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Typ-2-Diabetes

Anders als der Typ-1-Diabetes mit seiner
selektiven Betazell-Zerstérung ist der
Typ-2-Diabetes eine komplexe Erkran-
kung mit multiplen pathophysiologi-
schen Defekten. Neben verminderter
Insulinsekretion und verringertem Inkre-
tin-Effekt liegen bei betroffenen Patien-
ten gleichzeitig eine reduzierte Lipolyse
sowie eine erhohte hepatische Glukose-
produktion und Glukagonsekretion vor.
»Dank innovativer Therapieoptionen, die
in den letzten Jahren entwickelt wurden,
kann man in diesem komplexen Gesche-
hen heute an verschiedenen Punkten
angreifen“, Kkonstatierte Prof. Guntram
Schernthaner, Wien [ Osterreich.

Vielfach ist bereits frith eine Kombina-
tionstherapie gefordert, da Metformin
allein zur addquaten HbA, -Kontrolle
nicht ausreicht. Dabei sprach sich Schern-
thaner fiir Kombinationen aus, mit denen
eine Blutzuckersenkung ohne Hypogly-
kdmien und Gewichtszunahme gelingt
und gleichzeitig multiple Pathomecha-
nismen korrigiert werden kénnen. Auch
sind fiir diesen pathophysiologisch
orientierten Therapieansatz Substanzen
mit komplementdren Wirkmechanismen
auszuwdhlen. ,Die glukozentrische The-
rapie mit alleiniger HbA, -Senkung reicht
nicht aus“, so Schernthaner. Prinzipiell
sollte in der modernen antidiabetischen
Therapie schon friih mit Substanzen
interveniert werden, die die Betazell-
funktion méglichst lange konservieren,
forderte Prof. Dr. Norbert Stefan, Tiibin-
gen.

Die insulinotropen Sulfonylharnstoffe
werden zwar im aktuellen Positionspa-
pier von EASD und ADA noch aufgefiihrt,
sind aber heute laut Dr. Elmar Jdckel,
Hannover, ,Schnee von gestern“. Studien
und Metaanalysen zufolge erhéhen sie
Gesamt- sowie Diabetes-assoziierte und
kardiovaskuldre Mortalitdt. Als moderne
Therapiealternative, die im Positionspa-
pier direkt nach Metformin aufgefiihrt
wird, nannte Jdckel DPP-4-Hemmer wie
Saxagliptin (Onglyza®). In einer Head-to-
Head-Studie wurde durch Saxagliptin zu-
sdtzlich zu Metformin eine vergleichbare
HbA, -Einstellung erreicht wie durch die
Add-on-Therapie mit einem Sulfonyl-
harnstoff. Dariiber hinaus fiihrte der

Moderne Kombinationen -
fiir die antidiabetische Therapie

% Gewichtszunahme: Bei Abschluss der
. 2-jahrigen Studie betrug die Gewichtsdif-
@ ferenz zwischen beiden Studiengruppen

immerhin 2,8 kg. Zudem traten unter der
Therapie mit dem Sulfonylharnstoff er-
heblich mehr Hypoglykdmien auf.

Als ,sinnvolle Kombination“ wertete
Schernthaner auch die Therapie mit Met-
formin und dem SGLT-2-Inhibitor Dapa-
gliflozin (Forxiga®). ,Metformin ist der
Traumpartner fiir SGLT-2-Inhibitoren, da
sich die Effekte dieser Substanzen giinstig
ergdnzen”, so der Diabetologe. Auch bei
der Zweiertherapie mit SGLT-2-Inhibitor
und Insulin ebenso wie bei der Tripelthe-
rapie mit Metformin, SGLT-2-Inhibitor
und DPP-4-Inhibitor ist von sich weit-
gehend erginzenden Wirkprofilen auszu-
gehen.

Bei Patienten mit unzureichender Diabe-
tes-Kontrolle unter Metformin-Mono-
therapie ldsst sich durch eine duale Add-
on-Therapie mit DPP-4-Hemmer plus
SGLT-2-Inhibitor eine bessere HbA, -
Einstellung erreichen als durch die zu-
sdtzliche Gabe nur eines dieser Partner.
Das verdeutlicht eine aktuelle placebo-
kontrollierte Studie zur oralen Dreifach-
therapie: So lie sich der HbA, -Wert bei
41% der additiv mit Saxagliptin plus Da-
pagliflozin behandelten Patienten inner-
halb von 24 Wochen <7 % senken. Bei du-
aler Add-on-Therapie nur mit Saxagliptin
oder Dapagliflozin gelang dies dagegen
nur bei 18 bzw. 22% der Teilnehmer. Die
orale Dreierkombination ist zudem mit
einem geringen Risiko fiir Unterzucke-
rungen und Gewichtszunahme assoziiert.
Dr. Katharina Arnheim, Freiburg

Quelle: Symposium ,Status & Trends der
patientenzentrischen Therapie des Typ-2-
Diabetes“ im Rahmen des 121. Kongresses
der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin
e.V., Mannheim, 20. April 2015. Veranstalter:
AstraZeneca
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Neue Wege zur Therapieintensivierung nach BOT

Professor Dr. Baptist Gallwitz, Stellvertre-
tender Arztlicher Direktor der Abteilung
Diabetologie, Endokrinologie, Gastroente-
rologie am Universitdtsklinikum Tiibingen,
spricht tiber den aktuellen Medical Need in
der Therapie von Menschen mit Typ-2-
Diabetes und {iber aktuelle und zukiinftige
Optionen zur Therapieintensivierung.

? Herr Professor Gallwitz, welche
physiologischen und psychologischen
Folgen hat es fiir einen Patienten, wenn
er unter einer BOT keine ausreichende
glykdmische Kontrolle erreicht?

Durch eine Hyperglykimie kann die
Insulinresistenz zunehmen, wahrend die
restliche Insulinsekretionsleistung der
Beta-Zellen abnimmt. Die erste Phase der
Insulinsekretion ist schon bei moderat er-
hohten Blutzuckerwerten deutlich einge-
schrankt. Dadurch beginnt der Patient ei-
nen Tag mit schlechten Blutzuckerwerten
und diese lassen sich auch tiber Tag oft nur
schwer verbessern. Auf lingere Zeit steigt
natiirlich das Risiko fiir mikro- und makro-
vaskuldre Komplikationen. Psychologisch
ist das Nicht-Erreichen der Therapieziele
ein Misserfolg, der Gefiihle des Versagens
und der generellen Wirkungslosigkeit der
Therapie hervorrufen kann. Die Motiva-
tion des Patienten zur Therapie nimmt ab.

? Vor welchen Herausforderungen
stehen Patient und Behandler?
Zundchst muss eine Entscheidung iiber
die weitere Therapie im Einvernehmen

mit dem Patienten getroffen werden. Da-
fiir muss der Patient {iber die weiterfiih-
renden Therapieoptionen sowie deren
Vor- und Nachteile aufgeklart werden,
damit er eine Entscheidung treffen kann.
Im Fall einer Intensivierung der Insulin-
therapie mit einem kurzwirksamen Insu-
lin ist zusdtzlich eine Schulung im Um-
gang mit dem kurzwirksamen Insulin
und dessen Dosisanpassung notwendig.
Auch die Themen Hypoglykdmien und
mogliche Gewichtszunahme unter Inten-
sivierung der Insulintherapie miissen in
diesem Zusammenhang besprochen wer-
den.

? Welche Rolle spielen die Themen
Hypoglykamierisiko und Gewichtsent-
wicklung bei Menschen mit Typ-2-Dia-
betes und ihrer Therapie?
Hypoglykdmien und die Zunahme des
Korpergewichts sind Faktoren, die die
Therapieadhdrenz bei Diabetes negativ
beeinflussen kénnen. Schwere Hypogly-
kdmien sind mitunter dramatische Be-
handlungskomplikationen, die oft mit
einer Vermeidungsstrategie und der Tole-
rierung deutlich hoherer Blutzuckerwerte
seitens des Patienten einhergehen und
sogar zu einem Therapieabbruch fithren
konnen. Bereits leichte Hypoglykdmien
konnen dazu fiihren, dass Patienten einen
héheren Blutzuckerzielbereich wdhlen
und die Therapieadhdrenz verschlech-
tern. Gewichtszunahme wird von den
meisten Patienten als frustrierend erlebt

und als personliches Versagen interpre-
tiert. Nicht selten fiihrt eine mit der In-
sulintherapie einhergehende Gewichts-
zunahme auch zum Auslassen von Injekti-
onen oder zur Reduktion der Insulindosis.

? Wie bewerten Sie den Faktor

Adhdrenz im Zuge der Therapieintensi-
vierung nach einer BOT?
Wichtig ist, dass der Patient die Intensi-
vierung seiner Therapie nicht als Miss-
erfolg oder womdéglich als Bestrafung er-
lebt, sondern aus ihr neue Motivation
schopfen kann. Dies ist umso leichter,
wenn die neue Therapie auch Vorteile im
taglichen Leben und im Verlauf der Be-
handlung mit sich bringt. Nur bei einer
guten Therapieadhdrenz kann die Stoff-
wechsellage nach einer nicht ausreichend
wirksamen BOT wieder verbessert wer-
den. Eine entscheidende Voraussetzung
hierfiir ist, dass der Patient die Therapie-
entscheidung aktiv mittragt und er von
der Therapie auch Vorteile im Selbstma-
nagement des Diabetes erwarten kann.
Ohne Therapieadhdrenz gibt es auch kei-
nen Therapieerfolg.

? Wenn Sie aktuelle und zukiinftige
Therapieoptionen betrachten:
Was erwarten Sie von einer Therapie in
diesem Stadium der Erkrankung?
Wirksamkeit und Sicherheit der Behand-
lung stehen klar im Fokus. Aus Patienten-
sicht sind zusdtzlich die einfache Hand-
habung der Therapie im Alltag und keine

Zulassungserweiterung fiir GLP-1-Rezeptoragonist

Der GLP-1-Rezeptoragonist Liraglutid
(Victoza®) kann jetzt auch bei Patienten
mit moderat eingeschrankter Nierenfunk-
tionsstorung (eGFR 30-59ml/min) ohne
Dosisanpassung zur Therapie des Typ-
2-Diabetes eingesetzt werden. Maf3geblich
fiir eine entsprechende Anderung der
Zulassung war die 26-wochige, dop-
pelblinde, randomisierte Phase-3b-Studie
LIRA-RENAL: Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion reduzierte
Liraglutid 1,8 mg den HbA, um 1,05%; un-
ter Placebo zeigte sich dagegen lediglich
eine Reduktion um 0,38%. Der Unter-

schied war signifikant (p<0,0001). Uner-
wartete Sicherheitssignale wurden nicht
beobachtet, die Nierenfunktion ver-
schlechterte sich nicht weiter. Die Erwei-
terung der Zulassung stelle eine wichtige
Entwicklung fiir unsere Patienten dar,
kommentierte Dr. Elmar Jdckel, Hannover,
in Mannheim.

In der Studie BEGIN®: VICTOZA ADD-ON
konnte gezeigt werden, dass eine basal-
unterstiitzte Inkretin-Therapie (BIT) mit
Liraglutid eine friihe intensivierte kon-
ventionelle Insulin-Therapie (ICT oder
Basis-Bolus-Therapie) ersetzen kann. Die

28-wochige, randomisierte, offene Phase-
3b-Studie untersuchte eine intensivierte
Diabetestherapie mit einmal tdglich ent-
weder Liraglutid oder Insulin aspartat -
jeweils zusatzlich zu Insulin deglutec und
der Metformin-Basistherapie verabreicht.
Dabei senkte die Kombination Insulin
deglutec/Liraglutid den HbA, -Wert um
0,74% und war damit Insulin aspartat sig-
nifikant tiberlegen (0,39%, p=0,0024). Das
Korpergewicht reduzierte sich unter dem
GLP-1-Rezeptoragonisten um 2,8 kg, in der
Kontrollgruppe steigerte es sich dagegen
um fast ein Kilogramm. Unterzuckerung
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therapiebedingte Gewichtszunahme wichtig.
Beziiglich der Sicherheit ist die Vermeidung
von therapieassoziierten Hypoglykdmien ein
ganz wichtiger Punkt.

? Inder Studie DUAL™II wurden die

Wirksamkeit und Sicherheit der neuen
Therapieform IDegLira und Insulin degludec
(max. erlaubte Dosis 50 Einheiten) 1x taglich
jeweils als Zusatztherapie zu Metformin bei
Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes verglichen,
die unter Basalinsulin (20-40 Einheiten) in
Kombination mit Metformin mit oder ohne
Sulfonylharnstoff/Glinide unzureichend
eingestellt waren [1]. Was sind fiir Sie die
zentralen Ergebnisse aus der Studie?
Die Patienten mit IDegLira hatten nach Stu-
dienende nach 26 Wochen eine signifikant
bessere Stoffwechseleinstellung (HbA, -Sen-
kung -1,9% mit IDegLira und -0,9% mit
Insulin degludec, max. erlaubte Dosis 50 Ein-
heiten) bei einer vergleichbaren Rate an Hy-
poglykdmien trotz der besseren Stoffwechse-
leinstellung. Das Kérpergewicht war in der
[DegLira-Gruppe um 2,7 kg niedriger. Somit
haben sich in dieser Studie die genannten Er-
wartungen an eine giinstige Therapieintensi-
vierung hinsichtlich Wirksamkeit, Sicherheit
und positivem Effekt auf das Kérpergewicht
erfiillt - und das ohne zusdtzliche Injektio-
nen.

Literatur
1 Buse |B et al. Diabetes Care 2014; 37: 2926-
2933

Quelle: Novo Nordisk GmbH

war in der Liraglutid-Gruppe signifikant selte-
ner: Die Rate bestdtigter Hypoglykdmien war
gegeniiber dem Vergleichsarm um 87 % redu-
ziert, ndchtliche Hypoglykdmien um 86%.

»Bessere Blutzuckerkontrolle, fast 4 Kilogramm
Gewichtsabnahme und so gut wie keine Hypo-
glykdmien - das sind dramatische Unterschie-

de*, erlduterte Jackel das Ergebnis der Studie.
Michael Koczorek, Bremen

Quelle: Presseveranstaltung ,Das Potenzial

nutzen - Liraglutid in der individualisierten
Kombinationstherapie des Typ 2 Diabetes*,

121. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir
Innere Medizin (DGIM), Mannheim, 19. April 2015;
Veranstalter: Novo Nordisk Pharma GmbH

Diabetes aktuell 2015; 13 (3): 135

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Forum der Industrie

Insulinpflichtiger Diabetes
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Fix kombiniert die Diabetestherapie optimiert

Mehr als die Halfte
der Typ-2-Diabetiker
erreichen mit ei-
ner Basalinsulin-
behandlung nicht
das in den Leitli-
nien empfohlene
Behandlungsziel
eines HbA, -Wer-
! tes <7%. Da die Inten-
sivierung der Therapie
mit einem erh6hten Risiko von
Unterzuckerungen oder einer Gewichts-
zunahme einhergeht, sind Patienten oft-
mals nur schwer zu motivieren diese
Behandlung auch durchzuhalten. Durch
die Kombination des langwirksamen
Basalinsulin Insulin degludec mit dem
GLP-1-Analogon Liraglutid besteht die
Moglichkeit der effektiven Reduktion der
Niichternblutzuckerwerte und der Ver-
besserung der postprandialen Glukose-
werte bei allen Mahlzeiten tiber den Tag.
Diese Fertigkombination IDegLira (Xulto-
phy®) steht in einem festen Mischungs-
verhaltnis von 100E/ml Insulin degludec
und 3,6 mg/ml Liraglutid in einem 3 ml
Fertigpen zur einmal tdglichen Gabe zur
Therapie des Typ-2-Diabetes zur Verfii-
gung.
Im klinischen Studienprogramm zur
Zulassung wurden einerseits die Einzel-
komponenten mit der Kombination
[DegLira als Add-On zur oralen Metfor-
mintherpie (DUAL™I) bei insulinnaiven
Patienten verglichen. Eine weitere zwei-
armige Studie {iber 26 Wochen verglich
die fixe Kombination mit der Insulin
degludec Monotherapie bei Patienten,
die zuvor mit Basalinsulinen nicht erfolg-
reich behandelt wurden (DUAL™II), er-
kldrte Professor Michael Nauck, Bochum,
auf einer Pressekonferenz. In DUAL™]
sank der HbA -Wert mit IDegLira im
Mittel auf 6,4% und das Hypoglykamieri-
siko war um 32 % geringer als mit Insulin
degludec. Bei den unzureichend einge-
stellten Typ-2-Diabetikern der Studie
DUAL™II kam es zu einer durchschnittli-
chen HbA, -Reduktion von 1,9% gegen-
iiber der Ausgangssituation, einer ver-
gleichbaren Hypoglykdmierate zu Insulin
degludec und einer Gewichtsabnahme
von 2,7 kg gegeniiber Baseline.
Fiir den Arzt ist die Behandlung von
Diabetespatienten oftmals frustrierend,

da viele Hindernisse der angemessenen
Behandlung entgegenstehen. Der jahrlich
erscheinende Qualitdtsbericht zur Diabe-
tesbehandlung zeigt, dass insulinbehan-
delte Patienten die schlechtesten HbA, -
Werte aufweisen. Eine wichtige Hiirde
der rechtzeitigen Insulintherapie ist zum
Beispiel die Angst vor der Gewichts-
zunahme. Untersuchungen bei Typ-1-
Diabetikerinnen haben ergeben, dass eine
von 3 Frauen absichtlich Insulin wegldsst,
um die Gewichtszunahme zu verringern.
Die Angst vor Hypoglykdmien ldsst Pa-
tienten zogern, rechtzeitig mit einer
Insulintherapie zu beginnen und sogar

Arzte wiirden ihre Patienten aggressiver
therapieren, falls es kein Hypoglykdmie-
problem gdbe. Mit IDegLira, so Dr.
Andreas Liebl, Bad Heilbrunn, kénnen die
Hiirden, die sich einer rechtzeitigen und
effektiven Insulintherapie entgegenstel-
len, iberwunden werden und der Weg
fiir bessere Langzeitresultate geebnet
werden.

Richard Kessing, Zeiskam

Quelle: Pressegesprach: ,Xultophy®:

Neue Option in der Therapie des Typ 2 Diabetes*
am 14.4.2015 in Frankfurt.

Veranstalter: Novo Nordisk Pharma GmbH,
Mainz

Neues Blutzuckermesssystem

Mehr Komfort fiir Medtronic-Pumpen-

verwender durch prdzise Blutzuckermes-

sung, bequeme Bolusabgabe und sichere

Dateniibertragung.

Einfach sicher: Contour® Next Link 2.4

sendet den Blutzuckermesswert funk-

gesteuert an die neue Minimed® 640G

Insulinpumpe von Medtronic.

* Die messgenauen Blutzuckerwerte
dienen als Basis fiir die Berechnung ei-
nes Bolusvorschlags mit BolusExpert®
sowie fiir die prdzise Kalibrierung des
Systems zur kontinuierlichen Glukose-
messung (CGM).

e Eine manuelle Eingabe der Blutzu-
ckermesswerte ist nicht mehr not-
wendig.

e Das System sendet die Ergebnisse
entweder per Knopfdruck oder auto-
matisch.

* Die Funkiiberragung ermoglicht eine
korrekte Dateniibermittlung.

Einfach bequem: Das neue System kann
eine Bolusabgabe direkt vom Blutzucker-
messgerdt auslosen - fiir eine diskrete
Insulinabgabe.

Einfach kompatibel: Die Pumpendaten in-
klusive der Blutzuckermesswerte kénnen
direkt iiber die USB-Schnittstelle von Con-
tour® Next Link 2.4 in die CareLink® Thera-
piemanagement-Software von Medtronic
iibermittelt werden.

Einfach prdzise: Hypoglykdmien vermei-
den durch hohe Messgenauigkeit.

* Das Messsystem und die dazugehori-
gen Contour® Next Teststreifen erfiil-
len die Anforderungen an die Mess-
genauigkeit der neuen strengeren
ISO-Norm 15197:2013, eine gute Vo-
raussetzung fiir die Berechnung des
Bolusinsulins.

* Das Messsystem verwendet die inno-
vative Sensortechnologie von Bayer:
Jeder Sensor codiert das Messsystem
automatisch und ist stabil gegeniiber
Umgebungseinfliissen wie Hamato-
krit, Temperatur und Luftfeuchtigkeit
sowie Stérsubstanzen wie zum Bei-
spiel Medikamente.

Ansprechendes Design - fiir alle, die es

unauffallig mégen

» Contour® Next Link 2.4 zeichnet sich
durch vielfdltige Funktionen aus,
dennoch ist es dabei klein und unauf-
fallig.

* Zudem besitzt es ein farbiges und
kontraststarkes Display mit grof3en
und gut ablesbaren Zahlen sowie eine
beleuchtete Sensor6ffnung.

Das Contour® Next Link 2.4 Messsystem
ist im Set zusammen mit der MiniMed®
640G Insulinpumpe von Medtronic
erhdltlich. Bei Fragen wenden Sie sich
bitte an: Medtronic Diabetes Service,
0800/6464633 (kostenfrei).

Quelle: Pressemitteilung Bayer
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