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Aktuelle Studien kommen zu dem Ergebnis,
dass Inhibitoren der Dipep tidyl peptidase-
(DPP-)4 eine gute Regulierung des Blutzu-
ckerspiegels gewährleisten. Die Untersu-
chungen zeigten jedoch, dass DPP-4-Inhibi-
toren das Risiko für eine Herzinsuffizienz
bei Typ-2- Dia betikern erhöhen. Die An-
zahl grosser Studien, welche die kardiovas-
kulären Einflüsse von DPP-4-Hemmern
mit denen von Sulfonylharnstoffen als
«Add-on»-Therapie zu Metformin verglei-
chen, ist jedoch gering.

Studiendesign und -ziel
Ziel der prospektiven «Matched-pair»-Ko-
hortenstudie war, die klinischen Folgen von

DPP-4-Hemmern mit denen von Sulfonyl-
harnstoffen als «Add-on»-Therapie zu Met-
 for min zu vergleichen. Grundlage war die
nationale Forschungsdatenbank für das Ge-
sundheitswesen von Taiwan. In der Studie
wurden Daten von 70 340 Patienten ausge-
wertet, welche zwischen März 2009 und
Juni 2012 zusätzlich zu Metformin einen
DDP-4-Hemmer beziehungsweise ein Sul-
fonylharnstoffderivat verordnet bekommen
hatten. Von den mit DPP-4-Inhibitoren be-
handelten Patienten wurden 10 089 mit Sul-
fonylharnstoffderivaten therapierte Patien-
ten gematched. Die Patienten waren min-
destens 20 Jahre alt und litten unter einem
Typ-2-Diabetes.
Primärer Endpunkt der Studie war die Häu-
figkeit schwerwiegender unerwünschter
kardiovaskulärer Ereignisse (major adverse
cardiovascular events, MACE) wie Schlag-
anfall oder Myokardinfarkt. Sekundäre End-
punkte umfassten die Gesamtmortalität,
Spitalaufenthalte aufgrund von  Herz insuf -
fizienz sowie Hypoglykämie.

Ergebnisse
Die Gabe von DPP-4-Inhibitoren ging mit
einem geringeren Risiko für MACE (Ha-
zard Ratio [HR]: 0,68, 95%-Konfidenzinter-
vall [KI]: 0,55–0,83), insbesondere Schlag-
anfall (HR: 0,64, 95%-KI: 0,51–0,81), ein-
her. Auch die Gesamtmortalität war
niedriger (HR: 0,63, 95%-KI: 0,55–0,72),
ebenso das Auftreten von hypoglykämischen
Zuständen (HR: 0,43, 95%-KI: 0,33– 0,56).
Jedoch waren die Unterschiede für das Ri-
siko eines Myokardinfarkts so wie eines
Spitalaufenthalts aufgrund von Herzinsuf-
fizienz zwischen den «Add-on»-Therapien
mit DPP-4-Inhibitoren und Sulfonylharn-
stoffen statistisch nicht signifikant.

Diskussion
Frühere Studien, welche den Einfluss von
DPP-4-Hemmern und Sulfonylharnstoffen

auf MACE untersucht hatten, kamen zu
keinen eindeutigen Ergebnissen. In zwei
Metaanalysen (1, 2) verringerten DPP-4-
Inhibitoren das Risiko unerwünschter kar-
dialer Nebenwirkungen und für nicht töd-
lichen Myokardinfarkt im Vergleich zu Pla-
zebo und anderen oralen Antidiabetika. In
einer Subanalyse waren DPP-4-Inhibitoren
mit einer geringeren Rate kardiovaskulärer
Zwischenfälle verbunden als Sulfonylharn-
stoffe (2). Eine retrospektive Analyse von
Daten aus der U.K.-Clinical-Practice-Re-
search-Datenbank verglich 33 983 mit Sul-
fonylharnstoffen behandelte mit 7864 mit
DPP-4-Inhibitoren therapierte Patienten.
Die Analyse ergab, dass das Risiko für
Mortalität und MACE bei Therapie mit
DPP-4-Inhibitoren plus Metformin gerin-
ger war als bei Behandlung mit Sulfonyl-
harnstoffen plus Metformin. Die einzelnen
Komponenten von MACE (wie  Myokard -
infarkt, Herzinsuffizienz und ischämischer
Schlaganfall) wurden jedoch nicht unter-
sucht. In einer anderen randomisierten Stu-
die (3) wurde festgestellt, dass Linagliptin
mit signifikant geringeren Nebenwirkungs-
raten verbunden war als Glimepirid bei Pa-
tienten, bei denen die Gabe von Metformin zu
keiner ausreichenden Blutzuckerkontrolle
geführt hatte. Während die SAVOR-TIMI-
53-Studie (4) einen Zu sammenhang zwischen
Spitalaufenthalt aufgrund von Herzversa-
gen und Saxagliptin nachwies, fand sich in
anderen Studien kein erhöhtes Risiko für
Herzinsuffizienz bei Gabe von DPP-4-Inhi-
bitoren im Vergleich zu Plazebo (5, 6).

Fazit
Die Autoren kommen zu dem Ergebnis,
dass DPP-4-Inhibitoren als «Add-on»-The-
rapie zu Metformin zu empfehlen sind. Im
Vergleich zu einer «Add-on»-Therapie mit
Sulfonylharnstoffen ist die Gefahr einer
 Hypoglykämie geringer. Auch die Gesamt-
mortalität sowie das Risiko für einen  Schlag -
anfall sind niedriger. Die Unterschiede in den
 Häufigkeiten für einen Herzinfarkt und
Spitalaufenthalte aufgrund von Herzinsuf-
fizienz sind statistisch nicht signifikant. �
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Typ-2-Diabetes: DPP-4-Hemmer
oder Sulfonylharnstoffe als «Add-on»
zu Metformin?
Eine Studie an 70 340 Patienten mit Typ-2-Diabetes hat gezeigt, dass die

Verträglichkeit von DPP-4-Inhibitoren als «Add-on»-Therapie zu Metfor-

min besser ist als die von Sulfonylharnstoffen.
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� DPP-4-Inhibitoren gewährleisten
eine gute Regulierung des Blut-
zuckerspiegels.

� Eine prospektive «Matched-pair»-
Kohortenstudie mit 10089 Paaren
prüfte die Verträglichkeit von
DPP-4-Inhibitoren und Sulfonyl-
harnstoffen als «Add-on»-Thera-
pie zu Typ-2-Diabetes.

� DPP-4-Inhibitoren waren mit
einem niedrigeren Risiko für einen
 Schlag anfall assoziiert als Sul-
fonylharnstoffe. Auch die Gefahr
einer Hypoglykämie sowie die Ge-
samtmortalität waren  geringer.

� Statistisch nicht signifikant waren
die Unterschiede hinsichtlich des
Risikos für einen Herzinfarkt oder
eine Herzinsuffizienz.

� Die Autoren kommen zu dem Er-
gebnis, dass DPP-4-Inhibitoren als
«Add-on»-Therapie zu Metformin
zu empfehlen sind.
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