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ENTGELTLICHE EINSCHALTUNG

Dulaglutid (Trulicity®)

GLP-1-Rezeptoragonisten: Spannungs-
feld zwischen Guidelines und Erstattung

GLP-1-RA werden dem 0sterreichischen Regeltext entsprechend in der Drittlinie und bei
Patienten mit einem BMI > 30 kg/m? und einem HbA;. von > 8 % erstattet — eine Regelung,

die von in nationalen und internationalen Leitlinien empfohlenem Vorgehen und klinischer
Evidenz abweicht. Die Studie REWIND konnte zeigen, dass Patienten in der kardiovaskularen
Primar- sowie auch Sekundéarpravention unabhéngig von der glykamischen Ausgangskontrolle
und dem Ausgangskorpergewicht durch eine Therapie mit Dulaglutid 1,5 mg profitieren.

Redaktion: Ing. Mag. Dr. med. univ. Christian Kienbacher

US-amerikanischen und europdischen? Diabetes-Gesellschaf-

ten (ODG, ADA und EASD) sehen aufgrund der mittlerweile
bekannten positiven Einflussnahme auf kardiovaskulére und rena-
le Outcomes nach Etablierung der Basistherapie mit Metformin den
Einsatz von GLP-1-RA oder SGLT2i vor. Die Leitlinien unterscheiden
prinzipiell zwischen Patienten mit a) manifester atherosklerotischer
kardiovaskularer Erkrankung (ASCVD) und b) jenen mit entspre-
chenden Risikofaktoren (Alter > 55 Jahre und eines der folgenden
Kriterien: linksventrikuldre Hypertrophie; > 50 % Stenose der Koro-

Die aktualisierten Leitlinien (LL) der Osterreichischen’,

narien, Karotiden oder Beinarterien; eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
[nichtdiabetische Nierenerkrankung]; Albuminurie). Bei diesen
Patientengruppen werden bevorzugt GLP-1-RA oder ein SGLT2i
empfohlen. Jenen Patienten, bei denen eine Herzinsuffizienz oder
eine Niereninsuffizienz im Vordergrund stehen, wird aktuell die
Therapie mit einem SGLT2i wegen ihrer renoprotektiven und gluko-
surischen/diuretischen Eigenschaften empfohlen."2

Diese Empfehlungen entstanden aus den rezent durchgefiihrten
kardiovaskuldren Endpunktstudien (CVOTs) der jeweils neuen/
modernen Antidiabetika. Diese kardiovaskuldren Endpunktstudien
werden mittlerweile durchgéngig fiir die Neuzulassung von Antidia-
betika von der US-amerikanischen Arzneimittelbehdrde FDA gefordert.

Abb. 1: Reduktion des kardiovaskularen Risikos und der Gesamtmortalitat durch GLP-1-RA

GLP-1-RAn/N (%) Placebo n/N (%) Hazard Ratio (95%-KI) , p-Wert
Dreikomponenten-MACE
ELIXA 400/3.034 (13%) 392/3.034 (13%) 1,02 (0,89-1,17) e 0,78
LEADER 608/4.668 (13%) 694/4.672 (15%) 0,87 (0,78-0,97) —— 0,015
SUSTAIN-6 108/1.648 (7%) 146/1.649 (9%) 0,74 (0,58-0,95) S 0,016
EXSCEL 839/7.356 (11%) 905/7.396 (12%) 0,91 (0,83-1,00) =t 0,061
Harmony Outcomes 338/4.731 (7%) 428/4.732 (9%) 0,78 (0,68-0,90) e <0,0001
REWIND 594/4.949 (12%) 663/4.952 (13%) 0,88 (0,79-0,99) | 0,026
PIONEER-6 61/1.597 (4%) 76/1.592 (5%) 0,79 (0,57-1,11) — 0,17
Gesamt 2.948/27.977 (11) 3.304/28.027 (12) 0,88 (0,82-0,94) <> <0,0001
Gesamtmortalitat
ELIXA 211/3.034 (7) 223/3.034 (7) 0,94 (0,78-1,13) i 0,50
LEADER 381/4.668 (8) 447/4.672 (10) 0,85 (0,74-0,97) —- 7 0,02
SUSTAIN-6 62/1.648 (4) 60/1.649 (4) 1,05 (0,74-1,50) %ﬂ 0,79
EXSCEL 507/7.356 (7) 584/7.396 (8) 0,86 (0,77-0,97) - 0,016*
Harmony Outcomes 196/4.731 (4) 295/4.732 (4) 0,95 (0,79-1,16) e — 0,64
REWIND 536/4.949 (11) 592/4.952 (12) 0,90 (0,80-1,01) T 0,067
PIONEER-6 23/1.591 (1) 45/1.592 (3) 0,51 (0,31-0,84) 0,008
Gesamt 1.916/27.977 (7)  2.246/28.027 (8) 0,88 (0,83-0,95) <> 0,001
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Abb. 2: REWIND: Risikoreduktion im primaren Endpunkt
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Nach: Gerstein HC et al.*

Insgesamt 56.004 Patienten wurden in einem rezenten systema-
tischen Review mit Metaanalyse von 7 Studien (ELIXA, LEADER,
SUSTAIN-6, EXSCEL, Harmony Outcomes, REWIND und PIONEER-6)
hinsichtlich kardiovaskularer und renaler Ereignisse sowie Gesamt-
mortalitat analysiert.® Es konnte durch die Therapie mit GLP-1-RA
eine signifikante relative Risikoreduktion des Drei-Komponenten-
MACE (MACE-3: nichtfataler Schlaganfall, nichtfataler Myokardin-
farkt und kardiovaskularer Tod) von 12 % und einer Number needed
to treat (NNT) von 75 iiber 3,2 Jahre nachgewiesen werden.
Verglichen mit Placebo reduzierte die Behandlung mit einem GLP-1-
RA die Gesamtmortalitdt ebenfalls um 12 % mit einer NNT von 108
(p < 0,05) (Abb. 1). Wichtig zu betonen ist, dass die Effekte sowohl
bei Patienten in der (kardiovaskuldren) Primar- als auch in der
Sekundérpravention zu sehen waren.

REWIND im Speziellen war ein CV-Outcome-Trial unter Therapie
mit Dulaglutid 1,5 mg, mit Einschlusskriterien, die sich wesentlich
von den bisherigen Studien unterschieden. REWIND schloss insge-
samt 9.901 Patienten ein.*

Nur etwa 1/3 der eingeschlossenen Patienten hatte ein vorange-
gangenes CV-Event. Somit waren ca. 2/3 der eingeschlossenen
Studienteilnehmer nicht in einer kardiovaskuldren Sekundérpraven-
tion. Der mittlere HbA,. der eingeschlossenen Probanden lag bei
dieser Studie bei 7,3 % (unter der im dsterreichischen Regeltext fiir
den Einsatz von GLP-1-RA verlangten 8 %). Der mediane Beobach-
tungszeitraum lag bei 5,4 Jahren; etwa 50 % der Teilnehmer waren
Frauen. Insgesamt handelte es sich um eine Patientenselektion,
die durchaus jener in Ordinationen und Ambulanzen dhnelt.

Der primare kombinierte Endpunkt wurde von 12 % der Patienten
im Dulaglutid-1,5 mg- und von 13,4 % der Patienten im Kontrollarm
erreicht; dies entspricht einer signifikanten Risikoreduktion

von 12 % (p = 0,026; Abb. 2), wodurch die Uberlegenheitshypothese
bestatigt werden konnte. Jede Einzelkomponente trug zur {iberle-
genen MACE-Reduktion bei (Preterogen = 0,89): kardiovaskulére Morta-

litat (HR 0,91 [95%-KI: 0,78-1,06]; p = 0,21), nichttddlicher Myokard-
infarkt (HR 0,96 [95%-KI: 0,79-1,16]; p = 0,65) und nichttédlicher
Schlaganfall (HR 0,76 [95%KI: 0,61-0,95]; p = 0,017).

Hinsichtlich der praspezifizierten Subgruppen mit und ohne vorbe-
stehende CVD erzielte Dulaglutid 1,5 mg in beiden Patientenpopu-
lationen eine vergleichbare MACE-Risikoreduktion (HR 0,87; [95%-
KI: 0,74-1,02]; Pinteract = 0,97).

,Besonders zu betonen ist, dass sich die positiven Outcome-Daten
in REWIND unabhangig vom Ausgangs-HbA,. und BMI fanden.
Patienten profitieren also von einer Therapie mit Dulaglutid 1,5 mg
hinsichtlich der kardiovaskular protektiven Eigenschaften unabhéan-
gig vom HbA,. und BMI“ so Prim. Univ.-Prof. Dr. Bernhard Ludvik.

Im Erstattungskodex (Stand 1. 1. 2021) wird Dulaglutid 1,5 mg derzeit
als Drittlinientherapie gefiihrt. Weiters wird die Verordnung erst ab
einem HbA,. > 8 % und einem BMI > 30 kg/m? erstattet, und die
GLP-1-RA-Therapie soll laut Kodex nicht mit SGLT-2-Hemmern
kombiniert werden. Sieht man sich die Empfehlung der ADA/EASD
basierend auf diesen Daten genauer an, werden f{ir Patienten mit
ACSVD oder hohem ASCVD-Risiko bzw. HF oder CKD GLP-1-RA
oder SGLTi auch unabhangig von Ausgangs- und Ziel-HbA;, empfoh-
len. Die Regeln des Erstattungskodes stehen also nichtim Einklang
mit den nationalen und internationalen LL der Diabetesgesellschaf-
ten. Letztere beruhen auf der Analyse von Studiendaten und werden
auf Basis neuer internationaler Publikationen regelméaBig reevaluiert
und angepasst. ,Es ist daher zu fordern, dass bei Antidiabetika mit
glinstigem kardiovaskuldrem Outcome die HbA;. und BMI betref-
fenden Restriktionen im Erstattungskodex beziiglich der Verschreib-
barkeit gestrichen werden" so Ludvik.

,Das Ziel der Diabetestherapie muss das Erreichen einer ,diabeto-
logischen Remission' mit klar definierten Zielwerten sein. Der
HbA,-Wert sollte dabei zumindest unter 6,5 %, besser unter 5,7 %
gesenkt werden, wenn das Hypoglykamierisiko unter der etablierten
Therapie vertretbar ist. Dies reduziert Folgeschéaden an Organen,
das kardiovaskulare Risiko und die Gesamtmortalitdt. Mir fehlen
hier klare Remissionsziele und ein Treat-to-Target-Konzept in der
Diabetologie, wie sie bereits seit langem in der Rheumatologie
bestehen”, fasste Prof. Ludvik zusammen.

Um das Ziel einer moglichst friihzeitigen ,diabetischen Remission”
zu erreichen, empfiehlt Prof. Ludvik kurzfristige Kontrollen im
3-Monats-Intervall, um bei fehlender Zielerreichung auch friihzeitig
die Therapie eskalieren zu kénnen.
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Dr. Bernhard Ludvik. Entgeltliche Einschaltung mit freundlicher Unterstiitzung der Fa. Eli Lilly.
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