STUDIE REFERIERT

Womit soll man eine antidiabetische

Therapie beginnen?

Einsatz von Metformin als First-line-Medikament bestatigt

Neuere orale Antidiabetika zur initialen Behandlung haben gegeniiber

Metformin den Nachteil, rascher ein weiteres Medikament erforderlich zu

machen. Zu diesem Ergebnis kam eine retrospektive Kohortenstudie in den

USA.

JAMA Internal Medicine

Diabetes mellitus gehort zu den welt-
weit am starksten zunehmenden Er-
krankungen. Nach Schitzungen der
International Diabetes Foundation lit-
ten 2011 weltweit 366 Millionen Men-
schen an Diabetes. Diese Zahl wird
2030 auf 522 Millionen ansteigen. An-
gesichts dieser Entwicklung ist eine zu-
verldssige antihyperglykdmische The-
rapie unabdingbar.

Mehrere Leitlinien empfehlen, Metfor-
min zur medikamentdsen Ersttherapie
eines Typ-2-Diabetes einzusetzen (2).
Die Evidenz dieser Empfehlung ist je-
doch gering, insbesondere im Hinblick
auf neuere orale Antidiabetika, die
ebenfalls als initiale Therapie eingesetzt
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% Aktuelle Leitlinien empfehlen Metfor-
min als First-line-Therapeutikum des
Diabetes mellitus Typ 2. Diese Empfeh-
lung konnte durch eine aktuelle Studie
bestatigt werden.

< Im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen,
DPP-4-Inhibitoren und Thiazolid-
indionen dauerte es unter Metformin
signifikant langer, bis eine Therapie-
intensivierung mit einem zweiten Anti-
diabetikum notwendig war.

< Sulfonylharnstoffe, DPP-4-Inhibitoren
und Thiazolidindione zeigten gegeniiber
Metformin keinen Vorteil im Hinblick
auf schwere Hypoglykamien, andere
diabetogen bedingte Notfallereignisse
oder kardiovaskulare Zwischenfalle.
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werden konnen. Ziel der Studie war es,
Wirksamkeit und Vertraglichkeit ver-
Antidiabetika -
Metformin, Sulfonylharnstoffderivate,
Dipeptidylpeptidase-(DPP-)4-Inhibi-
toren und Thiazolidindione — in der

schiedener oraler

Ersttherapie eines Diabetes mellitus zu
vergleichen.

Methodik

In der Studie wurden Daten von 15 516
Patienten ausgewertet, welche zwischen
Juli 2009 und Juni 2013 erstmals ein
orales Antidiabetikum in Monothera-
pie verordnet bekommen hatten. Nur
bei 57,8 Prozent der Patienten war das
Metformin; 23,0 Prozent hatten einen
Sulfonylharnstoff, 6,1 Prozent ein Thia-
zolidindion und 13,1 Prozent einen
DPP-4-Hemmer erhalten.

Primarer Endpunkt der Studie war der
Zeitraum, nach welchem ein zweites
Antidiabetikum erforderlich war. Se-
kundire Endpunkte umfassten die
Dauer bis zum Auftreten einer schwe-
ren Hypoglykdmie oder eines anderen
Notfallereignisses, das auf den Diabe-
tes mellitus zuriickzufithren war. Ein
weiterer sekundirer Endpunkt war die
Zeit, nach welcher ein kardiovaskula-
beispielsweise

res Ereignis auftrat,

Herzinsuffizienz, instabile Angina

pectoris oder Schlaganfall.

Ergebnisse

Innerhalb des ersten Jahres wurde bei
einer Initialtherapie mit Metformin
signifikant seltener ein zweites Antidia-
betikum hinzugefugt als bei einer An-
fangsbehandlung mit einem Sulfonyl-
harnstoff, einem Thiazolidindion oder

einem DPP-4-Hemmer (p<0,001). Im
Vergleich zu Metformin zeigten die
anderen Antidiabetika zudem keinen
Vorteil im Hinblick auf schwere Hypo-
glykamien, andere diabetogen bedingte
Notfallereignisse oder kardiovaskulire
Zwischenfille.

Wihrend der Nachbeobachtungsperiode
von durchschnittlich 12 bis 14 Mona-
ten mussten 24,5 Prozent der Metfor-
minpatienten ein weiteres Medikament
erhalten. In den anderen Gruppen war
das bei 37,1 Prozent (Sulfonylharn-
stoff), 39,6 Prozent (Thiazolidindion)
und 36,2 Prozent der Patienten (DPP-4-
Hemmer) der Fall.
Metforminpatienten waren im Mittel
junger und seltener nierenkrank als die
anderen. Auch wenn diese und andere
Unterschiede
schlecht, chronische Herz- oder Lun-

individuelle wie Ge-
generkrankung bei der Analyse Bertick-
sichtigung fanden, ergab sich, dass bei
den nicht mit Metformin behandelten
Patienten haufiger eine Zusatztherapie
erforderlich war. Die Wahrscheinlich-
keit fiir eine Behandlung mit einem wei-
teren oralen Antidiabetikum oder Insu-
lin war signifikant hoher, und zwar um
68 Prozent (Sulfonylharnstoff), 61 Pro-
zent (Thiazolidindion) beziehungs-
weise 62 Prozent (DPP-4-Hemmer). Ob
das therapeutische Vorgehen mit der
Qualitit der glykamischen Kontrolle in
Zusammenhang stand, war nicht fest-
stellbar, da die HbA1c-Werte der Patien-
ten nicht zuganglich waren.

Kardiovaskuldre Ereignisse wie eine
Herzinsuffizienz waren unter Sulfonyl-
harnstoff haufiger zu beobachten als
unter Metformin. Auch die Rate schwe-
rer Hypoglykamien war bei einer The-
Sulfonylharnstoff hoher.
Ansonsten konnten keine Unterschiede

rapie mit

zwischen den Gruppen festgestellt wer-
den. Die hochste Therapietreue zeigte
sich bei Metformin und Sulfonylharn-
stoff.

Fazit

Die Studie bringe wichtige Informatio-
nen zur Wahl des ersten Antidiabe-
tikums, so die Autoren. Die Daten be-
statigen die Leitlinienempfehlung, mit
Metformin die medikamentose Thera-
pie des Diabetes zu beginnen. Kann der
Zeitraum bis zu einer notwendigen
Intensivierung der Therapie verlingert
werden, ist das sowohl fiir den Patien-
ten als auch fiir das Gesundheitssystem



von Nutzen. Zudem sind unter Metfor-
mintherapie Endorganschiden gerin-
ger ausgepragt, sodass diabetische Fol-
geschiden seltener auftreten.

Kommentar

Auch andere Untersuchungen bestati-
gen den Einsatz von Metformin als
First-line-Therapeutikum, da Metfor-
min in gleicher oder stiarkerer Weise
den HbA1c-Spiegel senkt. Diese starke
Wirksamkeit ist mit einer geringeren
Gewichtszunahme und einem geringe-
ren Hypoglykamierisiko verbunden (2).

Segal et al. (2) geben jedoch zu beden-
ken, dass in der Studie SGLT-(sodium-
glucose co-transporter-)2-Hemmer nicht
beriicksichtigt wurden, da diese Medi-
kamentengruppe in den USA erst im
Mirz 2013 zugelassen wurde. Weniger
nachvollziehbar sei der Ausschluss von
GLP-(glucagon-like peptide-)1-Mime-
tika, welche bereits seit 2005 auf dem
Markt seien. Auch werde nicht unter-
sucht, welche Anschlusstherapie die
beste sei. Es sei nicht zu verstehen,
warum die Studienautoren als einziges
Mass fur eine Therapieintensivierung
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die Gabe eines weiteren Antidiabeti-
kums und nicht eine Dosiserhohung
gewihlt hitten. 23
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