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Typ-2-Diabetes

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2:
Mehr als nur HbA.-Senkung

Typ-2-Diabetes ist eine chronisch progressive Erkrankung, die sowohl mit mikrovaskulédren

als auch makrovaskuldren Komplikationen einhergeht. In den letzten Jahren ist eine neue

Generation von Antidiabetika mit neuen Wirkmechanismen auf den Markt gekommen,

welche genau dieses Problemfeld adressiert. Dies war Gegenstand eines von AstraZeneca

unterstiitzten Satellitensymposiums am Kongress fiir Hausarztmedizin (KHM) in Luzern.

Diabetes und kardiovaskulare
Erkrankungen

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind ein
Hauptgrund flr Todesfélle bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2. Ein 50-jahri-
ger Mensch mit Diabetes ohne Anzeichen
einer vaskuldren Krankheit wird 6 Jahre frii-
her als jemand ohne Diabetes sterben, stellte
Dr.med. Beat Schwegler, Zuger Kantonsspi-
tal, einleitend fest. Bei Frauen ist der Anteil
an kardiovaskularen Todesféllen unter Diabe-
tikerinnen sogar noch grésser. Die Hazard
Ratio fur kardiovaskularen Tod betragt mehr
als 2, fur die Gesamtmortalitat fast 2. Eine in-
tensivierte Therapie hilft Folgeschaden zu re-
duzieren. So ging eine Senkung des mittleren
HbA;. um 1% in der UKPDS-Studie (1) mit ei-
ner Senkung der Gesamtmortalitat um 14%,
der mit Diabetes assoziierten Mortalitdt um
21% einher. Das Risiko fur todlichen und nicht
tédlichen Myokardinfarkt wurde um 14%,
das Risiko fur tédlichen und nicht todlichen
Schlaganfall um 12% gesenkt. Zudem verrin-

gerte sich das Risiko fir eine Herzinsuffizienz
um 16%. Mikrovaskuldre Endpunkte wurden
sogar um 37% reduziert. Selbst bei Patien-
ten mit hohem HbA;. besteht die Tendenz,
zu geringe Dosen von zu wenig wirksamen
Medikamenten einzusetzen. Die Therapie wird
meistens erst intensiviert, wenn die Medikation
keinen Effekt mehr zeigt. Je langer aber der
Diabetes unkontrolliert bleibt, desto weniger
effektiv sind spétere Therapieinterventionen
zur Verminderung von vaskuldren Spatkom-
plikationen, so der Referent. Die ADA/EASD
empfehlen deshalb eine Therapieintensivie-
rung, wenn das HbA;.-Ziel nach ca. 3 Mona-
ten nicht erreicht wurde (2). Eine retrospektive
Kohortenstudie mit Uber 80000 Patienten
zeigte signifikante Verzégerungen der Thera-
pieintensivierung im Praxisalltag (3). Die Dauer
bis zum ersten Einsatz eines zweiten oralen
Antidiabetikums betrug 18 Monate, bis zum
dritten oralen Antidiabetikum ungeféhr sieben
Jahre, bei gleichzeitig unzureichend eingestell-
tem HbA;. (>8%).
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Tab. 1: Antihyperglykdmische Medikation
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Moderne und innovative Diabetes-
therapie mit SGLT2-Hemmern

Die erste Massnahme ist immer die Anpas-
sung der Lebensweise, d.h. gesundes Essen,
Gewichtskontrolle, erhthte korperliche Aktivi-
tat und Diabetesschulung. Die medikamento-
se Monotherapie besteht aus Metformin. Die
duale Kombinationstherapie ist mit mehre-
ren Antidiabetika moglich. Eine Expertengrup-
pe empfiehlt neu die SGLT2-Hemmer direkt
nach Metformin. Sie stellen einen neuen The-
rapieansatz durch reduzierte Rickresorption
von Glucose und erhohter Urinausscheidung
dar. Dadurch werden taglich etwa 280kcal in
Form von Glucose aus dem System eliminiert.
SGLT2-Hemmer weisen ein geringes Hypogly-
kéamiepotential auf, sie sind von mittlerer Wirk-
samkeit zur Senkung von HbA; . und bewirken
eine Gewichtsreduktion. Die Gewichtsabnahme
mit Dapagliflozin plus Metformin betragt beina-
he 3kg nach 24 Wochen und mehr als 4.5kg
nach 2 Jahren (4). Der Gewichtsverlust geht
dabei vor allem auf die Abnahme an Fettmasse
zurlck. Dapagliflozin als Zusatz zu Metformin
ergibt im Vergleich zu Metformin plus Sulfonyl-
harnstoff als Zusatz eine weitere Senkung von
HbA;. um 0.30% nach 208 Wochen. Zudem
wurde der arterielle Blutdruck um 3.67 mmHg
gesenkt. In Zulassungsstudien senkte Dapagli-
flozin HbA; .-Ausgangswerte von 9 bis 11% um
0.8 bis 1.3%. Die Gewichtsreduktion betrug
bei einem Ausgangsgewicht von 94 bis 120kg
2 bis bkg. Im Vergleich dazu senkte Empagli-
flozin HbA, . bei einem Ausgangswert von 7.9
bis 8.4% um 0.38 bis 0.74%. Die Gewichts-
abnahme betrug mit Empagliflozin bei einem
Ausgangsgewicht von 77.1 bis 96.5kg 1.63 bis
2.90kg.

Neben Dapagliflozin stehen mit Empagliflozin
und Canagliflozin je zwei weitere SGLT2-Hem-
mer zur Verflgung.

SGLT2-Hemmer modulieren viele kardiovasku-
lare Risikofaktoren wie Blutdruck und arteriel-
le Steifheit, sie senken Albuminurie oder die
Plasmaspiegel von Insulin, Glucose und Harn-
saure und beinflussen den Fettstoffwechsel
glnstig (5). SGLT2-Hemmer verursachen so-
wohl eine Glykosurie als auch eine Natriurese,
die sowohl das Ausmass der Hyperglykamie,
das Kérpergewicht, den Blutdruck als auch die
Proteinurie senken. Es ist daher wahrschein-
lich, dass sie einen glnstigen Einfluss auf
Herzinsuffizienz haben. Sie durften damit eine
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breitere Rolle bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz inne haben (6).

Haufigste unerwiinschte Nebenwirkungen sind
Urogenitalinfektionen, die bei allen drei zuge-
lassenen SGLT2-Hemmern vorkommen.

Kardiovaskulare Endpunktstudien
Studien mit kardiovaskuldarem  Endpunkt
wurden mit den DPP4-Inhibitoren Saxa-
gliptin (SAVOR TIMI53, HR 1.0), Alogliptin
(EXAMINE, HR 0.96) und Sitagliptin (TECOS,
HR 0.98) durchgefihrt. Samtliche DPP4-
Hemmer waren im Hinblick auf den kombi-
nierten primaren kardiovaskularen Endpunkt
nicht inferior zu Placebo. Auch Lixisenatid,
ein GLP-1 Rezeptor Agonist, verdnderte in der
ELIXA-Studie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
und karzlich erlittenem akuten Koronarsyn-
drom die Rate an schweren kardiovaskularen
Ereignissen oder anderen schweren Ereignis-
sen nicht.

Im Gegensatz dazu wurde mit dem SGLT2-
Hemmer Empagliflozin in der Studie EMPA-REG
(7) eine signifikante Senkung der kardiovas-
kuldren Mortalitat und der Gesamtmortalitat
gefunden. Ahnliche Outcome-Studien sind
auch mit Canagliflozin und mit Dapagliflozin
im Gange. Die endgulltigen Resultate werden
in den Jahren 2017 bis 2019 erwartet.

Eine Metaanalyse und systematischer Review
zu den kardiovaskularen Outcomes mit SGLT2-
Hemmern deutet daraufhin, dass diese Me-
dikamente als Klasse das Risiko fur MACE
(Major Adverse Cardiac Events) senken (8).
Eine weitere Metaanalyse mit Dapagliflozin er-
gab eine bedeutende Reduktion des Risikos
fir Myokardinfarkt (HR 0.57; Kl 95% 0.34—
0.95) und eine sehr deutliche Senkung des
Risikos fur Herzinsuffizienz (HR 0.36; Kl
95% 0.16-0.84). In der Studie wurde kein er-
hohtes Risiko fir MACE im Vergleich zu den
Kontrollen in irgendeiner der untersuchten
Populationen festgestellt (9). Im Unterschied
zur EMPA-REG Studie, einer Sekundar-
préventionsstudie, waren in der Studie mit
Dapagliflozin ein Drittel der Patienten mit und
zwei Drittel ohne kardiovaskularem Risiko ein-
geschlossen. Die HR betrug Gber alle Risiko-
gruppen 0.77, bei denen mit einer Anamnese
fur kardiovaskulare Ereignisse 0.80. Zudem
wurde kein erhoéhtes Risiko fur MACE bei
Patienten, die ein Hypoglykdmieereignis er-
litten im Vergleich zu solchen ohne Hypogly-
kamie, festgestellt.

In der karzlich veroffentlichten LEADER Stu-
die(10) wurde eine Senkung kardiovaskula-
rer Ereignisse auch mit dem GLP-1 Rezeptor
Agonisten Liraglutid beobachtet. Die HR fur
das primare Outcome (kardiovaskularer Tod,
nicht-toédlicher Myokardinfarkt, nicht-tédlicher
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Tab. 2: Ubersicht SGLT2-Hemmer (11)

Schlaganfall) betrug in dieser Studie 0.87 (KI
95% 0.78-0.97).
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Ubersicht iiber die verfiigbaren
SGLT2-Hemmer

Indikation, Dosierung, Nebenwirkungen und
die Preise der SGLT2-Hemmer Dapagliflozin,
Canagliflozin und Empagliflozin sind in der
Tab. 2 zusammengefasst.
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