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Nach einer Beobachtungsphase iiber 5,5 Jahre im Anschluss,
d. h. nach einem insgesamt 13,3 Jahre umfassenden Follow-
up, wurden die Mortalitdtsdaten analysiert. Dabei zeigte sich,
dass die Mortalitdtsrate in der intensivierten Therapiegruppe
deutlich niedriger lag (30 %) als in der konventionell thera-
pierten Vergleichsgruppe (50 %)3.

Aufgrund der insgesamt niedrigen Anzahl von Patienten, die
diesen Endpunkt erreichte, ist Vorsicht bei der Interpretation
der Daten empfohlen.

Schlussfolgerungen
far die therapeutische Praxis

Mit der STENO-2-Studie wurde demonstriert, dass ein inten-
sivierter multifaktorieller Therapienansatz mit konsequenter
Umsetzung von Therapiezielen zu einer signifikanten Reduk-
tion von mikro- und makrovaskuldren Komplikationen fiihrt
und zudem kosteneffektiv ist*. Nach einer Studiendauer von

UKPDS

STUDIENHIGHLIGHTS

7,8 Jahren lag die Number needed to treat zur Verhinderung
eines makrovaskuldren Ereignisses bei 5, fiir die Verhinde-
rung der Nephropathie bei 5,3, fiir die Verhinderung der Pro-
gression der diabetischen Retinopathie bei 6,2 und fiir die
Progression der autonomen Neuropathie bei 4,2. Diese ein-
drucksvollen Ergebnisse wurden bei Hochrisikopatienten mit
bestehender Mikroalbuminurie erreicht. Wir kénnen davon
ausgehen, dass ca. ein Drittel der Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes in dieser Gruppe zu finden ist und von einer derartigen
Intervention profitiert. [

1 Gaede et al., Multifactorial intervention and cardiovascular disease in patients with
type 2 diabetes. NEJM 348:383, 2003

2 Gaede et al., Intensive integrated therapy of type 2 diabetes. Implications for long-term
prognosis. Diabetes 53(Suppl 3):S39, 2004

3 Gaede et al., Effect of multifactorial intervention on mortality in type 2 diabetes. NEJM
358:6, 2008

4 Gaede et al., Cost-effectiveness of intensified versus conventional multifactorial interven-
tion in type 2 diabetes. Diabetes Care 31:1510, 2008

ie United Kingdom Prospective Diabetes Study

(UKPDS) ist wahrscheinlich die grofite und wesent-

lichste Langzeitstudie zur Therapie des neu manifes-
tierten Typ-2-Diabetes mellitus.
In der 1997 abgeschlossenen 10-jdhrigen Interventionsphase
der UKPDS wurde untersucht, in welchem Ausmaf3 unter-
schiedliche Therapieformen bei 5.102 Patienten mit neu
diagnostiziertem Typ-2-Diabetes mellitus das Entstehen von
mikro- und makro-
vaskuldren Spéatschidden
verhindern kann. Die
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3. Medizinische Abteilung,
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Patienten erhielten ent-
weder eine , konventio-
nelle Therapie* (Diét)
oder eine ,,intensivierte
Therapie® mit entweder
Sulfonylharnstoffen
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oder Insulin (normalgewichtige Patienten)' bzw. Metformin
(adipose Patienten)?. Die Patienten mit intensivierter Diabe-
testherapie hatten ein um 0,9 Prozentpunkte niedrigeres
HbA . und ein deutlich niedrigeres Risiko fiir mikrovaskula-
re Komplikationen, die Ergebnisse fiir die makrovaskuldre
Komplikation Herzinfarkt waren jedoch knapp nicht signifi-
kant (p = 0,052).

Im Anschluss an die aktive Interventionsphase wurden 3.277
der Studienteilnehmer weitere 10 Jahre nachbeobachtet, um
zu untersuchen, ob die Effekte der verbesserten glykdmischen
Kontrolle auch nach der Interventionsphase noch anhalten.

Antidiabetische
und antihypertensive Langzeiteffekte

Die Patienten aus der urspriinglich mit Sulfonylharnstoffen
bzw. Insulin behandelten Gruppe hatten weiterhin ein
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Klinische Outcomes unter intensivierter
versus konventioneller antidiabetischer Therapie
in der UKPDS (1997) und in der UKPDS
10-Year Follow-up Study (2007)

Endpunkt 1997 2007
RRR p-Wert RRR p-Wert
Sulfonylharnstoffe/Insulin

diabetesassoziierte Endpunkte gesamt -12 0029 -9 0,04
diabetesbedingter Tod 10 034 17 0,01
Gesamtmortalitdt -6 044 -3 0,007
Myokardinfarkt -16 0052 -15 0,01
Schlaganfall +11 052 -9 039
mikrovaskuldre Endpunkte -25 0,0099 -24 0,001
Metformin

diabetesassoziierte Endpunkte gesamt -32 00023 -21 0,013
diabetesbedingter Tod -42 0017 =30 0,01
Gesamtmortalitat -36 0011 -36 0,002
Myokardinfarkt -39 0010 -33 0,005
Schlaganfall -20 080
mikrovaskuldre Endpunkte -29 | 019 |-16| 0,31

RRR: relative Risikoreduktion

Nach: UKPDS Group, Lancet 352:837, 1998; UKPDS Group, Lancet 352:854, 1998
Holman et al., NEJM 359:1565, 2008

TABELLE

signifikant geringeres relatives Risiko fiir diabetesassoziier-
te Endpunkte sowie mikrovaskuldre Komplikationen und
zusitzlich eine niedrigere Inzidenz von Herzinfarkten und
eine geringere Mortalitidt. In der Metformin-Gruppe war
die Risikoreduktion fiir Herzinfarkt, Diabetes-assoziierte
Endpunkte und Mortalitdt noch deutlicher ausgepragt?.

In jenem UKPDS-Studienarm, der die Auswirkung von inten-
sivierter Blutdruckkontrolle auf mikro- und makrovaskuldre
Komplikationen untersuchte, konnte in der Nachbeobach-
tung kein Unterschied zwischen den Gruppen mehr gezeigt
werden. Die Autoren schlussfolgern, dass die bessere glyka-
mische Kontrolle, nicht jedoch die bessere Blutdruck-
kontrolle, in der Interventionsphase selbst Jahre spéter noch
einen nachhaltig giinstigen Effekt auf die makrovaskulidren
Komplikationen hat*.

UKPDS Follow-up
im Kontext

Im Jahr 2008 wurden auch die Ergebnisse der Action in
Diabetes and Vascular Disease (ADVANCE)-Studie, der
Action to Control Cardiovascular Disease in Diabetes
(ACCORD)-Studie und des Veterans Affairs Diabetes Trial

(VADT) priasentiert, welche auf den ersten Blick zu wider-
spriichlichen Schlussfolgerungen zum UKPDS Follow-up
2008 kamen:
Zusammenhang zwischen verbesserter glykdmischer Kon-
trolle und der Reduktion makrovaskuldrer Komplikationen
zeigen — in der ACCORD-Studie war die Mortalitdt im
intensivierten Studienarm sogar erhoht (vergleiche Beitrag

Diese drei Studien konnten keinen

Seite 96). Wesentlich in der Interpretation dieser Studien-
ergebnisse im Kontext zur UKPDS (2008) ist, dass aufgrund
des unterschiedlichen Studiendesigns kein direkter Ver-
gleich mit der UKPDS mdoglich ist: In der UKPDS wurden
ausschlieSlich neu diagnostizierte Typ-2-Diabetiker ohne
kardiovaskuldre Vorerkrankung untersucht, wihrend die
mittlere Diabetesdauer in ADVANCE, ACCORD und
VADT zwischen 8 und 11,5 Jahren und der Anteil an Patien-
ten mit kardiovaskuldren Erkrankungen zwischen 32 und
40 % lag. Auch war die glykdmische Kontrolle in den Inter-
ventionsgruppen mit einem HbA,. von 6,4 % (ACCORD)
bis 6,9 % (VADT) deutlich ,schirfer” als in der UKPDS
(HbA,. 7 % bzw. 7,4 %). Die Studiendauer (3,5, 5 bzw.
6 Jahre) war in den genannten drei Studien wesentlich kiirzer
als jene der UKPDS (10 Jahre Intervention plus 10 Jahre
Nachbeobachtung).

Schlussfolgerungen
far die therapeutische Praxis

Fiir die therapeutische Praxis bedeuten die Ergebnisse der
UKPDS, dass bei Patienten mit Typ-2-Diabetes bereits ab
dem Zeitpunkt der Diagnosestellung eine so optimale gly-
kémische Kontrolle wie moglich angestrebt werden sollte,
um sowohl mikro- als auch makrovaskuldre Spétschdden zu
vermeiden. Auf Basis der Ergebnisse von ACCORD, VADT
und ADVANCE kann man fiir den klinischen Alltag schluss-
folgern, dass die gute Blutzuckerkontrolle, vor allem bei
langer Diabetesdauer und kardiovaskuldrer Vorerkrankung,
nicht ,um jeden Preis“ (z. B. hiufige, schwere Hypo-
glykdmien) erzwungen werden sollte. (]

T UKPDS Group, Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared
with conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes
(UKPDS 33). Lancet 352:837, 1998

2JKPDS Group, Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complications
in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 352:854, 1998

3 Holman et al., 10-Year Follow-up of Intensive Glucose Control in Type 2 Diabetes.

NEJM 359:1577, 2008

4 Holman et al., Long-term follow-up after tight control of blood pressure in type 2

diabetes. NEJM 359:1565, 2008
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PROactive

STUDIENHIGHLIGHTS

er PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVa-
scular Events (PROactive) war eine der groflen End-
punktstudien mit Thiazolidindionen'-2. Dabei wurde in

einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten, multizentri-
schen Studie an 5.268

Univ.-Doz. Dr. Patienten mit Typ-2-
Philipp Eller Diabetes die Wirkung
Universitatsklinik fr von Pioglitazon auf
Innere Medizin 1, die Sekundirpréven-
Medizinische Universitat tion makrovaskuldrer
Innsbruck
Komplikationen unter-
sucht — also der Kom-
plikationen, die bisher
durch eine glukosesen-
Univ.-Prof. Dr. kende Therapie nicht
Rudolf Kirchmair .

— beeinflussbar waren.
Umvers”ats{dl.mk A Die Bedeutung dieser
Innere Medizin 1, e o
Medizinische Universitét klinischen Studie liegt
Innsbruck darin, wichtige Infor-

mationen zur Wirk-
samkeit und Sicherheit

der Substanzklasse der
Glitazone geliefert zu
haben, da offensichtlich zwischen Rosiglitazon und Pioglitazon
in Hinblick auf die makrovaskuldre Ereignisrate relevante
Unterschiede bestehen.

Studiendesign und Ergebnisse

Das Studiendesign von PROQactive war derart konzipiert,
dass Typ-2-Diabetiker zusétzlich zur laufenden antidiabeti-
schen Medikation 15 bzw. 45 mg Pioglitazon oder ein ent-
sprechendes Placebopridparat erhielten. Die mittlere
Behandlungsdauer betrug 34,5 Monate.

Pioglitazon reduzierte den primédren kombinierten End-
punkt (Gesamtmortalitit, Herzinfarkt, Schlaganfall, akutes
Koronarsyndrom, Beinamputation oder gefiaB3chirurgische
Intervention bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit)
um 10 % (p = 0,095) und den pridefinierten sekundiren
kombinierten Endpunkt (Gesamtmortalitidt, Herzinfarkt,
Schlaganfall) um 16 % (p = 0,027; Abb.). Dies entsprach
einer absoluten Risikoreduktion von ca.2 % nach 3 Jahren
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Pioglitazon-Behandlung (Number needed to treat: 144). In
der multivariaten Analyse war Pioglitazon mit einer redu-
zierten Hazard Ratio von 0,84 assoziiert (95% CI: 0,72—
0,98). Zudem ging die Pioglitazontherapie mit einer absolu-
ten Reduktion des HbA . um 0,5 Prozentpunkte mit einer
relativen Reduktion der Triglyzeride um 13 %, mit einer
relativen Zunahme des HDL-Cholesterins um 9 % und mit
einer Abnahme des systolischen Blutdrucks um 3 mmHg
einher.

Allerdings wurden im Pioglitazonarm auch signifikant
mehr Fille von manifester Herzinsuffizienz als uner-
wiinschte Arzneimittelwirkung beobachtet (10,8 % fiir Pio-
glitazon versus 7,5 % fiir Placebo; p < 0,0001), obwohl eine
Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium II-IV ein Ausschluss-
kriterium fiir die Studienteilnahme war. Zieht man die
Anzahl der Patienten, die wegen Herzinsuffizienz stationir
behandelt werden mussten, fiir die Berechnungen heran, so
ergibt sich eine Number needed to harm von ca. 190. Es
muss in diesem Zusammenhang jedoch auch erwéihnt wer-
den, dass durch das Auftreten von Odemen (einer hiufigen
Nebenwirkung von Glitazonen) die Hiufigkeit der Herz-
insuffizienz in dieser Studie als zu hoch eingeschitzt wor-
den sein konnte, insbesondere als diese Nebenwirkung
nicht von einem unabhingigen Komitee adjudiziert wurde.
Entsprechend kam es im Pioglitazonarm auch zu einer stér-
keren Gewichtszunahme (3,6 kg) im Vergleich zu Placebo

25 —— Pioglitazon (301 Ereignisse)
— Placebo (358 Ereignisse)

20
g 15
€ 104

5 HR = 0,84 (95% CI; 0,72-0,98)

p = 0,027
0 T T ! ! : .
0 6 12 18 24 30 36

Zeit nach Randomisierung (Monate)
Nach: Dormandy et al., Lancet 366:1279, 2005

Abb.: Kaplan-Meier-Darstellung der Inzidenz des primaren sekunddren
Endpunktes (Gesamtmortalitat, non-fataler Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall) in der PROactive-Studie
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(0,4 kg Gewichtsabnahme). Die hohere Hypoglykédmierate
in der aktiven Behandlungsgruppe erklart sich aus der
besseren glykdmischen Kontrolle.

Schlussfolgerungen
far die therapeutische Praxis

Eine Extrapolation der PROactive-Ergebnisse auf alle Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes ist nur beschriankt moglich, weil primér
nur Typ-2-Diabetiker mit bereits bestehenden makrovaskulé-
ren Erkrankungen rekrutiert wurden. Es ist unklar, inwieweit
Pioglitazon — als Kombinationstherapie oder als Monothera-
pie — auch Einfluss auf die Primérpravention makrovaskulédrer
Komplikationen hat. Aufgrund der pleiotropen Wirkungen
von Pioglitazon auf Lipide, Blutdruck und Blutzucker sind die
Ergebnisse von PROactive zudem nicht eindeutig der HbA -
Senkung um 0,5 Prozentpunkte zuordenbar. Daher ist unklar,
ob bei strengerer antihypertensiver und lipidologischer
Begleittherapie dhnliche Auswirkungen auf makrovaskuldre
Sekundérpréivention zu erwarten gewesen waren. Nur 55 %
der Studienteilnehmer hatten bei Studienende eine parallele
Statintherapie’.

Offensichtlich bestehen auch deutliche Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Thiazolidindionen in Hinblick auf die
kardiovaskuldre Sekundérpriavention. Wihrend PROactive
eine protektive Wirkung von Pioglitazon in der Sekundir-
pravention makrovaskuldrer Ereignisse nahelegt, zeigte eine
groBe Metaanalyse* fiir Rosiglitazon eine erhohte Myokard-
infarktrate (vergleiche Beitrag ab Seite 92).

Letztlich hat PROactive fiir Pioglitazon in einer grenzwertig
positiven Endpunktstudie eine mogliche makrovaskulére
Sekundérpréavention fiir Typ-2-Diabetiker aufgezeigt. Diese
moglichen kardiovaskuldr priventiven Eigenschaften von
Pioglitazon wurden auch in einer Metaanalyse bestitigt’. m

1 Dormandy et al., Secondary prevention of macrovascular events in patients with
type 2 diabetes in the PROactive Study (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In
macroVascular Events): a randomised controlled trial. Lancet 366:1279, 2005

2\ilcox et al., Effects of pioglitazone in patients with type 2 diabetes with or without
previous stroke: results from PROactive (PROspective pioglitazone Clinical Trial In
macroVascular Events 04). Stroke 38: 865, 2007

3 Rizza et al., Commentary on the results and clinical implications of the PROactive study.
Diabetes Care 28: 2965, 2005

4 Nissen & Wolski, Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial infarction and death from
cardiovascular causes. NEJM 356: 2457, 2007

5Lincoff et al., Pioglitazone and risk of cardiovascular events in patients with type 2 dia-
betes mellitus: a meta-analysis of randomized trials. JAMA 298: 1180, 2007
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ADOPT

STUDIENHIGHLIGHTS

rotz Lebensstilmanahmen und Einnahme von Medika-
menten kommt es bei Typ-2-Diabetikern mit zunehmen-
der Krankheitsdauer zu einer Verschlechterung der
Glukoseeinstellung aufgrund einer Abnahme der Betazell-
funktion (UKPDS Group, Diabetes 1995). Die Glitazone
reduzieren als PPARy-Agonisten die Insulinresistenz durch
Steigerung der Insulinempfindlichkeit im Skelettmuskel,
in der Leber und im Fettgewebe und verhindern so bei Pa-
tienten mit gestorter Glukoseintoleranz die Entstehung eines
Typ-2-Diabetes! .
OA Priv.-Doz. Dr. Die ADOPT-Studie

Joakim Huber (A Diabetes Outcome
5. Medizinische Abteilung, Progression Trial)* war
Wilhelminenspital der
Stadt Wien

eine randomisierte,
kontrollierte, doppel-
blinde Multicenterstu-
die. Ziel war es, den

Langzeiteffekt eines
(Rosiglita-

zon) auf die Glukoseeinstellung mit einem Biguanid (Met-

Glitazons

formin) und einem Sulfonylharnstoff (Glyburid) bei insge-
samt 4.360 Typ-2-Diabetikern zu vergleichen. Alle Priif-
substanzen wurden in einer Monotherapie eingesetzt, kein
Patient durfte eine pharmakologische Vortherapie gehabt
haben. Die Diabetesdauer war auf maximal 3 Jahre
beschrénkt.

Alle Patienten hatten Anzeichen einer Insulinresistenz bei
einem mittleren Body Mass Index (BMI) von 32 kg/m?,
einer Vermehrung des viszeralen Fettgewebes mit einem
mittleren Bauchumfang von 105 cm und einer Niichtern-
glukose von ca. 150 mg/dl vor Therapiebeginn. Der primére
Endpunkt war die Zeitdauer bis zum Versagen der Mono-
therapie, definiert durch einen Anstieg der Niichternglukose
auf > 180 mg/dl.

Verlangsamung
der Diabetesprogression

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte eine kumulative Inzidenz
des Versagens der Monotherapie nach 5 Jahren: 15 % mit
Rosiglitazon, 21 % mit Metformin und 34 % mit Glyburid
(Abb.). Dies entspricht einer relativen Risikoreduktion von
32 % mit Rosiglitazon verglichen mit Metformin und 63 %
verglichen mit Glyburid (p < 0,001 fiir beide Vergleiche).
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Ein dhnliches Ergebnis zeigte sich auch bei einen niedrige-
rem Schwellenwert von 140 mg/dl fiir die Niichternglukose
als Endpunkt.

Eine Subgruppenanalyse ergab einen besseren Behand-
lungseffekt von Rosiglitazon bei Patienten mit groferem
Bauchumfang (> 110 cm), einem hoherem BMI (> 35 kg/m?)
und einer hoheren Niichternglukose im Vergleich mit den
anderen Monotherapien. Die Betazellfunktion (gemessen
mittels HOMA-Index) stieg in den ersten 6 Monaten am
stirksten unter Glyburid. Danach kam es in allen 3 Gruppen
zu einem Abfall der Betazellfunktion. Die auf ein Jahr hoch-
gerechnete Reduktion der Betazellfunktion nach den ersten
6 Monaten war am stérksten unter Glyburid (6,1 %), etwas
geringer unter Metformin (3,1 %) und am geringsten unter
Rosiglitazon (2,0 %). Nach Ende der Therapiedauer hatten
40 % der Patienten in der Rosiglitazongruppe ein HbA,,
von < 7 % verglichen mit 36 % in der Metformin-Gruppe
und 26 % in der Glyburid-Gruppe. Im Zuge der 5 Jahre kam
es zu einer Gewichtszunahme von 4,8 kg unter Rosiglitazon
und von 1,6 kg unter Glyburid, aber zu einer Gewichts-
abnahme von 2,9 kg unter Metformin.

Schlussfolgerungen fur
die therapeutische Praxis

In der ADOPT-Studie fiihrte Rosiglitazon in einer Mono-
therapie zu einer langsameren Progression der Niichtern- »

Hazard Ratio (95% Cl) — Glyburid
Rosiglitazon vs. Metformin, 0,68 (0,55-0,85); p < 0,001 Metformin
Rosiglitazon vs. Glyburid, 0,37 (0,30-0,45); p < 0,001 — Rosiglitazon
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£ 304
< 20 T
£ 1o - . #HJJFP}

oL e EEEE
1

2 3 4 5
Follow-up (Jahre)
Nach: Kahn et al., NEJM 355:2427, 2006
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Abb.: Kaplan-Meier-Analyse der kumulativen Inzidenz eines Mono-
therapieversagens nach 5 Jahren
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1 Kennedy et al. Diabetologia (2009) 52: Suppl1, S453. 2 Rhoads et al. Am J cardiol 2009;104;910-916. 3 Riddle et al. Diabetes care 26: 3080-3086, 2003. 4 Leahy et al, Dia-
betologia 2008; 51 (Suppl.1); S405. 5 Schreiber et al. Diabetes Technaol Ther 2008:10(2): 121-127, 6 McEwan et al. 2008, ISPOR 2008. T Hajos et al. Diabetologia (2009) 58:
Suppl1, A537-8. 8 Lee et al. Diabetologia (2009) 52: Suppl1, S382. 9 LAUREL, Schestakova et al. ADA 2009, Abstract 2060-PO. 10 Rosetti et al. Diabetes Care 26:1490-1496,
2003. 11 LANMET Diabetologia (2008) 49: 442-451, 12 Rosenstock et al. Diabetes Care 28:950-955, 200, 2005. 13 Horvath et al. Cochrane Database of Systematic Reviews
2007, lssue 2. Art. No.: CDO05613. 14 Mullins et al. Clinical Therapeutics/VMolume 28, Number B, 2007. 15 Bazzano et al. Diabetic Medicine 25 (2008) 924-932. 16 Home et al.
Diabetologia (2009) 52: Suppl1, S359. 17 Lee et al. ADA 2009, Abstract-576-P. 18 Positionspapier, 2009, Wien Klin Wochenschr (2009) 121: 473-482. 19 Pfohl et al. Diabetologie
und Stoffwechsel 4 (2009) 166-17. 20 Gordon et al. ADA 2009, Abs 554-P.
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glukosewerte im Zuge einer medianen Therapiedauer von 4
Jahren als Metformin oder Glyburid. Die Autoren fiihrten
dies auf eine verlangsamte Abnahme der Betazellfunktion
zuriick. An Mechanismen der verbesserten Insulinsensiti-
vitdt unter Rosiglitazon wurden trotz einer stdarkeren
Gewichtszunahme eine Fettumverteilung mit Reduktion
des viszeralen Fettgewebes und eine verdnderte Produktion
von Adipokinen im Fettgewebe diskutiert.

Da aber das HbA . am besten mit dem Risiko fiir Kompli-
kationen korreliert und der Effekt von Rosiglitazon im Ver-
gleich zu Metformin um nur 4 % besser war, muss der klini-
sche Nutzen im Vergleich zu Metformin relativiert werden.
Aufgrund dieser Daten und aufgrund der Nebenwirkungen
der Glitazone — Gewichtszunahme, Fliissigkeitsretention,
erhohtes Risiko fiir eine kardiale Dekompensation, erhohtes
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STUDIENHIGHLIGHTS

Frakturrisiko — wurde in einem Konsensus-Statement von
Vertretern der Amerikanischen und der Européischen Dia-
betes-Gesellschaft eine Glitazontherapie nicht als Erstlinien-
therapie eines Typ-2-Diabetes empfohlen’. (]

TUKPDS Group, Overview of six years' therapy of type 2 diabetes — a progressive disease
Diabetes 44:1249, 1995

2Knowler et al., Diabetes Prevention Program Research Group, Prevention of type 2 diabetes
with troglitazone in the Diabetes Prevention Program. Diabetes 54:1150, 2005

3 DREAM Trial Investigators, Effect of rosiglitazone on the frequency of diabetes in patients
with impaired glucose tolerance or impaired fasting glucose: a randomised controlled trial.
Lancet 368: 1096, 2006

4Kahn et al., for the ADOPT Study Group, Glycemic Durability of Rosiglitazone, Metformin,
or Glyburide Monotherapy. NEJM 355:2427, 2006

5 Nathan et al., Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes: a consensus algorithm
for the initiation and adjustment of therapy. A consensus statement from the American
Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes. Diabetologia
49:1711, 2006

Nissen & Wolski
on Rosiglitazone

osiglitazon ist ein Vertreter der Thiazolidindione
(Glitazone), einer weltweit hiufig eingesetzten Medika-
mentenklasse in der Therapie des Typ-2-Diabetes. Der

fiir die Zulassung von Rosiglitazon notwendige Nachweis
einer blutzuckersenkenden Wirkung ist sicherlich unbe-
stritten, jedoch fehlen

Univ.-Ass. PD Dr. bis heute adédquat ge-

Harald Sourij powerte Interventions-

Klinische Abteilung studien zur Unter-
fiir Endokrinologie und suchung der Effekte
Stoffwechsel, Rosialit ¢
Medizinische Universitét von Rosightazon au
Graz zukiinftige mikro-

sowie makrovaskulére
Komplikationen.

Daher haben Steven
Nissen und Kathy Wolski im Jahr 2007 in einer Metaanalyse
42 randomisierte Studien mit Rosiglitazontherapie als
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einem Studienarm hinsichtlich Myokardinfarktrisiko und
kardiovaskuldrer Mortalitdt untersucht. Insgesamt wurden
in diese Analyse 27.847 Patienten eingeschlossen (davon
15.565 unter einem Rosiglitazon-Regime)!.

Ergebnisse und methodische
Limitationen

In der Rosiglitazongruppe konnte eine signifikante, 43-%-
Risikoerhchung (95% CI: 1,03-1,98, p = 0,03) fiir Myokard-
infarkte gezeigt werden, das Risiko fiir kardiovaskulédre
Mortalitdt war grenzwertig signifikant um 64 % erhoht
(95% CI: 0,98-2,74, p = 0,06). Als mogliche Erklarungen fiir
diese Risikoerhohung wurden ein Anstieg von LDL-Choles-
terin, Fliissigkeitsretention und ein daraus resultierender
erhohter myokardialer Sauerstoffverbrauch oder aber eine
Aktivierung der Expression der Matrixmetalloprotease 3



2006/2007/2010

Risiko fiir Myokardinfarkt und kardiovaskuldren Tod in Zusammenhang mit Rosiglitazon
(Update der urspriinglichen Metaanalyse von Nissen & Wolski aus dem Jahr 2007)

Studien (n) Rosiglitazon-Gruppen Kontrollgruppen Odds Ratio* (95% CI) p-Wert
Risiko fiir Myokardinfarkt
Inklusive RECORD-Studie 4 159/17.258 136/14.449 1,28 (1,02-1,63) 0,04
Exklusive RECORD-Studie 40 95/15.038 80/12.222 1,39 (1,02—1,89) 0,04
Risiko fiir kardiovaskuldre Mortalitat

Inklusive RECORD-Studie 26 105/13.672 100/12.175 1,03 (0,78-1,36) 0,86

Exklusive RECORD-Studie 25 45/11.452 29/9.949 1,46 (0,92-2,33) 0,11

* Peto-Methode Nach: Nissen & Wolski, Arch Intern Med 170:1191, 2010
TABELLE

(wird mit Plaqueruptur in Zusammenhang gebracht) unter
einer Rosiglitazontherapie hypothetisiert.

Limitierungen dieser Metaanalyse sind, dass es sich um ein
Pooling von teilweise sehr kleinen Studien handelt, die pri-
mir auch nicht auf die Untersuchung von kardiovaskuldren
Endpunkten ausgelegt waren. Dementsprechend waren
diese Endpunkte auch prospektiv nicht klar definiert und es
traten tiberhaupt nur wenige Endpunkte in den einzelnen
Studien auf.

Long Goodbye
for Rosiglitazone

Die US-amerikanische Food and Drug Administration
(FDA) beschloss jedenfalls 2007 nach Erscheinen dieser
Daten, Rosiglitazon am Markt zu belassen, sprach jedoch
eine ,Black box“-Warnung hinsichtlich des putativen
Myokardinfarktrisikos aus.

2009 wurde schlieBlich die RECORD-Studie? publiziert, die
als eine Open-label, non-inferiority-Studie konzipiert war,
welche die Zugabe von Rosiglitazon zu Metformin oder
einem Sulfonylharnstoff im Vergleich zur Kombination aus
Metformin plus Sulfonylharnstoff untersuchte. Aufgrund der
geringen Ereigniszahlen war diese Studie nicht gepowert,
um ein konklusives Ergebnis beziiglich moglicher kardio-
vaskuldrer Risiken liefern zu konnen.

Im Frithsommer 2010 publizierten Nissen und Wolski ein
Update? ihrer Metaanalyse, in der sie einerseits auch Stu-
dien einschlossen, in denen keine kardiovaskuldren Ereig-
nisse registriert wurden (bei der ersten Analyse waren
diese noch ausgeschlossen) und andererseits auch die
RECORD-Studie — insgesamt also 35.531 Patienten. Am
Myokardinfarktergebnis dnderte sich wenig, es zeigte sich
eine signifikante Risikoerhohung um 28 %. Bei der kar-
diovaskuldren Mortalitédt zeigte sich nach Einschluss von

RECORD keine signifikante Risikoerhhung durch Rosi-
glitazon (Tab.).

In der vorerst letzten Advisory Committee-Sitzung der FDA
zu Rosiglitazon im Juli dieses Jahres hat sich die Mehrheit
der Mitglieder fiir ein Belassen von Rosiglitazon am Markt
unter strengerer Kontrolle der Verschreibung ausgespro-
chen. Die Europdische Arzneimittelagentur (EMA) hinge-
gen hat am 23. September 2010 bekannt gegeben, Rosiglita-
zon vom europdischen Markt zu nehmen.

Konsequenzen fir
die therapeutische Praxis

Eine wichtige Konsequenz aus der ,,Rosiglitazone Story* ist
jedenfalls, dass die FDA im Dezember 2008 Empfehlungen
mit dem Titel ,,Guidance for Industry: Diabetes Mellitus —
Evaluating Cardiovascular Risk in New Antidiabetic Thera-
pies to Treat Type 2 Diabetes* herausgegeben hat. Demnach
sind in Zukunft antidiabetische Substanzen bei der Zulas-
sung nicht nur an ihrer antihyperglykdmischen Potenz zu
messen, sondern auch an der kardiovaskulidren Sicherheit.
Phase-1I- und Phase-I11-Studien miissen bereits so designt
werden, dass eine addquate Metaanalyse hinsichtlich kardio-
vaskuldrer Ereignisse gerechnet werden kann, wobei das
95% CI 1,8 nicht tiberschreiten darf, damit eine Zulassung
erst moglich wird. Eine EMA-Empfehlung dhnlichen Inhalts
(,,Guideline on clinical investigation of medicinal products
in the treatment of diabetes mellitus®) befindet sich in
Begutachtung. L]

T Nissen & Wolski, Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial infarction and death
from cardiovascular causes. NEJM 356:2457, 2007

2Home et al., RECORD Study Team. Rosiglitazone evaluated for cardiovascular outcomes in
oral agent combination therapy for type 2 diabetes (RECORD): a multicentre, randomised,
open-label trial. Lancet 373:2125, 2009

3 Nissen & Wolski, Rosiglitazone Revisited: An Updated Meta-analysis of Risk for
Myocardial Infarction. Arch Intern Med 170:1191, 2010
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nter dem Patronat der Amerikanischen und der

Europiischen Diabetesgesellschaft wurde im Jahr

2008 eine aktualisierte Version eines Behandlungs-
algorithmus fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes publiziert!. In
dieser Publikation wurde angegeben, dass die Empfehl-
ungen auf vorhandener Evidenz oder bei fehlender Evidenz
auf klinischer Expertise und Erfahrung basieren.

OA Priv.-Doz. Dr.
Katarzyna Krzyzanowska
1. Medizinischen Abteilung,

Rudolfstiftung Wien Den
zugleich Hintergrund

Beginn  und
jeglicher antidiabeti-
scher Therapie soll eine
addquate Lebensstil-

modifikation darstel-
len. Die weiteren Behandlungsstrategien wurden nach der
von den Autoren des Konsensus-Statements empfundenen
klinischen Relevanz in zwei Klassen eingeteilt.

e Als initiale medikamentdse Therapie des Typ-2-Diabetes
wurde Metformin empfohlen. Bei Nichterreichen des
therapeutischen Ziels (HbA . < 7 %) oder bei einer sub-
optimalen Stoffwechsellage zu Beginn mit einem HbA,
von < 8,5 % wird eine Erweiterung der bisherigen The-
rapie um einen Sulfonylharnstoff oder ein Basalinsulin
angeraten. Sollte unter dieser adaptierten Therapie
keine ausreichende Stoffwechseleinstellung erlangt wer-
den, legt der Algorithmus den zusétzlichen Beginn einer
prandialen Insulintherapie nahe, wobei hier ein relativ
genaues Dosierungsschema von den Autoren vorgege-
ben wird.

e Die modernen Therapieformen (Thiazolidindione, GLP-
1-Analoga, DPP-4-Inhibitoren) werden als Therapien
zweiter Klasse (,,Tier 2“) beurteilt. Diese sind laut den
Autoren durch die aktuelle Studienlage nur gering vali-
diert und sollten daher nur von Spezialisten in speziell
ausgewdhlten Fillen angewandt werden. Im Gegensatz
dazu wird fiir Metformin, Sulfonylharnstoffe und Insulin
die bestehende Evidenz (insbesondere die UKPDS)
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sowie die langjahrige klinische Erfahrung mit diesen
Substanzen als Grund fiir die Empfehlung bei der
Behandlung des Typ-2-Diabetes genannt.

Schon kurz nach der Publikation wurde an dem Konsensus-
Statement und dem darin enthaltenen Behandlungsalgo-
rithmus heftige Kritik geiibt. Am ausfiihrlichsten setzten
sich G. Schernthaner und weitere namhafte internationale
Diabetologen mit dem Papier auseinander. Sie verfassten
gemeinsam eine ausfiihrliche Antwort, die im Juli 2010 in
Diabetologia publiziert wurde?.

Ein bedeutender Kritikpunkt in dieser Publikation war die
mangelhafte Begriindung der im Konsensus-Algorithmus
empfohlenen Therapieformen. Laut den Autoren der
Replik diirfte ein Ubermaf an Expertenmeinungen anstel-
le von Evidenz aufgrund von prospektiven randomisierten
Studien zu dem empfohlenen Behandlungsalgorithmus
gefiihrt haben.

Dariiber hinaus wird von Schernthaner et al. angefiihrt, dass
es fiir die Substanzgruppe der Thiazolidindione, welche im
urspriinglich publizierten Algorithmus als Therapeutika
zweiter Klasse beurteilt wurden, sehr wohl ausreichend Evi-
denz gibt (im Besonderen fiir Pioglitazon). Im Gegensatz
zur vorhandenen Evidenz fiir Sulfonylharnstoffe zeigte jene
fiir Thiazolidindione einen iiberaus positiven Effekt auf das
Auftreten von makrovaskuldren Komplikationen sowie
eine deutlich bessere Langzeitkontrolle der diabetischen
Stoffwechsellage. Diese Anforderungen an eine moderne
antidiabetische Therapie wurden auch im 2008 publizierten
Konsensus-Statement gestellt. Nichtsdestotrotz wurde die
Gruppe der Sulfonylharnstoffe allen anderen moderneren
Medikamenten vorgezogen.

Angesichts der in den vergangenen Jahren publizierten
Datenlage, welche umfassend zeigen konnte, dass nicht nur
die HbA .-Reduktion an sich, sondern auch der Weg dort-
hin von wichtiger Bedeutung ist, stellt eine Therapie mit
Sulfonylharnstoffen oder Insulin nur fiir einen Teil der Typ-
2-Diabetiker die optimale Losung dar. Die positiven Eigen-
schaften der neueren Therapeutika, wie Thiazolidindione,
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JTier 1: Well validated core therapies®

nach Diagnosestellung: Lifestyle + Metformin

> +
Lifestyle Basalinsulin

Lifestyle + Metformin
+

; T

: Lifestyle + Metformin
Metformin - "
Sulfonylharnstoffa
Stufe 1 Stufe 2

Jlier 2 Less well validated therapies™

Lifestyle 4+ Metformin
+
Pioglitazon
keine Hypoglykamie
Odem/Herzinsuffizienz

Knochenverlust

Lifestyle 4+ Metformin

+
GLP-1-Agonist?
keine Hypoglykamie
Gewichtsabnahme
Ubelkeit/Erbrechen

\/

Y

intensivierte Insulintherapie

A

Stufe 3

Lifestyle + Metformin
+
Pioglitazon
+
Sulfonylharnstoffa

\

Lifestyle + Metformin
+
Basalinsulin

Lifestyle-Interventionen bei jedem Patientenkontakt, HbA,.-Verlaufskontrolle alle 3 Monate, bis ein HbA;, von < 7 % erreicht ist, anschlieBend mindestens
alle 6 Monate. Wenn das HbA, auf = 7 % ansteigt, sollte die Medikation angepasst werden.
a Sulfonylharnstoffe mit Ausnahme von Glibenclamid und Chlorpropamid.  Sicherheit durch klinische Erfahrungen noch unzureichend belegt.

Nach: Nathan et al., Diabetologia 52:17, 2009

Abb.:  Konsensus-Algorithmus* fiir die antidiabetische Therapie des Typ-2-Diabetes

GLP-1-Analoga oder DPP-4-Inhibitoren, konnten aller-
dings die Autoren des Konsensus-Statements nicht davon
iiberzeugen, diese in den Behandlungsalgorithmus aufzu-
nehmen. Dabei sind es gerade diese klinisch relevanten
Eigenschaften, wie der Effekt auf das kardiovaskulére Risi-
ko (Pioglitazon), Langzeitkontrolle der Stoffwechsellage
(Pioglitazon), Hypoglykédmierisiko auf Placeboniveau (alle
neuen Substanzen), Gewichtsreduktion (GLP-1-Analoga)
bzw. Gewichtsneutralitdt (DPP-4-Inhibitoren) sowie poten-
ziell protektive Effekte auf die Betazelle (moglicherweise
bei allen neuen Substanzen), die heutzutage eine moderne
antidiabetische Therapie charakterisieren. Sulfonylharn-
stoffe und Insulin weisen die meisten dieser Eigenschaften
nicht auf.

Schlussfolgerungen fur
die therapeutische Praxis

Welche Schlussfolgerungen konnen nun aus der oben
beschriebenen wichtigen Debatte fiir die tdgliche klinische
Praxis gezogen werden? Sicherlich muss fiir jeden einzelnen

Patienten eine optimale individuelle Therapieform durch
den Arzt gewidhlt werden. Des Weiteren sollte ein HbA .
von < 7 % angestrebt werden. Dieses therapeutische Ziel
muss allerdings individuell, d. h. je nach Alter des Patienten,
der Diabetesdauer und dem Ausmaf} der Multimorbiditit
definiert werden.

Wie bereits erwéhnt, sollte auch der Weg zum gewiinschten
HbA,, fiir jeden Patienten individuell entschieden werden.
Im Hinblick auf eine moderne antidiabetische Therapie
entspricht es sicherlich nicht unseren besten medizinischen
Moglichkeiten und der heutzutage vorhandenen Evidenz,
den Typ-2-Diabetes ausschlieflich mit Metformin, Sulfonyl-
harnstoffen und Insulin zu behandeln. [

' Nathan et al., Medical management of hyperglycaemia in type 2 diabetes mellitus: a
consensus algorithm for the initiation and adjustment of therapy: a consensus statement
from the American Diabetes Association and the European Association for the Study of
Diabetes. Diabetologia 52:17, 2009

2 Schernthaner et al., Is the ADA/EASD algorithm for the management of type 2 diabetes
(January 2009) based on evidence or opinion? A critical analysis. Diabetologia 53:1258,
2010
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as Therapieziel eines moglichst niedrigen HbA . (,,The

lower, the better) war bisher nicht durch prospektive,

randomisierte Daten abgesichert. Die Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD )-Studie!
sollte daher prospektiv den Effekt einer aggressiven HbA -
Senkung auf makrovaskuldre Komplikationen untersuchen.

Kontext und Ergebnisse der Publikation

10.251 Patienten mit einem HbA . von 8,3 + 1,1 % wurden in
eine intensivierte Therapie (Ziel-HbA,, < 6,0 %) oder kon-
ventionelle Therapie (Ziel-HbA,. 7,0-7,9 %) randomisiert
(Abb.). 35 % der Patienten hatten bereits ein kardiovasku-
lares Ereignis in der Anamnese, die mittlere bekannte
Diabetesdauer betrug 10 Jahre. Als primédrer Endpunkt wur-
den kardiovaskuldre Ereignisse (Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, Tod aus kardiovaskuldrer Ursache) definiert. Thera-
peutisch wurden sémtliche verfiigbare Antidiabetika sowie
Insulin eingesetzt. Zusitzlich wurden jeweils in einem Teil
der Patienten die Effekte intensivierter Blutdrucksenkung
bzw. Lipidsenkung untersucht.

Im Februar 2008 wurde der Glukose-Arm der Studie nach
ca. 3,5 Jahren vorzeitig beendet (17 Monate vor dem geplan-
ten Ende), da sich zwar kein Unterschied im primiren End-

9,0+

Standard-Therapie

(%)

HbA,

6,0—5 Intensivierte Therapie

0 1 2 3 4 5 6
Jahre
Nach: ACCORD Study Group, NEJM 358:2545, 2008

Abb.: Mittlere HbA'c-Werte in der ACCORD-Studie unter intensivierter
bzw. konventioneller Therapie
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0A Univ.-Doz. Dr.

kt, aber eine hohe- .
punkt, aber eine hohe Harald Stingl

re Mortalitdtsrate in
der intensiviert thera- Rudolfstiftung Wien
pierten Gruppe zeigte
(257 vs. 203 Todesfille;
Hazard Ratio = 1,22;

p=0,04).In der intensi-

vierten Gruppe traten
zudem deutlich mehr schwere Hypoglykédmien und Gewichts-
zunahme auf. Die Lipid- und Blutdruckarme wurden fortge-
fiihrt und deren Ergebnisse 2010 publiziert.

Interpretationen und Folgeanalysen

Die Publikation der Daten erregte weltweit grof3es Aufsehen,
vor allem da auch zwei weitere Studien (ADVANCE und
VADT) keine Senkung makrovaskuldrer Ereignisse zeigen
konnten. Die Daten fiihrten teilweise zu Verunsicherung —
von manchen wurde gar der Sinn einer guten Diabetesein-
stellung tiberhaupt in Frage gestellt. Insbesondere der Grund
fiir die erhohte Mortalititsrate unter intensivierter Therapie
ist bis heute Gegenstand zahlreicher Diskussionen und Nach-
analysen, von denen einige Aspekte erwdhnt werden sollen:

1. Schwere Hypoglykiimien waren unter intensivierter The-
rapie ca. drei Mal haufiger als unter konventioneller The-
rapie. In einer erst kiirzlich publizierten Analyse der
ACCORD-Daten? war das Mortalitétsrisiko stark mit der
Anzahl der schweren Hypoglykdmien assoziiert. Dies
galt fiir beide Studienarme, der Effekt war in der konven-
tionellen Therapie sogar viel deutlicher ausgeprigt
(Tab.). Hypoglykamien konnen somit nicht (alleine) fiir
die erhohte Mortalitdtsrate unter intensivierter Therapie
verantwortlich gemacht werden, sind aber deutlich
gefihrlicher, als bisher angenommen.

2. Passend dazu zeigen rezente Analysen, dass vor allem
jene Patienten starben, deren HbA . trotz intensivierter
Therapie hoch war. Hingegen profitierten diejenigen,

1. Medizinische Abteilung,



2008/2010

Todesfélle in der ACCORD-Studie in Abhéangigkeit von der Anzahl
an schweren Hypoglykdmien (< 50 mg/dl) mit Fremdhilfe

deren HbA . bereits initial
starker gesenkt werden
konnte (ADA Scientific Ses-

sions 2010). Keine
mindestens 1
1
3. Alter und Diabetesdauer: 2
Die Diskrepanz zwischen 3 oder mehr

ACCORD und den Follow-

up-Daten der UKPDS Keine
(Reduktion von Tod und kar- miqdestens 1
diovaskuldren Ereignissen 9

nach iiber 10 Jahren; ver- 3 oder mehr

gleiche Beitrag ab Seite 86)

diirfte (unter anderem) durch

die unterschiedlichen Patien-

tenkohorten und die unterschiedliche Studiendauer zu
erkldren sein: Patienten mit kurzer Diabetesanamnese
ohne kardiovaskuldre Anamnese profitieren von einer
strengen Blutzuckerkontrolle, wihrend bei langjdhri-
gem Diabetes und makrovaskuldren Verdnderungen
die Nebenwirkungen der intensivierten Therapie tiber-
wiegen konnten. Metaanalysen der grof3en Interven-
tionsstudien (UKPDS, ACCORD, ADVANCE, VADT)
bestétigen inzwischen eine Reduktion der makrovasku-
laren Endpunkte unter intensivierter Therapie.

4. Bisher fand sich kein Zusammenhang zwischen
bestimmten Medikamentenklassen und Mortalitédt. Die
Studie war jedoch vom Design her auch nicht auf eine
solche Fragestellung ausgelegt. Inwieweit Medikamen-
teninteraktion bzw. Polypharmazie zur erhohten Morta-
litdt beitragen konnte, bleibt in Diskussion.

In den inzwischen publizierten Daten der ACCORD-Lipid-
studie’® brachte eine kombinierte Fenofibrat/Simvastatin kei-
nen Vorteil gegeniiber einer Monotherapie mit Simvastatin.

In der ACCORD-Blutdruckstudie* unterschied sich der prima-
re kombinierte Endpunkt bei einem mittleren Blutdruck von
119,3 vs. 133,5 mmHg nicht. Lediglich Schlaganfille waren in

Hypoglykédmien mit Fremdhilfe (medizinisch, nicht-medizinisch)

Hypoglykédmien mit Fremdhilfe (medizinisch)

Todesfalle (%) Hazard ratio:
Standard vS.
3.87 Standard

p = 0,2064

Alle
4,40

413 3,64 1,21 (0,99-1,48)
6,90 8,20 -

6,68 7,39 0,84 (0,44-1,60)
7,14 784 0,71 (0,22-2,25)
7,56 13,79 0,44 (0,14-1,43)

p = 0,0494

4,21 3,66 125 (1,03-1,52)
725 9,71 :

6,81 8,33 0,63 (0,31-1,28)
5,22 9,09 0,30 (0,06-1,51)
15,25 30,00 0,45 (0,11-1,81)

Nach: Bonds et al., BMJ 340:4909, 2010
TABELLE

der intensivierten Gruppe deutlich reduziert (—41 %), dem
stand jedoch eine 2,5-fach hohere Rate an Nebenwirkungen
gegeniiber.

Schlussfolgerungen

Aus der Fiille an Daten, die im Rahmen der ACCORD-
Studie publiziert werden, ist es nicht leicht, einfache Schliisse
zu ziehen. Keinesfalls ist eine gute Diabeteseinstellung
Lunnotig® oder ,,gefdhrlich”, wie von manchen Medien
berichtet. Insbesondere bei Patienten, die nicht addquat auf
eine Therapieintensivierung reagieren und Begleiterkrank-
ungen aufweisen, erscheint eine Therapie mit ,,Augenmaf3“
unter Akzeptanz individuell hoherer HbA,.-Werte aber
angebracht. |

1 The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group, Effects of
Intensive Glucose Lowering in Type 2 Diabetes. NEJM 358:2545, 2008

2Bonds et al., The association between symptomatic, severe hypoglycaemia and mortality
in type 2 diabetes: retrospective epidemiological analysis of the ACCORD study., BMJ
340:4909, 2010

3 The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group, Effects of
Combination Lipid Therapy in Type 2 Diabetes Mellitus. NEJM 362:1563, 2010

4The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group, Effects of
Intensive Blood-Pressure Control in Type 2 Diabetes Mellitus. NEJM 362:1575, 2010
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AMIGO, DURATION,
LEAD & Co.

in groBer Teil der pharmakologisch behandelten Typ-

2-Diabetiker erreicht die von den Fachgesellschaften

publizierten oder individuell vereinbarten Zielwerte
der glykdmischen Kontrollen nicht oder nur um den Preis
von Nebenwirkungen wie Hypoglykdmien oder Gewichts-
zunahmen. Aus diesem Grund waren und sind die Hoffnun-
gen in die neue Substanzgruppe der GLP1-Analoga grof.

AMIGO (Exenatid)

Die erste vielversprechende Substanz war Exenatid, die syn-
thetische Version eines urspriinglich als Exendin-4 im Spei-
chel der Krustenechse Heloderma suspectum (,,Gila Mons-
ter) gefundenen Pro-

Dr. Helmut Brath teins!. Wihrend huma-

Diabetes & Stoffwechsel- nes GLP-1 in vivo eine

.(a‘,‘mbU/fjffl;Z} Halbwertszeit von weni-
esundheitszentrum .

Wien Siid ger als 2 Minuten auf

weist, zeigte sich Exe-
natid gegeniiber dem
Abbau resistenter. Im
den ab 2004 publizierten
AMIGO-Studien zeigte
Exenatid eine gute Besserung der glykdmischen Kontrolle bei
mit Metformin (AMIGO-1)?, Sulfonylharnstoffen (AMIGO-
2)3 und der Kombination von Metformin und Sulfonylharn-
stoffen (AMIGO-3)* insuffizient eingestellten Diabetikern.
Die wichtigste Nebenwirkung war milde bis moderate Ubel-

keit, meist zu Beginn der Therapie (45-49 %, verglichen mit
21-23 % bei Placebo; 4 % der Patienten beendeten aus die-
sem Grund die Therapie). Gehédufte Hypoglykédmien traten
nur in der Kombination mit Sulfonylharnstoffen auf.
Besonders interessant war die beobachtete progressive
Gewichtsreduktion — eine erfreuliche Novitdt im Vergleich zu
den meisten bis dahin eingesetzten Antidiabetika.

DURATION (Exenatide LAR)

Wihrend Exenatid zweimal tédglich subkutan injiziert wer-
den muss, wurde in weiterer Folge mit Exenatide LAR cine
stark protrahiert wirkende Formulierung entwickelt, die
nur mehr einmal wochentlich appliziert werden muss’. In
den DURATION-Studien zeigte die einmal wochentliche
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Formulierung vergleichbare glykdmische Kontrolle, aber
weniger Ubelkeit als die klassische zweimal tigliche For-
mulierung (DURATION-1). Uber 52 Wochen zeigten sich
weitere kontinuierliche Besserungen der glykdmischen Kon-
trolle sowie eine Gewichtsreduktion von im Schnitt 4 kg®. In
der rezent publizierten DURATION-2-Studie erwies sich
retardiertes Exenatid, als Zusatz zu Metformin, im Ver-
gleich zu Sitagliptin und Pioglitazon iiberlegen’. Wiederum
kam es unter Exenatide LAR zu einer deutlichen Gewichts-
reduktion, wiederum traten keine Hypoglykdmien auf.
DURATION-3 zeigte eine minimal stirkere glykdmische
Besserung im Vergleich zu Insulin glargin, allerdings auch
etwas hohere Abbruchraten, bedingt durch Ubelkeit?. In
der DURATION-4-Studie erreichte man mit Exenatide
LAR in Monotherapie bei kurzer Diabetesdauer eine gleich
gute HbA, .-Absenkung iiber 26 Wochen wie mit Metformin
und Pioglitazon und eine etwas bessere Absenkung als mit
Sitagliptin. Das Gewicht konnte mit Exenatid LAR wie
auch mit Metformin um tiber 2 kg reduziert werden.

LEAD (Liraglutid)

Exenatid blieb nicht das einzige GLP1-Analogon. Das in
Europa seit 2009 zugelassene Liraglutid zeigt im LEAD-
Studienprogramm an iiber 4.500 Patienten ebenfalls sehr
gute Wirksamkeit. In LEAD-I bis -3 wurde Liraglutid als
Monotherapie bzw. als Kombinationstherapie mit Glime-
pirid oder Metformin getestet’!!. LEAD-4 iiberpriifte die
Dreierkombinationen mit Metformin und Rosiglitazon!?, in
LEAD-5 wurde Liraglutid mit Insulin glargin, jeweils in
Kombinaiton mit Metformin/Glimepirid, verglichen'3. In der
Dosis von 1,8 mg/Tag bewirkte Liraglutid sowohl als Mono-
therapie als auch in genannten Kombinationen nach einer
26- bis 52-wochigen Behandlung eine Absenkung des
HbA,-Wertes um 1 bis 1,5 Prozentpunkte und zeigte Uber-
legenheit gegeniiber den Kontrolltherapien.

Besonders interessant ist die LEAD-6-Studie, in der Lira-
glutid mit Exenatid, jeweils plus Metformin und/oder Gli-
mepirid, verglichen wurde'4. Es zeigte sich auch hier eine
Uberlegenheit der Liraglutid-basierten Kombination. Das
Nebenwirkungsprofil erwies sich als durchwegs giinstig, ins-
besonders kam es zu keinen Hypoglykiamien. Ubelkeit trat
selten auf und fiihrte noch seltener zum Therapieabbruch.
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Abb.: Verlauf von Blutzucker und Kérpergewicht unter Therapie mit Exenatide in den AMIGO-Studien?

Die Gewichtsabnahme unter Liraglutid betrug im beobach-
teten Zeitraum 2,8 kg.

Weitere GLP1-Analoga in Entwicklung

Taspoglutid befindet sich in der Endphase der klinischen
Entwicklung und kann aufgrund seiner langen Halbwerts-
zeit einmal wochentlich gegeben werden. Bisher liegen die
Ergebnisse von 5 klinischen Phase-3-Studien aus dem 7-emer-
ge-Entwicklungsprogramm vor, die eine gute blutzucker-
senkende Wirksamkeit und Vertrdglichkeit der Substanz
bestitigen's. Das gesamte T-emerge-Programm umfasst mehr
als 6.000 Probanden.

Albiglutid hat ebenfalls eine lange Halbwertszeit — 4 bis 7
Tage — und muss somit nur einmal wochtentlich appliziert
werden. Das Phase-3-Studienprogramm mit iiber 4.000 Pro-
banden startete 2009, die ersten Daten zeigen ebenfalls eine
gute antihyperglykdmische Wirkung!'®.

Lixisenatid ist einmal téglich zu applizieren und beweist
seine Wirksamkeit gerade im GETGOAL-Studienpro-
gramm. Die Resultate der ersten Studie dieses Programmes
wurden wihrend des EASD-Kongresses 2010 vorgestellt und
zeigten neben einer guten HbA .- und Gewichtsreduktion
eine besonders gute Senkung der postprandialen Glukose!”.
Speziell interessant sind jene laufenden Studien, die Lixise-
natid mit Insulin glargin kombinieren.

Resumee

GLP1-Analoga sind ein interessantes und bereicherndes
neues Therapieprinzip, insbesonders fiir jene Patienten,
denen mit anderen Antidiabetika Nebenwirkungen wie
Hypoglykémien oder Gewichtszunahme drohen. Ubelkeit
tritt vor allem initial haufig auf, scheint aber bei neuen
GLP1-Analoga mit langer Halbwertszeit wesentlich seltener
zu sein. Befiirchtete gehdufte Pankreatitiden und C-Zell-
Neoplasien scheinen nach den neuesten Daten nicht vorzu-
liegen. Der langfristige Erfolg der GLP-1-Analoga wird
wohl neben dem giinstigen antihyperglykédmischen und
Gewichtsprofil dadurch bestimmt werden, ob sie auch posi-
tiven Effekt auf Krankheitsverlauf (langfristiger Therapie-

effekt, Progressionsverzogerung) und Spitschiadenkontrolle
des Diabetes (mikro- und makrovaskuldre Endpunkte,
Karzinome) haben werden. (]
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HAPO

STUDIENHIGHLIGHTS

Hyperglycemia and

ie Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes
(HAPO)-Studie! hat prospektiv und geblindet die
Auswirkungen von moderater Hyperglykdmie auf

ungiinstige miitterliche,

Univ.-Doz. Dr. fetale und neonatale
'Yla“i“ Bischof Ergebnissen untersucht.
Arztlicher Direktor, Es konnte erstmals
lx;r;]kenhaus St. Elisabeth, gezeigt werden, dass

hohere Blutzucker-
werte in der Schwan-
gerschaft mit ungtins-
tigerem Outcome ver-

bunden sind und es kei-

nen Schwellenwert gibt, bis zu dem hohere Blutzuckerwerte
ungefihrlich sind.

Kontext der Publikation

Schon in den 1950er-Jahren wurde die Hypothese formuliert,
dass erhohte Blutzuckerwerte der Mutter zu erhohten Insu-
linspiegeln beim werdenden Kind fithren. Die Hyperinsulin-
amie sei die Ursache fiir Makrosomie und postpartale Hypo-
glykamie. Relativ bald wurde der orale Glukosetoleranztest
(OGTT) als Goldstandard zur Diagnose von Gestations-

Adverse Pregnancy Outcomes

diabetes eingefiihrt und es war klar, dass eine schwerwiegen-
de Storung des Glukosestoffwechsels negative Auswirkungen
auf den Verlauf der Schwangerschaft und das kindliche Out-
come hat.

Ob ein pathologischer Glukosestoffwechsel mit milder
Hypoglykéamie fiir die Schwangerschaft von Bedeutung ist,
war bis zum Erscheinen der HAPO-Studie nicht bekannt.
Die Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant
Women (ACHOIS) hatte gezeigt, dass die Behandlung von
méBiger Hyperglykdmie (Zweistundenwert im OGTT 140-
200 mg/dl) nur wenig Vorteil fiir das neonatale Outcome
erbrachte?.

Ergebnisse der Studie

In die HAPO-Studie wurden 25.505 Frauen in 15 Zentren
in neun Liandern (Amerika, Australien, Europa und Asien)
eingeschlossen. Nach Abschluss der Studie konnten die
Daten von 23.316 Schwangerschaften in die Analyse einge-
schlossen werden. In der 24. bis 32. Schwangerschaftswoche
wurde ein OGTT mit 75 g Glukose iiber zwei Stunden
durchgefiihrt. Patientinnen mit ausgepréigtem Gestations-
diabetes (Blutglukose niichtern = 105 mg/dl oder Zwei-
stundenwert = 200 mg/dl) wurden aus der Studie ausge-

Assoziation zwischen maternaler Hyperglykédmie und perinatalen Outcomes in der HAPO-Studie

Priméare Endpunkte

Geburtsgewicht > 90. Perzentile

Primare Sektio

Neonatale Hypoglykdmie

C-Peptid-Konzentration im Nabelschnurblut > 90. Perzentile
Sekundére Endpunkte

Friihgeburt (vor der 37. Schwangerschaftswoche)
Schulterdystokie, kindliche Geburtsverletzung
Neonatale intensivmedizinische Betreuung
Hyperbilirubindmie

Praeklampsie

100

Plasmaglukosespiegel

ntichtern nach 1 Stunde nach 2 Stunden
Odds Ratio (adjustiert, 95% Cl)

1,38 (1,32-1.44) 1,46 (1,39-1,53) 1,38 (1,32-1,44)
1,11 (1,06-1,15) 1,10 (1,06-1,15) 1,08 (1,03-1,12)
1,08 (0,98-1,19) 1,13 (1,03-1,26) 1,10 (1,00-1,12)
1,55 (1,47-1,64) 1,46 (1,38-1,54) 1,37 (1,30-1,44)
1,05 (0,99-1,11) 1,18 (1,12-1,25) 1,16 (1,10-1,23)
1,18 (1,04-1,33) 1,23 (1,09-1,38) 1,22 (1,09-1,37)
0,99 (0,94-1,05) 1,07 (1,02-1,13) 1,09 (1,03-1,14)
1,00 (0,95-1,05) 1,11 (1,05-1,17) 1,08 (1,02-1,13)
1,21 (1,13-1,29) 1,28 (1,20-1,37) 1,28 (1,20-1,37)

TABELLE
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Glukosekategorien: Niichtern: < 75 mg/dl (1); 75-79 mg/dl (2); 80-84 mg/dl (3); 85-89 mg/dl (4); 90-94 mg/dl (5)
95-99 mg/dl (6); > 100 mg/dl (7). Nach 1 Stunde: = 105 mgy/dl (1); 106-132 mg/dl (2); 133155 mg/dl (3); 156171 mg/dl
(4); 172-193 mg/d! (5); 194-211 mg/d (6); = 212 mg/d! (7). Nach 2 Stunden: = 90 mg/d! (1); 91-108 mg/d! (2);

109-125 mo/dl (3); 126-139 mg/dl (4); 140-157 mg/dl (5); 158177 mg/dl (6); = 178 mg/dl (7)

Nach: HAPO Study Cooperative Research Group, NEJM 358:1991, 2008

Abb.: Héufigkeit der primdren Endpunkte nach Glukosekategorie (ntichtern, nach 1 und nach 2 Stunden) in der HAPO-Studie

schlossen. Die Patientinnen wurden entsprechend den Blut-
zuckerwerten in Septilen zusammengefasst. Als primére
Endpunkte wurden definiert:

e Geburtsgewicht oberhalb der 90. Gewichtsperzentile,

¢ neonatale Hypoglykamie,

e C-Peptid im Nabelschnurblut oberhalb der 90. Perzentile,
e die primére Sektiorate.

Mit zunehmenden Blutzuckerwerten konnte ein erhohtes
Risiko fiir alle primdren Endpunkte beobachtet werden.
Lediglich der Zusammenhang von erhohter Niichternblut-
glukose mit der neonatalen Hypoglykdmie erreichte keine
statistische Signifikanz. Besonders ausgeprdgt war die
Assoziation zwischen erhohten Blutglukosewerten in der
Schwangerschaft und erhohtem Geburtsgewicht bzw.
erhohtem C-Peptid im Nabelschnurblut. Diese Assozia-
tionen blieben auch nach Korrektur fiir miitterlichen Body
Mass Index, vorhergehende Makrosomie bzw. Gestations-
diabetes signifikant. Weiters wurde eine signifikante Assozi-
ation zwischen der Hohe der Glukosewerte im OGTT und
den sekunddren Endpunkten Friithgeburtlichkeit, Schulter-
dystokie bzw. kindliche Geburtsverletzungen, neonatale
Hyperbilirubindmie, Priaeklampsie sowie Notwendigkeit

einer neonatalen intensiv-medizinischen Uberwachung
gefunden.

Schlussfolgerungen fur
die therapeutische Praxis

Die HAPO-Studie konnte eindeutig belegen, dass ein
Zusammenhang zwischen erhohten Blutglukosewerten im
Standard-OGTT (75 g Glukose, 2 Stunden Dauer) und dem
Auftreten von Gestationsdiabetes-assoziierten Komplikatio-
nen besteht. Die Daten der HAPO-Studie wurden in zwei
internationalen Konsensuskonferenzen analysiert (Pasadena,
USA 2008; Sorrento, Italien 2009) und die Grenzwerte zur
Diagnose von Gestationsdiabetes im Standard-OGTT neu
festgelegt. Diese Grenzwerte sind nun auch in den aktuellen
Leitlinien der ODG enthalten?. "

1 The HAPO Study Cooperative Research Group, Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
QOutcomes. NEJM 358:1991, 2008

2 Crowther et al. for the ACHOIS Collaborative Group. Effect of treatment of mild gestational
diabetes mellitus on pregnancy outcomes. The ACHOIS randomized controlled trial.
NEJM 352:2477, 2005

3 Kautzky-Willer et al., Gestationsdiabetes (GDM). Wien Klin Wochenschr 121(Suppl 5):51,
2009
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AMELIOR® 20 mg/5 mg Filmtabletten. AMELIOR® 40 mg/5 mg Filmtabletten.
AMELIOR® 40 mg/10 mg Filmtabletten.

Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): Eine Filmtablette ent-
halt 20 mg Olmesartanmedoxomil und 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 40 mg Olmesart-
anmedoxomil und 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat) bzw. 40 mg Olmesartanmedoxomil und
10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat). Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Starke modifiziert
(aus Mais, pragelatinisiert), Mikrokristalline Cellulose mit hochdispersem Siliciumdioxid, Cro-
scarmellose-Natrium, Magnesiumstearat. Film-Uberzug: Poly(vinylalkohol), Macrogol 3350, Tal-
kum, Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-oxid, gelb (E 172) (nur AMELIOR 40 mg/5 mg und 40 mg/10
mg Filmtabletten), Eisen(lll)-oxid, rot (E 172) (nur AMELIOR 40 mg/10 mg Filmtabletten).
Anwendungsgebiet: Behandlung der essentiellen Hypertonie. AMELIOR ist bei Patienten indiziert,
deren Blutdruck nicht ausreichend mit Olmesartanmedoxomil oder Amlodipin als Monotherapie
kontrolliert werden kann. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, gegen Dihy-
dropyridinderivate oder gegen einen der sonstigen Bestandteile, Zweites und drittes Schwanger-
schaftstrimenon, Stillzeit, Stark eingeschrankte Leberfunktion und Gallenwegsobstruktion. AME-
LIOR ist, aufgrund des enthaltenen Amlodipins, auch kontraindiziert bei Patienten mit: kardioge-
nem Schock, akutem Myokardinfarkt (innerhalb der ersten vier Wochen), instabiler Angina pecto-
ris. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmens: A. Menarini Pharma
GmbH, Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere
Informationen zu Dosierung, Nebenwirkungen, Wamhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung sowie Wechselwirkungen mit anderen Mitteln sind der veroffentlichten Fachinforma-
tion zu entnehmen. AMELIOR® wird unter der Lizenz von Daiichi-Sankyo vermarktet. Stand der
Information: 11/2008.

COMPETACTTM 15 mg/850 mg Filmtabletten.

Zusammensetzung: 1 Tablette enthdlt 15 mg Pioglitazon als Hydrochlorid und 850 mg Metfor-
minhydrochlorid. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Povidon (K30),
Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat. Filmiiberzug: Hypromellose, Macrogol (8000), Tal-
kum, Titandioxid. Anwendungsgebiete: Competact ist angezeigt zur Behandlung des Typ 2 Dia-
betes mellitus bei Patienten, insbesondere ibergewichtigen Patienten, die unter einer oralen
Monotherapie mit Metformin trotz der maximal vertraglichen Dosen keine ausreichende Blutzuk-
kerkontrolle erreichen. Gegenanzeigen: Competact ist kontraindiziert bei Patienten mit:  Uber-
empfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile; Herzinsuffizienz oder
Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte (NYHA Klassen | bis IV); Akuten oder chronischen Erkran-
kungen, die eine Gewebehypoxie verursachen kdnnen, wie Herz- oder respiratorische Insuffizienz,
kiirzlich aufgetretener Myokardinfarkt, Schock; Leberfunktionsstorungen; Akuter Alkoholintoxika-
tion, Alkoholismus; Diabetischer Ketoazidose oder diabetischem Prakoma; Niereninsuffizienz oder
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 60 mi/min); Akuten Zustdnden mit dem Risiko
einer Verdnderung der Nierenfunktion wie: Dehydratation, Schwere Infektionen, Schock, Intrava-
skuldre Gabe jodhaltiger Kontrastmittel, Stillzeit. Pharmakotherapeutische Gruppe: Orale Antidia-
betika. ATC Code: A10BD05. Abgabe: Rp, apothekenpflichtig. PackungsgroBe: 56 Stiick. Stand
der Information: Juni 2010. Zulassungsinhaber: Takeda Global Research and Development Cen-
tre (Europe) Ltd, London, UK. Fiir weitere Informationen: Takeda Pharma Ges.m.b.H., 1070 Wien,
Seidengasse 33-35, Tel. 01/524 40 64, Fax: 01/524 40 66. Weitere Angaben zu Nebenwirkun-
gen, Wechselwirkungen, den besonderen Warnhinweisen zur sicheren Anwendung sowie zur
Schwangerschaft und Stillzeit sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

1) www.oedg.org; Stand 13. Oktober 2010

2) Derosa G, Ter Evid Bas 2010; 3: e-pub ahead of print ISSN 2035-3162

3) Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJA et al, Lancet 2005; 366:1279-1289

Humalog 100 E/ml, Injektionslésung in Durchstechflasche [Patrone/ KwikPen]. Huma-
log (Mix25) {Mix50} 100 E/ml, Injektionssuspension in [Patronen/ KwikPen].

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: 1 ml enthalt 100U (4quivalent zu
3,5mg) Insulin lispro (iber rekombinante DNA hergestellt aus E. coli). Jedes Behéltnis enthlt 10

ml dquivalent zu 1000U Insulin lispro. [Jedes Behaltnis enthalt 3 ml dquivalent zu 300U Insulin
lispro.]. (Humalog Mix25 besteht zu 25% aus einer Insulin lispro Lésung und zu 75% aus einer
Insulin lispro Protaminsuspension.). {Humalog Mix50 besteht zu 50% aus einer Insulin lispro
Lésung und zu 50% aus einer Insulin lispro Protaminsuspension.}. Die vollstandige Auflistung
der sonstigen Bestandteile siehe unter Abschnitt 6.1. 4.1 Anwendungsgebiete: Zur Behandlung
von Erwachsenen und Kindern mit Diabetes mellitus, die Insulin fir die Aufrechterhaltung eines
normalen Glukosehaushaltes bendtigen. Humalog ist ebenfalls angezeigt bei der Ersteinstellung
des Diabetes mellitus. Humalog (Mix25) {Mix50} ist angezeigt fur die Behandlung von Patien-
ten mit Diabetes mellitus, die Insulin fiir die Aufrechterhaltung eines normalen Glukosehaushal-
tes benotigen. Pharmakotherapeutische Gruppe: Humalog: Humaninsulin-Analogon mit raschem
Wirkungseintritt, ATC Code A10A B04. Humalog (Mix25) {Mix50} ist eine vorgefertigte Suspen-
sion aus Insulin lispro (rasch wirkendes Humaninsulin Analogon) und Insulin lispro Protamin
Suspension (intermediér wirkendes Humaninsulin Analogon). ATC Code: A10A D04. 4.3 Gegen-
anzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Insulin lispro oder einen sonstigen Bestandteil. Hypoglyka-
mie. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile: Humalog: m-Cresol (3,15 mg/ml), Glycerol, Natrium-
monohydrogenphosphat 7 H20, Zinkoxid, Wasser fir Injektionszwecke. Salzsaure und Natrium-
hydroxid konnen fir die Einstellung des pH auf 7,0 bis 7,8 eingesetzt werden. Humalog (Mix25)
{Mix50}: Protaminsulfat, m-Cresol ([1,76 mg/ml]), {[2,20 mg/ml]}, Phenol ([0,80 mg/ml]),
{[1,00 mg/ml]}, Glycerol, Dinatriumhydrogenphosphat 7 H20, Zinkoxid, Wasser fir Injektions-
zwecke. Salzsaure und Natriumhydroxid kdnnen fiir die Einstellung des pH auf 7,0 bis 7,8 einge-
setzt werden. 7. INHABER DER ZULASSUNG: Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA
Houten, Niederlande. Rezept-, apothekenpflichtig. Weitere Informationen entnehmen Sie bitte den
veroffentlichten Fachinformationen. Stand: Mai 2009.

Janumet 50 mg/850 mg Filmtabletten. Janumet 50 mg/1000 mg Filmtabletten.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 50 mg Sitagliptin (als Phos-
phat 1 H20) und 850 mg bzw. 1000 mg Metforminhydrochlorid. Liste der sonstigen Bestandtei-
le: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E 460), Povidon K29/32 (E 1201), Natriumdodecyl-
sulfat, Natriumstearylfumarat. Tablettentiberzug: Poly(vinylalkohol), Macrogol 3350, Talkum (E
553b), Titandioxid (E 171), Eisen(Ill)-oxid (E 172), Eisen(Il,lll)-oxid (E 172). Anwendungsgebie-
te: Fir Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus: Janumet ist zusdtzlich zu Didt und Bewegung zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten indiziert, bei denen eine Monotherapie mit
Metformin in der héchsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senkt oder die
bereits mit der Kombination von Sitagliptin und Metformin behandelt werden. Janumet ist als
Dreifachtherapie in Kombination mit einem Peroxisomal Proliferator activated Receptor
gamma(PPARY)-Agonisten (d. h. einem Thiazolidin) zusatzlich zu Didt und Bewegung bei Patien-
ten indiziert, bei denen die jeweils hochste vertragene Dosis von Metformin und einem PPARy-
Agonisten nicht ausreicht, um den Blutzucker zu senken. Janumet ist auch zusatzlich zu Insulin
(d. h. als Dreifachtherapie) indiziert als Erganzung zu Diét und Bewegung bei Patienten, bei denen
eine stabile Insulindosis und Metformin allein den Blutzucker nicht ausreichend senken. Gegen-
anzeigen: Janumet ist kontraindiziert bei Patienten mit: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der sonstigen Bestandteile; diabetischer Ketoazidose; diabetischem Prékoma; maBi-
ger oder schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 60ml/min); akuten Erkrankun-
gen, welche die Nierenfunktion beeinflussen konnen, wie: Dehydratation, schweren Infektionen,
Schock, intravaskuldre Gabe von jodhaltigen Kontrastmitteln; akuten oder chronischen Erkrankun-
gen, die eine Gewebehypoxie verursachen konnen, wie: Herz- oder Lungeninsuffizienz, kirzlich
stattgefundener Myokardinfarkt, Schock; Leberfunktionsstérung; akuter Alkoholvergiftung, Alkoho-
lismus; Stillzeit. Inhaber der Zulassung: Merck, Sharp & Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire, EN 11 9BU, Vereinigtes Konigreich. Vertrieb in Osterreich: Merck Sharp & Dohme
GmbH, Wien; Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Pharma-
kotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Kombinationen mit
oralen Antidiabetika, ATC-Code: A10BDO7. Stand der Information: August 2010. Weitere Anga-
ben zu Dosierung, Art und Dauer der Anwendung, Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswir-
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kungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Uberdo-
sierung, pharmakologischen Eigenschaften und pharmazeutische Angaben sind der verdffentlich-
ten Fachinformation zu entnehmen.

Januvia 100 mg Filmtabletten.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt Sitagliptinphosphat 1 H20
entsprechend 100 mg Sitagliptin. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalli-
ne Cellulose (E 460), Calciumhydrogenphosphat (E 341), Croscarmellose-Natrium (E 468),
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) (E 470b), Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.). Tabletteniberzug:
Poly(vinylalkohol), Macrogol (3350), Talkum (E 553b), Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-hydroxid-
oxid x H20 (E 172), Eisen(lll)-oxid (E 172). Anwendungsgebiete: Bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes mellitus ist Januvia indiziert zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle: Als Monotherapie: bei
Patienten, bei denen Diat und Bewegung allein den Blutzucker nicht ausreichend senken und fiir
die Metformin aufgrund von Gegenanzeigen oder Unvertréglichkeit nicht geeignet ist. Als orale
Zweifachtherapie in Kombination mit: Metformin, wenn Diét und Bewegung plus eine Monothe-
rapie mit Metformin den Blutzucker nicht ausreichend senken; einem Sulfonylharnstoff, wenn Didt
und Bewegung plus eine Monotherapie mit einem Sulfonylharnstoff in der hdchsten vertragenen
Dosis den Blutzucker nicht ausreichend senken und wenn Metformin aufgrund von Gegenanzei-
gen oder Unvertraglichkeit nicht geeignet ist; einem Peroxisomal Proliferator activated Receptor
gamma(PPARY)-Agonisten (d. h. einem Thiazolidin),, wenn die Anwendung eines PPARy-Ago-
nisten angebracht ist und Didt und Bewegung plus Monotherapie mit einem PPARy-Agonisten
den Blutzucker nicht ausreichend senken. Als orale Dreifachtherapie in Kombination mit: einem
Sulfonylharnstoff und Metformin, wenn Didt und Bewegung plus eine Zweifachtherapie mit die-
sen Wirkstoffen den Blutzucker nicht ausreichend senken; PPARy-Agonisten und Metformin,
wenn Didt und Bewegung plus eine Zweifachtherapie mit diesen Wirkstoffen den Blutzucker nicht
ausreichend senken. Januvia ist auch zusatzlich zu Insulin indiziert (mit oder ohne Metformin),
wenn Didt und Bewegung sowie eine stabile Insulindosis den Blutzucker nicht ausreichend sen-
ken. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestand-
teile. Inhaber der Zulassung: Merck, Sharp & Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfords-
hire, EN 11 9BU, Vereinigtes Konigreich. Vertrieb in Osterreich: Merck Sharp & Dohme GmbH,
Wien; Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: NR, apothekenpflichtig. Pharmakotherapeutische
Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Dipeptidyl-Peptidase 4(DPP-4)-Inhibito-
ren, ATC-Code: A10BHO1. Stand der Information August 2010. Weitere Angaben zu Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung, Wamnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Ver-
kehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Uberdosierung, pharmako-
logischen Eigenschaften und pharmazeutische Angaben sind der verdffentlichten Fachinformation
zu entnghmen.

KREON.

Inhaber der Zulassung: Abbott Products GmbH, 1200 Wien. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung: KREON 10.000 Einheiten — Kapseln: 1 Kapsel enthélt: 150 mg Pankreatin ent-
sprechend 10.000 Lipase-, 8.000 Amylase- und 600 Protease-Einheiten nach Ph.Eur.: Sonstige
Bestandteile: Mikropellets: Macrogol 4000, Hypromellosephthalat, Cetylalkohol, Triethylcitrat,
Dimeticon 1000; Kapselhiille: Oberteil: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Farbstoffe Titandioxid (E
171), Eisenoxid rot, gelb und schwarz (E 172); Unterteil: Gelatine, Natriumdodecylsulfat. KREON
25.000 Einheiten — Kapseln: 1 Kapsel enthalt: 300 mg Pankreatin entsprechend 25.000 Lipase-,
18.000 Amylase- und 1.000 Protease-Einheiten nach Ph.Eur.; Sonstige Bestandteile: Mikropel-
lets: Macrogol 4000, Hypromellosephthalat, Cetylalkohol, Triethylcitrat, Dimeticon 1000; Kapsel-
hlle: Oberteil: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Farbstoffe Titandioxid (E 171), Eisenoxid rot und
gelb (E 172); Unterteil: Gelatine, Natriumdodecylsulfat. KREON 40.000 Einheiten — Kapseln: 1
Kapsel enthalt: 400 mg Pankreatin entsprechend 40.000 Lipase-, 25.000 Amylase- und 1.600
Protease-Einheiten nach Ph.Eur.; Sonstige Bestandteile: Mikropellets: Macrogol 4000, Hypro-
mellosephthalat, Cetylalkohol, Triethylcitrat, Dimeticon 1000; Kapselhiille: Oberteil: Gelatine,
Natriumdodecylsulfat, Farbstoffe Titandioxid (E 171), Eisenoxid rot, gelb und schwarz (E 172);
Unterteil: Gelatine, Natriumdodecylsulfat. KREON — Granulat: 1 Beutel (= 499 mg Granulat) ent-
halt: 300 mg Pankreatin, entsprechend 20.800 Lipase-, 20.800 Amylase- und 1.250 Protease-
Einheiten nach Ph.Eur.; Sonstige Bestandteile: Macrogol 4000, Hypromellosephthalat, Cetylalko-
hol, Triethylcitrat, Dimeticon 1000. Wirkstoffgruppe: ATC-Code: AO9A A 02; Pharmakotherapeu-
tische Klasse: Enzymhaltige Zubereitungen; Multienzyme. Anwendungsgebiete: Therapie der exo-
krinen Pankreasinsuffizienz bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen. Eine exokrine Pankrea-
sinsuffizienz steht héufig mit folgenden Krankheitsbildern in Zusammenhang, aber ist nicht darauf
beschrankt: -Mukoviszidose (cystischer Fibrose), -Chronische Pankreatitis, -Pankreasoperationen,
-Magenresektion, -Bauchspeicheldriisenkrebs, -Gastrointestinalen Bypassoperationen (z.B. Bill-
roth I Resektion), -Verschluss des Bauchspeicheldrisen- oder Gallenganges (z.B. durch einen
Tumor), -Shwachman-Diamond Syndrom, -Akute Pankreatitis. Gegenanzeigen: Uberempfindlich-
keit gegen Pankreatin gewonnen aus Schweinepankreas bzw. nachgewiesener Schweinefleischal-
lergie oder einen der sonstigen Bestandteile. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apo-
thekenpflichtig. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen und zu den besonde-
ren Warnhinweisen zur sicheren Anwendung entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinfor-
mation. Stand 06/2010.

Lantus 100 Einheiten/ml Injektionsldsung in einem Fertigpen; OptiSet und SoloStar.
Lantus 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einer Patrone.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 ml enthélt 100 Einheiten Insulin glargin (ent-
sprechend 3,64 mg). Ein Pen/eine Patrone enthalt 3 ml Injektionslosung, entsprechend 300 Ein-

heiten. Insulin glargin wird mittels gentechnologischer Methoden unter Verwendung von Esche-
richia coli hergestellt. « Liste der sonstigen Bestandteile: Zinkchlorid, m-Cresol, Glycerol, Salz-
sdure, Natriumhydroxid, Wasser fiir Injektionszwecke * Anwendungsgebiete: Zur Behandlung von
Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren, sofern die Behand-
lung mit Insulin erforderlich ist » Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile  Inhaber der Zulassung: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, D
65926 Frankfurt am Main, Deutschland < Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apothe-
kenpflichtig  Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika. Insuline und Analoga zu Injektion,
lang wirkend, ATC Code: A10A E04. « Stand der Information der Fachkurzinformation: 05. Mai
2010; Stand der Information: 05. Mai 2010. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen
und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewoh-
nungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Onglyza 5 mg Filmtabletten.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP-4)-Inhibitoren, ATC-Code:
A10BHO3. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Tablette enthélt 5 mg
Saxagliptin (als Hydrochlorid). Sonstiger Bestandteil: Jede Tablette enthalt 99 mg Lactose-Mono-
hydrat. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose
(E460i), Croscarmellose-Natrium (E468), Magnesiumstearat. Filmiberzug: Poly(vinylalkohol),
Macrogol 3350, Titandioxid (E171), Talkum (E553b), Eisen(lll)-oxid (E172). Drucktinte: Schel-
lack, Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132). ANWENDUNGSGEBIETE: Add-on Kombinationsthera-
pie: Onglyza ist bei erwachsenen Patienten ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbes-
serung der Blutzuckerkontrolle indiziert: * in Kombination mit Metformin, wenn eine Metformin-
Monotherapie, zusammen mit einer Didt und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kon-
trolliert. * in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, fiir die die Anwendung von
Metformin ungeeignet erscheint, wenn eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie, zusammen mit einer
Didt und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.  in Kombination mit einem
Thiazolidindion bei Patienten, fiir die die Anwendung eines Thiazolidindions geeignet erscheint,
wenn eine Thiazolidindion-Monotherapie, zusammen mit einer Diét und Bewegung, den Blutzuk-
ker nicht ausreichend kontrolliert. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER: Bristol-Myers
Squibb/AstraZeneca EEIG, Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson
Road, Uxbridge, Middlesex, UB8 1DH, Vereinigtes Konigreich. Kontakt in Osterreich: Bristol-
Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143 — 0. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHE-
KENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig. Stand: September 2010. Weitere Angaben zu den beson-
deren Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwir-
kungen sowie Gewdhnungseffekte sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Velmetia 50 mg/850 mg Filmtabletten. Velmetia 50 mg/1000 mg Filmtabletten.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt 50 mg Sitagliptin (als
Phosphat 1 H20) und 850 mg bzw. 1000 mg Metforminhydrochlorid. Liste der sonstigen
Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E 460), Povidon K29/32 (E 1201),
Natriumdodecylsulfat, Natriumstearylfumarat. Tablettentiberzug: Poly(vinylalkohol), Macrogol
3350, Talkum (E 553b), Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172), Eisen(Il,IIl)-oxid (E 172).
Anwendungsgebiete: Fir Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus: Velmetia ist zusédtzlich zu Diat
und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten indiziert, bei denen
eine Monotherapie mit Metformin in der hochsten vertragenen Dosis den Blutzucker nicht
ausreichend senkt oder die bereits mit der Kombination von Sitagliptin und Metformin behan-
delt werden. Velmetia ist auch in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (z. B. als Drei-
fachtherapie) zusétzlich zu Didt und Bewegung bei Patienten indiziert, bei denen eine Kombi-
nation aus der jeweils hochsten vertragenen Dosis von Metformin und eines Sulfonylharn-
stoffs nicht ausreicht, um den Blutzucker zu senken. Gegenanzeigen: Velmetia ist kontraindi-
ziert bei Patienten mit: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen
Bestandteile; diabetischer Ketoazidose; diabetischem Prakoma; méBiger oder schwerer Nie-
renfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 60ml/min); akuten Erkrankungen, welche die
Nierenfunktion beeinflussen konnen, wie: Dehydratation, schweren Infektionen, Schock, intra-
vaskuldre Gabe von jodhaltigen Kontrastmitteln; akuten oder chronischen Erkrankungen, die
eine Gewebehypoxie verursachen konnen, wie: Herz- oder Lungeninsuffizienz, kiirzlich statt-
gefundener Myokardinfarkt, Schock; Leberfunktionsstorung; akuter Alkoholvergiftung, Alkoho-
lismus; Stillzeit. Inhaber der Zulassung: Merck, Sharp & Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddes-
don, Hertfordshire, EN 11 9BU, Vereinigtes Konigreich. Vertrieb in Osterreich: Kwizda Pharma
GmbH, Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Phar-
makotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Kombinationen mit oralen
Antidiabetika, ATC-Code: A10BDO7. Weitere Angaben zu Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und son-
stige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der ver-
offentlichten Fachinformation zu entnehmen. REFERENZEN: 1. Goldstein BJ, Feinglos MN,
Lunceford JK, et al. Effect of initial combination therapy with sitagliptin, a dipeptidyl peptida-
se-4 inhibitor, and metformin on glycemic control in patients with type 2 diabetes. Diabetes
Care. 2007;30;1979-1987. 2. Daten von MSD Osterreich 3. Nauck MA, Meininger G, Sheng
D, etal. Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, compared to the
sulfonylurea, glipizide, in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on metformin
alone: a randomized, double-blind, non-inferiority trial. Diabetes Obes Metab. 2007;9:194—
205.
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Das ist ein einfacher
Gewinn fiir alle!
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