FORTBILDUNG

Neue Empfehlungen fir die Behandlung

bei Typ-2-Diabetes

Gemeinsames Positionspapier der EASD und ADA

Kein starrer HbAic-Zielwert mehr, keine Therapie-
algorithmen, die genau festlegen, wann welches
Antidiabetikum verabreicht werden soll: Ein von der
European Association for the Study of Diabetes
(EASD) und von der American Diabetes Association
(ADA) gemeinsam erarbeitetes Positionspapier
pladiert fir ein individualisiertes, patientenzentrier-
tes Vorgehen und gewahrt bei den Therapiezielen
und bei der Wahl der antihyperglykdmischen Medi-
kamente mehr Spielraum.

Die Diabetestherapie ist in den letzten Jahren komplexer ge-
worden. Neue Antidiabetika, Bedenken hinsichtlich poten-
zieller Nebenwirkungen und die Unsicherheit, welchen Nut-
zen eine strenge Blutzuckereinstellung beztglich makrovas-
kuldrer Komplikationen bringt, haben die Betreuung von
Patienten mit Typ-2-Diabetes nicht gerade vereinfacht. Viele
Arzte fragen sich, welche Therapiestrategie fiir ihre Patienten
am besten geeignet ist. Aus diesem Grund entschlossen sich
die Fachgesellschaften ADA und EASD dazu, gemeinsam

MerksAtze ..o,

< Die glykdmischen Zielwerte und die blutzuckersenkenden
Therapien miissen fiir jeden Typ-2-Diabetiker individuell definiert
werden.

< Erndhrung, Bewegung und Patientenedukation bilden die
therapeutische Basis.

< Metformin ist in den meisten Féllen das optimale Erstlinien-
medikament.

< Reicht Metformin nicht mehr aus, kénnen ein bis zwei orale
oder injizierbare Medikamente dazugegeben werden.

< Im Krankheitsverlauf benétigen die meisten Patienten fiir
eine zufriedenstellende glykdmische Kontrolle Insulin.

......................................................................

Empfehlungen fir die antihyperglykidmische Therapie von
Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes zu entwickeln.

Individualisierung der Therapie

entscheidend fiir den Erfolg

Bei der Therapieentscheidung miissen der progrediente und
variable Krankheitsverlauf des Typ-2-Diabetes, die spezifi-
sche Rolle jedes einzelnen Antidiabetikums, patienten- und
krankheitsbezogene Faktoren sowie Komorbidititen beriick-
sichtigt werden. Die Individualisierung der Therapie ist
entscheidend fiir den Erfolg, wie die Autoren betonen. Fiir
den behandelnden Arzt bedeutet das, nicht nur die aktuelle
Evidenzlage, sondern auch die Bediirfnisse und Einschrin-
kungen jedes einzelnen Patienten zu berticksichtigen.

Eine Betreuung, welche die Bediirfnisse und Priferenzen
jedes einzelnen Patienten bei klinischen Entscheidungen be-
rucksichtigt, sollte bei jeder chronischen Erkrankung selbst-
verstandlich sein. Beim Typ-2-Diabetes ist ein patientenzen-
triertes Vorgehen besonders wichtig, weil es in der Hand des
Patienten liegt, welche empfohlenen Lebensstilinderungen er
in seinem Alltag umsetzt. Bis zu einem gewissen Grad gilt
das auch fir die medikamentose Behandlung. Deshalb soll-
ten Arzt und Patient Therapieentscheidungen gemeinsam
treffen. Dies diirfte auch zu einer guten Therapieadhirenz
beitragen.

Glykdmische Zielwerte

Studien der letzten Jahre haben ergeben, dass nicht alle Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes von einer straffen Stoffwechsel-
einstellung profitieren. Deswegen pladieren EASD und ADA
in ihrem Positionspapier dafiir, die Therapieziele fiir jeden
Patienten individuell zu definieren.

Im Jahr 2011 empfahl die ADA in den «Standards of Medi-
cal Care in Diabetes», den HbA1.-Wert bei den meisten
Patienten auf < 7,0% (< 53 mmol/mol) zu senken, um
mikrovaskuldaren Erkrankungen entgegenzuwirken. Dies
lasst sich erreichen, wenn der durchschnittliche Blutzucker-
wert bei etwa 8,3 bis 8,9 mmol/l (ca. 150-160 mg/dl) liegt.
Idealerweise sollten die niichtern und praprandial gemesse-
nen Blutglukosewerte < 7,2 mmol/l (< 130 mg/dl) und der
postprandiale Wert < 10 mmol/l (< 180 mg/dl) betragen.
Strengere HbA1-Zielwerte (z.B. 6,0-6,5% [42-48 mmol/mol])
konnen bei selektierten Patienten (kurze Krankheitsdauer,
lange Lebenserwartung, keine signifikanten kardiovaskula-
ren Erkrankungen) erwogen werden, wenn dies ohne signifi-
kante Hypoglykdmien oder andere Nebenwirkungen der
Therapie erreicht werden kann.
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Umgekehrt sind weniger straffe HbA1c-Zielwerte — beispiels-

weise 7,5 bis 8,0% (58-64 mmol/mol) oder sogar etwas

hoher — fur Patienten geeignet, die schwere Hypoglykamien

in der Vorgeschichte, fortgeschrittene Komplikationen,

ausgepragte Begleiterkrankungen oder eine kurze Lebens-

erwartung haben. Dies gilt auch fiir Patienten, bei denen der

Zielwert trotz intensiver Patientenedukation, wiederholter

Beratung und effektiver Dosierung mehrerer antihyper-

glykdmischer Medikamente einschliesslich Insulin schlecht

zu erreichen ist.

Das neue Positionspapier empfiehlt, bei der Definition des

individuellen Therapieziels folgende Faktoren miteinzube-

ziehen:

% Haltung des Patienten und erwartete Motivation/Adharenz

% Risiken, die bei einer Hypoglykimie zu erwarten wiren/
andere Nebenwirkungen

 Krankheitsdauer

% Lebenserwartung

% Wichtige Komorbiditaten

% Manifeste vaskuliare Komplikationen

< Ressourcen/Unterstiitzung des Patienten.

Basis der Diabetestherapie: Lebensstilinterventionen
Massnahmen, die auf Bewegung und Erndhrung abzielen,
sind wichtige Komponenten der Behandlung des Typ-2-Dia-
betes. Alle Patienten sollten — individuell oder in einer
Gruppe — an einer standardisierten allgemeinen Diabetesedu-
kation teilnehmen, wobei Erndhrungsfragen und die Steige-
rung der korperlichen Aktivitit im Mittelpunkt stehen soll-
ten. Es ist wichtig, den Patienten bei Diagnosestellung tiber
therapeutische Lebensstilinderungen zu informieren, doch
sollte er auch im Krankheitsverlauf immer wieder eine ent-
sprechende Beratung erhalten.

Eine Gewichtsreduktion verbessert die glykamische Kon-
trolle und andere kardiovaskulire Risikofaktoren. Bereits
eine Gewichtsabnahme um 5 bis 10 Prozent bessert die Blut-
zuckereinstellung erheblich. Deshalb sollte mit dem Patien-
ten ein Zielgewicht definiert werden.

Die Ernahrungsberatung muss individuell erfolgen und kultu-
relle Besonderheiten sowie Vorlieben des Patienten beriick-
sichtigen. Empfehlenswert sind ballaststoffreiche Lebens-
mittel (wie Gemiise, Obst, Vollkornprodukte und Hiilsen-
frichte), fettarme Milchprodukte und frischer Fisch.
Energiereiche Lebensmittel, Nahrungsmittel mit einem hohen
Gehalt an gesittigten Fettsduren, Sussigkeiten und Snacks
sollten seltener und in geringeren Mengen verzehrt werden.
Wichtig ist es auch, den Patienten zu mehr Bewegung zu
motivieren. Anzustreben sind wochentlich mindestens
150 Minuten massige korperliche Aktivitat (aerobes, Wider-
stands- und Flexibilitatstraining). Bei dlteren Patienten und
Menschen mit eingeschrankter Mobilitat ist jede Steigerung
der korperlichen Aktivitat vorteilhaft, solange keine kardio-
vaskuldren Griinde dagegensprechen.

Hoch motivierten Patienten mit nicht zu hohen HbA1-Wer-
ten (z.B. < 7,5% [< 58 mmol/mol]) kann man die Chance
geben, tiber einen Zeitraum von 3 bis 6 Monaten nur
Lebensstilinterventionen durchzufithren, bevor man mit
einer Pharmakotherapie (meist Metformin) beginnt. Bei mas-
siger Hyperglykidmie und bei erwartetem Misserfolg von
Lebensstilmodifikationen sollte man bereits bei Diagnose-

ARS MEDICIDOSSIER VIII+IX m 2012

stellung mit einem antihyperglykdmischen Medikament
beginnen (ebenfalls meist Metformin).

Medikamentdse Therapie

Orale Antidiabetika und GLP-1-Analoga

Wenn keine Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten
bestehen, ist Metformin das optimale Erstlinienmedikament
bei Typ-2-Diabetes. Eine Metformintherapie wird bei Dia-
gnosestellung begonnen oder aber etwas spiter, wenn ein
Behandlungsversuch mit Lebensstilinterventionen allein
nicht den gewiinschten Erfolg gebracht hat. Wegen haufiger
gastrointestinaler Nebenwirkungen empfiehlt es sich, mit
einer geringen Metformindosis zu beginnen und die Dosie-
rung allmahlich zu erhohen.

Patienten mit einem hohen HbA1c-Ausgangswert (z.B. >9,0%
[> 75 mmol/mol]) erreichen unter einer Monotherapie nur sel-
ten einen normnahen Zielwert. In diesem Fall kann es gerecht-
fertigt sein, mit einer Kombinationsbehandlung mit zwei Nicht-
insulin-Antidiabetika zu beginnen oder aber gleich Insulin zu
geben. Wenn sich ein Patient mit ausgepragten Hyperglyk-
amiesymptomen und/oder mit dramatisch erhohten Plasma-
glukosewerten (z.B. > 16,7-19,4 mmol/l [> 300-350 mg/dl])
oder mit sehr hohem HbA1c (z.B. > 10,0-12,0% [86-108
mmol/mol]) vorstellt, sollte von Anfang an unbedingt eine
Insulintherapie erwogen werden. Bei Zeichen einer katabolen
Stoffwechsellage oder bei Ketonurie (die einen ausgepragten
Insulinmangel widerspiegelt) ist eine Insulintherapie obligato-
risch. Wenn sich die Symptome zuriickgebildet haben und die
Stoffwechsellage stabilisiert ist, kann das Insulin dann wieder
reduziert oder ganz abgesetzt und eine Therapie mit anderen
antihyperglykamischen Medikamenten begonnen werden.
Falls Metformin nicht eingesetzt werden kann, empfehlen die
Autoren ein anderes Antidiabetikum wie Sulfonylharn-
stoff/Glinid, Pioglitazon oder einen DPP-4-Inhibitor. Gele-
gentlich kann auch eine Initialtherapie mit einem GLP-1-
Analogon sinnvoll sein, beispielsweise wenn Gewichts-
abnahme ein wichtiger Gesichtspunkt ist.

Wenn der HbA1c-Zielwert unter einer Monotherapie tber
einen Zeitraum von etwa 3 Monaten nicht erreicht/aufrecht-
erhalten werden kann, sollte zusitzlich ein zweites orales
Antidiabetikum, ein GLP-1-Analogon oder Basalinsulin ge-
geben werden. Je hoher der HbAjc ist, desto eher ist Insulin
erforderlich. Im Allgemeinen erreicht man mit einem zweiten
Antidiabetikum eine weitere HbA1c-Senkung um etwa 1 Pro-
zent (11 mmol/mol). Es gibt aber Non-Responder: Wird
keine klinisch relevante Korrektur der Glykdmie erreicht,
sollte man die Substanz absetzen und ein anderes Antidiabe-
tikum mit einem anderen Wirkmechanismus verabreichen.
Es gibt keine einheitliche Empfehlung, welche Substanz fiir
die Kombination mit Metformin am besten geeignet ist, da es
kaum vergleichende Langzeitstudien gibt. Daher sollte man
bei jedem Patienten die Vor- und Nachteile der verschiedenen
Antidiabetika gegeneinander abwagen.

Wird mit einer Zweifachkombination der individuell ange-
strebte Zielwert nicht erreicht, kann eine Dreifachtherapie
infrage kommen. Doch bendtigen viele Patienten aufgrund
des progredienten Betazellverlusts im Krankheitsverlauf In-
sulin. Bei ausgepragter Hyperglykamie (HbA1c > 8,5%) istes
unwahrscheinlich, dass die zusitzliche Gabe einer weiteren
(oralen) Substanz ausreicht.



Insulinbehandlung

Viele Diabetespatienten stehen einer Insulintherapie wegen
der notwendigen Injektionen skeptisch gegeniiber. Hier kann
eine entsprechende Edukation und Motivation die Bedenken
meist ausrdumen. Haufig wird die Insulintherapie mit der
einmal taglichen Injektion eines Basalinsulins begonnen.

Bei postprandial deutlich erhohten Blutzuckerwerten (z.B.
> 10,0 mmol/l [> 180 mg/dl]) sollte die zusitzliche Gabe eines
prandialen Insulins erwogen werden — insbesondere dann,
wenn die Nichternblutzuckerwerte im Zielbereich liegen,
aber der HbA1c-Wert nach einer 3- bis 6-monatigen Therapie
mit Basalinsulin erhoht bleibt. Eine flexible Behandlungs-
option ist die Basal-Bolus-Insulintherapie, bei der zusatzlich
zum Basalinsulin praprandial ein rasch wirksames Analog-
insulin gespritzt wird.

Eine andere — bequeme, aber weniger anpassungsfihige —
Methode ist die Behandlung mit Mischinsulin. Dieses besteht
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aus einer Kombination aus Intermediarinsulin und Norma-
linsulin oder rasch wirksamem Analoginsulin. Mischinsuline
werden zweimal taglich gespritzt — vor dem Friihstiick und
vor dem Abendessen. Die Therapie mit einem Mischinsulin
fuhrt im Vergleich zur alleinigen Gabe von Basalinsulin zu
einer ausgepragteren HbA1c-Senkung. Die Gefahr von Hypo-
glykamien und Gewichtszunahme ist jedoch unter Misch-
insulintherapie etwas hoher. %

Andrea Wiilker

Silvio E. Inzucchi et al.: Management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a patient-
centered approach. Position statement of the American Diabetes Association (ADA) and
the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetologia 2012; 55:
1577-1596.

Interessenkonflikte: Die Autoren geben an, fiir verschiedene pharmazeutische Unterneh-
men als Berater oder Referent tatig zu sein bzw. von bestimmten Pharmaunternehmen
Forschungsstipendien erhalten zu haben.

ARS MEDICIDOSSIER VIII+IX® 2012 59




