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ZUSAMMENFASSUNG

Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus haben auch bei opti-
mierter Lipidsenkung, Blutdruckkontrolle und Blutzuckerein-
stellung ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse.
Zur Abbildung der kardiovaskuldren Sicherheit neu zuge-
lassener Antidiabetika verlangen die Arzneimittelbehérden
FDA und EMA den Nachweis fiir Nichtunterlegenheit beziig-
lich kardiovaskuldrer Sicherheit gegeniiber Placebo in End-
punktstudien. Wahrend fiir verschiedene neuere Antidiabeti-
ka bisher die Nichtunterlegenheit in kardiovaskuldren
Sicherheitsstudien gezeigt wurde, konnte mit Empagliflozin
erstmals in der EMPA-REG OUTCOME®-Studie und nachfol-
gend mit Liraglutid in der LEADER-Studie eine préspezifizierte
kardiovaskuldre Uberlegenheit im Vergleich zu Placebo de-
monstriert werden; auch mit Semaglutid wurde in der
SUSTAIN-6-Studie eine statistisch signifikante Reduktion
kardiovaskuldrer Ereignisse erreicht. Die Gabe von Empagliflo-
zin, einem Hemmer des Natrium-Glukose-Cotransporters 2
(SGLT-2), zusdtzlich zur antidiabetischen und kardiovaskula-
ren Standardtherapie fiihrte zu einer signifikanten relativen
Risikoreduktion des primdren kombinierten Endpunkts aus
kardiovaskuldrem Tod, nicht todlichem Myokardinfarkt oder
nicht tédlichem Schlaganfall um 14 % gegeniber Placebo.
Diese Risikoreduktion wurde maBgeblich durch die Senkung
der kardiovaskuldren Mortalitdt um 38 % erreicht. Zudem
zeigten sich gegeniber Placebo relative Risikoreduktionen
von 35 % bzw. 39 % fir stationdre Aufnahmen wegen Herzin-
suffizienz bzw. fiir das Neuauftreten oder die Verschlechte-
rung einer Nephropathie. Empagliflozin reduzierte die Ge-
samtmortalitat relativ um 32 %. Welche Mechanismen den
nachgewiesenen Risikoreduktionen zugrunde liegen, ist Ge-
genstand weiterer Untersuchungen. Diskutiert werden vor al-
lem eine Entlastung des Herzens durch Ausscheidung von
iberschiissigem Natrium, Glukose und Wasser, hdmodynami-
sche Effekte an der Niere (iber eine Normalisierung des tubu-
lo-glomerularen Feedbacks oder auch eine durch Ketonkérper
energetisch glinstigere Substratnutzung im vorgeschadigten
Herzen. Empagliflozin war, mit Ausnahme einer erhéhten
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Rate an Genitalinfektionen, die generell mit dem Wirkmecha-
nismus von SGLT-2-Hemmern assoziiert sind, gut vertraglich.

ABSTRACT

Patients with type 2 diabetes mellitus face an increased risk of
cardiovascular events, even under conditions of optimal lipid
reduction, blood pressure and blood glucose control. To en-
sure cardiovascular safety of novel antidiabetic drugs, FDA
and EMA regulations require evidence of non-inferiority com-
pared to placebo in cardiovascular outcome studies for
approval. Previously, cardiovascular safety of various newer
antidiabetic drugs was observed in dedicated non-inferiority
trials. In contrast, the EMPA-REG OUTCOME® study was the
first trial to demonstrate for empagliflozin, followed by the
LEADER trial for liraglutide, prespecified cardiovascular super-
jority of an individual antidiabetic medication versus placebo.
Subsequently, semaglutide showed a significant reduction in
cardiovascular events in the SUSTAIN 6 trial. Administration
of empagliflozin, a sodium glucose-linked cotransporter
(SGLT-2) inhibitor, in addition to antidiabetic and cardiovascu-

lar standard of care medication led to a significant relative risk
reduction by 14 % of the primary composite endpoint com-
posed of cardiovascular death, non-fatal myocardial infarc-
tion, or non-fatal stroke as compared to placebo. This overall
risk reduction was mainly driven by a significant 38 % reduc-
tion in cardiovascular death. Furthermore, empagliflozin re-
duced the relative risk of hospitalisations for heart failure, or
incident or worsening nephropathy by 35 % and 39 %, respec-
tively. Empagliflozin reduced the relative risk of all-cause mor-
tality by 32 %. The underlying mechanisms for the observed
risk reductions are not yet completely understood. Specifi-
cally, relieving the heart from excess glucose, sodium and wa-
ter, effects on renal hemodynamics and restored tubuloglo-
merular feedback as well as a substrate shift towards ketone
bodies resulting in better energy consumption in the diabetic
heart are considered. Empagliflozin was well tolerated but
associated with an increased incidence of genital infections,
which are generally associated with the mode of action of
SGLT-2 inhibitors.

Einleitung

Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) besitzen ein zwei-
bis vierfach hoheres Risiko, eine kardiovaskuldre Erkrankung zu
entwickeln, als Menschen ohne T2DM [1, 2]. Die koronare Herz-
krankheit zeigt dabei die hochste Prévalenz unter den kardiovas-
kuldren Erkrankungen bei Menschen mit T2DM, gefolgt von
Schlaganfall und peripherer arterieller Verschlusskrankheit. Darti-
ber hinaus wurde das Risiko der Entwicklung einer Herzinsuffi-
zienz, die wesentlich die Prognose der Patienten mit T2DM ver-
schlechtert, lange unterschatzt [3]. Bei Mdnnern und Frauen
tiber 50 Jahren mit T2DM und einer kardiovaskuldren Vorerkran-
kung ist die Lebenserwartung im Durchschnitt um 7,5 bzw. 8,2
Jahre verkiirzt, wobei mehr als die Halfte der Todesfdlle durch ein
kardiovaskulares Ereignis verursacht werden [4, 5]. Demzufolge
steht die Senkung der makro- und mikrovaskuldren Folgeerkran-
kungen durch eine addquate Therapie des T2DMim Mittelpunkt
nationaler und internationaler Leitlinien und Behandlungsemp-
fehlungen [6, 7]. Altere Endpunktstudien haben gezeigt, dass das
Risiko mikrovaskuldrer Komplikationen durch eine gute Blutzu-
ckerkontrolle reduziert werden kann [8, 9]. Trotzdem ist Diabetes
mellitus in vielen Teilen der Welt nach wie vor die haufigste Ursa-
che fiir die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz [10 -
12]. Bis zu 40 % der Patienten mit T2DM sind friiher oder spéter
von einer Niereninsuffizienz betroffen, wobei die interindividuelle
Varianz bis zum Eintreten der ersten Krankheitszeichen sehr grof3
ist (wenige Jahre bis Jahrzehnte) [11-13]. Den Nachweis, dass
durch eine intensive Blutzuckertherapie eine Reduktion makro-
vaskuldrer Ereignisse erreicht wird, blieben &ltere Outcomestu-
dien hingegen im Wesentlichen schuldig, da die Blutzuckersen-
kung wenig Auswirkungen auf das kardiovaskuldre Risiko im
Verlauf der Studienbeobachtung hatte. Mehrjahrige Nachbeob-
achtungen nach Abschluss der Studien konnten teilweise eine
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signifikante Senkung kardiovaskularer Ereignisse durch eine friihe
intensive Blutzuckersenkung nachweisen [14 - 16]. Blutzucker-
kontrolle per se scheint sich erst langfristig positiv auf das kardio-
vaskuldre Risiko auszuwirken. Demzufolge liegt die Inzidenzrate
von Myokardinfarkt, Schlaganfall und kardiovaskuldrer Mortalitat
bei Patienten mit T2DM deutlich héher als in der Allgemeinbevdl-
kerung. Aufgrund der stetig steigenden Prédvalenz von T2DM ist
damit eine weitere Zunahme kardiovaskuldrer Komplikationen zu
erwarten [14].

Studien zur Beurteilung der kardiovaskula-
ren Sicherheit

Wahrend friihere klinische Studien kaum einen Vorteil der Blutzu-
ckerkontrolle hinsichtlich makrovaskuldrer Ereignisse bei Patien-
ten mit T2DM zeigen konnten und in der ACCORD-Studie sogar
eine Ubersterblichkeit unter intensiver Blutzuckertherapie zu ver-
zeichnen war [17 - 19], riickte zunehmend der Aspekt der kardio-
vaskularen Sicherheit einer antidiabetischen Therapie auf der Basis
von Einzelsubstanzen in den Vordergrund. Nachdem in einer in-
zwischen widerlegten Metaanalyse ein erhohtes Risiko fir
Myokardinfarkt und Tod durch kardiovaskuldre Ereignisse fiir Rosi-
glitazon beschrieben wurde [20], ist seit 2008 durch die Zulas-
sungsbehorden der Nachweis einer langfristigen kardiovaskuldren
Sicherheit vor und nach Zulassung neuer Antidiabetika vorgege-
ben [21]. In der EMPA-REG OUTCOME®-Studie mit dem Inhibitor
des Natrium-Glukose-Cotransporters 2 (SGLT-2) Empagliflozin
konnte erstmals eine Uberlegenheit im primiren Endpunkt
MACE-3 zugunsten eines einzelnen Wirkstoffs gezeigt werden
[22]. Auch in der LEADER-Studie konnte nachfolgend eine Uberle-
genheit des einmal tdglich zu injizierenden GLP-1-Rezeptorago-
nisten Liraglutid beim Auftreten des primdren Endpunkts
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MACE-3 nachgewiesen werden [23]. Fiir einen weiteren GLP-1-Re-
zeptoragonisten, das einmal wochentlich zu injizierende Semaglu-
tid, wurde im Rahmen einer Phase-3-Zulassungsstudie ebenfalls
ein Vorteil beim Auftreten von MACE-3-Ereignissen gegeniiber
Placebo demonstriert [24].

EMPA-REG OUTCOME®-Studie

Empagliflozin zeigte bereits im Phase-3-Studienprogamm, dass
die Substanz den HbA,, das Kérpergewicht und den Blutdruck kli-
nisch relevant senkt und, abgesehen von Genitalinfektionen, die
durch den Wirkmechanismus (Induktion einer Glukosurie) be-
dingt sind, ein positives Vertraglichkeitsprofil aufweist [25]. Die
Untersuchung makro- und mikrovaskuldrer Endpunkte bei Patien-
ten mit T2DM und bestehender kardiovaskulédrer Erkrankung in
der EMPA-REG OUTCOME®-Studie erfolgte nach requlatorischen
Vorgaben.

Studiendesign

EMPA-REG OUTCOME® (ClinicalTrials.gov Nummer: NCTO1
131676) ist eine internationale, randomisierte, doppelblinde Stu-
die mit drei Behandlungsarmen (Empagliflozin 10 mg oder 25 mg
oder Placebo, jeweils zusdtzlich zur antidiabetischen und kardio-
vaskuldren Standardtherapie; » Abb. 1), die in 42 Landern durch-
gefiihrt wurde. Eingeschlossen wurden Patienten mit einem HbA,
von 7-10% und hohem kardiovaskuldrem Risiko aufgrund vorbe-
stehender Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Die bisherige antidiabeti-
sche und kardiovaskuldre Standardtherapie (Antidiabetika, Antihy-
pertensiva, Lipidsenker und Thrombozytenaggregationshemmer)
wurde beibehalten und sollte im Studienverlauf kontinuierlich und
leitliniengerecht angepasst werden, um maoglichst in allen Studi-
enarmen vergleichbare Zielwerte zu erreichen. Der primdre kom-
binierte Endpunkt war die Zeit bis zum ersten Auftreten eines MA-
CE-3-Ereignisses (kardiovaskuldrer Tod, nicht tddlicher
Myokardinfarkt oder nicht todlicher Schlaganfall). Die Studie war
ereignisgesteuert und wurde im Hinblick auf die statistische Aus-
sagekraft so lange durchgefiihrt, bis bei zumindest 691 Patienten
ein MACE-3-Ereignis eingetreten war. Der wichtigste sekundare
Endpunkt war MACE-4 (MACE-3 plus Hospitalisierung aufgrund
von instabiler Angina pectoris). Weitere kardiovaskuldre Endpunk-
te waren unter anderem die Einzelkomponenten von MACE-4 so-
wie Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, Gesamtmor-
talitdt, transiente ischamische Attacke (TIA), neu auftretende
Albuminurie und neue oder sich verschlechternde Nephropathie
(kombinierter Endpunkt aus Progression zur Makroalbuminurie,
Verdopplung des Serum-Kreatinin-Werts bei gleichzeitiger eGFR
[geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate] <45 ml/min, Einleitung
einer Nierenersatztherapie oder Tod durch Nierenerkrankung)
[26]. Zudem wurde die Wirkung von Empagliflozin auf HbA,,
Niichternblutzucker, Kérpergewicht, Bauchumfang, Blutdruck,
Pulsrate, Lipide, Harnsdure und eGFR zu vorab definierten Zeit-
punkten wéahrend des Studienverlaufs gemessen (> Abb. 1). Die
Dokumentation unerwiinschter Ereignisse erfolgte Gber die ge-
samte Studiendauer. Im Studienverlauf auftretende Todesfille so-
wie andere zu MACE gehérende Ereignisse wurden von mehreren
verblindeten, externen, klinischen Event-Komitees bewertet [22].
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» Abb. 1 Studiendesign der EMPA-REG OUTCOME®-Studie. Nach
Zinman et al. 2014, Cardiovascular Diabetology, 13: 102. http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0 [rerif]

Die Studie war von Beginn an statistisch darauf ausgelegt, in hie-
rarchischer Testung zunichst Nichtunterlegenheit und dann Uber-
legenheit zeigen zu kénnen (Empagliflozin vs. Placebo fiir MACE-3
und MACE-4). Fir die primare Analyse wurden die Daten der bei-
den Empagliflozin-Gruppen (10 mg und 25 mg) gepoolt. Dariiber
hinaus wurden verschiedene Subgruppen analysiert (Alter zu Stu-
dienbeginn, Geschlecht, Rasse, Ethnizitdt, Region, HbA;, BMI,
Blutdruck, eGFR, Albumin-Kreatinin-Ratio, kardiovaskulére Risiko-
faktoren, antidiabetische Medikation, Anwendung von Statinen,
Antihypertonika, Antikoagulanzien) [26].

Patienten-Charakteristika

Insgesamt wurden 7042 Patienten in 592 Studienzentren einge-
schlossen. Nach der zweiwdchigen Run-in-Phase wurden 7034 Pa-
tienten (72 % mannlich, durchschnittliches Alter 63,1 Jahre) auf
die 3 Behandlungsarme randomisiert. Insgesamt flossen die
Daten von 7020 Patienten in die Primaranalyse ein. Die mediane
Beobachtungsdauer betrug 3,1 Jahre. Insgesamt beendeten
97,0 % der Patienten die Studie, und zu Studienende war der Vital-
status fiir 99,2 % der Patienten bekannt [22]. Die Baseline-Charak-
teristika waren in den drei Behandlungsgruppen vergleichbar
(» Tab. 1). Der mittlere HbA,;.-Wert zu Studienbeginn betrug
8,1%. Fast alle Patienten (99 %) hatten eine kardiovaskuldre Vorer-
krankung (47 % Myokardinfarkt, 23 % Schlaganfall). Etwa ein
Zehntel der Patienten litt unter Herzinsuffizienz. Die Mehrheit
der Patienten wies eine eingeschrankte Nierenfunktion im Sinne
einer eGFR (gemdR CKD-EPI-Formel) unter 90 ml/min/1,73 m?
auf (52 % CKD-Stadium 2, 26 % CKD-Stadium 3). Eine Albuminurie
war zu Studienbeginn bei 40 % der Patienten bekannt. Insgesamt
wies zu Studienbeginn ein groRer Anteil der Patienten eine gute
Versorgung mit Antidiabetika (Metformin, ca. 74 %; Insulin, ca.
48 %), Lipidsenkern (ca. 80 %), Antihypertensiva (ca. 95 %) sowie
Antikoagulanzien/Thrombozytenaggregationshemmern
(ca. 89 %) auf (» Tab. 1) [22].

Wirksamkeit

Die nachfolgend beschriebenen Ergebnisse werden fiir die
gepoolten Daten beider Empagliflozin-Dosierungen (10 mg und
25 mg) dargestellt.
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» Tab. 1 Baseline-Charakteristika.

Parameter

Alter, Jahre (MW+SD)

Mannlich, n (%)

HbA,, %

Anzahl |ahre seit der T2DM-Diagnose (MW+SD)
- <5

= >5-10

= >10

Antidiabetische Medikation, n (%)

= Metformin

= Sulfonylharnstoff

= DPP-4-Inhibitor

= Thiazolidindione

= Insulin

= Insulin-Tagesdosis, U (MW+SD)
Kardiovaskulare Risikofaktoren

BMI, kg/m?2 (MW £ SD)

Systolischer Blutdruck, mmHg (MW=SD)
Diastolischer Blutdruck, mmHg (MW+SD)
LDL-Cholesterin, mg/dl (MWSD)
HDL-Cholesterin, mg/dl (MW+SD)

eGFR, n (%)

= 290ml/min/1,73 m?

= 60 - <90 ml/min/1,73 m?

= <60 ml/min/1,73 m?

Kardiovaskulére Erkrankung

>1 kardiovaskularer Risikofaktor, n (%)

= Koronare Herzkrankheit

= Myokardinfarkt in der Anamnese

= Koronararterien-Bypass

= Schlaganfall in der Anamnese

= Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Herzinsuffizienz

Kardiovaskuldre Medikation
Blutdrucksenker, n (%)

= ACE-Hemmer/ARB

= Betablocker

= Diuretika

= Calciumkanal-Hemmer

= Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten

= Andere
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Placebo
(N=2333)

63,2£8,8
1680 (72,0%)
8,08+ 0,84

423+18,1
571+24,5
1339+57,4

1734 (74,3%)
992 (42,5%)
267 (11,4%)
101 (4,3%)
1135 (48,6 %)
65+50,6

30,7+5,2
135,8+17,2
76,8+£10,1

84,9+35,3
44,0+11,3

488 (20,9%)
1238 (53,1%)
607 (26,0 %)

2307 (98,9%)
1763 (75,6 %)
1083 (46,4%)
563 (24,1%
553 (23,7 %
479 (20,5%

(

12 2|2

244 (10,5%

2221 (95,2%)
1868 (80,1%)
1498 (64,2 %)
988 (42,3%)
788 (33,8 %)
136 (5,8%)
210(9,0%)

Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg

(N=2345) (N=2342)
63,0%8,6 63,2+8,6
1653 (70,5%) 1683 (71,9%)
8,07+0,86 8,06+ 0,84
406+17,3 434+18,5
585+ 24,9 590+ 25,2
1354+57,7 1318+56,3

1729 (73,7%)
985 (42,0 %)
282 (12,0%)

1730 (73,9%)
1029 (43,9%)
247 (10,5%)

96 (4,1%) 102 (4,4 %)
1132 (48,3 %) 1120 (47,8 %)
65+47,9 66+48,9
30,6+5,2 30,6+5,3
134,9+16,8 135,6+17,0
76,6+£9,8 76,6 +9,7
86,3+36,7 85,5+35,2
44,7+12,0 44,5+11,8

519 (22,1%)
1221 (52,1%)
605 (25,8 %)

531 (22,7%)
1202 (51,3 %)
607 (25.9%)

2333 (99,5%)
1782 (76,0%)
1107 (47,2%)

2324 (99,2 %)
1763 (75,3 %)
1083 (46,2 %)

594 (25,3%) 581 (24,8 %)
535 (22,8 %) 549 (23,4%)
465 (19,8 %) 517 (22,1%)
240 (10,2 %) 222 (9,5%)

2227 (95,0%

( ) 2219 (94,7%
1896 (80,9°%)

( )

( )

(

1902 (81,2%

1530 (65,2% 1526 (65.2%
(

)
)
)
1036 (44,2% )
781 (33,3%)
157 (6,7%)

209 (8,9%)

1011 (43,2%
748 (31,9%)
148 (6,3 %)
201 (8,6%)
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» Tab.1 (Fortsetzung)

Parameter

Lipidsenker, n (%)
= Statine

= Fibrate

= Ezetimib

= Andere

Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregations-
hemmer

= Acetylsalicylsdure
= Clopidogrel

= Vitamin-K-Antagonisten

Placebo
(N=2333)

1864 (79,9%)
1773 (76,0%)
199 (8,5%)
81(3.5%)
210(9,0%)
2090 (89,6 %)

1927 (82,6%)
249 (10,7 %)
156 (6,7 %)

Empagliflozin 10 mg
(N =2345)

1926 (82,1%)
1827 (77.9%)
214 (9,1%)
95 (4,1%)
228(9,7%)
2098 (89,5%)

1939 (82,7%)
253 (10,8 %)
141 (6,0%)

Empagliflozin 25 mg
(N=2342)

1894 (80,9°%)
1803 (77,0%)
217 (9.3%)
94 (4,0%)
228 (9,7 %)
2064 (88,1%)

1937 (82,7%)
241(10,3%)
125 (5,3 %)

Die EMPA-REG OUTCOME®-Studie war darauf ausgelegt, das
Auftreten klinisch relevanter kardiovaskuldrer Ereignisse zu unter-
suchen. Eine effektive Blutzuckerkontrolle durch Empagliflozin
in der Mono- oder Kombinationstherapie war bereits durch
die Zulassungsstudien belegt [25, 27 - 29]. In der EMPA-REG OUT-
COME®-Studie war nach 206 Wochen unter Empagliflozin eine
geringfiigig stdrkere mittlere HbA;Senkung als in der Placebo-
Gruppe vorhanden (7,81 % versus 8,16 %). Im Vergleich zu
Placebo war Empagliflozin im Studienverlauf mit einer leichten
Verringerung des Koérpergewichts, des Bauchumfangs, des Harn-
sdaurewerts sowie des systolischen und diastolischen Blutdrucks
assoziiert. Es wurde keine Erh6hung der Herzfrequenz und gering-
fligige Zunahmen an LDL- und HDL-Cholesterin beobachtet [22].

Makrovaskuldre Endpunkte

MACE-3-Ereignisse waren unter Empagliflozin signifikant seltener
als unter Placebo (Hazard Ratio [HR] 0,86 (95,02 % KI: 0,74; 0,99),
was einer 14-%igen relativen Risikoreduktion (RRR) und einer sig-
nifikanten Uberlegenheit gegeniiber Placebo entspricht (p =0,04)
(» Abb. 2a). Der Unterschied bei MACE-3 wurde getrieben durch
eine Reduktion kardiovaskular bedingter Todesfalle (HR 0,62; 95 %
Kl: 0,49; 0,77; p<0,001) (> Abb. 2b), wobei in allen sechs Unter-
kategorien von kardiovaskuldrem Tod der positive Effekt von
Empagliflozin vorhanden war, u. a. in den beiden Kategorien todli-
cher Myokardinfarkt und tédlicher Schlaganfall [22]. Die Behand-
lung mit Empagliflozin hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Haufigkeit der MACE-3-Komponenten nicht todlicher Myokardin-
farkt (HR 0,87; 95% Kl: 0,70; 1,09; p=0,22) und Schlaganfall
(HR 1,24; 95 % Kl: 0,92; 1,67; p=0,16). Hinsichtlich MACE-4 zeigte
Empagliflozin keine signifikante Uberlegenheit im Vergleich zu
Placebo (HR 0,89; 95% KI: 0,78; 1,01; p=0,08), was auf die durch
Empagliflozin unbeeinflusste Haufigkeit von Hospitalisierungen
wegen Angina pectoris zurlickzufiihren ist (HR 0,99; 95 % KI: 0,74;
1,34; p=0,97) [22].

Unter Empagliflozin war das als sekundérer Endpunkt préaspezifi-
zierte relative Risiko fiir Krankenhauseinweisungen wegen Herzin-
suffizienz gegeniiber Placebo signifikant reduziert (HR 0,65; 95 %
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d 9 HR 0,86
{95,02% KI 0,74; 0,99)

p=0,0382* Placebo

Patienten mit Erelgn

Anzahl Patienten Monate
Empagifiadn 4687 500 asss s 3851 e 25 154 w
Placeco 2% e 294 212 1875 £ T Tl
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it Er
L\
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\
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Arzohl Patienten
Empogifiazn 4567 231 4500 556
za 203 2m0 Tl

» Abb. 2 Erreichen des primdren Endpunkts MACE-3 a und Auftre-
ten kardiovaskularer Todesfalle b (Nach Zinman et al. 2015, N Engl
Med 373:2117 - 2128).

KI: 0,50; 0,85; p=0,002) (> Abb. 3a). Von dieser Risikoreduktion
profitierten Patienten unabhangig davon, ob bei ihnen zu Studien-
beginn eine Herzinsuffizienz vorlag oder nicht [30]. Krankenhaus-
einweisungen aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardiovaskularer
Tod traten in der Empagliflozin-Gruppe signifikant seltener als in
der Placebo-Gruppe auf (5,7 % vs. 8,5 %; HR 0,66; 95 % KI: 0,55;
0,79; p<0,001). Der Vorteil von Empagliflozin gegentiber Placebo
hinsichtlich kardiovaskularer Todesfélle wurde in allen Subgruppen
und in beiden Empagliflozin-Behandlungsarmen beobachtet. Beim
primdren Endpunkt und bei kardiovaskuldrem Tod lagen die Punkt-
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» Abb. 3 Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz a, Ge-
samtmortalitdat b und neue oder sich verschlechternde Nephropa-
thie ¢ (a und b nach Zinman et al. 2015, N Engl | Med 373:2117 -
2128; ¢ nach Wanner et al. 2016, N Engl | Med 375:323 - 334).

schatzer bei den Subgruppenanalysen nahezu durchweg unter 1.
Dies weist darauf hin, dass die positiven Ergebnisse unter Empagli-
flozin fiir ein breites Patientenkollektiv mit bestehender kardiovas-
kularer Erkrankung Giiltigkeit haben [22].

Gesamtmortalitat

Das relative Risiko fiir Gesamtmortalitdt war in der Empagliflozin-
Gruppe signifikant um 32 % niedriger als in der Placebo-Gruppe
(HR 0,68; 95 % KI: 0,57; 0,82; p<0,0001) (» Abb. 3b) [22].

Renale Endpunkte

Im Vergleich zu Placebo wurde unter Empagliflozin das Neuauftre-
ten oder eine Verschlechterung einer Nephropathie um 39%
(HR0,61;95%KI:0,53; 0,70; p<0,001) (> Abb. 3c) sowie die Pro-
gression zur Makroalbuminurie um 38 % (HR 0,62; 95 % KI: 0,54;
0,72; p<0,001) reduziert [31]. Eine noch deutlichere Reduktion
um 46 % gegenlber Placebo wurde beim kombinierten Endpunkt

Seufert | et al. Empagliflozin reduziert das... Diabetologie 2017; 12: 294-306
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eGFR {mlimin/1, 73m?}
{Adustierter Mittetwert [+SE])

B8 1 Placeb

in 10 mg ificzin 25 mg
| I — R— S— ———
04 12 2B 52 86 B0 B4 108 122 138 150 164 178 e

Anzani Pationten Vroche

Placaba 2323 22968 2267 2208 2121 2088 1927 1981 1783 1476 1282 M23  9I7 ™m 4an

Empagificzin 10mg 2322 2200 2264 2235 2162 2114 2012 084 1839 1540 1314 1180 1024 7ES 513

Empogificein 25 mg 2322 2266 2260 2218 2185 2111 2008 2087 1871 1583 1340 1207 1063 838 S

» Abb.4 Verlauf der glomeruldren Filtrationsrate (eGFR [nach
CKD-EPI-Formel]) (Nach Wanner et al. 2016, N Engl | Med
375:323-334).

aus Verdopplung der Kreatininkonzentration im Serum, Einleitung
einer Nierenersatztherapie oder Tod infolge Nierenerkrankung
festgestellt (HR 0,54; 95% Kl: 0,40; 0,75; p<0,001). In Uberein-
stimmung traten auch die einzelnen renalen Ereignisse einer Ver-
dopplung der Kreatininkonzentration im Serum (HR 0,56; 95 % KiI:
0,39; 0,79; p<0,001) und der Einleitung einer Nierenersatzthera-
pie (HR 0,45; 95% Kl: 0,21; 0,97; p=0,04) in der Empagliflozin-
Gruppe signifikant seltener als in der Placebo-Gruppe auf. Der
Vorteil von Empagliflozin gegeniber Placebo hinsichtlich Neuauf-
treten oder Verschlechterung einer Nephropathie war konsistent
in den untersuchten Subgruppen vorhanden. Die eGFR blieb unter
Empagliflozin nach einer anfanglichen Abnahme (iber den weite-
ren Studienverlauf weitgehend konstant, wahrend sie unter Place-
bo kontinuierlich abnahm (> Abb. 4). Die initiale eGFR-Abnahme
unter Empagliflozin war nach Absetzen der Medikation bei Studi-
enende weitgehend reversibel [31].

Die getrennte Auswertung fiir Empaglifiozin 10 mg und 25 mg
zeigte keine relevanten Unterschiede zwischen beiden Dosierun-
gen fiir MACE-3, MACE-4, kardiovaskular bedingten Tod, Gesamt-
mortalitdt, Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz und neue
oder sich verschlechternde Nephropathie [22, 30, 31].

Sicherheit

Insgesamt war der Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereig-
nissen (UE), schwerwiegenden UE und UE, die zum Absetzen der
Studienmedikation fiihrten, in den beiden Empagliflozin-Gruppen
und der Placebo-Gruppe vergleichbar (» Tab. 2) [22]. Auf den
Wirkmechanismus von SGLT-2-Inhibitoren zuriickzufiihrende Ge-
nitalinfektionen traten in den Empagliflozin-Gruppen haufiger
auf. Die diabetische Ketoazidose war in allen Behandlungsgrup-
pen vergleichbar selten (Anteil der betroffenen Patienten: Empa-
gliflozin 10 mg [0,1 %] und 25 mg [<0,1 %], Placebo [<0,1 %]). Die
Haufigkeit bestdtigter Hypoglykdamien war ebenfalls zwischen den
Studienarmen vergleichbar: Empagliflozin 10 mg (28 %) und
25mg (27,6 %), Placebo (27,9 %). Auch die Zahl der schweren
Hypoglykdmien mit Notwendigkeit zur Fremdhilfe war unter
Placebo und beiden Empagliflozin-Dosierungen vergleichbar
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# Thieme

» Tab. 2 Unerwiinschte Ereignisse.

Ereignis

UE insgesamt

UE mit schwerer Auspragung
Schwerwiegendes UE

= Insgesamt

= Tod

Zum Abbruch der Einnahme von Studienmedikation

fihrendes UE

Bestitigte Hypoglykdmie'

= Insgesamt

= Intervention notwendig
Harnwegsinfektion

= Mdnner

= Frauen

Komplizierte Harnwegsinfektion
Genitalinfektion

= Mdnner

= Frauen

Volumenmangel

Akutes Nierenversagen
Akuter Nierenschaden
Diabetische Ketoazidose
Thromboembolisches Ereignis

Knochenfraktur

Placebo
(N=2333)

2139 (91,7 %)
592 (25,4%)

988 (42,3 %)
119 (5,1%)
453 (19,4%)

Empagliflozin 10 mg
(N=2345)

2112 (90,1 %)
536 (22,9%)

876 (37.4%)
97 (4.1%)
416 (17,7 %)

Empagliflozin 25 mg

(N=2342)

2118 (90,4 %)
564 (24,1%)

913 (39,0%)
79 (3,4%)
397 (17.0%)

650 (27,9%) 656 (28,0 %) 647 (27,6 %)
36 (1,5%) 33(1,4%) 30(1,3%)
423 (18,1%) 426 (18,2%) 416 (17,8%)
158 (9,4%) 180 (10,9%) 170 (10,1%)
265 (40,6 %) 246 (35,5 %) 246 (37,3 %)
41 (1,8%) 34(1,4%) 48 (2,0%)
42 (1,8%) 153 (6,5%) 148 (6,3 %)
25 (1,5%) 89 (5,4%) 77 (4,6%)
7(2.6%) 64 (9.2%) (10,8%)
115 (4,9%) 115 (4,9%) 124 (5,3%)
155 (6,6 %) 121 (5,2%) 125 (5,3 %)
37(1,6%) 26 (1,1%) 19 (0,8 %)#
1(<0,1%) 3(0,1%) 1(<0,1%)
20 (0,9%) 9(0,4%) 21(0,9%)
91 (3,9%) 92 (3,9%) 87 (3.7%)

! Definiert als Glukosewert <70 mg/dl (<3,9 mmol/l) im Plasma oder ein Ereignis, das eine Intervention erfordert.

(» Tab. 2). In den Empagliflozin-Gruppen wurden weniger Patien-
ten mit akutem Nierenversagen oder akuten Nierenschdden
dokumentiert als in der Placebo-Gruppe [22].

Diskussion

Studien zur Beurteilung der kardiovaskularen
Sicherheit

In einer Reihe von Studien, iiber die > Tab. 3 einen Uberblick gibt,
wurde die kardiovaskuldre Sicherheit neuer Antidiabetika im Ver-
gleich zu Placebo untersucht. Diese Studien unterscheiden sich
von friiheren darin, dass die Patienten zusatzlich zur Studienmedi-
kation mit einer optimierten antidiabetischen und kardiovaskula-
ren (Antihypertensiva, Lipidsenker und Thrombozytenaggrega-
tionshemmer) Standardtherapie behandelt wurden, die im
Studienverlauf angepasst werden konnte. Der kombinierte prima-
re Endpunkt war die Zeit bis zum ersten Auftreten von kardiovas-
kuldrem Tod, nicht tédlichem Myokardinfarkt oder nicht todli-
chem Schlaganfall (MACE-3) bei SAVOR-TIMI 53, EXAMINE,
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LEADER, SUSTAIN-6 und EMPA-REG OUTCOME®, bzw. MACE-3
plus Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris (MACE-4)
bei TECOS und ELIXA [22 - 24, 32 - 35]. Untersucht wurden neue-
re Antidiabetika der folgenden Klassen: Dipeptidylpeptidase-
4(DPP-4)-Inhibitoren (SAVOR-TIMI 53, EXAMINE, TECOS), GLP-1-
Rezeptoragonisten (ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6) und SGLT-2-Inhi-
bitoren (Empagliflozin). In der SAVOR-TIMI-53-Studie fiihrte die
Therapie mit Saxagliptin weder zu einem Anstieg noch zu einer
Abnahme kardiovaskulérer Ereignisse, allerdings war die Rate von
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz erhoht [32].
Auch in den Studien EXAMINE, TECOS und ELIXA wurden keine
Unterschiede im Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse zwischen
der jeweiligen Verumgruppe und Placebo beobachtet [33 - 35].
Damit konnten sie den von der US-amerikanischen Arzneimittel-
behorde FDA geforderten Nachweis der kardiovaskuldren Sicher-
heit erbringen.
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» Tab. 3 Ubersicht abgeschlossener kardiovaskulirer Endpunktstudien mit neuen Antidiabetika gemaR requlatorischen Vorgaben seit 2008.

Studie Patienten N Intervention Mediane Follow- Primdrer HR
up-Dauer Endpunkt (95 % Ki)
SAVOR-TIMI 53 (20) T2DM+CVD/CRF 16492 Saxagliptin vs. Placebo 2,1 Jahre MACE-3 1,00
HbA;.6,5-12,0% (0,89-1,12)
EXAMINE (21) T2DM+ACS 5380 Alogliptin vs. Placebo 1,5 Jahre MACE-3 0,96
HbA, 6,5-11,0% (1,167
TECOS (22) T2DM+CVD 14671 Sitagliptin vs. Placebo 3,0 Jahre MACE-4 0,98
HbA;.6,5-8,0% (0,88-1,09)
ELIXA (23) T2DM+ACS 6068 Lixisenatid vs. Placebo 2 Jahre MACE-4 1,02
HbA; 5,5-11% 0,89-1,17
LEADER (24) T2DM+CVD|CRF 9340 Liraglutid vs. Placebo 3,8 Jahre MACE-3 0,87
HbA,. 27,0% (0,78-0,97)
SUSTAIN-6 (25)? T2DM+CVD/CRF 3297 Semaglutid vs. Placebo 2,1 Jahre MACE-3 0,74
HbA; =27,0% (0,58-0,95)
EMPA-REG OUTCOME® T2DM+CVD 7020 Empagliflozin vs. Placebo 3,1 Jahre MACE-3 0,86
(27) HbA,. 7,0-10% (0,74-0,99)

ACS: Akutes Koronarsyndrom; CRF: kardiovaskuldre Risikofaktoren; CVD: kardiovaskuldre Erkrankung; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; MACE-3:
Zeit bis zum Auftreten von kardiovaskuldarem Tod, nicht todlichem Myokardinfarkt oder nicht tédlichem Schlaganfall; MACE-4: MACE-3 + Hospitalisierung

wegen instabiler Angina pectoris; T2DM: Typ-2-Diabetes mellitus.
' oberes Konfidenzintervall.

2 Phase-3-Zulassungsstudie, Testung auf Uberlegenheit war nicht praspezifiziert.

Gegeniiberstellung der Ergebnisse von kardiovasku-
laren Endpunktstudien mit neueren Antidiabetika

Mit Empagliflozin wurde erstmals in einer groRen Endpunktstudie
eine signifikante Senkung des relativen Risikos fiir den praspezifi-
zierten primaren Endpunkt MACE-3, Gesamtmortalitdt, Hospitali-
sierung aufgrund von Herzinsuffizienz und renale Endpunkte bei
Patienten mit T2DM und bestehender kardiovaskuldrer Erkran-
kung gezeigt [22, 30, 31]. Fiir eine tber drei Jahre behandelte Ge-
samtpopulation wies Empagliflozin eine Number Needed to Treat
(NNT) von 39 auf, sodass pro 39 (iber drei Jahre mit Empagliflozin
behandelte Patienten ein Todesfall verhindert werden konnte
[22]. Auch in den spater publizierten LEADER- und SUSTAIN-6-
Studien konnte ein Vorteil der GLP-1-Rezeptoragonisten Liraglutid
und Semaglutid gegeniiber Placebo fiir MACE-3 und renale End-
punkte demonstriert werden. Fir Liraglutid und Semaglutid
konnte jedoch keine signifikante Risikoreduktion fiir stationdre
Aufnahmen wegen Herzinsuffizienz beobachtet werden; bei Se-
maglutid wurde zudem keine Risikoreduktion der Gesamtmortali-
tat festgestellt (> Tab. 4; [23, 24]). Aus der LEADER-Studie ergibt
sich fir eine dreijahrige Liraglutid-Behandlung eine NNT von 98
zur Vermeidung eines Todesfalls [23]. Als grundlegender Unter-
schied im Design dieser drei Studien ist zu beachten, dass in
SUSTAIN-6 im Gegensatz zu EMPA-REG OUTCOME® und LEADER
die Testung auf Uberlegenheit im primiren Endpunkt nicht pri-
spezifiziert war und es sich um eine vor der Zulassung abgeschlos-
sene Phase-3-Studie handelte. Ein weiterer Unterschied zwischen
den Studien EMPA-REG OUTCOME®, LEADER und SUSTAIN-6 be-
steht im Hinblick auf das Vorhandensein kardiovaskularer Risiko-
faktoren, kardiovaskularer Vorerkrankung (z. B. akutes Koronar-

Seufert | et al. Empagliflozin reduziert das... Diabetologie 2017; 12: 294-306

syndrom, Herzinsuffizienz) und chronischer Nierenerkrankung
bei den eingeschlossenen Patienten (> Tab. 3). Dariiber hinaus
war die mediane Beobachtungszeit in SUSTAIN-6 mit 2,1 Jahren
kiirzer als bei EMPA-REG OUTCOME® mit 3,1 bzw. LEADER mit
3,8 Jahren (> Tab. 3).

Gegeniiberstellung der Ergebnisse weiterer
kardiovaskuldrer Endpunktstudien

Bei allen anderen bislang abgeschlossenen Studien zur kardiovas-
kuldren Sicherheit (SAVOR-TIMI 53, EXAMINE, TECQOS, ELIXA) lag
die Obergrenze des Konfidenzintervalls fiir den primaren End-
punkt (MACE-3 bzw. MACE-4) zwar unterhalb des von der FDA
fur Nichtunterlegenheit geforderten Werts von 1,3, jedoch konn-
te in keiner dieser Studien eine signifikante Senkung des kardio-
vaskuldren Risikos durch die untersuchten Substanzen beobachtet
werden [32 - 35]. Andere blutzuckersenkende Therapeutika aus
der Gruppe der Thiazolidindione (Glitazone) und der DDP-4-Inhi-
bitor Saxagliptin wurden mit einem erhohten Risiko fiir Hospitali-
sierung aufgrund von Herzinsuffizienz in Verbindung gebracht
[32, 36]. Im Vergleich zu den Studien SAVOR-TIMI 53, TECOS,
EXAMINE, ELIXA, LEADER und SUSTAIN-6 zeigte EMPA-REG OUT-
COME® die niedrigste auf das Jahr umgerechnete Rate an Kran-
kenhauseinweisungen aufgrund von Herzinsuffizienz [22 - 24,
30,32-35].

Fiir die Substanzklasse der Sulfonylharnstoffe ist die Datenlage
hinsichtlich kardiovaskuldrer Endpunkte widerspriichlich. So zeig-
te die UGDP-Studie Ende der neunziger Jahre fiir Tolbutamid ge-
geniiber Placebo eine Erh6hung kardiovaskuldrer Todesfalle, was
zundchst zu Sicherheitsbedenken fiihrte [37]. In UKPDS 33 und
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ADVANCE konnte spater jedoch die kardiovaskuldre Sicherheit
von Sulfonylharnstoffen gezeigt werden [38, 39], und auch eine
Metaanalyse aus dem Jahr 2013 bestatigte unter Einschluss von
115 randomisierten klinischen Studien keine Erhdhung des Risikos
fiir MACE von Sulfonylharnstoffen gegeniiber Vergleichstherapien
[40]. Auch in der Gruppe der Glitazone ist die Datenlage hetero-
gen. Zwar fand sich fiir Muraglitazar im FDA-Assessment ein
Anhalt fiir eine potenzielle Erhdhung des kardiovaskuldren Risikos
[41], und auch Rosiglitazon zeigte ein erhdhtes Risiko fir
Myokardinfarkt und kardiovaskuldren Tod [20], wohingegen die
Open-Label-Daten aus RECORD keine Erh6hung von kardiovasku-
ldren Todesfallen unter Rosiglitazon nachweisen konnten [42] und
PROactive fiir Pioglitazon sogar eine signifikante 16 %ige Reduk-
tion von MACE-3 als sekundarem Endpunkt ergab [43].

UKPDS zeigte fir Insuline bei intensiver glykdamischer Kontrolle
eine Verbesserung mikrovaskularer, jedoch nicht makrovaskuldrer
Endpunkte [44], und erst im Langzeit Follow-up Gber 10 Jahre er-
gab sich ein makrovaskuldrer Benefit im Sinne einer Reduktion
von Myokardinfarkten unter intensivierter glykdmischer Kontrolle
[16]. Insbesondere fiir hypoglykdamische Episoden werden un-
glinstige Auswirkungen und Zusammenhange mit kardiovaskuld-
ren Risiken diskutiert [45].

Zwischen den aktuellen Studien EMPA-REG OUTCOME®,
LEADER und SUSTAIN-6, die allesamt eine signifikante Risikore-
duktion im primdren kombinierten Endpunkt MACE-3 zeigen
konnten, bestanden allerdings Unterschiede im Beitrag der Einzel-
komponenten. Im Gegensatz zu Liraglutid, bei dem in der
LEADER-Studie alle drei MACE-Komponenten zu dem Ergebnis bei-
trugen, waren bei Empagliflozin in der EMPA-REG OUTCOME®-
Studie der kardiovaskulare Tod mit einer RRR von 38 % und bei Se-
maglutid in SUSTAIN-6 der nicht tédliche Schlaganfall mit einer
RRR von 39% die Komponenten mit dem stdrksten Effekt
(» Tab. 4; [22 - 24]). In der EMPA-REG OUTCOME®-Studie waren
nicht todliche Myokardinfarkte und Schlaganfalle nicht signifikant
verandert [22, 46]. Auch hinsichtlich renaler Outcomes unter-
schieden sich diese Studien mit einem ausgepragteren Benefit un-
ter Empagliflozin (RRR 39 % in EMPA-REG OUTCOME®) und Sema-
glutid (RRR 36 % in SUSTAIN-6) als unter Liraglutid (RRR 22 % in
LEADER), wobei die genaue Definition des kombinierten Nephro-
pathie-Endpunktes geringfiigig zwischen den Studien variierte
(> Tab. 4; [23, 24, 31]).

Bei der EMPA-REG OUTCOME®-Studie l3sst die friihzeitige Tren-
nung der Ereigniskurven bei den Endpunkten kardiovaskularer
Tod, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz und Gesamt-
mortalitdt zwischen Empagliflozin und Placebo (> Abb. 2b, 3a, b)
einen wesentlichen Effekt eines nicht HbA, -basierten Mechanis-
mus vermuten.

Sicherheits- und Vertrdglichkeitsprofil von Empagli-
flozin in der EMPA-REG OUTCOME®-Studie

In der EMPA-REG OUTCOME®-Studie war der Anteil der Patienten
mit UE, schwerwiegenden UE und UE, die zum Absetzen der Stu-
dienmedikation fiihrten in allen Armen vergleichbar. Auch die
Haufigkeit der unter SGLT-2-Inhibition auftretenden diabetischen
Ketoazidose war in den beiden Empagliflozin-Gruppen und der
Placebo-Gruppe vergleichbar (» Tab. 2). Eine umfassende Sicher-
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heitsanalyse von Empagliflozin zeigte anhand gepoolter Daten
von iber 12 000 Patienten aus 17 Studien der Phasen I-IlI (zuziig-
lich 6 Verlangerungsstudien), die auf Placebo, Empagliflozin
10 mg oder 25 mg randomisiert waren, eine in allen drei Gruppen
vergleichbare Gesamtinzidenz von UE, schwerwiegenden UE,
schweren UE und UE, die zum Abbruch der Studienmedikation
fihrten [47]. Empagliflozin war im Vergleich zu Placebo mit keiner
hoheren Inzidenz von Hypoglykdmien assoziiert, auer in Kombi-
nation mit Sulfonylharnstoff oder Insulin. Die Haufigkeit von dia-
betischer Ketoazidose war in dieser Metaanalyse vergleichbar fiir
Empagliflozin und Placebo (Anteil der betroffenen Patienten: Em-
pagliflozin 10 mg [0,1 %] und 25mg [<0,1 %], Placebo [0,1 %])
[47]. Die Ergebnisse zu den Sicherheitsendpunkten sind somit in
dieser Metaanalyse und der EMPA-REG OUTCOME®-Studie konsis-
tent und bestdtigen ein gilinstiges Risiko-Nutzen-Profil von Empa-
gliflozin.

Potenzielle Wirkmechanismen

Uber welchen Mechanismus bzw. welche Mechanismen die pro-
tektive Wirkung von Empagliflozin auf das kardiovaskuldre sowie
renale Risiko vermittelt wird, ist bisher nicht geklart. Generell
fihrt Empagliflozin zur Blutzuckersenkung, indem es die renale
Glukoserlckresorption verringert und somit eine verstarkte Glu-
koseausscheidung tiber den Urin bewirkt. Dariiber hinaus wurde
mit Empagliflozin eine positive Wirkung auf Blutdruck, Gewicht,
viszerale Adipositas, Hyperinsulindmie, arterielle Steifigkeit, Albu-
minurie, zirkulierende Harnsdurekonzentration und oxidativen
Stress beobachtet [48]. Insbesondere die friihzeitige Risikoreduk-
tion von kardiovaskuldrem Tod, stationdren Aufnahmen wegen
Herzinsuffizienz sowie neuer oder sich verschlechternder Nephro-
pathie nach Therapiebeginn deuten darauf hin, dass diese Effekte
eher hdmodynamischer Natur sind und nicht auf eine Vermeidung
von Atherosklerose zuriickfiihrbar sein dirften [49]. Ebenfalls
denkbar ist ein Zusammenspiel mehrerer Wirkmechanismen.

Die SGLT-2-Inhibition fiihrt nicht nur zur Hemmung der Riick-
resorption von Glukose, sondern auch von Natrium. Es wird ver-
mutet, dass dadurch eintretende renale hdmodynamische Effekte
fir die Nephroprotektion verantwortlich sein kdnnten [50]. Infol-
ge der erhéhten Glukosemenge im Primarharn kommt es bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus zu einer Hochregulation der SGLT-2-
Expression. Eine erhohte Zahl von SGLT-2-Molekiilen wiirde auf-
grund des Co-Transports von Natrium und Glukose in einer ver-
minderten Natriummenge an der Macula densa resultieren. Dies
kénnte tiber ein tubulo-glomeruldres Feedback eine Dilatation
des glomeruldren Vas afferens mit konsekutiver intraglomerulédrer
Druckerhéhung und renaler Hyperfiltration erkldren. Diese Hyper-
filtration entsprache auch den friihen Zeichen einer diabetischen
Nephropathie und dieser kénnte durch SGLT-2-Inhibition entge-
gengewirkt werden, da vermehrt Natrium zur Macula densa ge-
langen wiirde. Dies kénnte (iber ein tubulo-glomeruldres Feed-
back die Verengung des glomerulédren Vas afferens bewirken und
wiirde damit zu einer Normalisierung des intraglomerularen
Drucks und Reduktion der Hyperfiltration fihren. Eine Abschwa-
chung der renalen Hyperfiltration konnte bei Patienten mit Typ-
1-Diabetes gezeigt werden [51]. Die in der EMPA-REG OUTCO-
ME®-Studie beobachtete langsamere Progression der Niereninsuf-
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fizienz und niedrigere Rate an Nephropathien in der Empagliflo-
zin-Gruppe gegeniber Placebo ist von besonderer klinischer Be-
deutung, da Diabetes mellitus die hdufigste Ursache fiir die
Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz in vielen Teilen
der Weltist [10-12].

Die Kombination aus vermehrter Ausscheidung von Glukose,
Natrium und Wasser sowie normalisiertem tubulo-glomeruldren
Feedback kénnte den kardialen und renalen Benefit der SGLT-2-
Hemmung erklaren: Indem der Fliissigkeitsverlust durch die Aus-
scheidung von Glukose und Natrium tber den Urin erhéht wird,
kommt es auBerdem zur Senkung von intravaskuldrem Volumen
und systolischem Blutdruck sowie zu einer signifikanten Erh6hung
des Hamatokrits. Diese Veranderungen reduzieren kardiale
Stressfaktoren und verbessern moglicherweise zusatzlich die
myokardiale Sauerstoffverfiigbarkeit. Daraus ergabe sich eine
Entlastung des Herzens und somit eine Verbesserung der systoli-
schen und diastolischen Funktion, eine Verringerung der Wahr-
scheinlichkeit fiir Lungenddeme und somit eine Risikoreduktion
fiir Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz und tédlich verlau-
fende Arrhythmien. Eine Verbesserung der kardialen Funktion
kénnte wiederum zu einer besseren Nierendurchblutung und Nie-
renfunktion fiihren [52].

Ein weiterer Erklarungsansatz fiir den kardio-renalen Nutzen
liegt in einer giinstigen Beeinflussung der kardialen Energienut-
zung, beispielsweise liber Ketonkorper, die unter SGLT-2-Hem-
mung vermehrt auftreten kénnen (,Thrifty Substrate“- oder
,Fuel“-Hypothese) [53 - 55].

Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
EMPA-REG OUTCOME®-Studie

Ob die in der EMPA-REG OUTCOME®-Studie gewonnenen Erkennt-
nisse auf andere SGLT-2-Inhibitoren ibertragbar sind, werden
derzeit noch laufende Studien zu Dapagliflozin (DECLARE-TIMI58,
NCTO01730534), Canagliflozin (CREDENCE, NCT02 065 791) und
Ertugliflozin (VERTIS, NCT01986 881) zeigen, deren Ergebnisse
2017 -2020 erwartet werden. Eine Metaanalyse mit 11292 Pa-
tienten aus acht Phase-3-Studien weist darauf hin, dass auch bei
Patienten mit geringem oder mittlerem kardiovaskuldren Risiko
Empagliflozin im Vergleich zu Placebo zu einer Risikoreduktion
bei MACE-3 (HR 0,66; 95 % KI: 0,39; 1,12) und MACE-4 (HR 0,59;
95 % KI: 0,36; 0,95) fihren konnte [57].

Fazit

Zusammenfassend steht mit Empagliflozin eine Therapieoption
zur Verfligung, mit der das kardiovaskulare Risiko von Patienten
mit T2DM und kardiovaskuldrer Vorerkrankung reduziert werden
kann. Aufgrund der Ergebnisse aus der EMPA-REG OUTCOME®-
Studie wie auch anderer Antidiabetika mit positiven Ergebnissen
aus kardiovaskuldren Endpunktstudien ist ein erheblicher Einfluss
auf die zukiinftige Wahl der Therapiestrategien bei T2DM anzu-
nehmen. Dies spiegelt sich bereits durch die Erwdhnung von Em-
pagliflozin in den Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG), der Kanadischen (CDA) und Amerikanischen (ADA) Diabe-
tes-Gesellschaften, der Amerikanischen Endokrinologie-Gesell-
schaften (AACE/ACE) wie auch in zwei Leitlinien der Europdischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) wider [58 - 63].
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Aufgrund der vorliegenden Daten kénnen vor dem Hinter-
grund des hohen kardiovaskularen Risikos und der potenziell
schlechten Prognose fiir Niereninsuffizienz Patienten mit T2DM in
vielfdltiger Hinsicht von Empagliflozin profitieren, da die Substanz
nicht nur das Risiko fiir kardiovaskuldren Tod, Gesamtmortalitdt
und Krankenhauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz senkt,
sondern sich auch positiv auf renale Endpunkte und die Erhaltung
der glomeruldren Filtrationsrate auswirkt. Die besondere Bedeu-
tung der positiven Ergebnisse der EMPA-REG OUTCOME®-Studie
wird auch dadurch deutlich, dass Empagliflozin als erstes Antidia-
betikum vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) einen
betrdchtlichen Zusatznutzen bei Typ-2-Diabetikern mit kardiovas-
kuldrer Vorerkrankung in der oralen Zwei-, Drei- und Mehrfach-
Kombinationstherapie sowie der Add-on-Therapie mit Insulin
zuerkannt bekam [64].

Addendum

Kiirzlich wurden die Ergebnisse zu den gepoolten CANVAS-Studi-
en, CANVAS und CANVAS-R, publiziert. Diese sich im Studiende-
sign, der Studienpopulation und den préspezifizierten Endpunk-
ten von der EMPA-REG OUTCOME®-Studie unterscheidende
Studie zeigte fiir Canagliflozin eine Superiority fir MACE-3. Hin-
sichtlich anderer Endpunkte gab es jedoch teils signifikant abwei-
chende Ergebnisse im Vergleich zur EMPA-REG OUTCOME®-Studie
[65].
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