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Uberzeugende Daten zu Sitagliptin

Mit ihrer Forderung nach kardiovas-
kuldiren Endpunktstudien haben die
US-amerikanische und die europdische
Zulassungsbehorde die kardiovaskuldre
Sicherheit antidiabetischer Therapie-
strategien in den Fokus des Interesses
geriickt [1, 2]. Dem hat der Dipeptidyl-
peptidase-4-Inhibitor (DPP-4-Hemmer)
Sitagliptin mit der Prdsentation der
TECOS'-Studiendaten [3] Anfang Juni
dieses Jahres auf dem Kongress der
»~American Diabetes Association“ Rech-
nung getragen — und seine kardiovasku-
ldre Sicherheit belegt.

Kardiales Risiko ist nicht erhoht

In einem Kollektiv mit 14674 Patienten
mit Typ-2-Diabetes und einer kardiovas-
kuldren Vorerkrankung war die kardiale
Ereignisrate unter der Gabe von Sita-
gliptin zusdtzlich zu einer bestehenden
antidiabetischen Standardtherapie nicht
hoher als unter der Standardtherapie
plus Placebo (primdrer kombinierter kar-
diovaskuldrer Endpunkt: kardiovaskuldre
Todesfdlle, Herzinfarkt, Schlaganfall oder
Hospitalisierung aufgrund einer instabi-
len Angina pectoris). Das Risiko fiir eine
akute Pankreatitis war gering, trat aber
numerisch hdufiger in der Sitagliptin- als
in der Placebogruppe auf. Das Ereignis
eines Pankreaskarzinom trat hingegen
seltener in der Sitagliptingruppe als in
der Placebogruppe auf. Beide Ergebnisse
waren statistisch nicht signifikant. An-
ders als in den zuvor publizierten Studien
zu 2 anderen DPP-4-Hemmern [4, 5] gab
es unter dem DPP-4-Hemmer Sitaglip-
tin nicht mehr herzinsuffizienzbedingte
Krankenhauseinweisungen als unter Pla-
cebo (3,1 versus 3,1%; p=0,98).

Dies gilt laut einer auf dem diesjdhrigen
europdischen Kardiologenkongress in
London prdsentierten Subanalyse von
TECOS auch fiir Patienten mit einer vor-
bestehenden Herzschwdche (n=2600).
In dieser Subgruppe lag die Hospita-
lisierungsrate im Verlauf der 3-jdhri-
gen Studie bei 7,4%, wenn die Patienten
Sitagliptin eingenommen hatten, und bei
7,0% in der Kontrollgruppe (p=0,86).

' Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes
after Treatment with Sitagliptin
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Abb. 1  Sitagliptin plus Metformin senkte den HbA, -Wert im Langzeitverlauf besser

als Metformin plus Sulfonylharnstoff.
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im Sitagliptinarm jedoch um im Median 4,7 IU weniger als unter Placebo.

TECOS: Hinweise auf

bessere Blutzuckerkontrolle

Die Behandlung beider Studiengruppen
war an den jeweils individuellen Zielwer-
ten der Patienten ausgerichtet und sollte
in beiden Gruppen, um Effekte aus Un-
terschieden der Blutzuckerwerte zu mini-
mieren, gleich sein (,,glycemic equipoise*).
Nach 4 Monaten war der HbA, -Wert der
Sitagliptinpatienten um 0,4 Prozentpunk-
te niedriger als in der Vergleichsgruppe,
nach 3 Jahren bestand noch ein Unter-
schied von 0,29 Prozentpunkten [3]. Die
Patienten im Sitagliptinarm mussten da-
ritber hinaus seltener zusdtzliche Anti-
diabetika einnehmen (1591 versus 2046
Patienten, p<0,001) und auch weniger
hdufig eine Insulintherapie beginnen (542
versus 744 Patienten, p<0,001) [3].

Vor dem Hintergrund der progressiven
Natur des Diabetes mellitus Typ 2 sind
diese Hinweise aus TECOS besonders
wichtig. Benétigen doch die meisten
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Der Insulinbedarf stieg im Studienverlauf in beiden Therapiegruppen an -
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Typ-2-Diabetiker frither oder spdter eine
Intensivierung ihrer initialen antidia-
betischen Behandlung - in der Regel ist
dies eine Metformintherapie [6] - um
die glykdmische Kontrolle weiterhin zu
gewdhrleisten und damit das Risiko ins-
besondere von mikrovaskuldren Folge-
erkrankungen zu minimieren.
Studienergebnisse zu der Effektivitdt
einer Kombination von Sitagliptin und
Metformin (Janumet®) gab es bisher nur
aus Untersuchungen, die bis zu 104 Wo-
chen dauerten.

Jetzt weisen aktuelle Studiendaten darauf
hin, dass sich die positiven Effekte dieser
Kombination auf den HbA, -Wert langfris-
tig — ndmlich tiber einen Beobachtungszeit-
raum von 5 Jahren - erhalten lassen [7].

Auch im Langzeitverlauf effektiv

Derosa et al. veroffentlichten kiirzlich
eine Studie, in der Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2, deren Blutzuckerspie-
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gel unter ihrer aktuellen Monotherapie,
bestehend aus Metformin (n=216) oder
einem Sulfonylharnstoff (n=206) oder
Pioglitazon (n=202) nicht mehr ausrei-
chend kontrolliert war, zusdtzlich 100 mg
Sitagliptin erhielten. Verglichen wurden
diese mit der alters- und geschlechts-
adaptierten Kontrollgruppe von 620 Pa-
tienten, die auf 3 unterschiedliche Kom-
binationstherapien eingestellt waren:
Sulfonylharnstoff plus Metformin, Pio-
glitazon plus Metformin oder Pioglitazon
plus Sulfonylharnstoff [7].

Insgesamt waren alle 3 Kombinationsthe-
rapien mit Sitagliptin den Vergleichsthe-
rapien iiberlegen. Beispielsweise sanken
unter der Behandlung mit Metformin und
Sitagliptin die HbA, -Werte bis zum Stu-
dienende signifikant starker (p<0,05) als
unter der Behandlung mit Metformin und
Sulfonylharnstoffen (Abb.1) - bei einer
vergleichbaren Reduktion der Niichtern-
und postprandialen Blutzuckerwerte. Ein
weiterer positiver Effekt der Metformin-
Sitagliptin-Kombinationstherapie war eine
geringere Gewichtszunahme der Proban-
den [7]. Dies fiihren die Studienautoren
auf einen protektiven Effekt auf die Beta-
zellfunktion von Sitagliptin zuriick [7].
Gerade vor der progressiven Natur des
Diabetes mellitus Typ 2 sei die Erhaltung
der blutzuckersenkenden Wirkung iiber
den relativ langen Zeitraum von 5 Jahren
ein wichtiges Ergebnis, so das Fazit der
Studienautoren [7].

Wenn doch eine Therapieeskalation
notwendig wird...

Leider reichen orale antidiabetische
(Kombinations-)Therapieschemata  bei
den meisten Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes aufgrund der Erkrankungsprogres-
sion frither oder spater aber nicht mehr
aus. Betroffene Patienten werden dann
typischerweise auf ein Basalinsulin ein-
gestellt [8]. Doch obwohl Insulin den
Blutzuckerspiegel im Vergleich zu allen
anderen Therapieoptionen am stdrksten
senkt, erreichen 40-70% der Typ-2-Dia-
betiker unter einer Insulintherapie nicht
die angestrebten Zielwerte [9].

...ist Sitagliptin ein geeigneter Partner

Eine basalinsulinunterstiitzte orale The-
rapie (BOT) kann hier Abhilfe schaffen.
In einer aktuellen Studie hat Sitagliptin
in dieser Situation jetzt einen insulinspa-
renden Effekt gezeigt [9]. Die insgesamt
658 bereits insulinpflichtigen Teilneh-
mer der Studie wurden nach einer 1-w6-

chigen Screening- und einer 2 Wochen
dauernden Wash-out-Phase nach einem
festen Titrationsalgorithmus auf Insulin
glargin eingestellt. Zusdtzlich nahmen sie
randomisiert entweder 100mg Sitaglip-
tin (n=295) oder Placebo (n=303) ein.

Insulinsparender Effekt beobachtet
Erhielten die Patienten zusitzlich Sita-
gliptin, bendétigten sie nach 24 Wochen
rund 20% weniger Insulin glargin pro
Tag (19,0 versus 23,8IU; p=0,009) als
unter Placebo, um den vorab definierten
Zielwert - einen Niichterblutzuckerwert
von 72-100mg/dl - zu erreichen (Abb. 2)
[9]. Dabei war in der Gruppe der Sitaglip-
tinpatienten generell eine bessere Stoff-
wechseleinstellung zu beobachten. Sig-
nifikant mehr Patienten erreichten einen
HbA, -Zielwert unter 7%, zudem waren
die HbA, -Werte nach 24 Wochen im
Schnitt um 0,4 Prozentpunkte niedriger
(p<0,001) [9]. Bedingt sei diese bessere
Kontrolle des Langzeitblutzuckerwertes
moglicherweise durch eine Verbesse-
rung der postprandialen Blutzuckerwerte
durch den DPP-4-Inhibitor.

Positiv entwickelten sich unter der Verum-
therapie auch die Niichternblutglukose-
werte: Nach der 24-wdchigen Behandlung
hatten 77,4% der Sitagliptinpatienten den
definierten Zielwert erreicht, in der Ver-
gleichsgruppe waren dies nur 74,1% der
Patienten. Zudem war der Niichternblut-
zuckerwert in der Gruppe der mit Sitaglip-
tin behandelten Patienten nach 24 Wochen
um 0,6 mmol/l niedriger als in der Placebo-
gruppe (p<0,001) - obwohl die Studie auf
eine dquipotente Absenkung der Werte
ausgerichtet war [9]. Moglicherweise war
es den Patienten der Vergleichsgruppe
aufgrund einer hoheren Inzidenz an Hypo-
glykdmien nicht gelungen, die Insulindosis
hinreichend aufzutitrieren oder die Dosis
auf dem titrierten Level zu halten, vermu-
ten die Studienautoren [13].

Weniger Hypoglykdmien trotz

strengerer Blutzuckerkontrolle

Denn trotz der etwas strengeren Blut-
zuckerkontrolle traten - anders als in
fritheren Studien mit anderen BOT-Kom-
binationen [10-12] - in der Sitagliptin-
gruppe weniger Hypoglykdmien auf. Nur
28,3% der Sitagliptinpatienten berichte-
ten von mindestens einer Hypoglykdmie-
episode, in der Placebogruppe waren dies
immerhin 43,8% (p<0,001) [9]. Die Gabe
einer stabilen Dosis von Sitagliptin mit
einer parallelen intensiven Titration ei-

nes Basalinsulins dagegen - ein gdngiges
Konzept in der tdglichen Praxis — scheint
eine bessere Effektivitdt bei einem gleich-
zeitig besseren Sicherheitsprofil der anti-
diabetischen Behandlung sicherzustellen,
so das Fazit der Studienautoren [9].
Stephanie Schikora, Heidelberg
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