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Zusammengefasst von H. Leitner

Alogliptin after Acute Coronary Syndro-
me in Patients with Type 2 Diabetes

White WB, et al. N Engl J Med 2013; 369: 1327-35.

Einleitung

Diabetes mellitus Typ 2 ist mit einer Erhohung des Risikos fiir
sowohl mikro- als auch makrovaskuldre Komplikationen as-
soziiert. So ist das Risiko, eine kardiovaskulidre Erkrankung
zu erleiden, fiir Diabetes-Patienten 2—4x so hoch im Vergleich
zu Menschen ohne Diabetes. Durch verbesserte glykdmische
Kontrolle ldsst sich zwar das Risiko fiir mikrovaskuldre Kom-
plikationen signifikant reduzieren, es gibt jedoch keinen Hin-
weis darauf, dass sich die glykdmische Kontrolle auch giins-
tig auf makrovaskuldre Komplikationen auswirkt. Im Gegen-
teil: Bedenken, dass unter Antidiabetika-Behandlung das Risi-
ko fiir kardiovaskulidre Ereignisse ansteigen konnte, haben im
Jahr 2008 die US-amerikanische Food and Drug Administra-
tion (FDA) dazu bewogen, fiir neue Antidiabetika einen Nach-
weis der kardiovaskuldren Sicherheit zu verlangen.

Alogliptin ist ein selektiver Hemmer der Dipeptidylpeptida-
se 4 (DPP-4), der zur Behandlung von Typ-2-Diabetes zuge-
lassen ist. Durch die Hemmung von DPP-4 wird einerseits der
Abbau von Glukagon-like Peptide 1 (GLP-1) verzogert und
andererseits die pankreatische Insulinsekretion gesteigert so-
wie die Glukagonsekretion unterdriickt. Die Folge ist eine
Senkung der Glukosespiegel im Blut.

Im Rahmen des klinischen Entwicklungsprogramms von Alo-
gliptin ergab sich im Vergleich zu Placebo oder aktiven Ver-
gleichssubstanzen kein Hinweis auf eine Erhohung des kar-
diovaskuldren Risikos. Da in diesen Studien Patienten mit
nur geringem kardiovaskuldrem Risiko inkludiert waren, ldsst
sich aus diesen Daten nicht auf die Sicherheit von Aloglip-
tin bei Diabetes-Patienten mit hohem Risiko schliefen. In der
EXAMINE- (Examination of Cardiovascular Outcomes with
Alogliptin versus Standard of Care-) Studie sollte gepriift wer-
den, ob das Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse unter Alo-
gliptin bei Patienten mit einem kiirzlich durchgemachten aku-
ten Koronarsyndrom gegeniiber Placebo erhoht ist.

Methode

Bei der EXAMINE-Studie handelt es sich um eine randomi-
sierte multizentrische Doppelblindstudie, in die insgesamt
5380 Patienten inkludiert wurden, die in einem Zeitraum von
15-90 Tagen vor Randomisierung entweder einen Myokard-
infarkt oder Angina pectoris, die eine Spitalseinweisung erfor-
derlich machte, erlitten hatten. Diese Patienten erhielten zu-
sdtzlich zu ihrer bestehenden, zielwertorientierten antihyper-

glykédmischen und kardiovaskuldren Therapie entweder Alo-
gliptin oder Placebo.

Der primire Endpunkt setzte sich aus kardiovaskuldrem Tod,
nichttodlichem Myokardinfarkt oder nichttédlichem Schlag-
anfall zusammen. Der sekundére Sicherheitsendpunkt bestand
aus dem zusammengesetzten primidren Endpunkt plus der
Notwendigkeit einer Notfall-Revaskularisation aufgrund einer
instabilen Angina pectoris. Ziel war es, die Nichtinferioritit
der Sicherheit von Alogliptin gegeniiber Placebo zu belegen.

Ergebnisse

Es zeigte sich, dass die glykdmische Einstellung in der Alo-
gliptin-Gruppe signifikant besser war (0,33 vs. 0,3 %;
p < 0,001). Im Hinblick auf den kombinierten primiren End-
punkt ergab die Datenauswertung keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den Studiengruppen. Die Rate an kardiovas-
kulédren Ereignissen lag nach einem mittleren Beobachtungs-
zeitraum von 18 Monaten im Alogliptin-Arm bei 11,3 % und
in der Placebogruppe bei 11,8 % (p < 0,001 fiir Non-Inferi-
oritit). Die weitere Auswertung zeigte, dass die Risikoraten
fiir die einzelnen Komponenten konsistent mit dem Gesamt-
risiko sind. Ebenso bestand hinsichtlich des sekundédren End-
punktes kein Unterschied zwischen den Studienarmen (12,7
vs. 13,4 %).

Auch beziiglich der Nebenwirkungsraten konnte kein Un-
terschied festgestellt werden (33,6 vs. 35,5 %; p = 0,14). So
war die Inzidenz von Hypoglykdmien, von akuten und chro-
nischen Pankreatitiden, Neoplasien oder Angioddemen in den
Studiengruppen vergleichbar.

Konklusion

In die EXAMINE-Studie wurden Patienten mit erhhtem kar-
diovaskuldrem Risiko eingeschlossen, die innerhalb des mitt-
leren Beobachtungszeitraumes von 18 Monaten eine Ereignis-
rate von 11 % aufwiesen. Bei diesen Patienten mit Typ-2-Di-
abetes und einem kiirzlich erlittenen akuten Koronarsyndrom
fiihrte die Behandlung mit Alogliptin im Vergleich zu Placebo
zu keiner Erhohung des Risikos fiir kardiovaskulédr bedingten
Tod, nichttodlichen Myokardinfarkt und Schlaganfall. Diese
Daten konnen eine Entscheidungshilfe bei der Wahl einer an-
tidiabetischen Therapie fiir Patienten mit hohem kardiovasku-
larem Risiko darstellen.
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