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Auch bei Typ-2-Diabetes ohne manifeste kardiovaskuldre Vorerkrankungen™

Signifikante Reduktion kardiovaskularer Ereignisse
mit einmal wochentlich Dulaglutide (Trulicity®)

Die Schweizerische Gesellschaft fiir Endokrinologie und Diabetologie empfiehlt, die Behandlung von Patienten mit Diabetes Typ 2 mit
der Kombination aus Metformin und einem Glucagon-like Peptid 1(GLP-1)-Rezeptoragonisten oder einem Sodium-Glucose Linked
Transporter 2 (SGLT-2)-Hemmer zu beginnen (1). Daten einer kardiovaskuldaren Outcome-Studie zeigten, dass Dulaglutide (Trulicity®)
das Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis signifikant reduzierte (2). Dies selbst bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung.* Da Dulaglutide nur einmal pro Woche appliziert werden muss, erfiillt es zudem den Wunsch vieler Patienten nach einer

einfach anwendbaren Therapie (3).

Diabetes mellitus Typ 2 stellt eine fortschreitende
Stoffwechselerkrankung dar (4). «Bereits in der
Phase des Prédiabetes kommt es zu einem An-
stieg des postprandialen und des Nuchternblut-
zuckerspiegels», erlauterte Prof. Dr. med. Roger
Lehmann, Universitatsspital Zurich. Mit der klini-
schen Diagnose der Erkrankung entwickeln sich
mikrovaskulare Komplikationen. «Interessanter-
weise konnen makrovaskuldre Komplikationen
manchmal bereits vor der Klinischen Diabetes-
Diagnose gefunden werden», fihrte er weiter
aus. Die Insulinresistenz entwickelt sich in der
Phase des Pradiabetes, um anschliessend kon-
stant zu bleiben, wahrend die Insulinsekretion ab
dem Zeitpunkt des Ubergangs vom Prédiabetes
zum Diabetes langsam abnimmt. «Dies ist auch
der Grund, weshalb viele Patienten mit Typ-2-
Diabetes irgendwann im Verlauf ihrer Erkrankung
Insulin bendtigen», so Prof. Lehmann. Wie er
weiter erklarte, wirden viele Patienten mit Diabe-
tes Typ 2 unter Komorbiditaten leiden. «Etwa ein
Viertel leidet unter einer chronischen Nierener-
krankung, ein Viertel bis ein Drittel unter einer
koronaren Herzkrankheit und ein Viertel an einer

Herzinsuffizienz. Zudem hat ein hoher Prozent-
satz der Diabetes-Patienten mit Herzinsuffizienz
gleichzeitig eine chronische Nierenerkrankung»,
betonte er. Patienten mit Diabetes und etablier-
ter kardiovaskularer Erkrankung oder anderen
Organschaden (Mikroalbuminurie, Niereninsuffi-
zienz mit eGFR < 30ml/min, Retino- oder Neuro-
pathie, linksventrikulare Hypertrophie) oder aber
drei oder mehr Risikofaktoren (Alter >65 Jah-
re, Rauchen, Hypertonie, erhthte Lipidspiegel,
Adipositas) weisen ein sehr hohes kardiovasku-
lares Risiko auf (1). «Betrachten wir diese Risi-
kofaktoren, dann treffen sie auf viele unserer
Patienten mit Typ-2-Diabetes zu. Daher ist die
Kategorie der Patienten mit einem sehr hohen
kardiovaskuldren Risiko wahrscheinlich die hau-
figste», so der Redner.

Therapie mit Kombination beginnen

Die Schweizerische Gesellschaft fur Endokri-
nologie und Diabetologie (SGED) empfiehlt
aktuell, die Diabetes-Therapie mit der Kom-
bination aus Metformin und einem GLP-1-
Rezeptor-Agonisten (GLP-1-RA) oder alternativ

Trulicity® senkte das relative MACE-3-Risiko signifikant um 12%,
obwohl die Mehrheit der Patienten keine manifeste CV-

Vorerkrankung hatte (2)

Trulicity®-Effekt beim zusammengesetzten primaren Endpunkt
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- Die mediane Beobachtung dauerte 5.4 Jahre.

Die Kaplan-Meier-Kurven liefen bereits im
ersten Jahr auseinander (2).

Die Effekte waren bei Patienten mit
und bei Patienten ohne manifeste
CV-Vorerkrankung konsistent (2).

- Truliciy®

(mod. nach Gerstein et al., 2019)

Zeit et Randomisierung (Jahre)

Abb. 1. Dulaglutide reduziert das Risiko fiir ein kardiovaskulares Ereignis signifikant (2).
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mit Metformin und einen SGLT-2-Hemmer zu
beginnen (1). Sollte dies zu keiner gentigenden
Blutzuckerkontrolle fihren, wird als zweite Stu-
fe eine Dreifachkombination (Metformin plus
GLP-1-RA plus SGLT-2-Hemmer) empfohlen.
In einem vierten Schritt erfolgt dann die Zuga-
be eines Basalinsulins.

Wie Prof. Lehmann erklarte, wird die Wahl der
ersten antidiabetischen Therapie durch ver-
schiedene Faktoren beeinflusst. Auf der einen
Seite sollten die Wiinsche des Patienten bertick-
sichtigt werden (1). «Patienten mdéchten kei-
ne Hypoglykdmien, keine Gewichtszunahme
und sie bevorzugen eine wochentliche Therapie
gegeniber einer taglichen», beschrieb er. Auf
der anderen Seite stehen die Winsche des
Arztes. Neben einer guten Wirksamkeit (Reduk-
tion des HbA1c) mochte dieser die Mortalitat
und das Risiko fir mikro- und makrovaskulare
Komplikationen reduzieren sowie ein Medika-
ment verschreiben, das ein gutes Sicherheits-
und Nebenwirkungsprofil aufweist. «Schliesslich
muss der Arzt auch berticksichtigen, was durch
die Krankenkassen vergitet wird», so der Red-
ner. Wie er anschliessend aufzeigte, lassen sich
mit den von der SGED empfohlenen GLP-1-RAs
und SGLT-2-Hemmern die Winsche von Arzt
und Patient in Bezug auf Blutzuckerkontrolle,
Gewicht und Hypoglykamierisiko erftllen (1).
Den Wunsch der Patienten nach einer Thera-
pie, die nur wochentlich appliziert werden muss,
erflllt unter anderem der GLP-1-RA Dulaglutide
(Trulicity®) (5). Dulaglutide steht in der Form ei-
nes Fertigpens mit integrierter, nicht sichtbarer
Nadel zur Verfgung (6). In einer Untersuchung
mit 211 Injektions-unerfahrenen Patienten**
gaben 99% (n=208) an, dass die Anwendung
von Dulaglutide einfach oder sehr einfach ist (3).
Insgesamt 98% der Teilnehmenden (n=206)
fanden die Selbstverabreichung mit dem Pen
komfortabel und 97% (n=203) waren bereit,
den Pen auch weiterhin anzuwenden.
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Benefit, auch ohne manifeste
kardiovaskuldre Erkrankung*

«Da Diabetes mit einem drei- bis vierfach er-
hohten kardiovaskuldren Risiko assoziiert ist
und 52% der Todesfdlle bei Patienten mit
Diabetes Typ 2 durch kardiovaskulére Erkran-
kungen verursacht werden, sollten moderne
Antidiabetika neben dem Blutzucker idealer-
weise auch das kardiovaskuldre Risiko sen-
ken», erlduterte Prof. Lehmann weiter. Die
Federal Drug Administration (FDA) fordert
seit 2008 fur jedes neue Diabetesmedikament
nach der EinfUhrung eine kardiovaskuldre
Endpunktstudie (Cardiovascular Outcome Trial,
CVQOT), um die kardiovaskulare Sicherheit des
jeweiligen Praparats nachzuweisen (7). Im Ge-
gensatz zu den CVOTs anderer Antidiabetika
(z.B. GLP-1 RA oder SGLT-2 Hemmer), wur-
de in die Studie zu Dulaglutide (REWIND) ein
grosserer Anteil an Patienten ohne manifes-
te kardiovaskulare Erkrankungen eingeschlos-
sen, wiesen doch lediglich 31% der 9901
Patienten kardiovaskulare Erkrankungen auf
(2,8). «Dieser Anteil deckt sich gut mit der
Gesamtpopulation der Patienten mit Diabetes
Typ 2, da wir wissen, dass nur 32% von ihnen
eine manifeste kardiovaskuldre Erkrankung
aufweisen», so Prof. Lehmann. «Mit einem
medianen Follow-up von 5,4 Jahren handelt
es sich bei REWIND auch um die bisher langs-
te Outcome-Studie. Zudem wurde ein héherer
Anteil an Frauen eingeschlossen.»

Referenzen:

REWIND ergab schliesslich, dass Dulaglutide
im Vergleich zu Placebo das relative MACE-3
Risiko (kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher
Myokardinfarkt oder nicht-tédlicher Schlagan-
fall) signifikant um 12% reduzierte (HR 0,88;
95% CI 0,79 bis 0,99; p = 0,026) (Abb.1)
(2). Der Effekt erwies sich als konsistent, un-
abhangig davon, ob die Patienten bereits
manifeste kardiovaskuldre Erkrankungen auf-
wiesen oder nicht.

In Bezug auf das Nebenwirkungsprofil von
Dulaglutide zeigte sich in REWIND eine zu
Placebo vergleichbare Rate an schwerwiegen-
den gastrointestinalen Ereignissen (2,4% vs.
2,4%, p=0,87) (2). Nicht-schwerwiegende
gastrointestinale Ereignissen traten dagegen
unter Dulaglutide mit 47,4% der Patienten
signifikant héaufiger auf als unter Placebo
(34,1%, p<0,0001).

Zusammenfassend meinte Prof. Lehmann: «Ob
als initiale Therapie Metformin plus ein GLP-1-
RA oder Metformin plus ein SGLT-2-Hemmer
gewahlt wird, hangt auch von der individuellen
Situation ab. Bei einem Patienten mit héherem
Alter mit kurzer Lebenserwartung und einem
hohen Risiko flr eine Herzinsuffizienz, wirde
man einen SGLT-2-Hemmer eher bevorzugen.
Ist der Patient noch jinger und mochte man
kardiovaskulér protektiv sein, dann wirde man
einen GLP-1-RA wie Dulaglutide wahlen.» Soll-
te dadurch keine gentigende HbA1c.-Reduktion
erreicht werden konnen, ist eine Dreifachkom-
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bination angezeigt. Prof. Lehmann wies hier
auf Real-World-Daten aus Danemark hin, wel-
che bestatigten, dass die Dreifachkombination
aus Metformin, GLP-1-RA und SGLT-2-Hem-
mer Uber ein Follow-up von 5 Jahren den bes-
ten Effekt auf das Risiko flr das Auftreten eines
schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignis-
ses (3-Punkte MACE) sowie auf die Gesamt-
mortalitat zeigten (9). Abschliessend erinnerte
der Redner daran, flr die Dreifachkombination
(z.B. Zugabe von SGLT-2-Hemmer zu Metfor-
min und GLP-1-RA) rechtzeitig ein Kostengut-
sprachegesuch bei den Krankenversicherern
einzureichen.

Take Home Messages

e Dulaglutide (Trulicity®) ist der erste und
einzige wochentliche GLP-1-Rezeptorago-
nist, der bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
mit und ohne manifeste kardiovaskulare
Vorerkrankung einen konsistenten kardio-
vaskularen Nutzen gezeigt hat* (2,5).

e Dulaglutide zeigte auch bei hohem HbA;c
eine gute Wirkung (5).

e Dulaglutide ist in Kombination mit einem
SGLT-2 Hemmer zugelassen (5). Hier gilt
es jedoch, frih ein Kostengutsprache-
gesuch einzureichen.

e Dulaglutide ist gut vertraglich und einfach
anwendbar (5).

* CV-Ereignisse = MACE-3 (major adverse cardio-
vascular event): Kardiovaskularer Tod, nicht-todli-
cher Myokardinfarkt, oder nicht-tédlicher Schlagan-
fall. Trulicity® ist indiziert zur Pravention kardiovas-
kularer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und bereits manifester
(z.B. Herzinfarkt) oder subklinischer (z.B. > 50%
Koronarstenose) kardiovaskulérer Erkrankung,
Fachinformation Trulicity®, www.swissmedicinfo.ch
(siehe Abschnitt «Klinische Wirksamkeit»).

** Angaben von 210 Studienteilnehmenden wurden
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Kurzfachinformation Trulicity® (Dulaglutide): I: Trulicity wird zur Behandlung Erwachsener mit unzureichend kontrolliertem Diabetes
mellitus Typ 2 ergédnzend zu Diat und Bewegung angewendet: als Monotherapie bei Kontraindikation oder Unvertraglichkeit fir Metfor-
min, in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln. Trulicity ist indiziert zur Pravention kardiovaskularer Ereignisse bei
erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und bereits manifester oder subklinischer kardiovaskularer Erkrankung. D/A: Die
empfohlene Dosis betragt 0.75 mg einmal wochentlich. Falls die Wirkung nicht ausreichend ist und die Therapie gut toleriert wird, kann
die Dosis auf 1.5 mg einmal wochentlich erhéht werden. Trulicity wird subkutan im Abdomen, Oberschenkel oder Oberarm injiziert; darf
nicht intravends oder intramuskular angewendet werden. Kl: Uberempfindlichkeit gegentiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe.
WN Trulicity darf nicht bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus oder zur Behandlung der diabetischen Ketoazidose eingesetzt werden.
Dulaglutid ist kein Ersatz furr Insulin. Es liegen Berichte tiber diabetische Ketoazidose bei insulinabhéngigen Patienten nach raschem Ab-
setzen oder einer schnellen Dosisreduktion von Insulin vor. Die Anwendung von GLP 1 Rezeptoragonisten kann mit gastrointestinalen
Nebenwirkungen verbunden sein, zu denen Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall gehéren. Diese Ereignisse kénnen zu Dehydratation fiih-
ren, was zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion, einschliesslich akutem Nierenversagen, fihren kann. Schwere gastrointestinale
Erkrankungen, einschliesslich schwere Gastroparese. Akute oder chronische Pankreatitis in der Anamnese. Erhohtes Risiko einer Hypo-
glykémie in Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder einem Insulin. 1A: Kann die Absorption oral angewendeter Arzneimittel beeinflus-
sen. Sch/S: Wird in der Schwangerschaft nicht empfohlen. Darf in der Stillzeit nicht angewendet werden. UAW: Sehr haufig und haufig:
Hypoglykamie, Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen, abdominale Schmerzen, verminderter Appetit, Dyspepsie, Obstipation, Flatulenz, Mete-
orismus, Gastrodsophagealer Reflux, Aufstossen, Mudigkeit, Sinustachykardie, Atrioventrikular-Block Grad 1. Anaphylaktische Reaktio-
nen und akute Pankreatitis wurden selten berichtet. P: Trulicity 0.75 mg und 1.5 mg 4 Fertigpen. Abgabekategorie B. Weitere Informati-
onen finden Sie unter www.swissmedicinfo.ch. Eli Lilly (Suisse) SA, ch. des Coquelicots 16, CP 580, 1214 Vernier (GE). V08-2020
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