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Praambel

v

Der Diabetes mellitus Typ2 ist eine chronisch progrediente Er-
krankung, die durch vererbte und erworbene Insulinresistenz
und Insulinsekretionsstérung charakterisiert ist. Um die bei
Typ-2-Diabetikern deutlich erhéhte Morbiditdit und Mortalitdt
an makro- und mikroangiopathischen Folgeerkrankungen zu
senken, ist, neben der hier behandelten antihyperglykdmischen
Therapie, auch die optimale Therapie der mit dem Typ-2-Dia-
betes hdufig assoziierten arteriellen Hypertonie (s.a. DDG-Leit-
linie ,Management der Hypertonie beim Patienten mit Diabe-
tes mellitus“), diabetischen Dyslipiddmie (s.a. DDG-Leitlinie zu
.Fettstoffwechselstorungen®, in Vorbereitung) sowie der Hyper-
koagulopathie essenziell. Die Effektivitdt einer multifaktoriellen
Intervention zur Reduktion makro- und mikrovaskuldrer Kom-
plikationen [82] sowie der Mortalitdt (Senkung des absoluten
Risikos {iber 13,3 Jahre um 20%) [83], konnte durch die Ergebnis-
se der Steno-2-Studie eindrucksvoll belegt werden. Der giinstige
Effekt einer optimierten antihyperglykdmischen Therapie auf die
Reduktion mikrovaskuldrer Komplikationen konnte u.a. in der
UKPDS (relative Risikoreduktion ~40%) [267] sowie der ADV-
ANCE-Studie [263] {iberzeugend gezeigt werden. Dariiber hinaus
zeigen die kiirzlich veroffentlichen UKPDS 10-Jahres-Daten den
langfristigen Nutzen einer intensivierten antihyperglykdamischen
Therapie auf die Reduktion makrovaskuldrer Endpunkte, wie z.B.
Myokardinfarkt [112].

Eine kiirzlich verdffentlichte Metaanalyse zum Effekt einer anti-
hyperglykdmischen Therapie auf makrovaskuldre Ereignisse bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes zeigt eine relative Risikoreduktion
um 19% [255].

Aufgrund der chronisch progredienten Natur der Erkrankung ist
die antihyperglykdmische Therapie in Abhdngigkeit zum jewei-
ligen pathophysiologischen Stadium zu wdhlen (s.a. Flussdia-
gramm zur , Antihyperglykdmischen Therapie des Typ-2-Dia-
betes“ [2.0]). Hierbei kommen den nicht-pharmakologischen
Therapiemafnahmen (Schulung, Erndhrungstherapie (s.a. DDG-
Leitlinie ,Erndhrung und Diabetes mellitus“, Bewegungsthera-
pie) in jeder Phase der Erkrankung eine iiberragende Bedeutung
zu. Vor dem Hintergrund der UKPDS-, der UKPDS 10-Jahres- und
ADVANCE-Daten sowie im Einklang mit der European Diabetes
Policy Group (Desktop Guide to Type2 Diabetes mellitus) und
den globalen IDF-Guidelines wird in dieser Leitlinie ein HbAlc-
Zielbereich von<6,5% empfohlen.

Nach den kiirzlich veroffentlichten Ergebnissen der ACCORD-
und ADVANCE-Studien kommt dabei jedoch der Vermeidung
unerwiinschter Nebenwirkungen wie schwerer Hypoglykdmien
und ausgepragter Gewichtszunahme eine essenzielle Bedeutung
zu [262, 263]. Im Appendix dieser Leitlinie (ab S.60) ist die Stel-
lungnahme der DDG zu den Ergebnissen beider Studien einzuse-
hen, die auch auf der DDG-Homepage veroffentlicht ist:
http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/redaktion/news/
ACCORD_ADVANCE_DDG_Stellungnahme_2008_07_09.pdf

Die aus den Ergebnissen beider Studien zu ziehenden Konse-
quenzen sind im Flussdiagramm (s. unter 2.0) und in der Legende
(s.unter 2.1) inkorporiert.

In der pharmakologischen antihyperglykdmischen Therapie gibt
es fiir folgende Substanzen kardiovaskuldre Endpunktdaten:
Metformin, Glibenclamid, Insulin und Pioglitazon, Rosiglitazon.
Fiir die Gibrigen in dieser Leitlinie aufgefiihrten Substanzen exis-
tieren diese kardiovaskuldren Endpunktdaten bislang nicht,
dartiber hinaus gibt es bei den neueren Prdparaten naturgemafd
bisher nur begrenzte Langzeiterfahrungen.

Ubersicht

Die mittel- bis langfristige Therapie-Uberwachung der antihy-
perglykdamischen Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus erfolgt
durch die Messung des HbA1c, die in der Regel einmal pro Quar-
tal erfolgen sollte. Dariiber hinaus erfolgt die kurzfristige Thera-
pie-Uberwachung durch Messung der Blutglukose, die in Abhin-
gigkeit von den Therapiezielen, der aktuellen Stoffwechsellage,
der aktuellen Therapie und weiteren individuellen, sozialen und
organisatorischen Faktoren in Absprache mit dem behandelnden
Arzt durchgefiihrt werden sollte. Prinzipiell sollten regelmaRig
Blutglukosemessungen durch Selbstkontrolle vorgenommen
werden, wenn sich aus den Ergebnissen kurz-, mittel- und lang-
fristig therapeutische Konsequenzen ergeben. Die Haufigkeit der
Blutzucker-Selbstkontrolle richtet sich nach dem individuellen
Behandlungsplan, der u.a. das Therapieziel, die Qualitdt und Sta-
bilitit der Stoffwechseleinstellung und die Therapiestrategie
berticksichtigt. Eine positive Assoziation zwischen der Selbst-
kontrolle und dem Krankheitsverlauf ist u.a. in der ROSSO-Studie
gezeigt [160]. Daher ist die Selbstkontrolle auch ein integraler
Bestandteil der Therapie des Typ-2-Diabetes.

Ziel dieser Leitlinie zur antihyperglykdmischen Therapie des
Typ-2-Diabetes mellitus ist es, die behandelnden Arzte bei der
Auswahl der jeweils addquaten Therapie ihrer Patienten zu
unterstiitzen, um sowohl die individuellen Belastungen der
Patienten als auch die der Sozialgemeinschaft zu vermindern.
Vor dem Hintergrund der ausgeprdgten Heterogenitit des
Typ-2-Diabetes kann diese Leitlinie nur den Rahmen setzen und
Handlungspfade aufzeigen, innerhalb derer der Arzt mit dem
Patienten die individualisierte Therapiestrategie umsetzen sollte.
Daher erhebt keine Leitlinie den absoluten Anspruch fiir die
Behandlung aller Patienten und insbesondere individueller
Probleme; Abweichungen sollten aber dokumentiert begriindet
sein.

1. Medikamentése antihyperglykdmische Therapie
des Diabetes mellitus Typ 2

v

1.1 Orale Antidiabetika

1.1.1 Nicht-B-zytotrop wirkende orale Antidiabetika
1.1.1.1 Metformin Metformin gehort zur Klasse der Bigua-
nide, die vor mehr als 40]Jahren in die Diabetestherapie einge-
fithrt wurden [10]. Metformin verbessert die Diabeteseinstellung
durch Verminderung der Insulinresistenz vorwiegend an der
Leber und zusdtzlich im Bereich der Muskulatur, wiahrend die
pankreatische Betazellsekretion nicht gesteigert wird [163, 199,
207, 208, 279]. Metformin fiihrt zu einer Reduktion der freien
Fettsduren und der Lipidoxidationsrate [279]. Die Reduktion der
hepatischen Glukoseproduktion durch Metformin diirfte zumin-
dest teilweise durch die Verminderung der Lipidoxidation erkldr-
bar sein. In einer rezenten Analyse von insgesamt 42 klinischen
Studien ergab sich, dass der Effekt von Metformin auf die peri-
phere Insulinresistenz im Vergleich zu Glitazonen deutlich gerin-
ger sein diirfte [179].

Patienten mit Diabetes mellitus Typ2 zu-
sammen mit nicht pharmakologischen Manahmen (Schulung,
Erndhrungstherapie, Steigerung der korperlichen Aktivitat), bei
denen keine Kontraindikationen fiir Metformin bestehen [181].
Die durchschnittliche Blutzuckersenkung um 20% ist nicht auf
iibergewichtige Patienten beschrankt, sondern wurde auch bei
Patienten mit normalem Kérpergewicht (BMI 24-25kg/m?) be-
obachtet.
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Ubersicht

Eine Metformintherapie sollte, wie in
C Tab.5 beschrieben, eingeleitet werden. Fiir Metformin besteht
eine eindeutige Dosis-Wirkungs-Beziehung, wie Garber u. Mit-
arb. [85] 1997 in einer Plazebo-kontrollierten Doppelblind-Stu-
die nachweisen konnten. Metformindosen zwischen 500 mg/
Tag - 2000mg/Tag wurden an insgesamt 451 Patienten mit
Typ-2-Diabetes analysiert. Die maximale effektive Metformindo-
sis lag bei 2000mg/Tag, wobei bei einem Ausgangswert des
HbA1c von etwa 9% eine Senkung des HbA1c um bis zu 2% und
des Niichternblutzuckers um 86 mg/dl im Vergleich zu Plazebo
nachgewiesen werden konnte [85]. 60% des maximalen hypo-
glykdmischen Effektes von Metformin wurden bereits bei einer
Dosis von 1500mg/Tag beobachtet. Eine Erhohung der Metfor-
mindosis von 2000 auf 3000 mg/Tag bringt nur eine weitere 5%
ige Senkung des Niichternblutzuckers, wihrend die Inzidenz der
gastrointestinalen Nebenwirkungen signifikant ansteigt.

Zwei Metaana-
lysen [26, 106] aller zwischen 1957 und 1994 prospektiv und
randomisiert durchgefiihrten Studien ergaben, dass die Effekte
von Metformin und Sulfonylharnstoffen auf HbAlc (ca.1,2%),
Niichternblutzucker (30-40mg/dl) und postprandiale Blutzu-
ckerwerte (ca.130mg/dl) nahezu identisch sein diirften. Bei
den in den USA durchgefiihrten Metformin-Studien wurden
noch stdrkere Effekte auf den Niichternblutzucker und HbA1c be-
obachtet, was moglicherweise durch die hoheren Ausgangswerte
der US-Studien erkldrbar ist.

Die Studienergeb-
nisse der UKPDS haben eindeutig gezeigt, dass eine verbesserte
Diabeteskontrolle zu einer signifikanten Reduktion der mikro-
vaskuldren Komplikationen fiihrt [267], wobei die Risikoreduk-
tion in allen Therapiegruppen (Sulfonylharnstoffe, Metformin,
Insulin) identisch war. Die makrovaskuldren Komplikationen
wie Schlaganfall, koronare Ereignisse und diabetesbezogener
Tod wurden hingegen nur durch Metformin signifikant reduziert
[268], wobei dieser Effekt allerdings erst nach dem 6.Behand-
lungsjahr einsetzte. Da die HbAlcReduktion unter Sulfonyl-
harnstoffen, Metformin und Insulin vergleichbar war, kann der
makrovaskuldre vasoprotektive Effekt von Metformin in der
UKPDS nicht durch die Blutzuckersenkung, sondern nur durch
die Wirkung auf andere - wahrscheinlich nichttraditionelle
kardiovaskuldre - Risikofaktoren erkldrt werden, oder durch
Mechanismen, die zu einer sogenannten Plaque-Stabilisierung
fithren.

1.1.1.1.5.1 Effekt auf Lipidparameter In mehreren
Studien [124] konnte nachgewiesen werden, dass unter einer
Metformin-Therapie ein signifikanter Anstieg von HDL-Choleste-
rin sowie ein Abfall von VLDL-Triglyzeriden zu beobachten ist
(C Tab.1).In einer randomisierten Doppelblind-Vergleichsstudie
(n=1199) zwischen Metformin und Pioglitazone wurden trotz
einer identen Verbesserung der Diabeteseinstellung sehr unter-
schiedliche Effekte auf den Fettstoffwechsel beobachtet [242].
Der Abfall der Triglyzeride (-19% vs. -10%; p<0,001) und der
Anstieg von HDL-Cholesterin (+14% vs. +7 %, p<0,001) war unter
Pioglitazon weit deutlicher ausgepragt als unter Metformin, wdh-
rend der Effekt auf das LDL-Cholesterin unter Pioglitazon un-
giinstiger war (+8% vs. -3%; p<0,001). Hinsichtlich der relevan-
ten Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Ratio wurde fiir beide
Monotherapien ein identes Ergebnis beobachtet (-8% vs. -8%;
NS). Auch in den Kombinationstherapien mit verschiedenen ora-
len Antidiabetika wurden trotz identer HbA1cSenkung sehr un-
terschiedliche Effekte auf die einzelnen Lipidfraktionen gefun-

Tab.1 Effekte von Metformin auf Komponenten des Insulinresistenz-
syndroms.

berichtete Effekte Anderung gegeniiber

Ausgangswert
Bereich %
Effekte auf die Diabeteseinstellung
Nichternblutzucker (mmol /L) 12-4 1 20-30
postprandialer Blutzucker (mmol /L) 1 3-6 1 30-40
HbA1c (%) i =2 110-25
Effekte auf Insulinspiegel
Niichternplasmainsulinspiegel (uU [ mL) 1 0-3,5 1 0-20%
Effekte auf Lipidstoffwechsel
Serumtriglyzeride (mmol /L) 1 0-1,10 1 0-30%
Serumcholesterin (mmol /L) 1 0-0,35 1 0-10%
Serum-LDL-Cholesterin (mmol /L) 1 0-1,00 1 0-25%
Serum-VLDL-Cholesterin (mmol /L) 1 0-0,60 1 0-39%
Serum-HDL-Cholesterin (mmol /L) 10-0,16 L0-17%
freie Fettsduren (mmol /L) 1 0-0,15 1 0-14%
Effekt auf vaskuldre und Himostase-
Parameter
Blutdruck (mmHg) keine keine
Anderung  Anderung
PAI-1-Antigenspiegel (ng / ml) 1 10-15 1 10-45
peripherer Blutfluss mI/ 100 ml tissue [ min 10-1,0 1 0-25
Effekt auf Kérpergewicht
Korpergewicht (kg) 1 0-4 1 0-6

schwere hypoglykamische Episoden

Monotherapie vernachlassigbar

den, wobei wichtig erscheint, dass auch eine antidiabetische
Kombinationstherapie meist nicht ausreicht um die komplexe di-
abetische Dyslipdmie ausreichend zu normalisieren [243].
1.1.1.1.5.2 Antithrombotische Effekte In 2Studien [177, 270]
konnte unter einer Metformin-Therapie ein signifikanter Abfall
von PAI-1 - assoziiert mit einer Senkung der Triglyzeride - be-
obachtet werden. Ein direkter Effekt von Metformin auf die PAI-
1-Synthese wurde ebenfalls beobachtet. Ein zusatzlicher anti-
thrombotischer Effekt von Metformin wurde durch eine giinstige
Beeinflussung der gesteigerten Thrombozytenaggregation be-
obachtet [89]. Dariiber hinaus wurde in einem Tiermodell unter
Metformin iiber eine signifikante Verminderung der AGE-Bil-
dung um 25% bei niedriger und 72% bei hoher Metformindosis
berichtet [261]. In der DPP-Studie (Diabetes Prevention Program)
wurde bei Patienten mit Glukoseintoleranz nach einer einjdhri-
gen Metformin-Therapie eine Reduktion des CRP um 7% bei
Mdnnern und um 14% bei Frauen beobachtet [96], wobei der
Effekt in der Gruppe mit Lebensstilmodifikation allerdings weit-
aus stdrker (- 23 % bzw. —-33%) ausgepragt war.
Zusammenfassend diirfte der in der UKPDS nachgewiesene vaso-
protektive Effekt von Metformin darauf zuriickzufiihren sein,
dass diese Substanz mehrere der bekannten Risikofaktoren fiir
Atherosklerose giinstig beeinflusst: 1)Hyperglykdmie 2)Dyslipd-
mie 3) Gerinnungsstoérungen 4)endotheliale Dysfunktion 5) chro-
nisch-vaskuldre Inflammation.

Aufgrund der hdufig erforderlichen
antihyperglykdmischen Kombinationstherapie erhalten mehr
als 50% aller Patienten weltweit zusdtzlich zu Metformin min-
destens ein weiteres zweites Antidiabetikum. Die umfang-
reichsten Erfahrungen liegen fiir die Kombinationstherapie von
Metformin und Sulfonylharnstoffen vor [26, 106]. Weniger gut
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untersucht ist die Kombinationstherapie von Metformin mit
Resorptionshemmern. Unter der Kombination von Metformin
und Sulfonylharnstoffen wird gegeniiber der Monotherapie der
beiden Substanzklassen eine HbA1cAbsenkung von 0,5 bis 2%
(im Mittel 1,3%) - je nach HbAlc-Ausgangswert — beschrieben
[26, 106]. Ahnliche Daten wurden in neueren Studien auch fiir
die Kombination von Metformin mit Gliniden (Repaglinide,
Nateglinide) und Glitazonen (Troglitazone, Rosiglitazone, Piogli-
tazone) berichtet. Die Kombinationstherapie von Metformin mit
Sulfonylharnstoffen wird beziiglich ihrer Sicherheit gegenwadrtig
unterschiedlich beurteilt.

In der UKPDS-Studie [268] fand sich unter dieser Kombination in
einer Substudie eine erhohte Mortalitdt im Vergleich zur Sulfo-
nylharnstoff-Monotherapie. Erklart wurde dies damit, dass die
Sulfonylharnstoff-behandelten Patienten in dieser Subgruppe
aullergewohnlich gut abgeschnitten hatten [268]. In einer skan-
dinavischen Studie [191] wurden ebenfalls negative Endpunkt-
daten zur Kombinationstherapie beobachtet. Einschrdankend
muss allerdings darauf hingewiesen werden, dass die Patienten-
gruppe mit Kombinationstherapie eine lingere Diabetesdauer
und eine schlechtere Diabeteseinstellung aufwies [191]. In einer
5-jdhrigen kanadischen Observationsstudie an 12272 neu mit
oralen Antidiabetika behandelten Patienten [122], fand sich im
Vergleich zu einer Sulfonylharnstoff-Monotherapie (n=3033)
unter einer Metformin-Monotherapie (n=1150) ein signifikant
geringere Mortalitdtsrisiko (OR 0,60), wobei dies auch in der
Kombinationstherapie von Metformin mit Sulfonylharnstoffen
(n=4684) nachweisbar war (OR=0,66). Wihrend die kardiovas-
kuldre Mortalitdtsrate im Beobachtungszeitraum unter der Sulfo-
nylharnstoff-Monotherapie 11,6 % betrug, lag sie unter der Met-
formin-Monotherapie bzw. unter der Kombinationstherapie nur
bei 7,0% bzw. 6,4%. Auch in einer 8-jdhrigen schottischen Obser-
vationsstudie an 5730 neu mit oralen Antidiabetika behandelten
Patienten [69], fand sich eine signifikant hohere Gesamtmorta-
litdt (HR 1,43) und kardiovaskuldre Mortalitdt (HR 1,70) unter
einer Sulfonylharnstoff-Monotherapie (n=3331) im Vergleich
zu einer Metformin-Monotherapie (n=2286), wahrend in dieser
Studie die kardiovaskuldre Mortalitdt unter der Kombinations-
therapie mit beiden Substanzen (n=2237) mit einem RR von
1,94 (Metformin initial, spdter Sulfonylharnstoffe) bzw. RR 3,31
(Sulfonylharnstoffe initial, spater Metformin) signifikant erhdht
war. Neue Studien lassen vermuten, dass das Mortalitdtsrisiko in
der Kombinationstherapie mit Metformin vom verwendeten Sul-
fonylharnstoff abhdngig sein kdnnte. In einer italienischen Obser-
vationstudie in 2002 Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus [172]
erhielten 696 eine Kombinationstherapie von Insulinsekretagoga
mit Biguaniden. Die 3-Jahres-Mortalitdt war in der Kombina-
tionstherapie mit Glibenclamid signifikant hoher (8,7 %) als unter
Repaglinid (3,1%; p=0,002), Gliclazid (2,1%; p=0,001) oder Gli-
mepiride (0,4%; p<0,0001). Auch nach Korrektur von zahlrei-
chen Einflussfaktoren blieb das Mortalitdtsrisiko unter der Met-
formin-Glibenclamid-Kombination signifikant um mehr als das
doppelte erhoht (OR 2,09).

In dieser Situation halten die Autoren eine Umstellung aller mit
diesen Kombinationen behandelten Diabetiker fiir nicht ange-
zeigt, schlagen jedoch eine strengere Indikationsstellung, insbe-
sondere bei Neueinstellungen und bei Patienten mit KHK, vor.
Besonders giinstige Befunde wurden fiir die Kombination Insulin
und Metformin beschrieben [287]. Neben einer deutlichen
HbA1cSenkung um bis zu 2,5 %, wurde auch eine giinstige Beein-
flussung des Korpergewichtes sowie ein Insulineinsparungs-
Effekt beschrieben [287].

Ubersicht

Ubelkeit, Magendruck, Blihungen,
Durchfille und metallischer Mundgeschmack sind Nebenwir-
kungen, die am Beginn einer Metformin-Behandlung nicht selten
auftreten, bei etwa 5% der Patienten persistieren und zum Abset-
zen der Medikation fithren. Am hdufigsten sind Appetitlosigkeit
und Magendruck, Durchfdlle sind relativ selten. Die gefdhrlichste
Nebenwirkung ist die extrem selten auftretende Laktazidose.
1.1.1.1.7.1 Laktazidose Die Inzidenz der Laktazidose unter
Metformin betrdgt 0-0,084 Falle /1000 Patientenjahre [30]. Das
Mortalitdtsrisiko ist 3-fach geringer. Nahezu alle Fille der
metforminassoziierten Laktazidose-Fille traten bei Patienten
mit eindeutigen Kontraindikationen auf. Niereninsuffizienz
und Herzinsuffizienz sind die am hdufigsten {ibersehenen
Kontraindikationen [30]. In einer rezenten Cochrane-Analyse
von 206 prospektiven Vergleichsstudien mit 47 846 Metformin-
Patientenjahren und 38221 Nicht-Metformin-Patientenjahren
fand sich keinerlei Hinweis fiir ein erhohtes Laktazidose-Risiko
unter Metformin [239]. Die Inzidenz der Laktazidose unter
Metformin betrug 6,3 Fille pro 100000 Patientjahre, jene unter
einer antidiabetischer Therapie ohne Metformin lag hingegen
bei 7,8 Fillen pro 100000 Patientenjahre.

» eingeschrankte Nierenfunktion (Grenzwert der Kreatinin-
Clearance 60 ml/ min)

schwere Lebererkrankung

Pankreatitis

Alkoholismus

konsumierende Erkrankungen

hypoxische Zustdnde mit schlechter Sauerstoffversorgung
der Gewebe, respiratorische Insuffizienz, schwere Herzinsuf-
fizienz (NYHA3/4). Kreislaufschock

Zustand vor, wahrend und nach einer Operation

» hohes Lebensalter

» Abmagerungskuren (<1000 kcal tiglich)

vVvyVvyyvyy

v

Vorteile Nachteile
- Reduktion makrovaskuldrer - viele Kontraindikationen (KI)
Komplikationen - gastrointestinale Neben-
- pathophysiologisch orientierte wirkungen
Therapie - Sicherheit der Kombinations-
- Gewichtsabnahme therapie mit Glibenclamid
- nicht-B-zytotrop ungeklart

- wenig Hypoglykdmien - erhohtes Risiko fiir Laktazido-
- positive Endpunktdaten sen bei Nichtbeachtung derKI
(fir adip6se Patienten)
- weitere Komponenten des
metabolischen Syndroms
werden giinstig beeinflusst
(Lipidparameter, CRP, PAI 1,
Thrombozytenhyperaktivitdt ! )

Metformin
wurde erst 1995 erstmals in den USA fiir die Diabetestherapie zu-
gelassen.

In Deutschland war vor der UKPDS (1998) die Verwendung von
Metformin nur in der Kombinationstherapie mit Sulfonylharn-
stoffen moglich, wobei bis heute nicht ausgeschlossen ist, dass ge-
rade die damals hdufig verwendete Kombination mit Glibenclamid
beziiglich der Mortalitdtsdaten eher ungiinstig ist. Genau 50 Jahre
nach Einfiihrung von Metformin hat eine fiir ein Medikament vol-
lig ungewohnliche und auch einzigartige Renaissance eingesetzt
[244]. Metformin wurde in den ADA-EASD-Guidelines als initiale
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medikament6se Therapie in Kombination mit Lebensstilmodifika-
tion fiir alle Patienten unabhdngig vom initialen Kérpergewicht
empfohlen [181]. In einer australischen retrospektiven Observati-
onsstudie wurde bei normalgewichtigen Patienten unter Metfor-
min ein mindestens gleich guter Effekt auf die Diabeteseinstellung
wie bei iibergewichtigen Patienten beobachtet [189]. Metformin
wird heute in Kombination mit allen anderen verfiigbaren antidia-
betisch wirksamen Medikamenten (Insulin, Sulfonylharnstoffe,
Glinide, Glitazone, Gliptine, GLP-1-Agonisten) eingesetzt, wobei
neben der Wirksamkeit vor allem der giinstige Effekt auf das Kor-
pergewicht attraktiv erscheinen. In der ADOPT-Studie [130] fand
sich bei neubehandelten Patienten zwischen den Monotherapien
von Metformin und Rosiglitazon eine Gewichtsdifferenz von
6,9 kg nach einer nur 3-jahrigen Therapiedauer. Auch in der QUAR-
TET-Studie betrug die Gewichtsdifferenz zwischen Metformin und
Pioglitazon schon nach einem Jahr 3,9kg [242]. Der seit Jahrzehn-
ten bekannte anorektische Effekt von Metformin kénnte zumin-
dest teilweise auf einen Hemmeffekt von DPP-4 zuriickzufiihren
sein [152]. Die Favorisierung von Metformin wird auch durch eine
neue Cochrane-Analyse [238] sowie durch giinstige Berichte bei
Patienten mit Herzinsuffizienz [162] und beziiglich des Krebsrisi-
kos [68] unterstiitzt.

1.1.1.2 Alpha-Glukosidasehemmer (AGI)  Alpha-Glukosidase-
inhibitoren (AGI) sind Enzymhemmer, die die Aufspaltung von
Di- und Oligosacchariden in Monosaccharide im Darm verhin-
dern. Da nur Monosaccharide leicht aus dem Darm aufgenom-
men werden und ins Blut gelangen kénnen, verbleibt ein Anteil
der mit der Nahrung aufgenommenen Mehrfachzucker im
Darm. Der postprandiale Blutzuckeranstieg und die Menge des
aufgenommenen Zuckers wird hierduch reduziert.

Zu drei AGI, Acarbose, Miglitol und Voglibose finden sich in der
Literatur klinische Daten. In Deutschland sind derzeit Acarbose
und Miglitol zugelassen. Auf Voglibose wird deshalb im Folgen-
den nicht ndher Bezug genommen.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
zusammen mit nicht-pharmakologischen MaRnahmen (Schu-
lung, Erndhrungstherapie, Steigerung der korperlichen Aktivitdt),
bei denen eine Unvertrdglichkeit/Kontraindikation fiir Metfor-
min besteht.

Acarbose kann mit jedem blutglukosesenkenden Therapieprinzip
kombiniert werden und fiihrt zu einer signifikanten zusdtzlichen
Senkung des HbA1c [33, 110, 271] [Hartegrad A].

In der Kombination mit anderen Antidiabetika darf Miglitol nur
zusammen mit Sulfonylharnstoffen eingesetzt werden.

Acarbose kann die Progression einer gestorten Glukosetoleranz
(IGT) in einen Diabetes mellitus verzégern [35]. Ob hierdurch
ein Diabetes mellitus verhindert werden kann, oder ob dieser
nur maskiert wird, ist gegenwadrtig nicht zweifelsfrei geklart.
Eine Verordnung bei noch nicht manifestem Diabetes mellitus
sollte nicht erfolgen.

Fiir beide AGI, Acarbose und Miglitol, soll-
te einschleichend eine optimale Dosis fiir jeden Patienten titriert
werden. Die Glukosidaseaktivitat variiert aufgrund von Veranla-
gung und Erndhrungsgewohnheiten wodurch das Ausmalf der
Wirkung und Nebenwirkungen bestimmt werden. Enthalten die
Mahlzeiten zwischen 30 und 60% verfiighare Kohlenhydrate,
waren keine Unterschiede beziiglich der HbA1c-Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit von Acarbose nachweisbar [281] [Harte-
grad B]. Beide AGI sollten beim Essen zu Beginn der Mahlzeit ein-
genommen werden.

Eine Behandlung mit Acarbose wird anfanglich meist mit 50 mg
einmal tdglich eingeleitet, wobei sich dafiir am besten die Mahl-

zeit mit dem hochsten postprandialen Blutglukoseanstieg (Friih-
stiick) eignet. Bei Patienten mit Neigung zu Meteorismus kann
mit einmal 25 mg begonnen werden, was bereits zu einer Blut-
glukosesenkung von 11% fiihrt [73]. Entsprechend der Vertrdg-
lichkeit und dem Blutzuckerziel kann die Dosis schrittweise und
im Abstand von einigen Tagen gesteigert werden. Eine Steigerung
der Dosis iiber 100mg tdglich hinaus (50mg 2x/d) verbessert
den HbA1c nicht mehr, fiihrt jedoch zu einer Steigerung der gast-
rointestinalen Nebenwirkungen [73, 271]. Eine Steigerung der
Dosis iiber eine Gesamttagesdosis von 100-200 mg scheint nicht
sinnvoll [HartegradB]. Bei hoheren Dosierungen von Acarbose
(>100mg/d) scheint eine klare Dosis-Wirkungsbeziehung nicht
mehr gegeben.

Eine analoge Titrierung ist auch fiir Miglitol empfehlenswert. Bei
Miglitol scheint im Gegensatz zu Acarbose eine lineare Dosis-
Wirkungsbeziehung zu bestehen [271] [Hdrtegrad B].

Bedingt durch

das pharmakologische Prinzip wirken AGI hauptsdchlich auf den
postprandialen Blutglukosewert. Dieser sinkt durch AGI, abhdn-
gig von Ausgangswert und Dosis bei Acarbose um 1,65-
3,62mmol/l (30-65mg/dl) (Miglitol 2,7mmol/l (49mg/dl))
[105, 149, 271] [Hartegrad A]. Nach einigen Wochen kommt es
sekunddr zu einer, geringer ausgeprdgten, Senkung der
Niichternblutglukose um 1,1-2,2mmol /] (20-40mg/dl) (Migli-
tol 0,52mmol/l (9mg/dl)) [109, 149, 168, 271]. Diese Wirkung
wird zusdtzlich zur didtetischen Schulung erreicht [103] [Harte-
grad B]. Die blutzuckersenkende Potenz der AGI bleibt dauerhaft
erhalten. Ein Therapieversagen i.S. eines grundsatzlichen Wir-
kungsverlustes tritt nicht auf [170] [Hdrtegrad B].
Das HbA1c kann bei einer Monotherapie mit AGI um 0,5 bis 1,4%
[15, 21, 103] im Mittel ca. um 0,8% gesenkt werden [149, 271]
[Hdrtegrad A]. Bei hoherem HbAlc zu Beginn der Intervention
bessert sich der HbA1c stdrker. Mit jedem zusdtzlichen Prozent
hoheren HbA1lc ist abgeschdtzt eine um 0,12 % hohere Senkung
des HbA1c méglich [271] [Hdrtegrad A]. Verursacht durch eine
abnehmende Therapietreue kann bei Langzeiteinnahme eine we-
sentlich schlechtere HbA1lc-Wirksambkeit gegeben sein und die
Effektivitit der HbAlcSenkung auf bis zu 0,2% mindern [110]
|Hartegrad A] (s.a. Kapitel 1.1.1.2.5 Nebenwirkungen).

Die Wirkung auf das Kérpergewicht durch AGI ist
neutral [110, 271] [HartegradA]. Die postprandiale Insulinaus-
schiittung wird durch Acarbose verringert [25, 34, 48, 146, 168,
271] [Hartegrad B]. Hierdurch kommt es jedoch nicht zu einer
verbesserten Funktion der Beta-Zelle oder verbesserten Insulin-
Sensitivitdt [74] [HartegradC]. Ein sicherer Effekt der AGI auf
Serumlipide ist nicht belegt [271] [Hartegrad B]. Eine vermehrte
Ausschiittung von GLP-1 liess sich nicht nachweisen [47] [Harte-
gradB].

Eine postprandiale Reduktion von D-Dimer und Prothrombin-
fragmenten und damit eine mogliche Reduktion des Aktivie-
rungsgrades der Himostase wurde bei Typ-2-Diabetikern unter
Acarbose festgestellt [29] [Hartegrad C].

In einer Population mit gestorter Niichternglukose zeigte sich
die endotheliale Dysfunktion durch Acarbose nicht substanz-
spezifisch vermindert, sondern infolge der reduzierten Hyper-
glykdmie [276] [Hartegrad C].

Ob die o.g. Verdnderungen fiir den Patienten eine klinische Be-
deutung haben, ist bisher nicht durch valide Studien belegt und
sollte deshalb fiir die Therapieentscheidung keine primdre Rolle
spielen.
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Gastrointestinale Beschwerden wie
Bldhungen, Durchfall und Bauchschmerzen sind die hdufigsten
Nebenwirkungen der AGI und treten von der Haufigkeit in der
genannten Reihenfolge auf. Sie entstehen durch die Vergdrung
nicht utilisierter Kohlenhydrate im Darm. Die Beschwerden er-
scheinen vor allem in den ersten Wochen nach Therapiebeginn.
Ausmal$ und Haufigkeit der Nebenwirkungen werden bestimmt
von der individuellen Glukosidaseaktivitit und zeigen eine klare
Abhdngigkeit von der Dosierung der AGI [271] [Hartegrad A]. Da
fiir hohe Dosen Acarbose der zusdtzliche antihyperglykdmische
Effekt gering ist, sollten hohe Dosen vermieden werden (s.a. Ka-
pitel 1.1.1.2.2). Anfanglich kdnnen gastrointestinale Nebewirkun-
gen bis zu 50% der Patienten unter AGI, versus 30% unter Plazebo,
betreffen. Wichtig ist deshalb einschleichend aufzudosieren. Da-
durch kénnen die intestinalen Begleiterscheinungen initial unter
30% [166] [Hartegrad B] und die Abbruchrate bei Neueinstellung
auf weniger als 3% gesenkt werden [73] [Hdrtegrad A]. Die gast-
rointestinalen Nebenwirkungen fiihren allerdings iiber einen
ldngeren Zeitraum zu einer eingeschrdankten Therapietreue der-
jenigen Patienten, die von gastrointestinalen Nebenwirkungen
stark betroffen sind [110] [Hdrtegrad A]. Ernsthafte Nebenwir-
kungen treten unter AGI selten auf. Einzelfallberichte zur Ent-
wicklung von Hepatitiden und Ileus unter AGI sind publiziert.
Werden AGI in Kombination mit insulinotropen Medikamenten
oder Insulin eingesetzt, so kann eine Hypoglykdmie oral nur
durch Glukose und nicht durch Mehrfachzucker (Oligosaccha-
ride) behandelt werden.
Kontraindiziert sind AGI bei
Patienten jlinger als 18 Jahre und in der Schwangerschaft.
AuBerdem besteht eine Kontraindikation bei Patienten mit
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen sowie bei Hernien,
spastischem Kolon, Ileus und Subileus. Auch bei schwerer Nie-
reninsuffizienz (Kreatinin-Clearance<25ml/min) sollten AGI
nicht verabreicht werden.

AGI
sind Medikamente, die die Blutglukose dadurch senken, dass
AGI die Aufspaltung von Mehrfachzuckern (Di- und Oligosac-
charide) verhindern. Ein Teil der mit der Nahrung aufgenom-
menen Kohlenhydrate verbleibt somit im Darm und kann vom
Korper nicht verwertet werden. Durch ihr pharmakologisch
unterschiedliches Wirkprinzip sind AGI mit anderen Medika-
menten kombiniert einsetzbar und haben einen additiven anti-
glykdmischen Effekt. Es besteht eine nachgewiesene Wirksam-
keit auf Surrogatparameter, Endpunktstudien liegen nicht vor.
Durch die relativ geringe Senkung des HbAlc und der Blutglu-
kose reicht in der Regel der Einsatz als Monotherapeutikum
nicht aus, um das Therapieziel einer nahe-normoglykdmischen
Blutzuckereinstellung zu erreichen. Ernsthafte Nebenwirkungen
sind selten, gastrointestinale Nebenwirkungen, die auch die
Therapietreue beeintrachtigen, jedoch hdufig. AGI sind Medi-
kamente, die erginzend und nach sorgfdltiger Abwdgung des
erwarteten zusatzlichen Therapieeffekts und Nutzens eingesetzt
werden sollten.

Vorteile Nachteile
- zuallenTherapieprinzipien - keine primdre Endpunktstudie
(Didt, orale Antidiabetika, - hdufig gastrointestinale

Insulin) in Kombination mit zu-
satzlichem Effekt einsetzbar schlechte Therapietreue durch
- gewichtsneutral hdufige Nebenwirkungen
- keine Hypoglykdamiegefahr - geringe HbA1cSenkung
- sehrselten lebensbedrohliche
Nebenwirkungen

Nebenwirkungen

Ubersicht

1.1.1.3 PPAR-y-Liganden (Rosiglitazon, Pioglitazon) Rosiglita-
zon und Pioglitazon sind selektive Agonisten des PPAR-y-Rezep-
tors (peroxisomal proliferator activated receptor gamma) und
gehoren zur Klasse der Thiazolidindione (Glitazone). Diese Subs-
tanzen verbessern die Blutglukose-Kontrolle durch Verminde-
rung der Insulinresistenz am Fettgewebe, an der Skelettmuskula-
tur und an der Leber [12, 163, 164, 241].
1.1.1.3.1.1 Monotherapie (Rosiglitazon,

Pioglitazon) Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ2 zusam-

men mit nicht-pharmakologischen Mafnahmen (Schulung, Er-

ndhrungstherapie, Steigerung der korperlichen Aktivitit), bei de-
nen eine Unvertraglichkeit / Kontraindikation fiir Metformin be-

steht [32, 178, 198, 242, 257 -260] [Hartegrad A].

1.1.1.3.1.2 Zweifachkombinationstherapie (Rosiglitazon, Piogli-

tazon)

» Mit Metformin: Bei Patienten, deren Blutzucker trotz einer
oralen Monotherapie mit der maximalen, bzw. maximal
tolerierbaren Tagesdosis von Metformin unzureichend einge-
stellt ist [9, 128, 165].

» Mit Sulfonylharnstoffen / Sulfonylharnstoffanaloga (Glinide):
Nur bei Patienten mit Metforminunvertraglichkeit oder
-kontraindikation, deren Blutzucker trotz einer oralen Mono-
therapie mit Sulfonylharnstoffen unzureichend eingestellt ist
[76, 99, 133, 176, 200, 201, 214, 230, 231, 269, 294].

1.1.1.3.1.3 Dreifachkombinationstherapie (Rosiglitazon) Bei Pa-

tienten, deren Blutzucker trotz einer oralen Zweifachkombina-
tionstherapie mit Metformin und Sulfonylharnstoffen unzu-
reichend eingestellt ist [41] und gleichzeitig eine Insulintherapie
zu beruflichen Einschrankungen fithren wiirde (z.B. Fahrgast-
beférderung). Das Erreichen des HbAlc-Therapieziels sollte mit

der Dreifachkombinationstherapie realistisch sein [70].

1.1.1.3.1.4 Kombinationstherapie mit Insulin (Pioglitazon) Bei

Patienten, deren Blutzucker mit Insulin unzureichend eingestellt

und bei denen Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder

Unvertraglichkeit ungeeignet ist [70].

1.1.1.3.2.1 Dosierung von Rosiglitazon

Eine Rosiglitazontherapie wird zumeist mit 4 mg/die eingeleitet.
Diese Dosis kann bei Bedarf nach 8 Wochen auf 8 mg/die gestei-
gert werden. Rosiglitazon kann in ein oder zwei Dosen pro Tag
gegeben werden, wobei die antihyperglykdamische Effektivitdt
der zweimal tdglichen Gabe gegeniiber der einmal tdglichen
Gabe diskret hoher ist, ohne dass dieser Unterschied signifikant
war. Bei einer Kombination mit einem Sulfonylharnstoff sollte
die Steigerung auf 8 mg / d vorsichtig erfolgen. Es sollte eine ange-
messene medizinische Untersuchung vorausgehen, um das Risi-
ko fiir das Auftreten einer Fliissigkeitsretention abschdtzen zu
konnen. Rosiglitazon kann mit oder ohne Nahrung eingenom-
men werden.

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich, Herz-

insuffizienz und Fliissigkeitsretention sind hier besonders zu

beriicksichtigen. Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer

Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance>30ml/min) ist keine

Dosisanpassung notwendig, bei schwerer Niereninsuffizienz

(Kreatinin-Clearance<30ml/min) sollte Rosiglitazon wegen

begrenzt vorliegender Studienergebnisse nur mit Vorsicht

angewendet werden.

1.1.1.3.2.2 Dosierung von Pioglitazon Eine Pioglitazontherapie

kann mit einer Dosis von 15 oder 30 mg begonnen und stufen-

weise bis zu 45mg einmal tdglich verabreicht werden. Pioglita-
zon kann mit oder ohne Mahlzeit eingenommen werden. Bei

Kombination mit Insulin kann die bisherige Dosis des Insulins

mit Beginn der Pioglitazonbehandlung beibehalten werden. Bei
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Hypoglykdmien in der Anamnese sollte die Dosis des Insulins
reduziert werden. Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance >4 ml/ min) ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Fiir Dialysepatienten liegen keine Angaben vor, weshalb
Pioglitazon bei diesen Patienten nicht angewendet werden darf
[70].

Die mittlere an-
tihyperglykdmische Wirksamkeit von Rosiglitazon und Pioglita-
zon in der Monotherapie betrdgt etwa 1,0% HbA1lcSenkung
(0,5%-1,4%) [27, 32, 51, 62, 63, 77, 136, 143, 147, 178, 198, 212,
242,257 -260, 265, 293] [Hirtegrad A].

In einer dhnlichen Dimension liegt die HbAlc-Senkung in der
Zwei- und Dreifachkombinationstherapie mit Metformin und/
oder Sulfonylharnstoffen oder Sulfonylharnstoffanaloga (0,33-
1,9%) [9, 41, 52, 76, 86, 99, 100, 128, 133, 165, 176, 192, 200,
214,231, 294] [Hartegrad A).

C Tab.2 zeigt eine Zusammenfassung von Studien, die die anti-
hyperglykdamische Wirksamkeit einer Glitazontherapie im Ver-
gleich zu anderen OADs untersuchten. Die Ergebnisse dieser Stu-
dien zeigen, dass die antihyperglykdmische Wirksamkeit einer
Glitazontherapie zu anderen OADs vergleichbar ist.

Fiir das Anhalten des Therapieeffektes einer initialen Monothera-
pie des Typ-2-Diabetes mellitus liegt ein Vergleich zwischen
Rosiglitazon, Metformin und Glyburid vor [130]. Nach fiinf Jah-
ren wurde ein Therapieversagen - definiert als Niichternblut-
zucker>180mg/dl - bei 15% der mit Rosiglitazon, bei 21%
der mit Metformin und bei 34% der mit Glyburid behandelten
Patienten beobachtet. Die Unterschiede waren signifikant.

In der ProAc-
tive-Studie bewirkte Pioglitazon bei Patienten, die bereits ein mak-
rovaskuldres Ereignis erlitten hatten, nach 36 Monaten eine nicht
signifikante relative Risikoreduktion von 10% fiir den primdren
Endpunkt (Gesamtmortalitdt, nicht-tddlicher Myokardinfarkt,
Apoplex, Major-Amputation, akutes Koronarsyndrom, kardiale
Intervention (ACVB-OP, PCI), Revaskularisation von Beinarterien).
Fiir den sekunddren (kardiovaskuldren) Endpunkt (Myokard-

infarkt, Apoplex, Tod) wurde eine signifikante relative Risikoreduk-
tion von 16% beobachtet. Die ,number-needed-to-treat* zur Ver-
hinderung eines makrovaskuldren Ereignisses betrdgt 144 /Jahr
[58]. In der mit Pioglitazon behandelten Gruppe sank der Anteil
der Patienten, die eine Insulintherapie beginnen mussten, um
46,9% im Vergleich zu Plazebo. In der Pioglitazon-Gruppe wurden
im Vergleich zur Plazebo-Gruppe 1,6% mehr Patienten wegen
einer Herzinsuffizienz hospitalisiert. Odeme traten in der Pioglita-
zon-Gruppe bei 21,6 %, in der Plazebo-Gruppe bei 13,0% auf.

Eine Metaanalyse von Eurich zeigte fiir Glitazone eine Reduktion
der Gesamtmortalitdt fiir Patienten mit bekannter Herzinsuffizi-
enz bei gleichzeitig erhohtem Risiko einer Krankenhauseinwei-
sung aufgrund von Dekompensation der Herzinsuffizienz [66].
Nissen&Wolski [185] publizierten eine Metaanalyse von 42 Stu-
dien mit Rosiglitazon als Studienmedikament, die einen signifi-
kanten Anstieg des Risikos fiir Myokardinfarkte (Odds ratio
1,43) unter Rosiglitazon-Medikation im Vergleich mit den Kon-
trollgruppen (Plazebo und Vergleichssubstanzen) feststellte.
Auch das Mortalitdtsrisiko aufgrund kardiovaskuldrer Ursachen
war in dieser Analyse unter Rosiglitazon-Therapie hoher (Odds
ratio 1,64) verpasste aber knapp das Signifikanzniveau (p=0,06).
Im zugehorigen Editorial werden als Schwadchen dieser Analyse
aufgefiihrt: relativ kleine Anzahl von kardiovaskuldren Ereignis-
sen; Analyse nur von summarischen Studiendaten und nicht von
einzelnen Patientendaten, so dass die Zeit bis zum Ereignis und
Dosis-Ereignisbeziehungen nicht erfasst wurden; Kontroll-
gruppen mit Plazebo und Vergleichmedikation vermischt; keine
Standardmethode zur Diagnose und Sicherung der Endpunkte
[210].

Home et al. [114] verdffentlichten eine Interims-Analyse der
noch laufenden RECORD-Studie mit insgesamt 4447 Patienten,
die nach Versagen einer Monotherapie mit Metformin oder Sul-
fonylharnstoff entweder mit der Kombination Metformin plus
Sulfonylharnstoff oder Rosiglitazon plus Metformin oder Sulfo-
nylharnstoff behandelt werden. Hier wurden nach einer mittle-
ren Beobachtungszeit von 3,75 Jahren keine signifikanten Unter-
schiede zwischen der Rosiglitazon- und der Kontrollgruppe

Tab.2 Studien mit Untersuchung der antihyperglykdamischen Wirksamkeit einer Glitazontherapie im Vergleich zu anderen OADs.

Vergleich einer
Glitazon-Monotherapie
mit anderen OAD

Autor EK n
Rosi vs. Plazebo Carey 2002 Ib 33
Rosi vs. Metf vs. Plaz Natali 2004 ) 74
Rosi vs. Metf Tiikkainen 2004 ) 20
Rosi vs. Glibenclamid St.John-Sutton 2002 ) 203
Rosi vs. Glibenclamid Yosefy 2004 ) 48
Pio vs. Metf Pavo 2003 Ib 205
Pio vs. Metf Schernthaner 2004 Ib 1199
Pio vs. Gliclazid Charbonnel 2004 Ib 1270
Pio vs. Glimepirid Tan 2004 Ib 244
Pio vs. Glibenclamid Tan 2004 Ib 200
Pio vs. Glibenclamid Watanabe 2004 Ib 27
Pio vs. Glibencl Ebeling 2001 ) 29
Pio vs. Gliclazid vs. Metf Lawrence 2004 ) 60
Pio vs. Glimepirid Langenfeld 2005 Ib 173

Therapie- HbA1c initial AHbA1c p
dauer
16 7,8vs.7,1 -0,7vs.+0,4 <0,05
16 7,7/17,8/7,6 +0,09/-0,33/+1,3 n.s.
16 7,0vs.6,9 0,4vs.0,7 n.s.
52 9,1vs.9,5 1,7vs. 1,1 k. A.
8 7,4vs.7,2 1,2vs.0,9 n.s.
32 8,6vs. 8,6 1,3vs. 1,5 n.s.
52 8,7 vs. 8,7 1,41vs. 1,5 n.s.
52 8,7 vs. 8,7 1,4vs. 1,4 n.s.
52 8,54 vs. 8,45 0,78 vs. 0,68 n.s.
52 8,4vs. 8,5 0,5vs. 0,4 n.s.
26 6,9vs.7,2 0,8vs.0,9 k.A.
26 9,1vs.8,9 1,7vs. 1,2 k.A.
26 7,43/7,85/8,04 1,2vs.1,2vs. 1,1 n.s
24 7,52vs.7,44 0,81vs.0,61 n.s.

Rosi=Rosiglitazon, Pio =Pioglitazon, Metf=Metformin, Plaz=Plazebo, EK=Evidenzklasse, n=Anzahl der Studienteilnehmer, Therapiedauer in Wochen, HbA1cin %,

p = Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant (p>0,05), k. A. =keine Angabe
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beziiglich Myokardinfarktrisiko und Risiko der kardiovaskuldren
Mortalitdt gefunden. Allerdings trat unter Rosiglitazon hdufiger
eine Herzinsuffizienz auf [114].

Eine weitere Metaanalyse von Studien mit Rosiglitazon ergab ein
erhohtes Myokardinfarkt-Risiko allerdings ohne erhdhtes Risiko
eines Todes aufgrund kardiovaskuldrer Ursachen [252]. Letztge-
nannter Befund wurde in einer weiteren Metaanalyse bestdtigt
[142]. In der ACCORD- und VADT-Studie fand sich kein Hinweis
fiir ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko durch Rosiglitazon.

Von Seiten des Pharmakotherapieausschusses der DDG liegt
eine ausfiihrliche Stellungnahme zu dieser Problematik vor.
(http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/redaktion/news/
rosi_final.doc)

Die EMEA nennt aufgrund der zitierten Daten als Kontraindika-
tion fiir Rosiglitazon ein akutes Koronarsyndrom wie Angina pec-
toris, Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt und ST-Hebungs-Myo-
kardinfarkt. Dieselbe Behdrde empfiehlt die Anwendung von
Rosiglitazon nicht bei Patienten mit ischdmischer Herzerkran-
kung und/oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(Presseerklirung EMEA 24.01.08 - Doc.Ref.EMEA/42232/2008).
Diese Punkte wurden auch in die aktuelle Fachinformation aufge-
nommen.

1.1.1.3.4.1 Effekt auf Lipidparameter [291] [9, 79, 91, 135, 201,
272, 274]
Rosiglitazon Pioglitazon
LDL-Cholesterin A8-16% <> -4bis+4%

Verschiebung von
small-dense zu large-

Verschiebung von
small-dense zu large-

buoyant buoyant
HDL-Cholesterin A5-13% AQ0bis13%
Triglyzeride +2bis-19% 0bis-26%
freie Fettsduren v v
*Verdnderung zum Ausgangswert i. Vgl. zu Plazebo
1.1.1.3.4.2 Effekt auf Blutdruck Fiir Rosiglitazon und Pioglitazon

wurden in einigen Studien signifikante Senkungen sowohl des
diastolischen (bis 4,2mmHg), als auch des systolischen (bis
6,2 mmHg) Blutdruckes nachgewiesen [178, 198, 257, 293].
1.1.1.3.4.3 Effekt auf Marker der Insulinresistenz Fiir Rosiglita-
zon und Pioglitazon wurden im Vergleich mit anderen oralen
Antidiabetika signifikante Verbesserungen von Markern der
Insulinresistenz wie Niichtern-Plasmainsulin, postprandiale In-
sulinspiegel und HOMA-Indices gezeigt [9, 32, 51-53, 133, 176,
178,198, 200, 201, 230, 231, 242, 258, 259, 285]. (HOMA-Insulin-
resistenzindex (HOMA-IR): Niichtern-Insulin (pU/ml)xNiich-
tern-Glukose (mmol/1)/22,5; HOMA-Insulinsekretion (HOMA-
f3): 20xNiichtern-Insulin (uU/1) /| Niichtern-Glukose (mmol/I)-
3,5 bzw. HOMA-Calculator unter www.dtu.ox.ac.uk)
1.1.1.3.4.4 Effekt auf Intima-Media-Dicke der A.carotis Fiir Pio-
glitazon wurde im Vergleich mit Glimepirid eine signifikant
geringere Progression der Intima-Media-Dicke beobachtet [167].
In einer kleineren Studie wurde fiir Rosiglitazon im Vergleich mit
Metformin eine Regression der Intima-Media-Dicke beschrieben
[256].

[9, 32, 70, 99,
128, 133, 165, 176, 178, 198, 201, 213, 228, 231, 242, 246, 249,
257-260, 294]

Rosiglitazon

Ubersicht

Pioglitazon

Fliissig- Odeme (3,0-5,4%)* Odeme (6-9%)*
keits- Herzinsuffizienz (0,2-0,6 %  Herzinsuffizienz
retention bei Kombination mit OAD)  (um 1%)

Stoff- Gewichtszunahme Gewichtszunahme
wechsel (1-5kq) (0,7-3,5kg)

+Metformin: +3,3kg
+Sulfonylharnstoff:
+5,1kg

Hypoglykdmie in Kombi-
nation mit Sulfonylharn-
stoffen

+Metformin: +1,5kg
+Sulfonylharnstoff:
+2,8kg

Hypoglykdmie in Kombi-
nation mit Sulfonylharn-
stoffen

Gastrointes- Diarrhoen, Flatulenz, Flatulenz
tinaltrakt Obstipation
Hamatologie  Andmie Hb- und Hk-Reduktion
umcad¥%
Augen- Auftreten oder Ver- Auftreten oder Ver-
erkrankungen schlechterung Makula- schlechterung Makula-
o6dem (selten) o6dem (nicht bekannt)
ZNS Zephalgien Zephalgien
Leber- gestorte Leberfunktion, Leberfunktions-
Gallen- die vor allem aufgrund storungen (selten)
Funktion erhohter Leberenzym-
werte nachgewiesen wird
(selten)
Bewegungs-  erhdhte Frakturrate dis- erhohte Frakturrate dis-
apparat taler oberer oder unterer taler oberer oder unterer

Extremitdten bei weib-
lichen Patienten

Extremitdten bei weib-
lichen Patienten

* bei der Kombination von Glitazonen mit Insulin treten in 15% Odeme auf,
Herzinsuffizienz bei 2,5%

bei Patienten mit
» Leberfunktionsstorungen
» Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte

(NYHAI-1V)

Rosiglitazon und Pioglitazon sind kontraindiziert

» Schwangerschaft sowie wdhrend der Stillzeit
» Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe
» diabetischer Ketoazidose oder diabetischem Prakoma

Rosiglitazon ist kontraindiziert bei Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom wie Angina pectoris, Nicht-ST-Hebungs-Myokardin-
farkt und ST-Hebungs-Myokardinfarkt. Die Anwendung von Ro-
siglitazon wird nicht empfohlen bei Patienten mit ischdmischer
Herzerkrankung und/oder peripherer arterieller Verschluss-
krankheit.

[163, 196]

Vorteile Nachteile

- pathophysiologisch orientierte - Gewichtszunahme
Therapie (Senkung der viszera-
len Lipidakkumulation, Reduk-
tion der Glukoneogenese)

- keine Hypoglykdmien in der
Monotherapie

- weniger Hypoglykdmien in der
Kombinationstherapie mit Met-
formin im Vgl. zu Sulfonyl-
harnstoffen bei Ubergewichti-

gen ([97])

Unsicherheit beztiglich des
kardiovaskuldren Risikos bei
Rosiglitazon [55, 142, 185, 252]
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Vorteile Nachteile

- Odembildung

- Herzinsuffizienz
(Risiko bei Kombination mit
Insulin zusatzlich gesteigert)

- erhohte Frakturrate distaler
oberer oder unterer Extremita-
ten bei weiblichen Patienten

- Risikoreduktion des (sekunda-
ren) kardiovaskuldren End-
punktes in der ProActive-Studie
(Pioglitazon)

- glinstige Beeinflussung neuer
kardiovaskularer Surrogatpara-
meter (Adiponektin, hsCRP,
MMP-9, PAI-1) [38, 65, 96, 134,
161, 200, 284].

- weitere Risikofaktoren werden
glinstig beeinflusst (Lipidpara-
meter, Blutdruck v)

- Verbesserung der Mikro-
albuminurie [11, 202].

1.1.1.4 Kombinationstherapie der nicht-B-zytotrop wirkenden
Medikamente Im Folgenden werden die Kombinationsthera-
pien von Biguaniden und a-Glukosidasehemmern sowie von
Biguaniden und PPAR-y-Liganden (Rosiglitazon und Pioglitazon)
beschrieben. Die dritte, theoretisch mogliche Kombinationsthe-
rapie (a-Glukosidasehemmer und PPAR-y-Liganden) ist nicht
zugelassen; dariiber hinaus wurden zu dieser méglichen Kombi-
nation bisher keine Daten verdffentlicht.
1.1.1.4.1.1 Indi-

kation Patienten mit Typ-2-Diabetes, bei denen die Monothera-
pie mit einer der beiden Substanzen nicht zum Erreichen des
HbA1lcZielwertes gefiihrt hat [33, 226] [Hdrtegrad A].
1.1.1.4.1.2 Antihyperglykdamische Wirksamkeit Die Ergebnisse
des Acarbose-Arms der UKPDS-Studie zeigten, dass die zusdtz-
liche Gabe von Acarbose bei diesen mit unterschiedlichen Vor-
therapien (u.a. Metformin) behandelten Patienten zu einer
durchschnittlichen Senkung des HbAlc um 0,5% fiihrte (in der
Gruppe der Patienten, die Acarbose iiber einen Zeitraum von
3]Jahren einnahm [39% des Acarbosearms]; in der Gesamtkohor-
te des Acarbose-Arms wurde der HbA1c um 0,2% gesenkt) [110]
[Hértegrad B].

1.1.1.4.2.1 Indika-
tion Patienten mit Typ-2-Diabetes, bei denen die Monotherapie
mit Metformin nicht zum Erreichen des HbAlcZielwertes ge-
fithrt hat [63, 77] [Hdrtegrad A].
1.1.1.4.2.2 Antihyperglykdmische Wirksamkeit C Tab.3 zeigt
die bisher veroffentlichten Studien zum Effekt einer zusdtzlichen
Therapie mit Rosiglitazon bzw. Pioglitazon bei Typ-2-Diabeti-
kern, die mit Metformin vorbehandelt und darunter ungeniigend
eingestellt waren.

1.1.2 B-zytotrop wirkende orale Antidiabetika:
Kaliumkanal-Hemmer
Sulfonylharnstoffe, Repaglinid und Nateglinid stimulieren die
Sekretion von Insulin durch Hemmung der ATP-regulierten Kali-
umkanadle in der Plasmamembran der B-Zellen [195]. Dieser B-
zytotrope Effekt tritt dosisabhdngig sowohl bei Hyper- als auch
bei Normo- und Hypoglykdmie ein. Von den Sulfonylharnstoffen
Glibenclamid und Glimepirid sind dariiber hinaus direkte Wir-
kungen auf Nicht-B-Zellen beschrieben, deren Beitrag zur klini-
schen Wirkung jedoch umstritten und unklar ist. Repaglinid
und Nateglinid sind chemisch gesehen keine Sulfonylharnstoffe,
ihre Molekiilstrukturen sind aber eng mit denjenigen der Blut-
glukose-senkenden Sulfonylharnstoffe verwandt [195]. Repagli-
nid und Nateglinid unterscheiden sich vor allem in ihrer kurzen
Wirkungsdauer und schnellen Elimination von den in Deutsch-
land verfiigbaren Sulfonylharnstoffen. Ihre Applikation unmittel-
bar vor Hauptmahlzeiten soll dem pathophysiologisch begriinde-
ten Ziel dienen, vor allem die prandialen Blutglukoseanstiege zu
senken sowie die Haufigkeit postprandialer Hypoglykdmien zu
reduzieren.
1.1.2.1 Sulfonylharnstoffe

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
zusammen mit nicht-pharmakologischen MaRnahmen (Schu-
lung, Erndhrungstherapie, Steigerung der korperlichen Aktivitat),
bei denen eine Unvertréglichkeit/Kontraindikation fiir Metfor-
min besteht.
Am besten belegt ist die Monotherapie mit Glibenclamid, vor
allem auch aufgrund der Ergebnisse in der UKPDS [[267] [Harte-
gradA]. Es gibt aber keinen eindeutigen Nachweis, dass die
Therapie mit einem anderen der in Deutschland verfiigbaren Sul-
fonylharnstoffe zu schlechteren Ergebnissen fiihrt, obwohl dies-
beziigliche Endpunktstudien fehlen. Uber die Monotherapie
hinaus kann die Kombinationstherapie mit einem o-Glukosi-
dasehemmstoff in Betracht kommen [33, 110] [HartegradB]
oder mit einem PPARYy-Liganden (bei Patienten mit Metformin-
Unvertrdglichkeit oder Metformin-Kontraindikation) [136] [Har-
tegrad A]. Das Nutzen-Risiko-Verhdltnis der Kombinationsthera-
pie eines Sulfonylharnstoffs mit Metformin ist unklar (siehe
1.1.2.3.1).

Nach den Herstellerangaben sollte die
Therapie mit einem der in Deutschland verfiigbaren Sulfonylharn-
stoffe einschleichend mit folgenden Tagesdosen beginnen: 1,75-
3,5mg Glibenclamid, 12,5mg Glibornurid, 40 mg Gliclazid, 1 mg
Glimepirid, 15mg Gliquidon, 0,5-1 g Tolbutamid. Weitere Herstel-
lerangaben betreffen die schrittweise Dosissteigerung bei unbe-
friedigender Stoffwechseleinstellung (auf maximale Tagesdosen

Tab.3 Studien zum Effekt einer zusétzlichen Therapie mit Rosiglitazon bzw. Pioglitazon nach Vorbehandlung mit Metformin.

Kombinationstherapie
Glitazone +Biguanide

Autor EK
Rosi + Metf (2 g) vs. Metf (3 g) Bailey 2005 Ib
Rosi 4mg /8 mg+ Metf vs. Metf Fonseca 2000 Ib
Rosi+Metf vs. Glimep + Metf Derosa 2005a Ib
Rosi+Metf vs. Glibencl + Metf Garber 2006 Ib
Pio + Metf vs. Glicl + Metf Matthews 2005 Ib
Pio +Metf vs. Glibenclamid + Metf Hanefeld 2006 115)
Pio+Met vs. Glimepirid + Met Umpierrez 2006 Ib

n HbA1cinitial AA1c (%) P
551 7,4vs.7,5 0,33vs. 0,1 <0,001
348 8,9/8,9vs. 8,6 0,56/0,78 vs.+0,45 <0,001
95 8,0vs. 7,9 0,6vs.0,7 n.s.
318 8,4vs. 8,5 1,1vs. 1,5 <0,001
637 8,71vs. 8,53 0,99 vs. 1,01 n.s.
500 8,5vs. 8,6 1,0vs.0,6 <0,005
203 8,31vs. 8,4 1,23vs. 1,3 n.s.

Rosi=Rosiglitazon, Pio =Pioglitazon, Metf=Metformin, Plaz=Plazebo, EK=Evidenzklasse, n=Anzahl der Studienteilnehmer, Therapiedauer in Wochen, HbA1cin %,

p = Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifikant (p>0,05)
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von 10,5mg Glibenclamid, 75mg Glibornurid, 240mg Gliclazid,
6mg Glimepirid, 120mg Gliquidon, oder 2g Tolbutamid) und
Empfehlungen, bei niedrigen oder mittleren Dosierungen die ge-
samte Tagesdosis zum Friihstiick einzunehmen und bei hoher Do-
sierung eine Unterteilung in eine morgendliche und abendliche
Einnahme vorzunehmen. Fiir Glimepirid wird hervorgehoben,
das Praparat brauche nur einmal taglich (morgens) eingenommen
werden. Aber auch Glibenclamid sollte nur einmal tdglich (mor-
gens bis zu 7mg) eingenommen werden, weil es keine klinischen
Studien gibt, die den Vorteil einer mehrmals tdglichen Dosierung
von Glibenclamid belegen, und weil eine zusatzliche abendliche
Gabe von 3,5mg Glibenclamid das Hypoglykdmierisiko steigert,
moglicherweise als Folge hoherer Blutspiegel an B-zytotropen Gli-
benclamid-Metaboliten [120, 121, 275].

Glibenclamid
ist der einzige in Deutschland verfiigbare Sulfonylharnstoff,
dessen Langzeitanwendung nachgewiesenermaflen zu einer
signifikanten Abnahme mikrovaskuldrer Komplikantionen bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes fiihrte [267]. Dagegen wurden die
makrovaskuldren Komplikationen und der Diabetes-bezogene
Tod nur durch Metformin reduziert, nicht aber durch Sulfonyl-
harnstoffe. Bei intensivierter antihyperglykdmischer Therapie
mit Glibenclamid lag der HbA1cWert (Mittelwert im 10-Jahres-
Zeitraum) bei 7,2%, bei konventioneller Therapie mit Didt bei
7,9% [267]. Eine Vergleichsstudie fiir Monotherapie mit Glibencl-
amid bzw. Glimepirid berichtete eine Senkung des HbA1c-Aus-
gangswerts (8,5%) um 0,83% bzw. 0,85% [56]. Verglichen mit
Metformin haben Sulfonylharnstoffe eine sehr dhnliche Wirkung
auf HbA1c, Niichternblutglukose und postprandiale Blutglukose
[26, 106]. Die Wirkung von Glibenclamid ldsst jedoch schneller
nach als die von Metformin und Rosiglitazon: nach 5Jahren fan-
den sich 34% Sekundarversager verglichen mit 21% unter Met-
formin und 15% unter Rosiglitazon [130]. Sulfonylharnstoffe
scheinen daher den natiirlichen Verlauf der Erkrankung am
wenigsten zu verlangsamen.

Entsprechend ihres B-zytotropen
Effekts konnen alle Sulfonylharnstoffe Gewichtszunahme und
Hypoglykdmie bewirken. Bei Behandlung mit Glibenclamid (zu-
sdtzlich zu didtetischer Behandlung) erlebten pro Jahr 1,4% der
Patienten schwere Hypoglykdmien (Patienten konnten ihre
Hypoglykdmie-Symptome nicht ohne Hilfe behandeln), im Ver-
gleich zu 0,7% bei Behandlung nur mit Didt [267]. Es ist nicht
gesichert, dass bei vergleichbarer antidiabetischer Therapie an-
dere Sulfonylharnstoffe wesentlich seltener als Glibenclamid zu
Hypoglykdmien fiihren [59, 245]. In lediglich einer Studie wur-
den bei Glimepirid-Therapie seltener Hypoglykdmien beobachtet
als bei Glibenclamid-Therapie [113]. Allerdings waren die beiden
verglichenen Patientenkollektive sehr unterschiedlich. Sulfonyl-
harnstoffe konnen in seltenen Fillen gastrointestinale Stérungen
(z.B. Véllegefiihl, Ubelkeit), sehr selten Storungen der Himato-
poese und allergische Reaktionen bewirken.
Der Verdacht, dass Sulfonylharnstoffe das Risiko fiir kardiovasku-
lire Zwischenfdlle erhohen, wurde in kontrollierten Interven-
tionsstudien mit Patienten ohne Vorschddigungen nicht bestdtigt
[130, 267]; auch eine retrospektive Analyse von Patienten mit
Myokardinfarkt ergab keinen begiinstigenden Effekt der Sulfo-
nylharnstoffe [42, 137]. Mehrere andere Studien ergaben Hin-
weise auf ungiinstige kardiale Wirkungen von Glibenclamid
(z.B. auf die ischdmische Prakonditionierung, EKG-Verdnderun-
gen [117, 138, 151, 190]) und auf die kardiale Mortalitit [88],
z.T. bei Patienten mit vorgeschddigtem Herzen sowie unter der
Kombination Sulfonylharnstoff-Metformin [75, 191]. Es kann je-

Ubersicht

doch wegen ihres retrospektiven Designs fiir keine dieser Studien

ausgeschlossen werden, dass sich Patienten mit weiter fortge-

schrittenem Diabetes und héherem kardiovaskuldren Risiko in

den mit Sulfonylharnstoff und insbesondere mit der Kombina-

tion Sulfonylharnstoff/ Metformin behandelten Gruppen ange-

reichert haben.

Sulfonylharnstoffe sind kontra-

indiziert bei

» Typ-1-Diabetes

» komplettem Sekunddrversagen einer Therapie mit Sulfonyl-
harnstoffen oder Analoga, insbesondere bei azidotischer
Stoffwechseldekompensation, Prakoma oder Koma

» Pankreatektomie

» eingeschrankte Nierenfunktion (Therapie mit Gliquidon unter
strenger Uberwachung méglich)

» schweren Leberfunktionsstérungen

» Uberempfindlichkeit gegen Sulfonylharnstoffe sowie (wegen
Kreuzallergien) gegen Sulfonamid-Chemotherapeutika, Sul-
fonamid-Diuretika und Probenecid

» grofleren operativen Eingriffen, Unféllen und Infekten, bei
denen mit einem Postaggressionssyndrom zu rechnen ist

» geplanter oder bestehender Schwangerschaft und in der Still-
zeit

Tolbutamid und Gliquidon sind auf8erdem bei akuter Porphyrie

kontraindiziert.

Gliclazid ist auBerdem bei Miconazol-Applikation kontraindi-

ziert.

Vorteile Nachteile

- fir Glibenclamid positive End-
punktdaten fiir mikrovaskuldre
Komplikationen

- umfangreiche Erfahrung bei
der Langzeitanwendung

- Hypoglykdmiegefahr

- Gewichtszunahme

- Wirkung ldsst schneller nach
als die von Metformin oder
Rosiglitazon

1.1.2.2 Sulfonylharnstoff-Analoga (Repaglinid, Nateglinid)

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, deren
Stoffwechsel trotz Erndhrungs- und Bewegungstherapie nur
unbefriedigend eingestellt ist, kann eine Monotherapie mit Re-
paglinid in Betracht kommen [90, 126, 158, 174] [Hartegrad A].
Repaglinid ist auch zur Kombinationstherapie mit Metformin zu-
gelassen. Aufgrund unzureichender Erfahrung bei der Langzeit-
anwendung ist das Nutzen-Risiko-Verhdltnis dieser Kombina-
tionstherapie jedoch unklar. Dies gilt ebenso fiir Nateglinid, das
nur fiir die Kombinationstherapie mit Metformin zugelassen ist,
und zwar dann, wenn der Stoffwechsel der Patienten mit einer
maximal tolerierbaren Metformin-Dosis nicht ausreichend ein-
gestellt werden kann [115, 173] [Hartegrad B].

Die Plasmakonzentration von Repaglinid
und Nateglinid ist innerhalb 1 bzw. 1,5Stunden nach Einnahme
maximal und féllt mit einer Halbwertszeit von 1 bzw. 1,4 Stun-
den ab [150]. Diese Kinetiken fiithren zu einem schnellen An-
stieg der Plasmainsulinspiegel, die nach ~4 bzw. ~2Stunden
die Ausgangswerte wieder nahezu erreicht haben [61]. So wer-
den besonders prandiale Blutglukoseanstiege geddmpft. Daher
sollen Repaglinid und Nateglinid unmittelbar vor Hauptmahl-
zeiten eingenommen werden. Die Therapie mit Repaglinid soll
mit einer Tagesdosis von 0,5mg zu den Hauptmahlzeiten begin-
nen, die Therapie mit Nateglinid mit einer Tagesdosis von drei-
mal 60mg. Bei unbefriedigender Stoffwechseleinstellung kann
die Tagesdosis von Repaglinid schrittweise auf maximal 16 mg
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gesteigert werden, wobei die maximale Einzeldosis 4mg be-
tragt. Bei unbefriedigender Stoffwechseleinstellung kann die
Tagesdosis von Nateglinid auf maximal dreimal 180 mg gestei-
gert werden.
Studien zum
Effekt von Repaglinid auf den HbAlc bei pharmakonaiven
Typ-2-Diabetikern zeigen im Mittel eine Reduktion des HbAlc
Wertes um 1,7% (HbA1c 9,1%>>7,4%) [90, 126, 158, 174] [Hirte-
grad A]. Eine Vergleichsstudie fiir Monotherapie mit Repaglinid
bzw. Glibenclamid berichtete {iber eine Senkung des HbA1cAus-
gangswerts (9,4% bzw. 9,6%) um 1,8% bzw. 1,6% nach 3 Monaten
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die zuvor noch nicht mit anti-
diabetischen Medikamenten behandelt worden waren [158].
ErwartungsgemadR fielen die HbA1c-Senkungen durch Repaglinid
geringer aus, wenn die HbA1cAusgangswerte niedriger lagen, sie
waren aber auch in diesen Studien nicht signifikant verschieden
vom Glibenclamid-Effekt [144].
Fiir die Monotherapie mit Nateglinid (3 x 120mg/die) wurden im
Vergleich zu Plazebo HbAlc-Senkungen von 0,6-1% berichtet
[60]. Ein direkter Vergleich von Repaglinid und Nateglinid kam
zu der Schlussfolgerung, dass Repaglinid eine signifikant groRere
Senkung von Niichternblutzucker und HbA1c, aber eine grof3ere
Gewichtszunahme bewirkte [229]. Es ist aber nicht auszuschlie-
Ben, dass eine Erhohung der Nategliniddosierung tiber 120 mg/
Mahlzeit einen starkeren Effekt bewirken kann. Ob Repaglinid
und Nateglinid neben einer in der HbA1c-Senkung erfassten Blut-
glukosesenkung durch bevorzugte prandiale Blutglukosesenkung
einen zusdtzlichen therapeutischen Effekt ausiiben, muss durch
Studien mit Endpunktdaten gepriift werden.
Entsprechend ihres B-zytotropen
Effekts konnen Repaglinid und Nateglinid prinzipiell Gewichts-
zunahme und Hypoglykdmie bewirken. Unter Repaglinid-Be-
handlung wurde in einer Studie Gewichtszunahme beobachtet
[158], in einer anderen nicht [174]. Die bisher publizierten Unter-
suchungen belegen nicht eindeutig, dass das Hypoglykdmierisiko
bei Langzeitbehandlung mit Repaglinid oder Nateglinid wesent-
lich niedriger ist als bei Behandlung mit Sulfonylharnstoffen
[102, 145, 158].
Es ist unbekannt, ob Sulfonylharnstoff-Analoga das Risiko fiir kar-
diovaskuldre Zwischenfdlle erhéhen. Anders als fiir Sulfonyl-
harnstoffe und D-Phenylalanin-Derivate, zu denen Nateglinid
gehort, ist fiir Benzoesdurederivate, zu denen Repaglinid gehort,
in prdklinischen Studien keine Selektivitdt fiir SUR1, dem Sul-
fonylharnstoffrezeptor-Subtyp der B-Zelle, gegeniiber SUR2A
und SUR2B, den kardiovaskuldren Sulfonylharnstoffrezeptor-
Subtypen, gesehen worden [40, 171].
Repaglinid wird durch CYP2C8 inaktiviert, sodass die gleichzei-
tige Verabreichung eines zweiten CYP2C8-Substrats (z.B. Gemfi-
brozil) die Wirkung verlingern (Anstieg der Eliminationshalb-
wertszeit auf 3,7 h) und verstdrken kann. Repaglinid kann in sel-
tenen Fillen gastrointestinale Stérungen (z.B. Ubelkeit, Véllege-
fithl) und allergische Reaktionen bewirken. Nateglinid kann in
seltenen Fillen eine Erhohung der Leberenzymwerte und allergi-
sche Reaktionen auslésen.
Repaglinid ist kontraindiziert
» in Kombination mit Gemfibrozil oder einem anderen durch
CYP2(8 metabolisierten Wirkstoff
Repaglinid und Nateglinid sind kontraindiziert bei
» Typ-1-Diabetes
» komplettem Sekundéarversagen einer Therapie mit Sulfonyl-
harnstoffen oder Analoga, insbesondere bei azidotischer
Stoffwechseldekompensation, Prakoma oder Koma

Pankreatektomie

schweren Lebererkrankungen

Uberempfindlichkeit gegen Repaglinid oder Nateglinid
groReren operativen Eingriffen, Unfdllen und Infekten, bei
denen mit einem Postaggressionssyndrom zu rechnen ist
geplanter oder bestehender Schwangerschaft und in der Still-
zeit

vvyyvyy

v

Vorteile Nachteile
- ausgeprdgte Wirkung - Hypoglykdmiegefahr
auf p. p. Blutglukose - Gewichtszunahme

- fehlende Endpunktdaten

- keine umfangreiche Erfahrung bei
der Langzeitanwendung

- Sicherheit in Kombination mit
Metformin oder Glitazon ungeklart

1.1.2.3 Kombinationstherapie mit nicht-B-zytotrop wirkenden
oralen Antidiabetika

Bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes, deren Stoffwechsel unter einer Mono-
therapie mit Sulfonylharnstoff unbefriedigend eingestellt war,
verbesserte eine zusdtzliche Therapie mit Metformin die Stoff-
wechseleinstellung [268]. Die Kombination mit Glibenclamid
oder Chlorpropamid fiihrte jedoch zu einem Anstieg Diabetes-
bezogener Todesfdlle [im Vergleich zu einer Sulfonylharnstoff-
Monotherapie; [180, 268]]. Dieses ungiinstige Ergebnis wurde
von den Autoren mit der nachtriglichen Anderung der Studien-
medikation erkldrt. Mehrere retrospektive Studien z.T. mit sehr
grofBen Patientenzahlen brachten keinen Hinweis auf ein erh6h-
tes kardiovaskuldres Risiko der Kombination [42, 94]. Es gibt
jedoch auch andere Studien, die {iber negative Endpunktdaten
der Kombinationstherapie berichten [69, 75, 191, 251]. Es kann
wegen des retrospektiven Designs fiir keine dieser Studien aus-
geschlossen werden, dass sich Patienten mit héherem Risiko in
der mit der Kombination behandelten Gruppe angereichert ha-
ben. Dennoch bleibt das Nutzen-Risiko-Verhdltnis der Kombina-
tionstherapie eines Sulfonylharnstoffs mit Metformin bez. der
kardiovaskuldren Endpunkte weiter unklar.
Im Vergleich zu einer Metformin-Monotherapie fiihrte die Thera-
pie mit einer Metformin-Repaglinid- oder einer Metformin-
Nateglinid-Kombination zu einer stdrkeren HbA1cSenkung
[115, 173]. Auch fiir die Therapie mit der Kombination Metfor-
min plus Sulfonylharnstoff-Analogon kann ein erhéhtes Mortali-
tdtsrisiko nicht ausgeschlossen werden, weil entsprechende
Langzeituntersuchungen nicht publiziert sind und weil Sulfonyl-
harnstoff-Analoga durch denselben Wirkmechanismus B-zyto-
trop wirken wie Sulfonylharnstoffe. Langzeituntersuchungen zur
Sicherheit der Metformin-Repaglinid-Kombinationstherapie sind
auch deshalb erforderlich, weil Repaglinid nicht zwischen den
verschiedenen Sulfonylharnstoffrezeptor-Subtypen unterschei-
det (siehe 1.1.2.2.4).

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, deren Stoffwechsel mit
einer Sulfonylharnstoff-Monotherapie nur unbefriedigend ein-
gestellt ist, kann eine zusdtzliche Therapie mit einem a-Glukosi-
dasehemmer in Betracht kommen. Bei zusdtzlicher Therapie mit
Acarbose oder Miglitol wurden abhdngig vom Ausgangswert
zusdtzliche Senkungen des HbAlc von 0,5-1% gesehen [110,
125, 280] [Hartegrad B]. Endpunktdaten bei Langzeitanwendung
gibt es bisher nicht fiir die Kombinationstherapie einer B-zyto-
tropen Substanz mit einem «-Glukosidasehemmer.
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Bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes, deren HbA1lcTherapieziel bei Met-
formin-Unvertraglichkeit oder Metformin-Kontraindikation mit
einer Sulfonylharnstoff- oder Glinid-Monotherapie nicht erreicht
wird, kommt eine zusatzliche Therapie mit einem PPARY-Ligan-
den in Betracht (s.C Tab. 4).

Von Dailey et al. wurde eine Tripeltherapie bestehend aus Met-
formin /Glibenclamid /Rosiglitazon gegen eine Kombinations-
therapie aus Metformin/Glibenclamid untersucht. Unter der
Tripeltherapie wurde nach 24Wochen eine im Vergleich zur
Zweifachtherapie signifikant stdrkere Absenkung des Niichtern-
Blutzuckers und des HbA1lc-Wertes beobachtet [41].

Rosenstock et al. verglichen den Effekt von 10E /d Insulin-Glargin
mit Rosiglitazon 4 mg/d bei Patienten, die unter einer Kombina-
tionstherapie von Metformin und Sulfonylharnstoffen mit dem
HbA1c zwischen 7,5 und 11% lagen. Der Effekt auf den HbAlc-
Wert war nach 24 Wochen zwischen beiden Gruppen nicht signi-
fikant unterschiedlich. Der Niichternblutzucker wurde unter In-
sulin-Glargin signifkant starker gesenkt [232, 233].

1.1.3 DPP-4-Inhibitoren

DPP-4-Inhibitoren sind eine neue Klasse oraler Antidiabetika, die
das Enzym Dipeptidyl-PeptidaseIV (DPP-4) hemmen. DPP-4 ist
ein geschwindigkeitsbestimmendes Schliisselenzym fiir die De-
gradation der Inkretinhormone Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
und Glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) sowie
anderer regulatorischer Peptide [169]. Durch DPP-4-Hemmung
werden die endogenen Konzentrationen dieser Peptide erhoht
und damit deren Wirkung, insbesondere die von endogenem
GLP-1 verstdrkt. GLP-1 stimuliert glukoseabhdngig nur unter
Hyperglykdmiebedingungen die Insulinsekretion und hemmt
die Glukagonsekretion der pankreatischen Alphazelle. Diese Wir-
kungen sind hauptsdchlich fiir die antihyperglykdmischen Eigen-
schaften der DPP-4-Inhibitoren verantwortlich und verschwin-
den, wenn die Blutzuckerwerte unter den Normalbereich sinken.
Daher besitzen DPP-4-Inhibitoren kein intrinsisches Hypo-
glykdmierisiko. Zudem haben sie keinen Einfluss auf das Kérper-
gewicht. In Tiermodellen zeigen DPP-4-Inhibitoren giinstige
Einfliisse auf Inselfunktion und -morphologie, ob diese beim
Menschen auch bestehen, ist derzeit nicht geklart [84].
Chemisch sind die in der Literatur erwdhnten DPP-4-Inhibitoren
Sitagliptin, Vildagliptin und weitere unterschiedlich und bilden
keine einheitliche Stoffklasse. Aus diesem Grund ist die Pharma-
kodynamik und Pharmakokinetik der einzelnen Stoffe nicht
unmittelbar vergleichbar [13]. In Deutschland sind derzeit nur
Sitagliptin und Vildagliptin zugelassen und auf dem Markt. Aus

Ubersicht

diesem Grund wird im Folgenden vor allem bei den Punkten
Indikationen, Dosierung und Kontraindikationen nur auf diese
beiden Substanzen Bezug genommen.

1.1.3.1 Indikation Sitagliptin und Vildagliptin sind zur oralen
Kombinationstherapie zugelassen. Bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes, deren Stoffwechsel trotz Lebensstilintervention und einer
oralen Medikation mit Metformin nur unbefriedigend eingestellt
ist, kann eine zusdtzliche Therapie mit diesen DPP-4-Inihibitoren
in Betracht kommen, insbesondere wenn als Therapieziel eine
Hypoglykdmievermeidung (z.B. Faktoren der Berufstatigkeit,
Begleiterkrankungen, Patientensicherheit) oder die Kontrolle
des Korpergewichts mit im Vordergrund steht. Fiir Siatgliptin
und Vildagliptin existieren auch fixe Kombinationspraparate mit
Metformin.

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die unter einer Monotherapie
mit einem PPARy-Agonisten die metabolischen Therapieziele
nicht erreichen, kommt gleichermaf3en eine Therapie mit Sita-
gliptin oder Vildagliptin in Frage, vor allem wenn eine Metformi-
nunvertraglichkeit oder eine Kontraindikation gegen Metformin
vorliegt.

Es besteht auch eine Zulassung fiir die Kombination der DPP-4-
Inhibitoren mit einem Sulfonylharnstoff, die ebenfalls in Frage
kommt, wenn eine Kombination des Sulfonylharnstoffs mit Met-
formin aus oben genannten Griinden nicht in Frage kommt oder
die Gabe von PPARy-Agonisten oder Alpha-Glukosidaseinhibito-
ren nicht geeignet ist. Beide DPP-4-Inhibitoren kénnen auch zu-
sdtzlich zu einer schon bestehenden Kombination von Metformin
und Sulfonylharnstoff gegeben werden, wenn die Therapieziele
unter dieser Zweifachkombination nicht erreicht werden.
Aufgrund unzureichender Erfahrung bei der Langzeitanwendung
ist das Nutzen-Risiko-Verhdltnis dieser Kombinationstherapie-
formen mit DPP-4-Inhibitoren noch unklar.

1.1.3.2 Dosierung Die Dosierung von Sitagliptin ist 100 mg
einmal tdglich. Die Halbwertszeit (t'/,) betrdagt 11,8-14,4Stun-
den, ein Steady-State ist nach 3Tagen erreicht. Die Elimination
erfolgt tiberwiegend renal, 70% des nicht metabolisierten Sita-
gliptin werden {iber die Niere ausgeschieden, die Metaboli-
sierung tiber CYP3A4 und CYP2C8 betrifft 16% der applizierten
Dosis von Sitagliptin. Bei Dosierungen>50mg/d ist die DPP-4
zu>80% tiber 24 Stunden gehemmt [16] [Hdrtegrad A].
Vildagliptin wird in einer Dosierung von 2x50mg tdglich gege-
ben. Die Halbwertszeit (t'/,) betrdgt ca. 3Stunden. Die Elimina-
tion erfolgt durch Hydrolyse in der Leber, dem Darm, der Niere
und in anderen Organen, ca. 20-25% werden unverstoffwechselt
renal eliminiert. Der Hauptmetabolit ist pharmakologisch inak-
tiv. Nach Gabe einer Einzeldosis Vildagliptin wird die maximale

Tab.4 Kombinationstherapie Glitazone + Sulfonylharnstoffe [ Glinide.

Autor
Rosi+Glip vs. Plaz+ Glip Rosenstock 2005 EKIb
Rosi 8 /4 mg+SH vs. Plaz + SH Zhu 2003 EKIb
Rosi+Glibencl. vs. Glibencl. Kerenyi 2004 EKIb
Glim +Plaz vs. Glim+Rosi 4mg /8 mg Pflitzner 2006 EKIb
Rosi+Nate vs. Rosi Fonseca 2003 EKIb
Rosi+Repavs. Rosivs. Repa Raskin 2004 EKIb
Rosi+Glim vs. Met+Glim Jung 2005 EKIb
Pio+SH vs. Met +SH Nagasaka 2004 EKIb
SH +Pio vs. SH +Met Hanefeld 2004 EKIb

n HbA1cinitial AAlc p
227 7,72 vs. 7,65 0,65/-0,13 <0,0001
530 9,9/9,8vs.9,8 1,9/1,4vs.0,4 <0,001
340 7,9vs. 8,1 0,91vs.0,14 =0,053
102 7.7/8.3/8.0 Ovs.1,1/1,3 <0,001
402 8,4vs.8,3 0,8 <0,0001
252 9,1/9,0/9,3 1,43/0,56/0,17 <0,001
30 9,3vs.9,0 1,5vs. 1 k.A.
78 8,3vs. 8,3 1,2/1,3 n.s.
320 8,82 vs. 8,80 1,21vs. 1,36 n.s.

Rosi=Rosiglitazon, Glip = Glipizid, SH = Sulfonylharnstoff, Glibencl = Glibenclamid, Glim = Glimepirid, Nate = Nateglinid, Repa=Repaglinid, Met =Metformin, EK= Evi-
denzklasse, n=Anzahl der Patienten, AA1c (%) =Betrag der negativen Verdnderung des HbA1cWertes wihrend der Studie, p =Signifikanzniveau, n.s.=nicht signifi-

kant (p>0,05), k. A.=keine Angabe.
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Hemmung der DPP-4 nach 0,5-1 Stunde erreicht und bleibt iiber
mindestens 3Stunden bestehen, nach 24Stunden sind noch
67% Hemmung vorhanden Die Metabolisierung tiber CYP3A4
betrifft 1,6% der applizierten Dosis von Vildagliptin. [223] [Har-
tegrad A].

Die Wechselwirkung beider DPP-4-Inhibitoren mit anderen
Pharmaka ist gering [16, 223] [Hirtegrad A]. Beide kdnnen unab-
hdngig von der Nahrungsaufnahme eingenommen werden.
Patienten mit leichter Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearan-
ce>50ml/min) bendtigen keine Dosisanpassung, bei Patienten
mit mafiger oder schwerer Niereninsuffizienz wird die Gabe auf-
grund geringer Datenlage derzeit nicht empfohlen. Bei Therapie
sollte aber dann die Dosis aufgrund von pharmokinetischen
Daten reduziert werden, i.e. 50mg/d Sitagliptin bei einer
GFR<50ml/min und nur 25mg/die bei einer GFR<30ml/min.
Patienten mit leichter oder maRiger Einschrankung der Leber-
funktion (Child-Pugh Score <9) benétigen ebenfalls keine Dosis-
anpassung von Sitagliptin, Vildagliptin soll bei Patienten mit
einer Leberfunktionseinschrankung oder Transaminasenerho-
hung auf mehr als das Dreifache des oberen Normwertes nicht
gegeben werden.

1.1.3.3 Antihyperglykdmische Wirksamkeit Die antihypergly-
kdmische Wirksamkeit von DPP-4-Inhibitoren wurde in Mono-
therapie und in unterschiedlichen Kombinationen mit anderen
oralen Antidiabetika untersucht. In einer systematischen Meta-
analyse der bislang vorliegenden klinischen Studien wurde im
Vergleich zu Plazebo der HbAlc um -0,74% durch die Gabe von
DPP-4-Inhibitoren gesenkt (95% Konfidenzintervall [CI] -0,85%
bis -0,62%). Die DPP-4-Inhibitoren waren insgesamt anderen
antihyperglykdmischen Substanzen nicht unterlegen [3] [Hdrte-
gradA]. C Tab.5 zeigt die Ergebnisse der Metaanalyse in Bezug
auf den Outcome-Parameter HbAlc, C Tab.6 in Bezug auf die
Niichternglukose. Eine eindeutige Uberlegenheit eines bestimm-
ten DPP-4-Inhibitors gegeniiber anderen DPP-4-Inhibitoren er-
gibt sich aus der Metaanalyse von Amori [3] [Hartegrad A] nicht,
da die fiir die Metaanalyse herangezogenen Studien durch unter-
schiedliche Patientenkollektive nicht unmittelbar miteinander
vergleichbar sind, dies spiegelt sich auch in der in den unter-
schiedlichen Konfidenzintervallen und Heterogenititen wie-
der.

Neben diesen in den C Tab. 5, 6 und in der Metaanalyse [3] [Har-
tegrad A] zitierten Studien wurden weitere klinische Daten in
randomisierten kontrollierten Studien fiir Sitagliptin [107, 108,
187, 219] [Hartegrad A] und Vildagliptin erhoben [19, 76-78,
194], die die in der Tabelle gezeigten Daten fiir die Monotherapie
oder fiir Kombinationstherapieformen bestitigen und ergan-
zen.

1.1.3.4 Effekt auf das Kérpergewicht In einer systematischen
Metaanalyse der bislang vorliegenden klinischen Studien wur-
den insgesamt 13 auswertbare Studien identifiziert, die Daten
iiber die Gewichstentwicklung berichten. In diesen Studien zeig-
te sich nur eine geringe Gewichtszunahme unter einer Therapie
mit DPP-4-Inhibitoren im Vergleich zu Plazebo (mittlere Diffe-
renz 0,5kg; 95% CI 0,3-0,7kg) [3] [Hdrtegrad A]. In Nicht-Unter-
legenheitsstudien hatte Sitagliptin einen giinstigen Effekt auf
das Korpergewicht im Vergleich zu Glipizid (- 2,5 kg fiir Sitaglip-
tin vs. 1,0kg fiir Glipizid) [183] [Hartegrad A]. Vildagliptin hatte
gleichermalf3en einen giinstigen Effekt auf das Kérpergewicht im
Vergleich zu Thiazolidinedionen (mittlere Differenz - 1,7kg; 95%
CI -2,2 bis -1,2kg) [234, 235] [Hartegrad A], nicht aber gegen-
tiber Metformin (2,2 kg mehr Gewichtsverlust unter Metformin)
[247] [Hartegrad A].

1.1.3.5 Hypoglykdmien Aufgrund ihres Wirkmechanismus
besitzen DPP-4-Inhibitoren kein intrinsisches Hypoglykdmierisi-
ko. Schwere Hypoglykdmien (definiert als Hypoglykdmien mit
Fremdhilfe) wurden in einer Metaanalyse von 29klinischen
Studien bei insgesamt nur 2 Patienten unter Therapie mit DPP-
4-Inhibitoren berichtet [3] [Hartegrad A]. Es zeigten sich keine
Unterschiede in der Inzidenz selbstangegebener leichter Hypo-
glykdmien zwischen DPP-4-Inhibitoren und anderen Therapie-
formen (Plazebo, jede andere Form oraler antihyperglykamischer
Therapie, Insulintherapie) im Vergleich (1,6 % fiir DPP-4-Inhibito-
ren vs. 1,4% fiir andere Therapien; Risikoverhdltnis 1,0; 95% CI
0,5-1,9). Bei einer Kombination von Sulfonylharnstoffen mit
DPP-4-Inhibitoren ist das Hypoglykdmierisiko erhoht und ist auf
die Sulfonylharnstoffwirkung zuriickzufiihren. Hier muss dann
ggf. die Sulfonylharstoffdosierung reduziert werden und Patien-
ten miissen {iber das Erkennen und die Behandlung von Hypo-
glykdmien geschult werden [3] [Hartegrad A]. In einer Studie zur
Kombinationstherapie von Vildagliptin mit Insulin bei Patienten
mit schlechter Stoffwechselkontrolle unter Insulintherapie, die
zusdtzlich Vildagliptin erhielten, war die Inzidenz (p<0,001)
und Schwere (p<0,05) von Hypoglykdmien in der Vildaglitpin-
Gruppe signifikant niedriger als in der Plazebogruppe [76-78]
[Hartegrad A).

1.1.3.6 Nebenwirkungen Insgesamt sind die DPP-4-Inhibito-
ren gut vertrdglich, es zeigten sich in den klinischen Studien
niedrige Raten an Nebenwirkungen. Im Vergleich zu Plazebo
wurden gastrointestinale Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrho, abdominelle Schmerzen) nicht hdufiger beobachtet als
unter Plazebo. Bei zusammengefasster Auswertung aller aus-
wertbaren Studien ergab sich fiir die Therapie mit DPP-4-Inhibi-
toren eine leicht erh6hte Inzidenz an Nasopharyngitis (6,4% fiir
DPP-4-Inhibitoren vs. 6,1% fiir andere Therapieformen; Risiko-
verhdltnis 1,2; 95% CI 1,0-1,4), die bei Sitagliptin etwas aus-
gepragter war [3] [Hartegrad A]. Ebenso ergab sich eine erhohte
Inzidenz an Harnwegsinfekten (3,2% fiir DPP-4-Inhibitoren vs.
2,4% fir andere Therapieformen; Risikoverhdltnis 1,5; 95% CI
1,0-2,2), die bei beiden DPP-4-Inhibitoren gleich hdufig auftra-
ten. Auch Kopfschmerzen wurden unter der Therapie mit DPP-
4-Inhibitoren hdufiger angegeben, dies galt vor allem fiir Vilda-
gliptin (5,1% fiir DPP-4-Inhibitoren vs. 3,9% fiir andere Therapie-
formen; Risikoverhadltnis 1,4; 95% CI 1,1-1,7) [3] [Hartegrad A].
Uber die Langzeitvertraglichkeit und Sicherheit liegen noch kei-
ne ausreichenden Daten vor.

Bei Gabe von Vildagliptin in Einzeldosen von mehr als 50 mg
zweimal tdglich und hoher wurden sehr selten Félle (Inzidenz
maximal 0,3%) von Leberfunktionsstérung meist ohne klinische
Symptomatik beobachtet. Nach Absetzen normalisierten sich die
Leberwerte in diesen Féllen und Folgeerscheinungen bestanden
nicht. Die beobachteten Erhéhungen der Transaminasen waren
nicht progredient und nicht mit Cholestase oder Gelbsucht ver-
bunden. Eine Bestimmung der Transaminasen sollte vor Beginn
der Therapie mit Vildagliptin (wie auch vor einer Therapie mit
Glitazonen oder Statinen) durchgefiihrt werden, danach im ers-
ten Jahr der Therapie quartalsweise.

1.1.3.7 Kontraindikationen Kontraindiziert sind Sitagliptin
und Vildagliptin bei Patienten mit Typ-1-Diabetes, einem Alter
jiinger als 18]Jahre und in der Schwangerschaft. AuBerdem sollte
bei Patienten mit madfiger oder schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance <50 ml/ min) diese DPP-4-Inhibitoren nicht
verabreicht werden.
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Ubersicht

Tab.6 Antihyerglykdmische Wirksamkeit DPP-4-Inhibitoren im Vergleich zu anderen Therapieformen in Bezug auf die Niichternglukose als Outcome-Parameter.

Studien Anzahl
Studien (n)
alle DPP-4-Inhibitoren vs. Plazebo 15

[ScottRetal. 2007 [248]]

[Razl etal. 2006 [218]]

[AschnerP et al. 2006 [6]]

[CharbonnelB et al. 2006 [31]]

[Rosenstock] et al. 2006 [232, 233]]

[NonakaK et al. 2006 [186]]

[Pi-SunyerFXetal. 2007 [203]]

[GarberA] etal. 2007 [87]]

[BosiE et al. 2007 [20]]

[FonsecaVetal. 2007 [78]]

[alle aufgefiihrten Studien EK|b, Hartegrad A]
Sitagliptin vs. Plazebo 7
[ScottRetal. 2007 [248]]

[Razletal. 2006 [218]]

[AschnerP et al. 2006 [6]]

[CharbonnelB et al. 2006 [31]]

[Rosenstock] et al. 2006 [232, 233]]

[NonakaK et al. 2006 [186]]

[alle aufgefiihrten Studien EKIb, Hartegrad A]
Vildagliptin vs. Plazebo 8
[AhrénB etal. 2004 [2]]

[RisticS et al. 2005 [222]]

[PratleyRE et al. 2006 [209]]

[Pi-SunyerFX et al. 2007 [203]]

[GarberA] etal. 2007 [87]]

[BosiE et al. 2007 [20]]

[FonsecaVetal. 2007 [78]]

[alle aufgefiihrten Studien EK1b, Hartegrad A]
alle DPP-4-Inhibitoren vs. 4
Glipizid, Metformin, Pioglitazon oder Rosiglitazon
[NauckMA et al. 2007 b [183]]

[Rosenstock] et al. 2007 a [234]]

[Rosenstock] et al. 2007 b [235]]

SchweizerA et al. 2007 [247]]

[alle aufgefiihrten Studien EK1b, Hartegrad A]

1.1.3.8 Zusammenfassung: Vor- und Nachteile der DPP-4-Inhi-
bitoren DPP-4-Inhibitoren sind Medikamente, die als ,Inkre-
tinverstarker* den Abbau endogener Inkretinhormone (GLP-1,
GIP) hemmen. Unter Hyperglykdmiebedingungen wird glukose-
abhdngig die Insulinsekretion stimuliert und gleichzeitig die bei
Typ-2-Diabetes exzessive Glukagonsekretion gehemmt. Durch
ihr pharmakologisch unterschiedliches Wirkprinzip sind DPP-4-
Inhibitoren mit anderen Medikamenten kombiniert einsetzbar
und haben einen additiven antiglykdmischen Effekt. Besonders
glinstig ist die Kombination mit Metformin, besonders in Bezug
auf die Gewichtsentwickung und das mit Plazebo vergleichbare
Hypoglykdmierisiko. Endpunktstudien mit DPP-4-Inhibitoren
liegen derzeit nicht vor. Ernsthafte Nebenwirkungen sind selten,
Langzeiteffekte sind allerdings noch nicht bekannt. DPP-4-Inhibi-
toren sind Medikamente, die ergdnzend zur Therapie mit Metfor-
min, Thiazolidinedionen oder Sulfonylharnstoffen eingesetzt
werden kénnen, wenn hierunter das gewiinschte Therapieziel
erreichbar ist und wenn es eine Gewichtszunahme oder Hypo-
glykdmien abzuwenden gilt.

Absenkung Niichtern-Glukose (mg | dl) 12

gewichtete mittlere Differenz
vom Ausgangswert

(95 % CI DPP-4 vs. Kontrolle)
-18

(-22bis-14)

-22
(~26 bis - 18)

-12
(~16 bis - 7)

11
(-1bis123)

Vorteile

- theoretisch zu allen Therapie-

prinzipien mit zusatzlichem

Effekt einsetzbar (aber derzeit

nur in Kombination mit Met-

formin, Thiazolidinedionen und

Sulfonylharnstoffen zugelas-
sen)
- gewichtsneutral

- Hypoglykédmiegefahrin Kombi-
nation mit Sulfonylharnstoffen
- glinstiges Nebenwirkungsprofil

- in praklinischen Studien:
positive Effekte auf Betazell-
funktion und -masse
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Heterogenitat (%)

63

50

91

Nachteile

- keine Endpunktstudien
- noch keine Langzeiterfahrung



1.2 Injektabile Therapieformen

1.2.1 Inkretin Mimetika (Exenatide)

1.2.1.1 Indikation Inkretin-Mimetika sind Peptide, die in der
Lage sind, den Rezeptor fiir Glucagon-Like-Peptide-1 zu aktivie-
ren. Das einzig zugelassene Inkretin-Mimetikum ist Exenatide.
Es ist angezeigt zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in
Kombination mit Metformin und/oder Sulfonylharnstoff-Pra-
paraten bei Patienten, bei denen mit der maximal vertraglichen
Dosis dieser oralen Therapien eine angemessene Blutzuckerkon-
trolle nicht erreicht werden konnte. Grundsatzlich ist eine blut-
zuckersenkende Wirkung auch in Monotherapie belegt [184,
206]. Eine Blutzuckersenkung ist auch bei Patienten, die mit
Thiazolidindionen (+Metformin) vorbehandelt waren belegt
[295]. Es gibt begrenzte Erfahrungen, Exenatide bei Insulin-vor-
behandelten Patienten bei Typ-2-Diabetes anstelle von Insulin
[43] oder zusdtzlich zu Insulin [273] einzusetzen. Fiir diese zu-
sdtzlichen Indikationen besteht keine Zulassung. Exenatide ist in
randomisierten Studien bis zu einer Dauer von 52 Wochen mit
Bezug auf die Glukose-Kontrolle (HbA1lc), das Korpergewicht,
den Blutdruck sowie Sicherheit und Vertraglichkeit untersucht.
Studien zur Langzeit-Sicherheit und zu harten klinischen End-
punkten fehlen. Exenatide ist eine Therapieoption bei Patienten,
die mit Metformin und / oder Sulfonylharnstoffen in der maximal
vertraglichen Dosierung keine ausreichende Stoffwechsel-Kont-
rolle erzielen konnen und bei denen ansonsten mit einer Insulin-
therapie begonnen werden miisste. Das Nutzen /Risiko-Verhadlt-
nis im Vergleich zur Insulintherapie ist derzeit nur anhand von
Surrogat-Parametern zu beurteilen und deshalb noch unklar.
1.2.1.2 Dosierungen Exenatide steht als Fertig-Pen mit Ab-
gabe von 51g bzw. 10ug pro Dosis zur Verfiigung. Nach Herstel-
lerangaben und entsprechend relevanter Studien-Ergebnisse [71]
sollte die Behandlung mit 5ug pro Dosis, 2-mal tdglich subkutan
verabreicht, und zwar vor dem Friihstiick und vor dem Abend-
essen, begonnen werden. Nach 4 Wochen kann bei guter Vertrag-
lichkeit und unzureichender Wirksamkeit der 5pg-Dosis auf
10pg pro Dosis erhoht werden. Von der héheren Dosis kann
eine bessere HbA1cSenkung, insbesondere aber eine ausgeprag-
tere Reduktion des Korpergewichts erwartet werden [23, 44,
132]. Im Falle von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (ins-
besondere gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Brechreiz, Erbrechen, Diarrh6) kann die Therapie mit der besser
vertraglichen 5pg-Dosis fortgefithrt werden. Pharmakokineti-
sche Untersuchungen haben ergeben, dass die einmalige Injek-
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tion von 5 bzw. 10ug Exenatide wirksame Plasmaspiegel fiir die
Dauer von ca. 6Stunden erreicht [140]. 2-mal tdgliche Injektio-
nen von Exenatide kénnen deshalb nicht iiber 24 Stunden ausrei-
chende Wirkstoffkonzentrationen gewdhrleisten. Dennoch sind
in klinischen Untersuchungen hdufigere Injektionen pro Tag
nicht wirksamer gewesen [72]. Die Injektion von Exenatide sollte
innerhalb 60 Minuten vor der Mahlzeit (Friihstiick oder Abend-
essen) erfolgen. Eine genauere Bestimmung des zeitlichen
Abstandes zwischen Injektion von Exenatide und Beginn der
Mahlzeit fiihrt nicht zu einer verldsslicheren oder starkeren Wir-
kung [153].

1.2.1.3 Antihyperglykdamische Wirksamkeit Die 2-mal tdg-
liche Injektion von Exenatide senkt HbAlcWerte um 0,8 bis
1,1% (C Tab.7) [23, 44, 104, 132, 182, 183, 295]. Der Niichtern-
blutzucker wird relativ geringfiigig, aber signifikant gesenkt. Zu
den Mahlzeiten, vor denen Exenatide injiziert wurde, ist kaum
ein postprandialer Blutzuckeranstieg zu beobachten [141]. Nach
dem Mittagessen kommt es aber zu einem Blutzuckeranstieg. Zur
antihyperglykdmischen Wirkung von Exenatide liegt eine Meta-
analyse vor [3].

1.2.1.4 Effekt auf das Kérpergewicht Die Behandlung mit
Exenatide fiihrt nach mehreren Wochen in der Regel zu einer
Reduktion des Kérpergewichts (Tabelle) und zwar ausgepragter
als bei Injektion eines Plazebos. Besonders deutlich werden die
Unterschiede im Vergleich zu einer Insulinbehandlung, die in
der Regel zu einer Zunahme des Korpergewichts fiihrt [104,
183]. AuBerhalb randomisierter, kontrollierter Studien wurde
bei offener Beobachtung tiber bis zu 2 Jahre eine Fortsetzung der
kontinuierlichen Gewichtsabnahme bis zu etwa 5kg beobachtet
[18, 24, 216]. Die Patienten, die an der Abschlussuntersuchung
teilnahmen, waren jedoch nur ein kleiner Anteil der urspriing-
lichen Studienkohorte (Selektions-Bias?).

In einer Studie wurde ein signifikanter Blutdruckabfall (systo-
lisch minus 5, diastolisch minus 2 mmHg, signifikant) beobachtet
[182, 183]. Studien zum Einfluss einer Behandlung mit Exenatide
auf harte klinische Endpunkte liegen derzeit nicht vor.

1.2.1.5 Hypoglykdmien Exenatide hat kein substanzeigenes
Hypoglykdmierisiko. Hypoglykdmien konnen unter Exenatide
aber grundsitzlich auftreten. Dies ist allerdings fast ausschlief3-
lich bei Gabe in Kombination mit Sulfonylharnstoffen der Fall
[23, 104, 132, 182, 183]. Die Injektion von Exenatide bei Metfor-
min-vorbehandelten Patienten fiihrt nicht zu einer Steigerung
der Hypoglykdamiehdufigkeit [44]. Das gilt auch fiir Patienten, die

Tab.7 Studien zum Effekt einer Therapie mit Exenatide vs. Plazebo oder vs. Insulin bei Vorbehandlung mit oralen Antidiabetika.

Autor [ Jahr EK n HbA1c Ver- Dauer
initial gleich
(%) (Wo.)
DeFronzo Ib 336 8,2vs. 8,2 Plazebo 30
2005 [44]
Buse 2004 Ib 377 8,6vs. 8,7 Plazebo 30
[23]
Kendall 2005 Ib 733 8,5vs.8,5 Plazebo 30
[132]
Zinman 2007 Ib 233 7,9vs.7,9 Plazebo 16
[295]
Heine 2005 Ib 551 8,2vs.8,3 Ins. 26
[104] glargin
Nauck 2007 Ib 501 8,6vs. 8,6 Biph. 52
[182,183] Aspart

AHbA1c p Vor- AKérper- p
medika- gewicht

(%) tion (kg)

-0,8vs.+0,1 <0,002 Metf. -2,8vs.-0,3 <0,001

-0,9vs.+0,1 <0,001 Sulf. -1,6vs.-0,6 <0,05

-0,8vs.+0,2 <0,0001 Metf. -1,6vs.-0,9 <0,01
+Sulf.

-0,9vs.+0,1 <0,001 TZD -1,8vs.-0,2 -
+Metf.

-1,1vs.-1,1 n.s./n.i. Metf. +SU -23vs.+1,8 <0,05

-1,0vs.-0,9 n.s./n.i. Metf. + SU -2,5vs.+2,9 <0,001

EK=Evidenzklasse; n=Anzahl der Studienteilnehmer; n..=nicht signifikant; n.i.=nicht inferior (nicht unterlegen); In Studien, die mehrere Dosen Exenatide unter-
sucht haben, sind nur die Ergebnisse mit der hochsten Dosis (10 ug 2 x tgl.) dargestellt.
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Exenatide als Monotherapie erhalten. Bei Verwendung von Sulfo-
nylharnstoffen fiihrt die verbesserte Blutzucker-Kontrolle unter
Exenatide zur Hdufung von Hypoglykdmie-Episoden. Bei der
Kombination von Exenatide mit Sulfonylharnstoffen miissen die
Vorteile (stirkere Wirksamkeit) gegen die besonderen Gefdhr-
dungen (Hypoglykdmie-Risiko) sorgfaltig abgewogen werden.
1.2.1.6 Nebenwirkungen Bei Beginn einer Behandlung mit
Exenatide konnen in bis zu 50% der Patienten gastrointestinale
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wie Ubelkeit, Brechreiz,
Erbrechen und Diarrhé auftreten. Diese Nebenwirkungen wer-
den in der Regel als mild bis moderat bewertet. In 3,0 bis 6,6%
der Fille wird die Ubelkeit als schwerwiegend bewertet (Stu-
dien aus © Tab.6), und in 1,8 bis 14,0% wurde die Behandlung
wegen unerwiinschter gastrointestinaler Arzneimittelwirkun-
gen abgebrochen. 9,6% der Patienten (7,1 bis 15,7%) haben die
Behandlung in den Studien wegen unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen abgebrochen, 5,7% wegen gastrointestinaler Neben-
wirkungen. Eine einschleichende Dosierung (zundchst 5ng 2-
mal tdglich, nach Ablauf von 4Wochen 10ug pro Dosis) hilft,
gastrointestinale Nebenwirkungen zu vermeiden [71]. Oft treten
gastrointestinale Nebenwirkungen kurz nach Beginn der Be-
handlung oder nach der Dosis-Steigerung auf und klingen im
weiteren Verlauf der Behandlung ab.

Exenatide fiihrt als Fremdeiwei bei ca. 45% der behandelten
Patienten zu Antikoérperbildungen (Studien aus Tabelle). Diese
Antikorper werden als niedrig-affin und niedrig-titrig beschrie-
ben. Die Antikérperbildung ist nicht mit Nebenwirkungen
assoziiert. Es ist unklar, ob in einigen Féllen mit hdher-titrigen
Antikorpern, die klinische Wirksamkeit der Behandlung mit
Exenatide beeintrachtigt wird.

Es sind einige Fille einer akuten Pankreatitis unter Exenatide
beobachtet worden. In den meisten Féllen fanden sich typische
Risiko-Konstellationen fiir die Pankreatitis (Gallensteine, Alkohol
usw.). Die Haufigkeit der berichteten Fille von akuter Pankreati-
tis unter Exenatide {iberschreitet nicht die erwartete Haufigkeit
solcher Ereignisse in einer Population von Patienten mit Typ-2-
Diabetes. Ein ursdchlicher Zusammenhang zwischen Exenatide-
Therapie und Auslésen einer Episode einer akuten Pankreatitis
kann nicht als gesichert gelten.

1.2.1.7 Kontraindikationen Eine Kontraindikation besteht bei
Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile. Exenatide sollten nicht bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes oder zur Behandlung der diabetischen Ketoazido-
se eingesetzt werden. Exenatide sollte nicht bei Typ-2-Diabeti-
kern, bei denen aufgrund eines Betazell-Versagens eine Insulin-
therapie notwendig ist, angewendet werden. Vorsicht ist geboten
bei Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen, insbesondere
wenn sie mit einer verzdgerten Magen-Darm-Motilitdt einherge-
hen (z.B. Gastroparese). Die gleichzeitige Gabe von Exenatide mit
Insulin, schnellwirksamen Sulfonylharnstoff-Analoga und «-Glu-
kosidase-Hemmstoffen wurde nicht ausreichend untersucht und
kann nicht empfohlen werden. Bei Patienten mit einem Alter von
tiber 75Jahren ist die klinische Erfahrung sehr begrenzt. Bei
Patienten mit einer mdRigen Einschrankung der Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance 30-50ml/min) sollte die Dosis-Eskalation
von 5ug auf 10pg konservativ erfolgen. Bei Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz oder einer schweren Nierenfunktions-
storung (Kreatinin-Clearance<30ml/min) kann die Therapie
mit Exenatide nicht empfohlen werden. Bei Patienten mit Leber-
insuffizienz ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Bei Kin-
dern und Jugendlichen unter 18Jahren liegen keine Erfahrungen
mit Exenatide vor.

1.2.1.8 Vor- und Nachteile von Exenatide

Vorteile Nachteile

- Glukosekontrolle ohne Hypo- - gastrointestinale Neben-
glykamie-Risiko (bei Meiden wirkungen
der Kombination mit Sulfonyl- - unzureichende Erfahrung bei
harnstoffen) der Langzeitanwendung

- Gewichtsabnahme - Antikorperbildung mit frag-

- Blutdrucksenkung licher Wirkungsabschwéchung

- in praklinischen Studien - mogliche Interaktion mit

anderen Arzneimitteln auf-
grund einer verzogerten
Magenentleerung

- Hypoglykdmiegefahr bei
Kombination mit Sulfonyl-
harnstoffen

positive Effekte auf Betazell-
funktion und -masse

1.2.2 Insulintherapie Durch die Gabe von Insulin wird ein
Insulinmangel korrigiert, die Glukoseaufnahme in peripheren
Geweben nach den Mahlzeiten gefordert und die Glukosetoxizi-
tdt vermindert. Insulin supprimiert auch die hepatische Glukose-
produktion, die die basale Hyperglykdmie bei Typ-2-Diabetikern
unterhdlt. Weiterhin korrigiert Insulin andere Stoffwechselst6-
rungen, wie z.B. die erh6hte Lipolyse und hat einen giinstigen
Effekt auf die Blutfette [64] [Hartegrad A] und das Gerinnungssys-
tem [118] [Hartegrad A]. SchlieBlich konnte durch die UKPD-Stu-
die [267] [Hartegrad A] gezeigt werden, dass Insulin zur Reduk-
tion der mikrovaskuldren Endpunkte fiihrt, wohingegen eine
Reduktion der makrovaskuldren Endpunkte das Signifikanz-
niveau nicht erreichte. Von allen blutzuckersenkenden Medika-
menten hat Insulin den starksten Effekt.

1.2.2.1Indikation Eine Insulintherapie bei Typ-2-Diabetikern
ist immer dann angezeigt, wenn durch didtetische MafSnah-
men und orale Antidiabetika das individuelle Therapieziel nicht
erreicht wird oder wenn Kontraindikationen gegen orale Anti-
diabetika bestehen [HartegradA). Es existieren keine evidenz-
basierten Endpunktstudien, die belegen, dass eine bestimmte
Insulintherapieform einer anderen gegeniiber iiberlegen ist. Die
jeweilige Insulintherapieform muss deshalb fiir jeden Patien-
ten individuell gewdhlt werden. Eine voriibergehende Insulin-
therapie kann bei Operationen oder schwereren Erkrankun-
gen notwendig werden. SchlieRlich ist eine Insulintherapie bei
schwangeren Typ-2-Diabetikerinnen und bei Patientinnen mit
Gestationsdiabetes indiziert, wenn mit einer alleinigen didte-
tischen Behandlung keine optimale Stoffwechseleinstellung
erreicht wird [Hartegrad A].

1.2.2.2 Selbstkontrolle Jede Insulintherapie sollte von einer
Blutglukoseselbstkontrolle begleitet sein [67] [Hartegrad A]. Hier-
durch lassen sich Hypoglykdmien friihzeitig erkennen, die Dia-
beteseinstellung besser {iberwachen und die Insulindosis bei
besonderen Insulinregimen an die jeweilige Blutglukose und die
geplante Kohlenhydrataufnahme anpassen. Wann und wie hdu-
fig die Blutglukoseselbstkontrolle durchzufiihren ist, ist individu-
ell festzulegen und richtet sich nach der Art der Insulintherapie.
Die Insulintherapie und die Blutglukoseselbstkontrolle setzen
immer eine intensive Schulung voraus, die dem Patienten er-
moglicht, auf die selbst gemessenen Blutglukosewerte addquat
zu reagieren. Die Frequenz der Blutzuckerselbstmessungen sollte
ausreichend sein, um das individuelle Stoffwechselziel zu errei-
chen. Bei Patienten mit intensivierter Insulintherapie sind in der
Regel mindestens 3-4 Blutzuckermessungen pro Tag erforderlich
[92]. Bei Patienten mit konventioneller Insulintherapie sind ein
bis zwei Messungen pro Tag meist ausreichend - bei stabiler
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Stoffwechseleinstellung und konstanter Erndhrung kénnen auch
deutlich weniger Messungen durchgefiihrt werden. Bei Kombi-
nationstherapie mit einem Bedtime-Insulin und oralen Antidia-
betika reicht meist eine Niichternblutzuckerbestimmung zur
weiteren Insulindosistitrierung aus [292]. Uber die optimale Fre-
quenz von Blutzuckerselbstmessungen bei nicht mit Insulin
behandelten Patienten gibt es keine verldsslichen Daten. Einige
Arbeiten deuten darauf hin, dass auch diese Patienten prinzipiell
von einer Blutzuckerselbstkontrolle profitieren kénnten [119,
160, 240, 278].

1.2.2.3 Anwendung Die Mébglichkeiten der Insulintherapie
beim Typ-2-Diabetes sind aufgrund einer Vielzahl von Therapie-
schemata sehr vielfdltig. Generell wird zwischen der konventio-
nellen Insulintherapie (CT), der intensivierten konventionellen
Insulintherapie (ICT) und der Kombinationstherapie (Insulin
plus orale Antidiabetika) unterschieden. Der Einsatz der ver-
schiedenen Therapieregime hat sich an den individuellen Bed{irf-
nissen des Patienten, der Lebensqualitdt und an der Stoffwechsel-
einstellung zu orientieren. Evidenzbasierte Untersuchungen zu
Vor- und Nachteilen der verschiedenen Therapieschemata hin-
sichtlich von Endpunkten liegen bisher kaum vor. In der UKPD-
Studie wurde sowohl eine konventionelle als auch eine intensi-
vierte Insulintherapie angewendet, ohne jedoch eine Wertung
der verschiedenen Schemata vorzunehmen [267]. Die Kuma-
moto-Studie [188, 250], eine randomisierte, kontrollierte Stu-
die, die an 110 normalgewichtigen Patienten mit Typ-2-Diabetes
asiatischer Herkunft iber 8 Jahre durchgefiihrt wurde, konnte in
Analogie zur DCCT-Studie [264] [Hartegrad A] einen deutlichen
Vorteil der intensivierten Insulintherapie mit mehrfachen tdg-
lichen Insulininjektionen gegeniiber der konventionellen Thera-
pie mit 1 bis 2Insulininjektionen pro Tag beziiglich der Risiko-
reduktion von mikrovaskuldren Komplikationen zeigen. In einer
randomisierten, kontrollierten Multizenterstudie [1], die durch-
schnittlich 27 Monate dauerte, liess sich bei 153 adipésen Typ-2-
Diabetikern (BMI 30,7 kg/m?) eine stirkere Senkung des HbAlc
durch eine intensivierte Insulintherapie als durch eine konven-
tionelle oder eine Kombinationstherapie erzielen . Eine Aussage
zu klinisch relevanten Endpunkten konnte im Rahmen dieser
Studie nicht getroffen werden. Yki-Jdrvinen u. Mitarb. [286] ha-
ben bei 153Typ-2-Diabetikern die Kombinationstherapie mit
der konventionellen und der intensivierten Insulintherapie in
einer 3-monatigen randomisierten, kontrollierten Studie vergli-
chen und keinen Vorteil eines der verschiedenen Regime beziig-
lich der Stoffwechseloptimierung gefunden, jedoch war der
HbA1c in allen insulinbehandelten Gruppen signifikant niedriger
als in der Kontrollgruppe, die nur orale Antidiabetika erhielt. Die
Gewichtszunahme unter Insulintherapie war in der Gruppe mit
Kombinationstherapie am geringsten und in der Gruppe mit
intensivierter Insulintherapie am hochsten, weswegen die Kom-
binationstherapie bevorzugt wurde.

1.2.2.4 Insulinapplikation In der Regel erfolgt die Insulinap-
plikation heute mit Insulin-Pens. Diese Pens sind einfach in der
Anwendung, genau in der Dosierung und verursachen gegen-
iiber Insulin-Einmalspritzen deutlich geringere Anwendungs-
fehler. Auch Insulin-Einmalspritzen sind zur Insulinapplikation
geeignet. Bei ihrem Gebrauch ist besonders auf die Eichung, ob
fiir U-100- oder U-40-Insulin geeignet, zu achten. Entsprechend
sind die Patienten zu schulen. Als Injektionsort sollten gut er-
reichbare, einsehbare Stellen verwendet werden. Am hdufigsten
wird der Bauch benutzt, eine Insulingabe in den Oberschenkel
wird bei NPH Insulin empfohlen, ist jedoch auch mit anderen
Insulinen falls erforderlich méglich. Andere Injektionsorte soll-
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ten fiir die Autoinjektion in der Regel nicht benutzt werden.
Vor Injektion sollte eine Hautfalte gebildet werden [Evidenz-
grad C].

1.2.2.5 Konventionelle Therapie Bei der konventionellen The-
rapie wird meist zweimal tdglich Insulin injiziert und zwar mor-
gens und abends jeweils vor den Mahlzeiten. In selteneren Fillen
reicht eine einmal tdgliche Insulingabe (meist morgens) aus.
Ublicherweise wird bei der Therapie ein Mischinsulin verwendet,
das zu 25 bis 30% aus Normal- und 70-75% aus NPH-Insulin
besteht. Es ist empfehlenswert bei Mischinsulin einen Spritz-
Ess-Abstand von ca. 15-30 min je nach praprandialen Blutzucker-
wert (langerer Spritz-Essabstand bei hoherem Blutzuckerwert)
einzuhalten. Je nach Blutglukoseverhalten sind auch Insuline mit
anderem Mischungsverhaltnis angebracht. Hierzu stehen Misch-
insuline mit sehr unterschiedlichem Mischungsverhdltnis zur
Verfiigung (15/85, 25/75, 30/70, 50/50). Zur konventionellen
Therapie stehen auch Kombinations-Insulinanaloga mit festem
Mischungsverhdltnis eines kurzwirksamen Insulinanalogs und
eines Verzogerungsinsulins in Protaminkristallsuspension zur
Verfiigung. Durchschnittlich liegt die Insulin-Tagesdosis bei 0,5
bis 1,0E/kg Korpergewicht, wobei sich die Insulineinheiten auf
etwa 2 /3 am Morgen und 1/3 am Abend verteilen. In vielen Fal-
len muss sich jedoch die Verteilung nach den individuellen Gege-
benheiten richten, und haufig sind wegen der ausgeprégten Insu-
linresistenz wesentlich hohere Insulindosen erforderlich.

Die Insulintherapie wird im Allgemeinen mit wenigen Einhei-
ten begonnen, z.B. 8-10Einheiten morgens und 4-6Einheiten
abends. Die Dosis wird dann sukzessive gesteigert, bis die Glu-
kosezielwerte erreicht sind.

Um eine konventionelle Therapie erfolgreich durchzufiihren,
sind ein geregelter Tagesablauf mit festgesetzten Spritz- und Ess-
zeiten erforderlich. Die Insulinmenge und Kohlenhydratzufuhr
und -verteilung muss individuell angepasst werden. Nach der
Injektion eines Mischinsulins gibt es aus pharmakodynamischen
Griinden ein Zeitfenster von ca. 4-5 Stunden, nach der eine
erneute kohlenhydrathaltige Mahlzeit eingenommen werden
muss, um Hypoglykdmien zu vermeiden. Bei vielen Patienten
sind auRerdem Zwischenmahlzeiten zur Vermeidung von Hypo-
glykdmien notig, was in Anbetracht der hdufig bestehenden
Gewichtsprobleme ungiinstig ist. Desweiteren kann es zu Hypo-
glykdmien bei unvorhergesehener korperlicher Anstrengung
kommen. Die konventionelle Therapie schrdankt daher die Flexi-
bilitdt in der Lebensfithrung vieler Patienten ein. Blutglukose-
selbstkontrollen mit evtl. Anpassung der Insulindosis nach einem
Insulindosisanpassungsplan, sollten auch bei der konventionel-
len Therapie regelmaRig durchgefiihrt werden.

1.2.2.6 Intensivierte konventionelle Insulintherapie Im Gegen-
satz zum Typ-1-Diabetes gibt es zur Durchfithrung einer inten-
sivierten Insulintherapie bei Typ-2-Diabetes unterschiedliche
Empfehlungen.

Wann, wie und bei wem eine intensivierte Insulintherapie (ICT)
durchgefiihrt wird, ist fiir jeden Patienten individuell festzule-
gen. Durch die intensivierte Insulintherapie erhdlt der Patient
eine groBere Flexibilitdt hinsichtlich des Tagesablaufs und der
Erndhrung, was zu einer Verbesserung der Lebensqualitdt fithren
kann. In der Kumamoto-Studie kam es durch die intensivierte
Insulintherapie zu einer Verbesserung des HbAlc-Wertes und
darauf basierend zu einer Reduktion von mikrovaskuldren End-
punkten [188]. Eine intensivierte Insulintherapie ist immer
dann indiziert, wenn mit einer konventionellen Insulintherapie
bzw. einer Kombinationstherapie (OAD, OAD +Basalinsulin) eine
zufriedenstellende Stoffwechseleinstellung nicht zu erzielen ist
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[Hartegrad A]. Empfohlen wird zur Initiierung der intensivierten
Insulintherapie die alleinige Gabe von kurzwirkendem Insulin
prdprandial, angepasst an den aktuellen Blutglukosespiegel und
die geplante Essensmenge zundchst ohne Spatgabe eines Verzo-
gerungs-Insulins [131]. Die alleinige praprandiale Gabe von kurz-
wirkendem Insulin, ldsst sich dauerhaft nur bei einer begrenzten
Zahl von Patienten durchfiihren. So benétigten 41% der Patienten
in einer Studie mit 77 Typ-2-Diabetikern [131] eine abendliche
Gabe von NPH-Insulin, um eine addquate Kontrolle der Niich-
ternblutglukose zu erzielen.

Im Ubrigen wird eine ICT bei normalgewichtigen Typ-2-Diabeti-
kern im allgemeinen in gleicher Weise wie bei Typ-1-Diabetikern
durchgefiihrt, wobei individuelle Faktoren fiir die Kohlenhydrat-
aufnahme und die Korrektur festzulegen sind. Bei adipdsen, insu-
linresistenten Typ-2-Diabetikern sind hdufig sehr hohe Dosen
von kurz wirkendem Insulin erforderlich, wobei eine Kohlenhyd-
rat-Berechnung meist wenig hilfreich ist [Hartegrad B].

Die prandiale Insulintherapie bzw. die ICT kann bei Typ-2-Diabe-
tikern mit Normal-Insulin oder Insulin-Analoga (Insulinlispro-
[Humalog®] oder Insulinaspart [Novorapid®]) oder Insulinglulisin
(Apidra®) durchgefiihrt werden. Der Vorteil der Insulin-Analoga
besteht darin, dass ein Spritz-Ess-Abstand nicht eingehalten wer-
den muss, Zwischenmahlzeiten zur Vermeidung von Hypo-
glykdmien nicht notwendig sind, die postprandialen Blutglukose-
spitzen besser beeinflusst werden und die Hypoglykdmieneigung
in einigen Studien geringer ist als unter Normalinsulin. So konnte
in einer 6-monatigen randomisierten, crossover Multizenterstu-
die mit 722 Typ-2-Diabetikern [4] gezeigt werden, dass die post-
prandialen Blutglukosespitzen geringer und die Hypoglykdmien
seltener unter Insulinlispro gegeniiber Humaninsulin waren.
Auch fiir Insulinaspart und Insulinglulisin konnte eine bessere Be-
einflussung der postprandialen Blutglukosewerte gegeniiber Nor-
malinsulin beobachtet werden [217, 225]. Endpunktstudien zu
kurzwirksamen Insulinanaloga liegen bisher nicht vor.

Fiir die spatabendliche Gabe eines Verzogerungsinsulins stehen
NPH-Insulin und langwirksame Insulinanaloga (Insulinglargin,
Insulindetemir) zur Verfiigung. Mit dem langwirksamen Insulin
glargin wurde eine Vergleichsstudie zu NPH bei einer ICT mit
518Patienten durchgefiihrt [227]. Es konnte kein Unterschied
zwischen NPH-Insulin und Insulin glargin in der HbA1c-Senkung
festgestellt werden, jedoch war unter Insulin glargin die ndcht-
liche Hypoglykdmierate reduziert. Ein Vorteil von Insulinglargin
kann auch darin gesehen werden, dass es aufgrund der gleich-
madRigen 24-Stunden-Wirkung zu jeder Tageszeit (aber immer
zur gleichen Zeit) injeziert werden kann [81].

Auch mit dem langwirksamen Insulinanalog Detemir wurde eine
Vergleichsstudie zu NPH bei einer ICT an 505 Typ-2-Diabetikern
durchgefiihrt [95]. Hierbei zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich der Stoffwechseleinstellung und des Auftre-
tens von Hypoglykdmien. Die Therapie mit Detemir war jedoch
von einer signifikant geringeren Gewichtszunahme begleitet
(1,0kg versus 1,8kg bei NPH). Eine weitere Studie [215] zeigte
eine 38 % relative Risikoreduktion der ndchtlichen Hypoglykami-
en. Auch in dieser Studie fiel die Gewichtszunahme mit Detemir
um ca. 1kg geringer aus als unter NPH-Insulin.

Eine kiirzlich publizierte Cochrane-Metanalyse zeigte, dass bei
gleichem HbA1lc, die Frequenz nachtlicher Hypoglykdmien bei
Typ-2-Diabetikern unter langwirksamen Insulinanaloga im Ver-
gleich zu NPH um 34 % (Insulinglargin) bzw. 37 % (Insulindetemir)
reduziert ist [219].

Endpunktstudien zu langwirksamen Insulinanaloga liegen bisher
nicht vor.

1.2.2.7 Kombinationstherapie Insulin und orale Antidiabe-
tika Seit tiber 20 Jahren wird die Kombinationstherapie von In-
sulin mit Sulfonylharnstoffen empfohlen [98] und ihre Effektivi-
tdt hinsichtlich einer HbA1c-Senkung konnte in einer Reihe von
Studien bestdtigt werden [49, 81, 193, 205, 211, 220, 254]. Meist
wurden hierbei Sulfonylharnstoffe mit einem langwirksamen
Insulin zur Nacht zusammen gegeben. Auch konnte gezeigt wer-
den, dass bei einer Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstof-
fen gegentiber einer alleinigen Gabe von Insulin deutlich weniger
Insulin benétigt wurde, um eine gleiche Stoffwechseleinstellung
zu erzielen [8, 37, 93, 154, 220]. In einer Metaanalyse, die
16randomisierte, Plazebo-kontrollierte Studien zusammenfasste
[127], ergab die Kombinationstherapie von Sulfonylharnstoffen
mit Insulin eine Senkung der Niichternblutglukose und des
HbA1cWertes sowie einen insulineinsparenden Effekt [Harte-
grad A]. Diese Kombinationstherapie ist zudem einfach durchzu-
fiihren. Ublicherweise werden langwirkende Sulfonylharnstoffe
(Glibenclamid oder Glimepirid) ein- oder zweimal tdglich und
ein langwirksames Insulin als Bedtime-Dosis gegeben [81, 249,
287]. Positive Effekte auf die Blutglukoseeinstellung wurden
auch fiir die dreimalige tdgliche Gabe von Repaglinid und die
Bedtime-Injektion von NPH-Insulin beschrieben [50]. Daten zur
Endpunktwirksamkeit liegen nicht vor.

Besonders giinstige Effekte auf die Stoffwechseleinstellung wur-
den in verschiedenen Studien fiir die Kombination von Insulin
mit Metformin gezeigt [7, 155, 286, 287, 289] [Hartegrad A]. Die-
se Kombination eignet sich vor allem auch fiir adipose Patienten
mit deutlicher Insulinresistenz. Durch die additive Gabe von Met-
formin ldsst sich Insulin einsparen und der Gewichtsverlauf
giinstig beeinflussen [80, 93, 204, 289]. Die zusdtzliche Gabe von
Metformin (vorausgesetzt es bestehen keine Kontraindikationen)
zu einer bestehenden Insulintherapie kann bei allen Patienten
mit Ubergewicht und Adipositas sinnvoll sein [80, 93, 204] [Har-
tegrad A]. Daten zur Endpunktwirksamkeit liegen nicht vor.

Die Kombinationstherapie Insulin mit dem Thiazolidindion Pio-
glitazon ist inzwischen auch in Deutschland zugelassen. In ande-
ren Landern (z.B. USA) wird die Kombination seit langem prakti-
ziert. Die Nebenwirkungen entsprechen im Wesentlichen denen
bei Glitazonmonotherapie [17, 228] (siehe auch Kapitel 1.1.1.3).
Hier sind besonders eine signifikante Gewichtszunahme und
eine erhéhte Odemneigung zu erwihnen. Die zusitzliche Gabe
von 30mg Pioglitazon pro Tag zu einer bestehenden Insulinthe-
rapie hat zu einer mittleren HbA1c-Absenkung von 1,3 %, zu einer
signifikanten Absenkung der Niichternglucose von 48 mg/dl, zu
einer Verbesserung der Dyslipiddmie, [228] sowie auch zu einer
16%igen relativen Risikoreduktion kardiovaskuldrer Ereignisse
gefiihrt [58]. Durch eine Kombination von Insulin und Glitazonen
wird die Insulinsensitivitit des Typ-2-Diabetikers verbessert.
Dies kann auch zu einem reduzierten Insulinbedarf und einem
vermehrten Auftreten von Hypoglykdmien fiihren [228].

Im Vergleich zu NPH-Insulin fanden sich mit den Langzeit-Ana-
loginsulinen als Bedtime-Gabe in Kombination mit oralen Anti-
diabetika in groReren randomisierten, kontrollierten Studien
und Metaanalysen bei gleich guter Stoffwechseleinstellung signi-
fikant weniger Hypoglykdamien [81, 107, 175, 221, 230, 266, 288]
[Hartegrad A]. In einer Metaanalyse [266] waren mit Insulin-
glargine die Gesamt-, ndchtlichen und die schweren Hypoglyka-
mien signifikant reduziert, bei Insulindetemir die Gesamt- und
die ndchtlichen Hypoglykdmien. In verschiedenen randomisier-
ten, kontrollierten Multizenterstudien und Metaanalysen [81,
175, 227, 231, 266] konnte kein Unterschied zwischen NPH-Insu-
lin und Insulinglargin beziiglich der Stoffwechseleinstellung fest-
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gestellt werden, jedoch traten Hypoglykdmien insgesamt unter
Insulinglargin signifikant seltener auf als unter NPH-Insulin. In
einer Studie war die Frequenz symptomatischer Hypoglykdmien
mit Insulinglargin nur in den ersten 12Wochen geringer bei
jedoch signifikant niedrigeren Blutzuckerwerten vor dem
Abendessen mit Insulinglargin verglichen zu NPH-Insulin [290].
Eine neue zusammenfassende Metaanalyse zeigte in Auswer-
tung von praxisrelevanten Phase-IV-Studien eine relative Reduk-
tionen mit Insulinglargin bei bestdtigten symptomatischen
Hypoglykdmien von 40,8% (p<0,01) und bei schweren Hypo-
glykdmien von 46,8 % (p<0,05) bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern
vs. NPH-Insulin [175].

Ein direkter Vergleich beider langwirksamer Analoginsuline in
einer 52-wochigen Treat-to-Target-Studie ergab eine gleiche
HbA1cAbsenkung mit Insulinglargin und Insulindetemir und
eine vergleichbare Hypoglykdmierate. 55% der Patienten mit
Insulindetemir erhielten eine zweimal tdgliche Injektion und die
mittlere Insulindosis mit der das Therapieziel erreicht wurde lag
fiir Insulindetemir (0,781.E./kg) hoher als fiir Insulinglargin
(0,441.E.[kg). Es zeigte sich eine geringere Gewichtszunahme
unter Insulindetemir im Vergleich zu Insulinglargin (2,7 kg vs.
3,5kg) [236]. Auch im Vergleich zu NPH-Insulin fiel die Gewichts-
zunahme mit Insulindetemir geringer aus (1,2kg vs. 2,8kg)
[107].

Der Einsatz von langwirksamen Insulinanaloga empfiehlt sich
insbesondere bei solchen Patienten, die unter NPH-Insulin Hypo-
glykdmien haben und die einer einfachen Insulinanwendung
(kein Mischen wie bei NPH-Insulinen) bediirfen.

Zwei kiirzlich publizierte Studien verglichen unterschiedliche
Insulintherapiestrategien bei Patienten mit Typ-2-Diabetes. Die
Ergebnisse der ,Treating-to-Target in Type 2 Diabetes (4-T)“-Stu-
die (Basalinsulin vs. Prandialinsulin vs. Mischinsulin) zeigten,
dass mit der Prandialinsulin- bzw. Mischinsulintherapie eine sig-
nifikant stirkere HbAlc-Reduktion erzielt wurde, als mit der
Basalinsulintherapie. Dieser Effekt war jedoch assoziiert mit
einem erhohten Hypoglykdmierisiko und einer ausgeprégteren
Gewichtszunahme [111].

In der Apollo-Studie wurde eine Insulin / OAD-Kombinationsthe-
rapie mit einer einmaligen Gabe von Insulinglargin gegen eine
dreimal tdgliche Gabe Insulinlispro bei weiter bestehender OAD-
Therapie verglichen [22]. Hierbei zeigte sich bei vergleichbarer
HbA1c-Absenkung eine geringere Hypoglykdmierate fiir die ein-
mal tdgliche Gabe mit Insulinglargin (5,2 vs. 24 Ereignisse pro
Patient pro Jahr) und eine héhere Patientenzufriedenheit vergli-
chen mit der dreimal taglichen Gabe von Insulinlispro [22].
1.2.2.8 Nebenwirkungen der Insulintherapie Hypoglykdmien:
Sie sind deutlich hdufiger bei Insulintherapie gegeniiber einer
Behandlung mit oralen Antidiabetika. So betrug die Inzidenz
schwerer Hypoglykdmien in der UKPD-Studie 2,3 Episoden pro
100 Patientenjahre [267].

Gewichtszunahme: In der UKPD-Studie betrug die Gewichtszu-
nahme innerhalb 10 Jahren durchschnittlich 4kg in der mit Insu-
lin behandelten Gruppe gegeniiber der konventionell behandel-
ten Gruppe [267].

Retinopathieprogression: In einer auf dem ADA 2008 vorgestell-
ten 5-Jahres-Studie Studie mit 1017 insulinbehandelten Patien-
ten konnte ein erhdhtes Retinopathierisiko von Insulinglargin
im Vergleich zu NPH-Insulin ausgeschlossen werden [236].
Allergien: Allergien kénnen durch Insulin selbst oder durch
Zusatzstoffe ausgeldst werden. Echte Insulinallergien sind bei
Verwendung von Human-Insulinen und Insulin-Analoga sehr
selten.

Ubersicht

2. Fluss-Diagramm zur antihyperglykdamischen

Therapie des Typ 2 Diabetes (C Abb. 1)

v

2.1 Legende zum Flussdiagramm

Allgemeine Hinweise: * Ad HbA1cZielwert:

Auf der Basis der UKPDS-, der UKPDS 10-Jahres- und der ADV-

ANCE-Daten und im Einklang mit den Empfehlungen der Euro-

pdischen Diabetes Gesellschaft und der globalen IDF-Guidelines

sehen diese Leitlinien einen HbA1c-Zielbereich von<6,5% vor. Die

Autoren dieser Leitlinie betonen, dass die Zielwerte das Ergebnis

einer notwendigen Ermessensentscheidung sind, und dass im

begriindeten Einzelfall von ihnen abgewichen werden kann.

Nach den Ergebnissen der ACCORD- und ADVANCE-Studien [262,

263] ist dariiber hinaus zu beriicksichtigen, dass eine Absenkung

des HbA1c auf 6,5% gegeniiber einem Zielwert von 7,0% fiir den

Patienten vorteilhaft sein kann, aber nur dann angestrebt werden

soll, wenn

» Hypoglykdmien (insbesondere schwere) weitestgehend
vermieden werden,

» der therapeutische Effekt nicht mit einer wesentlichen
Gewichtszunahme einhergeht,

» wenig untersuchte Mehrfachkombinationen von oralen Anti-
diabetika (d.h. in der Regel mehr als zwei), und insbesondere
die Beibehaltung solcher Mehrfachkombinationen bei zusatz-
licher Gabe von Insulin, vermieden werden.

(s.a. unter 4. [Appendix 1]).

Der HbAlcWert sollte alle 3Monate bestimmt werden. Bei

Nichterreichen des HbA1cTherapieziels wird die Therapie inten-

siviert. Bei stabilem HbAlc-Wert im Zielbereich besteht eine

weitere Option in der Durchfithrung eines Auslassversuches

(z.B. Insulin), sodass versuchsweise (und i.d.R. temporar) auf

die vorige Therapiestufe zuriickgegangen werden kann.

1. Schulung, Erndhrungs- und Bewegungstherapie, Metformin

Patienten mit neu diagnostiziertem Typ-2-Diabetes mellitus soll-

ten an einer strukturierten Diabetes-Schulung teilnehmen. Im

Rahmen dieser Schulung werden u.a. die Prinzipien der Erndh-

rungs- und Bewegungstherapie vermittelt. Die Effektivitdt der

nichtmedikamentdsen Therapie besteht in einer etwa 2 %igen

Senkung des HbA1c [268] [Hdrtegrad A].

Zeitnah sollte mit einer Metformin-Therapie begonnen wer-

den [181] [HdrtegradA].,, falls keine Kontraindikationen (s.u.

1.1.1.1.8) vorliegen. Zur Metformin-Titration s.Seite41, 1.Absatz.

Liegt eine Kontraindikation bzw. Unvertraglichkeit fiir Metformin

vor, wird die Therapie mit einer Substanz empfohlen, die fiir die

Monotherapie zugelassen ist (Acarbose, PPAR-y-Liganden, Repag-

linid, Sulfonylharnstoff (alphabetische Listung)), falls der HbAlc

nach 3-6Monaten unter nicht-pharmakologischer Thera-
pie>6,5% betrdgt. Bei der Auswahl der antihyperglykdmischen

Substanz sollten differenzialtherapeutische Uberlegungen und

das jeweilige Nebenwirkungsspektrum miteinbezogen werden.

In begriindeten Fillen (z.B. initiale Stoffwechseldekompensa-

tion) stellt die (in dieser Phase der Erkrankung hdufig passagere)

Insulintherapie eine sinnvolle Therapieoption dar.

Falls nach 3-6 Monaten der HbAlc-Wert>6,5% und<7,5% be-

tragt, wird eine OAD-Kombinationstherapie, bzw. eine OAD-/

Exenatide-Kombinationstherapie empfohlen (s.u.2).

Falls nach 3-6 Monaten der HbA1c-Wert>7,5% betragt, wird eine

Insulin /OAD (insbesondere Metformin) - Kombinationstherapie

empfohlen (s.u.3), da die durch eine OAD-Kombinationsthera-

pie bzw. OAD- | Exenatide-Kombinationstherapie zu erwartende

HbA1cSenkung bei Metformin-vorbehandelten Patienten (~1%)

die Erreichung des HbA1c-Zielwertes unwahrscheinlich macht.
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2. FluR-Diagramm zur antihyperglykdmischen Therapie des Typ 2 Diabetes

Diagnose Typ 2 Diabetes

l

Schulung, Erndhrungstherapie, Bewegungstherapie, Metformin
Bei Kl / UV fur Metformin und HbA1c > 6,5%* nach 3-6 Monaten unter nicht-pharmakologischer Therapie:
a-Glucosidase-Inhibitoren, Glitazone, Repaglinid, SH (alphabetische Listung)

|

HbA1c
> 6,5 %*
n.3-6 Mon.

HbA1c <7,5% HbA1c>7,5%

l l

OAD-Kombinationstherapie OAD / Insulin
bzw. OAD / Exenatide Kombinationstherapie Kombinationstherapie
OAD (insbes.Metformin) +

e Metformin / Acarbose . f

e Metformin / DPP-4 Inhibitor Basalinsulin

e Metformin / Exenatide andere Option:

e Metformin / Glitazone OAD (insbes.Metformin) +
e Metformin/ SH prandiale Insulintherapie
[ ]

Metformin / SHA
(alphabetische Listung)

\ 4

Intensivierung der Insulintherapie

ICT

CT, falls ICT nicht méglich / nicht indiziert

Jeweils Kombination mit Metformin, falls keine Kl / UV

Weitere Option: Kombination mit Pioglitazon, falls keine KI / UV
Weitere Option: CSII, falls Therapieziel mit ICT nicht erreicht wird

Abb. 1
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2. OAD-Kombinationstherapie, OAD- | Exenatide-Kombinations-
therapie Aufdieser Therapiestufe konnen die in dem Flowchart
angegebenen Kombinationen eingesetzt werden. Die Reihung
erfolgt alphabetisch, ihr liegt keine wissenschaftlich evaluierte
Priaferenz zugrunde. Die Auswahl der Kombinationspartner
muss individuell entsprechend der aktuellen Stoffwechselsitua-
tion des Patienten unter Beriicksichtigung der Vor- und Nachteile
sowie der Nebenwirkungen / Kontraindikationen der Substanzen
getroffen werden. Die Kombinationstherapie von zwei OADs bzw.
von OADs mit Exenatide ist nur sinnvoll, wenn das HbA1c -Ziel
aufgrund der zu erwartenden HbA1c-Senkung durch die gewdhl-
ten Substanzen erreichbar scheint. Beziiglich der Kombinations-
therapie Metformin/Glibenclamid kann nach der aktuellen
Datenlage nicht ausgeschlossen werden, dass diese Kombination
das kardiovaskuldre Risiko erh6ht. Deshalb sollte diese Kombina-
tion nur dann verabreicht werden, wenn dquivalent wirksame
Alternativen nicht eingesetzt werden konnen und wenn der
Patient eingehend iiber das mogliche Risiko sowie alternative
Therapieoptionen aufgekldrt wurde. Ob eine derartige mogliche
Risikoerhéhung auch fiir andere SH- bzw. SHA-/Metformin-
Kombinationstherapien befiirchtet werden muss, ist in Ermange-
lung entsprechender Daten unklar. In dieser Situation halten die
Autoren eine Umstellung aller mit diesen Kombinationen behan-
delten Diabetiker fiir nicht angezeigt, schlagen jedoch eine
strengere Indikationsstellung, insbesondere bei Neueinstellun-
gen und bei Patienten mit KHK, vor. Die Kombination von drei
OADs sollte nur in besonderen Situationen angewendet werden
(z.B. Notwendigkeit der Vermeidung einer Insulintherapie aus
berufsbedingten Griinden).

Falls nach 3-6 Monaten das HbA1c-Therapieziel von<6,5% nicht
erreicht wird, folgt die Intensivierung der Therapie mit einer
Kombinationstherapie aus Insulin und OAD (s.unter 3).

3. Kombinationstherapie OAD (insbesondere Metformin) plus
Insulin In dieser Phase der Erkrankung ist der Stoffwechsel der
Patienten zumeist durch Niichtern-Glukosewerte charakterisiert,
die oberhalb des Zielwertes von 100mg/dl liegen, da die endoge-
ne Glukoseproduktion nicht mehr ausreichend durch endogenes
Insulin supprimiert ist. Ziel der Insulintherapie ist es, diesen
Mangel auszugleichen. Dazu bieten sich Basalinsuline an, die vor
der Nacht injiziert werden und dadurch die endogene Glukose-
produktion hemmen (sog. Basalinsulin-unterstiitzte orale The-
rapie, BOT). Die Dosis dieser Basalinsuline wird unter Vermei-
dung nachtlicher Hypoglykdmien so titriert, bis ein Niichtern-BZ
von 100mg/dl erreicht ist [287] (Hartegrad A). Falls darunter die
BZ-Werte auch tagsiiber normnah sind, ergibt sich aktuell kein
Bedarf fiir eine Insulininjektion am Tage.

Fiir den (deutlich selteneren) Fall, dass der Niichtern-BZ unter
der bisherigen Therapie im Normbereich liegt, die praprandialen
BZ-Werte am Tage jedoch nicht im Zielbereich liegen, sollte die
prandiale Insulintherapie angewendet werden (sog. supplemen-
tdre Insulintherapie, SIT).

Bei Fehlen von Kontraindikationen ist jeweils die Kombinations-
therapie mit Metformin sinnvoll [39, 204] [Hdrtegrad A]. Eine
andere Option stellt die Kombinationstherapie mit SH oder Repa-
glinid dar. Bei Fehlen von Kontraindikationen besteht eine weite-
re Option in der Kombinationstherapie mit Pioglitazon [17, 70,
228].

Falls nach 3-6 Monaten das HbA1c-Therapieziel von <6,5% nicht er-
reicht wird, erfolgt die Intensivierung der Insulintherapie (s.u. 4).
4. Intensivierung der Insulintherapie (ICT, CT, CSIl) CTund ICT
sind prinzipiell Verfahren der Insulintherapie, mit denen das
individuelle Therapieziel erreicht werden kann. Vor einer Thera-

Ubersicht

pieentscheidung sollten die Vor- und Nachteile dieser beiden
Therapieformen mit dem Patienten besprochen werden (s.u.
1.2.5,1.2.6).

ICT (Intensivierte konventionelle Insulintherapie): Neben der Ba-
salinsulingabe zur Nacht injizieren sich die Patienten zu den
Mahlzeiten Bolusinsulin. Ob dariiber hinaus auch am Tage eine
Basalinsulingabe notwendig ist, wird vom Ergebnis der Basal-
ratentests abhdngig gemacht (Auslassen einer Mahlzeit, stiind-
liche BZ-Messung bis zur ndchsten Mahlzeit, Feststellung des
Basalinsulinbedarfs nach BZ-Verlauf). Insulinglargin kann auch
zu anderen Zeitpunkten als zur Nacht verabreicht werden, bei
gleich guter Stoffwechseleinstellung [81]. Bei Fehlen von Kontra-
indikationen ist die Kombinationstherapie mit Metformin sinn-
voll [39, 204] (Hartegrad A).

CT (konventionelle Insulintherapie): Falls die ICT aus individuel-
len, sozialen oder organisatorischen Griinden nicht indiziert ist,
wird eine konventionelle Insulintherapie, zumeist in Form einer
zweimal tédglichen Injektion eines Mischinsulins, angewendet.
Bei Fehlen von Kontraindikationen ist die Kombinationstherapie
mit Metformin sinnvoll [39, 204] [Hirtegrad A].

Bei Fehlen von Kontraindikationen besteht eine weitere Option in
der Kombinationstherapie Insulin mit Pioglitazon [17, 70, 228].
CSII (kontinuierliche subkutane Insulininfusion, Insulinpumpen-
therapie): Falls das HbA1cTherapieziel unter einer ICT trotz wie-
derholter, strukturierter Schulung nicht erreicht wird, stellt die
CSII eine Option dar. Bei Fehlen von Kontraindikationen ist die
Kombinationstherapie mit Metformin sinnvoll [39, 204] [Harte-
grad Al.

Metformin-Titration Beginn mit 1x500mg abends zum Essen
(0-0-1).

Bei Vertraglichkeit Steigerung nach 1Woche auf 2x500mg mit
dem Friihstiick und Abendessen (1-0-1).

Bei Vertraglichkeit Steigerung nach 1Woche auf 2x1g mit dem
Frithstiick und Abendessen (1-0-1).

Bei Auftreten von Unvertrdglichkeit wdhrend der Dosissteige-
rung, sollte die Dosis auf die tolerable Dosierung reduziert wer-
den. Im weiteren Verlauf evtl. erneuter Versuch der Dosissteige-
rung.

Abkiirzungen

v

HbA1c, glykosyliertes Himoglobin; OAD, orale Antidiabetika; SH,
Sulfonylharnstoffe; SHA, Sulfonylharnstoff-Analoga (Repaglinid,
Nateglinid); «-GH, «a-Glukosidase-Hemmer; Glitazon, PPAR-y-
Ligand (Rosiglitazon, Pioglitazon); ICT, Intensivierte konventio-
nelle Insulintherapie; CSII, kontinuierliche subkutane Insulin-
infusion, (Insulinpumpentherapie); CT, konventionelle Insulin-
therapie; KI, Kontraindikation; UV, Unvertraglichkeit; n, nach.
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4. Appendix1

Stellungnahme der DDG zu den Ergebnissen

der ACCORD- und ADVANCE-Studien

v

4.1 Einleitung

Der Effekt einer normnahen Glukosestoffwechseleinstellung auf
die Reduktion mikrovaskuldrer Komplikationen (z.B. Nephropa-
thie, Retinopathie) bei Patienten mit Typ-2-Diabetes ist gut be-
legt [250, 267].

Die Studienlage zum Effekt einer normnahen Glukosestoffwech-
seleinstellung auf makrovaskuldre Komplikationen (z.B. Myo-
kardinfarkt, zerebraler Insult) ist im Vergleich dazu weniger fun-
diert und stiitzt sich im Wesentlichen auf die Ergebnisse der
UKPDS, die nach 10]Jahren einen deutlichen Trend zur Reduktion
von Myokardinfarkten aufwies, der jedoch das Signifikanzniveau
knapp verfehlte (p=0,052 [267]). Gleichzeitig wurde allerdings
im intensivierten Arm der Blutzuckersenkung ein nicht signifi-
kanter Anstieg des Schlaganfalls um relativ 11% beobachtet. Die
10-Jahres-Nachbeobachtungsergebnisse der UKPDS werden im
Rahmen des diesjdhrigen EASD-Kongresses prasentiert.

Vor diesem Hintergrund wurden auf dem diesjdhrigen Kongress
der American Diabetes Association (6.-10.6.) die Ergebnisse zwei-
er grofler Studien prasentiert, die den Effekt einer normnahen
Glukosestoffwechseleinstellung auf makrovaskuldre (ACCORD)
bzw. makro- und mikrovaskuldre (ADVANCE) Komplikationen un-
tersuchten. Beide Studien wurden zeitgleich mit der Prasentation
im New England Journal of Medicine publiziert [262, 263].

4.2 Design und Ergebnisse der ACCORD-Studie

Die Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)-
Studie untersuchte den Effekt einer intensivierten Einstellung
des Blutzuckers, des Blutdrucks sowie der Lipide auf makrovas-
kuldre Komplikationen im Vergleich zu einer Standardtherapie.
Die Ergebnisse der Blutdruck- und Lipidtherapie werden voraus-
sichtlich 2010 publiziert. Aufgrund einer erh6hten Mortalitdt in
der antihyperglykdmisch intensiviert behandelten Gruppe wur-
de dieser Therapiearm der Studie im Februar 2008 nach 3,5]Jah-
ren vorzeitig abgebrochen und die Ergebnisse im Juni 2008 pub-
liziert [262].

Insgesamt 10251 Patienten wurden in 77 Zentren in den USA und
Kanada rekrutiert.

Der HbAlcZielwert betrug in der intensiviert behandelten
Gruppe <6,0%, in der Standardtherapiegruppe sollte ein HbAlc-
Wert im Bereich von 7,0-7,9% angestrebt werden.

Um diese Zielwerte zu erreichen, waren siamtliche zugelassenen
antihyperglykdmisch wirksamen Substanzen (OADs, Exenatide,
Insulin) einsetzbar, auch Kombinationstherapien waren vom Stu-
dienprotokoll her weder von der Zahl noch von der Art der einge-
setzten Substanzen eingeschrankt.

Definition des primdren Endpunktes:

» nicht-tddlicher Myokardinfarkt

» nicht-tddlicher zerebraler Insult

» Tod kardiovaskuldrer Ursache

4.2.1 Ergebnisse der ACCORD-Studie (C Tab. 1)

4.2.2 Zusammenfassung

Der primdre Endpunkt wurde um relativ 10% nicht signifikant
gesenkt (p=0,16). Hauptursache fiir diesen Trend war eine signi-
fikante relative Risikoreduktion fiir nicht-tédliche Myokardin-
farkte um 24% (p=0,004).

Die Ursache(n) fiir die signifikant erh6hte Mortalitdt (relativer
Anstieg um 22 %, p=0,04) ist (sind) zzt. nicht bekannt und miis-
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sen in weiteren Analysen untersucht werden. Ob in diesem Zu-

sammenhang

» unerkannte Hypoglykdmien (Steigerung des Sympatho-
tonus>>Arrhythmien >>Tod) vor dem Hintergrund der bei
16,2 % der Patienten aufgetretenen Hypoglykdamien mit
Fremdhilfe (Faktor 3,1 vs. Standardtherapie),

» die deutliche Gewichtszunahme bei einer groen Subgruppe
der Patienten (27,8 % nahmen> 10 kg im Verlauf der Studie zu;
>70% in der intensiviert behandelten Gruppe hatten eine
Insulin+Thiazolidindion Kombinationstherapie),

» die Interferenzen der verwendeten Polypharmakotherapie
(bei Studienende hatten~70% der nicht mit Insulin und~60%
der mit Insulin behandelten Patienten eine 3-, 4-, oder 5-fach-
OAD-Kombinationstherapie,

» oder die Geschwindigkeit der HbA1c-Zielwerterreichung

eine Rolle gespielt haben konnten, ist zzt. nicht geklart.

4.3 Design und Ergebnisse der ADVANCE-Studie

Die Action in Diabetes and Vascular disease: Preterax and Diami-
cron-MR Controlled Evaluation (ADVANCE)-Studie untersuchte
den Effekt einer intensivierten Einstellung des Blutzuckers und
des Blutdrucks auf makrovaskuldre und mikrovaskuldre Kompli-
kationen im Vergleich zu einer Standardtherapie. Die Ergebnisse
der intensivierten Blutdrucktherapie wurden in 2007 publiziert
[197].

Insgesamt 11 140 Patienten wurden in 215 Zentren in 20 Landern
(insbesondere Australien, Asien, Europa, Kanada) rekrutiert.

Der HbA1cZielwert betrug in der intensiviert behandelten Grup-
pe<6,5%, in der Standardtherapie Gruppe sollte ein HbAlcWert
von 7,5% erreicht werden.

Um diese Zielwerte zu erreichen, war fiir die intensiviert behan-
delte Gruppe folgendes Prozedere vorgesehen:

» Intensivierung nicht-pharmakologischer Therapie-Optionen
» Therapieeskalation durch behandelnden Arzt auf dem Boden
der HbA1c und Niichtern-BZ-Werte unter Beriicksichtigung
folgender Empfehlungen:

Eskalation der Gliclazid-MR Dosis

Hinzunahme anderer OADs

Hinzunahme eines lang-wirkenden Insulins

Intensivierte Insulintherapie (multiple insulin injection
therapy)

Definition des primaren Endpunktes:

» nicht-tddlicher Myokardinfarkt

nicht-todlicher zerebraler Insult

Tod kardiovaskuldrer Ursache

Nephropathie

Retinopathie

vvyyvyy

>
>
>
>

4.3.1 Ergebnisse der ADVANCE-Studie (C Tab.2)

4.3.2 Zusammenfassung

Der primdre Endpunkt wurde um relativ 10% signifikant gesenkt
(p=0,01). Hauptursache fiir diesen Effekt war eine signifikante
Reduktion der Nephropathie um relativ 21% (p=0,006).

Die Gesamtmortalitit wurde um relativ 7% nicht signifikant ge-
senkt (p=0,28). Die makrovaskuldren Ereignisse wurden um re-
lativ 6% nicht signifikant gesenkt (p=0,32).

Die Zahl der schweren Hypoglykdmien lag in der intensiviert be-
handelten Gruppe mit 0,7%/]Jahr hoher als in der Standardthera-
pie-Gruppe (0,4 %/Jahr).

In der intensiviert behandelten Gruppe kam es zu keiner Ge-
wichtszunahme, in der Standardtherapie-Gruppe betrug die Ge-
wichtsreduktion im Mittel 1,0kg.
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Tab.1 Ergebnisse der ACCORD-Studie.

Parameter intensiviert Standard relative p-Wert
(n=5128) (n=5123) Risiko-
(bei Studienende) (bei Studienende) reduktion (%)

HbA1c (%) 6,4 7,5 <0,001

verwendete antihyperglykdamische Therapie
Kombinationstherapien bei Pat. ohne Insulin
(Zahl der Substanzgruppen™)

1 oder 2 (nPat. [%]) 2798 (54,6) 3224(62,9)
3 (nPat.[%]) 3030(59,1) 1681(32.8)
4 oder5 (nPat.[%]) 539(10,5) 109 (2,1)

Kombinationstherapien bei Pat. mit Insulin
(Zahl der Substanzgruppen™)

0 (nPat. [%]) 916 (17.,9) 892 (17,4)

1 oder 2 (nPat. [%]) 3311(64,6) 2375 (46,4)

3 (nPat.[%]) 2668 (52,0) 834 (16,3)

4 oder 5 (n Pat. [%]) 526 (10,3) 64 (1,2)

Nebenwirkungen (Auswahl)

schwere Hypoglykdmien mit Fremdhilfe (n Pat. [%]) 830(16,2) 261 (5,1) <0,001
schwere Hypoglykdmien mit Fremdhilfe durch 538(10,5) 179 (3,5) <0,001
med. Personal (n Pat. [%])

Gewichtszunahme (kg) 3,5 0,4 <0,001
Gewichtszunahme>10kg (n Pat. [%]) 1399 (27,8) 713(14,1) <0,001
primédrer und sekundére Endpunkte

primarer Endpunkt (n Pat. [%]) 352(6,9) 371 (7,2) 10 0,16
Gesamtmortalitdt (n Pat. [%]) 257 (5,0) 203 (4,0) -22 0,04
Tod kardiovaskuldr (n Pat. [%]) 135 (2,6) 94 (1,8) -35 0,02
nicht-tédlicher Myokardinfarkt (n Pat. [%]) 186 (1,1) 235 (4,6) 24 0,004
nicht-tédlicher zerebraler Insult (n Pat. [%]) 67(1,3) 61 (1,2) -6 0,74
Herzinsuffizienz (tédlich [ nicht-tédlich) (n Pat. [%]) 152 (3,0) 124 (2,4) -18 0,17

*folgende Substanzgruppen wurden definiert: Metformin, Sekretagoga (Sulfonylharnstoffe, Glinide), Thiazolidindione (préferenziell Rosiglitazon),
Alpha-Glucosidase-Inhibitoren, Inkretine (Exenatide, Sitagliptin)

Tab.2 Ergebnisse der ADVANCE-Studie.

Parameter intensiviert Standard relative p-Wert
(n=4828) (n=4741) Risiko-
(bei Studienende) (bei Studienende) reduktion (%)
HbA1c (%) 6,5 7.3 <0,001
verwendete antihyperglykdamische Therapie
Gliclazid (n Pat.[%]) 4209 (90,5) 80 (1,6)
andere SH (n Pat. [%]) 89 (1,9) 2606 (57,1)
Metformin (n Pat.[%]) 3455(73,8) 3057 (67,0)
Thiazolidindione (n Pat.[%]) 788(16,8) 495 (10,9)
Acarbose (n Pat. [%]) 891(19,1) 576 (12,6)
Glinide (nPat. [%]) 58 (1,2) 127 (2,8)
Insulin (n Pat.[%]) 1953 (40,5) 1142 (24,1)
Nebenwirkungen (Auswahl)
schwere Hypoglykdamien (% / Jahr)) 0,7 0,4 <0,05
Gewichtszunahme (kg) 0,0 -1,0 <0,05
primdrer und sekundare Endpunkte
primdrer Endpunkt (n Pat. [%]) 1009 (18,1) 1116 (20,0) 10 0,01
Gesamtmortalitat (n Pat. [%]) 498 (8,9) 533 (9,6) 7 0,28
Tod kardiovaskular (n Pat. [%]) 253 (4,5) 289 (5,2) 12 >0,05
nicht-tédlicher Myokardinfarkt (n Pat. [%]) 153 (2,7) 156 (2,8) 2 >0,05
nicht-tédlicher zerebraler Insult (n Pat. [%]) 214 (3,8) 209 (3,8) -2 >0,05
Herzinsuffizienz (n Pat. [%]) 220 (3,9) 231 (4,1) 5 >0,05
Nephropathie (Neuauftreten oder Progression) (n Pat [%]) 230 (4,1) 292 (5,2) 21 0,006
Retinopathie (Neuauftreten oder Progression) (n Pat. [%]) 332 (6,0) 349 (6,3) 5 >0,05
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4.4 Vergleichende Betrachtung von ACCORD

und ADVANCE

C Tab.3 zeigt eine Gegeniiberstellung wesentlicher Parameter
beider Studien.

4.4.1 Ad Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika zeigen, dass die rekrutierten Patien-
tenkohorten beider Studien Ahnlichkeiten hinsichtlich Alter, Dia-
betesdauer und Anteil mit makrovaskuldren Vorerkrankungen
aufweisen. Die erreichten HbAlc-Zielwerte waren vergleich-
bar.

4.4.2 Ad Intensivierung der antihyperglykdamischen
Therapie

Die Art und Weise der durchgefiihrten Intensivierung der anti-
hyperglykdamischen Therapie weist deutliche Unterschiede auf:
Wadhrend in der ACCORD-Studie ein polypharmakotherapeuti-
scher Ansatz praktiziert wurde (bei Studienende hatten~70%
der nicht mit Insulin und ~60% der mit Insulin behandelten
Patienten eine 3-, 4-, oder 5-fach-OAD-Kombinationstherapie),
wurde in der ADVANCE-Studie ein Algorithmus verwendet, bei
dem die Therapie mit lang-wirkendem Insulin ergdnzt wurde,
falls der HbAlcZielwert von<6,5% unter OAD's nicht mehr er-
reicht wurde. Falls eine weitere Therapieeskalation zur HbAlc-
Zielwerterreichung notwendig wurde, wurde eine intensivierte

Ubersicht

Insulintherapie unter Verwendung von basalem und prandialem
Insulin empfohlen.

4.4.3 Ad Ergebnisse zum Effekt auf Mortalitat

Der in der ACCORD-Studie aufgefallene Effekt einer erhohten
Mortalitdt in der intensiviert behandelten Gruppe bestdtigte
sich in der ADVANCE-Studie bei vergleichbarer HbA1cZielwert-
erreichung nicht.

4.4.4 Ad Nebenwirkungen der intensivierten Therapie
4.4.4.1 Hypoglykamien Die intensiviert behandelte Gruppe in
der ACCORD-Studie hatte eine im Vergleich zur Standardtherapie
um den Faktor3,1 erhohte Rate an schweren Hypoglykdmien,
insgesamt erlitten 16,2% der Patienten in dieser Gruppe eine
schwere Hypoglykdmie.

In der ADVANCE-Studie war die Rate schwerer Hypoglykdmien
mit 0,7%/Jahr geringfiigig hoher als in der Standardtherapie-
gruppe (0,4%/]Jahr), jedoch geringer als in der Standardtherapie-
gruppe der ACCORD-Studie (1,0%/Jahr) - bei einem Unterschied
im mittleren HbA1cWert von 1,0% (6,5% (ADVANCE (int.) vs.
7,5% (ACCORD (std.))).

4.4.4.2 Gewichtszunahme Die mittlere Gewichtszunahme der
Patienten in der ACCORD-Studie betrug 3,5kg, 27,8 % der Patien-
ten wiesen eine Gewichtszunahme von>10kg auf.

Tab.3 Vergleich der ACCORD- und ADVANCE-Studie.

Studien-Charakteristika

Patienten Charakteristika bei Studienbeginn
Zahl der Studienteilnehmer

Alter (Jahre)

Diabetesdauer (Jahre)

HbA1c (Mittelwert) (%)

Anteil mit makrovaskuldren Vorerkrankungen (%)
Angaben zur Intervention

Definition primarer Endpunkt

angestrebter HbA1cZielwert (%)
mittlere Studiendauer (Jahre)
Pharmakotherapie bei Studienende (intensiviert vs. Standard) (%)

Insulin

Metformin

Sekretagoga (Sulfonylharnstoff | Glinide)

Thiazolidinedione

Inkretin (Exenatide, Sitagliptin)

Statin

jedwede antihypertensive Medikation

ACE-Inhibitoren

Aspirin
Ergebnisse (intensiviert vs. Standard)
HbA1c (Mittelwert bei Studienende [%])
Mortalitat

gesamt (%)

kardiovaskular (%)
nicht-tédlicher Myokardinfarkt (%)
nicht-tédlicher zerebraler Insult (%)
schwere Hypoglykdmie mit Fremdhilfe (ACCORD), bzw. schwere
Hypoglykdmie (ADVANCE) (% [ Jahr)
Gewichtszunahme (kg)
Nikotinabusus (%)

ACCORD ADVANCE
10251 11140
62 66
10 8
8,3 7.3
35 32

nicht todlicher Myokardinfarkt,
nicht todlicher Insult, Tod kardio-
vaskuldrer Ursache

nicht todlicher Myokardinfarkt,
nicht tédlicher Insult, Tod kardio-
vaskuldrer Ursache, Nephropathie,
Retinopathie

<6,0 <6,5
3,4 5,0

77 vs.55 41vs.24

95vs. 87 74 vs. 67

87 vs. 74 94 vs. 62

92 vs. 58 17vs. 11
18vs.5 nicht berichtet

88 vs. 88 46 vs. 48

91vs.92 89vs. 88

70vs. 72 nicht berichtet

76vs.76 57 vs. 55
6,4vs. 7,5+ 6,5vs. 7,3+
5,0vs. 4,0+ 8,9vs.9,6
2,6vs. 1,8+ 4,5vs.5,2
3,6vs. 4,6+ 2,7vs.2,8
1,3vs. 1,2 3,8vs.3,8
3,1vs. 1,0+ 0,7vs.0,4
3,5vs.0,4 0,0vs.-1,0+
10vs. 10 8vs. 8

+Der Vergleich der Intervention mit der Standardtherapie war signifikant. Modifiziert nach [57].
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Ubersicht

Die Patienten in der intensiviert behandelten Gruppe in der AD-
VANCE-Studie wiesen keine Gewichtszunahme auf (+0,0kg).

4.5 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der ADVANCE-Studie zeigen, dass eine intensivier-

te antihyperglykdmische Therapie, die unter Vermeidung von

Nebenwirkungen (Hypoglykdmien, Gewichtszunahme) einen

HbA1cZielwert von<6,5% anstrebt, mit einer signifikanten Re-

duktion des Neuauftretens bzw. Progression der Nephropathie

um relativ 21 % assoziiert ist (NNT 91 fiir 5]Jahre). Makrovaskuldre

Endpunkte wurden nach 5 Jahren Studiendauer nicht signifikant

reduziert.

Die Ergebnisse der ACCORD-Studie zeigen, dass die Absenkung des

HbA1c unter 6,5% - unter den Bedingungen dieser Studie - die

Myokardinfarkt-Mortalitdt erh6hen kann. Die unterschiedlichen

Ergebnisse der beiden Studien deuten darauf hin, dass die Art

und Weise der Intensivierung der antihyperglykdmischen Thera-

pie von entscheidender Bedeutung fiir den Therapieerfolg ist.

Fiir die praktische Therapie folgt aus den Studien, dass eine Ab-

senkung des HbAlc auf 6,5% gegeniiber einem Zielwert von

7,0% fiir den Patienten vorteilhaft sein kann, aber nur dann ange-

strebt werden soll, wenn

» Hypoglykdmien (insbesondere schwere) weitestgehend
vermieden werden,

» der therapeutische Effekt nicht mit einer wesentlichen
Gewichtszunahme einhergeht,

» wenig untersuchte Mehrfachkombinationen von oralen Anti-
diabetika (d.h. in der Regel mehr als zwei), und insbesondere
die Beibehaltung solcher Mehrfachkombinationen bei zusdtz-
licher Gabe von Insulin, vermieden werden.

Das in der ACCORD-Studie praktizierte polypharmakotherapeu-

tische Vorgehen (mit den o.g. Nebenwirkungen) wird im Verbrei-

tungsgebiet der DDG-Leitlinie nicht empfohlen. Empfohlen wird
ein Vorgehen mit praferenziellem Einsatz einer nicht-hypoglyka-
misierenden Substanz (Metformin) als Mittel der ersten Wahl
[268] sowie der Einsatz von Insulin, falls unter einer max. 2-
fach-OAD-Kombinationstherapie der HbA1c-Zielwert nicht mehr
erreicht wird.

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse der ACCORD- und AD-
VANCE-Studie wird der aktuelle Diskussionsentwurf der DDG-
Leitlinie zur ,Medikamentdsen Therapie des Typ-2-Diabetes“
um die Aussage ergdnzt werden, dass der Vermeidung von
Nebenwirkungen (Hypoglykdmien, wesentliche Gewichtszunah-
me) eine hohe Prioritdt zukommt, auch mit der Konsequenz, dass
der HbA1cZielwert bei 7,0 belassen werden sollte, wenn ein Ziel-
wert von<6,5% nur mit den o.g. Nebenwirkungen erreicht wer-
den kann.

Die Leitlinien-Kommission wird auf in Kiirze zu erwartende Pub-
likationen zu diesem Thema (z. B. weitere Analysen der ACCORD-
Studie, VADT, Ergebnisse der 10-Jahres-Nachbeobachtung der
UKPDS (Prdsentation am 10.9.08 auf dem EASD, BARI-2D etc.)
zeitnah reagieren und die Empfehlungen zur Therapie des Typ-
2-Diabetes an den aktuellen Stand der publizierten Evidenz bei
Bedarf anpassen, im Einklang mit den Leitlinien der EASD und
IDF.

DDG-Prasident

DDG-Vorstand

DDG-Ausschuss Pharmakotherapie

DDG-Leitlinien Kommission

(Medikamentdse antihyperglykdmische Therapie des Typ-2-Dia-
betes)
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