Industrieforum

Empagliflozin bei Typ-2-Diabetes erfolgreich

getestet

— Die placebokontrollierte klinische Pha-
se-llI-Studie DINAMO hat ihren primaren
Endpunkt erreicht, wie die Unternehmen

Mit Empagliflozin lasst sich der HbA1c-
Wert bei Typ-2-Diabetes gut in den Griff
bekommen.
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Boehringer Ingelheim und Lilly mitteilen:
Bei den 158 untersuchten Kindern und Ju-
gendlichen mit Typ-2-Diabetes im Alter von
zehn bis 17 Jahren habe Empagliflozin
(Jardiance®) den HbA1c-Wert (den Langzeit-
blutzucker liber die letzten 8-12 Wochen)
signifikant gegeniber Placebo gesenkt.
Jeweils in Kombination mit Diat, Bewe-
gung, Metformin und/oder Insulin habe die
durchschnittliche Senkung des HbAlc
durch die Behandlung mit Empagliflozin
0,84 % im Vergleich zu Placebo in Woche 26
(95% K1-1,50 bis -0,19; p = 0,012) betragen.
Im sekundaren Endpunkt der Studie habe
sich zudem gezeigt, dass Empagliflozin in
Woche 26 die Niichternplasmaglukose
starker senkte als Placebo (-35,2 mg/dl;
p = 0,0035).

An der DINAMO-Studie nahmen Kinder und
Jugendliche im Alter von zehn bis 17 Jahren
mit Typ-2-Diabetes und Blutzuckerspiegeln
(HbA1c) von mindestens 6,5 % und maximal
10,5% teil. Die Teilnehmenden erhielten

Erste Enzymersatztherapie beim
saure Sphingomyelinase-Mangel zugelassen

— Der saure Sphingomyelinase-Mangel
(,acid sphingomyelinase deficiency”; ASMD)
ist eine extrem seltene autosomal-rezessiv
vererbte Erkrankung, die fortschreitet und
potenziell lebensbedrohlich ist. Der lysoso-
malen Speicherkrankheit liegt ein Aktivi-
tatsmangel des Enzyms saure Sphingomy-
elinase (ASM) zugrunde, wodurch der Ab-
bau von Sphingomyelin gestortist. Folglich
kommt es zu einer kontinuierlichen Akku-
mulation von Sphingomyelin in Milz und
Leber, Knochenmark, ZNS und anderen
Organen. Haufigste initiale Manifestation ist
die Hepatosplenomegalie.

Unterschieden werden drei Formen: Typ A
(infantile neuroviszerale ASMD) beginntim
Saduglingsalter und fiihrt meistin den ersten
drei Lebensjahren zum Tod; Typ A/B (chro-
nisch neuroviszerale ASMD) beginnt in der
Kindheit und ist mit einer langeren Uber-
lebenszeit assoziiert; bei Typ B (chronisch-
viszerale ASMD) ist eine normale Lebens-
erwartung moglich.
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Die Therapie bestand bislang aus unterstt-
zenden symptomatischen MaBBnahmen.
Jetzt ist mit der Enzymersatztherapie Olipu-
dase alfa (Xenpozyme®) die erste und bis-
lang einzige kausale Behandlung zugelas-
sen. Die rekombinante humane ASM wurde
in zwei klinischen Studien an Erwachsenen
und Kindern mit ASMD Typ A/B und B unter-
sucht. Die Daten wurden im Rahmen der
Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft fir
padiatrische Stoffwechselstérungen auf
einem Symposium von Sanofi prasentiert. In
der laufenden Phase-II/Ill-Sudie ASCEND
[Wasserstein M et al. Genet Med. 2022;
24(7):1425-36] mit 36 Erwachsenen habe
Olipudase alfa (i.v. alle 2 Wochen) die Lun-
genfunktion (gemessen als Verdnderung
der Diffusionskapazitat der Lunge fiir Koh-
lenmonoxid, DLCO) nach 52 Wochen um
22% versus 3% unter Placebo verbessern
kénnen (p = 0,0004), so die Fachleute auf
einem von Sanofi veranstalteten Symposi-
um. Das Milzvolumen habe sich um 39,5%

nach Randomisierung einmal taglich eine
Behandlung mit Empagliflozin (10 oder
25 mg, n = 52), Linagliptin (5 mg, n = 53)
oder Placebo (n = 53). Die Reduktion des
HbA1c unter Behandlung mit Linagliptin
war im Vergleich zu Placebo statistisch nicht
signifikant. Alle Kinder und Jugendlichen
wurden mit einer Didt sowie einem Bewe-
gungsplan begleitet und gegebenenfalls
zusatzlich mit Metformin und/oder Insulin
behandelt. Die Daten zur Sicherheit waren
mit friitheren Ergebnissen bei Erwachsenen
mit Typ-2-Diabetes konsistent.

Der SGLT-2-Hemmer Empagliflozin ist ge-
maf Fachinformation zugelassen zur Be-
handlung von Erwachsenen mit Typ-2-Dia-
betes sowie flir Erwachsene mit symptoma-
tischer, chronischer Herzinsuffizienz. Auf-
grund der positiven Studienergebnisse
mochten die beiden Unternehmen nun
Gesprache Uber die Zulassung von Empag-
liflozin zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes im Alter
von zehn bis 17 Jahren aufnehmen. red

Nach Informationen von Boehringer Ingelheim
und Lilly

verringert, wohingegen es sich unter Place-
bo um 0,5% vergroBerte. Auch das Leber-
volumen habe signifikant abgenommen
(28,1 %vs. 1,5%). In der Bildgebung sei nach
einem Jahr nahezu keine Lungenbeteili-
gung mehr nachweisbar gewesen. Daten zur
Sicherheit zeigten meist milde bis moderate
Nebenwirkungen, etwa infusionsassoziierte
Reaktionen (44 %) oder Antikorperbildung
(22%) ohne neutralisierende Antikorper.
Todesfdlle oder Therapieabbriiche seien
nicht vorgekommen.

In der offenen Phase-lI-Studie ASCEND-
Peds [Diaz GA et al. Genet Med. 2021;23(8):
1543-50] mit 20 Kindern und Jugendlichen
hatte sich Olipudase alfa ebenfalls als sicher
und gut vertraglich erwiesen (primarer
Endpunkt). Bis Woche 52 hatten sich auch
hier signifikante Verbesserungen der Lun-
genfunktion, des Milzvolumens (Abnahme
um 48%) sowie des zuvor verzégerten
Wachstums gezeigt. Michael Koczorek

Symposium ,Erste kausale Therapie fiir ASMD
Typ A/B und Typ B, 35. Jahrestagung der
Arbeitsgemeinschaft fur padiatrische
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