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Der herzkranke Diabetiker

Stiftung in der Deutschen Diabetes-Stiftung

Empagliflozin reduziert Endpunkte: Was bedeuten die Ergebnisse fiir den klinischen Alltag?

‘ D.Tschope

Die Datenlage ist eindeutig und gab
Anlass zu unserer Kommentierung
»Keine Entwarnung in Sicht“. Die
Situation von Patienten mit Diabetes
mellitus mit Blick auf ihre vor allem
kardiovaskulare Prognose bleibt wei-
terhin defizitar. Diabetiker profitieren
nicht in gleicher Weise vom medizi-
nischen Fortschritt mit Blick auf ihre
Lebenszeitprognose wie Nichtdiabeti-
ker und daran hat sich trotz der Ver-
fugbarkeit neuer Therapeutika sowie
der allgemeinen Behandlungsstandards
wenig geandert.

Therapie des herzkranken Diabetikers
dominierende Herausforderung

Sicher kann konstatiert werden, dass
es im Morbidititsspektrum auch von
Diabetikern positive Tendenzen insbe-
sondere mit Blick auf die klassischen
diabetischen Spektrumkomplikatio-
nen wie Retinopathie, Nephropathie
mit Dialysepflicht oder auch der Be-
handlung des Diabetischen Fuf$syn-
droms gegeben hat, die terminale vas-
kuldre Erkrankung ist demgegentiber
weiterhin das dominierende Problem,
so dass erneut festzustellen ist, dass
die Therapie des , herzkranken Dia-
betikers“ die dominierende Heraus-
forderung an die klinische Diabeto-
logie ist.
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In drei Jahren Endpunktreduktion

Zwischenzeitlich wurde die EMPA-
REG-OUTCOME-Studie publiziert —
eine Studie, die sich an Typ-2-Diabetiker
mit fortgeschrittenem Erkrankungszu-
stand und hohem bis hochstem kardio-
vaskuldrem Profil richtete. Man konnte
auch sagen, es handelt sich im Wesent-
lichen um eine Studie an herzkranken
Typ-2-Diabetikern. Sie wurden allesamt
leitliniengerecht antidiabetisch behan-
delt und erhielten in einem klassischen
EBM (evidenzbasierte Medizin)-basier-
ten Design on top Placebo oder Verum,
hier den SGLT (sodium-dependent glu-
cose cotransporter)-2-Inhibitor Empa-
gliflozin in unterschiedlicher Dosierung.
In nur drei Jahren reduzierte sich in der
Studie der primare Endpunkt, eine Kom-
bination aus nichttodlichem Myokard-
infarkt, Tod aus kardiovaskulirer Ursa-
che und nichttodlichem Schlaganfall, si-
gnifikant. Das Besondere dabei ist, dass
sowohl der kardiovaskulare Tod als aber
auch die Gesamtsterblichkeit in gleicher
Weise signifikant durch die Zugabe des
SGLT-2-Inhibitors Empagliflozin redu-
ziert wurden. Aber nicht nur das, eines
der Hauptprobleme der kardiovaskula-
ren Komorbiditit, die Herzinsuffizienz,
genauer gesagt die Hospitalisierung we-
gen Herzinsuffizienz wurde im Beobach-
tungszeitraum ebenfalls signifikant um
35 % reduziert.

Nur moderate HbA | -Senkung

Damit wurde erstmals fir ein orales
Antidiabetikum gezeigt, dass mit einer
moderaten HbA  -Senkung um weni-
ger als 0,5 % die genannten Endpunkte

zugunsten der betroffenen Patienten in
einer vergleichsweise kurzen Beobach-
tungszeit signifikant verbessert werden
konnten und dies bei einem aufSeror-
dentlich giinstigen, d.h. geringen Ne-
benwirkungsprofil. Die uberraschende
Groflenordnung des Effekts in einer
uberraschend kurzen Beobachtungs-
zeit gibt sicherlich Anlass zu vielfalti-
gen Spekulationen tber die Kausalitat
des Effekts und so ist es naheliegend zu
vermuten, dass nicht nur die Blutzucker-
senkung, sondern vielmehr die mit den
der Substanzgruppe eigenen pharmako-
dynamischen Eigenschaften wie Volu-
mendepletion durch osmotische Diurese,
Blutdrucksenkung, reduzierte sympathi-
sche Aktivitit, Gewichtsreduktion etc.
in Summe fiir die beobachtete klinische
Wirksambkeit verantwortlich sind.

Diskussion um die Indikation

Dementsprechend wird die Diskussi-
on im Wesentlichen um die Frage ge-
hen, wie mit der Indikation der Subs-
tanz in Zukunft umzugehen ist. Erin-
nerungen an die Diskussion nach der
HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation)-Studie im Umgang mit der
antihypertensiven Substanz Ramipril
dringen sich auf. Wird man die Position
des Gebrauchs von Empagliflozin in der
blutzuckersenkenden Therapie leitlini-
enrelevant neu definieren missen oder
wird man die Indikation zum Gebrauch
von Empagliflozin im Sinne einer glo-
balen Risikoreduktion des kardiovas-
kuldren Risikos umdefinieren mussen?
Ist dies ein substanzspezifischer Effekt
oder ein Substanzklasseneffekt? In je-
dem Fall zeigt EMPA-REG OUTCOME
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zum ersten Mal, dass es fiir das Kernpro-
blem der Patienten mit Typ-2-Diabetes
Hoffnung gibt. Die richtige Einordnung
der Studienergebnisse und die daraus
entstehenden klinischen Konsequenzen
fur die Behandlung des ,,herzkranken
Diabetikers“ konnten tatsachlich erst-
mals zu einer Trendumkehr in der kli-
nischen Prognose dieser Hochstrisiko-
Patientengruppe fiihren. Dies begriindet
allerdings auch gleichzeitig die zentrale
Frage, ob der beobachtete Studieneffekt
moglicherweise auch fir frithere Diabe-
tesstadien bei Patienten mit einem gerin-
geren Globalrisiko etwa im intermedi-
aren Bereich zu finden ist. Hier werden
weitere Studien insbesondere zu den
Einzelkomponenten, die am Studiener-
gebnis beteiligt sind, erforderlich sein.
Jedenfalls hat EMPA-REG OUTCOME
zum ersten Mal gezeigt, dass die Studi-
enpopulation ,,herzkranke Diabetiker*
sowie deren Behandlung zentrale Auf-
merksamkeit verdienen und ein grofSes
Potenzial zu bergen ist.

Nutzenpotenzial im Sinne der
Patienten umsetzen

Die Stiftung ,,Der herzkranke Diabe-
tiker“ verfolgt diese Idee nunmehr seit
iiber 15 Jahren und sieht sich durch die
Studienergebnisse in ihrer Arbeit zen-
tral bestatigt. Nun wird es entscheidend
darauf ankommen, ein angemessener
Vermittler zwischen Wissenschaft und
Patienten zu sein. Es ist zu hoffen, dass
Regularia, Industrie und klinisch tatige
Arzte die richtigen Konsequenzen aus
den Studienergebnissen ziehen und das
mogliche Nutzenpotenzial im Sinne un-
serer Patienten umsetzen. Anderenfalls
konnten uns Patienten unangenehme
Fragen zu ihrem individuellen Behand-
lungsplan stellen!
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