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Diabetes: Konsensusstatement
der US-Endokrinologen

Die American Association of Clinical Endocrinolo-
gists (AACE) hat einen Algorithmus fiir das Manage-
ment des Diabetes Typ 2 fiir Hauséarzte herausgege-
ben. Neben der glykdmischen Kontrolle beziehen
sich die Empfehlungen vor allem auf Ubergewicht
und Préadiabetes als Risikofaktoren fiir die Entwick-
lung von Diabetes und die damit verbundenen
mikrovaskuldaren Komplikationen.

Der neue Algorithmus der AACE zum Management des Dia-
betes Typ 2 wurde unter Beriicksichtigung des gesamten Pa-
tienten mit all seinen Komplikationen und evidenzbasierten
Behandlungsoptionen entwickelt. Das Statement umfasst
Empfehlungen zum Management von Ubergewicht und
Pradiabetes sowie zur Behandlung der Hyperglykiamie mit
Lebensstilmodifikationen, Antidiabetika und Insulin. Des
Weiteren geben die Experten Hinweise zum Management
von Bluthochdruck und Hyperlipidamie.

Ubergewicht

Starkes Ubergewicht trigt zu einer erhéhten Morbiditit und
Mortalitit bei. Eine Gewichtsabnahme ist mit einer Senkung
des Blutzuckerspiegels und des Blutdrucks sowie mit einer

Merksatze ..o,

% Eine progrediente Schadigung der Betazellen ist hdufig bereits
vor der Diabetesdiagnose vorhanden.

< Eine Gewichtsabnahme ist mit einer Senkung des Blutzucker-
spiegels und des Blutdrucks sowie mit einer Verbesserung des
Lipidprofils verbunden.

< Bei Pradiabetes kann mit einer Gewichtsabnahme die Insulin-
resistenz verbessert und die Progredienz zu Diabetes Typ 2 auf-
gehalten werden.

% Zur Gewichtsreduzierung werden fiir alle Patienten therapeutische
Lebensstilmodifikationen empfohlen.

........

..............................................................
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Verbesserung des Lipidprofils verbunden und wird deshalb
fiir alle tibergewichtigen und adiposen Patienten mit Pradia-
betes und Diabetes Typ 2 empfohlen.

Behandlungsziele und -intensitit sollten sich an der individu-
ellen Art und Schwere der Komplikationen orientieren. The-
rapeutische Lebensstilmodifikationen werden fiir alle tiber-
gewichtigen Patienten empfohlen. Bei tibergewichtsbedingten
Komorbidititen wie Insulinresistenz und kardiometaboli-
schen Erkrankungen oder bei mechanischen Folgeerschei-
nungen des Ubergewichts konnen zusitzlich Medikamente
oder chirurgische Eingriffe von Nutzen sein. Unterstiitzende
Schlankheitsmedikamente empfehlen die Experten bei einem
Body-Mass-Index (BMI) ab 27 kg/m? und Komorbiditaten.
Bei Patienten mit einem BMI ab 35 kg/m? und Komorbidita-
ten sollte eine bariatrische Operation erwogen werden, vor
allem wenn mit anderen Optionen die therapeutischen Ziele
nicht erreicht werden konnten.

Pradiabetes

Mittlerweile ist bekannt, dass die progrediente Schadigung
der Betazellen, welche die Stoffwechselentgleisung voran-
treibt, bereits frihzeitig beginnt und schon vor der Diagnose
des Diabetes vorhanden sein kann. In der Phase des Pradia-
betes wird die unzureichende Kompensationsfihigkeit des
Pankreas im Hinblick auf eine Insulinresistenz deutlich, die
meist durch Ubergewicht oder Adipositas verursacht wird.
Zu den aktuellen Diagnosekriterien des Pradiabetes gehoren
eine beeintrachtigte Glukosetoleranz, eine gestorte Niich-
ternglukose oder das metabolische Syndrom. Jede dieser
Storungen ist mit einem 5-fachen Anstieg des Diabetesrisikos
verbunden.

Primires Ziel des Pradiabetesmanagements ist ein Gewichts-
verlust, weil dadurch die Insulinresistenz reduziert und die
Progredienz zu Diabetes Typ 2 wirksam aufgehalten werden
kann. Die Pathogenese der abnehmenden Betazellfunktion
kann mit einer Reduzierung des Korpergewichts allerdings
nicht direkt beeinflusst werden. Antihyperglykimische Me-
dikamente wie Metformin (Glukophage® und Generika) und
Acarbose (Glucobay®) reduzieren das Diabetesrisiko bei Pra-
diabetes um 25 bis 30 Prozent. Beide Substanzen sind gut ver-
traglich und senken zudem das kardiovaskuldre Risiko.
Thiazoledindione (TDZ) verhinderten in Studien bei 60 bis
75 Prozent der Teilnehmer das Fortschreiten des Pradiabetes
zu Diabetes Typ 2, sind jedoch mit unerwiinschten Wirkun-
gen verbunden. GLP («glukagon-like peptide»-)1-Rezeptor-
Agonisten verhindern das Fortschreiten zu Diabetes Typ 2
ebenfalls, weisen jedoch ein inkonsistentes Sicherheitsprofil
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Abbildung 1: Wirkprofile antidiabetischer Medikamente (nach AACE)

auf. Beide Substanzklassen sollten daher Patienten mit
besonders hohem Diabetesrisiko oder Personen vorbehalten
bleiben, bei denen andere Medikamente nicht ausreichend
wirksam sind.

Pharmakotherapie des Diabetes Typ 2

Die AACE empfiehlt fir die meisten Patienten einen HbA1c-
Zielwert von 6,5 Prozent oder darunter. Einen glykamischen
Zielwert tiber 6,5 Prozent erachten die Experten nur dann als
ausreichend, wenn der niedrigere Wert nicht ohne uner-
wiinschte Wirkungen erreicht werden kann.

Bei neu diagnostiziertem Diabetes oder geringfugiger Hyper-
glykimie (HbA1c < 7,5) wird eine therapeutische Anderung
des Lebensstils in Kombination mit einer antidiabetischen
Monotherapie empfohlen (Abbildung 1). Das First-line-
Medikament Metformin ist mit einem geringen Hypoglyk-
amierisiko verbunden, fordert den Gewichtsverlust und ge-
wihrleistet einen dauerhaften antihyperglykamischen Effekt.
Bei fortgeschrittener Beeintrachtigung der Niere kann dieser
Wirkstoff jedoch nicht angewendet werden.

Patienten mit einem HbA1c.-Wert iiber 7,5 Prozent, die den
Zielwert mit Metformin allein nicht erreichen, erhalten ein
zweites Antidiabetikum. Wird Metformin nicht vertragen,
sollten zwei Medikamente mit erganzenden Wirkmechanismen
kombiniert werden. Geeignete Alternativen zu Metformin
sind GLP-1-Agonisten, Dipeptidyl-Dipeptidase-4-(DPP-4-)
Hemmer und Alphaglukosidasehemmer (AGI). Da die meis-
ten DPP-4-Hemmer — ausser Linagliptin — tiber die Niere aus-
geschieden werden, ist gegebenenfalls eine Reduzierung der
Dosis erforderlich. Bei AGI schrianken unerwiinschte Wir-
kungen wie Blahungen, Flatulenz und Diarrh6 die Anwend-
barkeit ein. TZD, Sulfonylharnstoffe (SFU) und Glinide
(GLN) sollten mit Vorsicht angewendet werden, da sie mit
Gewichtszunahme, einem erhohten Hypoglykamierisiko und

anderen Risiken verbunden sind. Bei SFU besteht das hochste
Risiko fir schwere Hypoglykamien unter allen Nichtinsulin-
antidiabetika.

Der Gallensiurebinder Colesevelam (COLSVL, Cholesta-
gel®; nicht im AK der Schweiz) senkt den Blutglukosespiegel
geringfugig, verursacht keine Hypoglykdmien und reduziert
das LDL-Cholesterin. Die Anwendung ist jedoch aufgrund
gastrointestinaler Unvertriglichkeiten und einer potenziellen
Erhohung der Triglyzeridwerte eingeschrankt. Der Dop-
aminrezeptoragonist Bromocriptin (BCR, Parlodel®) wirkt
geringfiigig blutzuckersenkend und verursacht ebenfalls
keine Hypoglykimien. Allerdings kann die Substanz Ubel-
keit und Orthostase verursachen und sollte nicht gleichzeitig
mit Antipsychotika eingenommen werden. Der Natrium-
glukose-Cotransporter-2-Inhibitor ~ Canagliflozin (SGLT-2,
Invokana®) wurde erst kiirzlich zugelassen, sodass bis anhin
nur geringe Erfahrungen zur Anwendung im klinischen
Alltag vorliegen.

Wann Insulin — und welches?

Die Entscheidung, mit welchem Insulin zu welchem Zeit-
punkt begonnen werden sollte, hingt von zahlreichen Fakto-
ren ab. Dazu gehoren die Motivation des Patienten, kardio-
vaskuldre und Endorgankomplikationen sowie das Alter,
das Hypoglykdmierisiko und der allgemeine Gesundheits-
zustand. Bei Patienten mit einem HbA1c tiber 8 Prozent, die
bereits zwei oder mehr orale Antidiabetika oder GLP-1 er-
halten, oder bei langjahrig bestehendem Diabetes Typ 2 ist es
eher unwahrscheinlich, den Zielwert mit weiteren oralen
Antidiabetika zu erreichen. In diesen Fillen sollte dem
Regime ein Basalinsulin zugefigt werden (Abbildung 2). Die
Dosierung wird in regelmassigen kurzen Intervallen ange-
passt, sodass der Glukosezielwert unter Vermeidung von
Hypoglykdmien erreicht werden kann.
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Lebensstilmodifikationen
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Abbildung 2: Algorithmus zur glykdmischen Kontrolle (nach AACE)
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Basalinsulinanaloga werden Neutral-Protamin-Hagedorn
(NPH-)Insulin vorgezogen, da mit einer Dosis eine relativ ge-
ringe Insulinkonzentration tiber einen Zeitraum von bis zu
24 Stunden sichergestellt werden kann. Insulinanaloga und
NPH-Insulin weisen zwar eine dhnliche Wirksamkeit zur
Reduzierung des HbAic auf, jedoch verursachen Analoga
wesentlich seltener Hypoglykamien. Vorgemischte Insuline
sind mit einer geringeren Dosierungsflexibilitit verbunden
und waren in Studien mit mehr hypoglykamischen Ereignis-
sen assoziiert als Basalinsuline und Basal-Bolus-Regime. Fir
Patienten, die mit einem einfacheren Regime zurechtkom-
men, sind sie im Einzelfall dennoch geeignet.

Patienten, die mit Basal- oder vorgemischtem Insulin
keine ausreichende Kontrolle erreichen, oder Patienten mit
symptomatischer Hyperglykdmie und HbA1.-Werten tiber
10 Prozent konnen mit einer Kombination aus einem Basal-
insulin und einem erginzenden Bolusinsulin zu den Mahl-
zeiten eine bessere glykiamische Kontrolle erzielen. Ein
vollstandiges Basis-Bolus-Programm ist hoch wirksam und
ermoglicht Patienten mit unterschiedlichen Essenszeiten
mehr Flexibilitit.
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Bei allen Patienten miissen Hypoglykdmien moglichst ver-
mieden werden. Etwa 7 bis 15 Prozent der mit Insulin be-
handelten Patienten erleiden jahrlich mindestens eine Hypo-
glykamieepisode, und bei 1 bis 2 Prozent kommt es zu schwe-
ren Hypoglykamien. Aus randomisierten Studien geht hervor,
dass bei Diabetikern nach einer oder mehreren schweren
Hypoglykdmien die Todesrate 2- bis 4-fach erhoht war. Unter
Insulinen nehmen die Patienten etwa 1 bis 3 kg mehr zu als
unter anderen Antidiabetika (Abbildung 1).

Pramlintid (nicht im AK der Schweiz) ist in den USA zur
Anwendung mit Basal-Bolus-Insulinregimen zugelassen.
Pioglitazon (Actos® und Generika) ist in Dosierungen von
15 und 30 mg fir die Anwendung in Kombination mit Insu-
lin indiziert, es kann dabei jedoch zur Gewichtszunahme
kommen. Bei gleichzeitiger Anwendung von SFU und Insulin
nehmen das Risiko fur eine Gewichtszunahme und das
Hypoglykdmierisiko zu. Inkretine erhohen die endogene
Insulinsekretion und vermindern die Basalglukose sowie die
postprandiale Glukose. Als Zusatz zu Basalinsulin kénnen
Inkretine die Gewichtszunahme und Hypoglykiamien im
Zusammenhang mit Basal-Bolus-Insulin minimieren.



Blutdruck senken

Bei Diabetikern ist Bluthochdruck mit einem erhohten Risiko
fiir kardiovaskuldre Ereignisse verbunden. Die AACE emp-
fiehlt daher Zielwerte von etwa 130/80 mmHg. Wirksame
Lebensstilmodifizierungen zur Senkung des Blutdrucks be-
stehen in einem Gewichtsverlust und der Einschrankung des
Salzkonsums. Die Wirksamkeit von Sport ist bei Diabetikern
geringer ausgepragt als bei Personen ohne Diabetes, dennoch
sollte Bewegung empfohlen werden. Bei den meisten Dia-
betikern sind Medikamente zum Erreichen der Zielwerte
erforderlich. ACE-Hemmer, Angiotensinrezeptorblocker,
Betablocker, Kalziumkanalblocker und Diuretika sind fiir
diese Patienten Optionen der ersten Wahl.

Lipidwerte verbessern

Aufgrund des signifikant erhohten kardiovaskuliren Risikos
ist bei Typ-2-Diabetikern zudem ein frihzeitiges intensives
Management von Dyslipidiamien erforderlich. Klassische
Risikofaktoren fiir einen erhohten LDL-Spiegel sind Rau-
chen, Bluthochdruck (> 140/90 mmHg), HDL-Cholesterin-
Werte unter 40 mg/dl, familidre koronare Herzerkrankungen
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sowie ein Alter ab 45 Jahren bei Mannern und ab 55 Jahren
bei Frauen. Einige Diabetiker konnen das Lipidprofil mit
Lebensstilmassnahmen wie Einstellung des Rauchens, aus-
reichend Bewegung, Gewichtsmanagement und gesunder
Erndhrung verbessern. Bei den meisten sind jedoch Medika-
mente erforderlich. Hier sind Statine die Medikamente der
ersten Wahl, da sie bei Diabetes Typ 2 nachweislich das
Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse und die Mortalitit
senken. Haufig missen Statine mit anderen Lipidsenkern wie
Ezetimib (Ezetrol®), Gallensiurebindern, Fibraten, Niacin
oder Omega-3-Fettsduren aus Fischol kombiniert werden,
um die therapeutischen Zielwerte zu erreichen. 23
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