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Lange Zeit fehlte es an Studien, die eine Wirksamkeit der Blutzuckerbehandlung
hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse und Mortalitit nachweisen konnten. Das
anderte sich 2015 mit der EMPA-REG-OUTCOME-Studie, aus der dieses Jahr weitere

Daten publiziert wurden.

Einleitung

Auch wenn der Diabetes mellitus Typ 2 als einer der
wesentlichen Risikofaktoren fiir eine erhéhte kardio-
vaskuldre Mortalitdt gilt, ist es in den vergangenen
Jahren schwierig gewesen nachzuweisen, dass eine
Therapie des Blutzuckers giinstige Effekte auf das Auf-
treten von kardiovaskuldren Ereignissen oder gar eine
Reduktion der Mortalitat bewirkt [1, 2]. Seit Veroffent-
lichung der «United Kingdom Prospective Diabetes
Study» (UKPDS) im Jahre 1998, bei der durch eine inten-
sivere Diabetestherapie mit Metformin, Sulfonylharn-
stoff oder Insulin eine signifikante Reduktion von mi-
krovaskuldren Ereignissen erzielt werden konnte, ein
eindeutiger Nachweis einer Reduktion von makrovas-
kuldren Ereignissen widhrend der initialen Studien-
dauer nicht gelang und erst in der Nachbeobachtung
nach 20 Jahren erreicht wurde [3, 4], konnte die Sinn-
haftigkeit einer antihyperglykdmen Therapie bei Dia-
betes mellitus weder fiir orale noch injizierbare Anti-
diabetika inklusive Insulin nachgewiesen werden [5, 6].
Ferner verlief auch eine Untersuchung zum Einfluss
der Effektivitdt einer Lebensstilintervention mit
Gewichtsreduktion und vermehrter Bewegung auf
die kardiovaskuldre Mortalitét in der «LOOK AHEAD»-
Studie neutral und zeigte keinen Vorteil [7].

Die Ursachen fiir den Ausgang der meisten Untersu-
chungen sind mannigfaltig. Einen wesentlichen Punkt
stellt zum einen die zunehmende Behandlungsqualitit
der mit dem Diabetes mellitus auftretenden Komorbi-
ditdten wie zum Beispiel der arteriellen Hypertonie
und der Dyslipiddmie dar. Wahrend in der UKPDS die
Patienten noch im Schnitt ein LDL-Cholesterin von
3,5 mmol/l hatten, wiesen die Patienten in der TECOS-
Studie mit Januvia®, die ein neutrales Ergebnis auf kar-
diovaskuldre Endpunkte erbrachte, nur noch ein durch-
schnittliches LDL von 2,4 mmol/l auf. Zum anderem
lag der Grund aber auch im Studiendesign begriindet,
das oftmals nur angelegt war, um einen negativen Effekt
fur die Patienten auszuschliessen und nicht eine Uber-
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legenheit der angewandten Therapie nachzuweisen. So
war die gewéhlte Studiendauer mit im Schnitt zwei Jah-
ren Beobachtungszeit sicher oftmals zu kurz, um Aus-
wirkungen auf die Arteriosklerose erwarten zu kon-
nen. Im Lichte der hier vorgestellten Studien ist aber
auch zu diskutieren, ob der pathophysiologische Wirk-
mechanismus des eingesetzten Arzneimittels zum
Ausgang beigetragen hat und ob es heute nicht effekti-
vere Ansitze zur Therapie des Typ-2-Diabetes gibt.

Studie mit SGLT-2-Inhibitor scheint
den Bann zu brechen

Seit September 2015 scheint, mit der Veréffentlichung
der EMPA-REG-OUTCOME-Studie, der Bann der nega-
tiven Diabetes-Studien ein Stlick weit gebrochen zu
sein [8]. Bereits im Schlaglicht Diabetologie in der letzt-
jahrigen Ausgabe dieser Zeitschrift wurde die Studie
ausfihrlich diskutiert. Daher werden hier nur noch
einmal die wichtigsten Ergebnisse kurz dargestellt.
Analysiert wurde der Einsatz des hochselektiven SGLT-
2-Inhibitors Empagliflozin (Jardiance®) bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes. Medikamente dieser Substanz-
gruppe hemmen die Glukosereabsorption im Primar-
harn und fithren so schon frithzeitig zur Glukoseaus-
scheidung mit dem Urin und damit zu einer Reduktion
der Glukosespiegel im Blut.

Diese kardiovaskuldre Sicherheitsstudie untersuchte
uber eine mittlere Beobachtungszeit von 3,1Jahren den
Effekt von Empagliflozin, 10 und 25 mg (Publikumspreis
fiir 10 mg: 2,17 CHF/Tag), im Hinblick auf das Auftreten
von kardiovaskuldren Ereignissen bei Patienten, die
sonst eine handelstlibliche Diabetestherapie bekom-
men hatten und von denen bereits 48% eine Insulin-
therapie verwendeten. In der Studie verhinderte der
Einsatz von Empagliflozin mehr als ein Drittel der kar-
diovaskuldren Todesfdlle und reduzierte deren Hau-
figkeit von 59% bei den mit Plazebo behandelten Pa-
tienten auf 3,7% in der Therapiegruppe (p <0,001). Die
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«number needed to treat» (NNT) zur Vermeidung eines
Todesfalls jeglicher Ursache wahrend der Behandlungs-
dauer betrug 41. Ferner wurde die Hospitalisationsrate
aufgrund einer akuten Herzinsuffizienz von 4,1 auf 2,7%
um 35% gesenkt (p = 0,002) [8]. Fiir uns in der Schweiz
tétigen Arzte, die nur 10 mg als Therapieoption zur Ver-
fligung haben, ist beruhigend, dass sich in der Wirk-
samkeit kein Unterschied zwischen den beiden Dosie-
rungen zeigte. Anzumerken ist, dass die meisten
signifikanten Ergebnisse allerdings nur fiir die Kombi-
nation beider Wirkstdrken angegeben war.

Dieses Jahr sind nun noch die renalen Daten aus der
EMPA-REG-OUTCOME-Studie verdffentlicht worden
[9]. Zu Beginn der Markteinfiihrung der SGLT-2-Inhibi-
toren wurde gemutmasst, ob die vermehrte Glukose
im Harn nicht vielleicht sogar die Niere schidigen
konne. Die Ergebnisse der Studie legen nun nahe, dass
die Therapie mit Empagliflozin sich nicht nur glinstig
auf das kardiovaskulare Risiko, sondern auch auf die
Nieren auswirkt. Durch eine aktive Behandlung konnte
das Neuauftreten beziehungsweise die Verschlechte-
rung einer vorbestehenden Nephropathie gegentiber
Plazebo um 39% von 18,8% unter Plazebo auf 12,7% un-
ter Empagliflozin reduziert werden. Der Effekt kam vor
allem durch eine Reduktion der neu aufgetretenen
Albuminurie als renalem Endpunkt (16,2 vs. 11,2%), aber
auch durch eine Reduktion harter Endpunkte zustande
wie einer Verdopplung des Serumkreatinins, die um
44% von 2,6 auf1,5% (p <0,001) gesenkt werden konnte,
sowie der Beginn einer Nierenersatztherapie, der um
55% verringert werden konnte (Plazebo 0,6 % vs. Empa-
gliflozin 0,3%; p = 0,04). Die Nierenfunktion, gemessen
als eGFR, blieb erstaunlicherweise in der mit Empagli-
flozin behandelten Gruppe nach Beendigung der Medi-
kationsphase gegeniiber den Baselinewerten stabil, wah-
rend sie unter Plazebo entsprechend des natiirlichen
Verlaufs tiber die Studiendauer um —4,7 ml/min/1,73 m?
abnahm [9].

GLP-1-Analoga ziehen mit

Nach den iiberzeugenden ersten Daten zu der Substanz-
gruppe der SGLT-2-Hemmer sind nun mit dem
LEADER®-Trial Daten zum Liraglutid (Victoza®) aus der
Gruppe der GLP-1-Analoga verdffentlicht worden. Medi-
kamente dieser Substanzgruppe wirken liber einen
dreifachen Mechanismus blutzuckersenkend: (1) durch
eine Glukose-abhdngige Stimulation der Betazelle, die
nur bei erhohten Blutzuckerwerten erfolgt, (2) durch
eine verzogerte Magenentleerung und damit ein lan-
geres Sattigungsgefiihl und (3) durch eine direkte zen-
trale Wirkung auf die Appetit- und Belohnungszentren
des Hirns (insbesondere die Insula und Amygdala).
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In der Sicherheits- und Endpunktstudie zu Liraglutid
wurden 9340 Patienten mit Typ-2-Diabetes fiir im
Schnitt 3,8 Jahre entweder mit Liraglutid oder Plazebo
zusdtzlich zur Standardbehandlung therapiert. Das Stu-
diendesign war doppelblind und randomisiert. Die ein-
geschlossenen Patienten waren mindestens 50 Jahre alt
und hatten einen HbA,. von 7% oder hoher. Als Begleit-
therapie waren jegliche Kombinationen von oralen An-
tidiabetika, Basal- sowie Mischinsulinen oder aber
auch eine rein didtetische Einstellung erlaubt. Ferner
mussten die Patienten eine etablierte koronare Herz-
krankheit (KHK), eine chronische Niereninsuffizienz
oder ein Mindestalter von 60 Jahren mit weiteren
KHK-Risikofaktoren aufweisen. Ziel war es, die Dosis
von Liraglutid moglichst auszureizen, sodass im End-
effekt im Schnitt eine Tagesdosis von 1,78 mg Liraglutid
(Publikumspreis: 7,45 CHF/Tag) verabreicht wurde. Der
primdre Endpunkt war das erste Auftreten eines von
drei kardiovaskuldren Ereignissen (kardiovaskuldrer
Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt oder nicht tod-
licher Schlaganfall). Die Patientenverteilung auf beide
Behandlungsarme zeigte ein ausgeglichenes Bild mit
einem Durchschnittsalter von 64 Jahren, 64% mann-
lichen Teilnehmern mit einer durchschnittlichen Dia-
betesdauer von 13 Jahren, einem mittleren HbA;. von
8,7% und einem BMI von 32,5 kg/m?. Von den Studien-
teilnehmern hatten 73% eine manifeste KHK. Unter
dem Einsatz von Liraglutid konnten der primére End-
punkt um 13% von 14,9 auf 13,0% (p = 0,01) und der kar-
diovaskuldre Tod um 22% von 6,0 auf 4,7% (p = 0,007)
signifikant verringert werden. Die NNT fiir einen Tod
jeglicher Ursache betrug in dieser Studien 98. Auch in
dieser Studie wurde auf renale Endpunkte geachtet.
Renale Ereignisse konnten um 22% reduziert werden.
Genauere Informationen hierzu sind bislang noch
nicht publiziert worden [10].

Aus dem Kreis der GLP-1-Analoga wurden im Herbst
kardiovaskuldre Daten zu Semaglutid aus der SUSTAIN-
6-Studie veroffentlicht [11]. Semaglutid ist ein einmal
wochentlich zu applizierendes GLP-1-Analogon, das
sich derzeit in der Zulassung befindet und wohl An-
fang 2018 in der Schweiz auf den Markt kommen wird.
In dieser Studie wurden knapp 3300 Patienten, von de-
nen 72,2% zu Studieneinschluss bereits eine KHK auf-
wiesen, im Mittel 2,1 Jahre beobachtet und auf Sema-
glutid oder Plazebo doppelblind randomisiert. Auch in
dieser Studie konnte der primdre Endpunkt bei den
mit Semaglutid behandelten Patienten um 26% von 8,9
auf 6,6% reduziert werden (p = 0,02). Dieses Ergebnis
wurde vor allem durch eine massive Reduktion des
Infarkt- (-26%) und Schlaganfallrisikos (-39%) hervorge-
rufen, wihrend die Anzahl der kardiovaskuldren Todes-
falle nur unwesentlich und klinisch nicht relevant von
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2,8 auf 2,7% verringert werden konnte (p = 0,92). Aller-
dings wurde auch hier eine verringertes Auftreten einer
neuen Nephropathie oder eine Verschlechterung einer
vorbestehenden Nephropathie beobachtet (Plazebo
6,1% vs. Semaglutid 3,8%; p = 0,005). Vor allem die Makro-
albuminurie scheint hierbei deutlich reduziert zu wer-
den.

Bedeutung fiir den Praxisalltag?

Inwieweit die in den Studien erhobenen Daten auf an-
dere Vertreter der Substanzgruppe ubertragbar sind,
bleibt abzuwarten und eine Diskussion wiirde den
Rahmen dieses Artikels sprengen. Auch ein Vergleich
der Studien untereinander sollte unterbleiben, da die
Populationen und Studiendesigns zwar dhnlich, aber
im Endeffekt dann eben doch nicht gleich gewesen
sind.

Welche Bedeutung haben diese Studienergebnisse nun
fiir den Praxisalltag? Im Grunde genommen stellen
alle drei Studien einen Durchbruch fiir die Behand-
lung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 dar. Da
in den vorgestellten Studien ausschliesslich Hochri-
sikopatienten mit bereits etablierter KHK oder hohem
kardiovaskuldrem Risikoprofil eingeschlossen waren,
konnen die Ergebnisse auf dieses Patientenkollektiv in
der Praxis angewandt werden. Interessanterweise wa-
ren es in allen drei Studien gerade Patienten mit einge-
schriankter Nierenfunktion, die besonders von diesen
Substanzen profitiert haben. In diesem Hochrisiko-
kollektiv sollten diese Substanzgruppen wohl direkt
nach Metformin Einzug in unsere Therapiealgorith-
men halten [12]. Die Entscheidung, welche der beiden
verfligbaren Substanzen nun zur Anwendung kommt,
sollte sich am Nebenwirkungsprofil, der individuellen
Vertraglichkeit, den vorliegenden Komorbiditaten und
eventuell am Preis der Substanzen orientieren. Fiir
Patienten, die ein weniger ausgeprigtes Risikofaktor-
profil aufweisen, ist hingegen eine Ubertragung der
Daten schwierig und ldsst bestenfalls eine hhere NNT
erwarten, um ein entsprechendes Ereignis zu vermei-
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den. Ob die Ergebnisse aber in diesem Kollektiv repro-
duzierbar sind, muss erst noch gezeigt werden.

Zudem drangt sich die Frage auf, ob eine Kombination
der beiden Substanzklassen SGLT-2-Hemmer und GLP-
1-Analoga einen synergistischen und additiven Effekt
aufkardiovaskulare Ereignisse aufweisen. Diese Daten
jedoch fehlen und eine Kombinationstherapie dieser
Art ist aktuell nicht innerhalb der Limitationen der
jeweiligen Substanz.
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