STUDIE REFERIERT

Metformin, Insulinsekretagoga
und kardiovaskulares Risiko

Metformin schiitzt Typ-2-Diabetiker am besten vor Herzinfarkt

.......

Aus einer Beobachtungsstudie geht
hervor, dass die Monotherapie mit
einigen Insulinsekretagoga bei Dia-
betikern vom Typ 2 mit einem ho-
heren kardiovaskuldren Langzeit-
risiko verbunden ist als die Met-
forminmonotherapie. Dies wurde
sowohl bei Personen mit niedrigem
als auch mit hohem Herzinfarkt-
risiko beobachtet.

Zusitzlich zur Lebensstilmodifizierung
ist die Monotherapie mit oralen Anti-
diabetika meist die erste Behandlungs-
strategie bei Typ-2-Diabetes. Dabei
kommen auch hiufig Insulinsekreta-
goga zum Einsatz, obwohl eindeutige
Nachweise ihrer langfristigen kardio-
vaskuldren Wirksamkeit und Sicher-
heit noch ausstehen. Im 10-jihrigen
Follow-up der UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) hatte sich gezeigt, dass
der kardiovaskuldre Nutzen einer frith-
zeitigen intensiven Blutzuckerkontrolle
als positives Vermichtnis tber viele
Jahre erhalten bleibt, selbst bei spater
suboptimaler Blutzuckerkontrolle. Im
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% Im Vergleich zur Monotherapie mit Metformin

sind Glibenclamid, Glimepirid, Glipizid und
Tolbutamid mit einem hoheren Sterblichkeits-
risiko und einem hoéheren kardiovaskuldren
Risiko verbunden.

% Gliclazid und Repaglinid sind in dieser Hin-
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sicht mit Metformin vergleichbar.
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Zusammenhang mit diesem «Legacy-
Effekt» konnten die Auswirkungen der
initialen Behandlung daher entschei-
dend fur das Langzeitrisiko sein.

Vor allem aufgrund von Ergebnissen
der UKPDS ist Metformin derzeit das
Medikament der ersten Wahl bei Typ-
2-Diabetes. Die langfristige kardiovas-
kuldre Wirksamkeit und Sicherheit von
Metformin im Vergleich zu gingigen
Insulinsekretagoga ist bis anhin jedoch
nicht abgeklirt. Ausserdem wurden die
klinischen Langzeitergebnisse beziig-
lich der Mortalitit im Zusammenhang
mit einzelnen Insulinsekretagoga nur in
wenigen randomisierten kontrollierten
Studien untersucht.

Tina Ken Schramm und ihre Arbeits-
gruppe von der Universitdtsklinik
Kopenhagen evaluierten nun in einer
nationalen Beobachtungsstudie die
Mortalitdit und das kardiovaskuldre
Risiko in Verbindung mit verschiede-
nen Insulinsekretagoga jeweils im Ver-
gleich zu Metformin (siehe Tabelle) bei
Patienten mit hohem und niedrigem
kardiovaskuldrem Risiko. Ein hohes
kardiovaskulares Risiko definierten die
Forscher anhand eines zuvor erlittenen
Herzinfarkts.

Im Rahmen der Studie wurden alle da-
nischen Einwohner iiber 20 Jahre, die
von 1997 bis 2006 mit einer Monothe-
rapie mit Metformin oder einem Insu-
linsekretagogon begonnen hatten, tiber
einen Zeitraum bis zu neun Jahren
(durchschnittlich 3,3 Jahre) anhand der
Auswertung verschiedener nationaler
Personenregister beobachtet. Die Ge-
samtsterblichkeit, die kardiovaskulire
Mortalitdt sowie der kombinierte End-
punkt aus Herzinfarkt, Schlaganfall
und kardiovaskuldrer Mortalitit im
Zusammenhang mit einzelnen Insulin-
sekretagoga wurden bei Patienten mit
und ohne vorherigen Herzinfarkt un-
tersucht.

Wirkstoffe
und Monoprdparate

Metformin
Glucophage® und Generika

Glibenclamid
Daonil® und Generika

Gliclazid
Diamicron® und Generika

Glimepirid
Amaryl® und Generika

Repaglinid
NovoNorm®

elpizd
in der Schweiz nicht im Handel

Tolbutamid
in der Schweiz nicht im Handel

Ergebnisse

Die Studienpopulation umfasste 107 806
Personen. Innerhalb dieser Kohorte
hatten 9607 Patienten (8,6%) zuvor
bereits einen Herzinfarkt erlitten. Im
Verlauf des Beobachtungszeitraums er-
hielten die meisten Patienten (77%) ein
Insulinsekretagogon oder Metformin
als Monotherapie. Bei 22 Prozent der
Patienten ohne und bei 23 Prozent der
Patienten mit einem vorherigen Herz-
infarkt wurde die Medikation im
Follow-up-Zeitraum gedndert.

In der statistischen Analyse zeigte sich
bei Patienten mit und ohne fritheren
Herzinfarkt konsistent eine erhohte
Gesamtsterblichkeit im Zusammen-
hang mit Glimepirid, Glibenclamid,
Glipizid und Tolbutamid im Vergleich
zum Standard Metformin (Tabelle).
Die Ergebnisse fiir Gliclazid und Repa-
glinid unterschieden sich dagegen nicht
statistisch signifikant von denen fur
Metformin. Diese beiden Substanzen
waren daher mit einem geringeren Ri-
siko verbunden als die anderen Insulin-
sekretagoga. Beziiglich der kardiovasku-
laren Mortalitit und des kombinierten
Endpunkts kamen die Wissenschaftler
zu dhnlichen Ergebnissen.

Diskussion

Diese Studie zeigte, dass mit den meis-
ten Sulfonylharnstoffen der ersten und
zweiten Generation eine erhéhte Mor-
talitdt und ein erhohtes kardiovaskuli-
res Risiko im Vergleich zur Behandlung
mit Metformin verbunden sind. Seit
der UKPDS von 1998 haben sich die



Tabelle:

Vergleich der Gesamtsterblichkeit bei Monotherapie mit Metformin
oder anderen blutzuckersenkenden Medikamenten

Patienten ohne Herzinfarkt
Hazard Ratio (95%-Konfidenzintervall)

Patienten mit Herzinfarkt p
Hazard Ratio (95%-Konfidenzintervall)

Metformin 1

Gliclazid 1,05 (0,94-1,16)
Repaglinid 0,97 (0.81-1,15)
Glimepirid 1,32 (1,24-1,40)
Glibenclamid 1,19 (1,11-1,28)
Glipizid 1,27 (1,17-1,38)
Tolbutamid 1,28 (1,17-1,39)

1 -
0.90 (0.68-1,20) 0.48
1,29 (0.86-1,94) 0,22
1,30 (1.11-1,51) 0.001
1,47 (1,22-1,76) <0.001
1,53 (1.23-1.89) < 0,001
1,47 (1,17-1,84) < 0,001

Hinweise aus unterschiedlichen Stu-
dien insgesamt verdichtet, dass Metfor-
min ein ginstigeres kardiovaskulidres
Profil aufweist als andere orale blut-
zuckersenkende Medikamente. Zudem
wird nur selten Giber das Auftreten einer
Laktatazidose berichtet, der schwers-
ten Nebenwirkung von Metformin.

Als eine Stirke ihrer Studie erachten die
Autoren die landesweite bevolkerungs-
basierte Untersuchung. Dadurch konnte
eine Selektionsverzerrung im Hinblick
auf Alter, Geschlecht, Einkommen, Ar-
beitssituation oder die Bereitschaft, an

der Studie teilzunehmen, vermieden
werden, und es bestand auch keine Ver-
bindung zu Arzten oder Krankenkas-
sen. Als Unzuldnglichkeit betrachten
Tina Ken Schramm und ihr Team, dass
die Auswirkungen nicht erfasster Ein-
flusse auf das Ergebnis nicht abge-
schitzt werden konnen. So waren bei-
spielsweise im Rahmen der Register-
auswertung wichtige Risikofaktoren
wie Fettstoffwechselstorungen, Blut-
hochdruck, Body-Mass-Index (BMI),
Raucherstatus, korperliche Aktivitit,
Erndhrungsgewohnheiten und Blut-

STUDIE REFERIERT

zuckerregulierung nicht zuginglich.
Allerdings wurden diese Faktoren indi-
rekt durch zeitabhingige Adjustierun-
gen fir gleichzeitige kardiovaskulire
Medikationen als Stellvertreter dieser
Einflisse berticksichtigt.

Fazit

Die Autoren beobachteten im Zusam-
menhang mit den meisten Insulinsekre-
tagoga bei Patienten mit niedrigem und
hohem kardiovaskuldrem Risiko eine
erhohte Gesamtsterblichkeit und ein
erhohtes kardiovaskuldres Risiko im
Vergleich zu Metformin. Bei Gliclazid
und Repaglinid war das Risiko mit dem
von Metformin vergleichbar. Zur Ab-
klarung bedeutender Unterschiede der
Sicherheitsprofile einzelner Insulin-
sekretagoga sind weitere Studien er-

forderlich. 23
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