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Management der Hyperglykamie bei Typ-2-Diabetes:
das ADA/EASD-Positionspapier

Lielwerte und Therapien individualisieren

48. Jahreskongress der EASD

European Association for the Study of Diabetes,
Berlin, 1. bis 5. Oktober 2012

Vortrag: «<Management of type 2 diabetes: the ADA/EASD
position statement», EASD 2012, Berlin.

Das glykdmische Management von
Typ-2-Diabetes mellitus wird zu-
nehmend komplexer und auch um-
strittener. Griinde hierfiir sind etwa
die Vielzahl verfligbarer pharmako-
logischer Wirkstoffe sowie wach-
sende Bedenken beziiglich poten-
zieller Nebenwirkungen einer zu
aggressiven Senkung des HbAic.
Experten der American Diabetes
Association (ADA) sowie der Euro-
pean Association for the Study
of Diabetes (EASD) haben daher
Empfehlungen fiir die antihyper-
glykdmische Therapie bei erwach-
senen Patienten mit Typ-2-Diabetes
zusammengestellt. Wir berichten
Uber die Vorstellung des Positions-
papiers am EASD-Kongress 2012 in
Berlin.

Welche Faktoren beeinflussten die Auf-
stellung der neuen Richtlinien? Prof.
Dr. David Matthews vom Oxford Cen-
tre fur Endokrinologie, Diabetes und
Metabolismus fasst zusammen:

% Es gibt immer mehr verfigbare
Wirkstoffe, manche davon potenziell
schidlich;

% Studien stellen zunehmend die
«simplistische» Ansicht in Frage,

wonach der HbA1c umso besser ist, je
niedriger er liegt; Evidenz, dass zu
aggressive Behandlung potenziell
schidlich ist;

< wachsende Sorge hinsichtlich eines
Universalkonzepts («one size fits all»)
der Betreuung;

< Kosten gelten mittlerweile als signifi-
kanter Aspekt und werden dement-
sprechend ebenfalls erwihnt.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist der
Diskurs tiber die patientenzentrierte
Behandlung. In die Behandlungsent-
scheidungen sollte die Patientenmoti-
vation einfliessen, ausserdem sein Ri-
siko fiir Hypoglykamien, die Lebens-
erwartung, Komorbidititen und auch
die jeweils verfugbaren Ressourcen.
«Die patientenzentrierte Behandlung
ist bei chronischen Erkrankungen so
viel wichtiger als bei akuten Therapien,
denn einen Grossteil der Behandlung
muss der Patient hier selbst durchfiih-
ren», erklirt der Experte. «Diese Form
der Therapie verbessert die Compliance
und ist damit auch kosteneffektiver.»

Medikamentdse Therapie

Diesen Teil des Positionspapiers be-

spricht Co-Autor Dr. Silvio Inzucchi

von der Universitdt Yale. Zu den Fra-

gen, die im Positionspapier angespro-

chen werden, zihlen:

< Welcher Wirkstoff ist fur die Ein-
leitung am besten geeignet?

< Was tun bei unzureichender
Glukosekontrolle?

% Was ist die optimale Sequenz?

% Wann ist Insulin zu geben?

< Welche Patientencharakteristika
dienen als Richtschnur der Therapie?

Besondere Riicksicht ist grundsitzlich
bei der ilteren, multimorbiden Bevol-
kerung angezeigt, was die Belastung
durch die Therapie angeht. Hier

braucht es eine minimal storende
Medizin, sonst konnte die Therapie
schlimmere Folgen als die Krankheit
selbst haben», erklirt Inzucchi.

Als Basis der antiglykdamischen Thera-
pie gilt nach wie vor die Optimierung
des Lebensstils, also Gewichtsverlust,
Umstellung der Erndhrung und ver-
mehrte korperliche Aktivitdt. Die wich-
tigsten pharmakologischen Klassen
sind neben den unterschiedlichen In-
sulinformen bekanntermassen Met-
formin, Sulfonylharnstoffe, Glitazone
(Thiazolidindione, TZD), DPP-4-Inhi-
bitoren und GLP-1-Analoga. «Alle
Kategorien haben ihren ganz eigenen
Wirkmechanismus und unterschiedli-
che Vorteile beztglich Minimierung
der Hypoglykdmie beziehungsweise
der Gewichtszunahme. Manche Vor-
teile sind noch nicht ganz klar: So
konnte ein Wirkstoff etwa LDL oder
Triglyzeride senken, wir wissen aller-
dings derzeit nicht, ob und wie sich
diese schwach ausgeprigten extra-
glykdamischen Effekte auf das Patien-
tenleben auswirken werden.»

HbAi1c-Senkung dhnlich — Evidenz
klinischer Outcomes mangelhaft

Eine Basis der Richtlinien war die «ex-
trem wichtige» Arbeit von Bennett et al.
(Ann Intern Med 2011), in der die Vor-
und Nachteile von Metformin, Sulfo-
nylharnstoffen der zweiten Generation,
Thiazolidindionen, DPP-4-Inhibitoren
und GLP-2-Analoga in Monotherapie
und in Kombination verglichen wur-
den. Diese Studie wies darauf hin, dass
die meisten Wirkstoffe zu einer dhnli-
chen Senkung des HbA ¢ fithren, nim-
lich um etwa 1 Prozent; die Evidenz
unterstitzt Metformin als Erstlinien-
wirkstoff in der Behandlung des Typ-2-
Diabetes mellitus. Und: Die meisten
Doppel-Wirkstoffkombinationen fiih-
ren zu einer dhnlichen Senkung des
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Die wichtigsten Eckpunkte des ADA/EASD-Positionspapiers

% Glykdmische Zielwerte und glukosesenkende Therapien sind zu individualisieren.
Kommentar von Prof. Matthews: «Dies bedeutet nicht, dass der HbAi--Wert ohne
Bedeutung ist! Wir wissen, dass mit hoheren HbAic mehr mikrovaskuldre Endpunkte
auftreten, der Wert ist selbstverstdndlich niedrig zu halten. Die Individualisierung ist
kein Rezept fiir <laissez-faire>.»

+ Basis jedes Typ-2-Diabetes-Behandlungsprogramms sind Erndhrung, Bewegung und
Aufklarung.

+ Metformin ist der Wirkstoff der ersten Wahl (ausser bei Kontraindikationen).

< Nach Metformin ist die Datenlage begrenzt. Die Kombinationstherapie mit zusatzlich
1 bis 2 oralen oder injizierbaren Wirkstoffen ist angemessen, wobei wenn méglich auf
eine Minimierung der Nebenwirkungen zu zielen ist.

< Schliesslich benétigen viele Patienten zur Wahrung der Glukosekontrolle eine Insu-
lintherapie, entweder allein oder in Kombination.

% Alle therapeutischen Entscheidungen sind nach Méglichkeit in Ubereinstimmung mit
dem Patienten und unter Beriicksichtigung seiner Vorlieben, Bediirfnisse und Werte zu
treffen.

< Ein wichtiger therapeutischer Fokus ist die umfassende kardiovaskuldre Risiko-
senkung.
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HbAu1c, doch erhohen manche das Ri-
siko fir Hypoglykdmie und andere
unerwiinschte Ereignisse. «Wir stellten
allerdings auch fest, dass die Evidenz
bezuglich langfristiger klinischer Out-
comes wie Gesamtmortalitit, kardio-
vaskuldre Erkrankungen, Nephropa-
thie und Neuropathie von niedriger
Stirke oder unzureichend war», so
Inzucchi.

Bei allen Wirkstoffen gibt es Non-Res-
ponder; einige randomisiert-kontrol-
lierte Trials haben Hinweise auf mogli-
che Pradiktoren eines therapeutischen
Ansprechens gegeben, doch seien die
Unterschiede bislang recht gering.
«Was wir sehr wohl sagen konnen, ist,
dass viele der alten Lehren wahrschein-
lich nicht korrekt sind, etwa <Metfor-
min fiir Ubergewichtige> oder <Sulfo-
nylharnstoffe fir Schlanke> — dafiir ist
Diabetes eine viel zu heterogene Er-
krankung», gibt Inzucchi zu bedenken.
Hinsichtlich der therapeutischen Ent-
scheidungen sei die Neigung von Pa-
tienten, gewisse Nebenwirkungen zu
entwickeln oder diese zu tolerieren,
wahrscheinlich einer der wichtigsten
Faktoren. «Die alte Methode des «trial
and error ist nach wie vor Standard
und auch ein sehr vertretbarer Ansatz»,
fasst Inzucchi zusammen.
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Kritik der Richtlinien

Dr. Amanda Adler vom Addenbrooke’s
Hospital in Cambridge/GB kritisiert in
ihrem Kommentar die «patientenzen-
trierte Betreuung», die im Papier um-
fassend abgehandelt wird. «In den
Richtlinien wird zwar von <guter Evi-
denz> gesprochen, die das gemeinsame
Entscheiden unterstiitzen wiirde.» Tat-
sdchlich basiere die Evidenz allerdings
lediglich auf einer Pilotstudie, «die
zwar zum Schluss kommt, dass die ge-
meinsame Entscheidung fiir Patienten
und Arzte akzeptabel ist und die effi-
ziente Wissensvermittlung erlaubt — die
eigentlichen kurzfristigen Outcomes
werden dadurch aber nicht beein-
flusst», so Adler. Es gebe keine Beweise
dafiir, dass die patientenzentrierte Be-
handlung zu besserer Gesundheit und
weniger Komplikationen fithre.
Widerspruch kommt von der Diabeto-
login auch beztglich der Wirksamkeit
der meisten Arzneimittel: «Ich stimme
hier nicht mit Silvio Inzucchi tiberein,
ganz im Gegenteil! Die meisten Wirk-
stoffe wirken eben nicht bei den meis-
ten Menschen.» Zudem wiirde zu viel
Fokus auf der Einleitung und zuwenig
Fokus auf dem Ausschleichen von
Medikamenten, etwa bei Therapiever-
sagen, liegen. Sie stimme allerdings

dem Fokus auf den Kosten zu: «Grund-
sdtzlich wiirde ich sagen, wir haben alle
eingeschrinkte Ressourcen — bei mogli-
cher Auswahl sind grundsitzlich die
kostengiinstigeren Wirkstoffe zu wih-
len.» Und sei etwa ein neues Insulin
doppelt so teuer wie ein altes, «muss es
auch doppelt so effektiv sein».

Entscheidung wieder

in die Hande der Arzte legen

Also —werden die Richtlinien einen Un-
terschied in der tiglichen Betreuung
von Diabetespatienten herbeiftihren?
Amanda Adler: «Einerseits nein. Denn
Menschen horen nicht auf Richtlinien.
Andrerseits ja: Wenn Kliniker keinen
Zugang zu den aktuellsten Informatio-
nen haben und sich an diese Richtlinien
wenden; wenn es Forschung inspiriert,
wenn das Papier tatsdchlich gelesen,
verstanden und diskutiert wird.» Sie
habe zudem die beiden Co-Autoren
Prof. Matthews und Dr. Inzucchi um
die Beantwortung dieser Frage gebeten.
Deren Erwiderung:

Dr. Inzucchi: «Die <key message> ist
sicher, dass Kliniker wirklich iiber das
Ziel und die Strategie nachdenken miis-
sen, die fiir den Patienten am besten ist.
Der Patient kann entscheiden, wie weit
er sich einbringen mochte.»

Prof. Matthews: «Es gibt kein System,
das eine Beurteilung des Erfolges der
Richtlinien messen konnte. Ich wiirde
einfach nur hoffen, dass wir damit
einen Riickgang der Dummbeit sehen —
der Dummbeit von Organisationen, die
sagen, «anan muss auf einen einzigen
HbA1-Wert fiir alle abzielen>. Wir
mochten die Entscheidungen wieder in
die Hinde der Arzte legen, damit sie
diese umfassend mit den Patienten
erortern konnen.» %
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