Zu den neuen Behandlungsmaéglichkeiten bei Typ-2-
Diabetes gehdren Wirkstoffe, welche die Insulinfrei-
setzung durch die kérpereigenen Inkretine fordern.
Ein neuer Vertreter ist Saxagliptin.

Sowohl Metformin wie Sulfonylharnstoffe konnen als Mono-
therapie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zur Erreichung der
Blutzuckerziele nicht ausreichen. Dies hat die Entwicklung
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Typ-2-Diabetes: Ein Weg Uber die Inkretine

Selektive reversible Dipeptidylpeptidase-4-Hemmung

neuer Therapieprinzipien in den letzten Jahren befliigelt und
zu ergianzenden Behandlungsoptionen gefthrt. Einer dieser
Wege ist die Beeinflussung der Sekretion der korpereigenen,
vom Darm sezernierten Inkretinhormone. Thre herausragen-
den Verteter, das Glucagon-like Peptid-1 (GLP-1) und das
glukoseabhingige insulinotrope Peptid (GIP), modulieren
die Inselzellfunktion, die Magenentleerung und auch das
Sattigungsgefiihl. Eine Erhohung der Konzentrationen dieser
Inkretine ist angesichts ihrer Kurzlebigkeit im Organismus
nur Uber eine Hemmung ihrer Inaktivierung durch das
Enzym Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) moglich, die mit der
Wirkstoffgruppe der Gliptine gelingt.

ARS MEDICI DOSSIER Im 2012 13




FORTBILDUNG

Senkung des HbAic

Saxagliptin (Onglyza®) ist in der Europaischen Union, aber
auch in den USA und in der Schweiz zugelassen. Die Ein-
nahme erfolgt per os als Einmaldosis und unabhingig von
den Mabhlzeiten. Die empfohlene Tagesdosis betrdgt 2,5 bis
5 mg. Der Wirkstoff wird rasch resorbiert, die maximale
Plasmakonzentration wird nach weniger als 2 Stunden er-
reicht, die mittlere Halbwertszeit wurde mit 2,2 bis 3,8 Stun-
den berechnet. Etwa 70 Prozent der Saxagliptindosis erschei-
nen im Urin, teilweise unverindert (12-29%), teilweise
metabolisiert. Bei Probanden mit leicht eingeschriankter
Nierenfunktion war die systemische Exposition nur wenig
gesteigert, bei mittelschwerer Niereninsuffizienz sollte die
Dosis angepasst werden. (Die Angaben im Schweizer «Arz-
neimittel-Kompendium» fordern auch zur Evaluation vor
Therapiebeginn und allenfalls zur regelmissigen Uber-
wachung der Nierenfunktion auf.) Daten zum hepatischen
Metabolismus lassen den Schluss zu, dass die Pharmako-
kinetik von Saxagliptin durch andere Antidiabetika (Met-
formin, Glyburid, Pioglitazon) oder haufig gleichzeitig
verschriebene Medikamente (Simvastatin, Digoxin) nicht
verdndert wird und dass Dosisanpassungen nicht notwendig
sind. Eine verstiarkte Wirkung ist jedoch bei Komedikation
mit bekannten starken CYP3A4/5-Hemmern wie Ketocona-
zol oder Diltiazem zu berticksichtigen.

Die Auswirkungen auf die diabetische Stoffwechsellage an-
hand der Blutzuckerkontrolle sind in klinischen Studien an
mehreren tausend Patienten untersucht worden. Diese betra-
fen zunichst Typ-2-Diabetiker, die unter Metformin allein,
unter Glibenclamid oder einem Glitazon — gemessen am
HbAi-Zielwert < 7 Prozent — nicht ausreichend behandelt
waren und durch Kombination mit Saxagliptin im Vergleich
zu Plazebo ihr Glykamieziel signifikant hiufiger erreichten.
Bei therapienaiven Typ-2-Diabetikern erzielte die Kombina-
tion aus 5 oder 10 mg/Tag Saxagliptin und 500 bis 2000 mg/
Tag Metformin signifikant grossere HbAic-Reduktionen als
jede Therapie allein. Im Vergleich mit Plazebo bewirkte
die Saxagliptinmonotherapie haufiger einen HbA1c-Wert von
< 7 Prozent. In den Vergleichsstudien bewirkte die Verabrei-
chung von Saxagliptin keine regelmassige Korpergewichts-
zunahme. Als Monotherapie verabreicht, verlief die Ent-
wicklung des Korpergewichts dhnlich wie unter Plazebo.

Kaum Hypoglykdmien

Saxagliptin wird generell gut vertragen. In den Phase-III-Stu-
dien waren Kopfschmerzen, Infekte der oberen Luftwege,
Harnwegsinfeke und Nasopharyngitis sowie Riickenschmer-
zen die am haufigsten rapportierten Nebenwirkungen. Die
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< Saxagliptin ist ein oraler DPP-4-Hemmer, der als Monotherapie

oder in Kombination mit anderen Antidiabetika zu mittleren HbA1c-
Reduktionen von 0,6 bis 0,9 Prozent fiihrt.

< Als Behandlungsvorteile gelten die gute Vertraglichkeit sowie
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das Fehlen von Gewichtszunahme und Hypoglykdmien.
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Nebenwirkungsprofile verhielten sich bei Mono- oder Kom-
binationstherapie dhnlich. Im Vergleich zu Plazebo waren die
Nebenwirkungen ebenfalls sehr dhnlich.

Die verschiedenen Studien mit dem neuen Gliptin allein oder
in Kombination lassen keine haufigeren Hypoglykamien er-
kennen. In der Kombination mit Metformin wurde fiir Saxa-
gliptin eine Hypoglykamiehaufigkeit von 0,5 Prozent, fiir Pla-
zebo von 0,6 Prozent beobachtet. Hypoglykamien waren unter
der Kombination mit dem Sulfonylharnstoff Glibenclamid
haufiger (13,3% mit 2,5 mg/Tag und 14,6% mit 5 mg/Tag
Saxagliptin, gegentiber 10,1% bei Glibenclamid-Aufwirts-
titration). Unter der Saxagliptinmonotherapie bei therapie-
naiven Typ-2-Diabetikern wurden keine bestatigten Hypo-
glykdmien gemeldet.

Therapeutische Uberlegungen

Gemdss amerikanischen und europiischen Richtlinien ist
fir Patienten mit Typ-2-Diabetes eine Erstlinientherapie mit
Metformin (mit Aufwartstitration) vorgesehen, um einen
HbA1c-Zielwert von < 7 Prozent zu erreichen. Gelingt dies
mit der Monotherapie nicht, kommen Add-on-Therapien —
Sulfonylharnstoffe, Glitazone (Pioglitazon) oder das Inkre-
tinmimetikum Exenatid — zum Zug. Sulfonylharnstoffe und
Glitazone konnen den Blutzucker substanziell senken, gehen
aber mit Korpergewichtszunahme und Hypoglykamiegefahr
(Sulfonylharnstoffe) einher. Limitierend fur Exenatid sind die
Notwendigkeit von 2 Injektionen pro Tag und das haufige
Auftreten von Nausea als Nebenwirkung. Fir die DPP-4-
Hemmer wie Saxagliptin spricht, dass sie zu einer dokumen-
tierten HbA1c-Senkung von 0,6 bis 0,9 Prozent fiihren, ge-
wichtsneutral sind und eine geringe Hypoglykamiefrequenz
zeigen. Fiir Patienten, die Metformin nicht vertragen, kommt
ein Sulfonylharnstoff oder ein Glitazon als Initialbehandlung
infrage. In dieser Situation kann die Kombination mit Saxa-
gliptin bei guter Vertraglichkeit die Blutzuckerkontrolle ver-
bessern. Saxagliptin hat daher zurzeit einen Platz in der
Therapie sorgfiltig ausgewihlter Patienten, die mit den &lte-
ren Medikamenten nicht zum Ziel kommen oder besonders
hypoglykdmiegefahrdet sind. %
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