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Medikamente bei Typ-2-Diabetes - seite 42

Heute werden Antidiabetika nicht nur aufgrund ihrer Blutzucker-senkenden Eigenschaften be-
urteilt, sondern insbesondere anhand ihrer Kapazitdat, makrovaskuldare Komplikationen wie
Herzinfarkt oder Schlaganfall zu verhindern.

Metformin, GLP-1-Rezeptoragonisten und SGLT2-Hemmer gelten aktuell als Antidiabetika der
ersten Wahl. Meistens wird bei Typ-2-Diabetes initial Metformin verschrieben, da fiir diesen
relativ gut vertraglichen Wirkstoff langjahrige klinische Erfahrung vorhanden ist.

GLP-1-Rezeptoragonisten fithren zu einer deutlichen Abnahme von HbA1c und Korperge-
wicht, wirken sich (mit Ausnahme von Exenatid) kardiovaskuldr glinstig aus, verursachen aber
haufig gastrointestinale Nebenwirkungen.

SGLT2-Hemmer reduzieren ebenfalls das Gewicht und sind kardiovaskuldr vorteilhaft; far
mehrere ist insbesondere auch eine glinstige Auswirkung bei Herzinsuffizienz nachgewiesen.

Bleibend erhohte Blutzuckerwerte erfordern nicht selten eine Behandlung mit Insulin. DPP4-
Hemmer kommen allenfalls als gut vertragliche Antidiabetika der zweiten oder dritten Wahl in

Betracht.

Tirzepatid - Seite 46

. Wie zum Beispiel Semaglutid (Ozempic®) wirkt
Tirzepatid (Mounjaro®) als GLP-1-Rezeptoragonist. Zusatz-
lich hat das Medikament aber noch eine agonistische Wir-
kung an Rezeptoren des «Glukose-abhéangigen insulinotro-
pen Polypeptids» (GIP).

. Entsprechend der Mehrzahl der GLP-1-Agonisten
wird Tirzepatid einmal wochentlich subkutan injiziert.

. Tirzepatid ist in grossen randomisierten Studien
mit verschiedenen anderen antidiabetischen Therapien
(und mit Placebo) verglichen worden. Nach 40 bis 52 Wo-
chen Behandlung ergab das Medikament eine Senkung des
HbATc um 2,0 bis 2,5% und eine Abnahme des Gewichts
um 7 bis 12 kg. Die Auswirkungen auf kardiovaskulare Er-
eignisse sind noch nicht bekannt.

. Wie die GLP-1-Rezeptoragonisten verursacht Tir-
zepatid sehr haufig Brechreiz, Erbrechen und Durchfall so-
wie noch weitere gastrointestinale Beschwerden. Es kann
die Resorption und Wirksamkeit anderer, gleichzeitig ver-
abreichter Medikamente beeintrachtigen.

. Ein vielversprechendes Medikament, dessen Stel-
lenwert allerdings zurzeit noch nicht gentigend definiert ist.

Arzneimittelprobleme - Seite 47

Nitrofurantoin kann pulmonale und hepatische
Nebenwirkungen verursachen

Eine britische Publikation erinnert an die seit Jahren be-
kannten seltenen Reaktionen auf Nitrofurantoin. Dieses
Medikament kann zu gefdhrlichen pulmonalen Uberemp-
findlichkeitsreaktionen fithren. Ein letaler Verlauf mit Atem-
versagen ist moglich. Nitrofurantoin kann ferner verschie-
dene Formen von Leberkomplikationen verursachen.

Quetiapin als Schlafmittel ungeeignet

Quetiapin wird manchmal «off line» als Schlafmittel verab-
reicht. Gemdss einer Analyse ddnischer Daten steht es aber
im Verdacht, zu einer Zunahme gefahrlicher Herz-Kreislauf-
komplikationen zu fihren. Quetiapin eignet sich nicht als
Schlafmittel.

Auch Topiramat in der Schwangerschaft proble-
matisch

Die Auswertung von Registern aus den skandinavischen
Landern zeigt, dass die Verabreichung von Topiramat in
der Schwangherschaft dhnlich haufig kongenitale Fehlbil-
dungen und Stérungen der neuronalen Entwicklung verur-
sacht wie Valproat. Beide Medikamente sollten deshalb in
der Schwangerschaft vermieden werden.
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Medikamente bei Typ-2-Diabetes

Markus Hausermann

Die tiberwiegende Mehrzahl der Diabeteskranken — rund
6% der Schweizer Bevolkerung — leidet an einem Typ-2-
Diabetes. Diese Krankheit stellt ein globales Gesundheits-
problem mit immensen Kosten dar, das primar auf einer
schon lange vor Krankheitsausbruch messbaren Insulinresi-
stenz beruht, die spater von einer progredienten Stérung
der Insulinsekretion gefolgt ist. Es handelt sich um eine he-
terogene Erkrankung, die sehr oft mit Ubergewicht, Hyper-
tonie und Hypercholesterindmie assoziiert ist und in unter-
schiedlichem Ausmass vererblich ist. Ein Typ-2-Diabetes ist
ein gewichtiger Risikofaktor fir makrovaskuldre Herz-Kreis-
laufkomplikationen wie Myokardinfarkt, Hirnschlag und
periphere arterielle Verschlusskrankheit und auch eine
wichtige Ursache von kardiovaskuldr bedingten Todesfal-
len. Firr die Prognose des Typ-2-Diabetes ist daher auch
die Behandlung aller Herz-Kreislauf-Risikofaktoren von
zentraler Bedeutung. Die meisten Menschen mit Typ-2-
Diabetes bendtigen neben der Blutzuckernormalisierung
auch eine antihypertensive, eine lipidsenkende und bei
hochstem Risiko auch eine antithrombotische Therapie.’
Chronisch erhéhte Blutzuckerwerte fiihren auch zu mikro-
vaskuldren Spatkomplikationen — also zu diabetischer Ne-
phropathie, diabetischer Neuropathie und diabetischer Re-
tinopathie. Auch zur Verhitung dieser Komplikationen ist
neben einer moglichst optimalen Blutzuckereinstellung die
Therapie anderer Risikofaktoren (Hypertonie, Dyslipid-
amie) und die Nikotinabstinenz essentiell.?

Der folgende Text konzentriert sich auf die Behandlung des
Typ-2-Diabetes; die Prinzipien einer modernen Behand-
lung des Typ-1-Diabetes sollen in einer spateren Nummer
dargestellt werden.

Antidiabetika der ersten Wahl

Friiher war die antidiabetische Behandlung ausschliesslich
auf die Normalisierung des Blutzuckers ausgerichtet. Tat-
sachlich handelt es sich beim Blutzucker um einen recht
aussagekraftigen Surrogatendpunkt - lebensgefahrliche
Komplikationen (Ketoazidose bei Typ-1-Diabetes, hy-
perosmolares Koma bei Typ-2-Diabetes) kdnnen dank der
Senkung abnormer Blutzuckerwerte verhindert werden.
Langfristig muss der Nutzen der Behandlung jedoch an-
hand der erwdhnten vaskuldren Komplikationen beurteilt
werden. Antidiabetika werden deshalb heute hinsichtlich
ihrer Auswirkungen auf klinisch relevante Endpunkte, d.h.
auf die erwdhnten makrovaskuldren Komplikationen ge-
praft.>*

Metformin

Die antidiabetische Wirkung von Metformin (Glucophage®
u.a.) beruht wahrscheinlich auf mehreren, nicht restlos
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geklarten Mechanismen: wichtig erscheinen die Hemmung
der Glukoneogenese in der Leber, die Verbesserung der
peripheren Insulinempfindlichkeit und die Reduktion der
intestinalen Glukoseresorption. Im Gegensatz zu Sul-
fonylharnstoffen und Insulin verursacht Metformin allein
weder Hypoglykdmien noch Gewichtszunahme und kann
bei Ubergewichtigen kardiovaskuldre Komplikationen ver-
hindern.?

Metformin gilt deshalb weltweit als das Antidiabetikum der
ersten Wahl. Diese Sonderstellung verdankt Metformin teil-
weise auch dem Umstand, dass praktisch alle neueren An-
tidiabetika als Zusatz zu einer Metformin-Basistherapie
ausgetestet worden sind. Neuerdings wird teilweise emp-
fohlen, schon primar mit Metformin und einem SGLT2-
Hemmer oder einem GLP-1-Rezeptoragonisten zu behan-
deln.

Unerwiinschte Wirkungen: Metformin verursacht haufig
gastrointestinale Probleme (Durchfall, Geschmackstorun-
gen, Brechreiz) und soll deshalb initial niedrig dosiert und
die Dosis allmahlich gesteigert werden. Das Medikament
fahrt zu einer Malabsorption von Vitamin By, und Fol-
sdure; die By,-Spiegel sollten regelmassig kontrolliert wer-
den.® Nicht selten ist eine B;,-Substitution notwendig. Ge-
madss einer neuen Kohortenstudie konnten Méanner, die
mit Metformin behandelt werden, vergleichsweise haufi-
ger mannliche Nachkommen mit genitalen Missbildungen
zeugen.”

Die wichtigste Kontraindikation ist eine fortgeschrittene
Niereninsuffizienz. Bei einer geschitzten glomeruldren
Filtrationsrate (eGFR) von 30-45 ml/min soll Metformin nur
in reduzierter Dosis (500 bis 1000 mg/Tag) gegeben wer-
den. Kontraindiziert ist das Medikament bei einer eGFR
unter 30 ml/min. Bei akuten Magen-Darm-Erkrankungen,
grosseren chirurgischen Eingriffen oder anderen Risikosi-
tuationen fir die Nierenfunktion soll Metformin pausiert
werden. Werden diese Regeln beachtet, so besteht kein
nennenswertes Risiko, dass es zu der friher gefiirchteten
Laktatazidose kommt.?

GLP-1-Rezeptoragonisten

GLP-1 («Clucagon-like peptide-1») ist ein «Sattigungshor-
mony, das bei Nahrungszufuhr im Darm freigesetzt wird. Es
hemmt die Magenentleerung, stimuliert bei erhdhtem Blut-
zucker die Insulinsekretion, hemmt die Glukagonausschdit-
tung und erzeugt ein Sattigungsgefthl. Das natdrliche GLP-1
kann nicht therapeutisch genutzt werden, da es innerhalb
von kurzer Zeit durch die Dipeptidylpeptidase-4 (DPP4)
abgebaut wird. Mit Exenatid wurde erstmals ein gentech-
nisch hergestelltes Polypeptid verfligbar, das die Wirkung
von GLP-1 imitiert, aber von DPP4 nicht inaktiviert wird.
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Tabelle 1: Antidiabetika der ersten Wahl

Wirkstoffe Marken Dosierung Besonderes** Kosten***
Metformin Glucophage | 2x500-1000 mg/Tag per os 8
u.a.
GLP-1-Rezeptoragonisten
Exenatid Byetta 2x 5-10 ug/Tag sc Nachweis kardiovaskularer Vor- 122
Exenatid retardiert Bydureon 1x 2 mg/Wo sc teile fehlt 125
Liraglutid Victoza 1x 0,6-1,8 mg/Tag sc Generell bei Ubergewicht zuge- 120
lassen (Saxenda)
Dulaglutid Trulicity 1x 0,75-4,5 mg/Wo sc 124
Semaglutid (Injektion) Ozempic 1x 0,25-2 mg/Wo sc Generell bei Ubergewicht zuge- 130
lassen (Wegovy)
Semaglutid (oral) Rybelsus 1x 3-14 mg/Tag per os 122
Tirzepatid Mounjaro 1x 2,5-15 mg/Wo sc Dualer GLP-1/GIP-Agonist
SGLT2-Hemmer*
Canagliflozin Invokana 1x 100-300 mg/Tag per os 78
Dapagliflozin Forxiga 1x 5-10 mg/Tag per os Bei Herzinsuffizienz zugelassen 56
Empagliflozin Jardiance 1x 10-25 mg/Tag per os Bei Herzinsuffizienz zugelassen 55
Ertugliflozin Steglatro 1x 5 mg/Tag per os 58
* Die SGLT2-Hemmer sind ausserdem in Kombinationspraparaten (bes. mit Metformin) erhaltlich
** Fur die hier genannten Antidiabetika ist (mit Ausnahme von Exenatid) nachgewiesen, dass sie gefahrliche kardiovaskulare
Komplikationen verhtiten kénnen, siehe Text!
*** Ungefdhre monatliche Kosten fir tibliche Dosen, in CHF

Neuere, besonders langwirkende GLP-1-Rezeptoragoni-
sten sind Liraglutid, Dulaglutid und Semaglutid (siehe Ta-
belle 1). Semaglutid ist als bisher einziger GLP-1-Rezep-
toragonist auch zur oralen Verabreichung erhaltlich. Li-
xisenatid hat eine kiirzere Halbwertszeit und ist in der
Schweiz nur in Kombination mit Insulin-Glargin (Suliqua®)
erhdltlich. Ausserdem ist eine Kombination von Liraglutid
mit Insulin-Glargin (Xultophy®) verfiigbar. Alle GLP-1-Re-
zeptoragonisten sind eingeschrédnkt kassenzuldssig, insbe-
sondere nur fir Personen mit einem BMI =28 kg/m?. Neu
ist zudem Tirzepatid zugelassen, das zusatzlich als Rezep-
toragonist am «Glucose-dependent insulinotropic polypep-
tide» (GIP) wirkt (separater Text in dieser Nummer).

GLP-1-Rezeptoragonisten senken einen erhéhten Blut-
zucker ohne Hypoglykdmiegefahr, hemmen den Appetit
und senken das Kérpergewicht. Ubliche Dosen dieser
Medikamente reduzieren die HbATc-Werte um 1,0 bis
1,8%. Fur die aktuell wichtigsten GLP-1-Rezeptoragonisten
ist dokumentiert, dass sie die Gesamt- und die kardiovas-
kuldre Mortalitit und die Inzidenz von Myokardinfarkten
und Schlaganfdllen senken. Auch die Progredienz zu einer
Makroalbuminurie wird verlangsamt.

Aktuell sind zwei GLP-1-Rezeptoragonisten auch bei tiber-
gewichtigen Personen ohne Diabetes zugelassen (Liraglu-
tid: Saxenda® und Semaglutid: Wegovy®).

Unerwiinschte Wirkungen: Besonders initial sind gastroin-
testinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall)
sehr haufig. Weitere Magen-Darm-Symptome (Dyspepsie,
Meteorismus, Obstipation, Bauchschmerzen u.a.) sind
moglich. Ausserdem wurden Félle von Cholelithiasis und
Cholangitis sowie die Verschlechterung einer diabetischen

Retinopathie beobachtet.’' Ob GLP-1-Rezeptoragoni-
sten eine akute Pankreatitis oder Karzinome verursachen
konnen, ist zurzeit nicht restlos geklart.

Kontraindikationen sind die seltene «multiple endokrine
Neoplasie Typ 2» und das medulldre Schilddrisenkarzi-
nom.

SGLT2-Hemmer

SGLT2 («Sodium-glucose cotransporter 2») ist das wichtigste
Transportprotein fiir die Riickresorption von Glukose und
Natrium durch die proximalen Nierentubulusepithelzellen.
Die antidiabetische Wirkung von SGLT2 beruht auf der
Hemmung dieses Transportproteins. Daneben haben die
SGLT2-Hemmer vor allem am Myokard und an den Gefés-
sen weitere Effekte, die bis anhin nicht im Detail verstanden
sind. Seit 2014 mit Canagliflozin der erste SGLT2-Hemmer
eingefiihrt wurde, sind in der Schweiz noch drei weitere
SGLT2-Hemmer («Glifloziney) — Dapagliflozin, Empagliflozin
und Ertugliflozin - zugelassen worden (siehe Tabelle 1).

Die SGLT2-Hemmer senken den Blutzucker nur méssig;
das HbA1c wird im Mittel um 0,6% gesenkt. Sie bewirken
eine osmotische Diurese und eine vermehrte Natriurese.
Dadurch reduzieren sie das Korpergewicht, die gesamte
und die kardiovaskuldre Mortalitdt und die Inzidenz von
Myokardinfarkten. Nachgewiesen ist auch, dass sie die Pro-
gression einer Niereninsuffizienz verlangsamen (auch ohne
Diabetes)." Im Cegensatz zu den GLP-1-Agonisten ist fur
die SGLT2-Hemmer bisher nicht nachgewiesen, dass sie
auch Schlaganfille verhindern. Fir Dapagliflozin und Em-
pagliflozin ist gezeigt worden, dass sie nicht nur bei Diabe-
tes, sondern generell bei Herzinsuffizienz (mit erhaltener
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oder reduzierter Auswurffraktion) das Risiko einer Zu-
nahme der Insuffizienz und die kardiovaskulare Mortalitat
senken.” Diese Wirkstoffe haben deshalb zu einer bedeu-
tenden Verbesserung der Herzinsuffizienz-Therapie ge-
fuhrt. Weiter vermindern sie die Gefahr von Hyperka-
lidmien Gber ein breites Spektrum von Nierenerkrankun-
gen und Begleitmedikationen, ohne Hypokaliamien zu ver-
ursachen.™

Dapagliflozin und Empagliflozin sind zusdtzlich auch bei
Personen ohne Diabetes zur Behandlung der Herzinsuf-
fizienz zugelassen.

Unerwtinschte Wirkungen: Unter SGLT2-Hemmern sind
Harnwegsinfekte und urogenitale Mykosen haufig. Zu Be-
ginn einer Therapie ist besonders bei élteren Individuen,
die eine massig reduzierte Nierenfunktion aufweisen oder
Diuretika einnehmen, mit dem Risiko eines Volumendefi-
zits zu rechnen. Dies kann orthostatische Symptome und
eine Abnahme der eGFR verursachen. Gefahrliche Infekte
wie eine Urosepsis oder eine nekrotisierende Fasziitis des
Perineums (Fournier-Gangran) sind selten. Ebenfalls selten
ist eine «euglykdamische» Ketoazidose als Folge des renalen
Glukoseverlusts. Unter Canagliflozin sind gehéuft Frakturen
und bei Personen mit einem hohen kardiovaskuldren Ri-
siko vermehrt Amputationen (besonders der Zehen)
beobachtet worden.

Kontraindikationen: Nicht empfohlen sind die SGLT2-
Hemmer im Allgemeinen bei einer eGFR unter 20 ml/min;
bei guter Vertraglichkeit konnen diese Medikamente trotz
progredienter Niereninsuffizienz unter der Therapie weiter
verabreicht werden. Die blutzuckersenkende Wirkung ist
allerdings schon bei einer eGFR unter 45 ml/min stark re-
duziert; die kardio- und nephroprotektive Wirkung bleibt
aber bestehen.

Insulin

Eine Behandlung mit Insulin ist nicht selten auch bei einem
Typ-2-Diabetes notwendig: ein Insulinmangel kann schon
primar oder — haufiger — nach langerer Krankheitsdauer
vorhanden sein. Seit in den 1980er Jahren erstmals gen-
technologisch hergestelltes Humaninsulin verfiigbar wurde,
sind weiterentwickelte Praparate eingefiihrt worden, die
kurz, mittellang oder lang wirksam sind. Diese sind immer
noch ausschliesslich parenteral anzuwenden und kommen
dann zum Einsatz, wenn die Blutzuckerziele anders nicht
erreicht werden konnen. lThre Wirkung ist dosisabhéngig,
weshalb Blutzucker-Selbstkontrollen und entsprechende
Dosisanpassungen notwendig sind. Hypoglykdmien sind
dennoch ein wesentliches Problem einer Insulintherapie.
Insulin fahrt auch oft zu einer Gewichtszunahme, beein-
flusst aber die Entstehung kardiovaskuldrer Komplikatio-
nen und einer Nephropathie nicht. Eine Internet-Tabelle
(Tab. 1i) vermittelt eine Ubersicht zu den aktuell verflg-
baren Insulinpraparaten. Ausfihrlichere Hinweise zur In-
sulintherapie wiirden den Rahmen des vorliegenden Tex-
tes sprengen.
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Weitere Antidiabetika

Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe waren die ersten oralen Antidiabetika,
die verfiigbar wurden. Sie senken den Blutzucker, indem sie
die Insulinsekretion im Pankreas unabhéngig von der Glu-
kosekonzentration stimulieren. Deshalb kénnen sie zu einer
Gewichtszunahme und (vor allem bei eingeschrankter Nie-
renfunktion) zu lang dauernden, gefdhrlichen Hypoglyk-
dmien fuhren. Sie beeinflussen die kardiovaskuldren End-
punkte nicht und werden deshalb nicht mehr an vorderer
Stelle eingesetzt. Eine Nischenindikation fiir Sulfonylharn-
stoffe sind gewisse monogenetische Diabetesformen
(«MODY»)."” Da Gliclazid (Diamicron® u.a.) am wenigsten
Gewichtszunahme und Hypoglykdmien verursacht, sollten
keine anderen Sulfonylharnstoffe mehr verwendet werden.

Repaglinid

Von den «Gliniden», die praktisch gleich wie die Sul-
fonylharnstoffe wirken, ist in der Schweiz nur noch Repagli-
nid (NovoNorm® et al.) auf dem Markt. Es stimuliert die
Insulinsekretion im Pankreas mit kurzer Wirkdauer und
kann deshalb zur Senkung des postprandialen Blutzuckers
eingesetzt werden. Die Wirkung auf die kardiovaskuldren
Endpunkte ist neutral. Unerwiinschte Wirkungen sind ana-
log den Sulfonylharnstoffen Hypoglykdmien und Gewichts-
zunahme. Repaglinid wird nur noch selten verwendet.

Pioglitazon

Von den Thiazolidindionen («Clitazoneny) ist nur Pioglita-
zon (Actos® u.a.) weiterhin in der Schweiz erhéltlich. Es
senkt den Blutzucker via Erh6hung der Insulinempfindlich-
keit von Fettgewebe und Muskulatur. Seine Auswirkungen
auf kardiovaskuldre Endpunkte kénnen als marginal vorteil-
haft interpretiert werden."® Es wirkt sich méglicherweise bei
der Diabetes-assoziierten Fettlebererkrankung  giinstig
aus."” Problematisch sind die zahlreichen unerwiinschten
Wirkungen: Gewichtszunahme, Wasserretention mit Ode-
men und allenfalls einer Zunahme einer Herzinsuffizienz.
Letztere gilt nun explizit als Kontraindikation. Weitere, als
weniger hdufig oder selten taxierte unerwiinschte Wirkun-
gen sind: erhohtes Osteoporose- und Frakturrisiko bei
Frauen, Blasenurothel-Karzinom, Hypoglykdamie, Visussto-
rungen, Hepatotoxizitdt. Angesichts der unbefriedigenden
Nutzen/Risiko-Bilanz von Pioglitazon sollte das Medika-
ment vermieden werden.

DPP4-Hemmer

Die Dipeptidylpeptidase-4 (DPP4), die wie oben erwédhnt
zum raschen Abbau von GLP-1 fihrt, kann mit den DPP4-
Hemmern («Gliptinen») gehemmt werden. So kommt eine
Verstarkung und Verlangerung der Wirkung des korperei-
genen GLP-1 zustande. Daraus ergibt sich eine Senkung
des Blutzuckers: ahnlich, aber weniger ausgepragt als mit
GLP-1-Rezeptoragonisten. Die in der Schweiz erhiltlichen
DDP4-Hemmer — Alogliptin (Vipidia®), Linagliptin (Trajen-
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ta®), Saxagliptin (Onglyza®), Sitagliptin (Januvia® et al.) und
Vildagliptin (Galvus® et al.) — unterscheiden sich nicht we-
sentlich. Sie sind oral wirksam, bewirken keine Hypoglyk-
dmien und verursachen keine Zunahme des Korperge-
wichts. Ein giinstiger Einfluss auf Herz-Kreislauferkrankun-
gen oder auf die diabetische Nephropathie sind aber nicht
nachgewiesen. Unerwtinschte Wirkungen sind Cholezystitis
und andere bilidre Probleme. Eine Haufung von Pankreati-
tiden ist nicht Uberzeugend nachgewiesen. Saxagliptin
kann eine Herzinsuffizienz verschlechtern, die anderen
Medikamente dieser Klasse sind diesbeztglich neutral. Als
vergleichsweise gut vertragliche Medikamente kommen
heute DPP4-Hemmer als Antidiabetika der zweiten oder
dritten Wahl in Betracht.

Finerenon

Finerenon (Kerendia®) ist ein neuer nicht-steroidaler Mine-
ralokortikoid-Antagonist, der die Progression einer diabeti-
schen Nephropathie verzégern soll. Der Wirkstoff wurde
vor kurzem in dieser Zeitschrift besprochen; sein Stellen-
wert ist noch ungentigend definiert.

Empfehlungen fiir die Praxis

Die Fachgesellschaften verschiedener Lander veroffentli-
chen regelmassig aktualisierte Therapieempfehlungen.
Umfassende, frei zugangliche Informationen finden sich
insbesondere in einer neuen Publikation der Schweiz. Ge-
sellschaft fiir Endokrinologie und Diabetes und in verschie-
denen Publikationen der europdischen und amerikani-
schen Gesellschaften.%202!

Allgemeine Prinzipien

Mehr denn je gilt heute eine individualisierte Behandlung
als entscheidend fiir das Wohl der Diabeteskranken: Dabei
sind einerseits nicht-medikamentdse Massnahmen (Ernah-
rungstherapie, Normalisierung des Kérpergewichts, korper-
liche Aktivitdt), anderseits die Berticksichtigung anderer
kardiovaskuldrer Risiken (Dyslipidamie, Hypertonie) von
entscheidender Bedeutung.

Insulintherapie

Bei einem neu entdeckten Diabetes muss man zuerst einen
Insulinmangel ausschliessen. Hinweise darauf sind das
plotzliche Auftreten einer symptomatischen Hyperglyk-
dmie mit Polyurie, Polydipsie und Asthenie (Typ-1-Diabe-
tes?), unfreiwilligem Gewichtsverlust, Ketonurie und sehr
hohen Blutzuckerwerten. Im Zweifel ist es nie falsch, die
Blutzuckersenkung mit Insulin einzuleiten; falls es sich spa-
ter zeigt, dass kein Insulin notwendig ist, kann man auf an-
dere Antidiabetika umstellen.

Blutzuckerziel

Als Regel gilt, einen HbATc-Wert von unter 7% anzustre-
ben. Wenn sich dies nicht oder nur mit vielen unerwiinsch-
ten Wirkungen erreichen lasst, konnen besonders bei élte-
ren Menschen im Einzelfall Werte zwischen 7 und 8%
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akzeptiert werden. Wiederholte, schwere Hypoglykdamien
sollten jedenfalls vermieden werden.

Initiale Therapie

Sofern keine Insulintherapie notwendig ist und keine fortge-
schrittene Niereninsuffizienz besteht (€GFR<30 ml/min),
soll als erstes Medikament Metformin eingesetzt werden.
Gute Griinde, auf dieses seit Jahren bewihrte und kosten-
guinstige Medikament zu verzichten, liegen aktuell nicht
vor. In der Schweiz wird empfohlen, zunichst die Metfor-
min-Dosis zu optimieren und dann sogleich (unabhéngig
von den HbATc-Werten) entweder einen GLP-1-Rezep-
toragonisten oder einen SGLT2-Hemmer hinzuzufiigen.?
Dies gilt in besonderem Masse, wenn bereits eine Herz-
Kreislaufkrankheit oder eine Nephropathie besteht. Inter-
national sind die Empfehlungen der Fachgremien zwar
nicht ganz einheitlich, eine schon initial kombinierte The-
rapie ist aber in der Regel die favorisierte Option.

Ist Metformin kontraindiziert oder nicht vertraglich, so
kann die Therapie mit einem SGLT2-Hemmer begonnen
werden.?? Dabei ist jedoch zu beachten, dass auch
SGLT2-Hemmer bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz
(eGFR<25 ml/min) kontraindiziert sind.

Erweiterte Therapie und Kontrollen

Bei ungeniligendem Erfolg einer anfanglichen Therapie mit
einem bis zwei Antidiabetika ist eine Dreiertherapie mit
Metformin, einem GLP-1-Rezeptoragonisten und einem
SGLT2-Hemmer indiziert. Obwohl diese Kombination
nicht in randomisierten Studien untersucht worden ist, er-
scheint sie aufgrund der klinischen Erfahrungen als zurzeit
wirksamste Therapie. (In der Schweiz muss vorldufig bei
den Krankenkassen die Kostentibernahme fiir diese Dreier-
kombination speziell beantragt werden.)

Bleiben die Blutzuckerwerte hoch, so ist auch eine Insulin-
Behandlung notwendig (siehe auch Abb.1i online).
Wichtig ist, dass Kontrollen zunachst alle drei Monate, bei
stabiler Situation alle 6 bis 12 Monate stattfinden, damit die
Therapie nach Bedarf angepasst werden kann. Dabei ist
auch wichtig, Diabeteskranke immer wieder erneut fir
eine geeignete Lebensweise und die Einnahme der Medi-
kamente zu motivieren.

Schwangerschaft

Bei vorbestehendem Typ-2-Diabetes oder bei einem
Schwangerschaftsdiabetes kann bei guter Vertraglichkeit
mit Metformin behandelt werden. Besonders gegen das
Ende der Schwangerschaft finden sich aber nicht selten er-
hohte Blutzuckerwerte unter Metformin. Dann ist eine In-
sulintherapie indiziert.?
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