infomed-screen

Wie kombinieren, wenn Metformin nicht
ausreicht?
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Studienziele

Fur Personen, die an einem Typ-2-Diabetes mit noch norma-
ler Nierenfunktion leiden, empfehlen die Diabetesgesellschaf-
ten in den USA und in Europa primér eine Therapie mit Met-
formin (z.B. Glucophage®) und eine Anpassung des Lebens-
stils — immer mit dem Ziel, das glykosylierte Hamoglobin
(HbA1c) auf 7% oder weniger zu senken. Mit der vorliegenden
Studie wurde verglichen, wie sich die Zugabe von Insulin oder
einem Sulfonylharnstoff wie Glibenclamid (Daonil®) auf die
Haufigkeit kardiovaskuldrer Ereignisse und die Gesamtmortali-
tat auswirkte.

Methoden

Fiir diese retrospektive Kohortenstudie wurden Diabeteskran-
ke ausgewdhlt, die innerhalb der amerikanischen «Veteran
Health Administration» von 2001 bis 2008 primar mit Met-
formin und bei ungentigendem Ansprechen zusatzlich mit In-
sulin oder einem Sulfonylharnstoff behandelt worden waren.
Die Kombination von akutem Myokardinfarkt, einer Hospitali-
sation wegen Hirnschlag und der Gesamtmortalitit wurde als
priméarer Endpunkt definiert.

Ergebnisse

Von 178'341 Personen, die primar mit Metformin behandelt
worden waren, entsprachen 42'938 den Auswahlkriterien.
Von diesen wurden 2'436, die im Verlauf zusatzlich mit Insu-
lin, und 12'180, die zusétzlich mit einem Sulfonylharnstoff be-
handelt wurden, fiir die Untersuchung ausgewahlt. In der
Gruppe mit Insulin betrug die Rate des primaren Endpunkts
43 Ereignisse pro 1'000 Personenjahre und in der Gruppe mit
einem zusétzlichen Sulfonylharnstoff 33 Ereignisse pro 1'000
Personenjahre («adjusted Hazard Ratio» aHR 1,30; 95% ClI
1,07-1,58). Fur kardiovaskuldre Ereignisse (Myokardinfarkt
und Schlaganfall kombiniert) bestand kein Unterschied. Dage-
gen war die Gesamtmortalitit unter zusatzlicher Insulinthera-
pie hoher als unter Sulfonylharnstoffen (@HR 1,44; 95% ClI
1,15-1,79)

Schlussfolgerungen

Diabeteskranke, die neben Metformin zusatzlich mit Insulin
behandelt wurden, hatten im Vergleich zu denjenigen, die zu-
sdtzlich einen Sulfonylharnstoff erhielten, ein erhéhtes Risiko
fur eine Kombination von Myokardinfarkt, Schlaganfall und

Gesamtmortalitat.
Zusammengefasst von Felix Schiirch

Von allen internationalen Gremien werden als initiale Therapie
des Typ-2-Diabetes Lifestylemassnahmen sowie eine Medikati-
on mit Metformin empfohlen. Weniger Konsens existiert bei der
Frage, durch welche Zusatzmedikation gegebenenfalls die The-
rapie zu intensivieren sei. In einer retrospektiv etablierten Ko-
horte von Diabeteskranken fanden Roumie et al. in der vorlie-
genden Studie unter Metformin bei zusétzlicher Gabe von Insu-
lin im Vergleich zur Kombination mit Sulfonylharnstoffen ein
hoheres Risiko fiir einen kombinierten, priméren Endpunkt mit
nicht-tédlichen kardiovaskuldren Ereignissen und der Gesamt-
mortalitdt. Dabei waren das Risiko eines akuten Myokardinfark-
tes oder eines Schlaganfalls nicht erhéht, wohl aber die Ge-
samtmortalitdt. Diese Erhéhung der Mortalitat scheint haupt-
sdchlich auf einer erhdhten Krebsmortalitat zu beruhen. Basie-
rend auf diesen Daten darf man die Sulfonylharnstoffe als Er-
gédnzung einer Metformintherapie einer friihzeitigen Insulinthe-
rapie sicher vorziehen. Damit scheint die althergebrachte Kom-
bination von Metformin und Sulfonylharnstoffen — einmal mehr
— gar nicht so schlecht! Sollten sich die Resultate dieser Studie
in anderen vergleichbaren Kohorten bestétigen lassen, miisste
die frithzeitige Indikation zu einer Insulintherapie generell tiber-
dacht werden.
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