Typ-2-Diabetes

I
BERICHT

Praktische Uberlegungen zur Therapie

Fiir die Therapie von Typ-2-Diabetes stehen verschiedene Substanzklassen zur Verfiigung. Wann welche

von Vorteil sind, wie die Patienten bei der Stange gehalten werden kénnen und welche Komorbiditdten

sehr hiufig sind und deshalb gesucht werden sollten, erkldrte Endokrinologin Dr. Lilian Sewing, Oberérz-

tin Medizinische Poliklinik, Universitatsspital Basel, am FOMF Allgemeine Innere Medizin in Basel.

Typ-2-Diabetes in Behandlung.

Grundlage zur Therapieentscheidung bei Typ-2-Diabe-
tes sind der HbAxc-Wert, das kardiovaskuldre Risikoprofil,
die geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (€GFR) und der
Body-Mass-Index (BMI) mit Gewichtsverlauf. Fiir die Therapie
stehen je nach Behandlungsziel Metformin, GLP-1-Rezeptor-
agonisten (GLP-1-RA), SGLT2-Hemmer, DPP-4-Hemmer,
Basal- und Bolusinsulin zu Verfigung.

Fiir die Patienten sei es oft schwierig, langfristig eine The-
rapie einer Erkrankung zu befolgen, deren Auswirkungen sie
nicht spiirten. Umso wichtiger sei es, dass die Patienten ver-
stehen, dass die Therapie nicht nur symptomatisch ist, son-
dern Spatkomplikationen vermeiden soll, erklarte Dr. Sewing.
Zudem sei es moglich, mit einer substanziellen Gewichtsre-
duktion eine Diabetesremission zu erreichen: In der DIRECT-
Studie erreichten dies 86% der Teilnehmer nach einem Ge-
wichtsverlust von mindestens 15 kg (1). Diese Aussicht wiirde
sich bei jungen Patienten mit noch kurzer Diabetesdauer be-
sonders lohnen, so Dr. Sewing.

Bei den meisten Patienten gilt ein HbAxc-Wert von < 7% als
Zielmarke. Mit zunehmendem Alter und Auftreten von Komor-
biditaten sollte das HbA1c-Ziel jedoch gelockert werden, hier
sind Werte um 7,5-8% anzustreben. Wenn bei betagten Pa-
tienten das Ziel mit der bisherigen oralen Therapie nicht mehr
zuerreichenist, sollte ein Umstellung auf eine Insulintherapie
hinsichtlich Nutzen und Risiko gut abgewogen werden. Liegen
lebenslimitierende Komorbiditaten vor, muss kein HbA1c-Ziel
mehr erreicht werden, die Therapie ist in diesem Fall sympto-
matisch.

In der Schweiz sind derzeit etwa 400 000 Patienten mit

KURZ UND BUNDIG

= Kurz- wie auch langfristige Therapieziele erklaren.

- Kardiovaskulare Risiken unabhangig vom HbA1c-Wert
behandeln.

- Typ-2-Diabetespatienten > 60 Jahre mittels NT-proBNP
oder BNP auf Herzinsuffizienz screenen.

= Alle Patienten mit Typ-2-Diabetes mit dem FIB-4-Score
regelmassig auf MASLD screenen.

Bei Typ-2-Diabetespatienten soll weiter ein Fokus auf der
korperlichen Aktivitat liegen. Empfohlen sind > 150 Minuten
pro Woche Bewegung mittlerer Intensitat oder wdchentlich
> 75 Minuten von hoher Intensitat, sodass man ins Schwitzen
kommt. Bei der korperlichen Aktivitat soll aerobes mit Resis-
tenztraining kombiniert oder ein hoch intensives Intervalltrai-
ning absolviert werden. Bei Patienten, denen das nicht még-
lich ist, empfiehlt die Referentin, sitzende Tatigkeiten nach 30
Minuten jeweils fiir einen kurzen Spaziergang, wie einen Gang
ums Haus, zu unterbrechen.

Uberlegungen zur Therapie
Eine langjahrige Therapie mit Metformin kann zu einem Vit-
amin-Bi2-Mangel fiihren. Dies nach ein paar Jahren zu kon-
trollieren, sei sinnvoll, so Dr. Sewing. Die beiden Substanz-
klassen GLP-1-RA (Semaglutid [Rybelsus®, Ozempic®], Dulag-
lutid [Trulicity®], Liraglutid [Xultophy®, Victoza®], Tirzepatid
[Mounjaro®, Kombination GIP-/GLP-1-RA]) und SGLT2-
Hemmer (Dapagliflozin [Forxiga®], Empagliflozin [Jardiance®],
Canagliflozin [Invokana®]) senken unterschiedlich stark den
Blutzucker, dies jedoch ohne Hypoglykdmien zu verursachen.
Sie reduzieren beide das Gewicht, GLP-1-RA bzw. GIP-/
GLP-1-RA in starkerem Ausmass als SGLT2-Hemmer. In
kardiovaskularer Hinsicht haben sie in unterschiedlicher
Weise protektive Eigenschaften, ebenso auf die Niere (siehe
Tabelle). Damit kénnen je nach Krankheitskonstellation des
Patienten mit GLP-1-RA oder SGLT2-Hemmern der Blut-
zucker und die Begleiterkrankung gezielt behandelt werden.
Hinsichtlich Nebenwirkungen sind es bei GLP-1-RA vor al-
lem solche gastrointestinaler Natur, die infolge einer ver-
langsamten Magenentleerung entstehen konnen. Daher sei
es wichtig, den Patienten zu empfehlen, jeweils kleine Por-
tionen zu sich zu nehmen und auf Lebensmittel, die den Magen
belasten (z.B. scharfe Speisen), zu verzichten. Bei SGLT2-Hem-
mern sind vermehrte Balanitiden und Harnwegsinfekte be-
kannt, die aber begleitend in der Regel gut behandelt
werden konnen. Des Weiteren sollte bei sehr schlanken Patien-
ten oder solchen, die fasten, wegen einer drohenden Keto-
azidose auf SGLT2-Hemmer verzichtet werden. Bei Patienten,
die sich sehr krank fiihlen, Fieber, Bauchschmerzen, Erbrechen
oder Durchfall haben, sollten SGLT2-Hemmer ausgesetzt wer-
den (sick day rules). Des Weiteren muss daran gedacht werden,
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Tabelle:
Wirkungen von GLP-1-RA und SGLT2-Hemmern
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Quelle: Dr. Sewing, FOMF Basel 2025

dass der blutzuckersenkende Effekt von SGLT2-Hemmern bei
einer eGFR < 45 ml/min/1,72 m® abnimmt.

Um sich der unterschiedlichen Vorteile beider Substanz-
klassen zu bedienen, kann eine Kombination sinnvoll sein.
Dafiir braucht es meist eine Kostengutsprache, solange die
SGLT-2 Hemmer nicht in renaler oder kardialer Indikation ver-
ordnet werden konnen, so die Referentin. Beide Substanz-
klassen senken den Blutzucker und haben kardiovaskulare
und renale Vorteile bei Patienten mit Typ-2-Diabetes. Eine
Metaanalyse zeigte, dass sich die Wirkungen von SGLT2-
Inhibitoren auf kardiovaskulare und renale Ergebnisse unab-
hangig von der gleichzeitigen Anwendung von GLP-1-RA ent-
falten (2). Somit kann eine Kombination beider Substanz-
klassen neben der verstarkten blutzuckersenkenden Wirkung
auch einen additiven Nutzen bezlglich kardiovaskularen Risi-
kos erzielen, wie die Referentin betonte.

Bei Insulinbedarf

Abzukléren ist immer, ob ein Insulinmangel besteht. Patien-
ten mit einer Adipositas haben haufig eine Insulinresistenz,
schlanke Patienten eher einen Insulinmangel. Aber auch
insulinresistente Patienten kdnnen einen Insulinmangel ent-
wickeln. Das zeige sich beispielsweise bei iibergewichtigen
Patienten, die trotz Gewichtsverlust eine Zunahme des HbA1c-
Werts entwickelten, wie Dr. Sewing erklarte.

Patienten im Verlauf der Behandlung auf Insulin umzustel-
len, sei gar nicht so einfach. Denn haufig verbanden sie diesen
Schritt mit einer personlichen Niederlage dahingehend, dass
ihre Lebensstilbemiihungen erfolglos gewesen seien. Mogli-
cherweise macht es die zukiinftig verfiighare einmal wochent-
liche subkutane Verabreichung eines Basalinsulins (Insulin
icodec [Awigly®]) fiir die Patienten jedoch einfacher, eine In-
sulintherapie zu akzeptieren. Die Zulassungsstudie zeigte,
dass Insulin icodec hinsichtlich der Senkung des HbAic dem
taglich verabreichten Basalinsulin glargin U100 ebenbiirtig
ist, dies bei ahnlich seltener Rate von klinisch relevanten Hy-
poglykamien (3). Weitere wochentlich zu verabreichende Ba-
salinsuline sind in Entwicklung.

Regelmassiges Screening auf Komorbiditaten
Zum jahrlichen Check von Patienten mit Typ-2-Diabetes ge-
hort auch die Kontrolle hinsichtlich mikrovaskuldrer Kompli-
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= Pocketcard Schweizer Empfehlungen
: 2024 zur Fritherkennung von Herzin-
suffizienz bei Patienten mit Diabetes

kationen wie Retinopathie, Nephropathie und Polyneuropa-
thie sowie makrovaskuldrer Komplikationen wie koronarer
Herzkrankheit, Hirnschlag, peripherer arterieller Verschluss-
krankheit und Herzinsuffizienz. Im Auge zu behalten sind auch
kardiovaskulare Risikofaktoren wie Nikotin, Korpergewicht,
Blutfette, Blutdruck sowie die Fettleber.

Bis zu einem Drittel der > 60-jahrigen Patienten mit Typ-
2-Diabetes leidet an einer Herzinsuffizienz, haufig an der
Form mit erhaltener Pumpfunktion (4). Die Mortalitdt von Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes und Herzinsuffizienz ist deutlich
héher als bei jenen ohne Herzinsuffizienz (5). Aus diesem
Grund empfiehlt die Schweizerische Gesellschaft fiir Endokri-
nologie und Diabetologie (SGED) bei allen > 60-jahrigen Typ-
2-Diabetespatienten auch ohne Symptome oder Anzeichen
einer Herzinsuffizienz die jahrliche Messung des NT-proBNP
oder BNP. Bei einem auffalligen Wert besteht der nachste
Schritt in der Uberweisung zum Kardiologen zur Abklarung
mittels Echokardiografie (6) und der entsprechenden Be-
handlung (siehe QR-Link).

Auch die metabolisch assoziierte Fettleber (MASLD) ist eine
sehr haufige (> 70%) Komorbiditat bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes. Darunter ist eine steatotische Lebererkrankung mit
mindestens einem kardiometabolischen Risikofaktor zu ver-
stehen. Eine Untersuchung zeigte, dass Patienten mit Typ-
2-Diabetes und MASLD ein signifikant héheres Risiko flir eine
hepatische Dekompensation und fiir ein hepatozellulares Kar-
zinom haben als MASLD-Patienten ohne Diabetes (7,8). Das
bedeute, dass man Typ-2-Diabetespatienten mit MASLD
identifizieren sollte, um zu verhindern, dass aus der Steatose
eine Zirrhose wird, wie die Referentin empfahl. Das gelinge am
besten, am einfachsten und am kostengiinstigsten mit dem
FIB-4-Score, berechnet aus Alter, Thrombozyten und Trans-
aminasen (Alanin-Aminotransferase [ALT] und Aspartat-Ami-
notransferase [AST]). Bei einem FIB-4-Wert > 1,3 besteht ein
erhohtes Risiko fiir eine Zirrhose, und der Patient sollte weiter
hepatologisch abgeklart werden. Bei Werten < 1,3 sollte das
Screening alle 1-2 Jahre wiederholt werden (8). Die Therapie
der Fettleber besteht zurzeit aus einer intensivierten Lebens-
stilmodifikation mit Erndhrungstherapie, vermehrter kdrper-
licher Aktivitat und dem Ziel einer Gewichtsreduktion von
7-10%. Es gebe zudem neue Daten, dass sich GIP-/GLP-1-RA
positiv auf die Steatose auswirken kdnnen, so die Referentin
abschliessend. O

Valérie Herzog

Quelle: «Diabetes mellitus Typ II: Leitliniengerechte Therapie und neue
Perspektiven». FOMF Allgemeine Innere Medizin Update Refresher,
21.-25. Januar 2025, Basel
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