelbare Faktoren behandeln/
bei sonstigen warten bis Riickgang

I

‘ Zweite Bestimmung der AKR (< 3 Monaten)

}

Nein

AKR Frauen > 30 mg/g
AKR Manner > 20 mg/g

Ja

‘ Dritte Bestimmung der AKR

i

Nein

AKR Frauen > 30 mg/g
AKR Ménner > 20 mg/g

Ja

‘ )

i

Nein

Albuminurie neg Albuminurie neg.

und und
eGFR 2 60ml/min/1,73 m? KO eGFR < 60ml/min/1,73 m? KO

Albuminurie pos.

und
eGFR < 60ml/min/1,73 m? KO

Albuminurie pos.

und
eGFR > 60mlfmin/1,73 m? KO

l —

Kein Hinweis fiir

diabetische
Nephropathie

Weitere Abklarung:
Urinsediment,
Nierensonographie,
ggf. nephrologisches Konsil *

3

Screening in einem
Jahr

Pathologische Befunde

Nein

bei:

- fehlender diabetischer Retinopathie

- stark eingeschrénkter oder rasch abfallender Nierenfunktion

- rasch zunehmender Proteinurie oder nephrotischem Syndrom
- therapierefraktérer arterieller Hypertonie

- Zeichen oder Symptomen einer Systemerkrankung

V. a. nichtdiabetische
Nephropathie

Der Verdacht auf eine nichtdiabetische Nierenkrankheit besteht insbesondere

V. a. diabetische
Nephropathie

Verlaufskontrolle in 6
Monaten +
Kontrolle der
Komorbiditaten +
Therapieintensivierung

Algorithmus 1: Screening und Diagnostik der Nephropathie bei Diabetes mellitus




Nephropathie-Stadien und assoziierte Begleiterkrankungen

Stadium [ Beschreibung

Nierenschadigung mit
normaler Nierenfunktion
1a Mikroalbuminurie
1b Makroalbuminurie
Nierenschdadigung mit
Niereninsuffizienz (NI)

2 leichtgradige NI

3 massiggradige NI

4 hochgradige NI >

5 terminale NI

glomeruldre Filtra-
tionsrate (ml | min)

>90
>90

60-89

30-59

15-29
<15

Albumin [ Kreatinin-
Quotientim Urin (mg | g)

d20-200"; ¢ 30-300"
d>200*; 2>300"

@>200**; $>300""
abnehmend
abnehmend

Bemerkungen

S-Kreatinin im Normbereich

Blutdruck im Normbereich steigend oder Hypertonie
Dyslipidamie, raschere Progression von KHK, AVK,
Retinopathie und Neuropathie

S-Kreatinin grenzwertig oder erhéht, Hypertonie,
Dyslipidamie, Hypoglykdamie-Neigung

rasche Progression von KHK, AVK, Retinopathie
u. Neuropathie.

Anamie-Entwicklung, Stérung des Knochenstoff-
wechsels

Hasslacher C et al. Diabetische Nephropathie... Diabetologie 2012; 7:5S99-102



KDIGO: Einteilung der Niereninsuffizienz

Albuminuria stages,
Composite ranking for description and range (mg/q)
relative risks by GFR Al A2 A3
and albuminuria Optimal and High Very high and
B ol
{KDlGD EDDQ] high-normal E{}IDnuﬂJ rotic
<10 10-29 |30-299 1999 =2000
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R | oo | mia
stages, 50—74
descrip-
tion and Mild-
range Qs moderate R
(mi/min Moderate-
Pk @30 | sovere |04
1.73m")
G4 Severe 15-29
Kidney
G5 failure <13




Nephropathie-Entwicklung und -Progression
in Abhangigkeit der Stoffwechselkontrolle
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und der Progression einer vorliegenden Nephropathie (blau)
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Microalbuminuria
Urine albumin >50 mg/L

Relative Risk
& 99% Cl
RR p 05 1

Baseline 0.89 0.24 *

Three years 0.83 0.043 —

Six years 0.88 0.13 ——
Nineyears 0.76 0.00062 —
Twelve years 0.67 0.000054 —e—

Fifteen years 0.70 0.033 -

Favoqrs Favours_
intensive conventional




Microvascular Endpoints (cumulative)

renal failure or death, vitreous haemorrhage or photocoagulation
30% 346 of 3867 patients (9%)
o]

— Conventional

— Intensive
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Cumulative Incidence of an Impaired Glomerular Filtration
Rate, According to Treatment Group.
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Years since Randomization

No. at Risk

Intensive therapy 711 684 672 619

Conventional 730 697 657 594
therapy

The NEW ENGLAND

The DCCT/EDIC Research Group. N Engl J Med 2011;365:2366-2376. JOURNAL of MEDICINE




Intensive Blood Glucose Control and Vascular
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes

The ADVANCE Collaborative Group

* Eine intensivierte blutzuckersenkende Therapie
(Glicazid und ggf. anderen Medikamenten), die den
HbA1c auf 6,5 % absenkt, fihrte zu einer relativen
Riskoreduktion von 10 % bezuglich des kombinierten

Endpunktes von groBeren makrovascularen und
mikrovascularen Ereignissen,

primar wegen einer rel. Risikoreduktion von 21 %
bezlglich der Entstehung einer Nephropathie.

g5 ™ NEW ENGLAND
%= JOURNAL of MEDICINE




Any diabetes-related endpoints

07 _ Less tight blood pressure control (390)

— Tight blood pressure control (758)
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Current freatment with RAS-Inhibitors

RAAS blockade
—

Efferent vasodilation

Blood pressure control



Cumulative Incidence of Events in Patients with Diabetic
Nephropathy in the Captopril and Placebo Groups.

Percentage with Doubling
of Base-Line Creatinine

Placebo
Captopril

B

Percentage Who Died or Needed
Dialysis or Transplantation

Placebo
Captoprit

Lewis EJ et al. N Engl J Med 1993;329:1456-1462.

Q-
Placebo >
G-

00 05 10 15 20 25 30 35
Years of Follow-up

202 184 173 161 142 99 75
207 199 190 180 167 120 82

00 05 10 15 20 25 30
Years of Follow-up

202 198 192 186 171 121 100
207 207 204 201 195 140 103

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE




RENAAL-Studie

Risk reduction, 16%
P=10,02

Primary Composite End Point >

Months of Study

N, aT Risk

Placebo 762
Losartan 751

9]

Placeba
-

Risk reduction, 28%
P=0.002

End-Stage Renal Disease

Maonths of Study

Mo, AT Risk

Placebo 762 610
Losartan 751 525

Brenner BM et al. N Engl J Med 2001;345:861-869.

Doubling of Serum Creatinine @
(%)

=)

End-Stage Renal Disease
or Death {%5)

Risk reduction, 25%:
P=0.0086

Losartan

Months of Study

i
Flacebo ‘-"
Risk reduction, 20% .
P=0.01

12 24 36
Months of Study

610
G625

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE




Incidence of Progression to Diabetic Nephropathy during Treatment with
150 mg of Irbesartan Daily, 300 mg of Irbesartan Daily, or Placebo in
Hypertensive Patients with Type 2 Diabetes and Persistent
Microalbuminuria.
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Months of Follow-up

Mo, AT Risk

Flacebo 201
150 myg of irbesartan 195
300 myg of irbesartan 194

i .245-270- e The NEW ENGLAND
Parving H et al. N Engl J Med 2001;345:870-878. %5 JOURNAL of MEDICINE




Multimodale Therapie bei Typ-2-Diabetes
Langzeitergebnisse Steno Il- Studie

Table 1. Treatment Goals for the Conventional-Therapy Group
and the Intensive-Therapy Group.*

Conventional Intensive
Variable Therapy Therapy

1993~ 2000—  1993— 2000- | R ONENITN A M E (LI ¢] ]S
1999 2001 1999 2001

80 Patienten Kontrollgruppe
Jeweils mit Mikroalbuminurie
Durchschnittsalter 55,1 Jahre
7,8 Jahre Behandlung
danach Nachverfolgung
Gaede,P. et al.:
NEJM 348, January 30,
2003, No.5, 383-393

Systolic blood pressure (mm Hg) <160 <135 <140 <130
Diastolic blood pressure (mm Hg) <95 <85 <85 <80
Glycosylated hemoglobin (26) <7.5 <6.5 <b.5 <6.5
Fasting serum total cholesterol (mg/dl) <250 <190 <190 <175
Fasting serum triglycerides (mg/dl) <195 <180 <150 <150

Treatment with ACE inhibitor irrespective Mo Yes Yes Yes
of blood pressure

Aspirin therapy
For patients with known ischemia Yes
For patients with peripheral vascular disease Mo
For patients without coronary heart disease Mo
or peripheral vascular disease




Patients with Development or Progression of Diabetic Nephropathy,
Retinopathy, Autonomic Neuropathy, and Peripheral Neuropathy.

M Intensive therapy M Conventional therapy

A Nephropathy B Retinopathy
60— 60—
50 50+
40 404

30+ 304

MNo. of Patients
No. of Patients

204 204

104 10+

0
At 4 Yr At 8 Yr Post-Trial At 13 Yr At4Yr At 8 Yr Post-Trial At 13 Yr

C Autonomic Neuropathy D Peripheral Neuropathy
60+ 60+
504 504
40- 40|
304 30+

20+ 204

Mo. of Patients
No. of Patients

10+ 104

0
Post-Trial At 13 Yr Post-Trial

The NEW ENGLAND

Gade P et al. N Engl J Med 2008;358:580-591. JOURNAL of MEDICINE




Zusammenfassung Nachbeobachtung Steno lI-Studie

19 Jahre nach Studienbeginn wurde eine 7,8 Jahre dauernde
multifaktoriellen intensiven Therapie bei Typ-2-Diabetikern mit
Mikroalouminurie mit einer konventionellen Therapie verglichen:

- Ruckgang der kombinierten Endpunkte Gesamtmortalitat
und terminales Nierenversagen um 49%
-Rickgang der kombinierten Endpunkte Gesamtmortalitat,

terminales Nierenversagen und Verdopplung des Kreatinins um
45%

- Ruckgang des Risikos einer Progression zur diabetischen
Nephropathie um 58%

- Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie kann verringert
und Beginn der Nierenersatztherapie um mehr als 6 Jahren
verschoben werden

P. Gaede, EASD-Kongress, Barcelona, September 2013




The History of Treating Diabetic Kidney Disease

Beta-blockers:

Metoprolol! IDNT# No new DKD-specific freatment
Propanolol’ Captopril® Irbesartan in the last 15 years

Hydralazine?

RENAAL®
Losartan

Furosemide?

Thiazides?

1. Mogensen CEetal. BrMed J 1982;285:685 Not so successful trials

2. Parving HH ef al. Lancet 1983;1:11753

3. Lewis EJ et al. NEJM 1993:329:1456 * Double RAS blockade
4. Lewis EJ ef al. NEJM 2001;345:8515 « Bardoxolone

5. Brenner BM et al. NEJM 2001;345:861

« Soludexide



Praxis fur Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

Neue Therapieoptionen?
SLGT2-Inhibition

GLP1-Agonisten

Dr. Lutz Fricke



Physiologie der renalen Glukosereabsorption!-2

Filtrierte Glukose

~180 g/day Nahezu die gesamte

filtrierte Glukose wird im
proximalen Tubulus durch
SGLT2 and SGLT1 rUckre-
sorbiert

SGLI2
~ 90%

Proximal er Tubulus : S1+52
1:1 coupling ratio with Na*

L1 @

~10%

Proximaler Tubulus : S3

1:2 coupling ratfio with Na* Keine Glukose
wird im Urin

ausgeschieden




Natrium-Glukose co-transporter(SGLT)2 Inhibitor
Wirkung

Filtrierte Glukose
> 180 g/day

SGLT2 Inhibitoren blockieren
die Glukose Ruckresorption
aus dem proximalen Tubulus

Resultat:
Uringlukoseaus-
scheidung * und
osmotische
Diurese

*ngfdhr
80 g Zucker/Tag




Empagliflozin and Progression of Kidney Disease
in Type 2 Diabetes

Christoph Wanner, M.D., Silvio E. Inzucchi, M.D., John M. Lachin, Sc.D.,
David Fitchett, M.D., Maximilian von Eynatten, M.D., Michaela
Mattheus, Dipl. Biomath., Odd Erik Johansen, M.D., Ph.D., Hans J.
Woerle, M.D., Uli C. Broedl, M.D., Bernard Zinman, M.D., for the EMPA-REG
OUTCOME Investigators

N Engl J Med
Volume 375(4):323-334
July 28, 2016

o The NEW ENGLAND
= JOURNALof MEDICINE




Kaplan—Meier Analysis of Two Key Renal Outcomes.

A Incident or Worsening Nephropathy
100

90
30 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.53-0.70)

P<0.001
70 <0.00

60
50
40
30
20

Cumulative Probability
of Event (%)

10 Empagliflozin
0
12 18 24 30 36 42

Month

No. at Risk
Empagliﬂozin 4124 3994 3848 3669 3171 2279 1887 1219
Placebo 2061 1946 1836 1703 1433 1016 833 521

B Post Hoc Renal Composite Outcome
100
90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Hazard ratio, 0.54 (95% Cl, 0.40-0.75)
P<0.001

Placebo

Empagliflozin

of Event (%)

O HNWHRUL O N ®

Cumulative Probability

12 18 24 30 36 42
Month

No. at Risk
Empagliflozin 4500 4377 4241 3729 2715 2280 1496
Placebo 2229 2146 2047 1771 1289 1079 680

Wanner C et al. N Engl J Med 2016;375:323-334

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE




Risk Comparison for Seven Renal Outcomes.

Empagliflozin Placebo
no. with event/  rate/1000 no. with event/  rate/1000
no. analyzed (%)  patient-yr no. analyzed (%)  patient-yr

Incident or worsening nephropathy or cardiovascular death 675/4170 (16.2)  60.7 497/2102 (23.6) 95.9 0.61 (0.55-0.69) <0.001

Renal Outcome Measure Hazard Ratio (95% Cl) P Value

Incident or worsening nephropathy 525/4124 (12.7) 47.8 388/2061 (18.8) 76.0 0.61 (0.53-0.70) <0.001
Progression to macroalbuminuria 459/4091 (11.2) 41.8 330/2033 (16.2) 64.9 0.62 (0.54-0.72) <0.001

Doubling of serum creatinine level accompanied by eGFR 70/4645 (1.5) 555 60/2323 (2.6) 17, 0.56 (0.39-0.79) <0.001
of <45 ml/min/1.73 m?

Initiation of renal-replacement therapy 13/4687 (0.3) A 14/2333 (0.6) ] 0.45 (0.21-0.97)
Doubling of serum creatinine level accompanied by eGFR 81/4645 (1.7) : 71/2323 (3.1) : 0.54 (0.40-0.75)
of =45 ml/min/1.73 m?, initiation of renal-replacement

therapy, or death from renal disease

Incident albuminuria in patients with a normal albumin level 1430/2779 (51.5) 252.5 703/1374 (51.2)  266.0 0.95 (0.87-1.04)
at baseline

T T T T 1
0125 025 05 1.0 20 4.0

Empagliflozin better Placebo better

Wanner C et al. N Engl J Med 2016;375:323-334

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE




Renal Function over Time.

A Change in eGFR over 192 Wk
78

Empagliflozin, 10 mg

Empagliflozin, 25 mg

Placebo

Adjusted Mean eGFR (ml/min/1.73 m?)

Baseline 4 12 28 80 94
Week

No. at Risk
Placebo 2323 2295 2267 1927 1981
Empagliflozin, 10 mg 2322 2290 2264 2012 2064
Empagliflozin, 25 mg 2322 2288 2269 2006 2067
No. in Follow-up

Analysis
Total 7020 7020 6996 6696 6651

B Change in eGFR from Baseline to Last Measurement during Treatment and Follow-up
APlacebo (N=1555) @Empagliflozin, 10 mg (N=1642) ®Empagliflozin, 25 mg (N=1686)

! .

78

Adjusted Mean eGFR (ml/min/1.73 m?)

Baseline Last measurement Follow-up

during treatment

Median, 3.0 years Median, 34 days

Wanner C et al. N Engl J Med 2016;375:323-334

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE




SGLT2 inhibition

e e

Negative TTubulo-
caloric {HbA1c TUricosuria —» 'LrBels%%clj'e 1 lvzllﬁfnrga **s | glomerular
balance P i : feedback
! | | ! i !
UTotal body | | d Inflammation || | 4Plasma | | lArterial i yMyocardial i Anerent
fat mass | L Glucose toxicity uric acid stiffness stretch constriction
v _ \/ 'lv v v
LEplfca?rdlal : : [ $Ventricular ivati

1 Atherosclerosis <-4 Activation of

| arrhythmias| |ACE2-Ang1/7
1 Inflammation “al tCardiac L Intraglomerular
L Fibrosis  |-... contract|||ty : hypertension

| Hyperfiltration

Cardiac & Renal Protection

Possible mechanisms Kidney International (2016) 89, 524-526



Zukunft — Duale SGLT2 and RAAS Hemmunge

Verminderter glomerularer Druck
aufgrund vermindertem efferenten
Widerstand

Verminderte Hyperfiltration

RAAS Blockade
—

Efferente Vsodilation
Renale Protektfion, erwiesen in
klinischen Studien

« Potential zur Normalisierung des
infra-glomerularen Druckes

SGLT2 Inhibition &
RAAS Blockade

Additive intra-glomerulare Druck-
reduktion (2)

« Potential Langzeitprotektion der
Nierenfunktion(?)

Afferente Modulation &
Efferente Dilatation

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



Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2
Diabetes

Steven P. Marso, M.D., Gilbert H. Daniels, M.D., Kirstine Brown-
Frandsen, M.D., Peter Kristensen, M.D., E.M.B.A., Johannes F.E.
Mann, M.D., Michael A. Nauck, M.D., Steven E. Nissen, M.D., Stuart
Pocock, Ph.D., Neil R. Poulter, F.Med.Sci., Lasse S. Ravn, M.D., Ph.D.,
William M. Steinberg, M.D., Mette Stockner, M.D., Bernard Zinman, M.D.,
Richard M. Bergenstal, M.D., John B. Buse, M.D., Ph.D., for the LEADER
Steering Committee on behalf of the LEADER Trial Investigators

N Engl J Med
Volume 375(4):311-322
July 28, 2016

o The NEW ENGLAND
= JOURNALof MEDICINE




LEADER-Studie: Primary and Secondary Outcomes.

Table 1. Primary and Secondary Outcomes.*

Liraglutide Incidence Placebo Incidence Hazard Ratio
Outcome (N =4668) Rate (N=4672) Rate (95% CI) P Value

no. of events/ no. of events/
no. of patients (%) 100 patient-yr no. of patients (%) 100 patient-yr
Primary composite outcomet 608 (13.0) 34 694 (14.9) 35 0.87 (0.78-0.97)
Expanded composite outcome: 948 (20.3) 5.3 1062 (22.7) 6.0 0.88 (0.81-0.96)
Death from any cause 381 (8.2) 25 447 (9.6) 2.5 0.85 (0.74-0.97)
Death from cardiovascular causes 219 (4.7) 1.2 278 (6.0) 1.6 0.78 (0.66-0.93)
Death from noncardiovascular causes 162 (3.5) 0.9 169 (3.6) 1.0 0.95 (0.77-1.18)
Myocardial infarction§ 292 (6.3) 1.6 339(7.3) 1.9 0.86 (0.73-1.00)
Fatalf 17 (0.4) 0.1 28 (0.6) 0.2 0.60 (0.33-1.10)
Nonfatal 281 (6.0) 16 317 (6.8) 1.8 0.88 (0.75-1.03)
Silentf 62 (1.3) 0.3 76 (1.6) 0.4 0.86 (0.61-1.20)
Strokef 173 (3.7) 1.0 199 (4.3) 1.1 0.86 (0.71-1.06)
Fatalf 16 (0.3) 0.1 25 (0.5) 0.1 0.64 (0.34-1.19)
Nenfatal 159 (3.4) 0.9 177 (3.8) 1.0 0.89 (0.72-1.11)
Transient ischemic attackf 48 (1.0) 0.3 60 (1.3) 0.3 0.79 (0.54-1.16)
Coronary revascularization 405 (8.7) 2.3 441 (9.4) 2.5 0.91 (0.80-1.04)
Hospitalization for unstable angina pectoris 122 (2.6) 0.7 124 (2.7) 0.7 0.98 (0.76-1.26)
Hospitalization for heart failure 218 (4.7) 12 248 (5.3) 1.4 0.87 (0.73-1.05)
Microvascular event 355 (7.6) 2.0 416 (8.9) 2:3 0.84 (0.73-0.97)
Retinopathy 106 (2.3) 0.6 92 (2.0) 0.5 1.15 (0.87-1.52)
Nephropathy 268 (5.7) 15 337 (7.2) 1.9 0.78 (0.67-0.92)

* Hazard ratios and P values were estimated with the use of a Cox proportional-hazards model with treatment as a covariate.

T The primary composite outcome in the time-to-event analysis consisted of the first occurrence of death from cardiovascular causes (181 patients in the liraglutide group vs. 227 in the
placebo group), nonfatal (including silent) myocardial infarction (275 vs. 304), or nonfatal stroke (152 vs. 163). The P value is for superiority.

I The expanded composite outcome included death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, coronary revascularization, or hospitalization for unstable
angina pectoris or heart failure.

§ This analysis was not prespecified.
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@ Praxis fur Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

Antidiabetische Therapie
bel
diabetischer Nephropathie
und Niereninsuffizienz



Metformin und alpha-Glukosidase-Hemmer
bei Niereninsuffizienz A

Nephropathiestadium 2 3 4 5

GFR 30 —45:
2 x 500 mg
GFR < 30 KI

Acarbose * nur bis GFR 25

Metformin

Praxis Dres. med. Gickler/Jakel/Fricke/Reinsch



Sulfonylharnstoffe be1 Niereninsuffizienz

Nephropathiestadium 2 3 4 5

Glibenclamid abzuraten, kumuliert

Glimepirid abzuraten, kumuliert

moglich, kumuliert
nicht, Zuzahlung

Gliquidon

IW

Praxis Dres. med. Gickler/Jakel/Fricke/Reinsch



Glinide bei1 Niereninsuffizienz

Nephropathiestadium 2 3 4 5

.. moglich, Erstattung

Praxis Dres. med. Gickler/Jakel/Fricke/Reinsch



DPP-1V-Hemmer bei Niereninsuffizienz

Nephropathiestadium 2 3 4 5

GFR 30-30: 1x 50mg
GFR <30: 1x 25mg

Saxagliptin HM ﬂ]ﬂmﬂmﬁw GFR <50: 1x 2,5mg

[I=

Sitagliptin

Praxis Dres. med. Gickler/Jakel/Fricke/Reinsch



GLP 1-Analoga bei Niereninsuffizienz

Nephropathiestadium 2 3 4 5

Exenatide mﬂﬂ]ﬂﬂ» GER 30-50: 2x 5ug

Dulaglutid bis GFR 30

Liraglutide — bis GFR 30

Praxis Dres. med. Gickler/Jakel/Fricke/Reinsch




SLGT 2-Hemmer bei Niereninsuffizienz

Nephropathiestadium 2 3 4 5

Dapaglifozin generell KI mit
Schleifendiuretika
o NW:
Empaglifozin - Harnwegsinfekte

auf Genitalhygiene hinweisen !

Praxis Dres. med. Gickler/Jakel/Fricke/Reinsch



Therapiekosten

Metformin 1000 mg 1-0-1
Glibenclamid 3,5 mg 1-0-0
Sitagliptin 100 mg  1-0-0
Liraglutid 1,2 mg 1 xtgl. s.c.
Dulaglutid 1,5 mg 1/Woche s.c.
Empaglifozin 10 mg 1-0-0
Dapagliozin 10 mg 1-0-0

berechnet nach ifap- Datenbank Arznei aktuell

Praxis fur Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

0,20 Euro/Tag
0,08 Euro/Tag
1,40 Euro/Tag
3,80 Euro/Tag
3,62 Euro/Tag
1,92 Euro/Tag
1,18 Euro/Tag

Dr. Lutz Fricke



Insulinmetabolismus bei
Niereninsuftizienz

Modifiziert nach Dr.L. Merker 2006

Praxis Dres. med. Gickler/Jakel/Fricke/Reinsch



Insulintherapie bei1 Niereninsuffizienz

* Der Insulinbedarf sinkt kontinuierlich mit
zunehmender Niereninsuffizienz

 Bei Typ 1 Diabetes bis zur Dialysephase um 38 %

 Bei Typ 2 Diabetes bis zur Dialysephase um 51 %

G. Biesenbach u.a.: Diabetic medicine 20(8), 2003, 642-5

Praxis Dres. med. Gickler/Jakel/Fricke/Reinsch



Insulintherapie bei1 Niereninsuffizienz

Bei1 Fortschreiten der Niereninsuffizienz muss die
Insulindosis reduziert werden, da es durch die
Verlangerung der Wirkzeit zu einer Kumulation von
Insulin mit erhohtem Hypoglykdmie-Risiko kommt

Praxis Dres. med. Gickler/Jakel/Fricke/Reinsch




Praxis fur Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

Fazit

Konsequente Behandlung des Diabetes mellitus und der
Risikofaktoren, insbesondere des Bluthochdruckes, fUhren
zu einem Ruckgang der diabetischen Nephropathie und zu
einer Verlangsamung der Progression.

Inwieweit sich die neuen viel versprechenden Therapieansatze,

SLGT2-Hemmung und GLP1-Agonisten, als zukinftige
Therapiestandards durchsetzen, bleibt abzuwarten.

Dr. Lutz Fricke



