Zwei aktuelle Studien

Neues zu Diabetes und Konsequenzen

fUr die Praxis

Neues zum kardiovaskulédren Risiko und zur
Mortalitat von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
Patienten mit Typ-2-Diabetes haben ein 2-4 Mal hoheres Risiko
fir Mortalitdt und kardiovaskuldre Ereignisse als die Gesamt-
bevolkerung. Interventionsstudien bestétigten, dass die optimale
Einstellung der kardiovaskularen Risikofaktoren Blutzucker, Blut-
druck oder Cholesterin das Komplikationsrisiko reduziert, wobei
das Ausmass der Reduktion abhingig von der Art der Interven-
tion stark variierte. Die intensive Einstellung auf die Zielwerte
zeigte im Vergleich zu herkémmlicher Einstellung auch bei mul-
tifaktoriellen Interventionen, einschliesslich Lifestyle-Anpassung
und medikamentdse Behandlung, eine signifikante langfristige
Verringerung der Mortalitét infolge kardiovaskuldrer Ereignisse.
In dieser Hinsicht war die STENO-2-Studie wahrscheinlich die
aufschlussreichste Studie.

Die im Folgenden vorgestellte, im New England Journal of Medi-
cine veréffentlichte Studie liefert zusitzliche Informationen
beziiglich der Wirkung des kardiovaskuldren Risikofaktorenma-
nagements auf das Morbiditéts- und Mortalitatsrisiko bei einer
nationalen Gruppe von Typ-2-Diabetespatienten in Schweden.
Ziel der Studie war es, den Zusammenhang zwischen der Qua-
litat der Risikofaktorkontrolle und kardiovaskuldren Ereignissen
abzuschatzen.

Die Studie umfasste 271174 Patienten mit Typ-2-Diabetes im Ver-
gleich zu 1°350°870 nach Alter und Geschlecht vergleichbaren
Patienten. Analysiert wurden die Risikofaktoren Diabetes (beur-
teilt anhand des HbAlc), LDL-Cholesterin, Albuminurie, Rau-
chen und Blutdruck, deren Grad der Kontrolle und schliesslich die
Wirkung der Kontrolle auf Mortalitdt, Herzinfarktrisiko, Schlag-
anfall und Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsufhizienz.

Der mediane Follow-up betrug 5,7 Jahre, wihren welchem es zu
175’345 Todesfillen kam. Eine optimale Kontrolle jedes der unter-
suchten Risikofaktoren war mit einem Riickgang der Mortalitat
und kardiovaskuldrer Ereignisse verbunden. Diabetiker, die alle
fiinf Risikofaktoren zielgerecht eingestellt hatten, wiesen eine
dhnliche Mortalitétsrate sowie ein dhnliches Risiko fiir Herzin-
farkt und Schlaganfall auf wie die Kontrollpersonen. Dagegen
war das Hospitalisationsrisiko wegen Herzinsuffizienz bei diabe-
tischen Patienten hoher als bei nicht-diabetischen, unabhéngig
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vom Grad der Kontrolle der Risikofaktoren. Ein HbAlc-Anstieg
war der beste Indikator fiir Schlaganfall und Infarkt, wahrend
Rauchen die wichtigste Determinante fiir Sterblichkeit war.

Diese Kohortenstudie aus einem schwedischen Register zwischen
1998 und 2012 zeigt, dass Patienten mit Typ-2-Diabetes mit guter
Kontrolle der kardiovaskuldren Risikofaktoren ein &hnliches
Risiko fiir Mortalitit, Schlaganfall und Myokardinfarkt haben wie
die Gesamtbevolkerung. Diese Studiendaten sind dusserst wichtig,
denn sie zeigen, dass Arzte die Morbiditit und Mortalitit ihrer
Patienten durch ein ausgezeichnetes Management der Risikofak-
toren entscheidend beeinflussen konnen. Die Studie zeigte jedoch
auch, dass das Herzinsuflizienz-Risiko diabetischer Patienten
unabhingig von der Kontrolle kardiovaskuldrer Risikofaktoren
hoher ist als das der Gesamtbevolkerung.

Andererseits erhoht eine schlechte Kontrolle der kardiovaskula-
ren Risikofaktoren die Sterblichkeit um das 3-5-Fache, das Risiko
fiir Herzinfarkt um das 4-8-Fache, fiir Schlaganfall um das 3-6-
Fache und fiir Herzinsuflizienz um das 2-4-Fache im Vergleich zu
gut kontrollierten diabetischen Patienten, die selbst ein 2-3-fach
hoheres Risiko haben als nicht-diabetische Patienten. Pradiktoren
fiir Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz waren Vorhofflim-
mern, ein hoher Body-Mass-Index (BMI), schlechte Diabetes-
kontrolle und reduzierte Nierenfunktion.

Kommentar

Diese schwedische Studie liefert uns zwei Hauptbotschaften.
Zum einen, dass eine sehr gute Kontrolle der kardiovaskuld-
ren Risikofaktoren Morbiditit und kardiovaskuldre Ereignisse
signifikant auf ein dhnliches Niveau wie bei nicht-diabetischen
Patienten reduzieren kann. Zum anderen ist das Risiko fiir Herz-
insuffizienz bei Diabetikern hoher und sollte uns veranlassen,
entsprechende Symptome und gefidhrdete Patienten besser zu
identifizieren, da eine frithzeitige Identifizierung die langfristige
Prognose verbessern sollte.
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Die zukiinftige Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
Neuere Interventionsstudien mit neuartigen antidiabetischen
Molekiilen haben gezeigt, dass einige davon mit einer Reduk-
tion der Mortalitdt und kardiovaskulédrer Ereignisse verbunden
sind. Die EMPA-REG- und CANVAS-Studien, die den Nutzen
einer Empagliflozin- bzw. Canagliflozin-Therapie zusatzlich zur
Standard-Antidiabetestherapie untersuchten, zeigten, dass diese
beiden Gliflozine Sterblichkeit, kardiovaskulire Ereignisse und
insbesondere Hospitalisationen infolge Herzinsuffizienz redu-
zieren konnen. Ebenso zeigten zwei neuere Studien mit den
GLP-1-Analoga Liraglutid und Semaglutid, LEADER und SUS-
TAIN-6, dass diese Substanzen als add-on zur Standard-Antidia-
betestherapie die kardiovaskuldre Mortalitat reduzieren kénnen.
Beide Wirkstoftklassen sind mit Gewichtsreduktion und
leichtem Abfall des Blutdrucks verbunden, ohne Hypoglyka-
mien zu verursachen. Es war daher logisch, sich vorzustellen,
dass die Kombination dieser Substanzklassen nicht nur die Dia-
beteskontrolle verbessern, sondern auch mit einer signifikanten
Gewichtsabnahme einhergehen und moglicherweise die kardio-
vaskuldre Morbiditét weiter reduzieren konnte.

Hierzu wurden kiirzlich mehrere vergleichende Studien dur-
chgefiihrt, die ein GLP-1-Analogon und ein Gliflozin kombi-
nieren. Eine ist die DURATION-8-Studie, die Sicherheit und
Wirksamkeit von Exenatid, subkutan injiziert, in Kombination
mit Dapagliflozin im Vergleich zu Exenatid allein oder Dapa-
gliflozin allein auf der Basis einer Metforminbehandlung bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes untersuchte. Die Dauer der Studie
betrug 52 Wochen.

695 Patienten wurden randomisiert mit einem durchschnittlichen
HbA1Ic von 9,3%. Nach 52 Wochen war die Reduktion des glyko-
sylierten Hamoglobins mit der Kombination von Exenatid und
Dapagliflozin (-1,75%) grosser als mit Exenatid allein (-1,38%) und/
oder Dapagliflozin allein (-1,23%). In den drei Gruppen betrug der
durchschnittliche HbAlc-Wert 6,9% mit der Kombination; 7,2%
mit Exenatid und 7,4% mit Dapagliflozin. Auch der Gewichtsver-
lust war mit der Kombination (-3,3 kg) im Vergleich zu den bei-
den anderen Gruppen (-1,5 kg bzw. -2,28 kg) hoher, ebenso der
Blutdruck tiefer. 5 bis 10% der Patienten klagen iiber Ubelkeit mit
Exenatid und 1 bis 5% der Patienten stoppten die Studie wegen
Nebenwirkungen.
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Kommentar

Diese Studie zeigt, dass neue Therapeutika wie Gliflozine und
GLP-1-Analoga nicht nur zu einer besseren Diabeteskontrolle,
sondern auch zu Gewichtsverlust und niedrigerem Blutdruck
fithren, dies sowohl allein als auch in Kombination, ohne Hypo-
glykdamie zu verursachen. In dieser Studie konnte die Kombi-
nation von Exenatid und Dapagliflozin, obwohl sie wirksamer
war als die Monosubstanzen, keinen zusitzlichen Effekt im Ver-
gleich zu denjenigen erzielen, die bei der Monotherapie zusatzlich
zu Metformin beobachtet wurden. Trotz dieser Enttduschung ist
diese Kombination wahrscheinlich die effektivste in der aktuel-
len Behandlung von Typ-2-Diabetes zur Blutzuckereinstellung,
Gewichtskontrolle und moglicherweise bei kardiovaskuldren Erei-
gnissen. Es ist auch wahrscheinlich, dass bei Substanzen, die stér-
ker als Exenatid sind, wie z.B. Semaglutid, die Wirksamkeit noch
hoher ist, was die glykamische Kontrolle, das Gewicht und die kar-
diovaskuldren und renalen Komplikationen betrifft. Die Zukunft
wird es uns sagen, aber diese Kombination scheint heute die beste
Therapie zu sein.
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