Antihyperglykamische Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 -
Update April / 2020

Die Osterreichische Diabetesgesellschaft hat sich aufgrund der neuen klinischen Daten aus
dem Jahr 2019 entschlossen, ein Online-Update 2020 zum Kapitel ,,Antihyperglykdamische
Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2“ der Praxisleitlinien 2019 (1) herauszugeben. Es wird
hier nur auf relevante Daten, vor allem aus kardiovaskuldaren Endpunktstudien, seit der
Publikation der Leitlinien 2019 eingegangen.

Die ,Researching Cardiovascular Events with a Weekly Incretin in Diabetes (REWIND)”
Studie, untersuchte den GLP-1 Rezeptoragonisten Dulaglutid.(2) Diese Studie rekrutierte
Patientinnen (iber ein breites kardiovaskulare Risikospektrum, beginnend mit Menschen mit
Typ 2 Diabetes und kardiovaskuldren Risikofaktoren bis hin zu Personen mit Typ 2 Diabetes
und manifester kardiovaskularer Erkrankung. (Details zu den Einschlusskriterien siehe Annex
1)

Interessant ist auch das Faktum, dass in der REWIND Studie mit 9,5% (<81 mmol/mol) zwar
eine obere HbA1lc Einschlussgrenze gesetzt wurde, jedoch keine untere. Das mediane HbAlc
der Gesamtstudienpopulation lag bei Studienbeginn bei 7,2% (IQR 6,6 — 8,1%).

In der im Median 5,4 Jahre dauernden Nachbeobachtungszeit konnte der primare Endpunkt,
namlich der kombinierte Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, nicht-tédlichem
Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall (3-Punkt MACE) mittels Dulaglutid um
relative 12 % reduziert werden (HR 0,88, 95%-Konfidenzintervall 0,79 — 0,99). Es zeigte sich
kein Unterschied in der EffektgrofRe zwischen jenen mit vorbestehender kardiovaskularer
Erkrankung und jenen ohne. Die Reduktion in der Gesamtmortalitat erreichte keine
statistische Signifikanz (HR 0,90 (0,80—1,01)). Die Reduktion des primaren Endpunktes war
unabhangig vom Ausgangs-HbAlc in der Studie.

Die PIONEER-6 Studie zeigte die kardiovaskuladre Sicherheit von oralem Semaglutid beziglich
des primaren Endpunktes von kardiovaskuldarem Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und
nicht-tédlichem Schlaganfall (3-Punkt MACE) in einem kardiovaskularem Hochrisikokollektiv
(85% hatten eine vorbestehende kardiovaskuldre Erkrankung oder chronische
Nierenerkrankung). Eine statistisch signifikante Reduktion des 3-Punkt MACE wurde aber
verfehlt (HR 0,79 (0,57-1,11)). (3)

Im Vergleich zur Version aus dem Jahr 2019 empfehlen wir aufgrund der neuen
Studiendaten in Anlehnung an den EASD/ADA Konsensus (4) neben der etablierten
kardiovaskuldren Erkrankung auch das hohe Risiko fiir eine atherosklerotische
kardiovaskuldre Erkrankung

(Alter >=55 Jahre und eines der folgenden Kriterien

. linksventrikuldre Hypertrophie

. >50% Stenose der Koronarien, Carotiden oder Beinarterien
. eGFR <60 ml/min/1,73 m2

. Albuminurie

als Indikation fiir eine Therapie fiir GLP1- Rezeptoragonisten oder SGLT-2 Hemmer mit
nachgewiesenem kardiovaskuldren Benefit (siehe Tabelle 1) anzusehen. Diese Therapie
sollte rasch in Ergdanzung zu einer Metformintherapie begonnen werden.



Sowohl Empagliflozin, Canagliflozin als auch Dapagliflozin haben in den jeweiligen
Endpunktstudien deutliche Reduktionen im sekundaren Endpunkt Hospitalisierung aufgrund
einer Herzinsuffizienz gezeigt. In der rezent publizierten DAPA-HF Studie wurden Personen
mit vorbestehender Herzinsuffizienz mit reduzierter Auswurffraktion eingeschlossen
(ejection fraction < 40% und Symptome entsprechend New York Heart Association (NYHA)
Klasse Il — IV und erhdhte N-terminal pro—B-type natriuretic peptide — Spiegel).(5) Ein
vorbestehender Diabetes mellitus Typ 2 war kein verpflichtendes Einschlusskriterium. In der
Dapagliflozin-therapierten Gruppe zeigte sich eine signifikante Reduktion im primaren
Endpunkt (Verschlechterung der Herzinsuffizienz — dies war entweder eine Hospitalisierung
oder dringliche Visite mit intravendsen Herzinsuffizienztherapie — oder kardiovaskularer
Tod) (HR 0,74 (0,65 — 0,85)). Dieser Effekt war unabhangig davon, ob ein Diabetes mellitus
Typ 2 vorbestehend war, oder nicht.

Diese Daten erganzen und verstarken die Empfehlung, dass bei vorbestehender
Herzinsuffizienz ein SGLT2 — Hemmer mit Evidenz zur Reduktion von Herzinsuffizienz
(siehe Tabelle 1) als Zweitlinientherapie eingesetzt werden sollte.

Die “Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation (CREDENCE)” Studie war die erste renale Studie eines SGLT-2 Hemmers, der den
primaren, kombinierten Endpunkt von Dialysepflichtigkeit, eGFR <15 ml/min/1,73 m?,
Verdopplung des Serumkreatinins, renaler oder kardiovaskularer Tod untersuchte.(6) Es
wurden Personen mit Diabetes mellitus Typ 2 und chronischer Niereninsuffizienz auf
maximal tolerierter Dosis eines ACE-Hemmers oder Angiotensin-Rezeptorblockers mit einer
Harn Albumin/Kreatinin-Ratio von 300-5000 mg/g und einer eGFR von 30- <90 ml/min/1,73
m? untersucht. Canagliflozin reduzierte im Vergleich zu Placebo den primdren Endpunkt um
30 % (HR 0,70 (0,59 - 0,82)).

Diese Daten unterstiitzen die Empfehlung, dass bei chronischer Niereninsuffizienz, SGLT-2
Hemmer mit Evidenz fiir Reduktion der Progression der chronischen Niereninsuffizienz als
Zweitlinientherapie eingesetzt werden sollen. (siehe Tabelle 1)

Zu beachten ist, dass die aktuelle Fachinformationen keine Verwendung eines SGLT-2
Hemmers unter einer eGFR von 45 ml/min/1,73 m? vorsehen.
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Abbildung 1: Lebensstilmodifizierte Therapie — Gewichtsmanagement, kérperliche Aktivitat
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Tabelle 1: Evidenz zu kardiovaskularer Sicherheit und Vorteil antidiabetischer Substanzen aus randomiserten, placebo-
kontrollierten Studien



Annex 1:

Detaillierte Einschlusskriterien REWIND Trial (1):

Alter 60 Jahre und dlter und zumindest 2 der folgenden Risikofaktoren: Rauchen,
Dyslipiddmie, arterieller Hypertonus, oder abdominelle Adipositas), Personen mit
Typ 2 Diabetes und hohem Risiko fiir eine atherosklerotische kardiovaskulire
Erkrankung

55 Jahre und élter und zusédtzlich myokardiale Ischdmie, >50% Stenose in den
Koronarien, Karotiden oder Geféal3en der unteren Extremitét, linksventrikulare
Hypertrophie, eGFR < 60 ml/min/1,73 m? oder Albuminurie).

Alter liber 50 Jahren und &lter und eine vaskuldre Erkrankung wie vorhergehender
Myokardinfarkt, ischdmischer Schlaganfall, Revaskularisationen, Hospitalisierung
wegen instabiler Angina oder Bildgebung einer myokardialen Ischdmie)
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