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_ In eigener Sache: arznei-telegramm® sucht eine(n)
Arztin/Arzt mit Interesse an Evidence Based Medicine, die/
der unsere Redaktion in Berlin-Steglitz in Vollzeit (ggf. redu-
ziert) langfristig verstirken mochte. Wir wiinschen uns sehr
gute Deutsch- und gute Englischkenntnisse, Interesse an Evi-
dence Based Medicine und klinische Erfahrungen. Ihre Bewer-
bung richten Sie bitte an: kontakt@arznei-telegramm.de oder
an arznei-telegramm, Bergstr. 38A, Wasserturm, 12169 Berlin.
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Therapiekritik

GRADE-STUDIE: VIER ANTIDIABETIKA
IM LANGZEITVERGLEICH

Als Mittel der ersten Wahl bei Typ-2-Diabetes gilt infolge
der Ergebnisse der UKPDS-Studie (a-t 1998; Nr. 10: 88-90) im
Allgemeinen das Biguanid Metformin (GLUCOPHAGE, Ge-
nerika). Wenn auflerdem kardiovaskuldre Erkrankungen, ein
hohes kardiovaskulires Risiko, eine Herzinsuffizienz oder eine
chronische Nierenerkrankung vorliegen, soll nach Leitlinien
ein GLP-1-Agonist oder SGLT-2-Hemmer, der in entspre-
chenden randomisierten Langzeitstudien bei diesen Patienten
das kardiovaskuldre oder renale Risiko vermindert hat, Teil
des Therapieregimes sein (a-t 2020; 51: 25-8, 2021; 52: 76-8,
101-2).1-* Bei Patienten ohne solche Begleiterkrankungen ldsst
sich die Auswahl eines zweiten Antidiabetikums, wenn mit
Metformin allein das jeweilige HbA-Ziel nicht (mehr) er-
reichbar ist, derzeit nur ungeniigend auf Studiendaten stiitzen.
Nach einer Netzwerk-Metaanalyse® bringt Zusatz von Misch-
insulin, Basal-Bolus-Insulin oder von bestimmten GLP-1-
Agonisten zu Metformin die stirkste Reduktion des HbA,.-
Zusatz solcher Insuline oder von Sulfonylharnstoffen geht an-
dererseits mit Zunahme schwerer Hypoglykidmien einher, wo-
bei die Aussagesicherheit dazu nur mifig bis gering ist. Im
Hinblick auf Sterblichkeit, vaskuldre oder andere klinische Er-
eignisse lassen sich fiir die moglichen zusitzlichen Antidiabeti-
ka bei Patienten mit geringem kardiovaskuliren Risiko, die be-
reits Metformin einnehmen, aus den bislang vorliegenden Stu-
dien keine robusten Aussagen ableiten.?

Hier soll die aktuell publizierte randomisierte GRADE-
Studie®® den Kenntnisstand erweitern. An der offen durchge-
fiihrten, von den US-amerikanischen National Institutes of
Health initilerten und geforderten Langzeitstudie haben
5.047 Patienten (36% Frauen) im mittleren Alter von 57 Jah-
ren teilgenommen, deren Typ-2-Diabetes seit weniger als zehn
Jahren und im Mittel seit 4,2 Jahren besteht. Unter Einnahme
von téglich 1,000 mg bis 2.000 mg Metformin liegt das HbA,,
am Ende einer 6- bis 14-wochigen Run-in-Phase bei 6,8% bis
8,5%, im Mittel bei 7,5%. Bei 77% liegt eine Hypertonie vor,
bei 6,4% ein Myokardinfarkt oder ein Schlaganfall in der Vor-
geschichte, bei 42% besteht eine periphere diabetische Neuro-
pathie, bei 16% eine Mikro- und bei 1,7% eine Makroalbu-
minurje.>®

Die Patienten werden randomisiert einem von vier zusitz-
lichen Antidiabetika zugeteilt: U-100-Insulin-glargin (LAN-
TUS u.a; initial bis zu 20 IE/Tag s.c., adjustiert nach Blutzu-
ckerhshe unter Vermeidung von Hypoglykidmien), dem Sulfo-
nylharnstoff Glimepirid (AMARYL, Generika; initial 1 mg bis
2 mg, maximal 8 mg/Tag, adjustiert nach Blutzuckerh6he un-
ter Vermeidung von Hypoglykimien), dem GLP-1-Agonisten
Liraglutid (VICTOZA; initial 0,6 mg s.c., maximal 1,8 mg/Tag,
abhingig von gastrointestinalen Effekten) oder dem DPP-4-
Hemmer Sitagliptin (JANUVIA, Generika; 100 mg/Tag, Dosis-
adjustierung nach Nierenfunktion). Ein SGLT-2-Hemmer



