Ubersichtsarbeiten

Diabetes mellitus Typ 2: Behandlungsziele und Therapie

Einleitung*

Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) ist eine hiufige Erkrankung. 6-8 % der Gesamtbevélkerung Klinge, A.
sind davon betroffen. Dies entspricht mehr als 6,5 Millionen Personen in Deutschland. Egidi, G.
T2DM entwickelt sich zumeist langsam. Typische Hyperglykdmie-Symptome wie Polydipsie, Miiller, U. A.

Polyurie, Midigkeit und ungewollter Gewichtsverlust sind haufig nicht vorhanden,

werden nicht erkannt oder werden dem normalen Alterwerden zugeschrieben.

Therapieziele bei Diabetes mellitus

Welche Therapieziele sollen fiir jiingere und éltere Patienten mit Typ-2-Diabetes gesetzt
werden?

Die Senkung deutlich erhdhter Glukosewerte bzw. HbA, -Werte beseitigt Symptome einer
Hyperglykdmie und kann diabetische Folgeerkrankungen vermindern. Je hcher der HbA, -
Wert vor Beginn oder Intensivierung der Glukosesenkung ist, umso héher ist auch der
Nutzen zur Vermeidung von Folgeerkrankungen. Fiir eine Senkung HbA, .-Senkung unter
7,0 % konnte in randomisierten Interventionsstudien kein Nutzen hinsichtlich einer Re-

duktion von Mortalitdt und mikrovaskuliren Endpunkten nachgewiesen werden.

—> Schlussfolgerung:
In keiner der Interventionsstudien konnte der Nettonutzen einer Senkung des HbA,.
unter 7,0 % belegt werden.

—> Bitte beachten!
Eine zu starke medikamentése Senkung des HbA, kann schaden. Bei Typ-2-Diabetes
kann eine Senkung des HbA, . unter 7,0 % sogar mehr schaden, als sie niitzt.

HbA, -Zielwerte

Diabetes mellitus bedeutet ein unterschiedliches Risiko fiir dltere und jiingere Patienten
— dementsprechend brauchen wir unterschiedliche HbA;-Ziele. In den westlichen Lan-
dern ging die Sterblichkeit an T2DM in den letzten Jahrzehnten deutlich zurtick, in den
USA z. B. im Vergleich der Jahre 1988-1994 und 2010-2015 von 23,1 auf 15,2 pro 1000
Personenjahre. Diese Tendenz war bei Mannern und bei den 65-74-)4hrigen am stérksten
ausgepragt. Bei den 20-44-)ahrigen konnte sie nicht nachgewiesen werden. Interessanter-
weise sank die Sterblichkeit bei Menschen mit Diabetes stirker als bei Personen ohne
Diabetes. Damit verlor die Krankheit einen Teil ihrer Ubersterblichkeit.

In Schweden wurde 2018 eine Untersuchung veréffentlicht, die zeigte: Das Risiko von
Menschen mit Diabetes unterschied sich nicht von dem Stoffwechsel Gesunder, wenn
keine weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren bestanden (1). Bei Menschen mit Diabetes
war die Hohe des HbA, der stirkste Pradiktor fur Herzinfarkt und Schlaganfall.

Das ist die Rationale dafiir, dass das durchschnittliche HbA,. des zuriickliegenden
Jahres in den hausérztlichen Risikorechner fiir das kardiovaskulére Risiko arriba® einge-
fugt wurde.

Das Ausmaf der durch einen Diabetes erhdhten Sterblichkeit hingt nach einer schwe-
dischen Untersuchung wesentlich vom Alter ab. Unabhingig vom Alter ging sie deutlich

zurlick. Bei der letzten Erhebung war sie bei den unter 55-Jdhrigen mit Diabetes noch
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* Der Artikel basiert auf:
Miiller UA, Egidi G, Klinge A: Elsevier
Essentials: Diabetes. Das Wichtigste fiir
Arztinnen und Arzte aller Fachrichtungen
Diabetes. 1. Auflage. Miinchen: Urban &
Fischer/Elsevier, 2021. ISBN: 978-3-437-
21421-9.

Relevante Studien werden explizit zitiert.
Auf die Zitierung der jeweils aktuellen
Fachinformation zum 01.12.2022 wird
aus Griinden der Lesefreundlichkeit ver-
zichtet.

* arriba® ist eine Bibliothek der Entschei-
dungshilfen (Shared Decision Aids) fiir
die gemeinsame Entscheidungsfindung
in der (haus)arztlichen Konsultation. Mit
dem arriba®-Modul »Kardiovaskulire Pri-
vention« kdnnen Arzte fir lhre Patienten
eine individuelle Risikoprognose fiir Herz-
infarkt und Schlaganfall erstellen. Die
Wahrscheinlichkeit fiir einen Patienten
einen Herzinfarkt oder Schlaganfall zu
erleiden, wird optisch demonstriert, die
Effekte von Verhaltenséinderungen oder
medikamentoser Therapien werden an-
schaulich dargestellt. Arzte und Patienten
kénnen so tiber eine dem objektiven kar-
diovaskuldren Gesamtrisiko und den sub-
jektiven Priferenzen des Patienten glei-
chermaRen Rechnung tragende Therapie
gemeinsam entscheiden.

Neben dem Modul »Kardiovaskulare Pra-
vention« gibt es weitere Module z. B. zu
den Behandlungsanlissen Diabetes mel-
litus, Antikoagulation bei chronischem
Vorhofflimmern, depressive Stérungen
und Krebsfriiherkennungsuntersuchung.
Weitere Informationen unter:
https://arriba-hausarzt.de/.

187


https://arriba-hausarzt.de/

Ubersichtsarbeiten

mehr als verdoppelt im Vergleich zu Stoffwechselgesunden. Bei den tiber 75-J4hrigen un-
terschied sie sich dagegen kaum noch von der von Menschen ohne Diabetes (2).
Generell ging in den westlichen Lindern die Sterblichkeit bei Menschen mit Diabetes
noch stérker zuriick als bei Personen ohne die Krankheit. Vermutlich liegt der Riickgang
der Sterblichkeit nicht nur an einer Senkung der Blutglukose, sondern eher an der Be-

handlung anderer Risikofaktoren und dem allgemeinen Riickgang des Rauchens.

Und wie weit soll ich das HbA, . nun senken?

Wenn Antidiabetika eingesetzt werden, sollte im Allgemeinen ein HbA, . zwischen 7,0 und
8,0 % angestrebt werden. Bei tiber 75-jdhrigen Menschen und/oder Personen mit Lebens-
erwartung von bis zu zehn Jahren reicht es meist aus, das HbA,. nicht tber 8,5 % an-
steigen zu lassen.

Bei der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) Typ-2-Diabetes (3) haben sich die Deut-
sche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) und die Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) fiir HbA, -Ziele von 7,0-8,0 % im
Allgemeinen und bei den tiber 75-)ahrigen bzw. bei Menschen mit einer Lebenserwartung
unter 10 Jahren von unter 9,0 % eingesetzt. Bei HbA,. > 9,0 % wird ein Diabetes oft symp-
tomatisch (Durst, Harndrang, Schwiche). Die Schwelle dafiir kann im Einzelfall héher
oder auch niedriger liegen. Die Patienten sollten genau nach Symptomen gefragt werden
— oft berichten sie sie sonst erst riickblickend nach einer Besserung der Stoffwechselsitua-
tion. Das Disease Management Programm (DMP) Diabetes ist eine gute Gelegenheit,

solche Fragen zu stellen.

Was empfiehlt die NVL Diabetes?

Zwischen Arzt und Patient sollen regelmiRig gemeinsam individuelle Therapieziele ver-
einbart werden. Dabei soll in verstindlicher Form eine vollstindige Aufklirung tber
Nutzen und Schaden erfolgen. Das Ergebnis der gemeinsamen Entscheidungsfindung
soll dokumentiert werden. Dabei sollen Patientenpriferenzen, Alter, Komorbiditat und Art
der eingesetzten Therapie beriicksichtigt werden.

Generell sollte bei der medikamentésen Behandlung jiingerer und sonst gesunder Pa-
tienten mit T2DM ein HbA,. nahe am unteren Zielwert von 7,0 % angestrebt werden,
wenn dies nicht zu relevanten Hypoglykiamien fiihrt. Bei den tiber 70-J4hrigen und/oder
bei Personen mit eingeschrinkter Lebenserwartung, eingeschriankten funktionellen und
kognitiven Fahigkeiten und ausgepragter Komorbiditat/Multimedikation sollten eher we-
niger ehrgeizige HbA, -Ziele angestrebt werden.

Ansonsten ist die Nierenfunktion entscheidungsrelevant: Metformin und Sulfonylharn-
stoffe sind bei hohergradiger Einschrinkung der Nierenfunktion kontraindiziert. Mit
Insulin kann dann behandelt werden, aber da Insulin tGber die Niere ausgeschieden wird,
ist hier besonders aufmerksam auf mégliche Hypoglykamien zu achten.

Fur die verschiedenen Natrium-Glukose-Cotransporter-2-(SGLT-2)-Inhibitoren (Gliflozine)
und Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1)-Rezeptor-Agonisten gelten unterschiedliche Zulassun-
gen bzw. Kontraindikationen bei schwerer Niereninsuffizienz. Die jeweiligen aktuellen Fach-

informationen miissen beachtet werden.
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Abbildung 1: HbA, -Zielkorridor” (Quelle: Nationale VersorgungsLeitlinie Typ 2-Diabetes (3))
“Der Zielkorridor bezieht sich nicht auf Patienten mit einer schweren Stoffwechseldekompensation.

Therapie des T2DM mit oralen Antidiabetika und GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Einleitung

= Orale Antidiabetika und GLP-1-Rezeptor-Agonisten sind der nachste Schritt in der Stu-
fentherapie des T2DM, wenn nichtmedikament6se Therapieméglichkeiten/Basisthe-
rapie ausgeschépft sind und die Patienten das individuell vereinbarte Therapieziel
nicht mehr erreichen.

= Die Basistherapie (Steuerung von Essen und Trinken sowie ggf. der Bewegung, Schu-
lung, ggf. Stoffwechselselbstkontrolle) wird aber nicht beendet und hat auch unter

jeder pharmakologischen Therapie einen wichtigen Stellenwert.

Vor Beginn einer pharmakologischen antidiabetischen Therapie sollte geklart werden:

= Soll Symptomfreiheit erhalten bzw. erreicht werden? — Dies gilt oft fuir dltere Menschen.
= Oder sollen — vorrangig bei Jiingeren — Folgeschiaden verhindert werden?

= Die Therapie sollte mit Substanzen erfolgen, fiir die die Wirksamkeit auf klinische und

patientenrelevante Endpunkte nachgewiesen wurde.

Antidiabetika mit gesicherter giinstiger Beeinflussung klinischer und patientenrelevanter

Endpunkte

Metformin (Biguanide)

= Metformin aktiviert die AMP-Kinase in der Leber und stimuliert die Ausschiittung von
Glucagon-like-Peptid-1 (GLP-1) im Dinndarm. Dadurch kommt es zur Hemmung der

Glukagonausschuttung und zur Verminderung der hepatischen Glukoseproduktion.
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Tabelle 1: Wirkmechanismus von Antidiabetika (mit jeweils einem Wirkstoff als Beispiel)

Wirkmechanismus Beispiele

setzen Insulin frei Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid)
Glinide (Repaglinid)
Inkretinverstarker (Sitagliptin)
GLP-1-Rezeptor-Agonisten (Liraglutid)

hemmen die Glukagonsekretion Metformin
Inkretinverstarker (Sitagliptin)
GLP-1-Rezeptor-Agonisten (Liraglutid)

verbessern die Insulinwirkung Glitazone (Pioglitazon)

hemmen die Kohlenhydratverdauung Disaccharidasehemmer (Acarbose)

Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP4)-Inhibitoren (Sitagliptin)
hemmen den Appetit/ die Magenentleerung GLP-1-Rezeptor-Agonisten (Liraglutid)
Metformin

Natrium-Glukose-Cotransporter-2-(SGLT-2)-Inhibitoren
(Empagliflozin)

steigern die Glukoseausscheidung tber die Niere
Vorteil der Substanz sind die grofRe Erfahrung, die Verbesserung von patientenrelevanten
mikro- und makrovaskularen Endpunkten und Tod sowie die fehlende bis minimale
Hypoglykamieneigung.
= Nachteilig bei Metformin sind gastrointestinale Nebenwirkungen (Diarrhé, Bauch-
krimpfe, Metallgeschmack), die initial bei jedem fuinften Patienten auftreten. Bei Be-
ginn mit einer niedrigen Dosis von 500mg abends und langsamer Dosissteigerung
lassen sich Nebenwirkungen hiufig vermeiden. Bei chronischer Niereninsuffizienz mit
einer eGFR von < 30 ml/min, Azidose, Hypoxie, Dehydratation ist Metformin kontrain-
diziert.

= Metformin fiihrt in der Monotherapie zu einer mittleren HbA,.-Senkung von 1,3 %.

= Metformin ist eine kostenglinstige Therapie. Die Tagestherapiekosten liegen bei etwa Die Angabe der Tagestherapiekosten ba-
siert auf einer Kostenberechnung nach
€ 0,16-0,18. Apothekenverkaufspreis anhand der gréR-

ten verfiigbaren Packung des kosten-
giinstigsten Préparates (ohne Parallel-
und Reimporte) unter Beriicksichtigung
der Dosierung gemifl Produktinforma-
tion. Quelle: Lauer-Taxe, Stand: 01.12.22.

Dosierung

®  Metformin ist bis zu einer Dosierung von 3000 mg/d zugelassen. Diese Maximaldosis
sollte in der Regel aber nicht ausgeschépft werden.

= Eine sinnvolle Hochstdosis (Kreatinin-Clearance = 50 ml/min) liegt bei jiingeren Pa-
tienten bei 2 x 1000 mg/d und bei betagten Patienten bei 2 x 500 mg/d.

= Bei einer Kreatinin-Clearance von 30-50 ml/min darf eine Dosis von 2 x 500 mg/d nicht
uberschritten werden. Hier sollte initial mit einer Tages-Maximaldosis 500 mg begon-

nen werden.

Laktatazidose unter Metformin ist sehr selten, aber eine schwerwiegende metabolische
Komplikation. Meist spielen hier andere Faktoren (Komedikation, schwerste Hypoxie,
akutes Nierenversagen, vorbestehende Niereninsuffizienz, usw.) eine Rolle. Bei akuter
Verschlechterung der Nierenfunktion kommt es zur Kumulation von Metformin, die das

Risiko einer Laktatazidose erhoht.
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Informationen fiir Patienten

Durch akute Erkrankungen, speziell Durchfallerkrankungen oder fieberhafte Infekte,
kann sich eine vormals > 30 ml/min gelegene Kreatinin-Clearance rasch verschlechtern.
Daher soll dartiber informiert werden, dass in einer solchen Situation Metformin vor-
ubergehend pausiert werden soll.

Um die relativ haufigen gastrointestinalen Nebenwirkungen zu reduzieren, sollte Met-

formin grundsétzlich wihrend oder nach einer Mahlzeit eingenommen werden.

Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Glimepirid)

Sulfonylharnstoffe sind starke Senker der Blutglukose. Sie stimulieren die Insulinsekre-
tion tiber die SchlieRung der KATP-Kanile auf der B-Zell-Membran. Die 2. Generation
umfasst Glibenclamid, Glipizid und Gliclazid, die 3. Generation Glimepirid. Sulfonyl-
harnstoffe kénnen bei Unvertréiglichkeit von Metformin eingesetzt werden.

Fir Glibenclamid und Gliclazid wurden in Langzeitstudien Endpunktverbesserungen
nachgewiesen, was fur die Sulfonylharnstoffe der 3. Generation (Glimepirid) nicht zutrifft.
2019 erschien mit dem CAROLINA-Trial eine Vergleichsstudie zwischen einem DPP4-
Hemmer und Glimepirid (4). Hier zeigte sich hinsichtlich der Qualitit der Stoffwech-
sellage, dem Gewichtsverlauf und insbesondere der kardiovaskuldren Sicherheit kein
Unterschied zwischen beiden Wirkstoffen.

Mit Sulfonylharnstoffen besteht groRRe Erfahrung, zudem sind sie kostengiinstig. Die
blutglukosesenkende Wirkung nimmt im Verlauf ab, da die Inselzellfunktion nachlasst,
wofiir auch die dauerhafte Stimulation der Insulinsekretion unter Sulfonylharnstoffen
verantwortlich gemacht wird. Nach etwa zehn Jahren ist zumeist das Sekundérversagen
erreicht, es sei denn es liegt ein MODY-Diabetes vor. Bei letzterem ist eine erfolgreiche
Therapie tber mehrere Jahrzehnte moglich.

Als Nachteil gelten eine Hypoglykamieneigung (Hypoglykamierate: 0,5-1 Ereignis pro
Patientenjahr) und eine relativ geringe (nie > 2 kg) Gewichtszunahme (5). Risikofaktoren
fur schwere Unterzuckerungen sind hohes Lebensalter, Niereninsuffizienz und HbA,
< 7%. Bei mafiger Niereninsuffizienz (eGFR 2 30 ml/min) ist die Gesamtelimination
nicht veridndert; bei schwerer Niereninsuffizienz ist eine Kumulation méglich. Bei
schwerer Niereninsuffizienz (eGFR < 30 ml/min) sind Sulfonylharnstoffe kontraindiziert.
Die Dosierung von Sulfonylharnstoffen erfolgt 1-2 x/d.

Sulfonylharnstoffe sind eine kostengiinstige Therapie. Die Tagestherapiekosten liegen
bei etwa € 0,20-0,25.

Die sehr seltenen schweren Hypoglykdmien unter Sulfonylharnstoffen sollten grund-
satzlich Anlass fiir eine stationidre Einweisung sein, da sowohl Glibenclamid als auch
Glimepirid eine lange Halbwertszeit haben und somit zu einem spateren Zeitpunkt er-
neut zur Hypoglykidmie fihren kénnen.

Schwere Hypoglykdmien kénnen verhindert werden, wenn Sulfonylharnstoffe in fol-
genden Konstellationen abgesetzt oder pausiert werden: HbA, . unter 7 %, postprandiale
Blutglukose < 10 mmol/Il (180 mg/dl), Harnglukose postprandial immer negativ, Ein-

schriankung der Nierenfunktion mit eGFR unter 40 ml/min.
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MODY-Diabetes steht fiir ,Maturity-On-
set Diabetes of the Young* also fiir den
Erwachsenendiabetes, der bei Jugendli-
chen auftritt. MODY wird autosomal-
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Dosierung

Traditionell wird Glibenclamid zweimal taglich (morgens und abends) und Glimepirid
einmal taglich (morgens) gegeben. Die Einmalgabe wird als Vorteil des Glimepirid an-
gegeben. Aus Sicht der Pharmakokinetik unterscheiden sich die Substanzen kaum.
Auch Glibenclamid kann einmal am Tag gegeben werden.

Die Startdosis liegt fuir Glibenclamid bei 1,75 mg einmal taglich, fir Glimepirid bei 1 mg
einmal taglich. Sinnvolle Héchstdosierungen liegen fur Glibenclamid bei drei Tabletten

zu 3,5 mg und fiir Glimepirid bei einmalig 3 mg/d.

Informationen fiir Patienten

Wenn eine Therapie mit einem Sulfonylharnstoff begonnen wird, soll tiber die Symp-
tome von Hypoglykdmien und die richtigen Gegenmafinahmen informiert werden.

Wie bei allen Substanzen mit einem Hypoglykdmierisiko ist es ratsam, dass die Patien-
ten tber die Méglichkeit zur Blutzucker-Selbstmessung verfiigen, um Hypoglykamien

von anderen Kérperzustinden sicher unterscheiden zu kénnen.

GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Die Analoga des Inkretinhormons GLP-1 binden an den GLP-1-Rezeptor und fiihren
zur Freisetzung von Insulin aus den B-Zellen, zur Hemmung der Glukagonsekretion,
zur zentralen Hemmung des Appetits und zu einer Verzégerung der Magenentleerung.
Alle bisher verfligbaren GLP-1-Analoga miissen mit einem Pen durch den Patienten
selbst gespritzt werden. In Deutschland sind im Handel: Exenatid und Liraglutid mit
taglicher Injektion; Exenatid als Long-acting release, Dulaglutid, Albiglutid und Sema-
glutid mit wéchentlicher Injektion.

Ein gruppenspezifischer Effekt zur Verminderung kardiovaskulédrer und renaler Kompli-
kationen beim Typ-2-Diabetes wird angenommen, der jedoch bei verschiedenen Sub-
stanzen unterschiedlich ausgeprégt ist (6). Fiir Liraglutid wurde in der LEADER-Studie
(7) neben einer reduzierten kardiovaskularen Mortalitit auch eine Reduktion der Ent-
wicklung einer Makroalbuminurie nachgewiesen. Vergleichbare Resultate konnten fiir
die GLP-1-Rezeptor-Agonisten Albiglutid (in Deutschland noch nicht erhiltlich) und
Semaglutid gezeigt werden (6). Aktuell ist Liraglutid die am besten untersuchte Sub-
stanz. Weitere Vorteile der GLP-1-Agonisten sind die geringe Hypoglykdmiegefahr und
eine Gewichtsabnahme von etwa 2,8 kg. Bei kardiovaskularen Risikopatienten wird die
kardiovaskuldre Mortalitat um absolut 1,4 % vermindert. Liraglutid ist fuir Diabetespa-
tienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion besonders interessant, denn bei genauerer
Betrachtung hat ausschliefilich die Patientengruppe mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung und moderat eingeschrinkter Nierenfunktion einen Nutzen. Fur &ltere Pa-
tienten ohne das Therapieziel Lebensverldngerung kann auch Dulaglutid mit einer In-
jektion pro Woche eine Option sein.

GLP-1-Rezeptor-Agonisten gehéren zu den kostenintensiven Therapien. Die Tagesthe-
rapiekosten liegen bei € 4,00-6,00.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 49 | Heft 4 | Dezember 2022

6 Bethel MA, Patel RA, Merrill P et al.:
EXSCEL Study Group. Cardiovascular
outcomes with glucagon-like peptide-1
receptor agonists in patients with type
2 diabetes: a meta-analysis. Lancet Dia-
betes Endocrinol 2018; 6: 105-113.

7 Marso SP, Daniels GH, Brown-Frand-
sen K et al.: Liraglutide and cardiovas-
cular outcomes in type 2 diabetes. N

Engl ) Med 2016; 375: 311-322.

192



Ubersichtsarbeiten

Dosierung

= Die Therapie mit den ein- oder zweimal taglich zu injizierenden GLP-1-Rezeptor-Ago-
nisten wird mit einer niedrigeren Dosis begonnen, um die gastrointestinale Nebenwir-
kungen zu minimieren (Exenatid zweimal taglich 5 ug, Liraglutid einmal taglich 0,6 mg).
Im Verlauf von einer Woche wird die Dosis dann auf die Enddosis verdoppelt (Exenatid
zweimal taglich 10 ug, Liraglutid einmal taglich 1,2 bis max. 1,8 mg).

= Exenatid in Bydureon® wird mit 2 mg einmal pro Woche, Dulaglutid wird mit 0,75 mg
pro Woche begonnen und kann auf 1,5 mg (oder mehr) einmal pro Woche gesteigert

werden. Albiglutid wird mit 30 mg einmal pro Woche dosiert.

Ausgewihlte Nebenwirkungen

= Ubelkeit tritt bei etwa jeder fiinften behandelten Person, Erbrechen bei jeder
zwanzigsten sowie Durchfall bei jeder zehnten auf. Diese unerwiinschten Wirkungen
treten zu Beginn der Therapie hiufiger auf als im weiteren Verlauf.

= Ob die Gewichtsabnahme durch die gewiinschten oder unerwiinschten Effekte der
GLP-1-Rezeptor-Agonisten erklart werden kann, oder durch eine Kombination von bei-
den ist nicht vollstindig geklart.

= Akute Pankreatitis ist eine mittlerweile bekannte Nebenwirkung. Bei einer chronischen
oder akuten Pankreatitis sollte vom Einsatz der GLP-1-Rezeptor-Agonisten Abstand ge-

nommen werden.

Informationen fuir Patienten
= Es soll tiber die Nebenwirkungen der GLP-1-Rezeptor-Agonisten informiert werden

und auch dartber, dass das Medikament im Zweifel wieder abgesetzt werden kann.

SGLT-2-Inhibitoren

m  SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine) hemmen die Natrium-Glukose-Cotransporter vom Typ 2
(SGLT-2) im proximalen Nephron. Dadurch wird die Glukoseriickresorption vermindert
und die Glukose- und Natriumausscheidung erhsht. Schon bei normalen Blutglukose-
werten ist dann eine Glukosurie vorhanden. SGLT-1-Transporter im distalen Tubulus
werden nicht gehemmt, sodass es nicht zu Hypoglykimien kommt. In Deutschland

stehen Empagliflozin, Dapagliflozin und Ertugliflozin zur Verfiigung.

= Fast die gesamte Substanzgruppe vermindert bei Patienten mit manifester kardiovas- & Zinman B, Wanner C, Lachin JM et al.:

. . . . . X . . EMPA-REG OUTCOME Investigators.

kularer Erkrankung kardiovaskulare Ereignisse. Nur fur Ertugliflozin konnten keine po- Empaglifiozin, cardiovascular outcomes,

. 3 ) . . . . and mortality in type 2 diabetes. N Engl
sitiven Effekte in einer kardiovaskuliren Endpunktstudie nachgewiesen werden. Unab- ) Med 2015; 373: 2117-2128.

hiangig vom Vorhandensein einer kardiovaskuldren Erkrankung besteht ein Nutzen zur
Reduktion von Hospitalisationen wegen Herzinsuffizienz und Nephropathie. Empagli-
flozin senkte in der EMPA-REG-OUTCOME-Studie kardiovaskulire Komplikationen um
absolut 1,6 %, die Mortalitit um 2,5% und einen kombinierten Endpunkt zur Nephro-
pathie (Verdoppelung des Serumkreatinins bei Patienten mit eGFR <45 ml/min/1,73 m?,
Beginn einer Nierenersatztherapie oder Tod durch Nierenerkrankungen) um 5,2% (8).
= SGLT-2-Inhibitoren wirken tiber eine Reduktion der Hyperfiltration direkt nephroprotektiv.
Sie fuhren aufgrund der Natriumausscheidung zu einer besseren Blutdruckkontrolle,

und die Patienten nehmen ab, da durch die Glukosurie letztendlich , Energie* verloren
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geht. Zu den potenziellen Nebenwirkungen gehéren genitale Infektionen (v. a. durch
Pilze), Harnwegsinfektionen (die im klinischen Alltag hiufiger zu Therapieabbriichen
fuhren als in klinischen Studien), Polyurie, Volumenmangel, Hypotension, Schwindel,
ein meist voriibergehender Kreatininanstieg (aufgrund der initialen Reduktion der Hy-
perfiltration) sowie, in manchen Erhebungen, eine geringe Zunahme von Amputationen
an der unteren Extremitit. Sehr selten (d.h. weniger als ein Ereignis auf 1000 Patien-
tenjahre) treten euglykdmische Ketoazidosen auf.

= Bei moderater Niereninsuffizienz soll Empagliflozin nicht héher als mit 10 mg dosiert
werden. Hinsichtlich des Outcomes unterschieden sich die Dosierungen von 10 und
25 mg Empagliflozin in EMPA-REG-OUTCOME nicht. Bei einer eGFR < 45 ml/min soll
die Therapie bislang noch beendet werden. Die Nierenfunktion sollte bei Beginn einer
Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren engmaschig kontrolliert werden, da es vor allem bei
ilteren Menschen durch die diuretische Wirkung zum Volumenmangel mit akutem
Nierenversagen kommen kann. Besondere Vorsicht ist bei Zustdnden mit méglichen
Volumenverlusten (Durchfall, Fieber usw.) sowie Komedikation mit Thiazid- und
Schleifendiuretika geboten. Die Diuretikadosen sollten jeweils angepasst werden.
SGLT-2-Inhibitoren sollten mit Metformin kombiniert werden.

®  SGLT-2-Inhibitoren liegen preislich im oberen Mittelfeld der hier geschilderten Therapien.
Die Tagestherapiekosten liegen bei etwa € 1,15-2,75.

Dosierung

= Die empfohlene Dosierung betriagt sowohl fur Dapagliflozin als auch fiir Empagliflozin
je 10 mg einmal taglich.

= Die fir Empagliflozin verfligbare Dosierung von 25 mg/d hat sich in den Studien in
ihrem Wirkungs- oder Nebenwirkungsprofil von der 10-mg-Dosierung nicht unter-

schieden.

Ausgewihlte Nebenwirkungen

= Die Glukosurie fiihrt zu einer osmotischen Diurese und zu einem leichten Anstieg des
Himatokrits. Bei dlteren Menschen die nicht ausreichend trinken, kann dies zu einer
Exsikkose fuhren.

= Unter SGLT-2-Inhibitoren kann eine nekrotisierende Fasziitis des Perineums (Fournier-
Gangrin) bei weiblichen und ménnlichen Patienten auftreten. Der Diabetes mellitus
stellt an sich ein erhéhtes Risiko fur das Auftreten dieses Krankheitsbildes dar. Die
Hiufigkeit liegt aber unter den SGLT-2-Inhibitoren héher als unter anderen Therapie
formen. Bei Fournier-Gangrin handelt es sich um ein seltenes, aber schwerwiegendes
und potenziell lebensbedrohliches Ereignis, das einen dringenden chirurgischen Eingriff
und eine Behandlung mit Antibiotika erfordert. Patienten sollten einen Arzt aufsuchen,
wenn Schmerzen, Berithrungsempfindlichkeit, Erythem oder Schwellungen im Bereich

der Genitalien oder des Perineums gleichzeitig mit Fieber oder Unwohlsein auftreten.

= Ebenfalls sicherheitsrelevant unter den SGLT-2-Inhibitoren sind Ketoazidosen bei nur 9 Arzneimittelkommission der deutschen

. . . . Arzteschaft: ,,Aus der UAW-Datenbank*:

gering erhéhten Glukosewerten (9). Es wird empfohlen, SGLT-2-Inhibitoren im Fall von Atypische diabetische Ketoazidosen im

. . . . . . . . Zusammenhang mit SGLT-2-Hemmern

schweren Erkrankungen mit stationarer Behandlung sowie bei operativen Eingriffen (Gliflozine). Dtsch Arztebl 2018; 115: A
1671-1672.

vorubergehend abzusetzen.
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Informationen fiir Patienten

Es soll uber mégliche Genitalinfektionen informiert werden, damit eine Behandlung
dieser Komplikationen ggf. friihzeitig erfolgen kann.
Und es soll dazu geraten werden, SGLT-2-Inhibitoren bei schweren akuten Erkrankungen

oder operativen Eingriffen nach Riicksprache mit dem behandelnden Arzt zu pausieren.

Antidiabetika ohne gesicherte giinstige Beeinflussung klinischer und patientenrelevanter
Endpunkte
Glinide (Repaglinid, Nateglinid)

Aus der Gruppe der Glinide ist in Deutschland nur Repaglinid verfiigbar. Wie Sulfonyl-
harnstoffe stimulieren Glinide die Insulinsekretion. Die Dosierung erfolgt vor den Haupt-
mahlzeiten, also meist dreimal taglich. Endpunktstudien liegen zu Gliniden nicht vor.
Repaglinid darf nur bei eGFR < 25 ml/min zulasten der GKV verordnet werden, Nate-
glinid gar nicht.

Die Tagestherapiekosten liegen bei etwa € 0,50-0,80.

DPP-4-Inhibitoren

DPP-4-Inhibitoren bremsen die Aktivitdt der Dipeptidylpeptidase(DPP)-4 und verzégern
so den Abbau der postprandial ausgeschiitteten Inkretinhormone GLP-1 und GIP. Die
langere Wirkung von GLP-1 flihrt zur Steigerung der Insulinsekretion und Hemmung
der Glukagonsekretion. Zur Verfiigung stehen: Sitagliptin, Vildagliptin und Saxagliptin.
DPP-4-Inhibitoren sind schwache Senker des HbA1c und fiihren oft zu Therapieversagen.
Sie bedingen weder Gewichtszunahme noch -reduktion.

Mit der TECOS-Studie liegt fiir Sitagliptin eine Studie zur kardiovaskularen Sicherheit
vor. Nach einem mittleren Beobachtungszeitraum von drei Jahren zeigte sich fiir den
kombinierten Endpunkt (kardiosvaskulédrer Tod, nichttédlicher Herzinfarkt, nichttodli-
cher Schlaganfall oder Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris) kein Vorteil fiir
die mit Sitagliptin behandelte Gruppe (10).

Die Tagestherapiekosten liegen bei etwa € 0,35-1,00.

Dosierung

Sitagliptin und Saxagliptin werden in 100 mg bzw. 5 mg einmal taglich dosiert. Vilda-
gliptin in 50 mg zweimal taglich.

Eine Dosisreduktion ist bei Sitagliptin notwendig: eGFR < 45ml/min: 50mg und GFR
<30ml/min: 25 mg; Saxagliptin: eGFR < 45 ml/min: 2,5 mg; Vildagliptin eGFR < 50 ml/min:
1 x 50mg. Bei einer eGFR < 15 ml/min kénnen Sitagliptin und Vildagliptin in reduzierter

Dosis gegeben werden.

Ausgewihlte Nebenwirkungen

DPP-4-Inhibitoren verursachen nur sehr selten Hypoglykdmien. Als Nebenwirkungen
kénnen Angioddem, Urtikaria und andere immunvermittelte Hauteffekte auftreten,
und es kann zu Nebenwirkungen am Pankreas, zu einem signifikanten Anstieg von Hos-

pitalisationen wegen Herzinsuffizienz durch Saxagliptin sowie zu einer geringen, aber
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signifikanten Zunahme der Retinopathie durch Sitagliptin kommen. DPP-4-Inhibitoren
kénnen auch bei Niereninsuffizienz eingesetzt werden.

= Auch bei den DPP-4-Inhibitoren kénnen akute Pankreatitiden auftreten. Bei einer Vor-
geschichte einer chronischen oder akuten Pankreatitis sollte vom Einsatz von DPP-4-

Inhibitoren Abstand genommen werden.

Algorithmus ,Medikamentose Therapie des T2DM*

Der in Abbildung 2 dargestellte Algorithmus ,,Medikamentése Therapie des T2DM*
stammt aus der NVL Typ-2-Diabetes und bildet die gemeinsame Sichtweise der verschie-
denen Fachgesellschaften und Organisationen auf Basis systematischer Recherchen ab.
Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Patienten mit schwerer Stoffwechseldekompensation

bzw. Notfallsituationen.

Nach Ausschépfung der nicht-medikament&sen Basistherapie:

Indikation zur medikamentdsen Therapie unter Beriicksichtigung individueller Therapieziele und
unter Fortfihrung der nicht-medikamentdsen Therapie

v

Abschatzung des Risikos fur diabetesassoziierte kardiovaskuldre und/oder renale Ereignisse
(siehe Tabelle 7)

v v v

Hohes Risiko
Kein hohes Risiko (z. B. klinisch relevante
renale Erkrankung)

}

) Individuelle Bewertung und N
~ gemeinsame Entscheidungsfindung S 4

v J \

Metformin Metformin plus*
SGLT2-Hemmer oder GLP-1-RA (Auswahl
entsprechend der Effekte auf priorisierte

Individuelles Therapieziel Endpunkte) (siehe Tabelle 8)
nach 3-6 Monaten

nicht erreicht

Klinisch relevante
kardiovaskulére Erkrankung

N

\4

Auswahl eines zweiten Medikaments Individuelles Therapieziel
entsprechend der Effekte auf priorisierte nach 3‘??”"”@?:
Endpunkte (siehe Tabelle 8) mienterelc

Individuelles Therapieziel
nach 3-6 Monaten
nicht erreicht

Gdf. Intensivierung
Auswahl eines zusatzlichen oder alternativen Medikaments entsprechend der Effekte auf priorisierte
Endpunkte (siehe Tabelle 8)

Abbildung 2: Algorithmus ,Medikamentése Therapie des T2DM“ (Quelle: Nationale Versorgungs-
Leitlinie Typ 2-Diabetes (3))

(2> =Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in partizipativer Entscheidungsfindung

“Bei einem HbA;  von < 7 % liegen keine Daten fiir die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie bei Menschen
mit T2DM ohne Herzinsuffizienz vor.
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Therapie bei Patienten mit niedrigem kardiovaskularem Risiko

Substanz der ersten Wahl ist Metformin. Wenn Metformin allein nicht ausreicht, um
das individuell vereinbarte HbA, -Ziel zu erreichen, sollte die Therapie um Glibenclamid
erweitert werden. Konkret wird dies empfohlen fiir unter 70-Jdhrige mit HbA,. > 8,0 %
und Uber 70-)ahrige mit HbA,. > 8,5 %.

Anders als von unterschiedlichen Seiten suggeriert, haben die Sulfonylharnstoffe Gli-
benclamid und Glimepirid kein kardiovaskuldres Schadpotenzial, wenn sie nicht zu Hy-
poglykamien fithren. Wenn keine zu niedrigen HbA, -Ziele (< 7,5 %) angestrebt werden,
ist das Hypoglykdmie-Risiko sehr gering. Fiir Glibenclamid konnte in der ADOPT-Studie
(11) sogar ein kardiovaskuldrer Nutzen belegt werden, Glimepirid erwies sich in der
CAROLINA-Studie (4) als kardiovaskular unschadlich.

Wegen der insgesamt schlechten Datenlage zu Kombinationstherapie, die mit Ausnahme
von Metformin nicht ausreichend untersucht erscheint, sollten Zweifachkombinationen
insbesondere mit Metformin erfolgen und Dreifachkombinationen méglichst vermieden

werden. Werden Sulfonylharnstoffe eingesetzt, soll Metformin nicht abgesetzt werden.

Therapie bei Patienten mit manifester kardiovaskulirer Erkrankung

Bei manifester kardiovaskularer Erkrankung ergab sich in Studien ein relevanter Vorteil
fur eine Kombination SGLT-2-Inhibitoren oder GLP-1-Rezeptor-Agonisten, wenn das in-
dividuelle HbA, -Ziel mit Metformin allein nicht erreicht werden konnte. In dieser Pa-
tientengruppe konnte eine verringerte Mortalitit gezeigt werden.

Fir den Nutzen von Empagliflozin oder Liraglutid bei Personen mit kardiovaskularen

Erkrankungen und einem HbA1c unter 7,0 % gibt es bisher keine ausreichende Evidenz.

Therapie bei hohem kardiovaskulidrem Risiko

Bei Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko, aber ohne bislang eingetretene kar-
diovaskulare Erkrankungen, sollten die oben genannten SGLT-2-Inhibitoren bzw. GLP-
1-Rezeptor-Agonisten nur angeboten werden, wenn Glibenclamid wegen eines spezifisch
erhéhten individuellen Hypoglykamie-Risikos nicht infrage kommt.

Die Definition eines hohen kardiovaskuldren Risikos wird von unterschiedlichen Fach-
gesellschaften sehr unterschiedlich empfohlen. Die European Society of Cardiology wertet
schon das Vorliegen eines T2DM oder einer chronischen Niereninsuffizienz als KHK-
Aquivalent. Dieser Sichtweise kénnen sich die Autoren nicht anschlieRen. Wir empfehlen

die Verwendung des arriba®-Rechners (www.arriba-hausarzt.de).

Therapie bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz

Metformin und Sulfonylharnstoffe kénnen jedoch bei nachlassender Nierenfunktion ab
einer GFR < 60ml/min nur noch bedingt eingesetzt werden, ab einer GFR < 30 ml/min
sind sie kontraindiziert. Fiir den sachgerechten Einsatz von oralen Antidiabetika bei Men-
schen mit T2DM und Niereninsuffizienz ist die Kenntnis der aktuellen Nierenfunktion
(eGFR) essenziell. Bei unzureichender Stoffwechselftihrung unter oralen Antidiabetika
oder GLP-1-Rezeptor-Agonisten kann ein Versuch mit dem allerdings nur schwach wirk-
samen Sitagliptin versucht, ansonsten Insulin eingesetzt werden. In Tabelle 2 sind die

Kriterien fur die Auswahl der medikamentdsen Therapie und deren Intensivierung.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 49 | Heft 4 | Dezember 2022

11 Kahn SE, Haffner SM, Heise MA et al;
ADOPT Study Group. Glycemic durabi-
lity of rosiglitazone, metformin, or glybu-
ride monotherapy. N Engl ] Med 2006;
355:2427-2443.

197


https://www.arriba-hausarzt.de

Ubersichtsarbeiten

Tabelle 2: Antidiabetika bei Niereninsuffizienz

Wirkstoff CKD 3
(GFR 60-30ml/min)

CKD 4

(GFR 29-15 ml/min)

CKD 5
(GFR < 15 ml/min)

kontraindiziert
nicht empfohlen
nicht empfohlen

nicht empfohlen
nicht empfohlen
kontraindiziert
kontraindiziert
kontraindiziert

méglich, ggf. Dosisreduktion
erforderlich

nicht empfohlen
kontraindiziert
nicht empfohlen

GFR < 4ml/min und Dialyse:
kontraindiziert

nicht empfohlen
25mg

nicht empfohlen

Acarbose 3 x 50mg bis 3 x 200mg méglich kontraindiziert bei
GFR < 25 ml/min

Dapagliflozin 5-10mg moglich, GFR < 25 ml/min:

keine Dosisanpassung nicht empfohlen
Dulaglutid 0,75-1,5 mg/Woche maglich, méglich,

keine Dosisanpassung keine Dosisanpassung
Empagliflozin 10-25mg 10mg nicht empfohlen
Exenatid 2 x 5 bis 2 x 10pg 2x5ug nicht empfohlen
Glibenclamid 1,75-10mg mit Vorsicht einsetzen kontraindiziert
Glimepirid 1-6mg mit Vorsicht einsetzen kontraindiziert
Gliquidon 30-90mg mit Vorsicht einsetzen kontraindiziert
Insulin variabel maglich ?rz)grltiiztlyicgfﬁ Dosisreduktion
Liraglutid 0,6-1,8mg méglich méglich
Metformin 500-2000mg 2 x 500mg kontraindiziert
Repaglinid 0,2-12mg moglich méglich
Pioglitazon 15-45mg 15-45mg 15-45mg
Saxagliptin 2,5-5mg GFR < 45ml/min: 2,5mg 2,5mg
Sitagliptin 50-100mg GFR < 45ml/min: 50mg 25mg
Semaglutid 0,25-0,5mg maglich méglich
Vildaglitpin 2 x 50mg GFR < 50ml/min: T x50mg 1 x50mg

CKD: chronische Nierenerkrankung; GFR: glomerulire Filtrationsrate.

Fazit fiir die Praxis

Die Behandlung des T2DM hat sich in den vergangenen Jahren deutlich gewandelt.
Sowohl die technischen Therapieziele (HbA,, Blutdruck, Cholesterin) als auch die ver-
wendeten Therapien mussen an die spezielle Situation des einzelnen Patienten angepasst
werden.

Durch die Einfiihrung von Substanzen, die neben einer (nur geringen bis moderaten)
Blutzuckersenkung das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen und/oder die Ge-
samtmortalitit reduzieren, liegt der Fokus nicht mehr auf einer alleinigen Blutzuckersen-
kung und die Ziele fiir den HbA, . sind weniger strikt geworden. Die neue NVL Typ-2-Dia-

betes spiegelt diese Entwicklung wider.

Interessenkonflikte
Die Autoren geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.

1 x50mg

Dr. med. Andreas Klinge, Hamburg
klinge@diabetes-eidelstedt.de

Dr. med. Gunther Egidi, Bremen

Professor Dr. med. Ulrich A. Miiller, Jena
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