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Kurzfassung: Die Therapieschemata zur Be-
handlung eines Diabetes mellitus Typ 2 haben
sich in den vergangenen Jahren wesentlich ver-
andert. Inkretinmimetika und Dipeptidyl-Pepti-
dase-IV-Hemmer wurden in die Diabetes-Thera-
pie implementiert. Gleichzeitig wurde die Sicher-
heit von Glitazonen ausfiihrlich diskutiert. Neue
Daten (iber Sicherheit und Nutzen vor allem hin-
sichtlich mikrovaskularer Folgeerkrankungen von
Sulfonylharnstoffen wurden prasentiert. Metfor-
min wiederum etablierte sich in den vergan-
genen Jahren als alleinige First-line-Therapie
bei Ubergewichtigen oder adipésen Typ-2-Di-
abetikern mit fehlender Kontraindikation oder
Unvertréglichkeit. 2009 regten zuséatzlich gro3e
klinische Studien eine Diskussion tber den ge-
eigneten HbA, -Zielwert und den Nutzen einer
intensiven Therapie bei Typ-2-Diabetikern an.
Dieser Artikel fasst die Neuerungen der erst
kiirzlich veroffentlichten ODG-Leitlinien hinsicht-
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lich Einsatz der verschiedenen Substanzklassen,
Therapiebeginn und HbA, -Zielwert zusammen
und gibt eine Ubersicht tber Vor- und Nachteile
der verschiedenen oralen Substanzklassen und
Wirkstoffe.

Schliisselworter: Diabetes, Richtlinien, Zielwer-
te, Therapie

Abstract: Consensus Statement 2009 of the
Austrian Diabetes Association: Oral Anti-
diabetics in the Treatment of Diabetes
Mellitus Type 2. Treatment regimens of type-2
diabetes have changed significantly over the
past years. Both, incretin mimetics as well as
dipeptidyl-peptidase IV inhibitors, have been im-
plemented into the therapy of diabetes. Risks
and contraindications of glitazones have been
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discussed at length. New clinical trials investi-
gating the safety and benefits of sulfonylureas
especially on microvascular endpoints have
been presented. Insulin-sensitizing metformin
has been established as the first-line therapy for
overweight or obese type-2 diabetics lacking
contraindications or intolerance. Finally, ben-
efits of intensive blood glucose lowering and
control have been discussed intensively.

This article summarizes the algorithms for the
initiation and adjustment of therapy in type-2
diabetes as well as the benefits and contra-
indications of oral antidiabetics and incretin
mimetics according to the recently published
consensus statement of the Austrian Diabetes
Assaciation. J Klin Endokrinol Stoffw 2010; 3
(3): 18-24.

Key words: diabetes, recommendation, goals,
therapy

Einleitung

Im Rahmen der Jahrestagung der Osterreichischen Diabetes-
gesellschaft (ODG) wurden im November 2009 die iiberarbei-
teten Leitlinien zur Privention, Diagnosesicherung und The-
rapie von Diabetes mellitus sowie der Folgeerkrankungen
prasentiert [1]. Bereits in den 2007 publizierten Leitlinien
waren zu diesem Zeitpunkt neu am Markt zugelassene Antidi-
abetika wie DPP-IV-Inhibitoren oder GLP-1-Analoga in das
Therapieschema des Typ-2-Diabetes implementiert worden,
sodass die aktuellen Leitlinien zwar keine Anderung der emp-
fohlenen Substanzklassen, jedoch einen fritheren Einsatz von
oralen Antidiabetika, eine rasche und effiziente Beherrschung
von Blutzuckerentgleisungen oder anderen Diabetes-assozi-
ierten Komplikationen, sowie eine stirkere Betonung von in-
dividuellen Therapiezielen umfassen. In diesem Artikel wird
neben den Diagnosekriterien detailliert auf das aktuelle
Stufenschema der Typ-2-Diabetes-Therapie, entsprechende
Anderungen im Vergleich zu den ODG-Leitlinien 2007 und
auf die Vor- und Nachteile der verschiedenen Substanzklas-
sen von oralen Antidiabetika eingegangen.

Diagnose

Die Diagnose eines Diabetes mellitus erfolgt durch Bestim-
mung mehrfach erhohter Blutglukosewerte an mindestens 2
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verschiedenen Tagen. Bei widerspriichlichen Ergebnissen
oder klinischem Verdacht wird die Durchfiihrung eines oralen
Glukosetoleranztests (OGTT) empfohlen. Fiir die Diagnose-
sicherung ist die Bestimmung der Glukose im Vollblut oder
Plasma bzw. nach Zusatz eines Glykolysehemmstoffes auch
in Serumproben notwendig (Tab. 1). Nicht zulidssig ist das
Heranziehen von Glukosewerten durch Bestimmung mithilfe
von Blutzuckermessgeriten, die zur Selbstkontrolle verwen-
det werden [2].

Therapieempfehlung

Lebensstil

Die therapeutischen Basisma3nahmen bei Diagnosesicherung
eines Typ-2-Diabetes mellitus umfassen entsprechende Schu-
lung, Erndhrungs-, Bewegungs- und Raucherberatung. Die
empfohlene Erndhrung sieht einen durchschnittlichen tédgli-
chen Kohlenhydratanteil von 50 % unter Beriicksichtigung

Tabelle 1: Diagnosekriterien des Diabetes mellitus Typ 2

Plasma Voliblut

Venos| Kapillar | Venos | Kapillar
Niichtern-Wert (mg/dl)
(> 8 h ohne Kalorienaufnahme)
Normal <100 | < 100 <90 <90
Gestorte Nichternglukose 100-125 [100-125 | 90-109| 90-109
Diabetes mellitus > 126 > 126 > 110 > 110
2-h-Wert (75 g OGTT) (mg/dl)
Normal < 140 < 160 <120| <140
Gestorte Glukosetoleranz ~ 140-199 [160-219 [120-179(140-199
Diabetes mellitus >200 >220 >180| =200

OGTT: oraler Glukosetoleranztest
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des Glykdmischen Index bei Ubergewicht, einen Fettanteil
von 30 % (gesattigte Fettsduren < 10 %) und einen Eiwei3-
anteil von 20 % sowie einen Ballaststoffanteil von ca. 14 g/
1000 kcal vor. Weiters werden 3—7x pro Woche 30-60 Minu-
ten Ausdauertraining und zusitzlich 2-3x 30 min. Kraft-
training empfohlen sowie ein Nikotinstopp. Ziel ist das Errei-
chen eines BMI < 25 kg/m? (ausreichend: BMI < 27 kg/m?)
wie auch ein Bauchumfang bei Frauen von < 88 cm und bei
Minnern von < 102 cm [3].

Medikamentose Therapie

Im Gegensatz zu den ODG-Leitlinien 2007 wird in der rezen-
ten Ausgabe bereits ab einem HbA | > 6,5 % zusitzlich zu der
oben angefiihrten Lebensstilmodifikation der Beginn einer
medikamentdsen Intervention empfohlen (detaillierte Ziel-
werte siehe Tabelle 2). Bei einem HbA | zwischen 6,5 % und
9 % wird, sofern keine Kontraindikation wie z. B. ein BMI
< 22 kg/m? oder eine Unvertriglichkeit vorliegt, eine Metfor-
min-Monotherapie empfohlen. Sollte der HbA | > 9 % liegen,
wird eine Kombinationstherapie bestehend aus Metformin
und einem zweiten Wirkstoff aus einer anderen Substanzklas-
se (a-Glukosidasehemmer, DPP-IV-Hemmer/Inkretinmime-
tika, Insulin, Insulinsekretagoga, Thiazolidindione) empfoh-
len. Bei symptomatischer Hyperglykdmie oder metabolischer
Dekompensation soll die weitere Therapie unverziiglich
durch einen Spezialisten oder im Krankenhaus erfolgen.

Eine Reevaluierung beziiglich des Erreichens der Zielwerte
sowie der Vertrdglichkeit der Therapie soll 3—6 Monate nach
Diagnosestellung erfolgen. Falls der HbA nicht im Zielbe-
reich liegt, soll bei Antidiabetika-naiven Patienten eine
Metformin-Therapie und bei Metformin-vorbehandelten Pati-
enten eine Kombinationstherapie mit einer anderen Substanz-
klasse erfolgen. Bei bereits mit 2 verschiedenen Substanzen
vorbehandelten Patienten soll die Therapie um ein weiteres
orales Antidiabetikum (OAD) oder eine Insulintherapie er-
weitert bzw. darauf umgestellt werden [4] (Tab. 3).

Neuerungen im Vergleich zu den
ODG-Leitlinien 2007

Die auffilligsten Neuerungen betreffen die strengeren Indika-
tionen zur medikamentosen Mono- oder Kombinations-
therapie. Wihrend in den ODG-Leitlinien 2007 eine medika-
mentdse Intervention erst ab einem HbA | > 7 % empfohlen
wird, wird diese jetzt bereits ab einem HbA, > 6,5 % nahe
gelegt. Nicht verdndert wurde hingegen der HbA -Zielwert
von < 6,5 %. Mit den aktuellen Leitlinien wurden daher Ziel-
und Schwellenwert zur medikamentdsen Intervention verein-
heitlicht.

Tabelle 2: Zielwerte

Parameter Zielwert

HbA, <6,5 %

BG nlchtern <110 mg/dl

BG postprandial < 135 mg/dl (kapilléare Selbstmessung)

BG: Blutglukose

Der HbA  -Zielwert hatin den vergangenen Monaten zu hefti-
gen Diskussionen gefiihrt. Ausgangspunkt dafiir waren die
Resultate der ACCORD-Studie, in der eine intensivierte Di-
abetes-Therapie zur Erreichung eines HbA, < 6 % im Ver-
gleich mit einer Standard-Diabetes-Therapie mit einer erhoh-
ten Mortalitidt verbunden war [5]. Gleichzeitig mit dieser Stu-
die wurden auch die Resultate der ADVANCE-Studie publi-
ziert [6]: In dieser Studie wurde ein intensives Therapie-
regime basierend auf einer Gliclazid-Therapie mit Ziel HbA
< 6,5 % mit einer Standardtherapie verglichen. Eine intensi-
vierte Therapie in dieser Studie fiihrte zu einer Reduktion von
kombiniert mikro- und makrovaskulidren Ereignissen primér
durch eine Verbesserung der Nephropathie. Die zum Teil un-
terschiedlichen Resultate werden unter anderem durch eine
rasche Blutzuckersenkung bei seit vielen Jahren bestehendem
Diabetes, den hohen Anteil an Rosiglitazon-therapierten Pati-
enten in der ACCORD-Studie sowie die unterschiedlichen
Therapieregimes der begleitenden kardiovaskuldren Risiko-
faktoren erklirt [7]. Die ODG empfiehlt daher in den aktuel-
len Richtlinien einen Ziel-HbA von < 6,5 % fiir Typ-2-Di-
abetiker, macht jedoch gezielt darauf aufmerksam, dass die
individuelle Situation des Patienten wie Alter oder
Komorbiditit bei der Festlegung des Zielwerts beriicksichtigt
werden sollte. Zusitzlich wird darauf hingewiesen, dass ein
hoherer Ziel-HbA fiir Patienten mit kardiovaskuldren
Vorerkrankungen oder langer Diabetesdauer (> 15 a) iiberlegt
werden kann. Dies gilt auch fiir Patienten, bei denen ein ent-
sprechender Therapieerfolg nur mit enormem therapeuti-
schem Aufwand — das bedeutet die Gabe von > 2 oralen Anti-
diabetika kombiniert mit Insulin — erreicht werden kann.

Betont wird in den aktuellen Leitlinien auch die Option einer
frithzeitigen Insulintherapie. Sollte unter einer Kombinations-
therapie bestehend aus 2 oralen Antidiabetika der HbA, nicht
im Zielbereich liegen, so besteht auch weiterhin die Moglich-
keit, einen weiteren oralen Wirkstoff einzusetzen, allerdings
sollte in dieser Situation bereits der Einsatz einer Insulin-
therapie erwogen werden.

Tabelle 3: Therapieschema laut ODG-Richtlinien 2009

HbA,,
<6,5%

HbA,

R HbA,
6,5-9,0 %

>9,0%

Symptomatische
Hyperglykamie/
metabolische
Dekompensation

\ \ \ \

o
% Keine medi- | Metformin*| Metformin* | Transfer in Kranken-
= | kamentdse gleichzeitig haus bzw. zu einem
5 | Intervention mit einer Spezialisten
= anderen
,% Substanzklasse
g Reevaluierung nach 3-6 Monaten, falls HbA, ; nicht im Ziel-
o | bereich
-]
S plus plus Plus weiterer
Metformin* | Wirkstoff | Wirkstoff aus
aus Tabelle | Tabelle oder
Insulintherapie

Reevaluierung alle 3 Monate, falls HbA,; nicht im Zielbereich:
Plus weiterer Wirkstoff oder Insulintherapie

*bei BMI < 22 kg/m?/KI oder Unvertraglichkeit: Wirkstoff einer
anderen Substanzklasse
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Eine weitere Anderung der ODG-Richtlinien betrifft das Re-
evaluierungs-Kontrollintervall. Die bisher giiltige Empfeh-
lung von 3-monatlichen Kontrollen wurde auf ein Intervall
von 3-6 Monaten nach Erstdiagnose erweitert. Das lingerfris-
tige Kontrollintervall ist vornehmlich bei Patienten indiziert,
die aufgrund eines nur leicht erhdhten HbA | ohne medika-
mentdse Therapie sind oder unter einer Metformin-Mono-
therapie stehen, um die Effekte einer durchgefiihrten Lebens-
stilmodifikation, insbesondere einer Gewichtsabnahme, in die
weitere Therapieentscheidung mit einbeziehen zu konnen.

Eine Neuheit in den aktuellen Guidelines ist auch die Empfeh-
lung, bei symptomatischer Hyperglykdmie oder metaboli-
scher Dekompensation den Patienten in ein Krankenhaus
bzw. zu einem Spezialisten zu transferieren. Damit soll eine
rasche Insulinisierung und Behandlung von entsprechenden
Akutkomplikationen gewihrleistet werden. Gleichzeitig soll
damit auch eine ziigige Abkldrung der Ursache der Hyper-
glykdmie wie Infektion oder kardiovaskuldres Ereignis er-
moglicht werden [4] (Tab. 4).

Orale Antidiabetika

Zum jetzigen Zeitpunkt stehen 5 verschiedene Substanz-
klassen an oralen Antidiabetika zur Verfiigung. Diese unter-
scheiden sich nicht nur in Wirkmechanismus, Effizienz und

Tabelle 4: \Wesentliche Neuerungen

® Beginn einer medikamentdsen Therapie bei HbA, > 6,5 %

® Betonung des individuellen HbA, -Zielwerts in Abhéngigkeit von
Alter, Diabetesdauer und Komorbiditat

@ |nitiale Kombinationstherapie bei HbA, > 9 %

® Kontroll- und Therapieintensivierungsintervall 3-6 Monate
nach Erstdiagnose

® Behandlung von symptomatischen Hyperglykdmien oder Zustén-
den der metabolischen Dekompensation durch Spezialisten oder
im Krankenhaus

Nebenwirkungen, sondern auch deutlich beziiglich der vorlie-
genden Langzeitdaten (Tab. 5).

Metformin

Metformin ist ein Insulinsensitizer aus der Gruppe der Bigu-
anide, der durch Hemmung der hepatischen Glukosefrei-
setzung zu einer Reduktion der Niichternglukose fiihrt. Die
Metformin-Therapie wird meist gut toleriert, die gastro-
intestinalen Nebenwirkungen lassen sich iiblicherweise durch
eine langsame Dosissteigerung bis zur Maximaldosis von 2 g/d
bzw. durch Dosisreduktion vermindern [8, 9]. Mehr als 50
Jahre nach seiner Einfiihrung ist Metformin die First-line-
Therapie bei einem Grofiteil der Typ-2-Diabetiker. Abgese-
hen vom giinstigen Nebenwirkungsprofil und dem fehlenden
Hypoglykidmierisiko fiihrt Metformin zur Gewichtsstabili-
sierung oder leichten Gewichtsabnahme. In der UKPDS-Stu-
die wurde zudem ein giinstiger Effekt auf das kardiovaskulire
Outcome beschrieben [10]. Einige Studien zeigten bei Met-
formin-behandelten Patienten zudem eine verminderte Mali-
gnominzidenz sowie eine verringerte Karzinom-Mortalitéit
[11, 12]. Eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz gilt auf-
grund des Risikos einer Laktatazidose als Kontraindikation
fiir den Metformin-Einsatz [13, 14]. In den aktuellen ODG-
Richtlinien wird eine glomerulire Filtrationsrate < 60 ml/min.
— entsprechend einer chronischen Niereninsuffizienz im Sta-
dium III — als Kontraindikation angefiihrt [4]. Das Vorliegen
einer Herzinsuffizienz stellt keine absolute Kontraindikation
dar, entsprechend einer rezenten FDA-Empfehlung besteht
eine Kontraindikation nur bei akuter Verschlechterung oder
instabiler Herzinsuffizenz aufgrund der Gefahr einer Minder-
perfusion oder Hypoxie und des damit verbundenen erhohten
Laktatazidoserisikos.

Schwere Lebererkrankungen, Pankreatitis und Alkoholismus
und jegliche mit Hypoxie verbundenen Situationen stellen
weitere Kontraindikationen fiir eine Metformin-Verschrei-
bung dar [4].

Tabelle 5: Charakteristika der verschiedenen Substanzklassen

Substanzklasse Mittlere Hypo- Vorteile Nachteile
HbA, - glykamie-
Absenkung risiko
Metformin 1-2 % Nein Gewichtsneutral, Reduktion Gastrointestinale Nebenwirkungen
makrovaskularer Ereignisse
a-Glukosidasehemmer <1% Nein Verbesserte postprandiale Blut- Gastrointestinale Nebenwirkungen
zuckerkontrolle, gewichtsneutral
DPP-IV-Hemmer <1bis1-2 % Nein Verbesserte postprandiale Blut- Neuer Wirkstoff (unbekannte
zuckerkontrolle, gewichtsneutral, Langzeitsicherheit)
mogliche B-Zell-Protektion
Inkretinmimetika 1-2 % Nein Gewichtsreduktion Neuer Wirkstoff (unbekannte
Langzeitsicherheit), Nausea
Insulin >2 % Ja Keine Dosisobergrenze, viele Gewichtszunahme
Typen, flexible Regelungen
Insulinsekretagoga
Sulfonylharnstoffe 1-2 % Ja Gliclazid & Glimepirid sind mit Mogliche Gewichtszunahme
weniger Hypoglykamien und
Gewichtszunahme verbunden als
Glibenclamid
Glinide <1 bis 1-2 % Ja Verbesserte postprandiale Blut- 3x tagliche Dosierung, mogliche
zuckerkontrolle Gewichtszunahme
Thiazolidindione 1-2 % Nein Magliche B-Zell-Protektion, Gewichtszunahme, periphere
(Glitazone) Reduktion makrovaskularer Odeme, Frakturen bei Frauen
Ereignisse (Pioglitazion)
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Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe bewirken eine gesteigerte Insulinsekretion
und fithren vor allem zu einer Reduktion der postprandialen
Hyperglykidmie. Was die HbA  -Senkung betrifft, ist die Effi-
zienz der Sulfonylharnstoffe im Wesentlichen der einer
Metformin-Therapie gleichzusetzen [15, 16]. Die wichtigste
Nebenwirkung ist das Auftreten von leichten bis hin zu lebens-
gefihrlichen Hypoglykdmien. Aufgrund der langen Halbwerts-
zeit und der damit verbundenen hohen Hypoglykédmierate
sollten Chlorpropamid und Glibenclamid nicht mehr einge-
setzt werden [8]. Das Hypoglykimierisiko fiir Sulfonylharn-
stoffe der zweiten Generation wie Gliclazid oder Glimepirid
ist bedeutend geringer [8, 17, 18]. Eine ausreichende blut-
zuckersenkende Wirkung der Sulfonylharnstoffe ist meist
bereits in einer halb-maximalen Dosierung gegeben, sodass
hohere Dosen eher vermieden werden konnen.

Abgesehen vom Hypoglykimierisiko ist eine Sulfonylharn-
stofftherapie oft mit einer moderaten Gewichtszunahme ver-
bunden, diese ist jedoch bei den neueren Sulfonylharnstoffen
im Vergleich zu Chlorpropamid und Glibenclamid seltener
bzw. geringer ausgepragt [4, 19].

Glinide

Ahnlich wie Sulfonylharnstoffe fithren Glinide zu einer Stei-
gerung der Insulinsekretion. Aufgrund der kurzen Halbwerts-
zeit und der Mabhlzeit-abhdngigen Einnahme ist das Hypo-
glykdmierisiko von Repaglinid im Vergleich zu Sulfonyl-
harnstoffen geringer, die Gewichtszunahme ist jedoch mit
diesen vergleichbar [4, 19].

a-Glukosidasehemmer

Durch eine verminderte Spaltung von komplexen Kohlenhy-
draten im proximalen Diinndarm fiihrt der a-Glukosidase-
hemmer Acarbose zu einer reduzierten und verzogerten Auf-
nahme von Monosacchariden, was wiederum eine Verminde-
rung des postprandialen Blutzuckers bewirkt. Die hdufigen
gastrointestinalen Nebenwirkungen erkldren sich durch den
vermehrten Kohlenhydratgehalt im Kolon und die damit ver-
bundene vermehrte Gasproduktion. Die HbA -Senkung ist
geringer ausgeprigt als bei Sulfonylharnstoffen oder Met-
formin [4, 19].

Thiazolidindione (Glitazone)

Glitazone (Pioglitazon, Rosiglitazon) erhohen die Insulin-
sensitivitit in Muskulatur, Leber und Fettgewebe. Einerseits
durch eine Zunahme des subkutanen Fettgewebes bei gleich-
zeitig etwas geringerer Abnahme des viszeralen Fettgewebes
und durch Fliissigkeitsretention fiihren Glitazone meist zu ei-
ner leichten Gewichtszunahme [4, 19]. Die Vermehrung des
intravasalen Volumens begriindet auch die hiufig auftreten-
den peripheren Odeme und das erhohte Risiko fiir eine kardi-
ale Dekompensation, sodass alle Stadien einer Herzinsuffienz
eine Kontraindikation fiir einen Glitazon-Einsatz darstellen
[4, 19]. Beziiglich ihrer Auswirkungen auf die Lipide unter-
scheiden sich Pioglitazon und Rosiglitazon [20, 21]: Piogli-
tazon fiihrt zu einer Reduktion der Triglyzeride und damit
verbunden zu einer Erhohung des HDL-Cholesterins, wih-
rend Rosiglitazon als lipidneutral gilt. Beiden Glitazonen ge-
meinsam ist, dass sie mit einer erhohten Frakturrate von lan-
gen Rohrenknochen vor allem bei Frauen einhergehen [8, 22,

23]. Was die glykdmische Kontrolle betrifft, so sind Glitazone
etwas weniger effektiv als Metformin oder Sulfonylharnstoffe
mit einer durchschnittlichen HbA  -Senkung von 0,4-1,5 %,
allerdings hélt der Effekt im Vergleich zu Sulfonylharn-
stoffen ldnger an [24].

Eine grofle Metaanalyse ergab, dass eine Rosiglitazon-Thera-
pie mit einer erhohten Myokardinfarktrate einhergeht [25].
Die 2010 publizierte RECORD-Studie [26] erbrachte kein er-
hohtes kardiovaskuldres Risiko fiir eine Kombination aus
Rosiglitazon und Sulfonylharnstoff oder Metformin im Ver-
gleich zu einer kombinierten Sulfonylharnstoff- und Met-
formin-Behandlung. Dennoch ist die EMEA-Empfehlung, bei
Patienten mit KHK oder PAVK auf eine Rosiglitazon-Thera-

_pie zu verzichten, aufrecht.
....................................... ,

http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/
EPAR/avaglim/4223208en.pdf

Im Gegensatz zu Rosiglitazon war Pioglitazon in der PRO-
active-Studie mit keiner erhohten makrovaskuldren Ereignis-
rate, sondern mit einer 16%igen Reduktion an Tod, nicht-tod-
lichem Myokardinfarkt und Apoplex assoziiert [27].

Inkretine

Der Inkretineffekt bewirkt, dass eine enterale Kohlenhydrat-
zufuhr zu einer stidrkeren Insulinsekretion fiihrt als eine
isoglykdmische parenterale Gabe. Zuriickzufiihren ist diese
glukoseabhiingige Insulinsekretion auf die beiden im Darm
produzierten Hormone ,,Glucagon-like Peptide 1 (GLP-1)
und ,,Gastric Inhibitory Peptide” (GIP). Abgesehen von der
vermehrten Insulinsekretion fiithrt GLP-1 zu einer reduzierten
Glukagonfreisetzung und damit verbunden zu einer vermin-
derten Glukosefreisetzung aus der Leber. Aufgrund der Glukose-
abhéngigkeit der Insulinsekretion verursacht GLP-1 keine re-
levanten Hypoglykdmien. Zusdtzlich hemmt GLP-1 auch die
gastrointestinale Motilitdt und vermittelt zentralnervos Sit-
tigungsgefiihl. In vitro fiihrt GLP-1 durch seine antiapopto-
tische Wirkung zu einer Hyperplasie von 3-Zellen. Typ-2-Di-
abetiker weisen signifikant verminderte GLP-1-Spiegel bei
erhaltener Aktivitit auf. Das Enzym Dipeptidyl-Peptidase IV
(DPP-1V) ist fiir den raschen Abbau von GLP-1 verantwort-
lich, was den therapeutischen Einsatz von humanem GLP-1
limitiert [8, 28]. Therapeutisch stehen daher einerseits GLP-
1-Analoga sowie DPP-IV-Inhibitoren zur Verfiigung. Da so-
wohl GLP-1-Analoga als auch DPP-IV-Inhibitoren erst seit
kurzer Zeit zur Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus einge-
setzt werden, liegen derzeit noch keine Langzeitdaten beziig-
lich Sicherheit der Medikamente vor [4].

GLP-1-Analoga

Aufgrund der dhnlichen pharmakologischen Wirkungsweise
von DPP-IV-Inhibitoren und GLP-1-Analoga wird trotz sub-
kutaner Applikationsweise von GLP-1-Analoga an dieser
Stelle kurz auf diese Substanzklasse eingegangen.

Das erste, schon lidngere Zeit am Markt befindliche GLP-1-
Analogon ist Exenatid. Exenatid wird 2x/d subkutan in einer
Anfangsdosis von je 5 pg und einer maximalen Dosierung
von je 10 pg appliziert. In Osterreich ist Exenatid in Kombi-
nation mit Metformin oder Sulfonylharnstoff zugelassen. Als
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Nebenwirkungen werden vor allem initial Nausea und Diar-
rho beschrieben, diese sind allerdings bei einem Grofteil der
Patienten auf wenige Tage beschrinkt. Als ernsthafte Neben-
wirkung wurde iiber einzelne Pankreatitisfille berichtet, wo-
bei ein kausaler Zusammenhang mit der Exenatid-Therapie
nicht sicher hergestellt werden konnte. Die durchschnittliche
HbA  -Senkung wird mit 0,5-1 % angegeben, wobei diese vor
allem auf eine Verbesserung der postprandialen Hyperglyka-
mie zurilickzufiihren ist. Eine 6-monatige Exenatid-Therapie
ist zusitzlich mit einer durchschnittlichen Gewichtsabnahme
von 2-3 kg verbunden [4, 8, 29-31].

Als zweites GLP-1-Analogon ist in Osterreich seit Kurzem
Liraglutid in Kombination mit Metformin, Sulfonylharn-
stoffen oder Glitazonen zugelassen. Liraglutid wird 1x/d zu
einer beliebigen Tageszeit und im Gegensatz zu Exenatid
Mahlzeit-unabhingig subkutan appliziert. Die Anfangsdosis
liegt bei 0,6 mg, die Standarddosis bei 1,2 mg/d. Ahnlich wie
bei Exenatid sind auch fiir Liraglutid die hdufigsten Neben-
wirkungen gastrointestinaler Natur. Als potenzielle schwer-
wiegende Nebenwirkungen wurden einzelne Pankreatitistille
ebenso wie vereinzelt Schilddriisenerkrankungen genannt
[32]. Im direkten Vergleich mit Exenatid fiihrte eine Liraglu-
tid-Therapie nach 26 Wochen zu einer stiarkeren Reduktion
von HbA und Kérpergewicht (HbA 1,12 % vs. -0,79 %,
Korpergewicht: —3,24 kg vs. 2,87 kg) [33].

DPP-IV-Inhibitoren

Im Gegensatz zu den verfiigbaren GLP-1-Analoga stehen DPP-
I'V-Inhibitoren in Tablettenform zur Verfiigung. DPP-IV-Inhibi-
toren sind gewichtsneutral, haben als Monotherapie kein
Hypoglykamierisiko und werden liblicherweise gut toleriert.

In Osterreich sind derzeit 3 verschiedene Substanzen (Sitaglip-
tin, Vildagliptin, Saxagliptin) erhéltlich. Hiufig werden DPP-
IV-Inhibitoren mit Metformin kombiniert. Die Sinnhaftigkeit
dieser Kombination erklédrt sich aus einer synergistischen
Wirkung von Gliptinen und Metformin, da Metformin die
GLP-1-Syntheserate erhoht und Gliptine deren Abbau inhi-
bieren [34]. Entsprechend stehen auch von 2 Gliptinen Kom-
binationspriparate zur Verfiigung: Sitagliptin kann in Kombi-
nation mit Metformin, Sulfonylharnstoffen, Glitazonen sowie
in der oralen Triple-Therapie verordnet werden. Vor Kurzem
erfolgte auch die EMEA-Zulassung fiir die Kombinations-
therapie mit Insulin sowie als First-line-Therapie bei Met-
formin-Unvertriglichkeit bzw. wenn Metformin kontraindi-
ziert ist. Sitagliptin wird 1x/d iiblicherweise in einer Dosis
von 100 mg verabreicht. Die Nebenwirkungen umfassen vor
allem milde gastrointestinale Beschwerden sowie Erhohun-
gen der Leberfunktionsparameter.

Eine 18- bzw. 30-wochige Therapie mit Sitagliptin fiihrt bei
Metformin-behandelten Patienten zu einer durchschnittlichen
HbA | -Senkung von 1,0 % [8, 35].

Vildagliptin wird 2x/d oral in einer Dosierung von je 50 mg
verabreicht. In Osterreich ist Vildagliptin in Kombination mit
Metformin, Sulfonylharnstoffen oder Glitazonen verorden-
bar. Die Nebenwirkungen dhneln im Wesentlichen denen ei-
ner Sitagliptin-Therapie. Bei inaddquater glykdmischer Kon-
trolle fiihrt Vildagliptin nach 24 Wochen zu einer HbA | -Sen-
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kung von 0,7 % (50 mg) bzw. 1,1 % (100 mg) bei Metformin-
behandelten Patienten [36].

Saxagliptin wird 1x/d oral in einer Dosierung von 5 mg verab-
reicht. In Osterreich ist Saxagliptin in Kombination mit
Metformin, Sulfonylharnstoffen oder Glitazonen verorden-
bar. Eine Add-on-Therapie von Saxagliptin fiihrt nach 24
Wochen in einer Dosierung von 2,5 bzw. 5 mg zu einer Re-
duktion des HbA  von 0,59 % bzw. 0,69 % im Vergleich zu
einer Metformin-Monotherapie (+0,13 %) [37].

Zusammenfassung

Die neuen Empfehlungen der ODG schen eine friihzeitige und
effektive glykdmische Kontrolle bei einem Grofiteil der Typ-2-
Diabetiker zur Vermeidung von Folgeerkrankungen vor. Gleich-
zeitig wird aber die Notwendigkeit einer individuellen Festle-
gung von Zielwerten bei Patienten mit langjihriger Diabetes-
dauer oder Multimorbiditiit unterstrichen. Metformin bleibt —
sofern keine Kontraindikation vorliegt — die First-line-Therapie
des Typ-2-Diabetikers. Abhingig von den individuellen Erfor-
dernissen stehen fiir eine Therapieerweiterung 5 weitere Sub-
stanzklassen inklusive Insulin zur Verfiigung.

Die Autoren verneinen einen Interessenkonflikt.

Relevanz fiir die Praxis

Durch die Einfiihrung zahlreicher neuer Wirkstoffe in der
jiingeren Vergangenheit hat sich das Spektrum der Thera-
pie des Typ-2-Diabetes mellitus enorm vergroBert. Unter
Beriicksichtigung der Vor- und Nachteile der einzelnen
Substanzen sowie deren Effizienz wurde in den rezenten
ODG-Leitlinien ein Therapiepfad fiir die tigliche Praxis
erstellt. Der Artikel fasst die Neuerungen gegeniiber den
2007 veroffentlichten Leitlinien zusammen und versucht,
eine Ubersicht iiber die Wirkungsweise und Besonder-
heiten der einzelnen Substanzklassen zu geben.
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Fragen zum Test zur Erlangung von 2 DFP-Punkten

1. Bei einem 64-jihrigen adiposen Mann zeigt sich eine Niereninsuffizienz (GFR 35 ml/min) und ein Niichtern-Blutzucker
von 245 mg/dl sowie ein HbA  von 10,3 %. Als Vorerkrankungen ist eine ischimische Kardiomyopathie (NYHA III) mit
rezidivierenden kardialen Dekompensationen bekannt. Welche der folgenden Therapieoptionen wiren im Fall dieses
Patienten sinnvoll?

a) Kombinationstherapie Metformin + Sulfonylharnstoff c) Triple-Therapie bestehend aus Metformin + Glitazon + DPP-

[V-Inhibitor

d) Insulintherapie

b) Kombinationstherapie Metformin + Glitazon

2. Welche der folgenden Aussagen iiber DPP-IV-Inhibitoren ist falsch?
a) Im Gegensatz zu Inkretinmimetika fithren DPP-IV-Inhi-  ¢) DPP-IV-Inhibitoren sind auch in Form einer Monotherapie

bitoren zu keiner wesentlichen Gewichtsabnahme. mit einem betrdchtlichen Hypoglykémierisiko verbunden.
b) Eine Kombinationstherapie bestehend aus DPP-IV-Inhi-  d) Durch verminderten GLP-1-Abbau fiihren DPP-IV-Inhibi-

bitoren und Metformin ist aufgrund der synergistischen toren zu einer Reduktion der Glukagonausschiittung und zu

Wirkungsweise sinnvoll. einer vermehrten glukoseabhédngigen Insulinfreisetzung.

3. Eine 52-jihrige Patientin (BMI 29,4 kg/m?) kommt aufgrund ihres Gestationsdiabetes vor 17 Jahren zur jihrlichen Kon-
trolle zum Hausarzt. Aufgrund eines erhohten Niichtern-Blutzuckers von 116 mg/dl (Blutzuckermessgeriit) fiihrt der
Hausarzt einen OGTT durch, der Niichtern-Wert gemessen im venosen Plasma betrigt 121 mg/dl, der 2-h-Wert betrigt
dabei 299 mg/dl, der nachtriglich angeforderte HbA, -Wert betriigt 6,7 %. Wie sieht die weitere Vorgangsweise aus?

a) Die Patientin wird aufgefordert, eine kalorienreduzierte bewegen, eine Kontrolluntersuchung in 3 Monaten wird
fettarme Didt einzuhalten und sich mehrfach wochentlich vereinbart.
zu bewegen. Gleichzeitig wird eine Metformin-Therapie  ¢) Mit der Patientin werden 3-monatliche Kontrollen vereinbart,
begonnen und eine Kontrolluntersuchung in 3-6 Mona- eine spezifische Therapie ist jedoch erst ab einem HbA >7 %
ten vereinbart. erforderlich.

b) Die Patientin wird aufgefordert, eine kalorienreduzierte  d) Die Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 kann anhand dieser
fettarme Diét einzuhalten, sich mehrfach wochentlich zu Werte nicht gestellt werden.

4. Eine 92-jdhrige Frau (BMI 19 kg/m?) mit bereits seit 20 Jahren bestehendem Diabetes mellitus, peripherer arterieller

Verschlusskrankheit und ischimischer Kardiomyopathie kommt zur Kontrolluntersuchung in die Praxis. Neben mehre-
ren Psychopharmaka nimmt die Patientin Aspirin, 2 Antihypertensiva und Metformin sowie Rosiglitazon ein. Bei der
Laboruntersuchung zeigt sich ein HbA von 6,1 %. Wie sieht das weitere Vorgehen aus?
a) Aufgrund der guten glykdmischen Kontrolle wird die gen Therapien werden abgesetzt und eine Kontrollunter-
Therapie beibehalten. suchung vereinbart.
b) Die Metformin-Therapie wird aufgrund des niedrigen d) Die Rosiglitazon-Therapie wird bei PAVK und ischdmi-

BMIs abgesetzt, die Rosiglitazon-Therapie beibehalten. scher Kardiomyopathie abgesetzt, die Metformin-Therapie

c) Aufgrund des Alters, der Diabetesdauer und der Komor- weitergefiihrt.

biditdten ist ein hoherer Ziel-HbA zulidssig, die bisheri-

5. Welche der angefiihrten Medikamente gelten als ,,gewichtsneutral*?
a) DPP-IV-Inhibitoren b) Insulin ¢) Glitazon d) Metformin

6. Welche absoluten Kontraindikationen sind bei einer Metformin-Therapie zu beachten?

a) Adipositas b) Hohergradige Niereninsuffizienz c) Herzinsuffizienz NYHA III-1V d) Stabile KHK

7. Welche der folgenden Aussagen zu Glitazonen ist falsch?

a) Pioglitazon hat einen triglyzeridsenkenden Effekt c) Glitazone konnen als Monotherapie schwere Hypoglyk-

i i indizi i g 7 dmien auslosen
b) Glitazone sind kontraindiziert bei Herzinsuffizienz TN G O

(NYHA I-1V) d) Eine Glitazontherapie geht mit einem erhohten Risiko fiir
Frakturen der langen Rohrenknochen einher
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