aktuell

EXSCEL-Studie vorgestellt

Exenatid ist kardiovaskular sicher, aber ohne

kardioprotektiven Nutzen

Das GLP1-Analogon Exenatid hat in der EXSCEL-Studie die Erwartungen nur partiell erfillt: Zwar
erwies sich das Antidiabetikum in kardiovaskuldrer Hinsicht als sicher — zur erhofften Reduktion
von Ereignissen wie Herzinfarkt und Schlaganfall kam es — anders als in Studien mit Liraglutid

und Semaglutid — jedoch nicht.

Die Ergebnisse der Phase-I1Ib/IV-Studie EXSCEL (EXenatide
Study of Cardiovascular Event Lowering) sind aktuell auf dem
europdischen Diabetes-Kongress (EASD) in Lissabon vorgestellt
und simultan im ,,New England Journal of Medicine® publiziert
worden. Danach sind die gesteckte Zielen der Studie nur zur
Halfte erreicht worden. In der Studie ging es darum, sowohl die
kardiovaskuldre Wirksambkeit als auch Sicherheit des GLP-Ana-
logons Exenatid in der langwirksamen Formulierung (einmal
wochentliche Injektion) im Vergleich zu Placebo unter Beweis
zu stellen. Dies sollte anhand eines primaren kombinierten Stu-
dienendpunkts erfolgen, der sich aus den Ereignissen kardio-
vaskuldr bedingter Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall zu-
sammensetzte.

Ausruhen, planen, austauschen — wem die Sonne draufSen zu grell
war, der lief§ sich in den Hallen des EASD-Kongresses nieder.

Sicherheit belegt, Wirksamkeitsnachweis verfehlt

Die gute Nachricht: In puncto kardiovaskuldre Sicherheit konn-
te die ,Nicht-Unterlegenheit“ von Exenatid im Vergleich zu Pla-
cebo nachgewiesen werden (p <0,001 fiir Nicht-Unterlegenheit).
Die weniger gute Nachricht: Das Ziel, auch einen klinischen
Vorteil von Exenatid in Form einer signifikanten Reduktion von
kardiovaskuldren Ereignissen zu dokumentieren, wurde ver-
fehlt. Nach Ablauf von 3,2 Jahren (mediane Beobachtungsdau-
er) betrug die Rate fiir die priméiren Endpunktereignisse 11,4%
in der Exenatid-Gruppe und 12,2% in der Placebo-Gruppe (Ha-
zard Ratio 0,91). Der Unterschied zugunsten von Exenatid war
zu klein, um statistisch als Ausdruck von Uberlegenheit gelten
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zu kénnen (p=0.06 fiir Uberlegenheit). Weder bei der kardio-
vaskuldren Mortalitat (4,6% vs. 5,2%) noch bei Myokardinfark-
ten (6,6% vs. 6,7%) oder Schlaganfillen (2,5% vs. 2,9%) gab es
signifikante Unterschiede zwischen Exenatid und Placebo. Auch
im Hinblick auf mégliche schwere Komplikationen wie akute
Pankreatitis oder Pankreaskarzinom unterschieden sich beide
Gruppen nicht signifikant.

Magliche Griinde fiir die diskrepanten Ergebnisse

Wo liegen die Griinde, dass in EXSCEL - anders als in der LEA-
DER-Studie (mit Liraglutid) und der SUSTAIN-Studie (mit Se-
maglutid) - keine giinstige Wirkung des GLP1-Rezeptoragonis-
ten auf das kardiovaskuldre Risiko zum Vorschein gekommen
ist. Die Studienautoren spekulieren, dass ein Grund die im Ver-
gleich zu LEADER kiirzere Beobachtungsdauer (3,2 vs. 3,8 Jah-
re) und Behandlungsdauer (2,4 vs. 3,5 Jahre) gewesen sein konn-
te. Sie verweisen auch auf den im Schnitt niedrigeren HbA -
Werte der EXSCEL-Teilnehmer (8,0% vs. 8,7%). Zudem sei die
Rate an Therapieabbriichen unter Exenatid hoher gewesen als
unter Placebo. Auch schlielen sie nicht aus, dass in der Place-
bo-Gruppe mehr Patienten als Teil ihrer antidiabetischen The-
rapie Substanzen wie SGLT2-Hemmer erhalten haben, die eben-
falls das kardiovaskuldre Risiko verringern und so den Unter-
schied zwischen beiden Gruppen womdglich minimiert haben.

Niedrigere Rate fiir Gesamtmortalitat

Abgesehen von der fehlenden Signifikanz sehen die EXSCEL-Au-
toren ihre Ergebnisse mehr oder weniger in Ubereinstimmung
mit denen der anderen Studien zur Frage der kardiovaskuldren
Sicherheit und Wirksamkeit von GLP1-Rezeptoragonisten. So gab
es auch bei der Gesamtmortalitit (6,9% vs. 7,9%) in EXSCEL ei-
nen Unterschied zugunsten von Exenatid, der sogar nominell si-
gnifikant war. Aufgrund des hierarchischen Testplans der Studie
konne dieser Unterschied aber nicht als statistisch signifikant be-
trachtet werden, schrinken die Studienautoren ein.

In die EXSCEL-Studie sind weltweit 14.752 Patienten mit Typ-
2-Diabetes aufgenommen worden, von denen die meisten
(73,1%) bereits eine kardiovaskuldre Erkrankung aufwiesen. Sie
sind auf zwei Gruppen randomisiert und entweder mit Exena-
tid (2 mg subkutan einmal wochentlich) oder Placebo zusitzlich
zur Ublichen Standardtherapie behandelt worden.

Peter Overbeck
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