330 LESERBRIEFE / LETTERS TO THE EDITOR

Sonnichsen A. GLP-1-Rezeptoragonisten — neues Wundermittel zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2? Z Allg Med 2018; 94: 54-56

Sonnichsen A. SGLT-2-Inhibitoren — neues Wundermittel zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2? Z Allg Med 2018; 94: 148-150

Sonnichsen A. Die Crux mit der randomisierten kontrollierten Studie.
Editorial. Z Allg Med 2018; 94: 145-146

Leserbrief von
Dr. Giinther Egidi

Ich halte die Darstellung von GLP-

1-Agonisten und SLGT-2-Hemmern

durch Andreas Sonnichsen in der ZFA
fiir hochgradig einseitig.

e In der ZFA vom Februar hief$ es: ,Im
Gegensatz zu praktisch allen anderen An-
tidiabetika aufSer Metformin gibt es fiir
die GLP-1-RA deutliche Hinweise auf ei-
nen Nutzen im Hinblick auf kardiovasku-
ldre Endpunkte ..."

eIn der April-Ausgabe steht dagegen
stark wertend ,nur zwei grofSe randomi-
siert kontrollierte Studien mit kardiovas-
kuldiren Endpunkten ... In diesen ... zwar
... leichte Uberlegenheit hinsichtlich des
kardiovaskuldren Composite-Endpunkts,
und in einer der beiden Studien auch ein
leichter Vorteil hinsichtlich der kardiovas-
kuldren und der Gesamtmortalitdt ..."

In seinem begleitenden Editorial ,Die

Crux mit der randomisierten kontrol-

lierten Studie” dekliniert Sonnichsen die

Schwierigkeiten, die sich aus Ein- und

Ausschlusskriterien sowie Subgruppen-

analysen von RCTs hinsichtlich der An-

wendbarkeit auf die vor uns sitzenden

Patienten ergeben, durch. Er verweist zu

Recht darauf, dass die Studien EMPA-

Reg-Outcome [1] und CANVAS [2] nur

an Patienten mit kardiovaskuldren Be-

gleiterkrankungen durchgefithrt wur-

den — dass wir also nicht von einer Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse auf alle Perso-
nen mit Diabetes ausgehen konnen. Er
verweist darauf, dass der Vorteil der un-
tersuchten Substanzen nur bei Mdannern
sowie bei Personen mit Ausgangs-HbA .
<8,5% und einem BMI < 30 kg/m?
nachgewiesen werden konnte.

Er verschweigt aber, dass dieselben
Ein- und Ausschlusskriterien fiir die
LEADER-Studie [3] zu Liraglutid galten
(ich halte Liraglutid fiir den einzigen
GLP-1-Agonisten, fiir den bei dem be-
schriebenen Kollektiv ein Vorteil belegt
werden konnte): gleichzeitige Existenz
einer kardiovaskuldren Erkrankung. Er
verschweigt, dass Liraglutid sehr
schlecht vertraglich ist (unerwiinschte
Wirkungen bei 62,3 %, schwerwiegende
UAW bei 49,7 %, Therapieabbruch we-
gen UAW bei 9,5 %). Auch in LEADER
lief? sich ein signifikanter positiver The-
rapieeffekt nur bei Mdnnern nachwei-
sen (Sammelendpunkt bei Frauen 11,0
vs. 12,4 %; HR 0,88, 95%-KI 0,72-1,08,
bei Mannern 14,1 vs. 16,2 %; HR 0,86;
95%-KI 0,75-0,98). Liraglutid war nur
bei unter 60-Jahrigen und nur bei Euro-
pdern, nur bei BMI > 30 kg/m? und bei
eGFR > 30 ml/min und < 60 ml/min
uberlegen.

Bei der Interpretation der Subgrup-
penanalysen ist sicherlich Vorsicht ge-
boten: Einer einfachen Ubertragbarkeit

(,nur noch adipdse europdische Mdnner
mit magig eingeschrankter Nierenfunk-
tion behandeln”) stehen mit Sicherheit
Probleme mit einer ungentigenden sta-
tistischen Power fiir solche Aussagen
entgegen.

In jedem Fall gelten siamtliche Ein-
schrankungen hinsichtlich der Uber-
tragbarkeit der Studienergebnisse, auf
die Sonnichsen zu Recht hinweist, so-
wohl fiir GLP-1-Rezeptoragonisten als
auch fur SLGT-2-Hemmer.

Wenn dies aber so ist — die jlingste
im JAMA erschienene Metaanalyse [4],
die auf eine Uberlegenheit von SLGT-
2-Hemmern gegeniiber GLP-1-Agonis-
ten hinweist, konnte Sonnichsen zum
Zeitpunkt der Drucklegung seines Arti-
kels noch nicht kennen —, sind wertende
Aussagen wie oben zitiert m.E. nicht zu-
lassig.

Richtig bleibt die Aussage: Es han-
delt sich bei beiden Substanzgruppen
zwar um eine Bereicherung des thera-
peutischen Instrumentars, keinesfalls
sollten entsprechende Hoffnungen dazu
fithren, sie allen Patienten mit Diabetes
anzubieten, solange nicht andere, neue
Studienergebnisse Anlass dazu bieten
sollten.

Interessenkonflikte: GE hat 1000
Euro fiir die Teilnahme an einem Exper-
tenworkshop zu patientenrelevanten
Endpunkten in der Diabetologie vom Pro-
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fil-Institut, weitere 1000 Euro von der
AOK Bremen fiir ein Fortbildungsmodul
zu umsatzstarken Medikamenten 2006 er-
halten. Auflerdem gibt er an, dass er als
Kassenarzt mit seinem Honorar fiir die
Kosten der von ihm ausgelosten Verord-
nungen haftet.
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Antwort von
Prof. Dr. Andreas Sonnichsen

Vorwiirfe wie ,,... hochgradig einseitig”,
,S0nnichsen verschweigt aber” und
,stark wertend” ziehen die Diskussion
auf ein emotional-polemisches Niveau,
das eigentlich einer weiteren sachli-
chen Diskussion im Wege steht. Ich hat-
te mich daher zunidchst entschieden,
den Brief unbeantwortet zu lassen. An-
dererseits ist es nun aber auch schwie-
rig, diese Dinge einfach hinzunehmen
und im Raum stehen zu lassen — daher
nun doch eine kurze Antwort, die in ers-
ter Linie die Bitte an Herrn Egidi bein-
haltet, doch die betreffenden EbM-Tex-
te genau zu lesen. Denn alles, was ich
angeblich verschwiegen haben soll (mit
welcher Absicht? — siehe Interessenkon-
flikte), steht sehr wohl schwarz auf weif§
im Text.

So ist im EbM-Text zu den ,ver-
schwiegenen” Einschlusskriterien der
Leaderstudie wortlich zu lesen: ,Uber
80 % der Patienten der LEADER-Studie
hatten zu Studienbeginn eine Kardiovasku-
lidre Erkrankung und/oder eine Niereninsuf-
fizienz im Stadium 3 oder héher. Uberge-
wicht war zwar kein pridefiniertes Ein-
schlusskriterium, aber der mittlere BMI der
Studienpopulation lag bei 32,5 kg/m?.”

Zu den angeblich ,verschwiege-
nen” unerwiinschten Wirkungen und
der Studienabbrecherrate steht wort-
lich im EbM-Text: ,Wie bereits in der
ELIXA-Studie wurde auch in LEADER der
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GLP-1-RA signifikant héiufiger abgesetzt
als Placebo (ARZ 2,2 %, NNH = 46),
wiederum meist wegen gastrointestinaler
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall.” Ich habe hier sogar
die viel wichtigere absolute Risiko-
zunahme genannt! Die Abbrecherrate
lag — wie von Giinther Egidi richtig be-
merkt - bei 9,5 %. Im Gegensatz hier-
zu lag diese allerdings bei den SGLT-
2-Inhibitoren (es muss tibrigens wirk-
lich SGLT-2 [Sodium-Glucose-Trans-
porter-2] und nicht SLGT-2 heiflen) in
beiden vorliegenden Studien bei tiber
25 %, ja fast bei 30 %, also drei bis
viermal so hoch.

Der Hinweis von Giinther Egidi auf
die Rate von unerwiinschten Wirkun-
gen und schweren unerwiinschten Wir-
kungen unter Liraglutid ist irrefiihrend,
jain der Tat ,hochgradig einseitig” dar-
gestellt, wenn er unerwdhnt ldsst, dass
genau diese Raten unter Placebo genau-
so hoch waren: ,serious adverse events”
unter Liraglutid 49,4 % und unter Pla-
cebo sogar 50,4 %, p = 0,51 (kein sig-
nifikanter Unterschied). Der Grund
hierfiir ist, dass eben diese ,serious ad-
verse events” (Tod, Herzinfarkt, Schlag-
anfall etc.) alle in dem untersuchten
Hochrisikokollektiv vollkommen un-
abhdngig von der Medikation sehr hiu-
fig vorkommen. Man muss sich also
schon die Miihe machen, die uner-
wiinschten Wirkungen im Einzelnen
anzusehen und diejenigen in den Vor-
dergrund zu stellen, bei denen auffil-

lige Unterschiede zwischen Verum und
Placebo vorliegen.

Vielleicht ware es sinnvoll, vor allem
das Fazit der EbM-Artikel etwas genauer
zu lesen: Da steht doch sehr eindeutig,
dass ein abschlieBendes Urteil aufgrund
fehlender Langzeitdaten derzeit noch
nicht moglich ist und dass die moglichen
positiven Wirkungen durch eine hohe
Nebenwirkungsrate erkauft werden.

Trotz der moglichen Nebenwirkun-
gen — es geht ja offenbar nicht um ir-
gendwelche bleibenden irreparablen
Schdden - sollte man aber ,das Kind
nicht mit dem Bade ausschiitten”. Bis
vor wenigen Jahren war es so, dass wir
unseren Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 aufler Metformin keine Therapie
anbieten konnten, fiir die ein klinisch
relevanter Nachweis hinsichtlich der
Pravention diabetischer Spétfolgen vor-
lag. Weder fiir Sulfonylharnstoffe, noch
fir Glinide, Glitazone, Glukosidase-
hemmer oder Insulin gibt es wirklich
iiberzeugende, belastbare Studienevi-
denz fiir einen langfristigen Nutzen hin-
sichtlich klinisch relevanter Endpunkte.
Da lduten die beiden neuen Substanz-
gruppen — GLP-1-RA und SGLT-2-Inhibi-
toren tatsichlich eine neue Ara ein.

Die Diskussion, welche der beiden
Substanzgruppen die bessere ist, wird
uns fiir die ndchsten Jahre beschiftigen.
Die Nebenwirkungs- und Abbruchrate
war in den Studien unter SGLT-2-Inhibi-
toren deutlich hoher, die Wirkung etwa
vergleichbar.
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