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Programma
* Inleiding
* Interactieve casuistiek
* Theoretische en praktische kwesties

* Take home messages
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Inleiding

* Nieuwe onderzoeken laten zien dat bij bepaalde groepen patiénten met
een zeer hoog risico een SGLT2-remmer een meerwaarde heeft met
betrekking tot het voorkomen van (nieuwe) HVZ

* Het stappenplan in de NHG standaard Diabetes Mellitus is om deze reden
herzien

* Bij deze patiénten is de keuze van de behandeling in eerste instantie
bepaald door verlagen van het risico

* Verschillende stappenplannen per patiéntengroep
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De nieuwe NHG standaard DM, bij welke
patiénten moet het anders?

Ischemische hart-

en
vaatziekten Hartfalen

Bij patiénten zonder dit verhoogde risico blijft het

stappenplan van de NHG standaard DM zoals het was!
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Tabel 2. NNT per 5 jaar (SGLT-2-remmers vs. placebo) per diabetes type 2 risicocategorie

Baseli NNT per eindpunt
rsico*
Mortaliteit Cardiovasculaire Miet-fataal Miet-fatale Mierfalen Ziekenhuisopname
ongeacht mortaliteit myocardinfarct beroerte vanwege hartfalen
oorzaak
Zeer laag 200 250 500
Laag 67 143 143 -1000%** 334 112
Gemiddeld 40 84 77 -1000%*+ 167 44
Hoog 30 63 712 -1000%** 40 35

Zeer hoog 21 48 -500%* @ 18

* zeer laag = geen of minder dan 3 cardiovasculaire risicofactoren; laag = 3 of meer cardiovasculaire risicofactoren;
gemiddeld = cardiovasculaire aandoening; hoog = chronische nierziekte (afgenomen glomerulaire filtratiesnelheid of
macro-albuminerie); zeer hoog = cardiovasculaire aandoening en chronische nierziekte

** geschatte absolute risicoreductie 0

++* verhoogd in plaats van een verlaagd risico: getal geeft eigenlijk het number needed to harm weer in plaats van het
number needed to treat
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Casus mevrouw Goedmans 71 jaar

* Sinds 2014 DM
* Roken: nee
* Geen HVZ, geen DRP, SIMS O

* Medicatie
* Nifedipine 2dd60mg
* Perindopril/indapamide 8/2,5mg
* Nebivolol 1dd5mg
* Rosuvastatine 1dd20mg
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Mw Goedmans 71 jaar

* Recente controle

* Het gaat goed, doet aan fitness en yoga, geen klachten
* BMI 25,3

* RR 140/90

* Ngluc 8,7 HbA1C 56

 eGFR 39 Alb/creat ratio 16,5

e LDL 2,1
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Nierfunctie [eGFR in ml/minf1,73 m?)

Stadium  Beschrijving

Gl Normaal of hoog

G2 Mild afgenomen

G3a Mild tot matig afgenomen
G3h Matig tot ernstig afgenomen
G4 Ernstig afgenomen

G5 Nierfalen

45-59

30-44

15-29

Al A2
Normaal Matig verhooqgd
<3 3-30

Albuminuriestadia [albumine-creatinineratio in mg/mmol]

eGFR 39
alb/kreat 16,5

Risicocategorieen: M Geen CNS!  Mild verhoogd risico I Matig verhoogd risico M Sterk verhoogd risico

A3
Ernstig verhoogd

>30

Tabel 1 Stadiéring van chronische nierschade op basis van eGFR en albumine-creatinineratio en daaraan
gekoppelde risicQschatting op cardiovasculaire schade, progressie van nierschade en mortaliteit.
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Hoog risico groep Chronische Nierschade

* eGFR 30-44 ml/min per 1,73m2 zonder albuminurie
* eGFR 45-59 ml/min per 1,73m2 met matig verhoogde albuminurie (ACR> 3 mg/mmol)

* eGFR meer dan of gelijk aan 60 ml/min per 1,73m2 met ernstig verhoogde albuminurie
(ACR>30 mg/mmol).
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Wat zijn uw overwegingen ten aanzien van de diabetes regulatie?
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Stappenplan behandeling ‘nieuwe diabetes patiént

Is er een zeer verhoogd risico? Nee => beleid volgens laag risico stappenplan
(HVZ,HFrEF, CNS)

Ja

v Nee Start met leefstijladviezen

HbA1C >53
Ja ) Stap 1. SGLT2-remmer (indien Cl : GLP1-ra) + leefstijladviezen

SGLT2-r en HbAlc nog > individuele streefwaarde?

Stap 2. Toevoeging metformine

- Stap 3. Toevoeging GLP1-ra
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Vraag 3

Wat doet een SGLT-2 remmer metabool en hoe beinvloedt het de
diabetes regulatie?
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Werkingsmechanisme SGLT2-remmers’-4

SGLT2-remmer: remt de heropname van glucose
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2 Proximale tubulus

‘ SGLT2-remmer
——

S SGLT2
Glucdse- ;7;_3' Glucose
filtratie
i |
Uitscheiding van glucose in de urine resulteert in*: M
‘;; ) ,v;}
1. Bloedglucosecontrole Diurese (+/-375ml) 70 gram *

2. Gewichtsverlies (buikvet)
3. Bloeddrukdaling

1.Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-18; 2. Lee YJ, et al. Kidney Int Suppl 2007;106:527-35. 3. Hummel CS, et al. Am J Physiol Cell Physiol
2011;300:C14-21. 4. Inzucchi, et al. Diabetes Vasc Dis Res 2015;12(2):90-100
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Key Physiological Effects of SGLT-!

1 GLYCOSURIA

| Hyperglycemia

| Glucotoxicity
dInsulin resistance
N B-cell function

J Body weight

M NATRIURESIS
1 OSMOTIC DIURESIS

lInterstitial fluid
|Plasma Volume
MHematopoiesis

|Blood pressure

| Glomerular pressure

Haa%osytm?oslumn-glucose co-transporter 2 inhibitor.
1. Heerspink et al. Kidhey Int. 01

8;94(1):26-39. 2. van Baar MJB et al. Diabetes Care. 2018;41(8):1543-1556. 3. Tamargo J. Eur Cardiol. 2019;14(1):23-32. 4. Sano M and Goto S. Circulation. 2019;139:1985-1987.

-
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Effecten op korte termijn SGLT-2 remmer

* Daling HbA1c (6-9 mmol/I)

* Daling gewicht (1-2kg)

* Lichte daling SBD stijging HDL
* Geen hypoglykemie
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Welke ideeén heeft u over het behandelen van de albuminurie:
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Antwoord 4

* Patiénte heeft al 4 middelen voor hypertensie waaronder een RAAS-
remmer met diureticum

* Tensie 140/90 rand verhoogd gezien a/c

* SGLT-2remmer gaat deze allebei verminderen dus effect daarvan
afwachten
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Hoe gaat u de patiént behandelen en met welke dosis?
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Canagliflozine

Dapagliflozine

Empagliflozine

Ertugliflozine
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Invokana

Forxiga

Jardiance

Steglatro

1dd 100mg 2>
1dd 300mg

1dd 10mg

1dd 10mg -
1dd 25mg

1dd 5mg 2>
1dd 15mg

€1,89

€1,45

€1,47

€1,67

> 30 ml/min

> 25 ml/min

> 45 ml/min

> 45 ml/min




Welke contra-indicaties zijn er en wat vertelt u over de mogelijk
complicaties?
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Bijwerkingen SGLT-2 remmer

* Schimmelinfecties (vrouw en man)

e Urineweginfecties (zelden)

e Zeer zelden: gangreen van Fournier

 Amputaties; heel laag risico, geen causaal verband
* Diabetische ketoacidose: ernstig maar zeer zelden

= KH beperkt dieet = Misselijk, braken

= (QOperatie = Buikpijn

= Dehydratie = Dorst

= Acute aandoening * Moeite met ademhalen
= Alcohol misbruik = Verward

" Moe, slaperig
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Contra-indicaties

»eGFR < 30ml/min/1,73m?

» Diabetes type 1

» Alcoholisme

»Ondervoeding

»Symptomatisch Perifeer Arterieel Vaatlijden
»Voetulcus

» Recidiverende genitale infecties

» Ketogeen dieet

» Intermitterend vasten
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DECLARE confirms the well-established safet; o
dapagliflozin.in.a.broad.CV.risk.population

Adverse Events DAPA 10mg Placebo
(in T2D patients with CV risk) (N=8,574) (N=8,569)

Amputations, % 1.4% 1.3%
DKA (adjudicated), % @ 0.1%
Fractures, % 5.3% 5.1%

Malignancies,%:

*  Overall malignancies 5.6% 5.7%
* Bladder cancer (adjudicated) 0.3% 0.5%
*  Breast cancer (adjudicated) 0.4% 0.4%
Volume Depletion, % 2.5% 2.4%
Acute Kidney Injury, % 1.5% 2.0%
Genital Infections, % 0.1%
UTl’s, % Ry 1.6%

1.5%
Fournier’s Gangrene?, (N) 5
Major hypoglycemia, % @ 1.0%

.
L
Heagssymposium _ N |
CV =cardi cular; MAPA = dapagliflozin; DKA = diabetic ketoacidosis; IR, incidence rate per 1000 patient-years; N = number; UTI = urinary tract infection; T2D = type 2 diabetes.

Wiviott SD et al. N Engl J Med. 2019;380:347-357



Effecten op langere termijn SGLT-2 remmer

* Minder mortaliteit

* Minder hart-en vaatmorbiditeit en sterfte
* Minder nierschade

* Minder opnames voor hartfalen
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A Primary Composite Outcome
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Canagliflozin 2202 2181 2144 2080 1786 1211 646 196

B Renal-Specific Composite Outcome

Credence
trial

C End-Stage Kidney Disease
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D Dialysis, Kidney Transplantation, or Renal Death
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Canagliflozin 2202 2184 2148 2100 1811 1236 661 199
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E Death from Cardiovascular Cause

1009 149 44 ard ratio, 0.78 (95% CI, 0.61-1.00)
124
g 901 P=0.05
& gl 10-
k] 3 Placebo
g 70+
W 64
& 45 Canagliflozin
£ o] 7
; 3 T T T T T T 1
2 30 0 6 12 18 24 30 36 42
£ 204
< 04
0.
- 1 T T Ll T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2199 2185 2160 2106 1818 1220 688 189
Canagliflozin 2202 2187 2155 2120 1835 1263 687 212

F Death from Any Cause

100+

Patients with an Event (%)

14
12
10

3

oON &

Hazard ratio, 0.83 (95% Cl, 0.68-1.02)

No. at Risk
Placebo 2199
Canagliflozin 2202

2185
2187

12 18 24 30 36
Months since Randomization

2160 2106 1818 1220 688

2155 2120 1835 1263 687

42

189
212




Hoe gaat u de patiént vervolgen?
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Change from Baseline in Estimated GFR.

e &
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5 b Dapagliflozin
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Months since Randomization
No. of Participants
Placebo 2152 2029 1981 1866 1795 1753 1672 1443 935 447 157
Dapagliﬂozin 2152 2031 2001 1896 1832 1785 1705 1482 978 496 157
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SGLT-2 remmers

* Controle hydratiestatus/ tensie
 Kreatinine sprong zoals bij ACE-remmers (na 3 weken)

* Waarschuwen en controleren op indicatie op keto-acidose en
schimmelinfecties

 Evt verlagen of staken SU/ insuline
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Wanneer kiest u voor een GLP-agonist en wanneer voor een SGLT-2
remmer bij een patiént met diabetes en CNS???
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GLP-agonist

* Verminderen ook de proteinurie met ca 30-40%
 Effect op renale eindpunten minder duidelijk (wel bij dulaglitide)
* Kunnen wel bij eGFR<30 gebruikt worden

Dus:

- Bij eGFR >30 en zeker >45 en bij (forse) proteinurie heeft SGLT-2
inhibitor de voorkeur

- Bij eGFR <30 of eGFR>30 en adipeus (BMI>30-35) zonder proteinurie
GLP-agonist
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Hoe zit het met vergoeding bij het gebruik bij een DM pati
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Vergoeding DPP4-remmers, GLP1-RA's en SGLT2-remmers

per 1 december 2021

DPP4-remmers'

in combinatie met

Haags symposium

in combinatie met

Patiénten met een BMI

= 30kg/m? die een GLP1- agonist
gebruiken i.c.m. metformine en een
SU- derivaat

Patiénten met een BM| = 30 kg/m?
i.c.m. optimaal getitreerd
basaalinsuline en metformine (al
dan niet i.c.m. een SU-derivaat)
(VWS, 2020).

in combinatie met

Metformine

SU (alleen canagifiozine en
dapaglifiozine)

Metformine + SU-derivaat (alleen
canagiifiozine, dapaglifiozine en
empaglifiozine)

Patignten met DM2 en een zeer
hoog risico op hart- en vaat ziekten®,
onafhankelijk van co-medicatie
(alleen canaglifiozine, dapaglifiozine
en empaglifiozine)

Volwassenen met chronisch HFrEF
(alleen dapaglifiozine en

empaglifiozine)




Vergoedingsoverzicht Forxiga® (dapagliflozine) november 2021"

~

HFrEF: GVS-vergoeding is onathankelijk van co-medicatie en co-morbiditeit CNS: GV5-vergoeding in combinatie met HFEF of DM2
Eﬂﬁa nkalijk van eGFR en ACR). DM2: GV5-vergoeding voor DM2 is athankelijk van de co-medicatie an co-morbiditeit In het overzicht
[

ercnder is aangegeven wanneer een artsenverklaring (AV) van VM nodig is. Ben artsenverklaring dient per patiént &énmalig te
worden ingevuld en is 3 jaar geldig.®

CO-MOREDITET | COUMEDNCATIE REGISTRATIE | VERGOEDIN GRS
Onathankelijk van co-medicatie of o AV
Onathankelijk van co-medicatie - + AV

Onathankelijk van co-medicatie o AV

COLMORBDITHT | CCuM EDNCATIE REGISTRATIE | WVERGOED N GAS

Onathankelijk van co-medicatie
Metformine en/of SU 4
Monatherapie of andere ghucoseverlagende medicatie
‘ D2 ai5FR 3044 mlimin/1,73 m* zonder albuminurie of aGFR 3058 mlimin/1,73 m' an ACR =3 mgémmel of « AV
aGFR =50 mliming1, 73 m' en ACR 230 mgdmmeol
CNsS Monotherapie of andere glucoseverlagende medicatis
Ardana CHE-dassificatia dan hisrbovan
HFrEF Onathankelijk van co-medicatie o AV
A Metformine en/of SU ¥y 4
i Maonaotherapie of andere ghucoseverlagende medicatie "4
aCVD Onathankelijk van co-medicatie o J AV
D2 HFrEF Onathankelijk van co-medicatie of AV
CNS Onathankelijk van co-medicatie (zie voor aanwllende vergoedingveomwaarden tabel CNS) o J AV

L9

&4 = arbenvaridaring m:rﬁ:m'uIhmrl-fmulnm‘dnmnmtm?f:ﬂmﬂ-aﬁ?ﬁﬁ&iﬂn%ﬂm;I:h‘ﬂ.z--:H:nrbs malihe % Dire<t naar de
HFIEF = hartlalen PYHE IR metveminderde & actia [ cdOW]; CHE = n ; 0OWD'= aarder bawszon hari- on vaaidakan.

artsenverklaring van
Ot doosrarnt k& opgestald n novembar 2021 abv. de toen beachkbars nformatis on op vamosk van da ans, apothekar of weorsd fhevcsade Zor " ing
varplesgiundigs gadesld. De messt aciuela =n complets IMfamatie ower wergssding an Indicatiestaling, 1s be vindan op weaw dammecoihsrapeut ech lompes il o ek
Haa' ervof In da SMPC van Fondga MNederland Ercy,
Refererties 1. SmPC Fordga; 2. Fammacothempeutsch Kompas; 3. httpe Svessw. nfommadiorannl ML-E218 —0AM 12023 35




Farmacotherapeutisch Kompas > Geneesmiddelen >

door hartfalen verminderen. De behandeling van hartfalen met behouden
ejectiefractie (HFpEF) is vooral symptomatisch; geef bij tekenen van [l Inhoudsopgave
overvulling een lisdiureticum en behandel eventuele cardiovasculaire en niet-

Advies

cardiovasculaire comorbiditeit. > 5amenstelling
» Advies

Voor dit geneesmiddel is geen advies vastgesteld over de plaats in de > Indicaties

medicamenteuze behandeling van chronische nierschade. > Dosering

> Bipwerkingen

Aan de vergoeding van dapagliflozine zijn voorwaarden verbonden, zie :
> Interacties

Regeling zorgverzekering, bijlage 2.

»  Zwangerschap

»  Lactatie

Far
orxiga® DMZ2 niet gereguleerd met basaalbolus insuline (pdf)

apeutisch rapport 2018 SGLT2-remmers

» Contra-indicaties

. ) ; ) . »  Waarschuwingen en voorzorgen
Farmacotherapeutisch rapport 2021 dapagliflozine Forxiga® bij

. . > Overdosering
volwassenen met symptomatisch chronisch hartfalen met een

. o . > FElgenschappen
verminderde ejectiefractie (pdf)

> Groepsinformatie
Farmacotherapeutisch rapport 2021 SGLT2-remmers dapagliflozine

Forxiga® bij volwassenen met diabetes mellitus type 2 met een zeer
isico op hart- en vaatziekten (pdf)

> Kosten

» Zie ook
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Casus 2¢ lijn

Expat uit India, 47 jaar

* VG: 2019 Obstipatie; flankpijn; microscopische hematurie en proteinurie
(CNS G3aA3) wv antibiotica; cyste onderpool rechter nier van 11 mm;
2021 jicht

* A/ Loopt 10.000 stappen; geen jicht meer na stoppen bier
* Med: indapamide 1d2.5mg; irbesartan 1d300mg; colchicine z.n.
* LO/ 136/94, BMI 32, geen oedeem
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Casus 2¢ lijn

e Lab kreat 146 eGFR 46 (dalend vanaf 54 in 2019) Glucose 6.6
* Urine: a/c van 30-45 naar 90
* Urine sediment: Hb 2+; 6 ery per veld

Conclusie CNS G3aA3 met nog onvoldoende gereguleerde tensie

Diagnose/ beleid?
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Casus 2¢ lijn

Diagnose/ beleid?
- IgA/ hypertensie & overgewicht met sec FSGS

>Start dapaglifozine (alternatieven ander Ca-antagonist, spironolacton/
eplerone); evt toch nierbiopt
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Vervolg

Na 3 weken

Moet wat vaker plassen; verder goede tolerantie; RR 130/80, neemt wel
ook minder zout

Kreat 146=>166
Alb/creat 90 naar 39
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SGLT2 Inhibition has a Number of Potential Direct and Downstream Effects
which may Result in Beneficial Effects on Kidney Function’

As CKD progresses elevated intraglomerular pressure is
a common feature and driver of several CKD etiologies??

Tubuloglomerular feedback restoration with SGLT2i:

« Inhibits proximal glucose reabsorption’

* Blocks proximal sodium reabsorption’

. Leads'to increased distal delivery of sodium to the macula
densa

« TGF restoration resulting in decreased glomerular
hyperfiltration and hydrostatic pressure'+#

Additional downstream effects:’
« Decreased unnary albumin excretion may reduce pro-
inflammatory pathway activation and direct tubular toxicity

« Improved cardiac function and increased hematocnt
concentration may result in increased oxygen delivery to
the kidney and improvements in renal hypoxia

Ne = sodum. SGLTY = sodwm-gucone co-rempones 2. TGF » stwiogiomenler feedback

1 Moorspak MUL of o Malisoy bof 2090 B 000 2 Mol | ot o A Rew Nephvod 2012 8 293200, 3 Paietien P Nepdwol Dayl Teansplant 201227 1700- 1714 4 Scheliond
JC ot i Not Rev Nepheot 2006 12 610403 5 ZToduw TA ot i JAm Colf Corddd 2050 72 18451854
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mm 67.5% With Typs 2 diabetes
mm 32.5% Without Type 2 diabetes

58.3% Diabetic Nephropathy
16.0°% Ischasmic/Hyperiensive Mephropathy
G6.2% IgA Nephropathy
2.7% Focal Segmental Glomeanulosclerosis
1.6% Chronic Pyelonephritis
1.2% Chronic Interstitial Mephritis
5.0% Unknown Causs
B.9% OCther




Primary and Secondary Outcomes.
NNT 19 gedurende 32 mnd

A Primary Composite Outcome B Renal-Specifigfomposite Outcome

249 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72) 209 Hazard ratio, 0.56 (95% CI, 0.45-0.68)
1004 504 P<0.001 1004 | P<0001
901 6 Placebo _ 909 Placebo
X 804 " & 80 121
g 709 g 0 ,
3 8- 5 T
< 60 Y < 60
£ sod 4 Dapagiifiazin £ 50d 47 Dapagliflozin
$ 2
"ﬂ‘ 40 0 T T T T T T T 1 'ﬁ
HES 0 4 8 12 16 20 24 28 32 3
g E
10
c T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk

774 270
831 309

Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270
Dapagliflozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309

C Composite of Death from Cardiovascular Causes or Hospitalization
for Heart Failure

109 Hazard ratio, 0.71 (95% Cl, 0.55-0.92)
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Placebo 2152 2023 1989 1957 1927 1853 1451 976 360 Placebo 2152 2035 2018 1993 1972 1902 1502 1009 379
Dapagliflozin 2152 2035 2021 2003 1975 1895 1502 1003 384 Dapagliflozin 2152 2039 2029 2017 1998 1925 1531 1028 398




Secondary Renal-Specific Comp

eGFR decline, ESKD, renal death) by

Patients With T2D

0247 Hazard Ratio, 0.57 (95% Cl, 0.45-0.73)
0.20 -
e\i ]
(]
© 0.16 -
%
S i Placebo
(&]
£ 0.12
o -
=
S 0.08
2 .
= 7 Dapagliflozin
© 0.04 1
e _1_ T T T T T T T 1
0 4 8 12 - 16 20 24 28 32
No at Risk Months Since Randomization
Dapagliflozin 1455 1383 1349 1307 1262 1155 910 580 215
Placebo 1451 1360 1321 1275 1224 1130 868 545 190

.
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Conclusie over SGLT-2 remmers

* Ook van belang voor cardiovasculaire uitkomsten

* Interessante optie bij (diabetische) nefropathie, zeker in geval van
forse proteinurie (30%-40% reductie van albuminurie)

* Bij eGFR> 25-30 gebruiken; groter effect bij betere eGFR op HbA1c

* Controle hydratiestatus, kreatinine sprong, keto-acidose en
schimmelinfecties

* Meer lange termijn data nodig
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