ARGUS PHARMAKOTHERAPIE

Exenatid versus Glimepirid als Add-on
Zu Metformin bei Typ-2-Diabetes

Ergebnisse der EUREXA-Studie

Wenn Metformin zur Therapie des Typ-2-
Diabetes allein nicht mehr ausreicht, sorgt
die zusatzliche Gabe des GLP-1-Agonisten
Exenatid fiir eine bessere glykamische
Kontrolle als die additive Therapie mit dem
Sulfonylharnstoff Glimepirid. Darauf weisen
die Ergebnisse der EUREXA-Studie hin.

LANCET

Bei Typ-2-Diabetes wird als Erstlinien-
therapie sehr hdufig Metformin eingesetzt.
Reicht Metformin nicht mehr aus, kann zu-
sdtzlich ein zweites Antidiabetikum gege-
ben werden, doch ist bis anhin nicht gut
untersucht, welche Substanz dafiir am bes-
ten geeignet ist. Oft werden Sulfonylharn-
stoffe als Add-on verordnet, weil sie rasch
wirken und kostengtinstig sind. Sie konnen
die Betazellfunktion zwar kurzfristig bes-
sern, doch wird die glykdmische Kontrolle
im Behandlungsverlauf schlechter. Weil zu-
dem das Hypoglykidmierisiko unter Sulfo-
nylharnstoffen erhoht sein kann, werden
sie in der klinischen Praxis eher vorsichtig
dosiert.

GLP-(«glucagon-like peptide»-)1-Rezeptor-
Agonisten haben sich in der Behandlung
des Typ-2-Diabetes etabliert. Sie bessern
die glykdmische Kontrolle, indem sie die
Insulinsekretion glukoseabhingig stimulie-
ren, und sind nicht mit einem erhohten
Hypoglykamierisiko assoziiert. Dariiber
hinaus fithren GLP-1-Agonisten zu Ge-
wichtsverlust und verbessern Biomarker
des kardiovaskuldren Risikos. In klinischen
Studien wurde unter der Therapie mit GLP-
1-Agonisten eine Verbesserung der Beta-
zellfunktion beobachtet, was erwarten
lasst, dass GLP-1-Agonisten die Krank-
heitsprogression moglicherweise verzogern.
Ziel der Studie EUREXA (European Exe-
natide) war es, die Dauer der glykdamischen
Kontrolle zu untersuchen, die bei Typ-2-
Diabetikern, welche mit Metformin nicht
addquat eingestellt sind, mit dem GLP-1-
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Agonisten Exenatid zweimal taglich bezie-
hungsweise mit dem Sulfonylharnstoff
Glimepirid erreicht werden kann.

Studiendesign

Diese offene, randomisierte, kontrollierte
Studie wurde an 128 Zentren in 14 Lin-
dern zwischen September 2006 und Mirz
2011 durchgefiihrt. Eingeschlossen wur-
den Patienten im Alter von 18 bis 85 Jah-
ren, deren Typ-2-Diabetes mit Metformin
nicht ausreichend eingestellt war. Die Pa-
tienten erhielten randomisiert zusitzlich zu
Metformin entweder Exenatid (2-mal/Tag,
n = 490) (1-mal/Tag,
n = 487). Die Randomisierung wurde
durch zuvor festgelegte HbA1c-Wert-Kate-
gorien stratifiziert. Primarer Endpunkt war

oder Glimepirid

die Zeit bis zum Auftreten einer inadidqua-
ten glykdmischen Kontrolle und der Not-
wendigkeit einer alternativen Behandlung;
dies war definiert als HbA1c-Konzentration
von iiber 9 Prozent in den ersten 3 Behand-
lungsmonaten oder von iiber 7 Prozent
an zwei konsekutiven Kontrollterminen
nach den ersten 6 Behandlungsmonaten.
Es wurde eine Intention-to-treat-Analyse
durchgefiihrt.

Ergebnisse

Die vergleichende Behandlung (Exenatid
vs. Glimepirid) erfolgte iiber einen Zeit-
raum von bis zu 4'/2 Jahren. Damit ist die
EUREXA-Studie die lingste bisher durch-
gefithrte randomisierte, kontrollierte Stu-
die mit einem GLP-1-Rezeptor-Agonisten.
Ein Therapieversagen trat in der Exenatid-
gruppe seltener auf (bei 203 Patienten,
41%) als in der Glimepiridgruppe (262,
54%). Einen HbA1c-Wert unter 7 Prozent
erreichten 218 (44%) der Patienten in der
Exenatidgruppe und 150 (31%) der Patien-
ten in der Glimepiridgruppe (p < 0,0001);
140 (29%) versus 87 (18%) erzielten einen
HbA1-Wert von 6,5 Prozent oder tiefer
(p <0,0001). Die mediane Zeit bis zu einer
inaddquaten HbA1c-Kontrolle betrug in der
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Merksatze

e Der GLP-1-Rezeptor-Agonist Exena-
tid kann zusatzlich zu Metformin ver-
abreicht die glykdmische Kontrolle
Uber einen ldngeren Zeitraum und bei
mehr Patienten aufrechterhalten als
eine Add-on-Therapie mit dem Sul-
fonylharnstoff Glimepirid.

e Unter Exenatid kommt es zu einer
glinstigeren Gewichtsentwicklung und
seltener zu Hyperglykamien als unter
Glimepirid; insbesondere in den ers-
ten Behandlungsmonaten ist jedoch
mit gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen zu rechnen.

Exenatidgruppe 180 Wochen und in der
Glimepiridgruppe 142,1 Wochen (p =0,032).
Im Vergleich zu den glimepiridbehandelten
Diabetikern kam es bei den mit Exenatid
therapierten Patienten zu einer signifikant
grosseren Gewichtsreduktion (p <0,0001)
sowie seltener zu dokumentierten sympto-
matischen Hypoglykdmien (p < 0,0001),
nichtlichen Hypoglykdmien (p < 0,007)
und Hypoglykdmien wihrend des Tages
(p < 0,0001).

Studienabbriiche aufgrund von Neben-
wirkungen (meist gastrointestinaler Art)
wurden in der Exenatidgruppe signifikant
haufiger (p = 0,0005) beobachtet als in der
Glimepiridgruppe, allerdings nur wihrend
der ersten 6 Monate.
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