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wenn Metformin aufgrund einer Unvertréglichkeit als ungeeignet erachtet wird - zuséatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes. Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationen, die Wirkung auf Blutzu-
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SGLT2-Hemmung mit Empagliflozin (Jardiance®, Synjardy®)

Kardiorenale Protektion bei Typ-2-Diabetes

Die Reduktion des kardiovaskuldren und renalen Risikos spielt in der Planung der
blutzuckersenkenden Therapie bei Typ-2-Diabetes heute die entscheidende Rolle.
Antidiabetika mit dokumentiertem kardio- und renoprotektivem Potenzial sollen

bevorzugt eingesetzt werden. Der SGLT2-Hemmer Empadgliflozin hat in aktuellen

Leitlinien daher eine herausragende Position.

Auch wenn kardiovaskuldre (KV) Kom-
plikationen bei Menschen mit Typ-
2-Diabetes in den vergangenen Jahrzehn-
ten stark zuriickgegangen sind, so bleiben
sie doch die primére Todesursache in dieser
Gruppe.! In Osterreich werden jedes Jahr
rund 27 000 Menschen mit Diabetes wegen
eines Myokardinfarkts, 25000 wegen eines
Schlaganfalls und 24000 im Zusammen-
hang mit einer Herzinsuffizienz stationéar
aufgenommen. Ebenso bleibt diabetische
Nephropathie, trotz der enormen therapeu-
tischen Fortschritte auf diesem Gebiet, ein
bedeutsamer Zuweisungsgrund zur Nieren-
ersatztherapie in Osterreich.?

EMPA-REG OUTCOME leitet
Paradigmenwechsel ein

KV Outcome-Studien (CVOT), begin-
nend mit der 2015 publizierten Studie
EMPA-REG OUTCOME,® haben den Zu-
gang zur blutzuckersenkenden Therapie bei
Typ-2-Diabetes grundlegend verandert. Als

erstes Antidiabetikum erreichte Empagliflo-
zin in EMPA-REG OUTCOME eine signifi-
kante Reduktion schwerwiegender KV Ereig-
nisse (MACE; definiert als nichttodlicher
Herzinfarkt, nichttodlicher Schlaganfall
oder KV Tod) um 14% (Tab. 1). KV bedingte
Todesfalle wurden um 38% gesenkt, die Ge-
samtmortalitit wurde um 32% reduziert.>
Besonders eindrucksvoll war der Effekt
von Empagliflozin - zusétzlich zu einer leit-
liniengerechten Standardtherapie inklusive
weiteren Antidiabetika und KV Préparaten
- auf die Herzinsuffizienz: Im Beobach-
tungszeitraum von median 3,1 Jahren wa-
ren Spitalsaufnahmen wegen Herzinsuffi-
zienz um 35 % seltener als in der Kontroll-
gruppe (Tab. 1),> wobei dieser Benefit
schon 17 Tage nach Studienbeginn signifi-
kant war.* KV Todesfille waren unter Em-
pagliflozin nach 2 Monaten signifikant re-
duziert; im Studienverlauf wurde dieser
Effekt sogar noch deutlicher (Abb. 1).%>
Den préspezifizierten renalen Endpunkt
(Neuauftreten oder Verschlechterung einer

Nierenerkrankung) reduzierte Empagliflo-
zin in EMPA-REG OUTCOME um 39 %, den
post hoc erhobenen Komposit-Endpunkt
Verdopplung des Serum-Kreatinins, Nieren-
ersatztherapie oder renaler Tod um 46%.°

Nachfolgende CVOT, die zum Nachweis
der KV Sicherheit von SGLT2-Hemmern bei
Personen mit Typ-2-Diabetes durchgefiihrt
wurden, haben die in EMPA-REG OUT-
COME beobachteten Effekte auf die Herz-
insuffizienz (Tab. 1) und die Progression
der chronischen Nierenerkrankung im
Grundsatz bestétigt. Eine signifikante Ver-
hinderung von Todesfallen (KV und ge-
samt) konnte bisher aber nur fiir Empagli-
flozin gezeigt werden.”8

Benefits von Empagliflozin auch
ohne Endorganerkrankung

Aus dem Vergleich der Ergebnisse in den
CVOT mit SGLT2-Hemmern? lisst sich ablei-
ten, dass die KV Benefits des Wirkprinzips,
insbesondere bezogen auf Herzinsuffizienz

EMPA-REG OUTCOME VERTIS-CV CANVAS Program DECLARE-TIMI 58
Empagliflozin Ertugliflozin Canagliflozin Dapagliflozin
Teilnehmerzahl 7020 8246 10142 17160
Dauer (median), Jahre 3,1 3,0 ‘ 24 ‘ 4,2

vorbestehende CVD, %
3P-MACE

KV Tod

Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz

100

HR=0,99
(0,88-0,1,12)

HR=0,92
(0,77-1,10)

Abkiirzungen: CVD = kardiovaskuldre (KV) Erkrankung; 3P-MACE (nichttodlicher Herzinfarkt, nichttédlicher Schlaganfall, KV Tod; HR = Hazard-Ratio

HR=0,87
(0,72-1,06)

4

HR=0,93
(0,84-1,03)

HR=0,98
(0,82-117)

Tab. 1: Endpunktreduktion (versus Standard of Care) in kardiovaskuldaren Outcome-Studien mit SGLT2-Hemmern bei Personen mit Typ-2-Diabetes.

Signifikante Outcomes sind griin hinterlegt’
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(Tab. 1) und renale Komplikationen, nicht
davon abhingig sind, ob vor Behandlungs-
beginn bereits eine manifeste kardiovasku-
lare Erkrankung vorlag. Die Leitlinien-Ko-
mitees der Fachgesellschaften haben daraus
den Schluss gezogen, dass Personen mit KV
Risikofaktoren, aber ohne manifeste Endor-
ganschadigung von der SGLT2-Therapie glei-
chermafRen profitieren (siehe unten).%10

Fiir Empagliflozin stiitzen die Ergebnisse
der EMPRISE-Studie diese These. Fiir diese
»Real world“-Untersuchung wurden Daten
von rund 39000 statistisch abgeglichenen
Personenpaaren mit Typ-2-Diabetes ausge-
wertet, die zwischen 2014 und 2017 auf
Empagliflozin oder aber auf einen DPP-
4-Hemmer eingestellt wurden.™ Die demo-
grafischen und klinischen Merkmale der
Studienteilnehmer (Durchschnittsalter: ca.
60 Jahre, HbA, : 8,5%, Anteil der Patienten
mit manifester KV Erkrankung: 28 o) sind
représentativ fiir einen Grof3teil der ambu-
lant behandelten Patienten mit Typ-2-Dia-
betes. Spitalsaufnahmen im Zusammen-
hang mit einer Herzinsuffizienz waren in
der Empagliflozin-Gruppe um 54 % (Haupt-
diagnose) bzw. 37% (Haupt- oder Nebendi-
agnose) seltener als in der Vergleichsgrup-
pe.l! In einer weiteren EMPRISE-Auswer-
tung mit rund 46000 Personenpaaren, die
mit Empagliflozin oder einem GLP-1-Rezep-
toragonisten (GLP1-RA) behandelt wurden,
kam es zu einem &hnlichen Ergebnis: -42%
weniger Spitalsaufnahmen wegen Herzin-
suffizienz (Hauptdiagnose) als in der Ver-
gleichsgruppe.l?

Guidelines: Fokus auf Herz und
Nieren

Nationale und internationale Fachgesell-
schaften empfehlen heute, zur Reduktion
des KV und renalen Risikos von Menschen
mit Typ-2-Diabetes bevorzugt Antidiabetika
einzusetzen, die (wie Empagliflozin) posi-
tive Outcome-Ergebnisse in diesen Indika-
tionen nachweisen kénnen.81° Bei Herzin-
suffizienz oder chronischer Nierenerkran-
kung verfiigen SGLT2-Hemmer iiber die
starkste Studienevidenz und werden in
diesen Indikationen explizit als primére
Therapieerweiterung nach Metformin posi-
tioniert. Von der Europiischen Kardiologi-
schen Gesellschaft erhalt Empagliflozin als
einziger SGLT2-Hemmer eine Klasse-1B-
Empfehlung fiir die Reduktion des Mortali-
tatsrisiko bei Personen mit Typ-2-Diabetes
und kardiovaskuldrer Erkrankung.®
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Abb. 1: Kumulative Inzidenz von kardiovaskuldren Todesfallen in der EMPA-REG-OUTCOME-Studie®

Bei einer atherosklerotischen KV Er-
krankung (ASCVD) werden SGLT2-Hem-
mer und GLP1-RA gleichranging als bevor-
zugte Therapieerweiterung positioniert.1?
Die jlingsten Updates der Diabetesleitlinien
positionieren SGLT2-Hemmer und GLP1-
RA dariiber hinaus auch dann als bevor-
zugte Erweiterung nach Metformin, wenn
noch keine manifeste ASCVD, jedoch eine
entsprechende Risikodisposition
liegt.>19 In beiden Fillen sollte die Thera-
pie ,rasch” in Ergdnzung zu Metformin
begonnen werden.10

Vvor-

Umsetzung der Leitlinien-
Empfehlungen

In der therapeutischen Praxis haben
SGLT2-Hemmer noch nicht den Stellen-
wert, der ihnen aufgrund der Datenlage
zustehen wiirde. Nach Daten der Medizi-
nischen Universitidt Wien werden bei vielen
Patienten, die von einem SGLT2-Hemmer
profitieren konnten, keine Therapieanpas-
sung vorgenommen, weil das HbA, . unter
unter antidiabetischer Therapie unter 7%
liegt. Dabei empfehlen Diabetes-Fachge-
sellschaften einhellig, die Entscheidung
fiir die SGLT2-Hemmer-Therapie abhingig
vom kardiorenalen Risikostatus, nicht aber
vom aktuell gemessenen oder angestrebten
HbA, -Wert zu treffen.? Erginzend dazu
halt eine Gsterreichische diabetologisch-

kardiologische Expertengruppe fest, dass
der SGLT2-Hemmer, wenn fiir die Reduk-
tion des KV Risikos erforderlich, auch bei
niedrigen HbA, -Werten nicht abgesetzt
werden soll.1 |

Bericht:
Dr. Albert Brugger

Quelle:

Virtuelle ODG-Friihjahrestagung 2021, Symposium ,Her-
zensangelegenheit ,Der kardiometabolische Patient®,
Vortrdge von Ch. Schelkshorn (Korneuburg/Stockerau)
und A. Niessner (Wien)
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*Erwachsene Patienten mit nicht ausreichend behandeltem
Typ-2-Diabetes und bestehender kardiovaskularer Erkrankung.'
RRR: relative Risikoreduktion
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