Empagliflozin (Jardiance®)

Neue Daten aus der EMPA-REG-OUTCOME®-Studie: Empagliflozin reduziert
auch das wiederholte Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen bei Typ
2 Diabetikern mit atherosklerotischen Erkrankungen

Die EMPA-REG-OUTCOME®-Studie konnte erstmals zeigen, dass
eine Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes Mellitus Typ 2
mit einem SGTL2-Inhibitor nicht nur zu einer Verbesserung der
diabetischen Stoffwechsellage, sondern auch zu einer Reduktion
des kardiovaskuldren Mortalitatsrisikos fuhrt. (1) Im Rahmen die-
ser Studie wurden mehr als 7.000 Patienten mit Typ-2-Diabetes
und bestehender kardiovaskuldrer Erkrankung tGber einen media-
nen Zeitraum von 3,2 Jahren beobachtet. Priméarer Endpunkt der
EMPA-REG-OUTCOME®-Studie war eine Kombination der Ereig-
nisse kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher Herzinfarkt oder nicht-
todlicher Schlaganfall (3-Punkt MACE, major adverse cardiovascular
events). Die Inzidenzrate flr den kombinierten Endpunkt wurde
dabei signifikant von 12,1 % (Placebo-Arm) auf 10,5 % (Empagli-
flozin-Arm) reduziert, entscheidend daflr war vor allem eine signi-
fikante Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat um 38 %. Weitere
Analysen der EMPA-REG-OUTCOME®-Studie zeigten statistisch
signifikante Vorteile fir Empagliflozin im Vergleich zu Placebo hin-
sichtlich Gesamtsterblichkeit (relative Risikoreduktion, RRR: 32 %,
p<0,001), Zeitdauer bis zu einer Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz (RRR 35%, p=0,002), Zeitdauer bis zu einer Hos-
pitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardiovaskuldrem
Tod (RRR: 34 %, p<0,001) sowie Zeitdauer bis zu einer Hospita-
lisierung jeglicher Ursache (RRR: 11 %, p=0,003). (1,2)

In einer weiteren Analyse ist man der wichtigen Frage nachge-
gangen, welchen Einfluss Empagliflozin auf die Progression einer
diabetischen Nierenerkrankung und die Inzidenz von renalen Er-

eignissen hatte. Es zeigt sich, dass die jahrliche Abnahme der
geschatzten glomeruléren Filtrationsrate (eGFR) bei Patientinnen,
die mit Empagliflozin behandelt wurden, signifikant niedriger war
im Vergleich zum Placebo-Arm (0,19 vs. 1,67 ml/min/1,73m?,
p<0,001). Der verbesserte Erhalt der Nierenfunktion durch Em-
pagliflozin fuhrte zu deutlich weniger Neuauftreten einer Nephro-
pathie oder Verschlechterung einer bestehenden Nephropathie
(RRR: 39%, p<0,001). (3)

Die Zeitdauer bis zum Eintreten eines Ereignisses (z. B. MACE)
bzw. des primaren Endpunktes (z. B. Hospitalisierung) stellen ak-
tuell den Goldstandard im Rahmen prospektiver klinischer Studi-
en dar. Diese Analysen vernachlassigen die Gesamtanzahl an Er-
eignissen und erfassen den Einfluss einer Behandlung auf die
Gesamtbelastung durch eine Erkrankung, wie z. B. rezidivierende
Hospitalisierungen oder Auftreten mehrerer MACE bei einem ein-
zelnen Patienten, nicht.

In einer rezenten Post-hoc-Analyse hat man daher die Auswirkun-
gen einer Empagliflozin-Behandlung auf die Gesamtzahl MACE-
Ereignissen und die erste und wiederkehrende Hospitalisierungen
untersucht. (4) Es konnte gezeigt werden, dass eine Behandlung
mit Empagliflozin sowohl das Risiko fur ein erstes MACE-Ereignis
(RRR: 14 %, p=0,038) als auch die Gesamtmenge an kardiovas-
kuldren Ereignissen — einschlieBlich kardiovaskularem Tod — signi-
fikant reduziert (RRR: 22 %, p=0,002; Abb. 1A). Eine Behandlung
mit Empagliflozin reduzierte aber auch die Anzahl der Myokardin-
farkte (RRR: 21 %, p=0,049), einschlieBlich koronarer Revasku- »

Abb. 1: Empagliflozin reduzierte das Risiko fiir Auftreten eines Myokardinfarkts, Notwendigkeit
einer koronaren Revaskularisierung und Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz (4)
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Abb. 2: Empagliflozin reduzierte das Risiko fiir die erste und wiederkehrende Hospitalisierungen
unabhangig von der zugrunde liegenden Ursache (4)
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Abb. 1C). Die positiven Auswirkungen einer Behandlung mit Em-
pagliflozin bei Erwachsenen mit Diabetes Mellitus Typ 2 und be-

stehender kardiovaskularer Erkrankung auf die Gesamtmorbiditat » Empagliflozin reduziert die gesamte Morhiditatshelastung bei
wird am eindrtcklichsten durch die Reduktion der Gesamtzahl an Patientinnen mit Diabetes Mellitus Typ 2 und bestehender kardio-
Hospitalisierungen widergespiegelt (Abb. 2A). vaskulérer Erkrankung

Eine Behandlung mit Empagliflozin reduzierte die Zeit bis zur
erstmaligen Hospitalisierung (unabhéangig von der Ursache) nach
Studienbeginn (RRR: 11 %, p=0,003) als auch die Gesamtzahl
an Hospitalisierungen (RRR: 17 %, p<0,0001). Dementsprechend  Empagliflozin reduziert die Zahl an ersten und wiederholten Hospi-
verhinderte eine Behandlung mit Empagliflozin 50,41 Hospitali- talisierungen aufgrund einer Herzinsuffizienz
sierungen (95%-Kl: 26,2-74,63) pro 1.000 Patientenjahren. Die-
ser Effekt von Empagliflozin konnte fur die erste und jede weitere
(bis zu sechs) Hospitalisierungen nachgewiesen werden (Abb. 2B).
In diesem Sinne konnte eine ,time to benefit*-Analyse zeigen, « Empagliflozin verhindert 50,41 Hospitalisierungen pro 1.000 Pati-
dass eine Behandlung mit Empagliflozin bereits 17 Tage nach entenjahren
Therapiebeginn einen signifikanten Effekt von auf Hospitalisierun-
gen aufgrund von Herzinsuffizienz hat. Ein signifikanter Effekt auf
die kardiovaskulare Mortalitét trat bereits an Tag 59 auf. (5) Diese
Ergebnisse belegen den frihzeitigen Effekt von Empagliflozin auf
kardiovaskuldre Endpunkte.

» Empagliflozin reduziert die Gesamtzahl an Myokardinfarkten und
kardiovaskulédren Ereignissen

 Empagliflozin reduziert die Zahl an ersten und wiederholten Hospi-
talisierungen jeglicher Ursache

« Der positive Effekt von Empagliflozin auf die Zeit bis zur ersten
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz bzw. auf Zeit bis zur
kardiovaskularen Mortalitat tritt bereits nach 17 bzw. 59 Tagen ein

Prim. Univ.-Prof. PD Dr. Marcus Sdemann, Vorstand der 6. Medizinische Abteilung mit Nephrologie und Dialyse, Klinik Ottakring

,Wir haben in den letzten wenigen Jahren gelernt, dass Patienten mit Typ-2 Diabetes neben ihrem deutlich erhdhten kardiovaskularem
Risiko nicht nur generell von wiederholten Spitalseinweisungen betroffen sind, sondern auch inshesondere von Hospitalisierungen
wegen Herzinsuffizienz deutlich haufiger betroffen sind.

Dies ist sowohl fiir den Patienten selbst als auch fiir das Gesundheitssystem duBerst belastend. Dariiber hinaus wissen wir, dass solcherlei beding-
te Hospitalisierungen selbst einen Risikofaktor fiir eine raschere Progression einer hestehenden chronischen Niereninsuffizienz darstellen, womit
insgesamt das kardiovaskulare Risiko noch einmal angetrieben wird.

Mit den Erkenntnissen der vorliegenden Studie haben wir nun ein klareres Bild iiber die umfassenden kardiorenalen Benefits von Empagliflozin bei
Menschen mit Typ-2 Diabetes mit vorbestehenden kardiovaskularen Erkrankungen einschlieBlich der Hochrisiko-Population mit chronischer Nie-
reninsuffizienz. Hier konnte eindriicklich gezeigt werden, dass iiber die erste Spitalseinweisung hinaus eine dauerhafte Therapie mit Empagliflozin
erneute Ereignisse signifikant verhindert und damit das kardiovaskulare Gesamtrisiko der Patienten deutlich reduziert.”
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FACHKURZINFORMATION: Jardiance 10 mg Filmtabletten; Jardiance 25 mg Filmtabletten. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jardiance 10 mg Filmtabletten: Jede Tablet-
te enthélt 10 mg Empagliflozin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt Lactose-Monohydrat entsprechend 154,3 mg Lactose. Jede Tablette enthalt weniger als 1 mmol Natrium
(23 mg), d.h. sie ist nahezu , natriumfrei“. Jardiance 25 mg Filmtabletten: Jede Tablette enthalt 25 mg Empagliflozin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthélt Lactose-Monohy-
drat entsprechend 107,4 mg Lactose. Jede Tablette enthéalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg), d.h. sie ist nahezu ,natriumfrei“. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Andere Antidiabetika,
exkl. Insuline, ATC Code: A10BKO3. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose, Croscarmellose-Natrium, Hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat. Tablettentberzug: Hypromellose, Titandioxid (E171), Talkum, Macrogol (400), Eisen(ll)-hydroxid oxid x H,O (E172). Anwendungsgebiete: Jardiance wird zur Behandlung von Erwach-
senen mit nicht ausreichend behandeltem Typ 2-Diabetes mellitus als Ergdnzung zu Diat und Bewegung angewendet. — als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet
erachtet wird — zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes. Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationen, die Wirkung auf Blutzuckerkontrolle und kardiovaskulére Ereignis-
se sowie die untersuchten Populationen siehe Fachinformation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. INHABER DER ZULASSUNG:
Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig. Wei Angaben zu War i
sen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirl mit and 1 Mitteln und Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zusétzliche medizinische
Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringer-ingelheim.com. Stand der Fachkurzinformation: Februar 2019
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