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Cardiology Update

Kardiovaskular pleiotrope Effekte geben zu reden

Neue Antidiabetika vor oder nach
einem kardiovaskularen Ereignis?

Mit der neuen Antidiabetikaklasse der SGLT2-Hemmer und Vertretern der GLP-1-Rezeptoragonisten

lasst sich das Herz von Typ-2-Diabetikern schiitzen. Ob dies sekundarpraventiv oder auch schon

primarpraventiv geschehen soll, dariiber wird zurzeit anhand der Studienresultate intensiv diskutiert.

Eine Ubersicht iiber den Stand der Diskussion gab Prof. Francesco Cosentino, Kardiologie, Karolinska

University Hospital, Stockholm (S), Chairman der Arbeitsgruppe der ESC-Guidelines fiir Diabetes, am

Cardiology Update in Davos.

Die meisten Kardiologen haben sich bis vor
Kurzem auf Risikofaktoren konzentriert, die
nichts mit Typ-2-Diabetes zu tun haben. Dies,
weil Antidiabetika keine kardiovaskuldren
Veranderungen herbeifiihren konnten. Vor
dem Hintergrund, dass neuere Antidiabetika
die kardiovaskuldre Morbiditat und Mortali-
tat durchaus wesentlich beeinflussen konnen,
haben sich neue Behandlungsmaoglichkeiten er-
brof. Francesco Cosentino offnet. Die Ergebnisse der jiingsten kardiovas-
kuldren Outcome-Studien fithren zu einem
Paradigmenwechsel in der Pravention von kar-
diovaskuldren Ereignissen bei Typ-2-Diabeti-
kern. Von den neuen Antidiabetika haben sich
mit kardiovaskuldr pleiotropen Effekten die
Klasse der SGLT2-Hemmer sowie lang wirk-
same, humane GLP-1-Rezeptoragonisten her-
vorgetan. DPP-4-Hemmer dagegen senken
zwar das HbA1c, haben aber auf kardiovasku-
lare Geschehnisse weder positiven noch negati-
ven Einfluss, so Cosentino.

Prof. Milton Packer

Reduktion kardiovaskulérer Ereignisse

Beziiglich des kombinierten Endpunkts kardiovaskularer
Tod, Myokardinfarkt oder Hirnschlag (MACE-3, major car-
diovascular events) hat der SGLT2-Hemmer Empagliflozin zu
einer 14-prozentigen Reduktion (1) gefiihrt, der GLP-1-Re-
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» In der Sekundarpravention reduzieren SGLT2-Hemmer
schwere kardiovaskuldre Ereignisse.

» SGLT-2-Hemmer bremsen die Progression der Nierenerkran-
kung und reduzieren Hospitalisationen unabhangig von einer
etablierten kardiovaskularen Erkrankung oder vorliegenden
Herzinsuffizienz.

» In der Klasse der GLP-1-Rezeptoragonisten belegten die lang
wirksamen Substanzen einen kardiovaskularen Nutzen.
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zeptoragonist Liraglutid (2) zu einer Reduktion um 13 Pro-
zent und Semaglutid zu einer solchen um 26 Prozent (3).

Die Reduktion unter Empagliflozin zeichnete sich bereits
sehr frith, nach 4 bis 6 Wochen, ab, wihrend sich jene unter
Liraglutid nach 1 bis 1% Jahren und jene unter Semaglutid
nach 4 Monaten abzuzeichnen begann. Die Senkungen
kamen aus unterschiedlichen Griinden zustande: Bei Empa-
gliflozin Gber die starke Reduktion bei herzinsuffizienzbe-
dingten Ereignissen, was auch fiir Canagliflozin zutrifft (4),
bei Liraglutid hauptsichlich tiber die Mortalitatsreduktion
und bei Semaglutid iiber die Senkung von nicht todlichem
Myokardinfarkt, nicht todlichem Hirnschlag und der Revas-
kularisationsrate, was eine Wirkung von Semaglutid auf den
atherosklerotischen Prozess vermuten lisst, so Cosentino.
Patienten mit Typ-2-Diabetes haben bekanntermassen eine
ausgepragte Atherosklerose.

Genaue kardioprotektive Wirkung

noch spekulativ

Wie kommt die Wirkung von SGLT-2-Hemmern auf die
Herzinsuffizienz zustande? Ginzlich geklart ist dies nicht.
Doch konnte die Hemmung der Glukose- und Natriumriick-
resorption im proximalen Tubulus laut Cosentino ein mog-
licher Grund sein. Nicht riickresorbierte Glukose und
Natrium werden tiber den Urin ausgeschwemmt, was zu
einer Beseitigung des Fliissigkeitsriickstaus fiihrt. In der Folge
sinkt die kardiale Vor- und Nachlast, die systolische wie auch
diastolische Dysfunktion, was sich als Konsequenz davon in
weniger Hospitalisationen infolge Verschlechterung nieder-
schlagt (5), so Cosentino.

Effekt auch ohne kardiovaskulére Erkrankung?

Anhand dieser neben der Blutzuckersenkung beobachteten
pleiotropen kardiovaskuldren Effekte stellt sich die Frage, ob
auch Patienten mit tieferem kardiovaskulirem Risiko, das
heisst ohne manifeste kardiovaskuldre Erkrankung, von
SGLT2-Hemmern einen Nutzen haben. Diese Fragestellung
beantwortete die kiirzlich publizierte DECLARE-Studie, in
deren Teilnehmerschaft (n = 17 160) sich Typ-2-Diabetiker
sowohl mit etablierter kardiovaskuldrer Erkrankung als
auch ohne, das heisst mit multiplen kardiovaskularen Risiko-
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Population in Sekuntérpravention:
SGLT2-Hememer bewgen einer Herzinsuffizienz
und Mierenarkrankung vor und raduziaran
atherasklaratische Eraignissa (MACE.

kant reduziert hat. Interessant ist bei dieser Studie
die Tatsache, dass nur 31 Prozent der Teilnehmer
eine etablierte kardiovaskuldre Erkrankung
haben. Detaillierte Ergebnisse dazu sollten zu

einem spateren Zeitpunkt in diesem Jahr vorlie-

Population in Primérpravention:
SGLT2-Hemmer beegen giner
Herzinsuffizonz und Nigsenerkeankung vor,

gen, berichtete Cosentino. Das Feld ist dyna-
misch und bleibt spannend.

“  (MACE| jadoch nicht.

Wie lauten die Empfehlungen?
Empfehlungen zur Therapie von Patienten mit
Typ-2-Diabetes haben 2018 die European Asso-

Abbildung: Kardiorenaler Nutzen von SGLT2-Hemmern bei unterschiedlichen
(Quelle: mod. nach [8])

Patientenpopulationen

ciation for the Study of Diabetes (EASD) und die
American Diabetes Association (ADA) in einem
Konsensuspapier zusammengefasst. Demzufolge
sollen zusitzlich zu Metformin SGLT2-Hemmer

Herzinsuffizienz direkt durch Diabetes

Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten Begleiterkrankungen bei Patienten mit Diabe-
tes. Sie kdnne aber auch direkt durch Diabetes verursacht werden, ohne Umweg tiber

eine KHK, erklart Prof. Milton Packer, Imperial College, London.

Infolge Insulinresistenz oder Hyperglykdmie kommt es zur Entzlindung des epikardia-
len Fettgewebes mit sekundarer Gefassrarefizierung und kardialer Fibrosierung. Herz-
insuffizienzist gemass Packer die wichtigste und am friihesten vorbeug- und behandel-
bare kardiovaskulare Komplikation des Typ-2-Diabetes. Blutzuckersenkende Therapeu-
tika kénnen die Entstehung und Progression der Herzinsuffizienz Jahre vor Auftreten

von mikrovaskuldren Anzeichen beeinflussen (11).

oder GLP-1-Rezeptoragonisten mit nachgewiese-
nem kardiovaskulirem Nutzen bei Patienten
mit gleichzeitig bestehenden kardiovaskuldren
Erkrankungen eingesetzt werden (9). Dies sehen
auch die Empfehlungen der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Endokrinologie und Diabetes
vor (10).

Alle neuen Erkenntnisse werden mit der Zeit Ein-
gang in kiinftige Guidelines finden, die sicher
auch die Frage beantworten miissen, wie zeitge-
miss der Einsatz von Metformin als First-Line-

Therapie bei Typ-2-Diabetikern noch ist und ob
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faktoren (n = 10 186), befanden. Die Patienten erhielten
wihrend etwa 4 Jahren 10 mg Dapagliflozin oder Plazebo.
Der primire Sicherheitsendpunkt war als MACE-3 definiert,
der primire Wirksamkeitsendpunkt aus der Kombination
kardiovaskuldarer Tod oder Hospitalisation infolge Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz. Dapagliflozin zeigte bei
MACE-3 keinen signifikanten Unterschied zu Plazebo, doch
war eine signifikante Reduktion im zweiten Endpunkt kar-
diovaskuldrer Tod oder herzinsuffizienzbedingte Hospitali-
sation um 13 Prozent zu beobachten (6).

Sekundarpraventiv gegen MACE,
primdrpraventiv gegen Herzinsuffizienz

Eine Erklarung fiir diese Resultate bietet ein kiirzlich publi-
zierter systematischer Review respektive Metaanalyse, die
Daten von 34 322 Patienten aus drei grossen Studien
(EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE) analy-
sierte. Gemiss dieser Analyse zeigen SGLT2-Hemmer nur bei
Patienten mit etablierter kardiovaskuldrer Erkrankung einen
Nutzen bei MACE. Herzinsuffizienzbedingte Hospitalisatio-
nen wie auch die Progression der chronischen Nierenerkran-
kung bremsen SGLT2-Hemmer auch ohne Vorliegen einer
kardiovaskuldren Vorerkrankung oder Herzinsuffizienz (7).
Das wirft die Frage auf, ob die heute bei Typ-2-Diabetikern
mit kardiovaskuldrer Erkrankung indizierten SGLT2-Hem-
mer vielleicht in Zukunft auch bei Typ-2-Diabetikern mit
multiplen Risikofaktoren, aber ohne kardiovaskulire Er-
krankung eingesetzt werden sollten.

Ohne Nennung von Zahlen kam von der Herstellerfirma des
GLP-1-Rezeptoragonisten Dulaglutid zur REWIND-Studie
vergangenen November die Meldung, dass Dulaglutid die
Rate von MACE-3 bei Patienten mit Typ-2-Diabetes signifi-
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nicht Antidiabetika mit nachgewiesenem kardio-
vaskulirem Nutzen an dessen Stelle treten soll-
ten, so Cosentino abschliessend. A

Valérie Herzog

Quelle: «Is plasma LDL-cholesterol necessary?», Cardiology Update, 16.-20. Fe-
bruar 2019 in Davos.
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