ENDOKRINOLOGIE

Typ-2-Diabetes:
SGLT-2- und DPP-4-Hemmer im Vergleich

Eine aktuelle Metaanalyse verglich bei Patienten mit Typ-2-Diabetes den Effekt von SGLT-2- und DPP-4-

Hemmern allein oder in Kombination mit Metformin auf HbAi.-Werte, Niichternglukose, Korpergewicht

und Hypoglykamierisiko.

Zur Senkung des Blutzuckerspiegels
stehen orale Antidiabetika mit unter-
schiedlichen Wirkmechanismen zur
Verfiigung. Die neuen SGLT-(«sodium-
glucose cotransporter»-)2-Hemmer ver-
mindern in der Niere die Rickab-
sorption von Glukose im proximalen
Tubulus, was zu einer erhohten Gluko-
seausscheidung mit dem Harn fiihrt.
Dieser insulinunabhingige Mechanis-
mus erginzt die Wirkung anderer
Antidiabetika wie Dipeptidylpeptidase-
(DPP-)4-Inhibitoren oder Metformin
(MET), welche den Blutzucker durch
eine Verstarkung der Insulinsekretion
oder eine Verbesserung der Insulinsen-
sitivitdt senken. Neben den glykami-
schen Effekten sind SGLT-2-Hemmer
mit einer Gewichtsabnahme verbunden
und wirken sich auch giinstig auf den
Blutdruck und den Serumharnsiure-
spiegel aus. Die American Association
of Clinical Endocrinologists (AACE)
empfiehlt SGTL-2-Hemmer derzeit als
Add-on der ersten Wahl fiir Patienten,
deren Blutzucker mit Metformin nicht
ausreichend kontrolliert werden kann.
DPP-4-Hemmer senken den Blutzu-
cker, indem sie den enzymatischen Ab-
bau von GLP («glucagon-like peptide»)
und des glukoseabhingigen insulino-
tropischen Peptids (GIP) verhindern.
Als Monotherapie haben DPP-4-Hem-
mer im Comprehensive Type-2-Dia-
betes Management Algorithmus der
AACE und des American College of
Endocrinology (ACE) nahezu den glei-
chen Stellenwert wie SGLT-2-Hemmer.
Im Hinblick auf die Anwendung im
Rahmen von Kombinationstherapien
unterscheiden sich die Empfehlungs-
grade fiir beide Antidiabetikaklassen.

In einer Metaanalyse verglichen chine-
sische Wissenschaftler nun die Wirk-
samkeit und die Sicherheit von SGLT-2-
Hemmern und DPP-4-Inhibitoren als
Monotherapie oder als Add-on zu MET
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes. Dazu
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werteten sie 25 randomisierte Studien
mit insgesamt 14 619 Patienten aus. Die
Teilnehmerzahlen variierten in den ein-
zelnen Studien zwischen 168 und 1101
Personen. Die Beobachtungsdauer er-
streckte sich tiber 12 bis 78 Wochen.

Monotherapie mit SGLT-2-

und DPP-4-Hemmern

Als Monotherapie waren SGLT-2-
Hemmer im Vergleich zu DPP-4-Hem-
mern mit einer signifikant ausgepragte-
ren Senkung des glykosilierten Himo-
globins (HbA1c; WMD [weighted mean
difference]: 0,13%; 95%-Konfidenz-
intervall [KI]: 0,04-0,22; p=0,005), der
Niichternglukose (WMD: 0,80 mmol/l;
95%-KI: 0,58-1,01; p<0,00001) und
des Korpergewichts (WMD: 2,35 kg;
95%-KI: 2,04-2,65; p<0,00001) ver-
bunden.

Die Anzahl der Patienten, die HbA1c-
Werte < 7,0% erreichten, war unter bei-
den Medikamentenklassen vergleichbar
(relatives Risiko [RR]: 0,91; 95%-KI:
0,77-1,08; p=0,27). Auch im Hinblick
auf das Risiko fiir Hypoglykdmien zeig-
ten sich keine Unterschiede zwischen bei-
den Antidiabetikaklassen (RR: 0,99;
95%-KI: 0,78-1,26; p = 0,92).

Kombination mit Metformin

Die Kombination MET/SGLT-2-Hem-
mer war im Vergleich zu MET/DPP-4-
Hemmer mit einer signifikanten Sen-
kung der Nichternglukose (WMD:
0,71 mmol/l; 95%-KI:  0,43-1,00;
p<0,00001) und des Korpergewichts
(WMD: 2,32 kg; 95%-KI: 1,94-2,69;
p<0,00001) verbunden. Beziiglich der
Senkung des HbA1-Werts (WMD:
0,11%3 95%-KI: -0,03-0,25; p=0,12)
und der Anzahl der Patienten, die
HbA1-Werte <7,00% erreichten (RR:
0,93; 95%-KL: 0,76-1,13; p=0,47),
zeigte sich dagegen kein Unterschied
zwischen beiden Kombinationen. Auch
das Hypoglykamierisiko war unter bei-

den Kombinationen vergleichbar (RR:
1,025 95%-KI: 0,80-1,31; p = 0,86).

Diskussion

In der vorgestellten Metaanalyse waren
SGLT-2-Hemmer mit einer ausgeprag-
teren Senkung der HbAi-Werte und
der Niichternglukosewerte verbunden
als DPP-4-Hemmer, mutmasslich auf-
grund eines stirkeren hypoglykami-
schen Effekts der insulinunabhingigen
Glukosesenkung gegeniiber dem insu-
linabhdngigen Wirkmechanismus der
DPP-4-Inhibitoren.

Des Weiteren wurde mit SGLT-2-Hem-
mern im Vergleich zu den Kontroll-
gruppen eine stirkere Gewichtsab-
nahme erzielt. Die Verminderung des
Korpergewichts verbessert die Funk-
tion der Betazellen und somit auch
die glykdmische Kontrolle. Der anfiang-
liche Gewichtsverlust unter SGLT-2-
Hemmern wird teilweise durch die diu-
retische Wirkung dieser Substanzklasse
verursacht, wihrend die anschliessende
Abnahme des Korpergewichts vermut-
lich auf einen Kalorienverlust durch die
vermehrte Glukoseausscheidung mit dem
Harn zuriickgefiihrt werden kann.
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