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DEGAM — erganzende -
Handlungsempfehlung aus aktuellem 1’

GAM

Anlass
DPP4-Hemmer (,,Gliptine®) in der
Behandlung des Diabetes mellitus "

\nl

Menschen mit Typ-2-Diabetes, bei denen mit Hilfe von Metformin
das individuelle HbA1c-Ziel nicht zu erreichen ist

Insulin dazu Glibenclamid d
Vorteil: Studien mit Vlorf(:Ic :::L Ga:: DPP4-Hemmer dazu
Klinischen Endpunkten Vorteil: keine Hypoglykdmien
Nachteil: Hinweise auf Nachteil: Hinweise auf
Nachteil: Hypoglykdmien steigende Mortalitét Pankreatitis/Ca
Gewichtszunahme

ZITAT: Position von DEGAM und AkdA in der NVL Therapie Typ-2-Diabetes. Die Deutsche Gesellschaft fiir Diabetologie (DDG) sowie die Deutsche
Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) vertreten dagegen in der Nationalen Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes, dass bei Unvertraglichkeit oder
Versagen von Metformin als Monotherapie alle zugelassenen die Blutglukose senkenden Medikamente gleichrangig empfohlen werden.

[ Soll die Hausarztin/der Hausarzt jetzt einen DPP4-Hemmer verordnen? ]

Aktuelle Studienlage fiir DPP4-Hemmer

* Senkung des HbAlc maximal dhnlich stark wie mit Sulfonylharnstoffen zusatzlich zu Metformin
(GroRenordnung ca. 0,5%-Punkte HbAlc-Senkung in der Kombinationstherapie

*Keine langfristigen Studien, kaum Endpunkt-Studien

*In Studien bis Sept 2013 auBler Blutzuckersenkung nur unerwiinschte Wirkungen bei Einsatz

zusatzlich zu bestehender Therapie, aber kein kardiovaskuldrer Nutzen nachgewiesen (siehe
Riickseite)

Zusammenfassende Empfehlung: \
= DPP4-Hemmer (Gliptine) sollen nicht als Monotherapie eingesetzt
werden.

= Sie kommen nur in Frage, wenn Metformin nicht ausreicht und
Insulin von den Patienten abgelehnt oder wegen Hypoglykamie-
Gefahr nicht verwendet werden kann.

= DPP4-Hemmer sollen nur nach Aufklarung der Patienten iiber das
Risiko von Pankreatitis und/oder Tumoren und insgesamt sehr

K unsicherer Datenlage verordnet werden. j

Stand 2013 © DEGAM www.degam-leitlinien.de
DEGAM Leitlinien
Hilfen fir eine gute Medizin



EXAMINE - Alogliptin* nach akutem koronarem Syndrom (xem 2013;369:1327-35)

*HbA1lc-Senkung um 0,36% *aktuell noch im Zulassungsprozess, noch nicht im Handel

*5380 Pat., Studiendauer 18 Monate, Endpunkt kardiovaskulédre Ereignisse/kardiovaskularer Tod
*Endpunkt unter Alogliptin 11,3%, unter Placebo 11,8% (nicht signifikant)

=> Unter Alogliptin weder Anstieg noch Senkung von kardiovaskuldre Ereignissen und Sterblichkeit

SAVOR-TIMI 53 — Saxagliptin bei Patienten mit hohem koronarem RiSiKO (Neim 2013;369:1317-26)
*HbAlc-Senkung um 0,3% nach dem ersten und um 0,2% nach dem 2. Jahr

+16492 Pat., Studie 2,1 Jahre, Endpunkt kardiovaskulare Ereignisse/kardiovaskularer Tod
*Endpunkt unter Saxagliptin 7,3%, unter Placebo 7,2%

*Haufiger stationar wegen Herzinsuffizienz (3,5 vs. 2,8%, p 0,0007), 0,4% mehr schwere
Hypoglykadmien (p 0,047), tendenziell h6here Mortalitat (+0,7%) und Pankreatitis-Rate
(+0,1%) unter Saxagliptin

*=> Saxagliptin schadete in dieser Studie. Ein Nutzen wurde nicht nachgewiesen

Sitagliptin — der Gemeinsame Bundesausschuss bescheinigte einen geringen Zusatznutzen fir

Manner, bei denen eine normnahe Senkung der Blutglukose angestrebt wird.

DEGAM-Kritik daran:

* Bislang kein Nutzenbeleg fur eine normnahe Senkung der Blutglukose (siehe iQwic-Rrepor).in der
Nationalen Versorgungsleitlinie Diabetes auch nicht mehr empfohlen

* Vergleichstherapie: Glipizid (keine Endpunktstudien, in Deutschland nicht auf dem Markt)
bzw. Glimepirid (keine Endpunktstudien) — diese Studien waren nicht verblindet.

* Die im Vergleich zum in Deutschland nicht zugelassenen Glipizid niedrigere Mortalitat (1 vs.
8 Falle entspr. 0,3 vs 2,2%) wurde von den Studienautoren selbst nicht in Zusammenhang
mit der Diabetes-Therapie gebracht, sondern auf Krebs, Sepsis, Suizid - bzw. auf
Hypoglyk&mien durch zu starke Blutglukose-Senkung mit Sulfonylharnstoff zuriickgefuhrt

*=> ein Nutzen von Sitagliptin konnte bislang nicht nachgewiesen werden.

*Diab Obes Metab 2011;13:160, Diab Care 2012;36:1067 und Diab Obes Metab 2007;9:194

Dringende Signale fir ein relevantes Nebenwirkungsrisiko in der Literatur:
* nach den Daten der europaischen Zulassungs-Behdrde EMA erhdhen Gliptine das Risiko von
Infektionen, Hautreaktionen und von gastrointestinalen Stérwirkungen deutlich
* In einer populationsbasierten Kohorte* verdoppelte eine Inkretin-basierte Therapie das Risiko ftr
eine Pankreatitis. *JAMA Intern Med 2013;173:534
» Pankreasgewebe von Lebendorgan-Spendern war im Vergleich zu Organen von Kontroll-Patienten
um 40% angeschwollen und wies signifikant haufiger Zell-Dysplasien auf*.
*Diabetes 2013;62:2595
*=> der Einsatz von DPP4-Hemmern erhdht wahrscheinlich die vom Ausmal derzeit nicht
einschatzbaren Risiken fur Pankreatitis und Pankreas-Karzinome.

Autor: Glnther Egidi. Keine Interessenkonflikte. Giltigkeit bis 3/2016
Konzeption und wissenschaftliche Redaktion: M. Scherer, A. Wollny

Stand 2013 © DEGAM www.degam-leitlinien.de Weiterverbreitung unter

DEGAM Leitlinien Quellenangabe gestattet.
Hilfen fur eine gute Medizin
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1 |Berater- bzw. Gutachtertatigkeit Profil-Institut fur nein nein nein

oder bezahlte Mitarbeit in einem Teilnahme an Experten-

wissenschaftlichen Beirat eines Workshop zu Patienten-

Unternehmens der Gesundheitswirtschaft |relevanten Endpunkten

(z.B. Arzneimittelindustrie, in der Diabetologie

Medizinproduktindustrie), eines

kommerziell orientierten Auftragsinstituts

oder einer Versicherung
2 |Honorare fir Vortrags- und Erarbeitung eines nein nein nein

Schulungstatigkeiten oder bezahlte Vortrags-Moduls zu den

Autoren- oder Co-Autorenschaften im umsatzstarksten

Auftrag eines Unternehmens der Medikamenten von der

Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell |AOK Bremen
orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

3 |Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir |nein nein nein nein
Forschungsvorhaben oder direkte
Finanzierung von Mitarbeitern der
Einrichtung von Seiten eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft,
eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung

4 |Eigentimerinteresse an nein nein nein nein
Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B.
Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

5 |Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, nein nein nein nein
Fonds mit Beteiligung von Unternehmen
der Gesundheitswirtschaft

6 |Personliche Beziehungen zu einem nein nein nein nein
Vertretungsberechtigten eines
Unternehmens Gesundheitswirtschaft

7 |Mitglied von in Zusammenhang mit der Deutscher Hausarzte- DEGAM nein DEGAM-Préasidium,
Leitlinienentwicklung relevanten verband, DEGAM SLK-Mitglied
Fachgesellschaften/Berufsverbanden,
Mandatstrager im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

8 |Politische, akademische (z.B. Zugehorigkeit [ Anhdanger des Hausarztin mit aktives Mitglied |Aktiver Hausarzt
zu bestimmten ,,Schulen®), Konzeptes der Budgetverantwort |der AG Diabetes
wissenschaftliche oder persénliche evidenzbasierten ung der DEGAM
Interessen, die mogliche Konflikte Medizin. Strikte Mitgliedschaften
begriinden kénnten Orientierung an bei der DGIM,
Patienten-relevanten der DDG, HAVG
Endpunkten.
9 |Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante Selbstandig in eigener |Selbstandig und selbstandig Selbstandig, Uni

frihere Arbeitgeber der letzten 3 Jahre Praxis Land Hessen (50%) Dusseldorf
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Berater- bzw. Gutachtertatigkeit

oder bezahlte Mitarbeit in einem
wissenschaftlichen Beirat eines
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(z.B. Arzneimittelindustrie,
Medizinproduktindustrie), eines
kommerziell orientierten Auftragsinstituts
oder einer Versicherung
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hausarztliche
Fortbildung
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Honorare fiir Vortrags- und
Schulungstatigkeiten oder bezahlte
Autoren- oder Co-Autorenschaften im
Auftrag eines Unternehmens der
Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell
orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

nein

nein

Institut fur
hausarztliche
Fortbildung

nein

Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fur
Forschungsvorhaben oder direkte
Finanzierung von Mitarbeitern der
Einrichtung von Seiten eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft,
eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Teilnahme an
der ARRIVE-
Studie
(Wirksamkeit
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nein

nein

Eigentimerinteresse an
Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B.
Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

nein

nein

nein

nein

Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien,
Fonds mit Beteiligung von Unternehmen
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nein

nein

nein

Personliche Beziehungen zu einem
Vertretungsberechtigten eines
Unternehmens Gesundheitswirtschaft

nein

nein

nein

nein

Mitglied von in Zusammenhang mit der
Leitlinienentwicklung relevanten
Fachgesellschaften/Berufsverbanden,
Mandatstrager im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

DEGAM

DEGAM

DEGAM, SLK

DEGAM

Politische, akademische (z.B. Zugehorigkeit
zu bestimmten ,,Schulen®),
wissenschaftliche oder persénliche
Interessen, die mogliche Konflikte
begriinden kénnten

nein

nein

Niedergelassener
Hausarzt mit
Budgetverant-
wortung

nein

Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante
frihere Arbeitgeber der letzten 3 Jahre

Praxis fur
Allgemein-
medizin,
Benningen

Uni Dusseldorf

selbstindig

Selbstandig




