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«Diese Resultate werden die Richtlinien
verandern»

Bemerkenswerte Ergebnisse der EMPA-REG-OUTCOME-Studie

Eine umfangreiche Studie mit klinischen Endpunkten konnte fiir den
Natrium-Glukose-Kotransporter-2-(SGLT2-JHemmer Empagliflozin als ers-
tem oralem Antidiabetikum seit Metformin eine signifikante Reduktion von
kardiovaskularen Ereignissen, der kardiovaskularen Mortalitat sowie der
Gesamtmortalitat belegen. Die Resultate wurden an einem Medien-Round-
table prasentiert.

~ MERKSATZE

% Die Therapie des Typ-2-Diabetes stiitzt
sich auf Blutzucker-, Lipid- und Blut-
drucksenkung sowie Gerinnungshem-
mung und Rauchverzicht.

% Der selektive Hemmer des Natrium-
Glukose-Kotransporters 2 (SGLT2)
Empagliflozin senkt HbA1c, Blutdruck
und Korpergewicht und steigert das
HDL-Cholesterin.

< In einer randomisierten, kontrollierten
Studie bewirkte Empagliflozin eine
signifikante Senkung von schweren
kardiovaskularen Ereignissen, der kar-
diovaskularen sowie der Gesamtmor-
talitat und eine Reduktion bei den Hos-
pitalisationen wegen Herzinsuffizienz.

Halid Bas

«Diabetes mellitus verursacht jahrlich
mehr Todesfille als Brustkrebs und Aids
zusammen», daran erinnerte Dr. med.
Hans-Ulrich Kull, Kiisnacht, «und 2 von
3 Menschen mit Diabetes sterben an
einer Erkrankung des Herzens oder
an einem Schlaganfall.» Hausirztinnen
und Hausirzte sind sich dieser Gefah-
ren zwar bewusst, werden aber durch
wechselnde Guidelines und eine Fiille
neuer Antidiabetika mit unterschied-
lichen Wirkmechanismen in der Wahl
der Therapie verunsichert.

Multifaktorielle Behandlung
bei Typ-2-Diabetes Standard
Heute stiitzt sich die Therapie des Typ-
2-Diabetes auf die vier Siulen Blut-
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zucker-, Lipid- und Blutdrucksenkung
sowie Gerinnungshemmung. Als wich-
tige, aber in der Praxis oft sehr proble-
matische fiinfte Sdule komme die drin-
gende Aufforderung zum Rauchver-
zicht hinzu, erlduterte Prof. Dr. med.
Roger Lehmann, Klinik fir Endokrino-
logie, Diabetologie und Klinische Er-
nihrung, Universititsspital Ziirich.

Wie eine Metaanalyse von vier grossen
Diabetesstudien (ADVANCE, UKPDS,
ACCORD, VADT) zeigte, war die the-
rapeutische Beeinflussung von makro-
vaskuldren Komplikationen bei Typ-2-
Diabetes nur beim Myokardinfarkt si-
gnifikant erfolgreich, nicht jedoch bei
Apoplexie, Herzinsuffizienz, kardiovas-
kuldrem und nicht kardiovaskulidrem
Tod oder bei der Gesamtmortalitat (1).
Neue Wirkstoffklassen sind also durch-
aus willkommen und notwendig. Zu die-
sen gehoren die Hemmer des Natrium-
Glukose-Kotransporters2 (SGLT2),
welche Gber eine Reduktion der rena-
len Glukosereabsorption die Ausschei-
dung von rund 60 Gramm Glukose mit
dem Urin pro Tag bewirken. Fiir den
SGLT2-Hemmer Empagliflozin (Jar-
diance®) wird neben der Blutzucker-
senkung eine ganze Reihe weiterer
Wirkmechanismen postuliert, die sich
auf kardiovaskuldre Risikofaktoren
glinstig auswirken. Dazu gehoren die
Senkung von Blutdruck und arterieller
Gefisssteifigkeit, des Korpergewichts
und des viszeralen Fettes, der Harn-
saure und Albuminurie, ferner eine
tiberwiegend positive Beeinflussung
des Lipidprofils (HDL-Anstieg, Tri-
gylzeridabnahme, aber auch geringe

LDL-Cholesterinzunahme) sowie eine
Verminderung des oxidativen Stresses
und moglicherweise der Aktivitat des
sympathischen Nervensystems (2).

Praktische Prioritat:

Vermeidung von Hypoglykamien

Wie fligen sich die SGLT2-Hemmer in

die Therapiewahl ein? Nach den neues-

ten Guidelines der amerikanischen und

europdischen Fachgesellschaften be-

stimmt der Arzt fiir jeden Patienten

mit Typ-2-Diabetes ein individuelles

HbA1-Ziel (aggressiv bei Jungen, zu-

riickhaltender bei Alteren) (3). Neben

der Empfehlung zu Lifestylemassnah-

men (korperliche Betitigung, gesunde

Erndhrung, Gewichtsabnahme) erfolgt

die Wahl individuell am besten geeigne-

ter oraler oder injizierbarer Medika-

mente. Als Priferenz des Arztes nannte

Lehmann folgende Punkte:

< Wirksamkeit (HbA1c-Senkung)

% Vermeidung von Hypoglykdamien

% Gilinstiger Effekt auf das Korperge-
wicht

4 Nebenwirkungen

< Kosten.

In der Praxis kommt der Vermeidung
von Hypoglykimien ganz besondere
Bedeutung zu, was den Einsatz von In-
sulinen, Sulfonylharnstoffen und Glini-
den weniger attraktiv macht. Die
Guidelines setzen heute Metformin als
Monotherapie an den Beginn der medi-
kamentosen Behandlung, bei Bedarf
ergianzt durch weitere Wirkstoffe in
Zweier-, Dreier- bis Viererkombina-
tion. Fiir die Patienten steht neben der
Vermeidung von Hypoglykdmien der
Einfluss der Therapie auf das Korper-
gewicht im Vordergrund. Damit fallen
neben Insulinen und Sulfonylharnstof-
fen auch Glitazone aus der Wahl, und
diese konzentriert sich vor allem auf
die oral verabreichbaren SGLT2-Hem-
mer sowie die zu injizierenden GLP-
(glucagon-like peptide-)1-Rezeptor-Ago-
nisten (GLP-1-RA).
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Abbildung 2: Tod aufgrund von kardiovaskulérer Ursache; HR = Hazard Ratio Abbildung 4: Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz; HR = Hazard Ratio

Giinstige Stoffwechselverande-
rungen mit Empagliflozin

Seit 2008 verlangt die amerikanische
Zulassungsbehorde FDA fiir alle neuen
Antidiabetika kardiovaskulire End-
punktstudien. Unter den SLGT2-Hem-
mern liegt nun fur Empagliflozin
die erste derartige Untersuchung vor.
Die EMPA-REG-OUTCOME®-Studie
wurde kiirzlich publiziert (4) und fand
grosse Beachtung, weil bisherige kar-
diovaskulire Endpunktstudien mit
Dipeptidylpeptidase-4-(DPP-4-)Hem-
mern (SAVOR-TIMI 53, EXAMINE,
TECOS) sowie einem kurz wirksamen
GLP-1-RA (ELIXA) nur neutrale Er-
gebnisse gebracht hatten (5).
EMPA-REG OUTCOME rekrutierte
Patienten mit hohem kardiovaskuli-
rem Risiko, von denen die Hilfte einen
Myokardinfarkt durchgemacht hatten,
10 Prozent eine Herzinsuffizienz auf-
wiesen und deren Typ-2-Diabetes schon
seit 10 oder mehr Jahren bestand. Be-
ziiglich ihres kardiovaskuldren Risikos
hatten diese Patienten schon eine sehr
gute Therapie erhalten (Metformin: ca.
75%, Insulin: ca. 50%; Statin: >77%;
Blutdrucksenkung: >95%, davon ca.
80% mit ACE-Hemmer oder Sartan;
Antikoagulanzien: ca. 90%). In der
doppelblinden, randomisierten Studie
erhielten 2333 Teilnehmer Plazebo,
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2345 10 mg Empagliflozin® und 2342
25 mg Empagliflozin pro Tag zusitz-
lich zur Standardtherapie. Die The-
rapiedauer war festgelegt bis zum
Zeitpunkt, an dem mindestens 691 Er-
eignisse des kombinierten primaren
Endpunkts (nicht todlicher Schlaganfall,
nicht todlicher Myokardinfarkt, kar-
diovaskularer Tod) registriert waren.
Im Vergleich mit Plazebo bewirkte die
Behandlung mit Empagliflozin eine
Senkung des HbA1c um 0,5 Prozent, des
systolischen Blutdrucks um 4,0 mmHg,
des Gewichts um 2 kg und des Bauch-
umfangs um 2 cm, ferner eine Abnahme
der Harnsiure, einen HDL-Cholesterin-
Anstieg sowie eine Triglyzeridabnahme.
«Dies belegt, dass man mit Empagli-
flozin eine multifaktorielle Therapie
erreicht», kommentierte Lehmann.

Kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat gesenkt

«Die systolische Blutdruckabnahme
unter Empagliflozin mag cher gering
erscheinen, sie liegt aber in der Gros-
senordnung klinischer Studien zur
Hypertoniebehandlung, welche eine
Mortalititssenkung belegen konnten»,
prizisierte PD Dr. med. Frank Enseleit,
Universitires Herzzentrum, Universi-

tatsspital Zirich. Wie bei den meisten
anderen Messparametern bestand zwi-
schen der 10-mg- und der 25-mg-
Dosierung kein signifikanter Unter-
schied. Der diastolische Blutdruck nahm
tber den Studienzeitraum sowohl in
der Plazebo- als auch in den Empagli-
flozingruppen leicht ab, die Herzfre-
quenz blieb in allen Gruppen stabil.
Die wichtigsten Ergebnisse betrafen
die kardiovaskuldren Endpunkte. Der
kombinierte Endpunkt aus schweren
kardiovaskuldren Ereignissen (kardio-
vaskuldrer Tod, nicht todlicher Myo-
kardinfarkt und nicht todlicher Schlag-
anfall) trat unter Empagliflozin im Ver-
gleich zu Plazebo mit einer Hazard
Ratio (HR) von 0,86 (95 %-Konfidenz-
intervall [KI]: 0,74-0,99; p=0,0382)
signifikant seltener auf (Abbildung 1).
Auch bei der kardiovaskuldren Morta-
litdt war Empagliflozin klar tberlegen
(HR: 0,62, 95%-KI: 0,49-0,77; p<0,001)
(Abbildung 2). «Wichtig erscheint, dass
die Kurven schon sehr frith auseinan-
derdriften, dass also mit Empagliflozin
schon frith ein messbarer Behandlungs-
nutzen entsteht», hob Enseleit hervor.
Subgruppenanalysen ergaben, dass
altere Patienten (>65 J.), solche mit
HbA1c <8,5 Prozent sowie weniger

*in der Schweiz ist Empagliflozin nur in der Dosierung 10 mg zugelassen.




deutlich Ubergewichtige (Body-Mass-
Index <30) und Patienten mit in mitt-
lerem Mass eingeschrankter Nieren-
funktion (geschidtzte glomeruldre Fil-
trationsrate 60 bis < 90 ml/min) beson-
ders profitierten.

Ebenfalls signifikant besser war unter
Empagliflozin die Hospitalisationsrate
wegen Herzinsuffizienz (HR: 0,65,
95%-KI: 0,50-0,85; p=0,0017) (Ab-
bildung 3). «Auch dies ist ein wichtiges
Ergebnis, da unter gewissen anderen
Antidiabetika Herzinsuffizienzen zu-
nehmen», sagte der Kardiologe.

Fiir besondere Aufmerksamkeit sorgte
jedoch die Auswirkung von Empagli-
flozin auf die Gesamtmortalitit, die bei
den schon optimal mit Standardthera-
pie versorgten Studienteilnehmern im
Vergleich zu Plazebo signifikant um
rund ein Drittel tiefer lag (HR: 0,68,
95%-KI: 0,57-0,82; p<0,0001) (Ab-
bildung 4). Die genauere Analyse zeigt,
dass die Abnahme der Gesamtmorta-
litat auf die Reduktion der kardiovas-
kuldren Sterblichkeit zurtickgeht, wih-
rend die nicht kardiovaskulire Morta-
litat nicht signifikant tiefer ausfallt.

Genitalinfekte lassen

sich vermeiden

In der Diskussion kamen Genitalinfekte
als haufige unerwiinschte Wirkung der
SGLT2-Hemmer zur Sprache. Lehmann
pladierte dafiir, Frauen bei der Verord-
nung eines SGLT2-Hemmers schon
prophylaktisch ein  Antimykotikum
(z.B. 1x 150 mg Diflucan®) zur Selbst-
behandlung mitzugeben, da sich so die
Compliance am besten unterstiitzen
lasse. Zudem sei eine gute Information
zur Hygiene mit dem Hinweis, nach
jeder Miktion nachzutrocknen, sehr
wichtig. Dies gilt auch fiir nicht be-
schnittene Minner, um das Risiko der
Entwicklung einer Balanitis durch den
zuckerreichen Urin in klinisch relevan-
tem Mass zu reduzieren. Abschliessend
gaben sich die Referenten von den
Studienergebnissen sehr beeindruckt
und iiberzeugt, dass diese die Behand-
lungsrichtlinien schon bald veridndern

2%

werden. ¥y
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Quelle: «Presse-Roundtable zur EMPA-REG OUTCOME®-
Studie» von Boehringer Ingelheim (Schweiz) GmbH am
13. Oktober 2015 in Ziirich.
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