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Das Verstandnis des engen
Zusammenspiels zwischen
metabolischem System, Herz
und Nieren hat in den letzten
Jahren zugenommen, und
inzwischen hat sich der Begriff
des kardiorenal-metabolischen
(CRM) Syndroms etabliert. Man
weil, dass sich kardiovaskulare
Erkrankungen und Ereignisse auf
die Nierenfunktion auswirken,
eine Hauptursache far
dialysepflichtige

Niereninsuffizienz darstellen und
so die Morbiditat bei Typ-2-
Diabetes (T2D) erhohen
kénnen.'? Auch das
Voranschreiten von T2D hat
einen negativen Einfluss auf Herz
und Nieren. Daher gilt die
chronische Erkrankung selbst als
kardiovaskularer und renaler
Risikofaktor.>*> So ist nicht mehr
ausschlieBlich die Kontrolle des
Blutzuckers, sondern vielmehr
die Organprotektion ein
zentrales Ziel der Therapie des
Typ-2-Diabetes.
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Heassen

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

bereits seit langem ist bekannt, dass das Mortalitatsrisiko unserer Typ-2-
Diabetiker multiplikativ mit der Anzahl an Begleiterkrankungen verknipft
ist. Doch erst mit neueren Antidiabetika und deren Studiendaten, lassen
sich Therapie-Effekte auch bei Herz und Niere anschaulich nachweisen.
Dies mochten wir mit diesem Newsletter thematisieren und lhnen einen
kurzen Uberblick geben.

Ilhr PD Dr. Klaus Ehlenz

Kardiorenale Risikoreduktion: SGLT2-Inhibition als Saule der
Typ-2-Diabetestherapie

CRM im Fokus der Leitlinie

Zu diesem Umdenken haben moderne Behandlungsoptionen maRgeblich
beigetragen. Empagliflozin (Jardiance®)”, als Vertreter der SGLT2-
Inhibitoren, hat beispielsweise in mehreren randomisierten,
kontrollierten Studien seine Effektivitat und Prognoserelevanz entlang
des kardiorenal-metabolischen Kontinuums gezeigt.® 7% 9
Diabetologische, kardiologische und nephrologische Fachgesellschaften
definieren in ihren Leitlinien inzwischen die kardiorenale Risikoreduktion
als wesentliches Therapieziel bei T2D Dies hat Auswirkungen auf die Wahl
der Begleit- und blutzuckersenkenden Medikation.1% 1121314 15 So sollen
laut der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) T2D bei der
Therapieentscheidung unter anderem (ibergeordnete Lebensziele sowie
funktions- und krankheitsbezogene Ziele beriicksichtigt werden.!? Zu
letzteren zdhlen die Vermeidung kardiovaskuldrer und renaler
Folgeerkrankungen des T2D sowie die Senkung von Morbiditat und
Mortalitdt durch eine adaquate Diagnostik und den Einsatz von im Nutzen
belegten Therapien (Abb. 1).1*

Grundlage der gemeinsamen
Therapiewahl: Individuelle,
persénliche Kontextfaktoren
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Komorbidititen beachten

Kein hohes Risiko fiir kardio- Klinisch relevante renale oder
vaskuldre oder renale Ereignisse: kardiovaskuldre Erkrankung:

Metformin
nach regelmaRiger Evaluation
der Therapieziele Auswahl eines zweiten
Medikaments

Sofort oder frihzeitig Kombinations-
therapie mit SGLT2-Inhibitor

wie Empagliflozin*

oder GLP1-RA
Abbildung 1: Friithe Organprotektion im Fokus der Nationalen VersorgungsLeitlinie — unabhangig
vom HbA
*EMPA-REG OUTCOME"-Studienpopulation: erwachsene Patient*innen mit Typ-2-Diabetes und KHK oder pAVK
oder vorangegangenem Myokardinfarkt oder Schlaganfall (Ereignis > 2 Monate).
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" Empagliflozin ist zugelassen im Rahmen der Therapie
des Typ-2-Diabetes (T2D) sowie zur Behandlung der
symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit
und ohne T2D gemaR Fachinformation.

" Erwachsene mit symptomatischer, chronischer
Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 11-IV)

* liber das gesamte LVEF- Spektrum, nicht nur HFrEF
(LVEF < 40 %)

8 Fur eine eGFR <30 (T2D) bzw. 20 (Herzinsuffizienz)
ml/min/1,73 m? liegen aus den Studien nicht
ausreichend Daten vor. Empagliflozin sollte bei
Patient*innen mit terminaler Niereninsuffizienz
(ESRD) oder bei Dialysepatient*innen nicht
angewendet werden. Es liegen keine ausreichenden
Daten vor, die eine Anwendung bei diesen
Patient*innen stitzen.

** Bei eGFR < 60 ml/min/1,73 m2: Einsatz v.a. zur
kardiovaskularen Risikoreduktion, aufgrund
abnehmender glykamischer Wirksamkeit bei
geringerer GFR ggf. andere blutzuckersenkende
Substanzen in Erwdgung ziehen.

™ Kontraindiziert ausschlieRlich fir Patient*innen mit
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen
der in der Fachinformation genannten sonstigen
Bestandteile.

# |nitilerung bei eGFR < 60 und Fortfiihrung bei eGFR <
45 ml/min/1,73 m2: Patient*innen mit bestehender
kardiovaskuldrer Erkrankung; Initiierung bei eGFR > 60
und Fortfiihrung bei eGFR >45 ml/min/1,73m2:
Patient*innen ohne bestehende kardiovaskulare
Erkrankung.

85 Fiir eine eGFR < 30 ml/min/1,73 m? liegen aus den
Studien nicht ausreichend Daten vor. Glyxambi® sollte
bei Patient*innen mit terminaler Niereninsuffizienz
oder bei Dialysepatient*innen nicht angewendet
werden. Es liegen keine ausreichenden Daten vor, die
eine Anwendung bei diesen Patient*innen stitzen.
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Hierzu empfiehlt die NVL T2D beispielsweise als medikamentdse Therapie
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankung oder
kardiovaskuldaren Risikofaktoren den initialen Einsatz von SGLT2-
Hemmern wie Empagliflozin. Zudem liegen nach Einschdatzung der
Leitliniengruppe die belastbarsten Daten sowie Hinweise auf die
Beeinflussung der Gesamtsterblichkeit in der Gruppe der SGLT2-
Inhibitoren fir Empagliflozin vor.'

Urspringlich fur die T2D-Therapie entwickelt, ist Empagliflozin basierend
auf Studien zur Wirksamkeit bei Herzinsuffizienz (HI) mittlerweile auch als
erstes Medikament mit belegter Wirksamkeit flr Patient*innen mit
symptomatischer, chronischer HI lber das gesamte Spektrum der
linksventrikuldaren Ejektionsfraktion (LVEF) auch bei eingeschrankter
Nierenfunktion bis zu einer geschatzten glomeruldren Filtrationsrate
(eGFR) von 20 ml/min/1,73 m?zugelassen. &1 7. %, %§

T2D trotz eingeschrankter Nierenfunktion addaquat behandeln

Bei Erwachsenen mit T2D und bestehender kardiovaskuladrer Erkrankung
kénnen sowohl Empagliflozin (10 mg)™* als auch die orale Fixkombination
Glyxambi® (10 mg Empagliflozin/5 mg Linagliptin) in einem breiteren
eGFR-Spektrum eingesetzt werden, da der Therapiebeginn bis zu einer
eGFR von 30 ml/min/1,73 m? méglich ist.> 16 17 ™ ¥, 88 Mit Glyxambi
kénnen Menschen mit T2D, die neben einer Therapie mit Metformin und
Jardiance® eine zusatzliche Blutzuckersenkung bendétigen, in einem
breiteren eGFR-Spektrum behandelt werden, ohne die Tablettenlast zu
erhohen.

Glyxambi® 10 mg/5 mg Filmtabletten, Glyxambi® 25 mg/5 mg Filmtabletten. Wirkstoff: Empagliflozin und
Linagliptin. Zusammensetzung: Eine Tablette Glyxambi® enthdlt 10 mg bzw. 25 mg Empagliflozin und 5 mg
Linagliptin. Sonstige Bestandteile: Mannitol (Ph. Eur.) (E421), Vorverkleisterte Starke (Mais), Maisstarke, Copovidon
(K28), Crospovidon (Typ B), Talkum, Magnesiumstearat (pflanzlich), Hypromellose, Titandioxid (E171), Macrogol
6000, Eisen(ll1)-hydroxid-oxid x H20 (E172) (Glyxambi® 10 mg/5 mg) bzw. Eisen(lll)-oxid (E172) (Glyxambi® 25 mg/5
mg). Anwendungsgebiete: Glyxambi wird angewendet bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus
zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle, wenn Metformin und/oder Sulfonylharnstoff (SH) und eine der
Monosubstanzen von Glyxambi zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen oder wenn der Patient bereits mit der
freien Kombination von Empagliflozin und Linagliptin behandelt wird. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
die Wirkstoffe, einen anderen SGLT-2-Inhibitor, einen anderen DPP-4-Inhibitor oder einen der sonstigen
Bestandteile. Nebenwirkungen: Haufig: Harnwegsinfektionen (einschlieBlich Fallen von Pyelonephritis und
Urosepsis), vaginale Candidiasis, Vulvovaginitis, Balanitis, andere genitale Infektionen, Nasopharyngitis,
Hypoglykdmie (bei Kombination mit SH oder Insulin), Durst, Husten, Obstipation, Pruritus, Ausschlag, verstarkte
Harnausscheidung, Amylase erhoht, Lipase erhoht. Gelegentlich: Uberempfindlichkeit, Angioddem, Urtikaria,
Volumenmangel, Pankreatitis, Dysurie, Hamatokrit erhoéht, Serumlipide erhdht, Kreatinin im Blut
erhéht/glomeruldre Filtrationsrate vermindert. Selten: nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-Gangrén),
diabetische Ketoazidose, Mundulzeration. Sehr selten: tubulointerstitielle Nephritis. Haufigkeit nicht bekannt:
Bulléses Pemphigoid. Warnhinweise: Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren. Weitere Hinweise: Siehe
Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Stand: Marz 2022

Jardiance® 10 mg/25 mg Filmtabletten. Wirkstoff: Empagliflozin. Zusammensetzung: Eine Tablette Jardiance®
enthdlt 10 mg bzw. 25 mg Empagliflozin. Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose,
Hyprolose, Croscarmellose-Natrium, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Hypromellose, Titandioxid
(E171), Talkum, Macrogol (400), Eisen(lII1)-hydroxidoxid x H20 (E172). Anwendungsgebiete: Typ-2-Diabetes mellitus:
Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht ausreichend behandeltem Typ-2-Diabetes mellitus als
Erganzung zu Diat und Bewegung angewendet: als Monotherapie bei Metforminunvertraglichkeit u. zusatzlich zu
anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Typ-2-Diabetes mellitus. Zu Studienergebnissen im Hinblick auf
Kombinationen, die Wirkung auf Blutzuckerkontrolle und kardiovaskuldre Ereignisse sowie die untersuchten
Populationen siehe Fachinformation, Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1. Herzinsuffizienz: Jardiance wird zur Behandlung
von Erwachsenen mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz angewendet. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Sehr haufig:
Hypoglykdmie (bei Kombination mit Sulfonylharnstoff oder Insulin), Volumenmangel. Haufig: vaginale Candidiasis,
Vulvovaginitis, Balanitis, andere genitale Infektionen, Harnwegsinfektion (einschlieBlich Fallen von Pyelonephritis
und Urosepsis), Durst, Obstipation, Pruritus (generalisiert), Hautausschlag, verstarkte Harnausscheidung,
Serumlipide erhoht. Gelegentlich: diabetische Ketoazidose, Urtikaria, Angioddem, Dysurie, Kreatinin im Blut erhoht,
glomerulére Filtrationsrate vermindert, Hamatokrit erhoht. Selten: nekrotisierende Fasziitis des Perineums
(Fournier-Gangran). Sehr selten: tubulointerstitielle Nephritis. Warnhinweise: Enthélt Lactose. Jede Tablette enthalt
weniger als 1 mmol Natrium (23 mg). Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren. Weitere Hinweise: Siehe
Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Stand: Marz 2022

Pharmazeutischer Unternehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Binger
Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Tel.: 08 00 / 77 90 90 0, Fax: 0 61 32 / 72 99 99, E-
Mail: info@boehringer-ingelheim.com

MPR-DE-100812JAR. Stand Oktober 2022

Fiir die dargestellten Inhalte ist der genannte pharmazeutische Unternehmer
verantwortlich.

Sollten Sie unser Newsletterformat kiinftig nicht mehr nutzen wollen, so senden Sie uns
einfach eine Nachricht an info@diabetologen-hessen.de
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