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Kardiovaskulare Trials mit Antidiabetika

Lost die Glukosesenkung das Problem?

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind mit Abstand die haufigste
Todesursache bei Patienten mit Diabetes; etwa zwei Drittel
von ihnen versterben letztlich an einem kardiovaskuldren Er-
eignis (17). Eine individuelle Abschatzung des kardiovaskula-
ren Risikos bei Patienten mit Diabetes ist zum Beispiel mit
den Pooled Cohort Equations méglich, die von der Amerikani-
schen kardiologischen Gesellschaft veréffentlicht wurden und
iiber das Internet verfiigbar sind (22). Ein 58-jdhriger weisser
Mann mit Typ 2 Diabetes, einem Gesamtcholesterin von 190
mg und einem HDL-Cholesterin von 38 mg/dl, der nie ge-
raucht hat und unter antihypertensiver Therapie einen systoli-
schen Blutdruck von 135 mmHg aufweist, hat ein berechnetes
Risiko von 20% {iber 10 Jahre ein atherosklerotisches kardio-
vaskuldres Ereignis zu erleiden; das Lebenszeitrisiko fiir ein
kardiovaskuldres Ereignis bei diesem Patienten liegt sogar bei
fast 70%. Der besprochene Patient ist durchaus ein typischer
Patient aus der Diabetes-Sprechstunde ist; das Beispiel illus-
triert damit das sehr hohe kardiovaskuldre Risiko von Patien-
ten mit Typ 2 Diabetes.

esonders schlecht ist die Prognose bei jenen Diabetes-Patienten

mit Diabetes, die bereits eine koronare Herzerkrankung entwi-
ckelt haben. Dies zeigt etwa eine Studie aus unserer Arbeitsgruppe:
bei Typ 2 Diabetes Patienten mit angiographisch nachgewiesener
koronarer Herzerkrankung lag die Rate schwerer kardiovaskuldrer
Ereignisse iiber einen Zeitraum von 8 Jahren bei tiber 50%.

Nicht erst Diabetes ist mit kardiovaskuldren Ereignissen asso-
ziiert; bereits eine gestorte Glukosetoleranz, also ein Pradiabetes,
geht, wie u.a. Arbeiten unserer Gruppe zeigten, mit einem deut-
lich gesteigerten kardiovaskuldren Risiko einher (23, 26). Betrachtet
man die Pathophysiologie des Typ 2 Diabetes, ist dies nicht weiter
erstaunlich: Lange bevor es zur Manifestation eines Typ 2 Diabetes
kommt, bestehen in aller Regel Insulinresistenz und die damit asso-
ziierten Risikofaktoren des Metabolischen Syndroms, also zentral
betonte Adipositas, erhohter Blutdruck und Dyslipiddmie (8, 24).
Alle diese Faktoren tragen zum erhohten kardiovaskuldren Risiko
bereits vor der Diabetesmanifestation bei. Kann dann im weite-
ren Verlauf die Insulinbildung in den B-Zellen des Pankreas mit
dem durch Insulinresistenz gesteigerten Bedarf nicht mehr mithal-
ten, wird ein Diabetes manifest (8). Bedingt unter anderem durch
direkte glukotoxische Effekte am Endothel steigt das kardiovasku-
lare Risiko noch einmal deutlich an (28).

Diabetes mellitus wird iiber die Blutglukosewerte definiert (4),
und es erscheint deshalb naheliegend, das erhohte kardiovaskulére
Risiko von Diabetespatienten durch eine Senkung der Blutglukose
zu reduzieren. Wie gesagt ist jedoch bei Typ 2 Diabetes die erhohte
Glukose zumindest nicht der einzige, in aller Regel auch nicht der
wichtigste Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse. Es wiirde
deshalb iiberraschen, wenn die Glukosesenkung allein das kardio-
vaskuldre Problem von Patienten mit Typ 2 Diabetes l6sen wiirde.
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Wie tief soll der HbA1c fiir eine optimale
kardiovaskuldre Prognose gesenkt werden?

Was zeigen nun Kklinische Studien zur Wirksambkeit der Glukosesen-
kung hinsichtlich der Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse? In der
klassischen United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
wurden tiber 4000 Patienten mit neu diagnostiziertem Diabetes ver-
schiedenen Interventionen zugeordnet, u.a. einer intensivierten ver-
sus einer kontrollierten Glukosesenkung (3). Uber einen Zeitraum
von 10 Jahren konnten zwar mikrovaskuldre Diabeteskomplikatio-
nen - also Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie - signifikant
reduziert werden, nicht jedoch makrovaskuldre Diabeteskomplika-
tionen wie Myokardinfarkte, Schlaganfille und mit peripher arterieller
Verschlusskrankheit assoziierte kardiovaskuldre Ereignisse.

Ein Einwand gegen die UKPDS-Ergebnisse war, dass die inten-
sivierte Glukosekontrolle in dieser Studie nicht besonders aggressiv
war (7.0 bzw. 7.4% im Insulin/ Sulfonylharnstoft- bzw. im Metformin-
Arm der Studie). Drei grosse rezentere Studien untersuchten in
der Folge die Wirkung einer aggressiveren Glukosesenkung auf die
Reduktion kardiovaskulérer Ereignisse (7,10,21).

In der Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron MR Controlled Evaluation (ADVANCE) Studie wur-
den 11140 Patienten mit Typ 2 Diabetes aufgenommen, welche einer
intensiven Kontrolle mit einem Ziel-HbAlc von <6,5 zugeordnet
wurden, oder einer Standard-Glukosekontrolle entsprechend den
regionalen Leitlinien (21). Der kumulierte Endpunkt makro- plus
mikrovaskuldrer Komplikationen konnte tiber einen Zeitraum von
5 Jahren signifikant um 14% gesenkt werden; makrovaskulare Ereig-
nisse wurden jedoch nicht beeinflusst. Ahnliche Ergebnisse ergaben
die Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)
(10) und der Veteran's Affairs Diabetes Trial (VADT) (7). Auch in
diesen beiden Studien konnte eine aggressivere Glukosesenkung wih-
rend der Dauer der Studie kardiovaskulére Ereignisse nicht signifikant
reduzieren.

Eine langfristige Nachbeobachtung der Patienten aus der UKPDS
tiber weitere 10 Jahre zeigte schliesslich doch eine signifikante Reduk-
tion von Myokardinfarkten durch die straffere Glukosesenkung
sowohl mit einer Sulfonylharnstoff/Insulin-basierten Therapie als
auch mit einer Metformin-basierten Therapie (14). Auch eine Nach-
beobachtung der Patienten aus dem VADT zeigte eine signifikante
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse im weiteren Verlauf nach
Abschluss der Studie bei jenen Patienten, die urspriinglich dem inten-
siver therapierten Arm zugeordnet waren (12). In der ADVANCE-
Studie wurde eine dhnliche Beobachtung aber nicht gemacht (30). Die
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Ergebnisse aus UKPDS und VADT deuten aber doch darauf hin, dass
eine konsequente Glukosekontrolle langfristig bei Patienten mit Typ 2
Diabetes einen Vorteil auch hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse
bringen diirfte. Bei Typ 1 Diabetes zeigte, ganz analog zum Typ 2 Dia-
betes, die Diabetes Control and Complications (DCCT) Studie wih-
rend der eigentlichen Studiendauer keine Reduktion kardiovaskuldrer
Ereignisse (2), wihrend die Nachbeobachtung tiber den langen Zeit-
raum von 17 Jahren eine signifikante Reduktion kardiovaskuldrer
Ereignisse bei den Patienten ergab, die in der Studie zu einer konse-
quenteren Glukosekontrolle randomisiert worden waren (18).

Hypoglykdmien verldangern das Aktionspotential und
fiihren zu einer myozytiren Kalzium-Uberladung

Ein beunruhigendes Signal ergab die ACCORD-Studie (10). Hier war
die aggressivere Glukosesenkung nicht nur nicht niitzlich hinsicht-
lich der Privention kardiovaskuldrer Ereignisse, sondern schidlich:
Die Sterblichkeit und im Besonderen die kardiovaskuldre Sterblich-
keit war hoher bei den aggressiver behandelten Patienten. In der Tat
kann eine allzu strenge Glukosesenkung Probleme mit sich brin-
gen. Vor allem ist eine strenge Glukosesenkung mit Sulfonylharnstof-
fen oder mit Insulin mit einer héheren Inzidenz an Hypoglykdmien
assoziiert. Hypoglykdmien wiederum sind mit einem erhéhten kar-
diovaskuldren Risiko verkniipft (15): Sie verlangern das Aktionspo-
tential und fithren zu einer myozytiren Kalzium-Uberladung. Diese
beiden Mechanismen sind pro-arrhythmogen (20). Diabetes selbst
und die hdufig bei Diabetes vorhandene koronare Herzerkrankung
fuhren ebenfalls zur Verldngerung des Aktionspotentials und zu myo-
zytarer Kalzium-Uberladung (20). In Summe haben deshalb Diabete-
spatienten mit kardiovaskuldrer Komorbiditit ein erhohtes Risiko fiir
Arhythmien bei allzu aggressiver Glukosesenkung; Hypoglykidmien
sollten deshalb bei diesen Patienten besonders vermieden werden.

In Anbetracht der aktuellen Datenlage, die keine klare generelle
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse durch eine aggressive Gluko-
sesenkung zeigt, empfiehlt die American Diabetes Association einen
HbAlc-Wert <7,0% primér zur Privention mikrovaskuldrer Ereig-
nisse (4). Die Befunde aus den Nachbeobachtungen der grossen Inter-
ventionsstudien deuten auf einen langfristig doch vorteilhaften Effekt
einer aggressiveren Glukosesenkung hin. Besonders bei jiingeren Pa-
tienten mit weniger Komorbidititen kann deshalb ein HbAlc-Ziel
<6,5% zur Pravention makrovaskuldrer Ereignisse als sinnvoll erach-
tet werden.

Gibt es substanzspezifische kardiovaskulare Vorteile
einzelner Diabetes-Medikamente?

Eine wichtige Frage ist nun, ob bestimmte Antidiabetika einen spezi-
fischen kardiovaskuldren Vorteil haben. In die Outcome Reduction
with Initial Glargin Intervention (ORIGIN) Studie wurden iiber
12500 Patienten randomisiert zu einer Therapie mit Insulin Glargin
oder zu Standardbehandlung (9). Gesamtmortalitit und schwere kar-
diovaskulédre Ereignisse waren in beiden Behandlungsgruppen prak-
tisch identisch; Insulin Glargin zeigte sich als kardiovaskulir sicher,
konnte jedoch keinen kardiovaskuldren Vorteil {iber die Standardbe-
handlung hinaus erzielen.

Fir Metformin gibt es eine kleine Subgruppenanalyse aus der
UKPDS, die auf einen Benefit mit Metformin hindeutet (1). Es wur-
den in diese Analyse 1704 iibergewichtige Patienten eingeschlos-
sen. Bei insgesamt 342 Patienten die eine intensivierter Therapie mit
Metformin erhielten, konnte gegeniiber den Patienten mit konventi-
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Pathophysiologie des Typ 2 Diabetes und
metabolische Entgleisung
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Illustration der Kette von «Entgleisungen», die pathophysiologisch zum
Typ 2 Diabetes fuhrt sowie der makro- und mikrovaskuléren Diabetes-
Komplikationen, die zeitlich in diesem Kontext entstehen.

Sehr hohes kardiovaskulares Risiko von Patienten mit
der Kombination von Diabetes und KHK
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oneller Therapie eine 36%ige Reduktion der Gesamtmortalitit beob-
achtet werden. Ausgehend von dieser Subgruppenanalyse ist es jedoch
nach heutigen Qualitdtsanspriichen an klinische Studien nur schwer
moglich, allgemein giiltig einen kardiovaskuldren Vorteil durch die
Behandlung mit Metformin zu postulieren.

Nicht bei Patienten mit Typ 2 Diabetes, aber bei Patienten mit
gestorter Glukosetoleranz deutete die STOP-NIDDM-Studie auf eine
kardiovaskuldre Ereignisreduktion mit dem Diabetesmedikament
Acarbose hin, das die a-Glucosidase hemmt, ein Enzym, welches im
Darm die Hydrolyse von Oligo-, Tri- und Disacchariden zu Glucose
und anderen Monosacchariden katalysiert (5). Dadurch wird der post-
prandiale Blutglukoseanstieg verringert. Die Reduktion kardiovasku-
larer Endpunkte war jedoch nicht der primare Endpunkt dieser Studie.

GLITAZONE

Primar auf die Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse zielte der
Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events
(PROACTIVE) ab (6). Hier wurden 5238 Patienten mit Typ 2 Diabe-
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tes und makrovaskuldren Erkrankungen randomisiert zu Pioglitazon
45mg/Tag versus Placebo; die Patienten wurden 3 Jahre nachver-
folgt. Der primére Endpunkt war in PROACTIVE sehr breit angelegt.
Er umfasste neben Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt, Schlagan-
fall und akutem Koronarsyndrom auch Beinamputationen, koronare
Revaskularisierungen und Revaskularisierungen von Beinédemen.
Dieser weit gefasste primére Endpunkt wurde nicht signifikant redu-
ziert. Der sekunddre Endpunkt schwerer kardiovaskuldrer Ereignis-
sen, welcher Tod, nicht-tédlichen Myokardinfarkt und Schlaganfall
beinhaltete, konnte jedoch durch Pioglitazon signifikant um 16%
reduziert werden. Auch eine nachfolgende Metaanalyse bekriftigte
die kardioprotektive Wirkung von Pioglitazon (16).

Dieser Befund stand sehr im Gegensatz zu den Ergebnissen
einer Metaanalyse zu Rosiglitazon (19): Rosiglitazon war mit einem
erhohten kardiovaskuldren Risiko assoziiert. Darauthin forderte die
US- amerikanische Arzneimittelbehérde FDA 2008, dass bei allen
neuen Antidiabetika eine Erhéhung des kardiovaskuldren Risikos
ausgeschlossen werden muss (13). In weiterer Folge wurden deshalb
fiir alle neu zugelassenen Antidiabetika kardiovaskulére Sicherheits-
studien veranlasst.

Es ist sehr wichtig sich diesen historischen Hintergrund vor
Augen zu fithren, wenn man diese Studien beurteilt. Ziel dieser Stu-
dien war es nicht primair, eine Reduktion kardiovaskuldrer Ereig-
nisse mit den neuen Medikamenten zu zeigen. Vielmehr musste auf
die Forderung der FDA hin deren kardiovaskuldre Sicherheit belegt
werden.

DPP-4-Hemmer

So wurden etwa in die Cardiovascular Outcomes Study of Alo-
gliptin in Patients With Type 2 Diabetes and Acute Coronary Syn-
drome (EXAMINE) 5380 Patienten mit Typ 2 Diabetes und akutem
Koronarsyndrom randomisiert zu dem Dipeptidyl-Peptidase (DPP)4
Hemmer Alogliptin oder Placebo und dann iiber einen medianen
Zeitraum von 18 Monaten nachverfolgt (27). Alogliptin zeigte sich in
Bezug auf das kardiovaskuldre Risiko sicher: es traten nicht mehr kar-
diovaskulére Ereignisse unter Alogliptin als unter Placebo auf. Auch
Todesfille, Hypoglykdmien, Krebs, Pankreatitiden oder Nierenversa-
gen waren dhnlich hiufig mit Alogliptin wie mit Placebo.

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der Saxagliptin Assessment
of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus
(SAVOR - TIMI 53) Studie mit den DPP4 Hemmer Saxagliptin (25).
Allerdings wurde in dieser Studie ein beunruhigendes Signal beob-
achtet: mit Saxagliptin traten 27% mehr Hospitalisierungen wegen
Herzinsuffizienz auf als unter Placebo. In weiterer Folge wurde eine
Post-hoc-Analyse der EXAMINE-Studie mit Fokus auf Herzinsuf-
fizienz durchgefiihrt. Diese zeigte keine signifikante Zunahme von
Herzinsuffizienz mit Alogliptin.

Eine weitere kardiovaskuldre Endpunktstudie mit einem DPP4-
Hemmer, der Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after
Treatment with Sitagliptin (TECOS), wurde 2015 publiziert (11). In
diese Studie wurden 14671 Patienten mit Typ 2 Diabetes und etab-
lierter kardiovaskularer Erkrankung randomisiert zu Sitagliptin ver-
sus Placebo. Der mediane Follow-up Zeitraum waren 3 Jahre. Der
mittlere HbAlc wurde in TECOS um 0,3% erniedrigt; was natiir-
lich nur eine marginale HbAlc Senkung darstellen wiirde. Es muss
jedoch betont werden, dass nicht die Glukose-senkende Wirkung
von Sitagliptin zur Priifung stand. Es war im Studienprotokoll eine
Behandlung aller Patienten nach den aktuellen Leitlinien gefordert,
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Patienten im Placeboarm erhielten deshalb mehr andere antidiabe-
tische Medikamente als jene im Sitagliptin-Arm. Gepriift wurde die
kardiovaskulére Sicherheit von Sitaglitptin, und diese konnte besta-
tigt werden: Schwere kardiovaskuldre Ereignisse traten gleich haufig
unter Sitagliptin als unter Placebo auf. Das gleiche galt fiir Todesfille
und auch fiir das Neuauftreten von Herzinsufhizienz. Sitagliptin war
also wie Alogliptin nicht mit inzidenter Herzinsuffizienz assoziiert.
Es ist gut moglich, dass das Signal hin zu mehr Herzinsufhizienzfil-
len in SAVOR-TIMI53 nur ein Zufallsbefund war — wenn zahlreiche
potentielle unerwiinschte Nebenwirkungen zwischen zwei Behand-
lungsarmen verglichen werden, kann durchaus der eine oder andere
Effekt zufillig eine signifikante Hdufung in der Behandlungsgruppe
zeigen.

SGLT2-Hemmer

Die mit sehr grossem Abstand wichtigste kardiovaskuldre Ereignis-
studie zu Diabetesmedikamenten ist die EMPA-REG-OUTCOME-
Studie (29). EMPA-REG-OUTCOME wurde, ebenso wie die oben
beschriebenen Studien zu DPP4-Hemmern, primér durchgefiihrt,
um die kardiovaskulére Sicherheit von Empagliflozin entsprechend
den Auflagen der FDA zu beweisen. Es wurden 7020 Patienten mit
Typ 2 Diabetes und etablierter kardiovaskuldrer Erkrankung einge-
schlossen, der HbAlc zu Studienbeginn lag bei 7,9%. Die Patienten
wurden randomisiert zu Empagliflozin 10mg/Tag, Empagliflozin
25mg/Tag, oder Placebo; dann wurden sie {iber einen medianen Zeit-
raum von 3,1 Jahren nachverfolgt. Zur sehr grossen Uberraschung
der internationalen Fachwelt wurde in der EMPA-REG-OUTCOME-
Studie jedoch nicht nur die kardiovaskulére Sicherheit von Empag-
liflozin sondern auch die kardiovaskulire Uberlegenheit dieses
Medikaments gezeigt. Schwere kardiovaskuldre Ereignisse wurden
durch Empagliflozin gegeniiber Placebo um 14% reduziert, in der
untersuchten kardiovaskuldren Hochrisikopopulation lag die Num-
ber Needed to Treat bei 63. Kardiovaskuldre Todesfélle wurden noch
starker, um 38% reduziert, und auch die Gesamtmortalitit wurde sig-
nifikant um 33% vermindert.

Interessant ist, dass durch Empagliflozin Hospitalisierungen
wegen Herzinsuffizienz bereits kurz nach Therapiebeginn stark redu-
ziert wurden; insgesamt wurde dieser Endpunkt um 35% reduziert.
Subgruppenanalysen zeigten konsistente Ergebnisse der kardiovas-
kuldren Ereignisreduktion durch Empagliflozin bei verschiedenen
Patientengruppen; im besonderen profitierten Patienten mit einge-
schrinkter Nierenfunktion in gleichem Ausmass wie Patienten mit
normaler Nierenfunktion. Erwahnenswert ist, dass nicht-todliche
Myokardinfarkte und nicht-tédliche Schlaganfille durch die Behand-
lung mit Empagliflozin nicht signifikant reduziert wurden. Dies deu-
tet auf einen nicht primdr anti-atherosklerotischen Mechanismus der
Substanz hin, kann jedoch keine definitive Erkldrung fiir das Ergeb-
nis der EMPA-REG-OUTCOME-Studie geben. Im Kontext der
Beobachtungen aus fritheren Interventionsstudien zur Glukosesen-
kung erscheint es ausgeschlossen, dass der Effekt von Empagliflozin
allein durch die Glukosesenkung erzielt worden ist.

Empagliflozin ist ein Hemmer des Natrium-Glucose-Cotrans-
porters (SGLT2), der am proximalen Tubulus fiir die renale Riick-
resorption von Glukose und Natrium verantwortlich ist, und wirkt
damit auch als mildes Diuretikum (29). Dies kann gut die Reduktion
von Hospitalisierungen fiir Herzinsuffizienz kldren. Dariiber hin-
aus {ibt der Wirkmechanismus von Empagliflozin eine Blutdruck-
senkende und Gewicht-reduzierende Wirkung aus. Moglicherweise
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kann der insgesamt glinstige kardiovaskuldre Effekt von Empagli-
flozin durch diese Kombination von positiven Wirkungen, also von
Blutglukosesenkung, von Blutdrucksenkung, und Gewichtsreduk-
tion erkldrt werden. Letztlich bleibt derzeit aber noch unklar, wes-
halb Empagliflozin signifikant kardiovaskulére Ereignisse reduzieren

kann.

Wie auch immer, Empagliflozin ist derzeit das einzige Antidiabe-

tikum mit klar nachgewiesenem positivem kardiovaskularem Effekt.
Die Wertigkeit von SGLT2-Hemmern in der Diabetesbehandlung,
spezifisch von Empagliflozin, ist damit natiirlich weit nach vorne
geriickt. Es muss jedoch beriicksichtigt werden, dass in der EMPA-
REG-OUTCOME-Studie Patienten mit Diabetes und bereits beste-
henden kardiovaskuldren Erkrankungen untersucht wurden und
nicht beliebige Patienten mit Diabetes.

Die Amerikanische Diabetesgesellschaft bleibt deshalb bei ihrer

grundsitzlichen Empfehlung, die Glukose-senkende Therapie mit
Metformin zu beginnen und bei unzureichender HbAlc Senkung

eine weitere Substanz zuzugeben, wobei diese weitere Substanz neben

Empagliflozin auch eines der anderen Antidiabetika sein kann (4).
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Typ 2 Diabetes ist mit einem sehr hohen kardiovaskularen Risiko
assoziiert, flr das die erhdhte Glukose selbst aber nicht alleine verant-
wortlich ist.

Die Senkung des HbAlc <7.0% ist sehr wichtig zur Prévention mikro-
vaskulédrer Diabetes-Komplikationen; makrovaskulére Diabetes-Kompli-
kationen werden durch die Glukosesenkung jedoch allenfalls auf sehr

lange Sicht hinaus reduziert.

Die amerikanische Arzneimittelbehorde hat gefordert, dass fur alle
neu zugelassenen Antidiabetika Studien durchgefliihrt werden, die ihre
kardiovaskulare Sicherheit beweisen.

DPP-4 Hemmer haben sich in diesen Studien als sicher erwiesen.

Es gibt aus friheren Studien Hinweise darauf, dass Metformin und
Pioglitazon sich glinstig auf das kardiovaskulare Risiko auswirken.
Kurzlich zeigte die EMPA-REG-OUTCOME Studie eine signifikante
Reduktion kardiovaskularer Ereignisse sowie der Gesamtmortalitat
durch den SGLT2 Hemmer Empagliflozin.
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