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Efficacy and Tolerability of Sitagliptin in Type 2
Diabetic Patients Inadequately Controlled with
Metformin. A Prospective Observational Study
in Austrian Primary Care

Summary. Objectives: This non-interventional study
aimed to assess the characteristics of diabetic patients
treated with metformin monotherapy in Austria. In pa-
tients who received an add-on therapy with sitagliptin, ef-
ficacy and tolerability of this combination was assessed in
areal-life setting.

Patients, methods: Blood glucose control, metabolic
status, concurrent disorders and diabetic comorbidities
were documented in 2313 type 2 diabetic patients treated
with metformin alone by office-based general practitio-
ners and internists. In 679 patients (with HbAlc>7% and
body mass index > 26 kg/m?), sitagliptin as an add-on ther-
apy to metformin was initiated. These patients were fol-
lowed for 6 months (mean time).

Results: 82.8% of the patients included in the initial as-
sessment (= entire cohort, 7=2313) had not achieved the
blood glucose targets recommended by the Austrian Dia-
betes Association (HbA, <6.5%). In patients with baseline
HbA, >7% (mean: 8.3%) and body mass index>26kg/m?,
additional administration of sitagliptin 100 mg/day re-
sultedin an HbA, reduction 0f1.13+0.04 % (mean + stand-
ard error of the mean, p<0.0001) within 6 months. The
proportion of patients achieving an HbA <7 or<6.5% was
44.9% and 19.1%, respectively. Fasting and postprandial
blood glucose levels were reduced by 36.3+1.6 mg/dl and
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60.0+3.2mg/dl, respectively (both p<0.0001). Body weight
declined by 2.8 +0.2kg (p<0.0001). The majority of patients
evaluated therapy with sitagliptin as “well tolerated”.

Conclusions: Patients with type 2 diabetes frequently do
not receive add-on therapy required for achieving the tar-
get values of glycaemic control. Sitagliptin is an effective,
well-tolerated option for insufficiently controlled type 2
diabetic patients on metformin monotherapy in line with
current guidelines.

Key words: Type 2 diabetes, blood glucose, A1C, primary
care, oral antidiabetic combination therapy.

Zusammenfassung. Zielsetzung: Ziel der nicht-interven-
tionellen Studie war die Charakterisierung von Diabetes-
patienten unter Metformin-Monotherapie in Osterreich.
Bei Patienten, bei denen eine Therapieerweiterung mit
Sitagliptin eingeleitet wurde, wurden Wirksamkeit und
Vertraglichkeit dieser Kombination unter Praxisbedingun-
gen dokumentiert.

Patienten, Methode: Blutzuckereinstellung, metaboli-
scher Status, Begleiterkrankungen und diabetische Ko-
morbidititen von 2313 Patienten mit Typ-2-Diabetes unter
Metformin-Monotherapie wurden bei niedergelassenen
Arzten fiir Allgemeinmedizin und Innere Medizin doku-
mentiert. 679 Patienten (mit HbAlc>7% und Body Mass
Index > 26 kg/m?), bei denen eine Zusatztherapie mit Si-
tagliptin zu Metformin eingeleitet wurde, wurden durch-
schnittlich 6 Monate lang nachbeobachtet. Ergebnisse:
82,8 % der in die initiale Erhebung inkludierten Patienten
(= Gesamtkollektiv, 7=2313) hatten den von der Osterrei-
chischen Diabetes Gesellschaft empfohlenen HbAlc-Ziel-
wert (<6,5%) nicht erreicht. Bei Patienten mit einem
HbA1c Ausgangswert> 7 % (durchschnittlich 8,3 %) und ei-
nem Body Mass Index>26kg/m? fiihrte die zusitzliche
Gabe von 100 mg Sitagliptin téglich innerhalb von 6 Mona-
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tenzur HbAlc-Senkungum 1,13+ 0,04 % (Mittelwert + stan-
dard error of the mean, p<0,0001). Damit erreichten 44,9 %
der Patienten ein HbAlc von<7% und 19,1 % der Patien-
ten ein HbAlc von <6,5%. Der Niichternblutzucker wurde
um 36,3+ 1,6 mg/dl (p<0,0001), der postprandiale Blutzu-
cker um 60,0+3,2mg/dl reduziert (p<0,0001). Das Kor-
pergewicht sank um 2,8+0,2kg (p<0,0001). Die Therapie
mit Sitagliptin wurde von einem {iberwiegenden Teil der
Patienten als gut vertrédglich beurteilt. Schlussfolgerungen:
Patienten mit Typ-2-Diabetes erhalten hdufig nicht die
Therapieerweiterung, die zum Erreichen der Zielwerte der
glykdmischen Kontrolle notwendig wire. Sitagliptin ist
eine effektive, gut vertragliche und leitlinienkonforme Op-
tion fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes, die unter Metfor-
min-Monotherapie insuffizient eingestellt sind.

Schliisselworter: Typ-2-Diabetes, Blutzucker, HbAlc,
Primérversorgung, orale Antidiabetika, Kombinations-
therapie.

Einleitung

Epidemiologische Studien zeigen, dass ein erheblicher
Anteil der Patienten mit Typ-2-Diabetes die etablierten
Zielwerte der glykdmischen Kontrolle nicht erreicht [1, 2].
Als wesentliche Ursachen gelten der progrediente Verlauf
der Erkrankung, auf den hiufig nicht rechtzeitig mit der
erforderlichen Anpassung der antihyperglykdmischen
Medikation reagiert wird [3], mangelhafte Therapieadhi-
renz [4], aber auch Limitationen der zielwertorientierten
Therapie durch unerwiinschte Effekte wie Hypoglykdmien
und Gewichtszunahme [5, 6].

In Ubereinstimmung mit internationalen Empfehlun-
gen [7, 8] positionieren die Praxisleitlinien der Osterreichi-
schen Diabetes Gesellschaft Metformin als initiale
Pharmakotherapie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, so-
fern keine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegen
diesen Wirkstoff vorliegt [9]. Fiir die weitere Intensivierung
der antihyperglykdmischen Therapie steht eine wach-
sende Anzahl oraler Antidiabetika zur Verfiigung. Die zu-
letzt eingefiihrte Substanzklasse der DPP-4-Inhibitoren
fiihrt tiber die Stabilisierung der endogenen Inkretinspie-
gel zur glukoseabhingigen Steigerung der Insulinsekre-
tion sowie Hemmung der Glucagonfreisetzung und
verbessert dadurch die Regulation des Blutzuckerhaushal-
tes [10]. Als erster DPP-4-Hemmer ist Sitagliptin in Europa
seit 2007 zur Therapie des Typ-2-Diabetes zugelassen und
wird in Osterreich seit November 2007 riickerstattet.

In kontrollierten klinischen Studien an mit Metformin
vorbehandelten Typ-2-Diabetikern bewirkte Sitagliptin
innerhalb von 24-52 Wochen eine zusétzliche HbAlc-Re-
duktion um durchschnittlich 0,7 Prozentpunkte [11, 12],
direkt vergleichbar einer Behandlung mit dem Sulfonyl-
harnstoff Glipizid [12]. Besondere Charakteristika der The-
rapie mit Sitagliptin sind nach den bisherigen Erfahrungen
aus klinischen Studien ein sehr geringes Hypoglykdmieri-
siko, Gewichtsneutralitit und ein insgesamt giinstiges Ne-
benwirkungsprofil [13].

Zur antihyperglykdmischen Effizienz und Sicherheit von
Sitagliptin in der ambulanten Routineversorgung liegt bis-

her eine nicht-interventionelle Untersuchung aus Deutsch-
land vor [14]. Fir diese Studie erhielten 10.286
Typ-2-Diabetiker mit einem HbAlc von durchschnittlich
8% unter oraler Monotherapie (iiberwiegend Metformin)
zusitzlich 100 mg Sitagliptin téglich. Innerhalb von 12-16
Wochen verbesserte sich das HbAlc der Patienten um
durchschnittlich 0,9 Prozentpunkte; die Vertréaglichkeit ent-
sprach dem bekannten Sicherheitsprofil von Sitagliptin.

Vergleichbare dsterreichische Erfahrungen sind bislang
nicht dokumentiert. Die vorliegende Untersuchung ver-
folgte daher zwei Ziele: (1) eine systematische Datenerhe-
bung zur besseren Charakterisierung von Patienten mit
Typ-2-Diabetes in Osterreich, die unter Monotherapie mit
Metformin stehen; (2) die Evaluation der antihyperglyka-
mischen Wirksambkeit, der Vertréaglichkeit und der Akzep-
tanz von Sitagliptin in Kombination mit Metformin unter
Praxisbedingungen.

Patienten und methoden

In Phase I der offenen, nicht-interventionellen Studie wéhlten
231 niedergelassene ArztInnen fiir Allgemeinmedizin oder In-
nere Medizin in Osterreich nach eigenem Ermessen in Summe
2.313 Patienten mit Typ-2-Diabetes aus, die unter einer Metfor-
min-Monotherapie standen, und dokumentierten demographi-
sche und anamnestische Parameter, Stoffwechseleinstellung,
Begleiterkrankungen und diabetische Komorbiditdten sowie an-
tidiabetische Medikation und Komedikation der Patienten
(Tabelle 1).

Fiir die anschliefSende longitudinale Beobachtung nominierte
jeder Untersucher bis zu 3 Studienteilnehmer, die geméfS Erstat-
tungsregel des Hauptverbandes der dsterreichischen Sozialversi-
cherungstriger fiir eine Kombination von Metformin und
Sitagliptin in Frage kamen (HbAlc>7 % trotz oraler antidiabeti-
scher Vorbehandlung, Body Mass Index [BMI] > 26 kg/m?). Insge-
samt erhielten 679 Patienten zusétzlich zu Metformin 100 mg
Sitagliptin einmal tédglich unabhdngig von den Mahlzeiten. Im
Rahmen der longitudinalen Beobachtung waren zwei Kontroll-
untersuchungen nach ca. 3 und nach ca. 6 Monaten vorgesehen.
Dabei wurden unter anderem Gewicht, Bauchumfang, HbAlc-
Wert, Niichternblutzucker sowie (optional) postprandialer Blut-
zucker (2 Stunden nach einer Mahlzeit) und Serumlipide
(Gesamt-, LDL, HDL-Cholesterin, Triglyzeride) erhoben. AufSer-
dem wurde die allgemeine Vertraglichkeit der Medikation an-
hand einer Skalavon 1 (= ,,gut“) bis 10 (= ,schlecht”) beurteilt und
eine allfdllige Fortfiihrung der Sitagliptintherapie vermerkt. Der
erste Patient wurde im Oktober 2007 in die Studie aufgenommen,
die letzte Abschlussuntersuchung erfolgte im Mai 2009.

Die Ergebnisse wurden mittels deskriptiver statistischer Stan-
dardverfahren ausgewertet und sind, sofern nicht anders ver-
merkt, als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Die
Differenzen (+ Standardfehler; SEM) zwischen Einschluss- und
Abschlussuntersuchung beziehen sich auf die Mittelwerte jener
Patienten, fiir die Daten von beiden Untersuchungen vorliegen.
Der Verlauf der wirksamkeitsrelevanten Variablen wurde explo-
rativ mittels nonparametrischer Verfahren (Wilcoxon-Test,
Friedman-Test, Symmetrietest) analysiert.

Wegen des nicht-interventionellen Charakters der Studie
wurde keine formale Stichprobenkalkulation durchgefiihrt. Um
die Représentativitdt der Kohorte zu gewéhrleisten, wurde eine
maximale Stichprobengréfie von 6.500 Patienten fiir die Quer-
schnittsuntersuchung bzw. 2.000 Patienten fiir die Longitudinal-
beobachtung festgelegt. Aufgrund von Verzégerungen bei der
Patientenrekrutierung wurde mit der Datenauswertung begon-
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Tabelle 1. Demographische Angaben, metabolischer

Status, Morbiditdt und antidiabetische Medikation zu
Studienbeginn (% oder Mittelwert + Standardabweichung)

Gesamt Fiir Metformin/Sitagliptin
(n=2.313) ausgewdhlte Kohorte
(n=679)

Alter (Jahre) 64,0 = 10,8 63,0 +10,3
Geschlecht (mannlich; %) 49,4 52,3
Korpergewicht (kg) 87,3 +15,6 90,5+ 149
Body Mass Index (kg/m?) 30,5 +4,7 31,5+£45
Bauchumfang (cm) 1053+ 13,0 108,4+12,0
Raucher (%) 12,2 12,7
Sportliche Betatigung (%)

keine 50,4 54,8

<3h/Woche 27,6 28,4

>3 h/Woche 8,9 6,2
Diabetesdauer (Jahre) 6,6 5,0 [ESESSYS
Diabetische Komorbiditéten (%)*

Neuropathie 15,0 15,6

Retinopathie 8,1 7,6

Nephropathie 7,6 8,9

diabetischer FuB 3,0 43

koronare Herzkrankheit 20,5 21,0

PAVK** 9,3 20,9
Begleiterkrankungen (%)*

Herzinsuffizienz 8,9 6,2

Hypertonie 70,6 75,9

Dyslipidamie 53,6 60,2
Blutzucker

niichtern (mg/dI) 148,7 +41,8 1674 +424

postprandial (mg/dI) 199,9 +557 222,5+55,0

HbA1c 76+12 8,3+1,2
Metformin-Dosis (%)

<1500 mg/Tag 27,3 15,3

>1500 mg/Tag 68,7 81,4
Metformin-Therapie (%)

<4 Jahre 59,4 54,5

>4 Jahre 351 40,6

*Mehrfachnennung maglich.
**Periphere arterielle Verschlusskrankheit.

nen, bevor die vordefinierte maximale Zielstichprobengrofie er-
reicht war. Auf Basis der Ergebnisse dieser Analysen wird das
verfiigbare Datenset als repridsentativ erachtet.

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Bestimmun-
gen des Osterreichischen Arzneimittelgesetzes betreffend nicht-
interventionelle Studien und den Grundsétzen des Datenschutzes
durchgefiihrt.

Ergebnisse
Charakteristika der Metformin-Patienten

Die von den Studienérzten ausgewdhlten Diabetespatien-
ten waren zwischen 24 und 96 Jahre alt. Das Durchschnitts-
alter lag bei 64,0+ 10,8 Jahren, ein Viertel der Patienten war

dlter als 71 Jahre. Frauen und Ménner waren im unter-
suchten Kollektiv gleichméflig vertreten. Die mittlere Er-
krankungsdauer betrug bei Studienbeginn 6,6 +5,0 Jahre
(Tabelle 1).

Nach Maf3gabe des Bauchumfangs (bei Frauern >88 cm,
bei Minnern>102 cm) waren 68,0% der Frauen bzw.
55,5% der Ménner zentral {ibergewichtig. 47,7 % der Teil-
nehmer waren adip6s (BMI > 30 kg/m?). HbAlc, Niichtern-
blutzucker und postprandialer Blutzucker sind in Tabellel
angegeben. Der zuletzt gemessene HbAlc-Wert lag bei der
Hailfte der Patienten bei > 7,4 %, bei einem Viertel der Teil-
nehmer bei > 8,1 %. Eine Dyslipiddmie wiesen ca. 50 %,
eine Hypertonie ca. 70 % der Teilnehmer auf. Damit erfiillte
das untersuchte Kollektiv iiberwiegend die Kriterien des
metabolischen Syndroms gemafs NCEP-ATP-1I1 [15]. 38,7 %
der Studienteilnehmer hatten manifeste mikro- oder mak-
rovaskuldre diabetische Komorbidititen (Tabelle 1).

Fiir 50,4 % der Studienteilnehmer war korperliche Akti-
vitdt kein Therapiebestandteil, Sportin therapeutisch rele-
vantem Ausmafd (>3 Stunden pro Woche) betrieben
weniger als 10%. Der Anteil der aktiven Raucher lag bei
12,2 % (Tabelle 1).

Zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung standen
35,1% der Teilnehmer ldnger als 4 Jahre, weitere 23,6 %
ldnger als 2 Jahre und 17,2 % ldnger als 1 Jahr unter Thera-
pie mit Metformin. Die am haufigsten eingesetzte Metfor-
min-Dosis betrug 2000 mg/Tag (bei 48,3 % der Patienten),
gefolgt von 1000 mg/Tag (20,5%), 1700 mg/Tag (13,3 %)
und 1500 mg/Tag (6,8 %). 7,1 % der Teilnehmer erhielten
mehr als 2000 mg Metformin téglich [keine Angabe: 4,0 %,
(Tabelle 1)]. 42 Patienten (1,8 %) waren neben Metformin
mit weiteren Antidiabetika (in den meisten Fllen ein Sul-
fonylharnstoff oder ein Glitazon) behandelt worden. Als
hiufigste Komedikation wurden Statine (bei 55,7 % der Pa-
tienten), Antihypertensiva (53,2%) sowie Acetylsalicyl-
sdure (42,2 %) dokumentiert.

Charakteristika der fir die Sitagliptin-Add-on-Therapie
ausgewdhlten patienten

Von den 2313 Patienten, die in die Ersterhebung eingingen,
wurden 679 Personen (29,4 %) fiir die Verlaufsbeobachtung
unter kombinierter Metformin-Sitagliptin-Therapie selek-
tiert. Im Vergleich zum Gesamtstudienkollektiv hatten
diese Patienten eine ldngere Diabetesdauer und eine
schlechtere Blutzuckereinstellung (Tabelle 1). AufSerdem
wurden Patienten mithohen Metformin-Dosen (=2000 mg/
Tag) bei der Selektion deutlich bevorzugt (71,8 % der Pha-
se-II-Patienten versus 55,4 % im Gesamtkollektiv).

Tabelle 2. Griinde flir die Beendigung der Therapie

n %
Wirksamkeit nicht ausreichend 17 2.5
Wirksamkeit nicht ausreichend, Nebenwirkung 1 0.1
Wirksamkeit nicht ausreichend + weitere Griinde 6 0.9
weitere Griinde* 15 2.2

*weitere Griinde: Compliance-Probleme (10), Umstellung auf Insulin (4),
Patient verzogen (2), andere (5).
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Insgesamt hitten 1274 Patienten (=55%) die Erstat-
tungskriterien des Hauptverbandes der dsterreichischen
Sozialversicherungstriager (HbAlc>7% trotz oraler anti-
diabetischer Vorbehandlung, Body Mass Index
[BMI] > 26 kg/m?) erfiillt. Bei jenen Patienten, die nicht in
die Longitudinalbeobachtung eingeschlossen wurden, er-
folgte nach der Ersterhebung in vielen Fillen ebenfalls eine
Anpassung der antidiabetischen Therapie. Bezogen auf
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Abb. 1. Verlauf (Mittelwerte + Standardabweichungen) von (a) HbA1c,
(b) NUchternblutzucker und (c) postprandialem Blutzucker unter
Sitagliptin in Kombination mit Metformin (Kontrolle nach ca. 3
Monaten, Abschluss nach ca. 6 Monaten). Abgebildet sind alle
erhobenen Werte

das Gesamtkollektiv wurde bei 28,9 % der Patienten nach
der Ersterhebung die Metformindosis gesteigert, insge-
samt 40,5 % erhielten zusétzlich Sitagliptin, 10,5 % ein an-
deres orales Antidiabetikum. Bei 30 % der Patienten wurde
die antidiabetische Therapie unverdndert fortgefiihrt.

Therapeutische Effekte der Sitagliptin-Add-on-Therapie

Die erste Kontrolluntersuchung erfolgte nach durch-
schnittlich 92 + 24 Tagen, die Abschlussuntersuchung nach
durchschnittlich 187+ 33 Tagen. In diesem Zeitraum fiihrte
die zuséatzliche Einnahme von Sitagliptin zu einer deutli-
chen Verbesserung der glykdmischen Kontrolle gegeniiber
der Ausgangsuntersuchung. Abbildung 1 zeigt die Mittel-
werte und Standardabweichungen aller zur Baseline-, zur
Kontroll- und zur Abschlussuntersuchung durchgefiihr-
ten Messungen der glykdmischen Parameter. Die Diffe-
renz der Mittelwerte fiir jene Patienten, bei denen sowohl
Einschluss- als auch Abschlussuntersuchungen durchge-
fithrt wurden, betrdgt fiir den Niichternblutzucker
36,3+1,6 mg/dl, fiir den postprandialen Blutzucker
60,0 +£3,2mg/dl und fiir den HbAlc-Wert 1,13+0,04 Pro-
zentpunkte (p<0,0001 in allen Féllen). Der Anteil der Pati-
enten mit einem HbAlc-Wert<7% betrug bei der
abschliefienden Kontrolluntersuchung 44,9 %, der Anteil
mit einem HbA1c<6,5% betrug 19,1% (p < 0,0001 versus
Baseline in beiden Fillen).

Die zusitzliche Behandlung mit Sitagliptin im Rahmen
der nicht-interventionellen Untersuchung ging mit einer
markanten Gewichtsabnahme einher (Differenz des mitt-
leren Korpergewichts zwischen Einschluss- und
Abschlussuntersuchung: 2,8+0,2 kg; p<0,0001; fiir die
Mittelwerte aller durchgefiihrten Gewichtsmessungen
siehe Abb. 2). Der Bauchumfang verbesserte sich von
108,6+12,0 cm auf 105,1+11,6 cm (p < 0,0001). Daneben
kam es zu einer signifikanten Abnahme von Gesamt-
cholesterin  (-19,2+2,0mg/dl), LDL-Cholesterin
(-13,0+1,9mg/dl) sowie Triglyzeriden (-34,0+4,9mg/dl;
p<0,0001 in allen Fillen).
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<< 904
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g 894 88,7 + 14,8

=

Q

% 88 1

2

)
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g 874 87,7 14,7
86 T |
Baseline Kontrolle Abschluss
(n=672) (n=659) (n=645)

| Sitagliptin 100 mg + Metformin |
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Abb. 2. Anderung des Kérpergewichts bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes unter Sitagliptin in Kombination mit Metformin. Abgebildet sind
alle erhobenen Werte (Mittelwerte + Standardabweichungen)
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Anzahl der patienten (%)

1 2 3 4 5 6
Note

keine Angabe: 4,6 (%)

Abb. 3. Beurteilung der allgemeinen Vertraglichkeit durch die
Patienten auf einer 10-teiligen Bewertungsskala (1 [= gut] bis 10
[= schlecht])

Sicherheit und Vertraglichkeit

Die allgemeine Vertréglichkeit der Metformin-Sitagliptin-
Kombinationstherapie im Verlaufvon ca. 6 Monaten wurde
iiberwiegend mit den Bestnoten 1 (68,6 %) und 2 (20,5 %)
auf der 10-stufigen Skala beurteilt, die restlichen 6,3 % der
abgegebenen Beurteilungen verteilen sich auf die Katego-
rien 3-6 (Abb. 3). In Ubereinstimmung damit wurde die
Behandlung in den meisten Fillen (bei 91,9 % der Patien-
ten) nach Abschluss der Observationsstudie fortgefiihrt.
Die berichteten Nebenwirkungen entsprachen dem be-
kannten Sicherheitsprofil von Sitagliptin und Metformin.

Diskussion

Metformin ist auf Grund der giinstigen kardiovaskuldren
Wirkungen als First-line- und Standardtherapie des Typ-2-
Diabetes etabliert [7-9, 16]. Entsprechend erhélt die Mehr-
zahl der oral therapierten Patienten mit Typ-2-Diabetes in
Osterreich und anderen Lindern heute Metformin in
Monotherapie oder in Kombination mit anderen Antidia-
betika. Obwohl bekannt ist, dass sich die Einhaltung der
glykdmischen Therapieziele hdufig schwierig gestaltet
[1-3], sind bislang wenig Informationen zur konkreten
Umsetzung der Therapieempfehlungen in der Praxis
verfiigbar.

Mit der vorliegenden Querschnittserhebung bei 2313
Patienten mit Typ-2-Diabetes, die von ArztInnen fiir Allge-
meinmedizin und Innere Medizin in ganz Osterreich rek-
rutiert wurden, wurde der Versuch einer ndheren
Charakterisierung des ,typischen“ Metformin-Patienten
in Osterreich unternommen. Die Ergebnisse weisen auf
verbreitete Defizite in der Versorgung hin: Nach einer
durchschnittlichen Diabetesdauer von 6,6 + 5,0 Jahren und
einer tiberwiegend mehrjahrigen Metformin-Monothera-
pie wurden bei der Hélfte der Teilnehmer HbAlc-Werte
von 7,4 % oder hoher gemessen. Ebenso lagen Niichtern-
blutzucker- und postprandiale Blutzuckerwerte zum Teil
deutlich iiber den Zielvorgaben der Osterreichischen Dia-
betes Gesellschaft und anderer Fachgesellschaften [7-9].

Dabei weist die berichtete Prdvalenz mikrovaskulédrer
Komplikationen auf eine in vielen Fillen schon langfristig
schlechte Blutzuckereinstellung hin (Tabelle 1).

Die in kontrollierten Studien gemachte Beobachtung,
dass die Einfiihrung eines weiteren Antidiabetikums die
Blutzuckerkontrolle von unter Monotherapie inaddquat
eingestellten Patienten meistens in relevanter Weise ver-
bessert, wurde in der vorliegenden Observationsstudie
aus der Routineversorgung bestdtigt: Bei den in die
Follow-up Phase eingeschlossenen Patienten, die eine zu-
sdtzliche Therapie mit Sitagliptin bekamen, verbesserten
sich die HbAlc-Werte innerhalb von ca. 6 Monaten signi-
fikant um durchschnittlich 1,13+ 0,04 Prozentpunkte. Dem
Wirkprinzip der DPP-4-Inhibierung entsprechend be-
wirkte Sitagliptin sowohl eine effektive Absenkung der
postprandialen Blutzuckerspiegel als auch des Niichtern-
blutzuckers (Abb. 1).

Das AusmafS der mit oralen Antidiabetika erzielbaren
HbA1lc-Verbesserung korreliert im Allgemeinen mit dem
Baseline-HbAlc und variiert im Fall von Sitagliptin (als
Add-on zu Metformin) zwischen 0,3 und 1,7 Prozentpunk-
ten (bei Ausgangswerten von <7 % bzw. 29 %) [12]. Die hier
beobachtete HbAlc-Reduktion deckt sich mit dem Bericht
von Nauck et al. [12], die unter Studienbedingungen im
gleichen Zeitraum bei HbAlc-Ausgangswerten zwischen
8 und 9% ebenfalls eine HbAlc-Reduktion um 1,13 Pro-
zentpunkte beobachteten. In der von Kusterer et al. [14]
présentierten nicht-interventionellen Studie bei niederge-
lassenen Arzten in Deutschland kam es durch zusitzliche
Gabe von Sitalgiptin zur oralen Monotherapie innerhalb
von 9 Monaten zur HbAlc-Verbesserung um 0,9 Prozent-
punkte (Baseline: 8,0+1,2%).

Ein bemerkenswertes Ergebnis der hier prasentierten
Untersuchung ist die markante Reduktion des Korperge-
wichts um 2,8+0,2kg nach zusétzlicher Verabreichung
von Sitagliptin zu Metformin. In der Literatur wird die The-
rapie mit DPP-4-Inhibitoren meist als gewichtsneutral
eingestuft [10], wenngleich in einzelnen Studien mit back-
ground Metformin (z.B. [12]) eine Gewichtsabnahme nach
Zugabe von Sitagliptin zu einer bestehenden Metformin-
Monotherapie beschrieben wurde. Positive Effekte auf die
Therapieadhédrenz und die Motivation zur Lebensstilmo-
difikation sind im Rahmen der vorliegenden Studie nicht
dokumentiert, konnten aber zu der beobachteten Ge-
wichtsreduktion beigetragen haben. Es istjedoch auch ein
Effekt durch die Inklusion in diese Beobachtungsstudie
nicht auszuschlief3en.

Prinzipiell sind die Ergebnisse aus nicht-interventio-
nellen Studien im Vergleich zu randomisierten klinischen
Studien mit Vorsicht zu interpretieren, da die untersuch-
ten Substanzen nicht gegen eine Vergleichssubstanz un-
tersucht werden. Somit ist eine Verbesserung der
Stoffwechsellage und anderer Parameter durch die ver-
starkte Betreuung nach Inklusion in die Untersuchung
nicht auszuschlieflen. Es ist jedoch nicht Aufgabe dieser
Untersuchungsmethode, die Wirksamkeit zu testen, son-
dern vor allem die Umsetzbarkeit der in kontrollierten Stu-
dien gezeigten Effekte im klinischen Alltag zu evaluieren,
was in der vorliegenden Untersuchung gelang.

wkw 7-8/2011 © Springer-Verlag

Eine Osterreichweite prospektive Observationsstudie

239



240

originalarbeit

Zusammenfassend weist die reprisentative, bei ArztIn-
nen fiir Allgemeinmedizin und Innere Medizin durchge-
fithrte Querschnittsuntersuchung darauf hin, dass bei
vielen Patienten mit Typ-2-Diabetes in Osterreich auf die
Progredienz der Erkrankung nicht leitliniengerecht re-
agiert wird und dass in der Folge ein erheblicher Anteil
dieser Patienten die etablierten Zielwerte der glykdmi-
schen Kontrolle nicht erreicht. Die Zugabe von Sitagliptin
zur Monotherapie mit Metformin bei Patienten mit insuf-
fizienter Stoffwechseleinstellung fiihrt innerhalb weniger
Monate zu einer signifikanten HbAlc-Verbesserung. Da-
mit zeigt die Untersuchung, dass die in kontrollierten kli-
nischen Studien beobachteten Effekte von Sitagliptin
(effektive Blutzuckersenkung ohne vermehrte Hypoglyka-
mien oder Gewichtszunahme, sehr gute Vertraglichkeit
und Akzeptanz der Therapie) unter den fiir die Primérver-
sorgung in Osterreich typischen Bedingungen reprodu-
ziert werden kdnnen und dass Sitagliptin eine sinnvolle
Erweiterung der Metfomin-Monotherapie bei insuffizient
eingestellten Patienten mit Typ-2-Diabetes darstellt.
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