Typ-2-Diabetes

FOKUS PHARMAKOTHERAPIE

Konnen Routineparameter bei der Auswahl der
Therapie helfen?

Fiir Patienten, die an einem Typ-2-Diabetes leiden, bestehen verschiedene

Optionen zur medikamentdsen Senkung des Blutzuckerspiegels. Da es in

den aktuellen Leitlinien an klaren Empfehlungen zur Auswahl der indivi-

duell am besten geeigneten Therapie fehlt, ging eine britische Arbeits-

gruppe im Rahmen einer Kohortenstudie der Frage nach, ob routinemassig

erhobene klinische Merkmale dazu beitragen kénnten, Aussagen iiber den

potenziellen Nutzen einer blutzuckersenkenden Therapie zu treffen.

Um einen Behandlungsalgorithmus zu ent-
wickeln, trugen die Forscher im Vereinig-
ten Konigreich Routinedaten aus der all-
gemeinmedizinischen  Primirversorgung
(Clinical Research  Datalink
[CPRD]) sowie Daten aus randomisierten

Practice

Studien zusammen, in denen der Einsatz
von DPP-4-Hemmern oder SGLT2-Inhibi-
toren untersucht worden war (1). In die
Untersuchung einbezogen wurden so
26877 Patienten, die zwischen 2013 und
2019 neu DPP-4-Hemmer (n = 16624)
oder SGLT2-Inhibitoren (n = 10253) er-
hielten und deren Daten routinemissig in
der CPRD-Datenbank erfasst wurden,
sowie 10414 Teilnehmer aus 14 randomi-
sierten Studien. Als primdrer Wirksam-
keitsendpunkt war das HbA1c nach 6 Mo-
naten (oder der zeitlich nichstgelegene
Wert) nach Beginn der Therapie definiert.
Als sekundire Endpunkte wurden die Ein-
flisse des Gewichts (zum gleichen Zeit-
punkt) sowie eines Behandlungsabbruchs
innerhalb von 6 Monaten untersucht.

Reproduzierbare Zusammenhange
gesucht

Die Autoren identifizierten in den CPRD-
Daten Parameter, die unter Einnahme von
SGLT2- oder DPP-4-Hemmern mit unter-
schiedlichen =~ HbA1.-Werten
waren, und iiberpriiften die beobachteten

assozilert
Assoziationen in den Daten der klinischen

Studien. Der HbAi-Wert zu Beginn, die
glomeruldre Filtrationsrate (eGFR), die
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ALT, der BMI sowie das derzeitige Alter
verbesserten die Vorhersage des HbAuc-
Wertes signifikant und wurden im Algo-
rithmus beriicksichtigt.

In den CPRD-Daten fanden sich die gross-
ten Unterschiede fur das derzeitige Alter
und die Diabetesdauer (Assoziation eines
hoheren Alters sowie einer langeren Diabe-
tesdauer mit einem starkeren Ansprechen
auf DPP-4-Hemmer, aber nicht auf SGLT2-
Inhibitoren), fir die eGFR und die ALT
(hohere Werte assoziiert mit einem starke-
ren Ansprechen auf SGLT2-Inhibitoren
und einem geringeren Ansprechen auf
DPP-4-Hemmer) sowie fiir den BMI (hohe-
rer BMI assoziiert mit einem geringeren
Ansprechen auf DPP-4-Hemmer, keine
Assoziation des BMI mit dem Ansprechen
auf SGLT2-Inhibitoren). Unterschiedliche
Behandlungseffekte in Abhingigkeit von
BMI und ALT konnten in den Studiendaten
repliziert werden, ebenso der Zusammen-
hang zwischen einer hoheren eGFR und
einem stirkeren Ansprechen auf SGLT2-
Inhibitoren.

Patientencharakteristika im
Vergleich

In der CPRD-Kohorte waren die Patienten
(40,8%), denen eine Reduktion des HbA1c
> 5 mmol/mol und ein grosserer Gewichts-
verlust unter SGLT2-Inhibitoren anstelle
einer DPP-4-Hemmer-Therapie prognosti-
ziert wurden jiinger, iberwiegend mann-
lich und fettleibig, und sie hatten hohere

Werte bei HbA1c, eGFR und ALT. 50,2 Pro-
zent von ihnen erhielten tatsichlich einen
SGLT2-Inhibitor. Das HbAic konnte stir-
ker gesenkt werden, und die Gewichtsre-
duktion fiel, unabhingig von der vorher-
gesagten Blutzuckersenkung, unter SGLT2-
Inhibitoren grosser aus. Das Risiko fiir
einen Therapieabbruch war unter beiden
Substanzgruppen dhnlich hoch.
Umgekehrt waren die Patienten (5,0%),
denen eine Reduktion des HbA1c > 3mmol/
mol unter DPP-4-Hemmern anstelle von
SGLT2-Inhibitoren vorhergesagt wurde,
alter, schlanker, zu fast gleichen Teilen
minnlich und weiblich, und sie hatten
niedrigere Werte bei HbAi,, eGFR und
ALT. 88,7 Prozent dieser Patienten wurden
entsprechend behandelt, das Risiko fiir
einen frithen Therapieabbruch war bei
ihnen unter einem DPP-4-Hemmer halb so
gross wie bei einer Therapie mit einem
SGLT2-Inhibitor.

Die Ergebnisse wurden als Preprint ohne
Peer-Review publiziert. Sie zeigten das Po-
tenzial eines prazisionsmedizinischen An-
satzes, basierend auf Routinemerkmalen
zur Unterstitzung bei der Wahl der opti-
malen Blutzuckersenkungsbehandlung fiir
Patienten mit Typ-2-Diabetes, schreiben
die Autoren. Sie wollen ihre Arbeit ausdeh-
nen und ihren Prototypen zur Entschei-
dungshilfe um zusitzliche Substanzklassen

erweitern. Mi A
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