Forum der Industrie

Meilenstein in der Therapie des Typ-2-Diabetes

Kardiovaskulare Risikoreduktion in EMPA-REG OUTCOME®-Studie
gezeigt

Auch fiir Diabetesexperten waren die
Ergebnisse der am 17. September 2015
beim Kongress der ,,European Association
for the Study of Diabetes“ (EASD) pra-
sentierten Daten der EMPA-REG OUT-
COME®-Studie! eine Uberraschung [1].
Denn sie belegen erstmals eine Senkung
der kardiovaskuldren Mortalitdt (-38%)
und der Gesamttodesrate (-32%) fiir
Menschen mit Typ-2-Diabetes und ho-
hem kardiovaskuldren Risiko unter einer
blutzuckersenkenden Therapie.

Damit ist Empagliflozin das einzige Anti-
diabetikum, das in einer speziell dafiir
ausgelegten Studie im primdren End-
punkt Uberlegenheit in Bezug auf kardio-
vaskuldre Risikoreduktion gezeigt hat.*

Volkskrankheit Diabetes

Dieses Ergebnis ist umso wichtiger, wenn
man sich vor Augen hdlt, dass derzeit
weltweit nach Angaben der Internatio-
nalen Diabetes Federation (IDF) weltweit
387 Millionen Menschen mit einer
diabetischen Erkrankung leben - mit
steigender Tendenz - und alle 7 Sekun-
den ein Mensch an den Folgen von Dia-
betes stirbt [2]. Mehr als 2 von 3 Betroffe-
nen (68%) im Alter von iiber 65 Jahren
sterben an einer kardiovaskuldren Er-
krankung [3, 4].
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Im Durchschnitt verliert ein tiber 60-jdh-
riger Mensch mit Diabetes, der noch
keine GefdRRerkrankung hat, im Vergleich
zu einem Menschen ohne Diabetes 6 Le-
bensjahre [3, 4]. Und das Risiko, an einer
kardiovaskuldren Erkrankung zu sterben,
verdoppelt sich bei Menschen mit Dia-
betes, nach einem Myokardinfarkt ist es
sogar 4-mal so hoch [5]. Damit sind ein
Schlaganfall oder eine andere kardiovas-
kuldre Erkrankung die hdufigste Todes-
ursache bei Menschen mit Typ-2-Diabe-
tes [6, 7].

Angesichts dieser Daten muss die Thera-
pie insbesondere auch die kardiovaskula-
ren Folgen der Krankheit adressieren. Die
Strategie ruhe auf 4 Sdulen, so Prof. Niko-
laus Marx, Aachen, auf einer Pressekonfe-
renz in Frankfurt: der Kontrolle der Blut-
glukosespiegel, einer Lipidsenkung, dem
Blutdruckmanagement - und ,last but
not least® der Thrombozytenaggrega-
tionshemmung [8].

Eine groBangelegte Studie mit tiber 7000
Menschen mit Typ-2-Diabetes und ho-
hem kardiovaskuldrem Risiko hat jetzt
interessante Erkenntnisse geliefert: Mit
dem SGLT-2-Hemmer Empagliflozin, der
in Deutschland seit dem Jahr 2014 zur
Verfiigung steht, gibt es jetzt erstmals
eine blutzuckersenkende Therapie [9-

Placebo
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Empagliflozin

11], die nicht nur die Glukoselast im Blut
unabhdngig von der Betazellfunktion und
der Insulinresistenz reduzieren (s.Kas-
ten), sondern nachgewiesenermalfden
auch die (kardiovaskuldre) Mortalitdt von
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und kardiovaskuldren Vorerkrankungen
senken kann [1].*

EMPA-REG OUTCOME?® untersuchte
kardiovaskuldres Outcome

Die EMPA-REG OUTCOME®-Studie adres-
sierte die Auswirkungen von Empagliflo-
zin auf das langfristige kardiovaskuldre
Outcome bei Menschen mit Typ-2-Dia-
betes mit erhdhtem kardiovaskuldren
Risiko [1]. An dieser 3-armigen, dop-
pelblinden, randomisierten, placebokon-
trollierten Studie beteiligten sich 590
Zentren aus 42 Ldndern, berichtete Prof.
Christoph Wanner, Wiirzburg. Die 7020
Patienten waren mehrheitlich kardiovas-
kuldr vorbelastet: Etwa 50% der Studien-
population hatte bereits einen Myokard-
infarkt erlitten, und bei mehr als jedem
Zweiten bestand die Diabeteserkrankung
langer als 10 Jahre. Fast ein Viertel der
Patienten hatte eine eingeschrdnkte
Nierenfunktion mit einer glomeruldren
Filtrationsrate unter 60ml/min. Durch-
schnittlich lag der HbA, -Wert in allen
3 Gruppen bei etwa 8 %.

Alle in die Studie eingeschlossenen Pa-
tienten waren mit einer Standardthera-
pie antidiabetisch wie auch kardiovasku-
lar gut behandelt. Erlaubt war alles aufer
SGLT-2-Hemmern: Rund 75% erhielten
Metformin, 50 % waren mit einem Insulin
versorgt. Knapp 80% waren auf ein Statin
eingestellt, 95% erhielten eine blutdruck-
senkende Therapie, wobei mehr als 80%
der Patienten einen ACE-Hemmer oder
einen Angiotensinrezeptorblocker (ARB)
einnahmen. Bei rund 90% der Patienten
war ein Plittchenhemmer Teil der Thera-
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Abb. 1 Anzahl der kardiovaskuldren Todesfille.

* Empagliflozin (Jardiance®) ist nicht zugelassen
zur Gewichtsabnahme und zur Reduktion
des Blutdrucks, sowie zur Senkung des
kardiovaskuldren Risikos. Eine Beurteilung der
Ergebnisse durch die Zulassungsbehdrden
steht noch aus.

! Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients
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Abb. 2 Entwicklung der Gesamtmortalitat.

pie. Die Standardtherapie sollte im Ver-
lauf der Studie kontinuierlich angepasst
werden, um in allen Armen die gleichen
Zielwerte (z.B. HbA,, Blutdruck, Lipide)
zu erreichen. Zusdtzlich erhielten die Pa-
tienten entweder Placebo (n=2333) oder
10mg (n= 2345) bzw. 25mg (n=2342)
Empagliflozin. Die mediane Beobach-
tungszeit betrug 3,1 Jahre.

Positives Ergebnis: geringere (kardio-
vaskuldre) Mortalitdtsrate

Die Gabe von Empagliflozin resultierte in
einer signifikanten Reduktion des kombi-
nierten Endpunkts ,kardiovaskuldrer Tod,
nichttodlicher Herzinfarkt und nichttod-
licher Schlaganfall’ um 14%. Die Anzahl
kardiovaskuldrer Todesfélle sank um 38%
(Abb. 1), die Gesamtmortalitdtsrate um
32% (Abb. 2). Auch die Zahl der Kranken-
hauseinweisungen wegen einer Herz-
insuffizienz verringerte sich um 35%.
Bemerkenswert, so Wanner, sei dabei
insbesondere, dass die Ereigniskurven
bereits sehr friih, schon nach 3 Monaten,
divergieren und dass es zwischen den
Dosierungen 10mg und 25mg Empagli-
flozin keinen signifikanten Unterschied
gibt.

Bisher hat keine andere antidiabetisch
wirkende Substanz in einer nach hdchs-
tem  wissenschaftlichem  Standard
durchgefiihrten Studie ein solches Er-
gebnis erreicht, bewertete Prof. Jochen
Seufert, Freiburg, die Studienergebnisse.
Umgerechnet in die klinische Praxis
konnten 25 Leben gerettet werden,
wenn 1000 Patienten iiber einen Zeit-
raum von 3 Jahren mit Empagliflozin be-
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handelt wiirden (82 versus 57 Todesfal-
len), und 14 Patienten weniger miissten
aufgrund einer Herzinsuffizienz hospita-
lisiert werden (42 versus 28 Hospitali-
sierungen).

Weitere Informationen zu dem Wirkstoff
unter www.jardiance.de. Die Informatio-
nen auf dieser Webseite stehen nur Ange-
horigen von medizinischen Fachkreisen
zur Verfiigung.

Ginther Buck, Weilheim/Teck
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Empagliflozin - die Datenlage

aus den Zulassungsstudien

Empagliflozin ...

e ...zeigte in der Monotherapie im
Vergleich zu Placebo eine statistisch
signifikante Senkung des HbA, -Wertes
von 0,74% (10mg) bzw. 0,85% (25mg)
nach 24 Wochen [8, 9] bzw. von 0,78 %
und 0,89% nach 76 Wochen [11] sowie
bei Patienten mit HbA, -Ausgangswer-
ten von mindestens 8,5% in der
Monotherapie (10mg und 25mg) eine
effektive HbA, -Senkung von 1,4%
gegeniiber dem Ausgangswert [9].

e ... bietet den zusatzlichen Vorteil einer
Gewichtsabnahme von durchschnitt-
lich 2,26 kg (10 mg) bzw. 2,48 kg
(25mg) gegeniiber 0,33 kg unter
Placebo [9, 10]*

e ... ist mit einer signifikanten Reduktion
des systolischen Blutdrucks im
Vergleich zu Placebo assoziiert — unab-
hdngig von der Begleitmedikation und
ohne Einfluss auf die Pulsfrequenz.

Die adjustierte mittlere Verdnderung
des systolischen Blutdrucks betrug
-3,9mmHg (10mg) bzw. -4,3 mmHg
(25mg) [10, 12-14]*

* ... weist ein glinstiges Vertraglichkeits-
profil auf: In klinischen Studien war die
Gesamthdufigkeit unerwiinschter
Ereignisse vergleichbar mit derjenigen
unter Placebo. Haufigste Nebenwirkung
war eine Hypoglykdmie, wenn Empa-
gliflozin in Kombination mit Sulfonyl-
harnstoff oder Insulin verabreicht
wurde. Harnwegsinfektionen und Infek-
tionen des Genitaltrakts, die unter
Therapie mit SGLT-2-Hemmern
auftreten konnen, sind in den meisten
Fallen mild bis maRkig ausgepragt und
mit einer Standardtherapie gut zu
therapieren [15].

All diese Effekte von Empagliflozin kdnnen
zu einer besseren Compliance beitragen:
Die gute Vertraglichkeit und der
Gewichtsverlust unter der Therapie
konnen die Motivation fiir eine gestindere
Lebensfiihrung steigern [16, 17].

*

Empagliflozin (Jardiance®) ist nicht
zugelassen zur Gewichtsabnahme und
zur Reduktion des Blutdrucks, sowie zur
Senkung des kardiovaskularen Risikos.
Eine Beurteilung der Ergebnisse durch die
Zulassungsbehorden steht noch aus.

Dieser Beitrag entstand mit freundlicher
Unterstlitzung der Boehringer Ingelheim
GmbH, Ingelheim am Rhein, und der

Lilly Deutschland GmbH, Bad Homburg.

Quelle: Post-EASD Presseveranstaltung
LEmpagliflozin tiberzeugt: kardiovaskuldre
Risikoreduktion bei Typ-2-Diabetes*,
veranstaltet von der Boehringer Ingelheim
GmbH, Ingelheim am Rhein, und der

Lilly Deutschland GmbH, Bad Homburg,
am 18. September 2015 in Frankfurt.

Giinther Buck ist freier Journalist.
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