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Zusammenfassung: Markus Hausermann

Der relative Wert der einzelnen Antidiabetika-Klassen bei Typ-
-2-Diabetes ist beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit unge-
wiss. 301 randomisierte Studien bei insgesamt 118'094 Er-
wachsenen mit Typ-2-Diabetes, in denen verschiedene Klas-
sen Blutzucker-senkender Medikamente tiber mindestens 24
Wochen verglichen worden waren, wurden in einer Netzwerk-
Meta-Analyse zusammengefasst. Als Vergleichstherapie zur
Auswertung dienten fiir Monotherapien Metformin (Gluco-
phage® u.a.), fir Zweierkombinationen Metformin plus Sulfo-
nylharnstoffe (z.B. Cliclazid [Diamicron® u.a.]) und fir die
Dreierkombinationen Metformin plus Sulfonylharnstoffe plus
Clitazone (z.B. Pioglitazon [Actos® u.a.]).

Die mediane Studiendauer betrug 6 Monate. Beziiglich der
kardiovaskuldren Todesfdlle (primérer Endpunkt der Meta-
Analyse) und der Gesamtmortalitdt unterschieden sich alle ver-
schiedenen Therapievarianten nicht voneinander. Den Blut-
zucker senkten alle Medikamente besser als Placebo; als Mo-
notherapie wirkte Metformin am starksten. Am wenigsten The-
rapieversagen gab es bei Monotherapie oder in Zweierkombi-
nation mit SGLT-2-Hemmern (z.B. Canagliflozin [Invokana®]).
Hypoglykdmien ereigneten sich bei Monotherapie am haufig-
sten mit Basalinsulin und mit Sulfonylharnstoffen, in Kombina-
tion mit Metformin am haufigsten unter Sulfonylharnstoffen.
Beziiglich Cewichtsverlauf schnitten als Monotherapie nur
GLP-1-Agonisten (z.B. Liraglutid [Victoza®]) besser ab als Met-
formin; in Kombination mit Metformin waren GLP-1-Agoni-
sten, DPP-4-Hemmer (z.B. Sitagliptin [Januvia® u.a.]) und
SCLT-2-Hemmer besser als Sulfonylharnstoffe. Unter den
Dreierkombinationen gab es mit basalem Insulin am wenig-
sten Therapieversagen, mit GLP-1-Analoga am wenigsten Hy-
poglykdmien und mit SGLT-2-Hemmern den besten Ge-
wichtsverlauf. In Bezug auf Myokardinfarkte und Hirnschlage
gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Wirk-
stoffklassen. Die Studienverantwortlichen folgern, dass bei
Typ-2-Diabetes Metformin zu Recht als Erstlinienmedikament
empfohlen wird, und dass eine Kombinationstherapie den in-
dividuellen Bedirfnissen und Risiken angepasst werden sollte.

Es tiberrascht nicht, dass aufgrund der geringen Anzahl Ereignis-
se und der kurzen medianen Beobachtungsdauer auch in der
aufwandigen Meta-Analyse beziiglich der Todesfdlle kein Unter-
schied zwischen den einzelnen Antidiabetika-Klassen gezeigt
werden konnte. Zu beachten ist aber, dass viele fiir Lebenser-
wartung und -qualitdt wichtige diabetesbezogene Endpunkte
nicht untersucht worden sind, namentlich Retinopathie, Neph-
ropathie, Neuropathie und diabetische Fussschdden. Die Studie
bestatigt die bestehenden Emptfehlungen, insbesondere die Rol-
le von Metformin als Erstlinientherapie. Auch die Empfehlung

der Studienverantwortlichen, die dazu zu kombinierenden Me-

dikamente den individuellen Cegebenheiten anzupassen, ist
nicht neu. Einige Erkenntnisse aus den «sekunddren Endpunk-
teny dieser Studie sind aber bemerkenswert. Erstens sind die
neuen, teuren und mit grossem Aufwand vermarkteten Medi-
kamente nicht grundsatzlich besser als die alten, haben aber
ihren Platz bei ausgewdhlten individuellen Indikationen. Zwei-
tens riicken die «guten alteny Sulfonylharnstoffe mit ihren uner-
wiinschten Wirkungen wie Hypoglykdmie und Gewichtszunah-
me in der Prioritit weiter nach hinten, und drittens scheinen
die neuen SGLT-2-Hemmer — auch Cliflozine genannt - trotz
der anfianglichen Skepsis vor allem bei Ubergewicht Vorteile zu
bieten.
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