Von Friihstiickern und Fettsauren

Highlights vom ADA-Kongress

American Diabetes Association
72nd Scientific Sessions (ADA 2012)

8. bis 12. Juni 2012 in Philadelphia

Mehr als 13000 Wissenschaftler,
Arzte und Gesundheitsexperten
kamen im Juni in Philadelphia zu-
sammen, um an den 72. Scientific
Sessions der American Diabetes
Association (ADA) teilzunehmen.
Hier eine kleine Auswahl der zahl-
reichen neuen Studien, die dort
vorgestellt wurden.

Basalinsulin oder DPP-4-Inhibitor,
falls Metformin nicht ausreicht?

Bei Typ-2-Diabetikern, deren Blutzu-
ckerwerte unter Metformin nicht aus-
reichend kontrolliert sind, ist Basalin-
sulin (Insulin Glargin) womoglich die
bessere Therapiealternative als der
Dipeptidylpeptidase (DPP)-4-Inhibitor
Sitagliptin. Zu diesem Resultat kommt
eine randomisierte Open-Label-Studie
(1), die beide Substanzen an 515 mit
Metformin vorbehandelten Patienten
aus 17 Landern hinsichtlich Wirksam-
keit, Vertraglichkeit und Sicherheit
miteinander verglich.

Bei den Patienten in der Glargin-
Gruppe liessen sich die HbAi.-Werte
im Durchschnitt deutlicher reduzieren
als mit Sitagliptin, allerdings kam es
mit dem Basalinsulin insgesamt haufi-
ger zu hypoglykiamischen Episoden
und auch ofter zu schweren Hypo-
glykdmien. Allgemein waren ernste
Nebenwirkungen der Therapie unter
Insulin Glargin (6%) hdufiger zu ver-
zeichnen als unter Sitagliptin (3%).

Als Add-on hat Exenatid

die Nase vorn

Bei mit Metformin unzureichend kon-
trollierten Blutzuckerwerten ist die zu-
sitzliche Gabe des GLP («glucagon-
like peptide»)-1-Agonisten Exenatid
im Vergleich mit dem Sulfonylharnstoff
Glimepirid effektiver. Dies ist das Er-
gebnis einer an 128 Zentren in 14 Lan-
dern durchgefiithrten randomisierten
kontrollierten Open-Label-Studie (2).
Glimepirid wird als relativ kostengiin-
siges Medikament oft zusitzlich einge-
setzt, falls der Blutzucker unter Metfor-
min allein nicht unter Kontrolle zu
bringen ist. Allerdings verursache die
Substanz Hypoglykdmien und Ge-
wichtszunahme, wie Prof. Dr. med.
Guntram Schernthaner, Wien, gegen-
tber Medscape Medical News erklarte.
Unter seiner Leitung hatte die neue,
zwischen September 2006 und Mairz
2009 durchgefiihrte Studie mehr als
1000 Patienten mit Typ-2-Diabetes im
Alter zwischen 18 und 85 Jahren einge-
schlossen, die entweder Exenatid
(2-mal taglich) oder Glimepirid (1-mal
taglich) als Add-on zu Metformin
erhielten.

Den Endpunkt der Studie —namlich ein
Therapieversagen, das heisst eine in-
adaquate Blutzuckerkontrolle und eine
damit verbundene erforderliche alter-
native Behandlung, definiert als HbA1c-
Wert tber 9 Prozent nach 3 Monaten
Therapie beziehungsweise tiber 7 Pro-
zent in zwei aufeinanderfolgenden
Messungen nach 6 Monaten — erreich-
ten 41 Prozent der mit Exenatid behan-
delten gegeniiber 54 Prozent der mit
Glimepirid behandelten Patienten.
HbA1-Konzentrationen unter 7 Pro-
zent hatten 44 Prozent der Patienten in
der Exenatid- und 31 Prozent in der
Glimepirid-Gruppe erreicht. Auch das
Gewicht der Patienten (Abnahme um
3,32 kg unter Exenatid vs. 1,15 kg
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unter Glimepirid) und das Auftreten
von Hypoglykamien hatten sich bei zu-
sdtzlicher Gabe des GLP-1-Agonisten
glnstiger entwickelt.

Nach Beginn der Add-on-Therapie
waren unter Exenatid aufgrund von
hauptsachlich gastrointestinalen Ne-
benwirkungen zunichst haufiger The-
rapieabbriiche zu beobachten als unter
Glimepirid. Nach 6 Monaten liess sich
diesbezuglich allerdings kein Unter-
schied zwischen beiden Substanzen
mehr feststellen.

ORIGIN: Friihe Gabe von Insulin

vs. Omega-3-Fettsduren bei Typ-2-
Diabetes

In dieser Studie an Patienten mit Typ-2-
Diabetes zeigten sich bei frithzeitiger,
also bereits in den Vorstadien einer
gestorten Glukosetoleranz oder un-
mittelbar nach Manifestation der Er-
krankung erfolgten Gabe von Insulin
Glargin keinerlei Effekte auf kardiovas-
kuldre Parameter (Herzinfarkt, Schlag-
anfall, unter anderem kardiovaskulire
Ereignisse sowie kardiovaskular be-
dingter Tod) (3). Ebenfalls enttauschend
fielen die Ergebnisse mit Omega-3-
Fettsduren aus (4): Zwar liessen sich
darunter um 14,5 mg/dl reduzierte Tri-
glyzeridwerte beobachten, die Haufig-
keit kardiovaskularer Ereignisse blieb
jedoch unbeeinflusst.

Insulin Glargin nicht kanzerogen

Wie die Ergebnisse dreier unabhingi-
ger Untersuchungen in fiinf europdi-
schen Lindern (ca. 450 000 Patienten),
an der Universitit von North Carolina
(ca. 50 000 Patienten) und am Kaiser
Permanente Kalifornien (115 000 Pa-
tienten) zeigen, war das Risiko fiir
Krebserkrankungen unter Insulin Glar-
gin (Lantus®) nicht erhoht (5). Zwar
sind diese Resultate wegen der kurzen
Dauer der Glargin-Gabe und der nur
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wenigen Ereignisse angesichts der sehr
grossen Zahl der uberpriiften Asso-
ziationen noch mit einer gewissen Vor-
sicht zu geniessen. Dennoch gibt es bis
anhin keinen Grund anzunehmen, dass
Insulin Glargin kanzerogen wirkt: Be-
reits in der ORIGIN-Studie hatte sich
tber 6 Jahre Nachbeobachtungsdauer
keine Assoziation zwischen Glargin
und Krebs ergeben.

Friihstiicken reduziert Diabetesrisiko
—und auch das Gewicht

Personen, die pro Woche an mindestens
5 Tagen frithstiicken, haben gegeniiber
solchen, die dies nie oder hochstens
3-mal in der Woche tun, ein um
31 Prozent geringeres Diabetesrisiko.
Dies ist das Ergebnis der CARDIA-
(Coronary Artery Risk Development in
Young Adults)-Studie (6) an rund
3600 Frauen, die 1985 im Alter von
18 bis 30 Jahren ohne Diabetes in
die Studie aufgenommen und bis zu
20 Jahre lang laufend nachuntersucht
worden waren. Zwar senkte auch eine
hohere Diidtqualitit die Diabetesinzi-
denz, die Frihstiicksfrequenz war je-
doch der wichtigere Parameter. Zudem

lung mit Albiglutid als auch bei Patien-
ten in der Liraglutid-Gruppe gesunkene
HBA - und Niichternglukosewerte so-
wie eine Gewichtsreduktion. Diese Ef-
fekte waren jedoch mit Albiglutid (HBA1c:
-0,78%; Nichternglukose: -22,1 mg/dl;
Gewichtsverlust 0,64 kg) weniger stark
ausgepragt als unter Liraglutid (-0,99%/
30,4 mg/dl/ 2,19 kg).
Nebenwirkungen der Behandlung tra-
ten bei 35,9% der Patienten in der Albi-
glutid- und bei 49,0% der Patienten in
der Liraglutid-Gruppe auf, darunter
am hiufigsten Ubelkeit (Albiglutid:
9,9%; Liraglutid: 29,2%), Erbrechen
(5%19,3%), Hypoglykamie (16,3 % vs.
20,8%) und lokale Reaktionen an der
Injektionsstelle (12,9% vs. 5,4%).

Die hauptsichlich in den ersten 4 Wo-
chen der Behandlung bestehenden
Unterschiede in der Haufigkeit gastro-
intestinaler Nebenwirkungen konnten
klinisch von Bedeutung sein, wie Prof.
Dr. med. Carol Wysham, Seattle, an-
merkte. Eine besser tolerierte Substanz
konne wegen der damit eher gewihr-
leisteten Medikamentenadhidrenz eine
geeignetere Option fur alle Patienten
darstellen, bei denen ein um Bruchteile

Personen, die pro Woche an mindestens 5 Tagen friihstiicken,

haben gegeniiber solchen, die dies nie oder héchstens 3-mal wéchentlich

tun, ein um 31 Prozent geringeres Diabetesrisiko.
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war bei regelmaissigen Friithstiickerin-
nen auch das Korpergewicht weniger
stark (-0,5 kg/m2, p=0,01) angestiegen.

Albiglutid besser vertraglich,

aber weniger effektiv als Liraglutid
1-mal wochentlich verabreichtes Albi-
glutid hat bei dhnlicher Effektivitit ein
besseres Vetraglichkeitsprofil als das
1-mal taglich einzunehmende Liraglu-
tid. Albiglutid verfehlte jedoch in einer
Phase-III-Studie die Nichtunterlegen-
heitskriterien. Liraglutid gilt zwar
als Goldstandard bei Diabetes Typ 2,
die Patientenadhirenz ist jedoch
aufgrund der Injektionsfrequenz und
der gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen beeintrachtigt.

In der am ADA-Kongress vorgestellten
Vergleichsstudie (7) ergaben sich gegen-
tber der Baseline sowohl unter Behand-
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eines Prozents reduzierter HbA1.-Wert
klinisch nicht ins Gewicht fillt.

Insulin Degludec

reduziert nachtliche Hypoglykdmien
Einer randomisierten Open-Label-Stu-
die (8) zufolge ist das langwirksame
Insulin Degludec (Tresiba®), das in den
USA derzeit fiir die Zulassung gepriift
wird, bei Patienten mit Diabetes Typ 2
in der Lage, den Blutzucker in dhn-
lichem Ausmass zu senken wie Insulin
Glargin (Lantus®). Zwar unterschieden
sich in der 1-jahrigen Untersuchung an
rund 1000 Patienten beide Substanzen
auch hinsichtlich der Gesamthiufigkeit
des Auftretens von Hypoglykimien
nicht voneinander, doch kam es mit
dem neuen Insulin wesentlich seltener
(-36%) zu potenziell gefihrlichen
nichtlichen Hypoglykamien.

Studienleiter Prof. Dr. med. Bernard
Zinman, Toronto, sieht in Degludec ein
Insulin, das kinftig in erster Linie bei
Patienten mit Hypoglykdmie einge-
setzt, sehr rasch aber auch hinsichtlich
des Ersatzes von Basalinsulin erste
Wahl sein wird. Bereits in mehreren an-
deren Studien an Typ-1- und Typ-2-
Diabetikern sei mit Degludec ein dhn-
lich eindriicklicher Riickgang der
Hypoglykdmiehdufigkeit beobachtet
worden.

Dr. Zinman raumte allerdings ein, dass
es auch bei den Patienten, die in seiner
Studie Degludec erhalten hatten, zu
einer vergleichbar leichten Gewichts-
zunahme gekommen ist, wie sie auch
mit Insulin Glargin zu verzeichnen war.
Als héufigste Nebenwirkungen von
Degludec waren Bronchitis, gastro-
intestinale Entziindungen und Kopf-
weh aufgetreten.

Entziindungshemmer Salsalat

senkt Blutglukose

Firr den antiinflammatorischen Wirk-
stoff Salsalat konnte in der 1-jahrigen
TINSAL-T2D-Studie (9) nachgewiesen
werden, dass er bei Diabetikern auch
den Blutzucker zu senken in der Lage
ist. Die schlechte Nachricht ist aller-
dings, dass darunter im Verlauf auch
eine deutliche Erhohung der LDL-Cho-
lesterin-Werte zu beobachten war. Die
vom National Institute of Health (NIH)
gesponsorte Untersuchung an 286 Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes, deren Blut-
zucker bereits mit anderen Diabetesme-
dikamenten sowie Didt und korperli-
chem Training eingestellt war, hatte das
Ziel, die Wirkung von Salsalat 3,5 g
taglich gegen Plazebo zu vergleichen.
Salsalat ist eine Vorstufe von Salicylat,
einer aus Pflanzen gewonnenen Sub-
stanz, deren Einsatz als schmerzstillende
und entziindungshemmende Droge eine
lange Geschichte hat. Vor mehr als
10 Jahren riickte der Wirkstoff auch in
den Fokus der Diabetesforschung, weil
diese entdeckt hatte, dass mit der
Gewichtszunahme assoziierte vermehrte
entziindliche Prozesse die Ursache sind,
dass sich Diabetes entwickelt.

Die HbA1.-Werte waren in der Salsalat-
Gruppe um insgesamt 0,24 Prozent ge-
sunken. Ausserdem wurden auch
reduzierte Triglyzerid-Level gemessen.
Auf der anderen Seite waren aber nicht
nur die LDL-Cholesterin-Werte um
durchschnittlich 8 mg/dl, sondern auch
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der Eiweissgehalt im Urin leicht ange-
stiegen. Ausserdem nahmen die Patien-
ten unter Salsalat geringfiigig mehr zu
als mit Plazebo.

Studienleiter Dr. med. Steven Shoelson,
Boston, wertete zwar den blutzucker-
senkenden Effekt von Salsalat, insbe-
sondere bei Patienten mit vorbehandel-
tem, gut eingestelltem Diabetes, als
durchaus positives Zeichen, machte
aber deutlich, dass weitere Studien
notig sind, um die mit einem Einsatz
dieser Substanz bei Diabetikern verbun-
denen Risiken einschitzen zu kénnen.

Diabetes bei Kindern und Jugendli-
chen in den USA auf dem Vormarsch
Die Priavalenz von Typ-1- und Typ-2-
Diabetes hat in den letzten 10 Jahren
bei US-amerikanischen Kindern und
Jugendlichen tber alle Ethnien um 23
beziehungsweise 21 Prozent zugenom-
men. Diese jetzt am ADA-Kongress in
Philadelphia vorgestellten alarmieren-
den Zahlen sind die jungsten Resultate
aus SEARCH for Diabetes in Youth,
einer im Jahr 2000 aufgegleisten multi-
zentrischen Beobachtungsstudie (10).
Wie die in SEARCH involvierten Wis-
senschaftler am ADA-Kongress in Phi-
ladelphia berichteten, sind derzeit etwa
188000 Midchen und Jungen in den
USA an Diabetes erkrankt, davon
168 000 mit Diabetes Typ 1 und 19 000
mit Diabetes Typ 2. Die Studiendaten
zeigen, dass diese Patienten — darunter
selbst diejenigen, die erst relative kurze
Zeit erkrankt sind — bereits Zeichen frii-

her chronischer Komplikationen wie
zum Beispiel diabetische periphere oder
kardiale Neuropathie aufweisen (11).
Die SEARCH-Studie gliedert sich in
zwei Komponenten: eine Registerstu-
die mit anndhernd 25 000 an Diabetes
erkrankten Kindern (einschliesslich
4000 Kinder und Jugendliche mit Dia-
betes Typ 2) und eine Kohortenstudie
mit 3000 mindestens seit 3 Jahren an
Diabetes leidenden Kindern, die derzeit
hinsichtlich der makro- und mikrovas-
kuldren Komplikationen ihrer Erkran-
kung nachbeobachtet werden.

Die unerwartete rasante Zunahme von
Diabetes Typ 2 ist beschrankt auf Kin-
der im Alter tiber 10 Jahren; bei jiin-
geren Kindern ist Typ-2-Diabetes nach
wie vor selten. Auch wenn die epidemi-
sche Fettleibigkeit als verantwortlich
fur die gestiegene Pravalenz gelte, sei zu
beriicksichtigen, dass «fetale Uber-
erndhrung» einen der grossten Risiko-
faktoren darstelle. Ungesunde Schwan-
gerschaften — darunter fallen etwa Kin-
der von tibergewichtigen oder wihrend
der Schwangerschaft extrem an Ge-
wicht zunehmenden Miittern — bilden
einen Teufelskreis, der Fettleibigkeit
und Diabetes auf die niachste Genera-
tion ubertrage, so die SEARCH-Wis-
senschaftler. Fir die deutliche Zu-
nahme von Diabetes Typ 1, die sich in
der vergangenen Dekade bei Kindern
ab 4 Jahren zeigte, haben die Forscher
noch keine eindeutige Erkldrung. Da es
sich bei Typ-1-Diabetes um eine Auto-
immunerkrankung handle, konne eine

mogliche Ursache darin liegen, dass
Kinder heutzutage in einer Umgebung
aufwachsen, in der sie weitaus weniger
als friher mit Viren und Bakterien in
Kontakt kommen, die fiir eine normale
Entwicklung des Immunsystems notig
sind. %

Ralf Behrens
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