FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Typ-2-Diabetes

Welches Medikament flr welchen Patienten?

In der Schweiz ist derzeit etwa eine von 15 Personen an Dia-
betes erkrankt, sprich 6,6% der Bevélkerung. Es handelt sich
dabei im Wesentlichen um Diabetes Typ 2. Zur Behandlung
von Typ-2-Diabetes gibt es eine breite Palette von Antidiabe-
tika und gemeinsame Empfehlungen der European Associati-
on for the Study of Diabetes (EASD) und der American
Diabetes Association (ADA) (1). Der Zweck dieses Artikels ist
es, den praktizierenden Arzt bei der Auswahl dieser Wirkstof-
fe und der Kombinationen derselben zu unterstiitzen.

Einleitend sollte daran erinnert werden, dass die Behandlung
entsprechend dem Profil des Patienten individualisiert werden
muss. Bei einem jungen Patienten beispielsweise mit wenig oder
gar keinen Diabetes-Komplikationen und einer langen Lebenser-
wartung sollte die Diabetes-Kontrolle strikter erfolgen (Ziel fiir gly-
kiertes Himoglobin (HbA1c) von 6,5 bis 7,0%). Ein alterer Patient
hingegen, der bereits einen Herzinfarkt erlitten hat und eine mas-
sige Nierenfunktionsstérung aufweist, kann weniger strikt kontrol-
liert werden (HbA1lc um 7,5 bis 8,0 %).

Erndahrungsmassnahmen als wichtige Unterstiitzung
bei Typ-2-Diabetes

Obwohl oft vernachléssigt, erlauben die Verdnderungen des Lebens-
stils, wenn sie ordnungsgemiss durchgefiihrt werden, eine Reduk-
tion des HbA1c von 1 bis 2%, was mit der Wirksamkeit bestimmter
Antidiabetika vergleichbar ist (Tab. 1). Natiirlich ist in diesem
Zusammenhang die therapeutische Schulung des Patienten dusserst
wichtig. Eine erste Behandlung und mogliche Folgemassnahmen
durch eine Ernidhrungsberaterin sind dringend empfohlen. Es sollte
nicht vergessen werden, falls erforderlich, eine spezifische Schulung
(Blutzuckerselbstkontrollen, Injektionstechniken fiir Insulin oder
GLP-1-Analoga, Erkennung und Korrektur von Hypoglykamie ...)
durch qualifiziertes Personal zur Verfiigung zu stellen. Die Anlei-
tung sollte individuell je nach Patienten-Profil erganzt werden. Es
darf nicht vergessen werden, die Empfehlungen fiir das Autofah-
ren zu besprechen, vor allem bei Anwendung eines Arzneimittels
mit Risiko fiir eine Hypoglykdmie (siehe die neuen Richtlinien der
Schweizerischen Gesellschaft fiir Endokrinologie und Diabetolo-
gie (2)). Aus forensischen Griinden sollte dies in der Krankenge-
schichte des Patienten notiert werden.

Die medikament6se Therapie des Typ-2 -Diabetes

Wenn der Patient zum Zeitpunkt der Diagnose keine Anzeichen
einer diabetischen Dekompensation einschliesslich des Fehlens von
Polyurie, Polydipsie und Gewichtsverlust aufweist, kann man wahr-
scheinlich allein mit oralen Antidiabetika beginnen. Liegt der HbA1lc
>9%, beginnt man direkt mit zwei oralen Antidiabetika, sofern
das HbAlc-Ziel etwa 7% ist. Falls Kriterien fiir eine Dekompensa-
tion vorhanden sind oder im Falle eines Zweifels in Bezug auf die
anfangliche Behandlung bei einem Verdacht auf Diabetes mellitus,
bezieht man sich auf die letzte Uberpriifung (3). In Abwesenheit
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von Kontraindikationen stellt Metformin nach einer Anderung
des Lebensstils die Saule der pharmakologischen Behandlung von
Typ-2-Diabetes dar. Um Magen-Darm-Nebenwirkungen zu mini-
mieren, sollte mit kleinen Dosen von Metformin begonnen werden,
500mg 1 bis 2x/Tag wéhrend oder nach den Mahlzeiten. Nach etwa
einer Woche kann die Dosis schrittweise auf 1000 mg 2 x/Tag erhoht
werden. Das dritte Gramm Metformin ist im Hinblick auf die Blut-
zuckersenkung nur wenig hilfreich, wahrend es die Compliance ver-
mindert und das Risiko von Nebenwirkungen erhoht. Es wird daher
davon ausgegangen, dass 1000 mg 2 x/Tag die maximal tibliche Dosis
von Metformin darstellt, die hochstens bis auf 1500 mg/Tag reduziert
werden sollte, wenn die renale Clearance unter 60 ml/ min fallt. Met-
formin sollte abgesetzt werden, wenn die Clearance unter 45 ml/min
sinkt (4). Bei einer Kontraindikation fiir Metformin, bei Magen-
Darm-Intoleranz oder falls es notig ist eines oder mehrere orale
Antidiabetika hinzuzufiigen, sollten die Indikationen und Kontra-
indikationen all dieser Wirkstoffe in Betracht gezogen werden, die
in Tabelle2 zusammengefasst sind. Nach den Leitlinien von 2015,
kann in der Tat nach Metformin frei zwischen verschiedenen Wirk-
stoffen gewdhlt und kombiniert werden (1). In zweiter Linie kann
somit ein Sulfonylharnstoff, ein Glitazon (Thiazolidindion), ein
Inhibitor der Dipeptidylpeptidase 4 (DPP4) (Gliptin), ein Inhibitor

Wirksamkeit antidiabetischer Massnahmen

Intervention Erwartete HbA1-Senkung
in der Monotherapie (%)

Lebensstil (Gewichtsreduktion und 1.0-2.0

vermehrte korperliche Aktivitat)

Metformin 1.0-2.0

Insulin 1.5-3.5

Sulfonylharnstoffe 1.0-2.0

Glitazone 0.5-1.4

GLP-1-Analoga 0.5-1.0

Glinide 0.5-1.5

DPP-4-Inhibitoren (Gliptine) 0.5-0.8

SGLT2-Inhibitoren (Gliflozine) 0.5-1.0
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TAB. 2  Eigenschaften der verfiigharen Antidiabetika fiir die Behandlung des Typ 2 Diabetes (adaptiert nach (1))
Klasse Substanz Zelluldare Mechanismen | Primére physiologische Vorteile Nachteile
Wirkungen
Biguanide e Metformin Aktiviert AMP-Kinase, e | Hepatische e Grosse Erfahrung ® Gastrointestinale Nebenwirkungen
inhibiert mGPD Glucoseproduktion e Keine Hypoglykamien (Diarrhoe, Magenschmerzen)
e | kardiovaskulare  Risiko fur Laktazidose (selten)
Ereignisse (UKPDS) e Vitamin B12-Mangel
* Multiple Kontraindikationen: CKD,
Azidose, Hypoxie, Dehydratation etc.
Sulfonyl- e Glyburid/ Schliessen den ATP- e 1 Insulinsekretion ¢ Grosse Erfahrung * Hypoglykéamie
harnstoffe Glibenclamid empfindlichen Kaliumka- e | Mikrovaskuléres ® T Gewicht
(2. Generation) | ® Glipizid nal der B-Zellen im Risiko (UKPDS) e Pradisposition fur Myokardischdmie
e Gliclazid Pankreas o Limitierte Wirkung mit Dauer der
e Glimepirid Einnahme
Glinide ® Repaglinid Schliessen den ATP- o T Insulinsekretion e | postprandiale * Hypoglykamie
¢ Nateglinid empfindlichen Kaliumka- Glucose ® Gewicht
nal der B-Zellen im ¢ Dosierungsflexibilitat | ® Pradisposition fur Myokardischédmie
Pankreas e Kurze Wirkdauer, zahlreiche
Einnahmen
Glitazone e Pioglitazon Aktiviert PPAR-y o TInsulinsensitivitat o Keine Hypoglykdmien |e T Gewicht
e T1HDL-C e Herzinsuffizienz/Odeme
o | Triglyceride e Knochenfrakturen
(Pioglitazon) e T Makuldares Oedem
o | Kardiovaskulare e T Blasenkarzinom
Ereignisse (Studie
PROactive)
DPP-4- o Sitagliptin Inhibieren DPP-4, o T Insulinsekretion e Keine Hypoglykamien | e Vendses Oedem/Urtikaria und
Inhibitoren e \/ildagliptine erhohen postprandiale (Glucose-abhangig) ® Gut vertraglich andere dermatologische immunolo—
(Gliptine) e Saxagliptin Konz. der Inkretine ¢ |Glukagonsekretion gische Wirkungen
e | inagliptin (GLP-1, GIP) (Glucose-abhangig) ® Hospitalisierungen wegen Herzinsuffi-
e Alogliptin zienz (Saxagliptin)
SGLT-2- e Canagliflozin Inhibiert SGLT2 im * Blockiert Glucose-  Keine Hypoglykdmien |  Urogenitalinfektionen
Inhibitoren e Dapagliflozin proximalen Nephron Reabsorption durch * | Gewicht  Polyurie
e Empagliflozin die Niere und erhoht die | ® ! Blutdruck * Hypovolamie/Hypotension/Schwindel
Glucosurie e Wirksam in allen Stadi- | ® TLDL-C
en des Typ-2-Diabetes | ® 1 Kreatinin (transitorisch)
o | Kardiovaskuldre o T Kalidamie (Canagliflozin)
Mortalitat und Hospi-
talisierungen wegen
Herzinsuffizienz
(Empgliflozin)
GLP-1- ¢ Exenatid AAktiviert GLP-1- e T Insulinsekretion e Keine Hypoglykdmien | ® Gastrointestinale nebenwirkungen
Analoga e Exenatid ret Rezeptoren ¢ | Gucagonsekretion e | Gewicht (Nausea/Erbrechen/Diarrhoe)
e | iraglutid ® \erzogert Magenentlee- | e | Postprandiale e 1T Herzrhythmus
e Dulaglutid rung Glucose * Hyperplasie der C Zellen/Medulléare
o 1 Sattigung e |njektion wochentlich Schilddrisentumore
(Exenatid retard, e |njizierbar
Dulaglutid) e Ausbildung notwendig
Insuline e Schnell wirkende Aktivieren Insulinrezep- | ® 1 Periphere Glucose- ® Wirksamkeit theore- * Hypoglykédmien

Analoga
- Lispro
- Aspart
- Glulisin

® Analoga mit mittle-
rem Wirkeintritt
- NPH

e | angwirkende
Analoga
- Glargin (U100

und U300)

- Detemir
- Degludec

e Mischinsuline
(mehrere Typen)

toren

aufnahme
¢ | Hepatische Glucose-
produktion

tisch unlimitiert
e | Mikrovaskulares Ri-
siko (UKPDS)

® Gewichtszunahme

* Mitogene Effekte

e |njizierbar

e \orbehalt der Patienten
e Ausbildung notwendig

CCKD, Chronic Kidney Gisease; CV, kardiovaskular; GIP, glucose-Dependant Insulinotropic Peptide; HDL-C, HDL-Cholesterin; IC, LDL-C, LDL-Cholesterin; mGPD, mitochondriale Isoform der Glycerophos-
phat Dehydrogenase; PPAR-, Peroxisome Proliferator-Activated Receptor; PROactive, Prospective Pioglitazone clinical trial in macrovascular events; T2DM, Typ-2-Diabetes; UKPDS, UK Prospective Diabe-

tes Study
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des Glucose Natrium-Co-Transporters-2 (SGLT2) (Gliflozin), ein
Glucagon-like Peptid 1 (GLP-1) Analog oder Insulin in Betracht
gezogen werden.

Kontraindikationen und Nachteile der verschiedenen
Therapieoptionen

Es muss beachtet werden, dass das einzige Glitazon auf dem Schwei-
zer Markt Pioglitazon ist, welches wegen eines moglicherweise
erhohten Risikos fiir Blasenkrebs entsprechend dem Schweizer
Arzneimittel-Kompendium auf eine zweijahrige Anwendungs-
dauer beschrankt ist.

Was die Sulfonylharnstoffe anbelangt, sind gewisse Wirkstofte
zusdtzlich zum Risiko fiir eine Gewichtszunahme mit dem Risiko
fir Hypoglykdmien und potenziell erhohter kardiovaskuldrer Mor-
talitat behaftet. Der sicherste Sulfonylharnstoff scheint derzeit nach
verschiedenen Studien Gliclazid zu sein, welches als Retardform
vorliegt.

Die DPP4-Inhibitoren verursachen grundsitzlich keine Hypogly-
kdmie und wirken sich neutral auf das Gewicht aus. Deren Kom-
bination mit Metformin ist interessant und effektiv. Alogliptin,
Sitagliptin und Saxaglitptin zeigten Herz-Kreislauf Neutralitit,
aber keinen Nutzen. Saxagliptin wurde jedoch mit einem Anstieg
von Krankenhauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz in Verbin-
dung gebracht und daher ist mit dieser Substanz bei vorbestehender
Herzinsufhizienz Vorsicht geboten.

Die SGLT2-Inhibitoren hemmen die Glucose-Riickresorption in
der Niere, was zu einer osmotischen Diurese fiihrt, die méglicher-
weise fiir einige Patienten schwierig sein kann, (dltere Patienten
oder bei Anwendung von Diuretika). Sie fithren aber auch zu einem
Kalorienverlust iiber den Urin, der in der Regel einen Gewichtsver-
lust zur Folge hat, der nach einigen Monaten ein Plateau erreicht.
Die SGLT2-Inhibitoren senken auch leicht den Blutdruck, was ein
Vorteil fiir Patienten mit Bluthochdruck sein kann. Ein Risiko fiir
eine Hyperkalidmie, deren Herkunft unklar ist, ist fiir Canagli-
flozin beschrieben, die aber bei der Kombination mit ACE-Hem-
mern oder Sartanen oder natiirlich mit kaliumsparenden Diuretika
beriicksichtigt werden muss. Mit diesen Medikamenten besteht
ein erhohtes Risiko fiir genitale Infektionen, Episoden, die im All-
gemeinen einmalig und mild sind. Ménner, vor allem solche, die
beschnitten sind, machen am seltensten Genitalinfektionen. Das
beschriebene Risiko fiir euglykdmische Ketoazidose ist dusserst sel-
ten, wenn man die Empfehlungen befolgt (diese Medikamente nicht
bei Patienten mit Typ-1-Diabetes, bei mangelernihrten Patienten
oder mit unzureichender Aufnahme von Kohlenhydraten oder bei
Alkoholikern zu geben; die Behandlung vor einer geplanten Ope-
ration aussetzen). Ein Meilenstein auf dem Gebiet des Diabetes ist
die Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitit und der Kranken-
hauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz, die mit Empagliflozin
(einem SGLT2-Inhibitor) in einer Studie mit mehr als 7.000 &lteren
Patienten mit Typ-2-Diabetes und hohem kardiovaskuldrem Risiko
gezeigt wurde (5).

Die GLP1-Analoga sind injizierbar und vor allem zu Beginn der
Behandlung kommt es hdufig zu Magen-Darm-Nebenwirkungen
wie Ubelkeit. Sie ermdglichen aber auch niichtern und postprandial
eine gute Blutzuckereinstellung und bei der Mehrzahl der Patienten
eine Gewichtsreduktion. Es sind einmal pro Woche verabreichbare
Formen dieser Wirkstofte verfiigbar. Einige Patienten sind jedoch
Non-Responder auf diese Wirkstoffe, aber es ist derzeit schwie-
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rig, a priori festzustellen, wer ein Non-Responder oder Responder
sein wird. Es muss beachtet werden, dass der Patient fiir die Erstat-
tung durch die Krankenkassen zum Zeitpunkt der Behandlungs-
einleitung einen Body-Mass-Index >28 kg/m? haben muss. Diese
Wirkstoffklasse wird gegenwirtig auf ihre kardiovaskuldre Sicher-
heit untersucht.

Insulin ist mit dem Risiko einer Gewichtszunahme und mit Hypo-
glykdmien assoziiert. Es ist daher iiblich, Kombinationen anderer
Molekiile zu versuchen, bevor auf Insulin umgestellt wird. In der
Regel beginnt man mit einem Basalinsulin mit langer Wirkdauer
mit einer Dosis von 10E bzw. 0.1-0.2 E/kg/Tag, die in Schritten
von 2-4 U 1 bis 2 mal pro Woche auftitriert wird, um das Niich-
tern-Glukose-Ziel zu erreichen. Das Hinzufiigen von schnell wir-
kendem Insulin, um die Mahlzeiten abzudecken ist im Prinzip ein
spaterer Schritt, der zu einem erhéhten Risiko fir Gewichtszu-
nahme und Hypoglykédmie fiihrt. Es ist oft vorteilhaft, ein GLP-1
Analogon anstelle von prandialem Insulin einzufithren um diese
unerwiinschten Wirkungen (1) zu minimieren. Es muss beachtet
werden, dass die Dosierung dieser verschiedenen sowohl oralen als
auch injizierbaren Wirkstoffe, bei Niereninsuffizienz haufig ange-
passt werden muss (3).
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Zweitabdruck (Ubersetzung aus dem Franzésischen) aus «la gazette
médicale» 2-2016

Die glykédmischen Ziele mussen fur jeden Patienten individuell festge-
legt werden

Die Anderungen des Lebensstils sind die Hauptstiitze bei der Behand-
lung des Typ-2-Diabetes

Metformin ist die Hauptstltze der pharmakologischen Behandlung
von Typ-2-Diabetes in Abwesenheit von Kontraindikationen

Der Arzt muss danach je nach Patientenprofil (Gefahr der Gewichtszu-
nahme , Hypoglykdmie ...) verschiedene Antidiabetika kombinieren
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