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Aktuelle Entwicklungen

Aus Mangel an validen Daten und wegen des Fehlens eines
Diabetes-Registers kann die Zahl von Diabetes-Betroffenen nur
geschiitzt werden. In Osterreich leben circa 600.000 bis 700.000
Menschen mit Diabetes mellitus, davon 90 Prozent mit einem
Typ 2-Diabetes. Bis zum Jahr 2030 werden es Schitzungen
zufolge 800.000 sein. Diese Entwicklung erklért sich einer-
seits durch den Anstieg der Adipositas-Privalenz infolge eines
sedentdren Lebensstils verbunden mit hoher Energiezufuhr,
anderseits durch die Zunahme an édlteren und damit suszep-
tiblen Menschen. In den letzten Jahren ist es vor allem in Europa
durch die konsequentere Therapie des Diabetes mellitus und
der assoziierten Risikofaktoren wie Hyperlipiddmie und Hyper-
tonie zur Senkung der Diabetes-Mortalitit gekommen.

Fiir Osterreich fiihrt die EU-Kommission in ihrem Bericht aus
dem Jahr 2019 allerdings eine starke Zunahme an Diabetes-
bedingten Todesfillen an. Dies wird nicht nur auf die steigende
Zahl an tbergewichtigen und kérperlich inaktiven Menschen
zuriickgefiihrt, sondern stellt der Diabetes-Versorgung insgesamt
ein schlechtes Zeugnis aus. Allerdings ist unklar, wie diese Daten
erhoben wurden. Die resultierenden Kosten durch Diabetes-asso-
ziierte Folgeerkrankungen, frithzeitigen Tod und Medikamente
tibersteigen die finanziellen Kapazititen aller Linder. Die weitere
Alterung der Gesellschaft und die dadurch steigende Diabetes-
Privalenz verschirfen die Problematik. Dass eine initial ambiti-
onierte Diabetes-Einstellung langfristig zu einer Verminderung
der Mortalitit fithrt, konnte bereits in der Follow-up Studie der
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) eindrucksvoll gezeigt
werden. Nun liegen Erkenntnisse aus Interventionsstudien mit
neuen Medikamenten vor, die nicht nur eine Verminderung von
kardiovaskuldren Endpunkten, sondern auch eine Verringerung
der Mortalitéit beschreiben. In dieser Ubersichtsarbeit werden
neueste Entwicklungen in der Diabetologie und ein Pfad fiir die
Leitlinien-gerechte Diabetestherapie aufgezeigt.

Krankheitsbilder

Diabetes mellitus Typ 2 ist zumindest anfangs durch einen symp-
tomlosen beziehungsweise symptomarmen Verlauf gekenn-
zeichnet, sodass die Erkrankung zufillig oder erst dann diagnos-
tiziert wird, wenn bereits Beschwerden wie Visusverdnderungen,
unwillkiirlicher Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie und gehauf-
te - oft genitale — Infektionen auftreten. Im Extremfall kann es zur
Ausbildung eines hyperosmolaren diabetischen Komas kom-
men, das nicht selten letal endet. Phianotypisch weisen klassische
Typ 2-Diabetiker die Merkmale des Metabolischen Syndroms -
erhohter Bauchumfang tiber 102 cm bei Ménnern, iiber 88 cm bei
Frauen, erhohter Niichternblutzucker iiber 100 mg/dl, erhohte
Triglyzeride tber 150 mg/dl, erniedrigtes HDL-Cholesterin
unter 40 mg/dl bei Mannern, 50 mg/dl bei Frauen und erhohter
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Blutdruck tiber 130/85 mmHg - auf. Ist ein Elternteil Diabetiker,
betrdgt das Risiko, selbst zu erkranken, 40 Prozent, sind beide
Elternteile an Diabetes mellitus erkrankt, acht Prozent. Somit
ist die Erhebung der Familienanamnese neben der Frage nach
einem stattgehabten Gestationsdiabetes oder dem Vorliegen
eines Polyzystischen Ovarsyndroms ein wichtiges Instrument zur
friihzeitigen Identifikation gefihrdeter Personen.

Wichtigste Symptome

Gerade wegen seines zumeist schleichenden, schmerzlosen
und symptomarmen Verlaufs wird der Typ 2-Diabetes immer
noch zu spét erkannt. Treten Symptome wie Gewichtsverlust,
Polyurie, Polydipsie und gehiufte Infektionen auf, findet sich
bereits eine dekompensierte Stoffwechsellage mit nachhaltiger
Schidigung der Betazellsekretion. Es gilt daher, diesen Zeitver-
lust von der Manifestation bis zur Diagnose so weit wie moglich
zu verkiirzen, um die Betazellfunktion lingerfristig zu erhalten
und die Diabetes-Progression zu verlangsamen.

Diagnose

Bereits vor der Manifestation des Typ 2-Diabetes findet sich ein
Anstieg der Glukosewerte noch innerhalb des Normbereichs.
Ubersteigt der Niichternglukose-Wert im vendsen Plasma 100
mg/dl, spricht man von erhohter Nichternglukose. Die ver-
schiedenen Kriterien fiir eine Diabetes-Diagnose sind in Tab. 1
dargestellt. Bei Personen ohne Risikofaktoren sollen ab dem
Lebensalter von 45 Jahren in dreijihrigem Abstand die Niich-
ternplasmaglukose beziehungsweise alternativ der HbAlc-

Wert gemessen oder ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) »

Tab. 1: Diabetes mellitus: Diagnosekriterien
Manifester Erhohtes
Diabetes mellitus Diabetesrisiko
Nicht-NUchtern > 200 mg/dl + -
(,random- klassische Symp-
glucose”) tome ODER
> 200 mg/dl an
2 Tagen
Nuchternglukose > 126 mg/dl > 100 mg/dl, aber < 125
(vendses Plasma) an 2 Tagen mg/dl (@bnormale Nuch-
ternglukose, ,impaired
fasting glucose”, IFG)
2-h-Glukose > 200 mg/dl Glukose > 140 mg/dl, aber
nach 75-g-OGTT <199 mg/dl (gestorte Glu-
(venoses Plasma) kosetoleranz, ,impaired
glucose tolerance”; IGT)
HbA1C >6,5% > 5,7 % (39 mmol/mol),
(48 mmol/mol) aber < 6,4 %
(46 mmol/mol)
Aus: Leitlinien flir die Praxis, www.oedg.org
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Diabetes mellitus Typ 2

durchgefiihrt werden. Bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir die
Entwicklung eines Typ 2-Diabetes wie einer positiven Famili-
enanamnese, einem stattgehabten Gestationsdiabetes, einem
Metabolischen Syndrom oder eines Polyzystischen Ovarsyn-
droms muss das Screening frither stattfinden.

Differentialdiagnose

Die Differentialdiagnose des Typ 2-Diabetes umfasst vor allem
andere Diabetesformen, allen voran Typ 1-Diabetes. Patienten
mit Typ 2-Diabetes haben sehr oft eine positive Familienana-
mnese, sind tibergewichtig beziehungsweise adipds mit visze-
raler Fettverteilung, weisen Merkmale des Metabolischen Syn-
droms auf und sind bei Manifestation bereits etwas élter. Ein
besonderer Risikofaktor ist ein stattgehabter Gestationsdia-
betes. Obwohl der Typ 1-Diabetes in jedem Alter auftreten kann,
sind die Patienten meist jung, schlank und weisen sonst keine
kardiovaskuldren Risikofaktoren auf. Eine spite Manifestation
des Typ 1-Diabetes stellt der LADA (Late onset Autoimmu-
nity Diabetes in the Adult) dar, der im Gegensatz zum Typ 2-
Diabetes oft rasch eine Insulintherapie notwendig macht. Die
Patienten sind meist tiber 30 Jahre alt und weisen zumindest
einen der fiir den Typ 1-Diabetes spezifischen Antikorper (ICA,
anti GAD 65, anti IA-2) auf. Seltenere monogenetische Formen,
die sich in der Jugend manifestieren, werden unter dem Begriff
MODY (Maturity Onset Diabetes in the Young) zusammenge-
fasst. Sie haben einen autosomal dominanten Erbgang, treten in
der Kindheit beziehungsweise Jugend auf und bendtigen sehr
lange keine Insulintherapie.

Neuheiten in der Therapie

In den letzten Jahren hat die Diabetologie hinsichtlich neuer
therapeutischer Moglichkeiten einen Innovationsschub erfahren,
der Hoffnung zu besseren und vor allem nebenwirkungsiarmeren
Therapieformen gibt. Diese Medikamente greifen an verschie-
denen fiir Diabetes mellitus relevanten pathogenetischen Mecha-
nismen an, sodass eine Kenntnis der Pathogenese des Typ 2-
Diabetes fiir eine rationale Therapie unabdingbar ist.

Insulinresistenz, gestorte Insulinsekretion und erhéhte Glukose-
produktion der Leber sind die wesentlichen pathogenetischen
Merkmale des Typ 2-Diabetes. In letzter Zeit konnten ebenfalls
eine erhohte Riickresorption von Glukose in der Niere und eine
verminderte Wirkung von Inkretinen bei Menschen mit Diabe-
tes mellitus gefunden werden, welche aber eher als Folge denn
als Ursache der Hyperglykdmie anzusehen sind. Neben der
genetischen Pradisposition, die besonders bei der gestorten
Insulinsekretion zum Tragen kommt (nicht jedes Insulin-resi-
stente Individuum entwickelt einen Diabetes mellitus), spielt
die viszerale Fettakkumulation eine wichtige Rolle bei der Ent-
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wicklung der Insulinresistenz, der erhohten hepatischenGluko-
seproduktion und beim Sekretionsdefekt. Im Vordergrund steht
die Vermehrung viszeralen Fettgewebes, die u.a. in Zusammen-
hang mit einer stimulierten Hypophysen-Nebennieren-Achse
steht, da viszerale Adipozyten vermehrt Kortisolreze;*or;
exprimieren, welche bei entsprechender Stimulation zur Expan-
sion des Fettgewebes beitragen. Dies fiihrt zur lokalen Hypo-
xdmie, verminderter Freisetzung von Insulin-sensitivierenden
Adipokinen (Adiponektin) und vermehrter Sekretion von pro-
inflammatorischen Zytokinen wie TNF-alpha und Interleukin 6.
Letztere haben einen ungiinstigen Einfluss auf Insulinsensitivi-
tit und Insulinsekretion. Dieser Mechanismus sowie die erhih-
ten freien Fettsduren erkldren den ,cross-talk” zwischen Fettge-
webe und Muskulatur.

Therapeutische Ziele

Entsprechend den Leitlinien der Osterreichischen Diabetes\
Gesellschaft (ODG) orientiert sich die Qualitit der Diabetes-
Einstellung am HbAlc. Die Zielwerte sind individuell im Hin-
blick auf Komplikationen, Lebensstil und Compliance?festzule-
gen. Bei kurzer Diabetes-Dauer, langer Lebenserwartung ohne
Vorliegen von relevanten kardiovaskuldren Komorbiditaten ist
ein HbAlc-Wert von sechs bis 6,5 Prozent zu empfehlen, wobei
hier Medikamente ohne Hypoglykédmie-Gefahrdung eingesetzt
werden. Prinzipiell sollte ein HbAlc-Wert unter sieben Prozent
angestrebt werden, um mikrovaskulire Komplikationen zu ver-
meiden. Bei Patienten mit mehreren schweren Hypoglykdmien,
eingeschriinkter Lebenserwartung, multiplen Spétkomplikati- |
onen oder anderen Komorbidititen sind HbAlc-Zielwerte bis
acht Prozent — mitunter auch etwas hoher - tolerabel. G

Neben der eigentlichen antidiabetischen Therapie ist auf\gr:md‘
der vorhandenen Evidenz den Lipiden und dem Blutdruck
besondere Aufmerksambkeit zu schenken. Prinzipiell sollte der
Blutdruck bei Diabetikern unter 130-140 zu 70-85 mmlg liegen;
bei Niereninsuffizienz mit Mikroalbuminurie unter 130 zu 80
mmHg. Von niedrigeren Zielwerten als 130-135 zu 80 mmHg ist
prinzipiell abzuraten.

Das LDL-Cholesterin sollte unter 70 mg/dl gesenkt werden,
was in den meisten Fillen mit potenten Statinen erreicht wer-
den kann. Liegt ein kardiovaskulires Ereignis vor, ist ein LDL-
Cholesterin von unter 55 mg/dl anzustreben. Es gibt keinen
schédlichen unteren Grenzwert fiir LDL-Cholesterin, sodass ein
maoglichst niedriger Spiegel angestrebt werden sollte. Bei Trigly-
zeriden iiber 200 mg/dl stellt das Non-HDL-Cholesterin einen
wichtigen Zielwert dar: Er sollte unter 100 mg/dl liegen. Auf
Grund der Evidenz stellen Statine die erste Wahl der Therapie
dar. Thrombozytenaggregationshemmer werden in der kardio-
vaskularen Sekundérpriavention verordnet.
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Schulung

Nur der geschulte Diabetiker kann als Partner der behandeln-
den Arzte, Didtologen und Diabetesberater fungieren. Die Schu-
lung bedingt daher ein Zusammenspiel dieser Berufe — entwe-
der individuell oder in Gruppen - und ist daher zeitaufwendig
sowie personalintensiv. Strukturierte Behandlungsformen wie
. Disease Mangement Programme (Therapie Aktiv) sind eine
fri" wirksame Hilfe bei der Betreuung von Patienten mit Diabetes
mellitus. Dieses Modell umfasst drei Ebenen - den Hausarzt,
die Diabetes-Ambulanz beziehungsweise niedergelassene
Endokrinologen und den stationéren Bereich. Die Betreuung
von Menschen, die an Typ 2-Diabetes leiden, obliegt prinzipiell
\A-llngemeinmedizinern, die in spezifischen Situationen (Thera-

. pieversagen, Spétschaden, Schwangerschaft) auf Ressourcen im

" | bulanten beziehungsweise stationdren Bereich zuriickgrei-
L ‘ fen konnen. Dieses Modell kann aber nur dann funktionieren,
wenn entsprechende fachliche und zeitliche Ressourcen vor-
handen sind. Es gilt, neue Modelle der Diabetesversorgung zu
entwickeln, um die hohe Morbiditdt und Mortalitidt von Diabe-
tes mellitus-Patienten in Osterreich zu vermindern.

k
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) \ Die Basis der Diabetes-Therapie umfasst erndhrungsmedizi-
. \ nische Ansitze sowie eine gesteigerte korperlichen Aktivitat.
Die Osterreichische Diabetes Gesellschaft hat die Leitlinien
\ zur Erndhrung 2019 aktualisiert (www.oedg.org). Es han-
- delt sich dabei um die Implementierung einer mediterranen
Erndhrung, die man sowohl in der Priavention als auch in der
Therapie des Typ 2-Diabetes als effektiv bezeichnet kann. Die
mediterrane Erndhrung ist reich an Ballaststoffen, Gemiise,
fettarmen Eiweifiquellen (Fisch) und einfach- beziehungs-
weise mehrfach ungesittigten Fettsduren. Lediglich beziig-
lich der Kohlenhydratzufuhr ist auf den glykdmischen Index
zu achten, der den Blutzucker- und schliefSlich Insulinanstieg
berticksichtigt. Hier fallt vor allem ein tiberméfliger Konsum
von Obst beziehungsweise Fruchtsiften und WeifSmehlpro-
dukten ins Gewicht, die eine oft tibersehene Quelle an hyper-
glykdmisch wirksamen Nahrungsbestandteilen darstellen. Ziel
ist auferdem die Normalisierung des Kérpergewichts, wobei
- man sich realistischer Weise mit dem Erreichen eines BMI
- von unter 27 kg/m? zufriedengeben wird. Obwohl der giinstige
Effekt einer strukturierten Lebensstil-Intervention in Bezug
auf die Diabeteseinstellung erwiesen ist, zeigen allerdings
Langzeitdaten einen wenig nachhaltigen Effekt. Daher ist bei
d dikamentdsen Diabetestherapie gewichtsreduzierenden

 Antidiabetika der Vorzug zu geben.

A

.~ Die Steigerung der korperlichen Aktivitdt umfasst nicht nur die
Alltagsbewegung, sondern auch ein gezieltes Kraft- und Aus-

sstilintervention

& .
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dauertraining. Die Umsetzung dieser Ratschlédge ist bei den
meist tibergewichtigen beziehungsweise adiposen Diabetikern
in Anbetracht lang gewohnter Usancen relativ schwierig. Daher
gilt es, einfach zu befolgende MafSnahmen zu empfehlen. Hierzu
eignet sich zum Beispiel Nordic-Walking als gute Methode zum
Einstieg in einen korperlich aktiven Lebensstil. Prinzipiell wird
in den ODG-Leitlinien ein Umfang mit mittlerer Intensitit von
> 150 min pro Woche beziehungsweise mit hoherer Intensitit/
Regelmifligkeit von > 75 min pro Woche > dreimal pro Woche
empfohlen. Zusitzlich sollte mehr als zweimal wochentlich ein
Krafttraining erfolgen. Ein Rauchstopp ist unbedingt anzustre-
ben, da inhalatives Rauchen nicht nur die Entwicklung eines
Diabetes mellitus, sondern auch das Auftreten und die Progres-
sion von makro- und mikrovaskuldren Erkrankungen fordert.

Medikamentose Therapie

In letzte Zeit konnte das Spektrum der zur Verfiigung stehen-
den Medikamente zur Behandlung des Typ 2-Diabetes wesent-
lich erweitert werden; zudem erfolgte eine Neubewertung von
etablierten Substanzen. Tab. 2 gibt einen Uberblick tiber die
zusétzlich zur medikamentdsen Basistherapie mit Metformin
verwendeten Antidiabetika (ohne Insulin). Die Empfehlungen
beziehen sich auf die ODG-Leitlinien, aus denen teilweise wort-
wortlich zitiert wird.

Metformin senkt das HbAlc um etwa 1,5 Prozent und stellt
aufgrund von positiven Daten beziiglich der Reduktion kar-
diovaskuldrer Erkrankungen seit der Publikation der UKPD-
Studie die medikamentdse Ersttherapie in der Behandlung
des Typ 2-Diabetes dar. Obwohl diese Daten nur bei adipdsen
Patienten erhoben wurden, bezieht sich die Empfehlung der
diabetologischen Fachgesellschaften zum first-line Einsatz fak-
tisch auf alle Typ 2-Diabetiker. Dies erscheint auch in Anbe-
tracht der Auswertung von Kohortenstudien, die aufSerdem
eine geringere Krebsinzidenz unter Metformin zeigen, gerecht-
fertigt. Gelegentlich kommt es zu Magenbeschwerden und
Durchfall; dann muss der Wirkstoff reduziert oder abgesetzt
werden. Es empfiehlt sich auf jeden Fall eine einschleichende
Dosierung. Metformin darf bei Patienten mit geschétzter glo-
merulérer Filtrationsrate (eGFR) zwischen 30-45ml/min/1,73
m? bei Fehlen von anderen Risikofaktoren fiir Laktat-Azidosen
in einer Dosierung von 1.000 mg tiglich - in zwei Dosen auf-
geteilt - angewandt werden. Die glomeruldre Filtrationsrate
sollte zumindest alle drei bis sechs Monate kontrolliert wer-
den. Bei interkurrierenden schweren Erkrankungen (schwe-
re Infektionen) sowie bei Diarrhoe und Exsikkose sowie der
Applikation von jodhaltigen Kontrastmitteln soll Metformin
voriibergehend pausiert werden. Die Metformin-Therapie
wird tiblicherweise bei der Zugabe von weiteren oralen Anti-
diabetika im Sinne einer Kombinationstherapie beibehalten.
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Der Insulinsensitizer Pioglitazon verbessert die Empfindlich-
keit von Muskel- und Fettgewebe gegeniiber Insulin und somit
den Blutzucker tiber die Aktivierung des nukledren Faktors
PPARy. Neben einer guten Wirkung auf den Blutzucker (Senkung
des HbAlc um 1,5 Prozent) und einem fehlenden Hypoglykémie-
Potential findet sich auch ein giinstiger Effekt auf die nicht-alko-
holische Steatohepatitis (NASH). Von den bisher untersuchten
Substanzen diirfte Pioglitazon - eventuell auch Metformin - als
einzige Substanz die Progression eines Diabetes mellitus verzo-
gern. Dazu passen auch die positiven Daten in der Diabetes-Pra-
vention. In der PROACTIVE-Studie wurde aufSerdem eine Ver-
minderung des Auftretens von kardiovaskuldren Erkrankungen
beobachtet. Dies mag durch eine Erhéhung des HDL-Choleste-
rins oder durch spezifische pleiotrope Effekte bedingt sein. Die
IRIS-Studie (Insuline Resistance Intervention after Stroke) zeigte
eine Reduktion des Risikos fiir das neuerliche Auftreten eines
Schlaganfalls bei einer nicht-diabetischen Patientenkohorte;
auflerdem wurde das Diabetesrisiko verringert. Pioglitazon, der
einzige Vertreter dieser Klasse, fithrt gelegentlich zur Fliissigkeits-
retention mit dem Auftreten von Beinddemen und bei bestehen-
der Herzinsuffizienz gegebenenfalls zum Lungenédem. Ebenso
wurde iiber ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines Makula-
6dems berichtet. Auflerdem gibt es Hinweise fiir eine erhdhte Kno-
chenfrakturrate, sodass dieses Medikament besonders bei post-
menopausalen Frauen nur mit Vorsicht eingesetzt werden soll.

Sulfonylharnstoffe und Glinide fordern die Glukose-unabhin-
gige Freisetzung von Insulin aus der Bauchspeicheldriise und
vermindern das HbAlc um ein bis zwei Prozent. Es besteht die
Gefahr fiir Hypoglykdmien sowie fiir eine durch die Hyperinsuli-

namie bedingte Gewichtszunahme. Das gehéufte Auftreten von
Hypoglykémien steht mit einem erhohten Risiko fiir den plotz-
lichen Herztod in Verbindung. AufSerdem mehren sich Hinweise,
dass Sulfonylharnstoffe im Vergleich zu anderen Substanzen mit
einer erhohten Krebsinzidenz assoziiert sind. Dies ldsst sich am
ehesten durch die Hyperinsulinédmie erkldren, die zwar nicht die
Krebsentstehung, jedoch das Tumorwachstum fordert. Aus die-
sen Griinden gibt es zunehmend Bedenken {iber den Einsatz von
Sulfonylharnstoffen in der Diabetes-Therapie. Allerdings erwie-
sen sich Gliclazid in der ADVANCE-Studie und Glimepirid im
Vergleich zu Linagliptin in der CAROLINA-Studie als sicher. Die
Sulfonylharnstoffe diirften sich auch in ihrem Nebenwirkungs-
profil unterscheiden, da in der GUIDE-Studie unter Gliclazid im
Vergleich zu Glimepirid seltener Hypoglykédmien auftraten.

Sitagliptin, Vildagliptin, Saxagliptin, Linagliptin und Alogliptin
zdhlen zur Substanzklasse der DPP-4 (Dipeptidyl-Peptidase)
Hemmer oder Gliptine und vermindern das HbAlc um 0,5 bis
1 Prozent. Ihre Wirkung besteht in der Hemmung des Abbaus
von Inkretinen (vor allem Glukagon-like peptide 1, GLP-1), Dies
fiihrt nach der Nahrungszufuhr in Abhédngigkeit vom Glukose-
spiegel zur Stimulierung der Insulinsekretion und Supprimierung
der Glukagonsekretion mit konsekutiv verminderter hepatischer
Glukoseproduktion. In Vergleichsstudien mit Sulfonylharnstoffen
sind sie beziiglich der glykdmischen Wirksamkeit gleichwertig;
fithren jedoch zu keinen Hypoglykédmien. AufSerdem haben sie
keinen Einfluss auf das Kérpergewicht. Beziiglich der Wirksam-
keit besteht zwischen den einzelnen Vertretern dieser Substanz-
gruppe kein Unterschied. Bis auf Linagliptin werden sie vorwie-
gend renal ausgeschieden, sodass die Dosis aufier bei Linagliptin

Tah. 2: Kombinationstherapie mit Metformin*

Substanzklasse
Patientenphanotyp

Kein Einsatz bei

Vorteile

Unerwunschte
Wirkungen

Pioglitazon

Insulinresistenz im
Vordergrund (Viszerale
Fettverteilung, NASH)

Osteoporose-Gefahr-
dung, Gefahr der Herzin-
suffizienz, Makuladdem

Betazell-Protektion,
kardiovaskular protektiv
bei St.p. Myokardinfarkt
bzw. Insult, gunstige
Beeinflussung der NASH

Gewichtszunahme,
Odeme, Herzinsuffizienz,
Frakturen, Makuladdem

DPP-4 Hemmer

Sekretionsdefekt im
Vordergrund

St.p. Pankreatitis, Herz-
insuffizienz (Saxagliptin)

Nebenwirkungsarm

Ev. erhohtes Risiko
bei Herzinsuffizienz
(Saxagliptin)

GLP-1 Agonist

Adipositas, Sekretions-
defekt im Vordergrund,
kardiovaskulares
\Vorereignis

St.p. Pankreatitis,
Gastroparese

Gewichtsreduktion,
Verminderung von
Blutdruck und Lipiden,
kardiovaskular protektiv

Ubelkeit, Erbrechen

SGLT-2 Hemmer

Ubergewicht bzw. Adipositas,
Hypertonie, kardiovaskulares Vor-
ereignis, Herz-/Niereninsuffizienz

Rezidivierenden Harnwegsin-
fekten bzw. genitalen Candida-
Infektionen, Vorsicht bei Kombi-
nation mit Insulintherapie (eugly-
kamische Ketoazidose)

Gewichtsreduktion, Blutdruck-
senkung, gute Wirksamkeit in
Kombination mit Insulin

Harnwegsinfekte, genitale
Candida-Infektionen

* Hauptcharakteristika von Medikamenten beziehungsweise zum Einsatz als First-line Therapie bei Metformin-Unvertréglichkeit beziehungsweise Metformin-Kontraindikation
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bei Niereninsuffizienz reduziert werden muss. Nebenwirkungen
treten faktisch nicht auf. Vorsicht ist geboten beim Einsatz von
Saxagliptin bei Patienten mit Herzschwiche. In Endpunktstudien
konnten die Vertreter dieser Substanzklasse zwar die kardiovas-
kuldre Sicherheit belegen; allerdings konnten keine diesbeziig-
lichen Vorteile gezeigt werden.

Inkretin-Mimetika oder GLP-1 Agonisten (Exenatid, Lira-
glutid, Lixisenatid, Dulaglutid, Semaglutid) sind durch Modi-
fikation der Struktur resistent gegen den Abbau durch DPP-4
und entfalten durch ihre Homologie mit natiirlichem GLP-1
ihre Wirkung durch Bindung an den GLP-Rezeptor. Sie miissen
einmal (Liraglutid, Lixisenatid) bis zweimal taglich (Exenatid)
beziehungsweise einmal wochentlich (Dulaglutid, Semaglutid,
Exenatid LAR) subkutan injiziert werden. Semaglutid kann auch
oral einmal téiglich appliziert werden. Neben einer stirkeren
Blutzucker-senkenden Wirksamkeit im Vergleich zu DPP-4
Hemmern (HbAlc-Senkung um ein bis zwei Prozent) fithren sie
zu einem moderaten Gewichtsverlust und einer Verbesserung
des Blutdrucks und der Lipide, ohne Hypoglykédmien zu verur-
sachen. An Nebenwirkungen finden sich gelegentlich Ubelkeit
und Erbrechen, die jedoch mit der Zeit an Intensitdt und Auftre-
ten geringer werden. Sowohl fiir die Verabreichung von GLP-1
Rezeptoragonisten als auch von DPP-4 Hemmern wurde - teil-
weise im Tierversuch - ein moglicher Zusammenhang mit dem
Auftreten von Pankreatitiden suspiziert. Diese Nebenwirkung
konnte jedoch in den bisherigen Studienprogrammen und im
Rahmen der Pharmakovigilanz nicht bestitigt werden. Fiir die
meisten GLP-1 Rezeptoragonisten liegen positive kardiovas-
kuldare Endpunktstudien bei Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen vor; unter Liraglutid und Semaglutid kam es zu
einer Senkung der Gesamtmortalitdt. Unter Dulaglutid konnte
der kardiovaskuldre Endpunkt auch in einer Population ohne
Vorereignisse, sondern lediglich mit einem hohen Risiko fiir
atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen vermindert
werden. Daher empfiehlt die ODG die frithzeitige Kombination
dieser Substanzgruppe mit Metformin bei Patienten mit vorbe-
stehenden kardiovaskuldren Erkrankungen beziehungsweise
bei solchen mit einem hohen diesbeziiglichen Risikoprofil.

Die SGLT-2 (sodium-glucose co-transporter-2) Inhibitoren
oder Gliflozine (Empagliflozin, Dapagliflozin, Canagliflozin
und Ertugliflozin) hemmen die Riickresorption von Glukose im
proximalen Tubulus und fithren zur Glukosurie im Ausmaf$ von
70 g. Dies entspricht einem Verlust von zirka 280 kcal pro Tag.
Neben der antihyperglykdmischen Wirksamkeit (HbAlc-Sen-
kungvon 0,5 bis 1 Prozent) wird das Kérpergewicht um circa drei
Kilogramm und der Blutdruck um 2-4 zu 1-2 mmHg gesenkt. Ein
wesentlicher Vorteil dieser Substanzgruppe besteht darin, dass
sie mit allen bereits verfiigharen Diabetes-Medikamenten kom-
biniert werden konnen. An Nebenwirkungen treten vor allem
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bei Frauen gehduft Pilzerkrankungen im Genitalbereich, sel-
tener Harnwegsinfekte auf. Vorsicht ist bei der Kombination mit
Insulin geboten, da es bei einer Senkung der Insulindosis zum
Auftreten einer euglykdmischen Ketoazidose kommen kann.
Diese kann auch bei schweren Erkrankungen auftreten, sodass
diese Medikamente — ebenso wie {ibrigens RAAS-Hemmer und
Metformin - pausiert werden miissen. Samtliche untersuchte
Substanzen belegen eine Verminderung der Hospitalisierung
infolge einer Herzinsuffizienz. Fiir Empagliflozin und Canagli-
flozin liegen positive Daten hinsichtlich einer Verminderung
des kombinierten kardiovaskuldren Endpunkts (MACE) vor; fiir
Empagliflozin und Dapagliflozin (hier bei Personen mit Herz-
insuffizienz) auch hinsichtlich der kardiovaskuldren Mortalitit
sowie der Gesamtmortalitit. Alle SGLT2-Hemmer sind renopro-
tektiv im Sinne der Progression der diabetischen Nephropathie.
Die ODG empfiehlt die frithzeitige Kombination von SGLT2-
Hemmern mit Metformin fiir Patienten mit einer Herzinsuffizi-
enz beziehungsweise einer Niereninsuffizienz sowie nach kardi-
ovaskuldren Ereignissen.

Rationale Kombinationsstrategien

Die Basis der medikamentosen Diabetes-Therapie bei Vertrag-
lichkeit und normaler Nierenfunktion stelllt Metformin dar. Ist
die Erweiterung des antidiabetischen Spektrums in Kombina-
tion mit anderen Medikamenten notwendig, wird Metformin
beibehalten. In Abb. 1 sind die Méglichkeiten der Leitlinien-kon-
formen Kombination dargestellt. Liegen kardiovaskulére Erkran-
kungen beziehungsweise Risikokonstellationen und nephrolo-
gische Erkrankungen vor, ist gemif$ den Ergebnissen der neuen
Endpunktstudien eine entsprechende Priorisierung der Subs-
tanzen vorzunehmen. Die Blutzucker-senkende Wirksamkeit
ist bei allen Kombinationspartnern mit Ausnahme der GLP-1
Analoga, die etwas stirker wirken, anndhernd gleich. Die Wahl
des zweiten Antidiabetikums wird durch phénotypische Merk-
male wie Adipositas oder Uberlegungen beziiglich zusitzlicher
Vorteile wie kardiovaskuldr giinstiger oder nephroprotektiver
Effekte oder dem Vorliegen von Endpunktstudien beeinflusst.
Entsprechend der komplementiren Wirkweise konnen diese
Medikamente auch in Triple-Kombinationen angewandt wer-
den, wobei SGLT-2 Inhibitoren in allen Kombinationsstrategien
additiv wirksam sind.

Insulintherapie

Kann durch eine Kombination von oralen Medikamenten
beziehungsweise GLP-1 Analoga das individuell vereinbarte
glykédmische Ziel nicht erreicht werden, ist die Einleitung einer
Insulintherapie indiziert, welche das HbAlc im Schnitt um zwei
Prozent reduziert. Die hiaufigsten Hindernisse fiir die zeitgerechte
Einleitung einer Insulintherapie sind Gewichtszunahme, Hypo-
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Kardiovaskulare Erkrankung im Vordergrund

— Nachgewiesene atherosklerotische kardiovaskulare
Erkrankung

Hohes Risiko fur eine atherosklerotische kardiovaskulare
Erkrankung (Alter >= 55 Jahre und eines der folgenden Kriterien
o linksventrikulare Hypertrophie

¢ > 50 % Stenose der Koronarien, Karotiden oder Beinarterien
e eGFR < 60 ml/min/1,73 m?

e Albuminurie

SGLT2-Hemmer mit kardio-

vaskuldrem Benefit solange
die eGFR die Verschreibung
zulasst.

GLP-1 Analogon mit
kardiovaskuldrem Benefit

HbA1c tber dem Zielbereich

Medikament mit dokumentierter kardiovaskulérer Sicherheit

GLP-1 Analogon, SGLT-2 Hemmer

DPP-4 Hemmer falls kein GLP-1 Analogon
Basalinsulin

Pioglitazon

Sulfonylharnstoff

Aus: Leitlinien fur die Praxis (www.oedg.org)

Abb. 1: Leitlinien-gerechte Stufentherapie des Diabetes mellitus Typ 2

Metformin als Basistherapie (wenn keine Kontraindikationen)

+

~

Herzinsuffizienz oder chro-
nische Niereninsuffizienz
im Vordergrund

Minimierung des Risikos fiir Hypoglykamien

DPP-4 GLP1- SGLT2- P
Hemmer Analoga Hemmer Pioglitazon

SGLT2-Hemmer mit Evidenz zur
Reduktion von Herzinsuffizienz . ! )
und/oder Progression einer HbA1c Uber dem Zielbereich
chronischen Niereninsuffizienz

) GLP-1RA SGLT2-H
Wenn eine SLGT-2 Hemmer- SGLT2-H SGLT2-H oder oder
therapie nicht moglich ist oder oder DPP-4Hem- = DPP-4 Hem-
(Kontraindikation, Unvertrag- Pioglitazon | Pioglitazon mer oder mer oder
lichkeit, eGFR), dann GLP-1 Pioglitazon GLP-1 RA

Rezeptoragonist mit kardio-

vaskulérem Benefit . ) .
HbA1c uber dem Zielbereich

HbA1C iber dem Zielbereich : o : : :
Therapieeskalation mit einem weiteren Wirkmechanismus

Medikament mit dokumentierter
kardiovaskularer Sicherheit

GLP-1 Analogon

DPP-4 Hemmer (nicht
Saxagliptin) falls kein GLP-1
Analogon

Basalinsulin
Sulfonylharnstoff

HbA1c Uber dem Zielbereich

Therapieeskalation mit Basalinsulin oder
moderner Sulfonylharnstoff

» glykdmien und q“l vermutlich erhdhtes Tumorrisiko beziehungs-

blutzuckers und somit auch des HbAlc fiihrt. Bei allen Nach-

‘V\}eise die Ablehnung subkutaner Injektionen. Es stehen jedoch

verschiedene Schemata der Insulintherapie zur Verfiigung, die

" individuell an die Bediirfnisse des Patienten, seine Komorbidi-

‘téit‘?n‘und nicht zuletzt die Prognose angepasst werden miissen.

Prinzipiell gilt, dass die Moglichkeit der Zielwerterreichung vor

allem in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung mit der Kom-

plexitit des Insulintherapieschemas zunimmt:

« BOT (Basalinsulin unterstiitzte Orale Therapie)

« Konventionelle Insulintherapie (zwei bis dreimal téglich

Mischinsulin(analogon)

» Konventionell-intensivierte Insulintherapie (getrennte Verab-
reichung von Basal- und Prandialinsulin)

N h.mktiq‘ne oder Basis-Bolus-Insulintherapie

Be?zier Wahl des Praparats wird aufgrund der physiologi-
scheren Pharmakokinetik vorwiegend auf Insulin-Analoga
zuriickgegriffen. Die ODG-Leitlinien empfehlen als Einstieg
in die Insulintherapie die BOT, die von den Betroffenen eher
akzeptiert wird und zu einer guten Senkung des Niichtern-

teilen einer Insulintherapie sollte jedoch bedacht werden,
dass der Einsatz von Insulin meist dann erfolgt, wenn die
Diagnose zu spét gestellt wird.

Bariatrische/Metabolische Chirurgie

Patienten mit morbider Adipositas (BMI tiber 40 kg/m?) wei-
sen eine hohe Zahl an Begleiterkrankungen und eine vermin-
derte Lebenserwartung auf. Die Gewichtsreduktion durch
bariatrische Eingriffe vermag nicht nur das Korpergewicht
stark zu senken, sondern vermindert auch Komorbidititen
und vor allem bei Diabetikern die Mortalitdt. Die am hau-
tigsten verwendeten Eingriffe sind der Magenbypass und die
Sleeve-Gastrektomie. Erstere kombiniert restriktive und mal-
absorptive Mechanismen. Beide Methoden verdndern die
Konzentration und das Sekretionsmuster von Hunger- und
Sattigungsfaktoren, sodass sich ein von der Gewichtsredukti-
on unabhingiger Effekt auf den Glukosestoftwechsel findet.
In einem Kollektiv der Klinik Landstrafle fithrte die Magen-
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bypass-Operation bei 73 Prozent der Betroffenen nach fiinf
Jahren zur Diabetes-Remission. Daher empfehlen die entspre-
chenden Fachgesellschaften bei Patienten mit Diabetes mel-
litus ab einem BMI von {iber 35 kg/m? die bariatrische Ope-
ration als therapeutische Option. Besonders wichtig sind die
préioperative Evaluation und die erndhrungsmedizinische und
internistische Nachsorge, da diese Operationen einer lebens-
langen Substitution von Vitaminen, Mikronihrstoffen und
gegebenenfalls Eisen und Eiweif$ bediirfen. In diesem Sinne
sollten Patienten nur in Zentren mit ausreichender Erfahrung
und entsprechender Infrastruktur behandelt werden.

Neue Entwicklungen

In ndherer Zukunft ist mit der Einfithrung von dualen
Rezeptoragonisten zu rechnen, die zusitzlich zum GLP1-
Rezeptor auch den Glucagon- beziehungsweise GIP (glucose
dependent insulinotropic polypeptide) Rezeptor stimulieren.
Die vorliegenden Daten belegen eine hervorragende anti-
hyperglykdmische Wirksamkeit sowie eine eindrucksvolle
Senkung des Korpergewichts. Die Pipeline fiir neue antidia-
betische Medikamente ist dufSerst umfassend; es wire hochst
spekulativ, hier weitere besonders hoffnungsvolle Produkte
herauszugreifen. In ndchster Zukunft ist auch zu erwarten,
dass die punktuelle Blutzucker-Selbstmessung durch die
kontinuierliche Gewebszucker-Messung abgelost wird. Die-
se bietet mehr Informationen wie die ,time-in-range” fiir die
glykdmische Einstellung sowie Moglichkeit zur Alarmierung
bei Glukosespiegeln auflerhalb eines definierten Bereichs.
Auflerdem ist damit zu rechnen, dass bei komplexen Insulin-
therapien die Pumpentechnologie auch bei Menschen mit
Typ 2-Diabetes Einzug hilt.

Fallgruben bei Diagnose und Therapie

Die Diagnose eines des Typ 2-Diabetes bereitet in der Regel keine
wesentlichen Schwierigkeiten. Es sind lediglich die Differentialdi-
agnosen beziiglich des Diabetes-Typs hinsichtlich der Therapie
und des Verlaufs der Erkrankung zu bedenken. Auf jeden Fall
sollte bei auch nur einem typischen Symptom eine Abklirung
im Hinblick auf Diabetes mellitus mit Blutzuckermessung und
HbAlc-Bestimmung erfolgen. Eine Risikoeinschétzung bezie-
hungsweise ein zusitzliches Instrument zur Diagnostik bietet der
orale Glukosetoleranztest mit 75 g, bei dem der Blutzucker unbe-
dingt aus dem venosen Plasma bestimmt werden muss.

Die wegen der Komorbidititen notwendige Polypharma-
zie der Menschen, die an Diabetes mellitus leiden, erfordert
neben der Kenntnis der Kontraindikationen auch ein umfas-
sendes Wissen um Medikamenteninteraktionen. Besondere
Vorsicht ist geboten bei:

Niereninsuffizienz: Metformin ist unter einer glomeruliaren
Filtrationsrate (GFR) von 30 ml/min kontraindiziert und muss
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daher bei Verschlechterung der Nierenfunktion abgesetzt wer=
den; aulerdem muss es vor Operationen und Untersuchungen
mit Kontrastmittel wegen der Gefahr einer Niereninsuffizienz
pausiert werden. Sulfonylharnstoffe, Glinide und alle DPP-4
Inhibitoren mit Ausnahme von Linagliptin miissen in ihrer
Dosis reduziert werden. GLP-1 Analoga konnen teilweise bis
zu einer GFR von 15 ml/min eingesetzt werden. Pioglitazon
und Linagliptin kénnen bei Niereninsuffizienz ohne Dosis-
Adaptierung weitergegeben werden. Die SGLT-2 Hemmer
verlieren ihre antihyperglykidmische Wirksamkeit bei zuneh-
mender Niereninsuffizienz.

-
Herzinsuffizienz: Pioglitazon kann - vor allem i in Kombination
mit Insulin - zur Fliissigkeitsretention und Ausblldul}é von Ode-
men fithren. Daher ist sein Einsatz bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz kontraindiziert. In der SAVOR-TIMI 53-Studie fand sich
fir Saxagliptin eine 27-prozentige Erhohung der stationdren
Aufenthalte wegen Herzinsuffizienz. Dieser Befund kann durch
den Wirkmechanismus nicht erklart werden. Ebenso kann die-
ses Phinomen in Studien mit anderen DPP-4 Hemmern nicht
bestitigt werden. / / L

f ~.7

durch die
gbarkeit inno-

Zusammenfassend konnte in den letzten Jahr
Ergebnisse von relevanten Studien und der Ve
vativer Medikamente beziehungsweise Therapieschemata eine
deutliche Verbesserung der Behandlung von Menschen, die an
Diabetes mellitus leiden, und deren Lebenserwartung erzielt
werden. Auf Grund der Vielzahl der antidiabetischen Medika-
mente ist eine individuelle Therapie, die auf den pathophysio-
logischen Phénotyp der Patienten sowie auf ihre Lebens fqu;ﬂitéit
Riicksicht nimmt, moglich. Dieser Umstand bedingt allerdings
eine zunehmende Komplexitit der Diabetes-Therapie mit der
Notwendigkeit einer intensiven Weiterbildung bez’lﬁ)ungswelse
Spezialisierung. ®
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1) Folgende Aussagen zu SGLT-2 Inhibitoren sind
zutreffend: (zwei Antworten richtig)

a) | Sie sind nephroprotektiv.

b) | Sie erhdhen die Gefahr einer Herzinsuffizienz.

) | Sie sind nach einem Herzinfarkt
kontraindiziert.

d) | Sie sollen bei interkurrenten Erkrankungen
pausiert werden.

2) Folgende Aussagen zu GLP-1 Rezeptor-
agonisten sind zutreffend: (zwei Antworten richtig)

a) | Sie kGnnen die Mortalitat vermindern.

b

=

Sie sind nur in der Sekundarpravention
indiziert.

C

~

Sie senken das Korpergewicht.

d

=

Sie fUhren zu genitalen Candida-Infektionen.

3) Folgende Medikamente sind bei Herz-
insuffizienz kontraindiziert: (zwei Antworten richtig)

a) | Pioglitazon

b) | Saxagliptin

SGLT2-Inhibitoren

()

)
d) | Sulfonylharnstoffe

4) Bei Vorliegen eines atherosklerotischen Ereig-
nisses sind fiir folgende Medikamente nach der
Erstlinien-Therapie mit Metformin kardiovasku-
lare Vorteile zu erwarten: (drei Antworten richtig)

a) | SGLT2-Hemmer

b) | Sulfonylharnstoffe

C) | GLP1-Rezeptoragonisten

d) | Pioglitazon

5) Bei Patienten mit Typ 2-Diabetes mit einer
GFR zwischen 15 und 30 ml/min sollen folgende
Medikamente nicht verordnet werden:

(zwei Antworten richtig)

a) | Pioglitazon

b) | Metformin

C) | SGLT2-Inhibitoren

d) | GLP1-Rezeptoragonisten

6) Bei folgenden Medikamenten kann eine
Gewichtsreduktion erwartet werden:
(zwei Antworten richtig)

a) | SGLT-2 Hemmer

b) | Pioglitazon

C) | GLP1-Rezeptoragonisten

d) | Insulin
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