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Gute Nachrichten in der Behandlung
des Typ-2-Diabetes

Die Mortalitat kann endlich gesenkt werden

Roger Lehmann

Mit den Mortalitatsdaten der SGLT-2-Hemmer und GLP-1-Agonisten sind viele Guide-
lines vom letzten Jahr obsolet geworden. Denn bisher konnten Antidiabetika nur
mikrovaskuldare Komplikationen abmildern, makrovaskulare eher weniger. Nun gibt es
erstmals Antidiabetika, die auch die Mortalitat bei Typ-2-Diabetikern senken kdnnen.

Bis vor Kurzem waren die Richtlinien zur Behandlung
von Typ-2-Diabetikern relativ uniibersichtlich. Man
konnte nach der Stufe 1 mit Metformin nahezu alles mit
allem kombinieren. Heute gebe es Daten aus kardiovas-
kularen Outcomestudien, die klare Prioritaten implizie-
ren, erklart Prof. Roger Lehmann, Leitender Arzt fiir En-
dokrinologie, Diabetologie und klinische Erndhrung,
Leiter Diabetologie und Inseltransplantationsprogramm,
Universitatsspital Ziirich, am Cardiology Update in Davos.
Studiendaten zu Antidiabetika der Klasse der DPP-4-In-
hibitoren wie Saxagliptin (SAVOR-TIMI 53) (1), Alogliptin
(EXAMINE) (2) und Sitagliptin (TECOS) (3, 4) waren in
kardiovaskularer Hinsicht neutral. Bei den GLP-1-Rezep-
toragonisten gibt es Resultate aus zwei Studien zu Lixi-
senatid (ELIXA) (5), das ebenfalls neutral abschnitt, und
zu Liraglutid (LEADER) (6), das einen mortalitdtssenken-
den Effekt aufzeigte (-15%). Signifikante Reduktionen
gab es noch bei kardiovaskuldaren Ereignissen (-13%),
Hospitalisation infolge Herzinsuffizienzverschlechterung
(-13%), kardiovaskuldrem Tod (-22%). Semaglutid, ein
weiterer GLP-1-Rezeptorangonist, zeigte in der SUSTAIN-
6-Studie (7) eine signifikante Reduktion von kardiovas-
kularen Ereignissen (-26%), jedoch keine Reduktion bei

kardiovaskuldarem Tod oder der Gesamtmortalitit, aber
auch keine Erhohung. Mit der EMPA-REG-OUTCOME-Stu-
die (8) steigt ein zweites Antidiabetikum in die Gefilde
der mortalitatssenkenden Antidiabetika auf. Der SGLT-2-
Hemmer Empagliflozin reduzierte das Risiko der Gesamt-
sterblichkeit um 32 Prozent, von kardiovaskularem Tod
um 38 Prozent, von kardiovaskuldren Ereignissen um
14 Prozent und von Hospitalisationen infolge Herzinsuf-
fizienzverschlechterung um 35 Prozent. Die bis anhin
einzigen Substanzen, die mortalititssenkend wirken,
sind demnach der SGLT-2-Hemmer Empagliflozin und der
GLP-1-Rezeptorangonist Liraglutid.

ESC-Guidelines aktualisiert

Diese Zahlen brachten die Guidelines der European So-
ciety of Cardiology (ESC) zur kardiovaskularen Praven-
tion und zur Behandlung der akuten und chronischen
Herzinsuffizienz ins Rutschen; sie wurden noch im letz-
ten Jahr um folgende Empfehlung aktualisiert: Empagli-
flozin ist bei Typ-2-Diabetikern zur Pravention oder Ver-
zogerung einer Herzinsuffizienz und um das Leben zu
verlangern empfohlen (Klasse-1la-B-Empfehlung). Dies
ebenso bei Typ-2-Diabetikern mit kardiovaskuldrer Er-
krankung, um kardiovaskuldrem Tod und
einer Gesamtmortalitat frithzeitig entgegenzu-
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wirken (Klasse-1la-B-Empfehlung) (9, 10).

Schweizer Guidelines setzen Priorititen

CV-Erkrankung | CV-Erkrankung | Keine Keine Keine
CV-Erkrankung | CV-Erkrankung| CV-Erkrankung
1. Stufe Metformin + Metformin + Metformin Metformin Metfomin
SGLT-2- GLP-1-Rezeptor-
Hemmer agonist
2. Stufe + DPP-4- + Insulin + SGLT-2- + GLP-1- + DPP-4-
Hemmer oder (iDeglira) Hemmer Rezeptor- Hemmer
Insulin oder oder Gliclazid agonist
Gliclazid
3. Stufe Insulin oder Insulin oder SGLT-2-
GLP-1-Rezep- SGLT-2- Hemmer oder
toragonist oder | Hemmer oder | Insulin oder
DPP-4-Hemmer | Gliclazid Gliclazid
oder Gliclazid

(gemiss SGED-Guidelines [11])
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In den Schweizer Guidelines, die noch im Au-
gust 2016 von der Schweizerischen Gesell-
schaft fiir Endokrinologie und Diabetologie
(SGED) neu tberarbeitet wurden, sind die
Priorititen den physischen Gegebenheiten
und den Zielen von Patient und Arzt ange-
passt.

Hier sind vier Kriterien wichtig. Generell passt
sich je nach Kriterium die Wahl der Therapie
an. Als Erstes muss abgeklart werden, ob der
Patient einen Insulinmangel hat, was eine In-
sulintherapie nach sich zieht. Das zweite Kri-
terium ist die Nierenleistung. Liegt die GFR
unter 30 ml/min, folgt eine Behandlung mit
einem DDP-4-Hemmer plus Basalinsulin, falls
dies nicht ausreicht. Das dritte Kriterium ist
die Frage, ob eine kardiovaskuldre Erkrankung
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SGED-Richtlinien 2016

www.rosenfluh.ch/qr/sged

— Take Home Messages

»  HbAu-Zielwert den Lebensumstinden anpassen Insulinmangel abkliren
»  Bei eGFR < 30 ml/min mit DPP4-Hemmern und/oder Insulin behandeln

»  Bei Vorliegen von kardiovaskuliren Erkrankungen SGLT-2-Hemmer (Empagliflozin)
oder GLP1-Agonist (Liraglutid) bevorzugen

» Bei Herzinsuffizienz den Einsatz von SGLT-2-Hemmer (Empaglifozin) erwégen

besteht oder nicht und ob mit der Therapie zusatzlich Ge-
wichtszunahme und Hypoglykdmien verhindert werden
sollen.

Bei kardiovaskuldren Hochrisikopatienten ist die Thera-
pie der Wahl Metformin plus SGLT-2-Hemmer oder Met-
formin plus GLP-1-Rezeptoragonist. Kann das HbA1c-Ziel
nach drei Monaten nicht erreicht werden, soll in der
zweiten Stufe ein weiteres Antidiabetikum kombiniert
werden. Wurde in der ersten Stufe ein SGLT-2-Hemmer
gewdhlt, steht in der zweiten Stufe ein DPP-4-Hemmer
oder Insulin oder Gliclazid zur Verfiigung. Wurde in der
ersten Stufe dagegen ein GLP-1-Rezeptoragonist gewahlt,
kann in der zweiten Stufe Insulin oder Gliclazid hinzuge-
fiigt werden.

[st keine kardiovaskuldre Vorgeschichte bekannt, besteht
die erste Stufe grundsatzlich aus Metformin. In der zwei-
ten Stufe konnen SGLT-2-Hemmer, GLP-1-Rezeptoranta-
gonisten oder DPP-4-Hemmer hinzukombiniert werden.
Werden die anvisierten HbAic-Werte nicht erreicht, kon-
nen weitere Antidiabetika geméss Empfehlungen dazu-
gefligt werden (Tabelle).

Die vierte Frage dreht sich um das Bestehen einer Herz-
insuffizienz. Im positiven Fall ist die Gabe von Metformin
plus SGLT-2-Hemmer empfohlen und im Weiteren, falls
ungentiigend, eines DPP-4-Hemmers und schliesslich von
Basalinsulin.

Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Therapie ist jedoch
die realistische Zielsetzung des HabAic-Werts. Dieser
muss auf den Patienten und dessen Lebensumstinde in-
dividuell abgestimmt sein, damit sich die Wahl der The-
rapie erfolgreich auswirkt. «<Denken Sie nur in Substanz-

klassen, und wahlen Sie jeweils jenes Praparat mit der
besten Evidenz aus», riet Lehmann abschliessend.
Valérie Herzog
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Quelle: «Guideline-based treatment of type 2 diabetes.» Cardiology Up-
date, 11. bis 15. Februar 2017 in Davos.
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