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C. Koppelstatter

Twenty-four hour blood pressure-lowering effect of a sodium-glucose cotransporter-2
inhibitor in patients with diabetes and uncontrolled nocturnal hypertension - results
from the randomized, placebo-controlled SACRA study

Kaori K et al. Circulation 2019; 139: 2089-97

Abstract

Background: The risk of cardiovascular
disease and mortality in salt-sensitive
patients with diabetes mellitus and un-
controlled nocturnal hypertension is
high. The SACRA (Sodium-Glucose
Cotransporter 2 [SGLT2] Inhibitor and
Angiotensin Receptor Blocker [ARB]
Combination Therapy in Patients With
Diabetes and Uncontrolled Nocturnal
Hypertension) study investigated
changes in blood pressure (BP) with
empagliflozin plus existing antihyper-
tensive therapy.

Methods: This multicenter, double-
blind, parallel study was conducted

in Japan. Adult patients with type 2
diabetes mellitus and uncontrolled noc-

turnal hypertension receiving stable
antihypertensive therapy including an-
giotensin receptor blockers were ran-
domized to 12 weeks’ treatment with
empagliflozin 10 mg once daily or pla-
cebo. Clinic BP was measured at base-
line and weeks 4, 8, and 12; 24-hour
ambulatory BP monitoring was per-
formed at baseline and week 12; and
morning home BP was determined for
5 days before each visit. The primary
efficacy end point was change from
baseline in nighttime BP (ambulatory
BP monitoring).

Results: One hundred thirty-two non-
obese, older patients with well-con-
trolled blood glucose were randomized

(mean age 70 years, mean body mass
index 26 kg/m?). Empagliflozin,

but not placebo, significantly reduced
nighttime systolic BP versus baseline
(-6.3 mmHg; P = 0.004); between-
group difference in change from base-
line was -4.3 mmHg (P = 0.159). Re-
ductions in daytime, 24-hour, morning
home, and clinic systolic BP at 12 weeks
with empagliflozin were significantly
greater than with placebo (-9.5, -7.7,
-7.5, and -8.6 mmHg, respectively; all
P < 0.002). Between-group differences
in body weight and glycosylated he-
moglobin reductions were significant,
but small (-1.3 kg and -0.33%; both

P <0.001). At 4 weeks, N-terminal pro-
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B-type natriuretic peptide levels were
reduced to a greater extent in the empa-
gliflozin versus placebo group (-12.1%;
P = 0.013); atrial natriuretic peptide
levels decreased with empagliflozin ver-
sus placebo at weeks 4 and 12 (-8.2%

[P =0.008] and -9.7% [P = 0.019]).
Changes in antihypertensive medica-

tion during the study did not differ
significantly between groups.
Conclusions: Nonseverely obese older
diabetes patients with uncontrolled
nocturnal hypertension showed signifi-
cant BP reductions without marked
reductions in glucose with the addition
of empagliflozin to existing antihyper-

tensive and antidiabetic therapy. Use of
sodium-glucose cotransporter-2 inhibi-
tors in specific groups (eg, those with
nocturnal hypertension, diabetes, and
high salt sensitivity) could help reduce
the risk of heart failure and cardiovas-
cular mortality.

Kommentar

In der SACRA-Studie wurde der blutdrucksenkende Effekt
von SGLT-2-Inhibitoren bei Patienten mit Diabetes melli-
tus und unkontrollierter nichtlicher arterieller Hypertonie
untersucht. 132 nicht adipose Patienten (BMI 26) mit einem
Durchschnittsalter von 70 Jahren sowie laufender Therapie mit
einem Angiotensinrezeptor-Blocker wurden iiber 12 Wochen
einer Placebo- oder Empagliflozin-Gruppe zugeteilt. Mittels
24-Stunden-Blutdruckmessung zum Beginn nach 4, 8 und 12
Wochen wurden die Auswirkungen auf die Blutdruckwerte
untersucht. Es zeigte sich in der Empagliflozin-Gruppe eine
signifikante Reduktion des Blutdrucks gegeniiber der Pla-
cebogruppe im 24 Stunden-Wert in der Ambulanzmessung
nach 12 Wochen sowie im Tagesdurchschnittswert. Am auf-
falligsten war jedoch die Reduktion des Nachtblutdrucks nach
SGLT-2-Inhibitor-Einnahme gegeniiber der Placebo-Gruppe.

Laborchemisch zeigte sich eine Reduktion des NT-proBNP-
Wertes nach vier Wochen, beim atrial-natriuretischen Peptid
nach 4 und 12 Wochen signifikant starker unter Empagliflo-
zin-Behandlung als unter Placebo.

Nachdem der Non-Dipper-Status einer néchtlichen Blut-
druckmessung ein starker Pradiktor fiir eine héheres Risiko
fiir eine kardiovaskuldre Erkrankung darstellt, sowohl in der
Population mit arterieller Hypertonie, als auch der Gesamt-
bevodlkerung, ist eine Anderung dieses Status anzustreben.

Es zeigten sich signifikante Verbesserungen sowohl des Blut-

drucks in den Nachtstunden als auch des NT-proBNP- (und
ANP-) Wertes, wobei dhnliches bereits in der EMPA-REG-BP-
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Studie beschrieben wurde (in der der ACE-Hemmer vorwie-
gend als Blutdruckmittel in der Studienpopulation verwendet
wurde).

Als wahrscheinlichster Grund fiir den Benefit auf die nicht-
lichen Blutdruckwerte durften eine osmotische Diurese
sowie eine milde Natriurese ursichlich sein. Bereits unter
Dapagliflozin-Gabe gab es Hinweise, dass es zu einer deutli-
chen Reduktion des Salzgehaltes der Haut nach sechs Wochen
gekommen ist.

Als Limitation der Studie ist neben der geringen Teilnehmer-
zahl die Tatsache anzumerken, dass es sich nur um Teilnehmer
aus der japanischen bzw. asiatischen Bevodlkerung gehandelt
hat, welche eine deutliche Pradisposition zur Salzsensitivitit
und auflerdem eine hohere Salzaufnahme gegeniiber der eu-
ropdischen Bevolkerung im Durchschnitt aufweist und damit
nicht in vollem Umfang extrapoliert werden sollte.

Zusammengefasst zeigt sich in der néchtlichen Blutdruck-
senkung ein positiver Effekt der SGLT-2-Inhibitoren, welche
bereits bei kardialen Patienten eine Reduktion der Morbiditit
und Mortalitit aufgewiesen haben. Ob SGLT-2-Inhibitoren
auch bei nicht unter Diabetes mellitus leidenden Patienten in
Zukunft zur Blutdrucksenkung eingesetzt werden koénnten,
sollten zukiinftige Studien zeigen.
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