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Antidiabetische Medikation von Patienten
mit kardiovaskularer Erkrankung - Zusammenfassung
der Literatur und Anwendung in der klinischen Praxis

P. Sulzgruber', H. Alber?3, J. Altenberger*, M. Clodi®, P. Fasching®, C. Francesconi’,
A. Kautzky-Willer8, G. Mayer®, A. Podczeck-Schweighofer™, L. Wapnah™, H. Drexel'?1314,
L. Koller', T. C. Wascher'®, K. Huber'®'7, A. Niessner’

Kurzfassung: Typ-2-Diabetiker mit klinisch ma-
nifester kardiovaskuldrer Erkrankung haben
ein deutlich erhdhtes Risiko fiir schwerwiegen-
de kardiovaskulare Ereignisse (= ,,major adver-
se cardiovascular events”; MACE). Verglichen
mit kardiovaskuldren Patienten ohne Diabetes
mellitus Typ 2 (T2DM) weisen sie ein 1,7-fach
erhohtes Risiko fiir MACE auf. In der Literatur
wird ein uneinheitlicher Trend hin zur Reduktion
von MACE mittels blutzuckersenkender Medi-
kamente beschrieben. Rezente Daten deuten
darauf hin, dass eine MACE-Reduktion aber
spezifischen Antidiabetika wie etwa dem Natri-
um-Glukose-Ko-Transporter-2-(SGLT-2-) Inhibi-
tor Empagliflozin sowie dem Glucagon-like
Peptide-1- (GLP-1-) Rezeptor-Agonisten (RA)
Liraglutid zuzuschreiben ist. Die aktuelle Arbeit
fasst die Evidenz zur kardiovaskuldren Risiko-
reduktion durch Antidiabetika zusammen und

bespricht Therapieempfehlungen zum medika-
mentdsen Management von Patienten mit Typ-
2-Diabetes und klinisch manifesten kardiovas-
kuléren Erkrankungen.

Schliisselwdrter: Antidiabetika, Diabetes melli-
tus Typ 2, kardiovaskuldre Erkrankungen

Abstract: Antidiabetic Therapy of Patients with
Cardiovascular Disease — A Review of Cur-
rent Literature and Implementation in Clinical
Practice. Patients with type 2 diabetes mellitus
(T2DM) and concomitant cardiovascular dis-
ease have an increased risk for major cardiac
adverse events (MACE). Compared to those in-
dividuals with cardiovascular disease but with-
out T2DM the risk for MACE is approximately
1.7-fold increased. Inconsistent results for a re-

duction of cardiovascular events with antidia-
betic drugs have been reported. Recent pub-
lications however suggest that specific anti-
diabetic drugs such as the sodium-glucose-
cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitor empagliflozin
and the glucagon-like peptide-1 (GLP-1) recep-
tor agonist (RA) liraglutide reduce the cardio-
vascular risk. This present manuscript aims to
summarize the currently available data about
the effect of antidiabetic agents on the cardio-
vascular outcome in individuals with T2DM
and cardiovascular disease. Treatment strate-
gies for the pharmacotherapeutic manage-
ment of patients with T2DM and cardiovascular
disease are also discussed. J Kardiol 2018; 25
(5-6): 124-17.

Key words: Antidiabetic pharmacotherapy, di-
abetes mellitus Type Il, cardiovascular disease

Hintergrund

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) und klinisch
manifester kardiovaskuldrer Ko-Morbiditéit kann eine addqua-
te glykdmischen Kontrolle mit einem HbA,. < 7 % - zusitzlich
zu therapeutischen Interventionen wie Lipid- und Blutdruck-
kontrolle, RAAS-Blockade und Lebensstilveranderungen - als
primérer therapeutischer Ansatz angesehen werden. Dies dient
insbesondere dazu, um mikrovaskulare Komplikationen sowie
eine langfristige Progression der Atherosklerose zu verhindern
und schwerwiegenden kardiovaskuldren Ereignissen (= ,ma-
jor adverse cardiovascular events“; MACE) vorzubeugen.

Dementsprechend bekundete die Europiische Arzneimittel-
Agentur (European Medicines Agency; EMA), dass eine
Verbesserung der glykdmischen Kontrolle zur Reduktion der
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kardiovaskuldren Morbiditit und Mortalitdt ein hoch priori-
siertes Ziel in der Therapie von Patienten mit T2DM sein soll-
te. Ebenso raten die Leitlinien der Européischen Gesellschaft
tiir Kardiologie (ESC) zur Privention von kardiovaskuldren
Erkrankungen dazu, eine antidiabetische Pharmakotherapie
bereits zu einem frithen Zeitpunkt in der Patientenversorgung
zu etablieren. Da sich die Datenlage hinsichtlich der kardio-
vaskuldren Sicherheit jener antidiabetischen Wirkstoffe als
nicht konklusiv darlegte, verlangten internationale Behérden
profunde Daten zur kardiovaskuldren Sicherheit jener Subs-
tanzen. Diese wurde folglich durch Phase-III- als auch Post-
marketing-Studien illustriert, welche es uns nun ermdglichen,
die substanzspezifischen Eigenschaften hinsichtlich ihrer kar-
diovaskuldren Risikoreduktion zusammenzufassen und letzt-
endlich Therapieempfehlungen zu besprechen.

Antidiabetische Substanzen mit posi-
tiven Effekten auf das kardiovaskulare
Outcome

In groflen randomisierten und kontrollierten Studien konnte
rezent ein positiver Effekt von Natrium-Glukose-Ko-Trans-
porter-2- (SGLT-2-) Inhibitoren, sowie Glucagon-like-Pepti-
de-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1-RA) auf die Verhinderung
von kardiovaskuldren Ereignissen gezeigt werden (Abb. 1).

Die Effekte des SGLT-2-Inhibitors Empagliflozin wurden
im Vergleich zu Placebo bei 7020 Patienten mit T2DM
und kardiovaskuldrer Ko-Morbiditit in der EMPA-REG-
OUTCOME-Studie untersucht. Der primire Endpunkt (de-
finiert als nicht-letaler Myokardinfarkt [MI], nicht-letaler
Insult und kardiovaskuldre Mortalitit) konnte nach einem
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ELIXA EXAMINE

Abbildung 1: Inzidenz des primaren kardiovaskuldren Endpunktes
innerhalb der entsprechenden randomisierten kontrollierten Stu-
dien zur antidiabetischen Pharmakotherapie. Panel A zeigt Studien
an Patienten mit stabiler kardiovaskularer Ko-Morbiditat, wahrend
sich die in Panel B angefiihrten Studien auf Probanden mit akutem
Koronarsyndrom beziehen. Die angeflihrten Zahlen beziehen sich
auf eine relative Risikoreduktion. *p < 0,05.

Aus [1] mit Genehmigung von Oxford University Press.

medianen Beobachtungszeitraum von 3,1 Jahren um 14 %
reduziert werden (,number needed to treat“ [NNT] von 61).
Die Reduktion des priméren Endpunkts wurde insbesondere
durch eine relative Risikoreduktion (RRR) der kardiovaskula-
ren Mortalitat von 38 % (NNT = 45) erreicht. Parallel dazu
konnten die Gesamt-Mortalitait um 32 % (NNT = 39) und die
Hospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizienz (HI) um 35 %
gesenkt werden (NNT = 72). Jedoch war die Therapie mit Em-
pagliflozin mit einem erhéhten Risiko fiir genitale Infektionen
assoziiert (,number needed to harm“ [NNH] von 22). Hin-
sichtlich des nephro-protektiven Potenzials von Empagliflozin
zeigte die Studie, dass die Rate an Patienten, welche eine akute
Niereninsuffizienz wihrend der Observation erlitten, in der
Empagliflozin-Gruppe niedriger war (5,2 % vs. 6,6 %) als mit
Placebo, sowie dass die Nierenfunktion — unabhingig von der
Dosierung - besser als in der Kontrollgruppe erhalten blieb.

Ebenso konnte das CANVAS-Programm eine relative Risi-
koreduktion von 14 % der primédren Endpunkte durch
Canagliflozin - einem weiteren SGLT-2-Inhibitor — nachwei-
sen, allerdings war in einer explorativen Analyse kein Effekt
auf die Gesamt-Mortalitit zu verzeichnen. Zusitzlich zeigte
sich - wie bereits bei Empagliflozin - eine Reduktion der
Hospitalisierungen fiir HI um 33 %. Allerdings fithrte Canag-
liflozin zu einem Anstieg von Amputationen (besonders bei
Patienten mit vorbestehender schwerer peripherer arterieller
Verschlusskrankheit), Frakturen sowie Infektionen der Geni-
talien. Zusammenfassend muss dementsprechend festgestellt
werden, dass beide SGLT-2-Inhibitoren Vorteile hinsichtlich
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der Reduktion von Herzinsufhizienz-bedingter Hospitalisie-
rung im Sinne eines ,,proof of concept® zeigen, Canagliflozin
aber aufgrund der beschriebenen spezifischen Nebenwirkun-
gen differenziert eingesetzt werden sollte.

Auch der GLP-1-RA Liraglutid wurde in der LEADER-Studie
bei 9340 T2DM-Patienten mit bestehender kardiovaskuldrer
Erkrankung oder einem Alter > 60 Jahre mit mindestens einem
Risikofaktor, welcher einen Endorganschaden suggeriert, mit
Placebo verglichen. Der primére Endpunkt (= nicht-letaler MI,
nicht-letaler Insult und kardiovaskuldre Mortalitit) war signi-
fikant um eine RRR von 13 % reduziert (NNT = 55), welche
insbesondere aus einer 22%igen RRR der kardiovaskuldren
Mortalitit (NNT = 79) resultierte. Auch die Gesamt-Mortalitit
konnte signifikant um 15 % (NNT = 71) durch Liraglutid re-
duziert werden. Wihrend die gesamte Abbruchrate durch Ne-
benwirkungen signifikant seltener war, wurde das Medikament
aufgrund von gastrointestinalen Symptomen (NNH = 79) und
dem Auftreten einer akuten Cholezystitis oder Cholezystoli-
thiasis (NNH = 85) signifikant haufiger gegeniiber Placebo ab-
gesetzt. In der SUSTAIN-6-Studie konnte die kardiovaskulére
Risikoreduktion durch einen weiteren GLP-1-RA - in diesem
Fall das 1x wochentlich zu applizierende Semaglutid — besta-
tigt werden, wo eine RRR um 26 % erreicht wurde. Die Sub-
stanz ist in Osterreich jedoch derzeit noch nicht am Markt.
In Bezug auf renale Endpunkte zeigten sich in der LEADER-
Studie vor allem positive Effekte hinsichtlich einer Progres-
sionshemmung der Albuminurie.

Antidiabetische Substanzen mit
neutralem sowie potenziell positivem
Effekt auf das kardiovaskulare Risiko

Andere randomisierte kontrollierte Studien zur antidiabeti-
schen Therapie haben zwar keine signifikante Uberlegenheit
gegeniiber Placebo hinsichtlich MACE und tddlichen kardio-
vaskuldren Ereignissen gezeigt, jedoch einen Trend zur kardio-
vaskuldren Risikoreduktion dargelegt. Abbildung 1 gibt hierzu
einen Uberblick.

Der Insulin-Sensitizer (Thiazolidinedion) Pioglitazon wurde
bei 5238 Patienten mit T2DM in der PROACTIVE-Studie mit
Placebo verglichen. Hier konnte kein signifikanter Einfluss auf
den gemeinsamen priméren Endpunkt (= Intervention einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, akutes Koronar-
syndrom, koronare Interventionen und Mortalitdt jeglicher
Genese) gezeigt werden. Jedoch zeigte sich eine signifikante
Reduktion des sekundéren Triple-Endpunkts (= Gesamt-Mor-
talitat, nicht-tédlicher MI und Insult) um 16 % (NNT = 49).
Die Inzidenz von Odemen (NNH = 12) sowie Hospitalisie-
rungen aufgrund von HI (NNH = 62) war jedoch in der Pio-
glitazon-Gruppe deutlich erhéht. In der IRIS-Studie konnten
die positiven kardiovaskuldren Effekte von Pioglitazon folglich
auch bei Patienten ohne T2DM bestitigt werden.

Hinsichtlich Dipeptidyl-Peptidase-4- (DPP-4-) Inhibitoren
wurde der Wirkstoft Saxagliptin in der SAVOR-TIMI-53-Stu-
die bei 16.492 Patienten mit T2DM und kardiovaskuldren
Ko-Morbiditdten mit Placebo verglichen. Die Studie zeigte
eine Nicht-Unterlegenheit von Saxagliptin gegeniiber Place-
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bo hinsichtlich des primidren Endpunktes (= nicht-tddlicher
MI, nicht-tédlicher Insult, kardiovaskuldre Mortalitat) nach
einer medianen Beobachtungsdauer von 2,1 Jahren. Die Rate
an Hospitalisierungen aufgrund einer HI zeigte sich um 27 %
erhoht (NNH = 140) - diese war jedoch auf die ersten 12 Mo-
nate nach Therapiebeginn limitiert. Die TECOS-Studie mit
Sitagliptin an 14.671 Patienten mit T2DM und kardiovasku-
larer Ko-Morbiditit zeigte in einem Beobachtungszeitraum
von 3 Jahren eine Nicht-Unterlegenheit im Hinblick auf kar-
diovaskulare Mortalitdt, nicht-tédlichen MI, nicht-tddlichen
Insult, Hospitalisierung wegen HI oder dem Auftreten einer
instabilen Angina-pectoris-Symptomatik.

In der rezent erschienenen EXSCEL-Studie, welche sich dem
GLP-1-RA Exenatid widmete, konnte keine Reduktion der
Endpunkte dargelegt werden - jedoch wurde die Gesamt-
Mortalitit um 14 % gesenkt (NNT = 100).

Ebenfalls wurden die Effekte einer antidiabetischen Therapie
durch den GLP-1-RA Lixisenatid sowie den DPP-4-Inhibitor
Alogliptin bei Patienten mit rezentem, akutem Koronar-
syndrom (ACS) untersucht. Weder in der ELIXA-Studie mit
Lixisenatid noch in der EXAMINE-Studie mit Alogliptin
konnte ein signifikanter Effekt hinsichtlich einer kardiovasku-
laren Endpunktreduktion detektiert werden.

Zusammenfassung der derzeitigen
Studienlage

Bei Patienten mit T2DM und kardiovaskuldrer Erkrankung
soll eine spezifische antidiabetische Pharmakotherapie basie-
rend auf jhrem positiven Einfluss auf MACE sowohl in Phase
III- als auch in Post-marketing-Studien in Betracht gezogen
werden. Diesbeziiglich wurden von der EMA die Verbesserung
der glykdmischen Kontrolle und die Reduktion kardiovasku-
larer Ereignisse als wichtigste Ziele in der Behandlung von
T2DM definiert. Ebenso raten die Leitlinien der Européischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) zur Pravention von kardio-
vaskuldren Erkrankungen, sowie ein rezentes Positionspapier
der Arbeitsgruppe fiir Kardiovaskuldre Pharmakotherapie
der ESC, einen SGLT-2-Inhibitor zu einem moglichst frithen
Zeitpunkt in den therapeutischen Prozess von Patienten mit
T2DM zu implementieren.

Basierend auf der derzeitigen Studienlage konnten die in Oster-
reich verfiigbaren Substanzen Empagliflozin und Liraglutid
die Rate an MACE bei Patienten mit stabiler kardiovaskulédrer
Erkrankung reduzieren, wodurch jene als praferierte Therapie-
optionen betrachtet werden kénnen. Retrospektive Daten zei-
gen, dass der Effekt auf die Hospitalisierungsrate aufgrund von
HI sowie auf Mortalitit auch bei weiteren SGLT-2-Inhibitoren
zu verzeichnen ist und dementsprechend moglicherweise einen
Klasseneffekt darstellt. Dies muss allerdings noch in aktuell lau-
fenden randomisierten Studien fiir Dapagliflozin (DECLARE-
TIMI58-Studie an 17.269 Patienten; Ergebnisse sind noch 2018
zu erwarten) und Ertugliflozin (VERTIS CV; Ergebnisse sind
bis Ende 2019 zu erwarten) bestatigt werden. Im Hinblick auf
die DPP-4-Inhibitoren Saxagliptin und Sitagliptin sowie den
GLP-1-RA Exenatid zeigt die derzeitige Studienlage einen
neutralen beziehungsweise potenziell positiven Effekt auf die
jeweiligen kardiovaskuldren Endpunkte bei Patienten mit sta-
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bilen kardiovaskuldren Erkrankungen oder einem erhohten
Risiko fiir das Auftreten von kardiovaskuldren Erkrankungen.

Der 6konomische Aspekt, die langjihrige klinische Erfahrung
und der sichere Einsatz in Kombination mit anderen Pharma-
ka legt nahe, Metformin weiterhin als das Mittel der ersten
Wahl bei Patienten mit evidentem T2DM und kardiovaskula-
rer Erkrankung anzuwenden.

Klinische Anwendung

Empagliflozin

Neben der Reduktion kardiovaskuldrer Endpunkte legen wei-
tere positive Effekte von Empagliflozin wie etwa Gewichts-
reduktion und Blutdrucksenkung die klinische Anwendung
nahe. Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit einem Risiko
fiir eine Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz z. B.
bei bekannter eingeschrankter Linksventrikelfunktion, aber
moglicherweise auch fiir Patienten mit Herzinsuffizienz mit
erhaltener Pumpfunktion.

Eine Limitation in der klinischen Anwendung stellt eine einge-
schriankte Nierenfunktion dar. Auch wenn die klinischen Da-
ten zeigen, dass diese Patientengruppe vermutlich ebenso von
einer Endpunktreduktion profitieren, ist Empagliflozin derzeit
nur bis zu einer GFR von 45 ml/min zugelassen. Fiir eine Erst-
verschreibung ist laut dsterreichischem Erstattungskodex eine
insuffiziente Blutzuckerkontrolle mit einem HbA, von > 7 %
unter laufender antidiabetischer Therapie notwendig. Bei Pa-
tienten mit vorbestehenden urogenitalen Infekten ist Vorsicht
geboten. Auch ist insbesondere bei ilteren Patienten (> 85
Jahre) bei Verwendung der hoheren Empagliflozindosierung
(25 mg) das Risiko einer Exsikkose zu beachten. Unter ande-
rem scheint es hier sinnvoll, eine allfillige weitere diuretische
Therapie anzupassen. Auch soll die Therapie mit Empagliflozin
bei Patienten, welche fiir grofere chirurgische Eingriffe oder
schwere internistische Erkrankungen hospitalisiert wurden,
wegen des erhohten Ketoazidoserisikos rechtzeitig abgesetzt
werden. Auch Typ-I-Diabetes stellt eine Kontraindikation fiir
die Verwendung von Empagliflozin dar, dabei ist insbesonde-
re auf die Erkennung von im Erwachsenenalter auftretendem
Typ-I-Diabetes (LADA) zu achten.

Liraglutid

Auch bei Liraglutid spricht neben der Reduktion kardiovas-
kuldrer Endpunkte eine Gewichtsreduktion fiir eine klinische
Anwendung. Weiters spricht eine prononcierte Zuckersenkung
fiir die Verwendung von Liraglutid. Dafiir ist eine Einschulung
des Patienten in die subkutane Verabreichung notwendig. Vor-
sicht geboten ist bei Patienten mit vorbestehenden Gallenwegs-
erkrankungen. Auch ist der Patient tiber die Moglichkeit einer
meist voriibergehenden Ubelkeit zu informieren.

Die Verschreibung von Liraglutid ist derzeit nur als Drittlinien-
therapie bei Patienten mit einem HbA;. > 8 % und einem
Body-mass-Index > 30 kg/m? zugelassen und darf nur durch
Fachirzte fiir Innere Medizin mit Erfahrung auf dem Gebiet
der Diabetes-Behandlung oder durch spezialisierte Zentren
verschrieben werden. Weiters schreibt der Austria Codex
vor, dass Liraglutid nicht mit SGLT-2-Inhibitoren kombiniert
werden darf. Ebenso muss nach einer 6-monatigen Einnahme



eine Reduktion des HbA,. von 1 % und
eine Gewichtsreduktion von 3 kg zu ver-
zeichnen sein, um eine weitere Therapie
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Tabelle 1: Charakteristika zur klinischen Anwendung von Empagliflozin und
Liraglutid im Vergleich

mit dem Prdparat zu rechtfertigen, was Eln\;lg:?FI{ileIGofgutcome 2] ::E:%'E:‘: 3]
dementsprechend eine klinische Imple-
mentierung derzeit deutlich erschwert. Effekte auf das Outcome RRR  (KI) RRR  (KI)
3-Punkte-MACE -14 % (=1 % bis -26 %)" -13% (-3 % bis 22 %)"
CV-Mortalitat -38 % (23 % bis 51 %)" -22 % (-7 % bis -34 %)"
Zusammenfassung Gesamt-Mortalitat -32 % (18 % bis - 43 %)° -15% (-3 % bis - 26 %)
Zusammenfassend kann anhand der Nicht-tédlicher AMI -13% (+9 % bis -30 %) -12 % (+3 % bis -25 %)
derzeitigen Studienlage dargelegt wer- NiChtTté('iIi'Cher |nS"u|t +24 % (+67 % bi.s -8 %) ) -1 % 11 % pis -28 %)
den, dass im Falle des Nichterreichens Hospitalisierung far HI -35% (=15 % bis -50 %) =13 % (+5 % bis 27 %)
des Therapieziels mit Metformin insbe- Indikation zur Verschreibung (Erstattungskriterien)
sondere Empagliflozin und Liraglutid Nierenfunktion > 60 ml/min Neueinstellung > 30 ml/min
bei Patienten mit T2DM und manifester 5 Z £715cyml/m|n Weiterverschreibung e
kardiovaskuldrer Ko-Morbiditét zu pra- B e ° o
ferieren sind. ody-mass-Index > 30 kg/m
Vorteilhafte kardiovaskuléare Begleiteffekte
Die Initiierung einer antidiabetischen ~ Gewichtsreduktion v v
Therapie in der besagten Patientengruppe Plitieiesnling 5
soll vornehmlich unter Beriicksichtigung fRe':,'[I;?rﬁTjUKtlon EElL L +)
der kardiovaskuldren Risikoreduktion
der jeweiligen Wirkstoffe getitigt wer- ~ Nebenwirkungsprofil
den. Diese wurde bisher jedoch erst - wie ~ Urogenitale Infekte ++ (NNH: 22) 0
oben dargelegt - fiir Empagliflozin und clomplieitonsn . < NI 7))
Cholezystitis, -lithiasis 0 + (NNH: 85)

Liraglutid nachgewiesen. Die klinischen
Charakteristika sowie die jeweiligen Vor-
und Nachteile von Empagliflozin und Li-
raglutid sind in Tabelle 1 dargestellt.

AMI = akuter Myokardinfarkt; Gl = gastrointestinal; HI = Herzinsuffizienz; Kl = Konfidenz-
intervall; MACE = major cardiac adverse events; NNH = number needed to harm; RRR =
relative Risikoreduktion; “statistisch signifikante Ergebnisse.

Leider gibt es sowohl fiir Empagliflozin, aber ganz besonders
fir Liraglutid derzeit noch Verschreibungshiirden, die einen
sinnvollen Einsatz dieser Substanzen behindern und damit
auch eine optimale Betreuung von kardiovaskuldren Patienten
mit TDM2. Man kann nur hoffen, dass sich diese Situation auf-
grund der vorliegenden Daten rasch verbessert.

Die Anwendung von Substanzen mit neutralem oder sogar
potenziell vorteilhaftem Effekt auf die MACE-Rate wie etwa
Pioglitazon, Exenatid, Saxagliptin und Sitagliptin ist zu iiber-
legen. Basierend auf den derzeit in der Literatur verfiigbaren
Daten empfehlen wir die préferierte Verwendung von Anti-
diabetika mit kardiovaskuldrer Risikoreduktion, die z. B. durch
folgenden Textbaustein fiir Arztbriefe gefordert werden kann:

»Bei etablierter kardiovaskuldrer Erkrankung und Typ-2-Dia-
betes wird die Verwendung einer antidiabetischen Therapie mit
kardiovaskuldrer Risikoreduktion empfohlen. Diese wurde bisher
fiir Empagliflozin und Liraglutid nachgewiesen. Die Medikamen-
te sollen nach Beriicksichtigung allfilliger Kontraindikationen
eingesetzt werden. Weiterhin ist auf das Erreichen einer guten
Blutzuckereinstellung mit einem HbA, von < 7 % zu achten.”
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