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Typ-2-Diabetes - ein heterogenes Krankheitsbild
Gefragt ist eine patientenzentrierte, individualisierte Therapie

In der modernen Diabetologie geht es
langst nicht mehr nur um den Blutzucker.
Die Behandlung muss vielmehr den ganzen
Patienten im Blick haben, sich an seiner
generellen Stoffwechselsituation ausrich-
ten und auch die Lebenssituation und die
soziale Einbindung des Patienten und des-
sen individuelle Bediirfnisse berticksichti-
gen. ,Wir bewegen uns immer mehr weg
von der glukozentrierten und hin zu einer
patientenzentrierten Behandlung®, betonte
Dr. Marcel Kaiser, Diabetologische Schwer-
punktpraxis in Frankfurt, bei einem Post-
EASD-Pressegesprdch in Kéln. Er fiihrte als
Beleg hierfiir das gemeinsame Positionspa-
pier der internationalen und europdischen
Fachgesellschaften ADA (American Diabe-
tes Association) und EASD (European Asso-
ciation for the Study of Diabetes) an, in dem
explizit eine patientenzentrierte Therapie
des Typ-2-Diabetes gefordert wird [1].

Algorithmus mit Spielraum

fiir individualisiertes Vorgehen

Der Typ-2-Diabetes ist laut Kaiser ein
heterogenes Krankheitsbild, was sich in
den Therapiestrategien niederschldgt: ,Es
ist ein Unterschied, ob wir einen hochbe-
tagten Patienten zu behandeln haben oder
eine riistige Rentnerin, die noch sehr mo-
bil ist, oder hingegen einen berufstdtigen
Mann in den besten Jahren*, erlduterte der
Diabetologe. Das Therapieziel muss in al-
len Fdllen in einer ganzheitlichen Risikore-
duktion bestehen. Wie diese zu erwirken
ist, ist nach Kaiser individuell festzulegen
und mit dem Patienten abzustimmen. Ne-
ben der Einstellung des Blutzuckers spielt
hierbei vor allem das Hypoglykdmierisiko
eine wesentliche Rolle.

Der im ADA/EASD-Positionspapier formu-
lierte Therapiealgorithmus sieht initial eine
Anderung des Lebensstils sowie eine The-
rapie mit Metformin vor. Wenn dies nicht
ausreichend ist, wird eine Zweifachkombi-
nation und gegebenenfalls eine Dreifach-
kombination sowie eine Insulintherapie
empfohlen. Welches Therapeutikum im
Einzelfall in der zweiten und dritten Stufe
der Therapie zu wdhlen ist, hdngt von der
Situation des Patienten ab. Steht die Ver-
meidung einer Hypoglykdmie im Vorder-
grund, so ist neben Metformin laut Kaiser
ein GLP-1-basiertes Therapeutikum wie
beispielsweise das humane-GLP-1-Analo-
gon Liraglutid (Victoza®) einzusetzen. Dies

ist ebenso der Fall, wenn therapeutisch auch
eine Gewichtsreduktion anzustreben ist.

Zielkorridor statt strenger Zielmarken
Der neuen Betrachtungsweise des Diabe-
tes mellitus trdgt auch die aktuell iiber-
arbeitete Nationale VersorgungsLeitlinie
(NVL) zur Therapie des Typ-2-Diabetes
Rechnung [2]. Denn in der neuen NVL
werden keine konkreten Zielvorgaben
mehr gemacht. Es wurden vielmehr Ziel-
korridore formuliert. So ist beispielsweise
beim HbA, -Wert ein Zielkorridor von
6,5-7,5% angegeben, was nach Kaiser
Spielraum fiir eine individuell angepasste
Diabetestherapie ldsst.

Dabei sind stets der Nutzen und die poten-
ziellen Risiken der gewdhlten Substanzen
insbesondere auch im Hinblick auf Hypo-
glykdmien sowie eine Gewichtszunahme
abzuwdgen. Es geht zudem nicht nur um
die Hohe der Blutzuckerwerte, zu den
Therapiezielen gehért explizit auch die
Verbesserung der Lebensqualitdt, der The-
rapiezufriedenheit und der Therapieadha-
renz, zitierte der Diabetologe die NVL.
Dazu Kaiser: ,,Starre Therapieschemata im
Sinne einer Stufentherapie werden den
medizinischen Erfordernissen und auch
den individuellen Patienten nicht gerecht
und sind nicht mehr leitlinienkonform®.

Friihe optimale Diabetestherapie zahlt
sich langfristig aus

Dabei sollte laut Prof. Dr. Werner Kern,
Endokrinologikum Ulm, schon von Krank-
heitsbeginn an eine mdglichst optimale
Diabetestherapie erfolgen. Das zahlt sich
auf lange Sicht aus: ,Wird der Blutzucker

von Anfang an ideal eingestellt, so profi-
tieren die Patienten davon noch viele Jahre
spdter“, so Kern [3]. Es kommt nach seinen
Worten dann seltener zu mikro- wie auch
makrovaskuldren Ereignissen. Es besteht
eine praktisch lineare Korrelation zwi-
schen der kardiovaskuldren Ereignisrate
und der Qualitdt der Therapie im frithen
Erkrankungsstadium, wie eine Beobach-
tungsstudie iiber einen Zeitraum von 16
Jahren dokumentiert [4].

Aktuellen Daten einer Beobachtungsstudie
zufolge konnte durch einen friihzeitigen
Einsatz einer GLP-1 basierten Therapie
mit Liraglutid eine ausgeprdgtere HbA, -
Senkung erzielt werden als bei spdterem
Behandlungsbeginn. Nach dem Ergebnis
der EVIDENCE-Studie [5] wurde der HbA, -
Wert bei Patienten, die Liraglutid erst nach
einer Krankheitsdauer von 10 Jahren er-
hielten, im Mittel um 0,76% gesenkt, ein
laut Kern ,ohne Zweifel klinisch bedeut-
samer Effekt“. Ausgepragter aber war mit
einer HbA, -Reduktion von 1,01% der The-
rapieeffekt bei Behandlungsbeginn nach ei-
ner Krankheitsdauer von 5-10 Jahren und
von sogar 1,22%, wenn die Liraglutid-Gabe
bereits in den ersten 5 Jahren nach Diagno-
sestellung gestartet wurde (Abb. 1) [5]. Die
am stdrksten ausgeprdgte HbA, -Senkung
wurde mit einem Riickgang um 1,40% bei
Patienten erwirkt, die vor Liraglutid mit
nur einem anderen Antidiabetikum behan-
delt worden waren [5].

Das Fazit des Mediziners: ,Liraglutid ver-
bessert die Blutzuckereinstellung am
deutlichsten bei Patienten mit kiirzerer
Erkrankungsdauer und geringer Vormedi-
kation - dann also, wenn die Weichen ge-
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Data are mean + 5E. Estimated treatment differences and p-values are from a pairwise analysis.
* p<0,0001 vs. baseline. ETD, estimated treatment difference

Abb. 1 Die mittlere HbA, -Reduktion unter Liraglutid ist besonders hoch, wenn die Behandlung

schon friihzeitig gestartet wird [mod. nach 5].
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tid aber fiihrte laut Kern zu einer weiteren
signifikanten Absenkung des HbA, . Unter
dem DPP-4-Inhibitor wurde ein leichter Ge-

Abb. 2 Nach Umstellung der Behandlung von Sitagliptin auf Liraglutid steigt die Therapiezufrieden-
heit der Patienten signifikant an. nach Pratley R et al. Diabetes Care 2012; 35: 1986-1993

wichtsriickgang registriert, durch die Um-
stellung auf Liraglutid konnte die Gewichts-
reduktion aber erheblich verstarkt werden,
es resultierte eine signifikante Abnahme
des Korpergewichtes um durchschnittlich
1,6 kg unter Liraglutid 1,2 mg bzw. 2,5kg bei
der 1,8 mg Dosierung [7].

Bemerkenswert ist nach Kern ein weiterer
Effekt: Unter Liraglutid erreichten eindeu-
tig mehr Patienten das vereinbarte Thera-
pieziel. War dieses als HbA, -Wert unter
7% unter Vermeidung von Hypoglykdmien
und einer Gewichtszunahme definiert, so
erreichten dieses Ziel unter dem DPP-4-In-
hibitor rund 18%, jedoch unter Liraglutid
etwa die Halfte der behandelten Patienten
(Liraglutid 1,8mg) bzw. rund 40% unter
1,2 mg Liraglutid [6].

Patienten bevorzugten Injektion
Dies schldgt sich nach Kern in einer hohe-
ren Therapiezufriedenheit nieder: Obwohl

die Behandlung nach der Umstellung statt
mit Tabletten per subkutaner Injektion er-
folgte und zudem initial mit mehr Ubelkeit
verbunden war, ergab sich insgesamt bei
der Befragung der Patienten mittels eines
standardisierten Fragebogens eine signifi-
kant hohere Therapiezufriedenheit unter
Liraglutid (Abb. 2).

Das bekrdftigt eine Befragung der Patien-
ten nach ihrer Therapiepriferenz nach
Aufkldrung tiber die Wirkung, Nebenwir-
kungen und Art der Anwendung. Fast 2/3
der Patienten gaben an, bei ihrer Diabetes-
therapie die Einnahme von Liraglutid zu
bevorzugen [8].

Wird mit Metformin plus Liraglutid das
vereinbarte Therapieziel nicht erreicht, so
ist nach Kern eine Add-on-Gabe von Insu-
lin detemir empfehlenswert. Die Behand-
lung bewirkt eine weitere Reduktion des
HDbA, . Das geschieht Studien zufolge in al-
ler Regel, ohne dass es zu einer Gewichts-

zunahme unter der Gabe des langwirksa-
men Insulinanalogons kommt [9].
Christine Vetter, KéIn
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Levemir® 100 E/ml Injektionslésung in einem Fertigpen (FlexPen®). Levemir®100 E/ml Injektionslésung in einer Patrone (Penfill®). Wirkstoff: Insulin detemir. Zusammensetzung:
Arzneilich wirksamer Bestandteil: T00E/ml Insulin detemir, gentechnisch hergestellt aus rekombinanter DNS in Saccharomyces cerevisiae. Sonstige Bestandteile: Glycerol, Phenol,
Metacresol, Zinkacetat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Salzsdure, Natriumhydroxid, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Diabetes mellitus
bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren. Auch in Kombination mit oralen Antidiabetika, schnell wirkenden Insulinen oder als Zusatzmedikation zu Liraglutid (Victoza®). Art
der Anwendung: Nur zur s. c. Injektion. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Insulin detemir oder einen der sonstigen Bestandeteile. Vorsicht bei der Kombination mit Pioglitazon
(Spontanmeldungen von Herzinsuffizienz). Eine Behandlung wahrend der Schwangerschaft kann unter Abwéagung des potentiellen Nutzens gegen das maéglicherweise erhohte Risiko
eines ungtinstigen Schwangerschaftsausgangs in Betracht gezogen werden. Es ist nicht bekannt, ob Insulin detemir in die Muttermilch iibergeht. Ggf. ist in Schwangerschaft und Stillzeit
eine Dosisanpassung notwendig. Nebenwirkungen: Hypoglykdamien. Sehstérungen oder Odeme zu Beginn der Behandlung. Reaktionen an der Injektionsstelle (Rotung, Schwellung,
Entziindungen, Juckreiz und Blutergiisse). Lipodystrophien an der Injektionsstelle. Allergische Reaktionen, potenziell allergische Reaktionen, Urtikaria und Ausschldge; sehr selten
generalisierte Uberempfindlichkeitsreaktionen, die lebensbedrohlich sein kénnen. Bei schneller Verbesserung der Blutzuckereinstellung voriibergehende Verschlechterung der diabet.
Retinopathie und revers. akute schmerzhafte Neuropathie. Verschreibungspflichtig. Novo Nordisk A[S, Novo Allé, 2880 Bagsvaerd, Danemark. Stand: Mdrz 2012

Victoza® 6 mg/ml Injektionslésung in einem Fertigpen. Wirkstoff: Liraglutid. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: 6 mg/ml Liraglutid. Analogon zu humanem Glucagon-
like peptide-1 (GLP-1), hergestellt durch rekombinante DNS-Technologie in Saccharomyces cerevisiae. Sonstige Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Propylenglykol,
Phenol, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen in Kombination mit Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff
oder in Kombination mit Metformin und einem Thiazolidindion, wenn trotz maximal vertrdglicher Dosis bei der Metformin- oder Sulfonylharnstoff-Monotherapie oder trotz Therapie mit
2 oralen Antidiabetika keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht werden kann. Art der Anwendung: Der Pen wurde fiir die Verwendung mit NovoFine® oder NovoTwist® Einweg-
Injektionsnadeln entwickelt. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile, bestehende oder geplante Schwangerschaft, Stillzeit, Typ
1 Diabetes, diabetische Ketoazidose, Patienten unter 18 Jahren. Die Anwendung von Victoza® wird bei mittelschwerer und schwerer Nierenfunktionsstérung einschlieRlich terminaler
Niereninsuffizienz, Leberfunktionsstérung, entziindlichen Darmkrankheiten und diabetischer Gastroparese Patienten mit bereits bestehender Insulintherapie nicht empfohlen. Bei
Verdacht auf eine Pankreatitis ist Victoza® abzusetzen. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Kopfschmerzen, voritibergehende Ubelkeit u. Durchfall (mit Gefahr der Dehydrierung). Haufig:
Hypoglykamie, Erbrechen, Verstopfung, abdominale Beschwerden (z.B. Schmerzen und Spannungsgefiihl), Dyspepsie, Nasopharyngitis, Bronchitis, Anorexie, verminderter Appetit,
Schwindel, Gastritis, virale Gastroenteritis, Blahungen, gastro6sophageale Refluxkrankheit, Zahnschmerzen, Erschopfung, Fieber, Antikorperbildung, Reaktionen an der Injektionsstelle,
Ausschlag. Gelegentlich: Neoplasmen der Schilddriise, Erhéhung der Calcitonin-Konzentration im Blut, Struma, Urtikaria, Unwohlsein, Dehydrierung mit Verschlechterung der
Nierenfunktion, akutes Nierenversagen, Juckreiz. Selten: Angio6dem, anaphylakt. Reaktion. Sehr selten: Pankreatitis (einschl. nekrotisierende Pankreatitis). Haufigkeit nicht abschatzbar:
Erhéhter Puls. Verschreibungspflichtig. Novo Nordisk A[S, Novo Allé, 2880 Bagsvaerd, Danemark. Stand: Marz 2013
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Therapiebeginn mit Duloxetin kann Schmerz, Schlaf und

Alltagsaktivitdten verbessern

Etwa jeder 5. Diabetiker entwickelt eine
schmerzhafte diabetische Polyneuropathie
[1], berichtete Priv.-Doz. Dr. Rainer Freyn-
hagen, Tutzing, im Rahmen eines Presse-
gesprdches beim Deutschen Schmerzkon-
gress. Bedingt durch die Schmerzen erfahrt
die Mehrzahl der Patienten deutliche Be-
eintrachtigungen von Lebensfreude, Schlaf,
Mobilitdt, Arbeits- und Freizeitaktivitdten
[2]. Die Nationale VersorgungsLeitlinie
(NVL) ,Neuropathie bei Diabetes im Er-
wachsenenalter” empfiehlt als realistische
Behandlungsziele eine Schmerzreduktion
um 30-50%, eine Verbesserung von Schlaf
und Lebensqualitdt sowie die Erhaltung so-
zialer Aktivititen und der Arbeitsfahigkeit
anzustreben [1]. Dass die Verbesserung der
Funktionsbeeintrachtigungen auch fiir die
Patienten eine hohe Prioritdt hat, belegen
die Ergebnisse der EMPATHY-Studie: Dem-
nach erwarten die Betroffenen von einer
effektiven Therapie der DPNP primadr eine
Zunahme der Aktivitdt und des Gehvermo-
gens, gefolgt von einer Verbesserung von
Schlaf, Lebensfreude, Stimmung sowie Ar-
beits- und Kontaktfdhigkeit [3].

Angesichts der breiten Therapieziele, die
Schmerz- und Funktionsverbesserungen
umfassen, sei die Therapieentscheidung
fiir den behandelnden Arzt eine Herausfor-
derung, so Freynhagen. Mit Duloxetin
(Cymbalta®) und Pregabalin sind 2 First-
line-Medikamente verfiigbar, die als einzi-
ge sowohl von der FDA als auch von der
EMA zur Pharmakotherapie der DPNP zu-

0,00 allgemeine Aktivitdt

-0,50

-1,00

-1,50
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Verbesserung (BPI-MSF)
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\J -3,00

p<0,001

® Duloxetin

Abb. 1

gelassen sind. Im klinischen Alltag stelle
sich aber die Frage, mit welcher Substanz
die Therapie begonnen werden sollte und
welche Strategie bei inaddquatem Anspre-
chen einzuschlagen sei — Dosiserhohung
oder Kombinationstherapie. Denn bisher
gab es keine Evidenz aus klinischen Studi-
en, auf die sich der Arzt bei der Therapie-
entscheidung stiitzen konnte.

COMBO-DN:

Therapiestrategien im Vergleich
Antworten auf diese fiir die tagliche Praxis
relevanten Fragen lieferten die Ergebnisse
der COMBO-DN-Studie, der bisher gréf3ten
randomisierten, doppelblinden Parallel-
gruppenstudie bei DPNP [4]. In der Studie
wurden 804 erwachsene Patienten behan-
delt, die unter einer peripheren, schmerz-
haften diabetischen Polyneuropathie litten
(24-Stunden-Durchschnittsschmerz  von
>4 auf der modifizierten Kurzform des
Brief Pain Inventory, BPI-MSF). Zundchst
erhielten die Patienten entweder Duloxe-
tin (60mg/d) oder Pregabalin (300mg/d).
Nach 8 Wochen wurden die Non-Res-
ponder (<30% Verbesserung im BPI-MFS)
entweder auf eine Kombinationstherapie
mit Duloxetin (60mg/d) und Pregabalin
(300mg/d) eingestellt oder erhielten eine
Monotherapie der initial verabreich-
ten Substanzen in maximaler Dosierung
(Duloxetin  120mg/d bzw. Pregabalin
600mg/d). Als sekunddres Studienziel
wurde untersucht, ob von einer der beiden

Gehvermdogen Schlaf

p<0,001 p=0,002

B Pregabalin

COMBO-DN-Studie: Signifikante Verbesserung funktioneller Beeintrachtigungen unter

Duloxetin (60 mg/d) gegentiber Pregabalin (300 mg/d) nach achtwochiger Monotherapie [mod. nach 4].

Substanzen in der initialen Monotherapie
eine stirkere Schmerzreduzierung zu er-
warten ist.

Am Ende der initialen Monotherapiephase
war Duloxetin (60 mg/d) sowohl in Bezug
auf die Schmerzreduktion als auch auf die
Responderraten gegeniiber Pregabalin
(300mg/d) signifikant iiberlegen. Unter
Duloxetin erreichten 52,0% der Patienten
eine Schmerzreduktion >30% gegeniiber
36,9% unter Pregabalin (p<0,001). Bei
40,3% der mit Duloxetin behandelten Pa-
tienten nahmen die Schmerzen sogar um
>50% ab (Pregabalin: 27,8%; p<0,001).
Auch in Bezug auf die aus Patientensicht
relevanten Therapieziele [3] schnitt Dulo-
xetin in der Initialtherapie signifikant bes-
ser ab (Abb. 1). Diese Ergebnisse sprechen
dafiir, bei Patienten mit einer DPNP initial
fiir 8 Wochen Duloxetin in der {iblichen
Dosierung von 60mg/d zu verabreichen,
hob Freynhagen hervor.

Am Ende der zweiten Studienphase, in der
ausschlie®lich die Non-Responder unter-
sucht wurden, zeigten sich keine signifi-
kanten Unterschiede in der analgetischen
Wirkung einer Kombinationstherapie und
einer maximal dosierten Monotherapie
mit Duloxetin bzw. Pregabalin (gepoolte
Analyse). Im Vergleich zur Hochdosis-
Monotherapie zeigte sich in der Kombi-
nationsgruppe zwar eine nominell hhere
50%-Responderrate, die jedoch nicht signi-
fikant war (39,4 vs. 52,1%; p=0,068).

Abdol A. Ameri, Weidenstetten
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Langwirksames Insulin — aktuelle Studieniibersicht

Insulin degludec ist ein neues Basalinsulin
mit einem stabilen Zeit-Wirkungsprofil,
einer niedrigen intraindividuellen Va-
riabilitdit und einem langen blutzucker-
senkenden Effekt, der {iber 42 Stunden
anhalt [1-3]. In klinischen Studien zeigte
Insulin degludec (Tresiba®) im Vergleich
zu Insulin glargin ein geringeres Hypogly-
kamierisiko bei effektiver glykdmischer
Kontrolle [4].

Leichte Hypoglykdmien bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes sind hdufig: Insge-
samt etwa 80% der Patienten haben diese
Situation bereits erlebt - so die Ergebnis-
se von GAPP2™, einer grofSen Online-
Erhebung, die Menschen mit Typ-2-Dia-
betes, die ein modernes Basalinsulin
verwenden, befragte [5]. GAPP2™ zeigt
dariiber hinaus, dass auch leichte Hypo-
glykdmien das Leben beeintrachtigen.
Am hdufigsten nannten die Patienten fol-
gende Aktivitdten, die durch die Unterzu-
ckerung beeintrdchtigt werden: Konzen-
trationsfahigkeit, Teilnahme an Sport und
Bewegung, Leistungsfahigkeit bei der Ar-
beit und Spontaneitdt [6]. Besondere Vor-
teile konnte daher ein neues modernes
Basalinsulin wie Insulin degludec haben,
mit dem es wahrscheinlicher ist, eine
gute glykdmische Kontrolle ohne erhoh-
tes Hypoglykdmierisiko zu erreichen [4].

Metaanalyse: Niedrigeres Hypo-
glykdmierisiko unter Insulin degludec
Das vergleichsweise niedrigere Hypogly-
kdmierisiko unter Insulin degludec wird
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Endpunkt erreichen (%)
N
S

w

Patienten, die den kombinierten
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durch eine Reihe klinischer Studien ge-
zeigt. So verglich eine Metaanalyse die
Anzahl an Hypoglykdmien unter Insulin
degludec und Insulin glargin bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes und einer mittel-
madRigen Ausgangs-Blutzuckereinstellung
(HbA,_ 7,5-8,5%). In die Analyse wurden
5 offene, randomisierte Studien mit einer
Dauer von 26 bzw. 52 Wochen einge-
schlossen. Ergebnis: Unter Insulin deglu-
dec (n=930) traten insgesamt 20 % weni-
ger Hypoglykdmien auf als unter Insulin
glargin (n=466; p=0,02), die ndchtlichen
Unterzuckerungen waren im Vergleich zu
Insulin glargin um 31% reduziert
(p=0,01). Die Reduktion des HbA, -Wer-
tes war in beiden Gruppen vergleichbar
gut, der Niichternblutzucker (NBZ) konn-
te unter Insulin degludec signifikant star-
ker gesenkt werden als unter Insulin glar-
gin (p<0,01) [7].

Weniger nachtliche Unterzuckerungen
unter Insulin degludec bei Alteren

Das giinstige Hypoglykdmie-Profil von
Insulin degludec konnte auch fiir die
besonders vulnerable Gruppe geriatri-
scher Patienten bestdtigt werden: Diese
ebenfalls zuvor geplante Metaanalyse
schloss 2 Studien zu Typ-1-Diabetes und
5 Studien zu Typ-2-Diabetes mit 910
Patienten im Alter von > 65 Jahren ein.
Es zeigte sich, dass die Gesamtrate be-
statigter Hypoglykdmien in diesem Pa-
tientenkollektiv unter Insulin degludec
numerisch geringer war als unter Insu-

30
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15
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Alle Studien
kombiniert

BEGIN® Once

B |nsulin degludec Insulin glargin

BEGIN® Low
Long (n=3579) Volume (n=3672) Asia (n=3586) (n=3668)

BEGIN® Once BEGIN® Flex

* Geschatzte Odds-Ratio IDeg/IGlar: 1,82 [95 %-Konfidenzintervall: 1,49-2,22]

Abb. 1  Signifikant mehr Patienten unter Insulin degludec als unter Insulin glargin erreichten
den NBZ-Zielwert ohne nachtliche Hypoglykdmien - so das Ergebnis einer gepoolten Analyse von

4 Treat-to-Target-Studien [mod. nach 9].

Sicherheit und Vertraglichkeit

von Insulin degludec

Nierenfunktion: Eine offene Parallelgrup-
penstudie (n=30) zeigt, dass unterschied-
lich starke Nierenfunktionsstérungen die
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Insulin degludec nicht signifikant verdn-
dern. Auch eine Himodialyse hatte keinen
Einfluss auf die pharmakokinetischen Pro-
file von Insulin degludec [12].

Leberfunktion: Eine weitere offene Paral-
lelgruppenstudie (n=24) macht deutlich,
dass es auch keine Unterschiede in den
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Insulin  degludec zwischen Patienten
mit Leberfunktionsstérung verschiedenen
Ausmales bzw. ohne diese Einschrankung
gibt [13].

Lokale Vertraglichkeit: Eine Metaanalyse
von 6 randomisierten, offenen, kontrol-
lierten Phase-3a-Studien, unterstreicht,
dass lokale Reaktionen an der Injektions-
stelle unter Insulin degludec nicht haufi-
ger als unter Insulin glargin auftreten
(3.6% bzw. 3,5%) [14].

lin glargin (Risikoverhdltnis (RR) 0,82 %,
95 %-Konfidenzintervall 0,66-1,00). Die
Raten nichtlicher Hypoglykdmien lagen
unter Insulin degludec sogar signifikant
niedriger (-35%) als unter Insulin glargin
(RR 0,65%, 95%-KI: 0,46-0,93) [8].

Insulin degludec vs. Insulin glargin:
Kombinierter Endpunkt haufiger erreicht
Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit
Daten, die beim Europdischen Diabetes-
kongress (EASD) 2013 vorgestellt wur-
den: In einer gepoolten, retrospektiven
Analyse aus 4 randomisierten, offenen,
klinischen Treat-to-Target-Studien {iber
26 und 52 Wochen bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes konnten Zinman et al. zeigen,
dass es unter einer BOT mit Insulin deglu-
dec um 82 % wahrscheinlicher ist, einen
NBZ <90mg/dl (5 mmol/l) ohne bestdtig-
te ndchtliche Hypoglykdmien zu errei-
chen als mit Insulin glargin (OR=1,82;
95%-KI: 1,49-2,22; p<0,05; Abb. 1) [9].
Eine grofle Metaanalyse aus 7 klinischen
Studien mit Insulin degludec und Insulin
glargin behandelten Menschen mit Typ-
1- und Typ-2-Diabetes zeigte aullerdem,
dass bei Insulin degludec und Insulin
glargin eine groRere intraindividuelle
und Von-Tag-zu-Tag-Variabilitit des NBZ
mit einer hoheren Rate an bestdtigten
Hypoglykdmien bei BOT-Patienten asso-
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Hypoglykdmien bei Typ-2-Diabetes massiv unterschatzt

Forum der Industrie

Unterzuckerungen
belasten Menschen
mit Diabetes. Dr.
Marcel Kaiser, nie-
dergelassener Dia-
betologe in Frank-
furt, warnt deshalb
davor, die Konse-
quenzen von Hypo-
glykdmien zu unter-
schidtzen und empfiehlt bei der Auswahl
einer bestimmten Therapieoption das
Hypoglykamierisiko zu beriicksichtigen.

Dr. Marcel Kaiser

? Welche Relevanz haben
Hypoglykamien in der Diabetes-
Therapie?

Kaiser: Hypoglykdmien sind Kklinisch
hochst relevant. In den letzten Jahren
haben wir gelernt, dass Hypoglykdmien
die Patienten nicht nur akut gefihrden
kénnen, sondern langfristig eine Menge
unerwiinschter  Begleiterscheinungen
haben kénnen - beispielsweise erhohtes

ziiert ist. Eine Reduktion dieser Variabili-
tdt konnte die Hypoglykdmierate der Pa-
tienten senken, so die Autoren der Studie
[10].

Verbesserter korperlicher Gesundheits-
zustand

Dass Menschen mit Diabetes von Insulin
degludec auch mit einem verbesserten
korperlichen Zustand profitieren konnen,
zeigen Daten von Rodbard et al.: In die
randomisierte, offene Treat-to-Target-
Studie wurden insulinnaive Patienten mit
Typ-2-Diabetes mit Insulin degludec oder
Insulin glargin in Kombination mit oralen
Antidiabetika behandelt. Nach 2 Jahren
lagen bei vergleichbarem HbA, -Wert die
klinischen Hauptunterschiede zwischen
beiden Basalinsulinen in der signifikant
effektiveren Reduktion des NBZ und der

kardiovaskuldres Risiko, EKG-Verande-
rungen oder Assoziationen mit Demen-
zen.

? Welche Bedeutung haben Hypo-

glykdmien bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes?
Kaiser: Diese werden massiv unter-
schdtzt unter anderem deshalb, weil vie-
le der Patienten ihren BZ nicht so regel-
mdRig messen wie Menschen mit
Typ-1-Diabetes und weil sie Hypoglyka-
mien, die nachts auftreten, hdufig nicht
wahrnehmen. Viele Patienten erhéhen
jedoch vorab die Nahrungsmenge um
kritische Zeiten abzupuffern, ohne sich
bewusst zu machen, dass sie dies wegen
des Hypoglykdmierisikos tun.

? Welche Konsequenzen hat dies

fiir die Therapie?

Kaiser: Grundsatzlich sollten in der Dia-
betestherapie Hypoglykdmien soweit
wie moglich vermieden und Behand-
lungsoptionen mit geringem Hypoglyka-

geringeren Anzahl bestdtigter ndchtlicher
Hypoglykdmien (p=0,02 bzw. p<0,01)
unter Insulin degludec. Dariiber hinaus
verbesserten sich unter Insulin degludec
im Vergleich zu Insulin glargin sowohl
der Gesamtscore fiir korperlichen Ge-
sundheitsstatus als auch die Scores fiir
physische Funktion und Korperschmerz
signifikant. Die Autoren weisen auf die
Moglichkeit hin, dass die Verringerung
bestdtigter ndchtlicher Hypoglykdmien
zu den beobachteten Unterschieden des
kérperlichen Gesundheitszustands beige-
tragen haben kénnte [11].
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Aktuelle Studiendaten

Neue Evidenz fiir die Wirksamkeit der SGLT-2-Inhibition

Die Glukosurie zdhlt zu den Krankheits-
symptomen eines Diabetes mellitus
und zeigt in aller Regel einen entgleis-
ten Zuckerstoffwechsel an. Als neues
Therapieprinzip soll aber gerade diese
Zuckerausscheidung mit dem Urin die
Einstellung der chronischen Glukosestoff-
wechselstérung verbessern helfen. Dazu
haben Wirkstoffe der Substanzklasse der
SGLT-2 (Sodium-Glucose Cotranspor-
ter-2)-Inhibitoren bereits Eingang in die
Behandlung des Typ-2-Diabetes gefun-
den. Fiir den Wirkstoffkandidaten Empa-
gliflozin wurden nun auf der 49. Jahres-
tagung der European Association for the
Study of Diabetes (EASD) in Barcelona
aktuelle Studienergebnisse vorgestellt.

Prof. Dr. Bernard Zinman, Toronto, Onta-
rio (Kanada), prasentierte gepoolte Daten
aus 4 Phase-IlI-Studien zur Effektivitdt
und Sicherheit des neuen Behandlungsan-
satzes mit Empagliflozin. Diese waren Teil
eines grolR angelegten Studienprogram-
mes mit insgesamt mehr als 14500 Pa-
tienten. Die aktuelle Auswertung umfass-
te Daten von 2477 Patienten, bei denen

der SGLT-2-Inhibitor entweder allein oder
in verschiedenen Kombinationen mit an-
deren Antidiabetika {iber jeweils 24 Wo-
chen versus Placebo getestet worden ist.
Zum Ende der Untersuchung ergaben sich
in Bezug auf den Glukosestoffwechsel
und den Blutdruck durchweg positive Er-
gebnisse fiir Empagliflozin in den Dosie-
rungen 10 bzw. 25 mg.

Signifikante HbA, -Senkung

So wurde der HbA,  um 0,70 bzw. 0,76%
signifikant gesenkt, wdhrend er unter
Placebo nur um 0,08% zuriick ging. Das
Koérpergewicht wurde um 2,05 bzw.
2,25 kg versus 0,24 kg unter Placebo redu-
ziert und entwickelte sich somit ebenfalls
giinstig in Hinblick auf das metabolische

Risikoprofil. Ferner gingen die Blutdruck- :

werte um 3,9/1,8 bzw. 4,3/2,0 mmHg ver-
sus 0,5/0,6 mmHg unter Placebo zuriick.

Hinsichtlich der Blutfette konnte aller-
dings keine einheitlich positive Entwick-
lung festgestellt werden. So stieg das LDL-
Cholesterin um 3,1 bzw. 3,9mg/dl unter
Verum versus 0,8 mg/dl unter Placebo an.

[e]
=

Allerdings ging auch das HDL-Cholesterin
unter den beiden Empagliflozin-Dosie-
rungen um jeweils 2,7mg/dl in die Hohe,
wdhrend es unter Placebo unverdndert
blieb. Und schlieBlich gingen die Trigly-
ceride um 9,7 bzw. 1,8 mg/dl zuriick, und
stiegen unter Placebo aber um 2,7 mg/dl

an. :

Insgesamt hielt Zinman !e Ergebnisse
insbesondere vor dem Hintergrund fiir
vielversprechend, dass SGLT-2-Inhibito-
ren unabhdngig von der Betazellfunktion
und einer bestehenden Insulinresistenz
die Glukosespiegel senken konnen. Er
begriiSte deshalb, dass in einer grof3en
kardiovaskuldrérr -Outcome-Studie die

f;_ langfristige Sicherheit v8NPEmpagliflozin
& gepriift wird, um Mbstanz in naher

@
%
=

Zukunft fiir die Therapie des Diabetes
mellitus zur Verfiigung stellen zu kénnen.
Martin Wiehl, Kénigstein-Falkenstein

Quelle: Pressekonferenz ,,Evolution of Care -
Managing Diabetes Today“ am 23. September
2013 im Rahmen der 49. Jahrestagung der EASD
in Barcelona. Veranstalter: Boehringer Ingelheim
und Lilly

CE-Zeichen fiir symbolgesteuertes Blutzuckermessgerat

Die Zahlen sind niederschmetternd:
Allein in Europa sterben jdhrlich noch
immer 600000 Menschen an den Folgen
eines Diabetes mellitus, der zu den hdu-
figsten chronischen Krankheiten gehort.
Voraussetzung fiir ein erfolgreiches Dia-
betesmanagement ist ein moglichst exak-
tes Wissen iiber den individuellen Verlauf
des Blutzuckerspiegels, prd- und post-
prandiale  Blutzuckerkonzentrationen,
das Auftreten von Hypoglykimien, den
Einfluss korperlicher Aktivitdt, Stress und
Krankheit und, last but not least, den Ef-
fekt therapeutischer Interventionen.

Einfach fiir Arzt und Patient

Blutzuckermessung mit neuester Techno-
logie und modernstem Design gelingt mit
dem FreeStyle Precision Neo Blutzucker-
und Keton-Messsystem, das im Oktober
2013 das CE-Zeichen der Europdischen
Gemeinschaft erhalten hat. Das neue
symbolgesteuerte Messsystem unterstiitzt
und vereinfacht das tdgliche Diabetes-

management fiir Patient und Arzt. Dafiir

verfiigt es tiber folgende Funktionen:

» Kkontraststarkes, symbolbasiertes Dis-
play fiir einfache Bedienbarkeit,

» schlankes Design,

*  Blutzucker-Trendindikatoren, die Pa-
tienten {iber visuelle Signale benach-
richtigen, wenn ihr Blutzuckerspiegel
einen hypo- oder hyperglykdmischen
Verlauf nimmt,

» Insulindosisfunktion, mit der der In-
sulinplan im Messsystem einpro-
grammiert werden kann. Sind die
Empfehlungen im Insulindosis-Lot-
sen hinterlegt, kann der Patient im
Messsystem die aktuellen Insulin-
dosen protokollieren. So lassen sich
die protokollierten Insulindosen im
Zusammenhang mit den Ergebnissen
der Blutzuckermessung verfolgen.

»Die exakte Erstellung des Blutzuckerpro-
fils erleichtert die patientengerechte Ein-
stellung deutlich. Denn es kann zielgenau

auf die individuellen Probleme reagiert
werden“, machte der Diabetologe Dr.
Gerry Rayman, Ipswich, auf dem diesjah-
rigen Kongress der EASD in Barcelona
deutlich.

Seit Dezember 2013 in Deutschland
erhiltlich

Das FreeStyle Precision Neo Messsystem
ist die neueste Entwicklung auf Basis ei-
ner innovativen Technologie, die auch die
Grundlage der bisherigen Precision und
Optium Messsyteme bildet. Es wurde zur
Verwendung mit den FreeStyle Precision
Blutzucker- und Blutketon-Teststreifen
konzipiert, die derzeit in Europa zur Ver-
fiigung stehen. Seit Dezember 2013 ist
das innovative Blutzuckermessgerdt in
Deutschland erhadltlich.

Dr. Beate Fessler, Miinchen

Quelle: Media Briefing ,The next frontier in
diabetes management”, am 23. September 2013
im Rahmen der 49. Jahrestagung der EASD in
Barcelona. Veranstalter: Abbott
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