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De schepping der Gliflozines…..
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Het begin van het begin….
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1835…. Franse chemici extraheren Phlorizin uit de schors van de appelboom

2003…. Selectieve SGLT2 inhibitoren getest in de mens

2012…. Eerste SGLT2i (Dapagliflozine) goedgekeurd als medicijn bij de mens

Niet-selectieve inhibitor van SGLT1 en 2
Toename urinaire glucose excretie in proefdieren



Het begin…..
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Chao E and Henry R; Nature Reviews Drug Discovery p551, 2010

2010

Cardiologen/nefrologen Collega’s/nefrologen



2022……het VERBAZINGWEKKENDE verhaal
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cardioloog

nefroloog

huisartsen endocrinologen
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SGLT2i



2007….een kritische blik met grote gevolgen
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Steven Nissen
Cardioloog



Voor 2008: vereisten voor nieuwe diabetesmedicatie
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Glitazone

SU/gliniden

DPP4i

SGLT-2i

GLP-1

↓ HbA1c

Insuline

Metformine

FDA/EMA



Voor 2008: te weinig CV outcome studies in diabetespatienten
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2007
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42 studies
12.282 patienten

AMI: 86 vs 72 events
CV death: 39 vs 22 events



Rosiglitazone increases the risk of heart failure 
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Nissen S and Wolski K NEJM 2007
Gilbert R and Connelly K Lancet Diab Endocrinol 2015, p930

RECORD Trial:
N=4440
T2D zonder hartfalen
Pre-specified criteria voor HF

61 vs 29 cases



FDA and EMA guidelines 2008

l Approval for new anti-diabetic drugs:

g Prove HbA1c reduction
g Additional evidence for CV safety required! (CV mortality, AMI and stroke and heartfailure)



NA 2008: CV safety first!
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Glitazone

SU/gliniden

DPP4i

SGLT-2i

GLP-1

↓ HbA1c

Insuline

Metformine

+
FDA/EMA



CVOT in type 2 diabetes

Holmann R et al. Lancet 2014; p2008-17



CVOTs with glucose-lowering agents

15

Savarese G et al. Cardiovascular Research  2021
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CV veiligheid

CVOT in anti-diabetic drugs



FDA en EMA richtlijnen 2008

Resultaat

l Design culture of ‘risk-avoidance studies’
l Maximise financial return on pharmaceutical investment

l Most trials: power for non-inferiority, NOT superiority vs placebo
l Event driven studies
l Long-term (CV) effects insufficiently studied  

l Specific ‘high risk’ populations 



2010: SGLT2 inhibitor studies
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Chao E and Henry R; Nature Reviews Drug Discovery p551, 2010

nefrologen
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CV veiligheid

Renale veiligheid

CVOT in SGLT2-inhibitors



CVOT in SGLT2-inhibitors
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3-point MACE
= CV mortality, non-fatal AMI, CVA

(primair eindpunt)

Composite Renal Endpoint
(secondair eindpunt)
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SGLT2-inhibitoren

Als medicijn voor diabetes



SGLT2 Inhibitoren: Effect op HbA1c wanneer toegevoegd aan 
metformine (tweede lijn)

titel 22 Nihsimura et al. Cardiovasculair Diab 2015, 14:11

Verlaagt nuchtere, postprandiale, en gemiddelde 24h glycemie



Kracht van add-on therapy in Type 2 diabetes

23

Tsapas et al. Annals of Int Med 2020

Bij ‘add-on’ therapie neemt te verwachten HbA1c daling af

Na metformineEerste behandeling
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Verhoogde 
glucose 
excretie

ê Nuchtere en 
post-prandiale

glycemie
ZONDER hypo’s

ê HbA1c 0.6-1%

Verlies 
calorieën 

2-3 kg 
gewichtsverlies

Verhoogde 
natrium 
excretie

Daling circulerend 
volume 3-5 mmHg daling 

BD

Klinisch effect SGLT2 inhibitie
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Effect van SGLT-2 inhibitoren op glycemie daalt bij lagere nierfunctie

Barnett A. Lancet Diabetes Endocrinol 2014, p369

Stage 4 CKD
no effect on HbA1c

Lower bloodpressure
Lower bodyweight 

HbA1c Syst BP Bodyweight
Stage 3 CKD



Terugbetalingscriteria SGLT2i bij introductie op Belgische markt

l HbA1c >7.0% en <9.0%
l eGFR >60 ml/min

Bij renale klaring <60 ml/min neemt effect op glycemie snel af!!
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SGLT-2 inhibitoren in België 2022

titel 27

Compound Merknaam Producent Dosis Kostprijs/maand 
(BCFI)

Canagliflozine Invokana® Mundipharma 100 mg en 300 mg € 61,76 - € 88.64

Empagliflozine Jardiance® Boehringer Ingelheim 10 mg en 25 mg € 50,06 

Dapagliflozine Forxiga® AstraZeneca 5 mg en 10 mg € 47,00

Ertugliflozine Steglatro® MSD 5 mg en 15 mg Niet meer 
beschikbaar



Nevenwerkingen en valkuilen

l Zeer goed verdragen
l Verhoogd risico urogenitale (schimmel)infecties
l Toegenomen diurese met laag risico op 

hypovolemie, vooral bij ouderen en patient onder 
diuretica

l Hypoglycemie wanneer in combinatie met SU of 
Insuline

l Euglycemische ketoacidose
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Ketones…’the double-edged sword’ ?
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Lupsa B et al. Diabetologia 2022



Euglycemische ketoacidose

l Bij type 2 diabetes patienten
l Weinig frequent (0.1% in EMPA-REG, n=7020)
l Komt voor bij licht tot niet verhoogde glycemie!!
l Symptomen: nausea, braken, malaise
l Uitlokkende factoren

g Ziekte, stress
g Minder vocht en voedsel (KH) inname
g Lagere insuline dosis
g Alcohol
g Heelkundige ingreep
g Insulinopenie

l Detectie door ketonurie/ketonemie bij patient op SGLT2i en onwel of acute ziekte 

titel 30

Rosenstock and Ferrannini Diab Care 2015, p1638



Behandeling euglycemische DKA

l STOP SGLT2i
l Check ketonen (bloed of urine)
l Vocht toediening
l Koolhydraat inname om insuline secretie (of toediening) 

toe te laten

l Indien geen orale intake mogelijk, tachypnoe, braken of 
hemodynamische instabiliteit à urgentie!

titel 31 Rosenstock and Ferrannini Diab Care 2015, p1638



Behandeling euglycemische DKA

titel 32 Rosenstock and Ferrannini Diab Care 2015, p1638

Goldenberg R et al. Diabetes Obes Metab. 2019



Glucocentric approach for treating Type 2 diabetes

33

Glitazone

SU/gliniden

DPP4i

SGLT-2i

GLP-1

↓ HbA1c

Insulin

Metformin

FDA/EMA
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En toen…….



2015….EMPA-REG OUTCOME trial
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CVOT studies in type 2 diabetes
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SGLT2 inhibitoren

Cardio-renale protectie bij diabetespatienten



Trial Drug Categorie Hazard Ratio (HR) P-waarde

ORIGIN Glargine Insuline 1.02 (CI 0.94-1.11) NS

SAVOR Saxagliptine DPP4-inhibitor 1.00 (CI 0.89-1.12) NS

EXAMINE Alogliptine DPP4-inhibitor 0.96 (CI 0.80-1.15) NS

TECOS Sitagliptine DPP4-inhibitor 0.98 (CI 0.89-1.08) NS

ELIXA Lixisenatide GLP-1 analoog 1.02 (CI 0.89-1.17) NS

PROactive* Pioglitazone Ppar-gamma agonist 0.84 (CI 0.72-0.98) 0.02*

EMPA-REG Empagliflozine SGLT-2 inhibitor 0.86 (CI 0.74-0.99) 0.04

LEADER Liraglutide GLP-1 analoog 0.87 (CI 0.78-0.97) 0.01

SUSTAIN Semaglutide GLP-1 analoog 0.74 (CI 0.58-0.95) 0.02

CANVAS Canagliflozine SGLT-2 inhibitor 0.86 (CI 0.75-0.97) 0.02

REWIND Dulaglutide GLP-1 analoog 0.88 (CI 0.79-0.99) 0.03 (superiority)

EXSCEL Exenatide ER GLP-1 analoog 0.91 (CI 0.83-1.00) 0.06 (superiority)

DECLARE Dapagliflozine SGLT-2 inhibitor 0.93 (CI 0.84-1.03) 0.17 (superiority)

*secondary endpoint
Schernthaner G et al. Clin Ther 2016; p 1288
Savarese G et al. Cardiovascular Research  2021

Effect of glucose-lowering drugs on combined primary endpoint (3-point MACE): 
CV mortality, non-fatal AMI, CVA

=CV safe

=CV reduced 
morbidity/mortality
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SGLT-2 inhibitoren
GLP-1 analogen

Effect of glucose-lowering drugs on combined primary endpoint (3-point MACE): 
CV mortality, non-fatal AMI, CVA
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Patient population in CVOTs in T2D
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Zelniker et al Circulation 2019, p2022



Meta-analysis SGLT2
Patients WITH CV disease
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3-MACE Renal composite HHF

-31%
-38%

-14%

Zelniker T et al. Circulation 2019 p2022

CV death

-15%*
* Heterogeneity between studies

NIET afhankelijk van HbA1c!
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SGLT2 inhibitoren

Waarom zijn de cardioloog en nefroloog zo enthousiast? 

Positieve effecten lijken NIET afhankelijk van HbA1c!



Afname ESRD teleurstellend bij diabetes patienten
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Gregg et al. NEJM 2014, p1514, Koye et al. AJKD 2018, p300

Australian registry (>1x106 patients)US cohort NHIS (6-20x106 patients)



CV overlijden belangrijkste doodsoorzaak bij diabetes

Rawshani A et al. NEJM 2017, p 1407

40 year old diabetic loses 6-7 years of life



Excess risk for heartfailure among diabetic patients
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Rorth R et al. Diab Care 2018

HR 1.45
(95% CI 1.34-1.75)

Risk factors
• HbA1c >7.0%
• BP >140/80 mmHg
• Albuminuria
• Smoking
• LDL >97 mg/dL

Hoger risico op 
hartfalen zelfs zonder

additionele 
risicofactoren!!

HartfalenAcute myocard infarct



Higher mortality when diabetes + heartfailure

titel 45 22-11-2022

Rorth R et al. Diab Care 2018

Overlijden



Volume increase in diabetics increases risk for heartfailure
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Rosiglitazone (Avandia)
Volume 3% expansion

Empagliflozin
Volume 3% contraction

Gilbert R and Connelly K Lancet Diab Endo 2015, p930
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SGLT2 inhibitoren

en de cardioloog
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SGLT2 inhibitoren

Bij patienten ZONDER diabetes



DAPA-HF trial – HFrEF (≤40%)
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Petrie M et al. JAMA 2020, p1353

Independent of diabetes



SGLT-2i trials bij patienten met hartfalen (met en zonder diabetes)
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Savarese G et al. Cardiovascular Research  2021



Meta-analysis SGLT2 in hartfalen (HFrEF)
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All-cause 
mortality HHF

-31%

-13%

CV death

-14%

Zannad F. et al. Lancet 2020

Idem met of zonder diabetes
HHF or CV death

renal endpoint -38%



SGLT-2i in HFpEF - reduced CV death and HHF
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Anker et al. NEJM 2021, p1451

Independent of diabetes
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Guidelines recommendations
• 1e lijn bij T2D en CV ziekte (samen met GLP-1 analogen)
• Opgenomen in behandeling HFrEF (ongeacht diabetes)
• Succesvol bij HFpEF (weinig alternatief)



EASD guidelines 2022

22/11/2022 54Vers une médicine personnalisée dans le diabète type 2

Cardiorenale risicoreductie in HOOG risico patient

Hartfalen: SGLT2 eerst
Vaatlijden: SGLT2 of GLP1 eerst

HbA1c en gewichtsreductie in LAAG risico patient



ESC Guidelines voor HFrEF
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European Heart Journal 2021, p3599

Onafhankelijk van 
diabetes
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SGLT2 inhibitoren

Nefroloog
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SGLT-2 inhibitors slow renal progression

SGLT-2 inhibitors slow renal progression

Renal-related endpoint HR (95% CI)

Secondary endpoint

EMPA-REG OUTCOME Doubling serum creatinine, initiation of RRT or death from renal 
disease 0.54 (0.40-0.75)

CANVAS program Sustains 40% reduction in eGFR, RRT, or death from renal causes 0.60 (0.47-0.77)

DELCLARE-TIMI 58 Sustained ≥40% reduction in eGFR to <60 ml/min/1.73m2 and/or 
ESRD and/or renal or CV death 0.53 (0.43-0.66)

VERTIS CV Renal death, dialysis/transplant or doubling of serum creatinine 
from baseline 0.81 (0.64-1.03)*

Primary endpoint

CREDENCE Sustained doubling of serum creatinine level and/or ESRD and/or 
renal or CV death 0.70 (0.59-0.82)

DAPA-CKD Sustained ≥50% reduction in eGFR and/or ESRD and/or renal or CV 
death 0.61 (0.51-0.72)

EMPA-KIDNEY Sustained ≥40% reduction in eGFR, eGFR<10 ml/min/1.73m2, ESRD 
or renal death or CV death 0.72 (0.64-0.82)

* ns
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Canagliflozin 100mg/d in DKD patients (CREDENCE) 

Perkovic V et al. NEJM 2019 p2295
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Mortality benefit of Canagliflozin and Dapagliflozin in DKD/CKD patients

Perkovic V et al. NEJM 2019 p2295

22%* 31%

Heerspink et al.. NEJM 2020 
*not significant
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SGLT2 inhibitoren

Bij patienten ZONDER diabetes



Dapagliflozin in non-diabetic CKD (DAPA-CKD trial)

l Population (biopsy in 20%)

• Type 2 diabetes: n=2906 (68%) à 14% NDKD
• No Diabetes: n= 1398 (32%)

• DKD 2510 (58%)
• Glomerulonephritis 695 (16%)
• Ischeamic or hypertensive 687 (16%)
• Other or uncertain 412 (10%)

22/11/2022 Titel 61

Wheeler et al. Lancet Diab Endocrinol 2021, p22

Exclusion criteria: 
Type 1 diabetes, polycystic kidney disease, lupus nephritis, ANCA vasculitis, patients receiving 
immunosuppressive treatment for primary or secondary kidney disease <6 months of enrolment

Investigator reported!
(20% biopsy)
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Dapagliflozin 10 mg/d in CKD patients (DAPA-CKD) 

Heerspink et al.. NEJM 2020 

DKD: eGFR 25-75 ml/min + albuminurie 200-5000 mg/g creatinine
Met (2/3) EN ZONDER diabetes (1/3)

Composite renal end-point
• >50% decrease in eGFR
• ESRD
• Renaal of CV overlijden

39%
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Dapagliflozin in non-diabetic CKD (DAPA-CKD trial)

Wheeler et al. Lancet Diab Endocrinol 2021, p22

DKD Non- DKD

36%
50%
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Dapagliflozin in non-diabetic CKD (DAPA-CKD trial)

Wheeler et al. Lancet Diab Endocrinol 2021, p22



SGLT-2 inhibitoren en nefroprotectie

l Minder progressie albuminurie
l Minder snelle daling eGFR
l Minder ESRD
l Gedaalde mortaliteit indien reeds CKD/DKD!
l Niet enkel bij diabetici: Lijkt ook te bestaan bij non-DKD nefropathie zoals glomerulonefritis

l Mechanismen:
g Onafhankelijk van HbA1c! (cfr guidelines)
g Herstel tubuloglomerulaire feedback
g Minder glomerulaire hyperfiltratie/hypertensie
g Minder hypoxie 
g ….
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Clinical practice
• Minder achteruitgang nierfunctie ongeacht diabetes 
• Zeer goede resultaten bij bijv. IgA nefropathie
• Klasse-effect met brede toepassing ?



EASD guidelines 2022

22/11/2022 67Vers une médicine personnalisée dans le diabète type 2

Cardiorenale risicoreductie in HOOG risico patient

Nierinsufficientie: SGLT2 eerst
HbA1c en gewichtsreductie in LAAG risico patient
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One for all…



69 Kostenefficiëntie v medicatie in de behandeling van type 2 01/10/2016

cardioloog nefroloogendocrinoloog

ASCVD
Heartfailure
CV mortality

(Diabetes) 
nephropathy

Type 2 diabetes

One for all……

SGLT-2i

huisarts
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All for one……



71 Kostenefficiëntie v medicatie in de behandeling van type 2 01/10/2016

cardioloog nefroloogendocrinoloog

ASCVD
Heartfailure
CV mortality

(Diabetes) 
nephropathy

Type 2 diabetes

huisarts

Multidisciplinaire aanpak van Type 2 diabetes



A new dawn for indications for SGLT-2 inhibitors

l SGLT-2 inhibitors in patients without diabetes

g Hartfalen
g Chronische nierinsufficientie
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Hypoglycemie bij SGLT-2i in de praktijk

l CVOT studies tonen geen hogere risico op hypoglycemie wanneer toegevoegd aan 
behandeling vs placebo

l Patient onder insuline met goede glycemie controle: hypoglycemie mogelijk en vaak 
noodzaak tot reductie insulinedosis à overleg met diabetoloog noodzakelijk!

l Patient onder orale medicatie met kans op hypo (Sulfonylurea): hypo’s mogelijk
CAVE: SU is veel krachtiger dan SGLT2i in daling glycemie!
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Terugbetaling SGLT-2 inhibitoren voor DIABETES
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Na metformine
Mag in combinatie met insuline, NIET met GLP-1

GLUCOCENTRISCH

Hypoglycemierend effect neemt af 
met GFR!

Canagliflozine
• HbA1c >7.0 en <9.0%
• >45 ml/min/1.73m2
• >30-44 ml/min MET albuminurie >300 mg/g creatinine

Dapagliflozine
• eGFR >60 ml/min
• HbA1c >7.0 en <9.0%

Empagliflozine
• eGFR>30 ml/min/1.73m2
• HbA1c >7.0 en <9.0%

NIET BIJ TYPE 1 DIABETES!!



Terugbetaling SGLT-2 inhibitoren voor HARTFALEN en CKD
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GLUCOCENTRISCH

• Hartfalen zonder diabetes bij HFrEF (enkel voor Dapa en Empa)
• Reno-protectie zonder diabetes vanaf december 2022 (enkel voor Dapagliflozine)

Cardio-renale protectie onafhankelijk van HbA1c



Terugbetaling SGLT-2 inhibitoren voor HARTFALEN en CKD
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• Hartfalen 
• NYHA klasse II, III of IV
• EN EF <40% op echo
• EN eGFR >20 ml/min/1.73m2

• EN GEEN type 1 diabetes

ENKEL door cardioloog aan te vragen

Cardio-renale protectie ZONDER diabetes

• Nierinsufficientie (1 dec 2022) 
• eGFR <60 ml/min/1.73m2

• EN UACR>200 mg/g creatinine
• EN GEEN type 1 diabetes

DapagliflozineDapagliflozine of Empagliflozine



Take home message

l SGLT-2 inhibitoren hebben toepassing binnen
g Type 2 diabetes
g Hartfalen en preventie CV risico
g Chronische nierziekten

l T2D patient is meest gebaat bij SGLT2i indien:
g Hartfalen
g Nierinsufficientie
g Hoog CV risico

l BMI>30 en HbA1c>7.5 met hoog CV risico zonder hartfalen: denk eerst aan GLP-1 analoog!

l Pas op met risico op hypoglycemie/hyperglycemie bij diabetespatienten à overleg
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Wijze lessen uit dit ‘VERBAZINGWEKKENDE’ verhaal…..
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1. Sta open voor kritiek 

2. Heb oog voor pathofysiologie in brede zin en vanaf het 
begin 

3. Samenwerken is key
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