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Das Behandlungsziel (1)

Wie tief (= normnah) soll das HbA . gesenkt werden?e

Jeder Prozentpunkt, um den das HbA, . hdher liegt, bedeutet:

‘I 8 3 O mehr makrovaskuldre 30 3 mehr mikrovaskuldre

Spatschdden (z.B. Herzinfarkt) Spatschaden (z.B. Retinopathie)

Aber:

Der Umkehrschluss gilt nicht fUr die medikamentose BZ-Senkung!

Warum?
Studien wie UKPDS, ACCORD, ADVANCE und VADT zeigten:

— Einum 1 bis 1,5 Prozentpunkte strengeres HoA, -Ziel verringerte die Gesamtsterblichkeit
nicht, erhdhte aber die Zahl schwerer Hypoglykdmien (UKPDS, ADVANCE, VADT).

— Ein Arm der ACCORD-Studie (Ziel: HbA,. < é vs. 7-7,9 Prozent) musste abgebrochen
werden, weil die Sterblichkeit durch die intensivierte medikamentdse Intervention erndnt
wurde.
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Das Behandlungsziel (2)
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Jeder Pafient hat sein eigenes HoA, -Ziel

Wovon hdngt der individuelle Zielwert ab?

— Patientenwunsch
— Alter und Komorbiditdt
— Lebenserwartung

I Lebenserwartung

— Nutzen und Risiken ! : : _ <10 Jahre
der Therapie ? : _ ;
— Art der Behandlung ' ™+ andere Antidiabetika
— Art der ggf. verwendeten 5 : 5 5
Medikamente - - M+ Metformin
— Erkrankungsdauer und 5 ;
kardiovaskulére ‘ . WIDiat + Bewegung
Begleiterkrankungen: 5 : : r - -
je langer/mehr, desto 60 65 70 75 80 85 90 95
lockerer das HbA, -Ziel. HbA (Prozent)
2Ye
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Das Behandlungsziel (3) o
Fallbeispiel 1

Mannlich, 79 Jahre
BMI: 28 kg/m?
Blutzucker: 287 mg/dl
HbA,.: 10,8 Prozent

Vor-/Begleiterkrankungen:
KHK, rheumatoide Arthritis.

Therapieziel Alter, Lebenserwartung:

Profitiert der Patient von einer Vermeidung makro- und
mikrovaskuldrer Komplikationen?

Begleiterkrankungen:
HbA,-Ziel bei manifester KHK?
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Das Behandlungsziel (4)
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Fallbeispiel 2

Weiblich, 46 Jahre

BMI: 36 kg/m?
Keine wesentlichen Vorerkrankungen

— Bei Einstellungsuntersuchung fallt
Harnzucker auf.

— BZ-Werte zwischen 148 und 201 mg/dl
HbA,.: 7.8 Prozent

Therapieziel Alter, Lebenserwartung:
Wie hoch ist das Risiko, Folgeerkrankungen zu erleben?

Art der Intervention:
Patientin will ohne Medikamente auskommen.
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Typ-2-Diabetes und Lebensstil e
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Die Rolle von Ubergewicht und Bewegungsmangel
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. Gestorte Glukosetoleranz beginnt mit Insulinresistenz.
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P Korperhche Aktivitat und Gewichtsabnahme durchbrechen die Insulinresistenz und

J verhindern Ubergang von gestérter Glukosetoleranz zum manifesten Diabetes.
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N Diabetes ist ein ,,Geh-Mangel-Syndrom* und keine , Krankheit* (Gray).
A

g Diabetes |Gsst sich weitgehend verhindern.

Y Remission durch konsequente Gewichtsabnahme moglich (ndchste Folie).
Lebensstildnderungen sind Dreh- und Angelpunkt der Therapie bei Typ-2-Diabetes!
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Remission durch Gewichtsabnahme

Schottische Hausarztstudie zeigt, was moglich ist

DIRECT (Lean et al.):

— 12 bis 20 Wochen Formuladiat (ca. 850 kcal/Tag) und anschlieBend UnterstUtzung
beim Halten der Gewichtsabnahme bringen nach 1 Jahr 46 Prozent in Remission
(ohne Intervention: 4 Prozent).

— Nach 2 Jahren: Remissionsraten 36 vs. 3 Prozent.
— NNT fUr die 2-Jahres-Zahlen: 3/2 Jahre (6/Jahr).

100%
Remissionen je nach Gewichtsverlust
6 80%
2 70%
£
& 60% 607
I .
N Wenn Gewichtsverlust
2 ok 299 nach 2 Jahren > 10 kg
0 - 64 Prozent in Remission
O
s 20%
5%
0% .
< 5kg 5-10kg 10-15kg > 15kg
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Bausteine der Basistherapie

Konsequenz lohnt sich

Die Basistherapie besteht (laut NVL) aus:

(e X =

—

Ern&hrungstherapie /
Abbau von Steigerung der
Schulung Ubergewicht korperlichen Aktivitat Raucherentwdhnung

Wie lasst sich die Basistherapie am besten umsetzen? Wo liegen die groB3ten Hindernisse?
— Wie klaren Sie Ihre Patienten Uber den Nutzen von Lebensstildnderungen auf?

—  Wie oft wiederholen Sie diese Informationen/Appellee

— Welche Erfolge erzielen Sie damit?

Y8
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Korperlich aktive Diabetespatienten leben langer

Schon kleine Aktivitdten haben groBen Nutzen
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4
B
s,

— 2 Stunden normales Gehen pro Woche senkt die jahrliche
Gesamtsterblichkeit bei dlteren Patienten mit Typ-2-Diabetes
von 4,4 auf 2,8 Prozent (Gregg et al.)

(Studiendauer: 8 Jahre).

— FUr einen verhinderten Todesfall (= Gesamtsterblichkeit) ‘ “
errechnete sich daraus eine NNT von etwa ‘ o e
7,7/8 Jahre (61/Janr). e

20
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1 Meile pro Tag zu FuB halbiert Sterblichkeit

Vor allem Menschen mit Diabetes profitieren

Smith et al.;

n Patienten immer wieder zu korperlicher Aktivitat motivieren!

> (1,6 km) zu FuB gingen,
Diabetes, die gar nicht zu FUB
o]0 Prozen’r*

Patienten mit Diabetes, die taglich mindestens 1
senkten ihre Sterblichkeit im Vergleich zu dene
unterwegs waren, innerhallb von 10 Jahren u

Mdanner und Frauen profitierten gleichern

Kardiovaskular (auBer KHK) bedingte ) durcrl’ \

1 Meile Gehen taglich um 80 Proze

Auch die Sterblichkeit der Studie
aber nicht signifikant.

*Mangels absoluter Zahlen keine NNT errechenbar.

10
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Die neuven Antidiabetika
Gliflozine und GLP1-Agonisten

Dapagliflozin, Empagliflozin

—  Wirkung auf HbA, .: mittel bis hoch (Iasst mit sinkender GFR nach).
— Hypoglykdmierisiko: niedrig.

— Gewicht: Abnahme.

— Beachten:
Nicht beginnen, wenn GFR < 60 ml/min/1,73m?, absetzen bei GFR < 45.
Zusammen mit Diuretika Risiko fUr Dehydrierung und Hypotonie erhoht.
Vermehrt genitale Pilzinfektionen; Fournier-Gangrdn (extrem selten).
Ketoazidose (u.a. bei Operationen, Infekten).

Albiglutid, Dulaglutid, Exenatid, Liraglutid
—  Wirkung auf HbA, .: mittel bis hoch.

— Hypoglykdmierisiko: niedrig.

—  Gewicht: Abnahme.

— Beachten:
GFR-Grenzen.
Patienten Symptome einer Pankreatitis erkldren; nach akuter Pankreatitis nicht erneut geben.
Verlangsamung der Magenentleerung moglich (u.a. INR beachten).

Y8
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Wer profitiert von Gliflozinen und GLP1-Agonisten?

Studien zum Nutzen der neuen Wirkstoffe

Empagliflozin (EMPA-REG OUTCOME): Liraglutid (LEADER):
— Patienten mit manifester — Patienten mit hohem
kardiovaskuldrer Erkrankung. kardiovaskul&rem Risiko.
— Empagliflozin vs. Plazebo — Zusatzlich zur bisherigen Therapie
zusQtzlich zur Basistherapie. tagliche Injektion von Liraglutid
— Um einen Todesfall zu verhindern: oder Plazebo.
NNT = 38/3,1 Jahre (= 119/Jahr). — Um einen Todesfall zu verhindern:

NNT =71/3,8 Jahre (= 271/Jahr).

Y8
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NNTs im direkten Vergleich

2 Stunden Gehen/Woche schneidet am besten ab
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Zahlen zur Verringerung der Gesamtsterblichkeit (Tod aus allen Ursachen)

Number Needed to Treat (NNT/Jahr)

J

besser

271

164
141
61
Empagliflozin Liraglutid 2h Gehen/Woche Metformin Simvastatin
(EMPA-REG (LEADER) . (Greggetal) (UKPDS) (4S)
outcomg) L
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Stufentherapie gemaB (abgelaufener) NVL 2014

Empfehlungen von DEGAM/AKJA

— Basistherapie durch Lebensstilintervention.
— Wird Therapieziel nicht erreicht: Metformin.

— Wenn Metformin kontraindiziert ist oder wegen schlechter Vertraglichkeit nicht
maximal dosiert werden kann:

— Insulin oder Sulfonylharnstoff (Glibenclamid).

Diskussion:
Der fr0he Einsatz von Insulin bei Typ-2-Diabetes wird vor allem in Deutschland
empfohlen, nicht aber international.

— Wie handhaben Sie das in |hrer Praxis¢e

Y8
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Stufentherapie gemaB Konsensus ADA/EASD 2018

Individuelle Prioritdten bestimmen Wahl der Substanzen

Metformin ist Substanz der ersten Wahl.

Wenn Metformin nicht ausreicht oder unvertraglich ist:
Individuelle PrioritGten entscheiden:

Begleiterkrankungen Hypoglyk&mien Zunahme des

gunstig beeinflussen: vermeiden: Korpergewichts
verhindern bzw.

Empagliflozin oder Metformin, bei Bedarf Abnahme erleichtern:

Liraglutid, bei Bedarf plus Gliptin, GLP1-

beides. Agonist oder Giliflozin. Metformin, bei Bedarf

plus GLP1-Agonist oder
Gliflozin oder beides.

Y8
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Diskussionsvorschlag o
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Problem — Deutsche Leitlinien sind abgelaufen
— Auslandische Leitlinen haben

— andere Schwerpunkte
— andere 6konomische Voraussetzungen

— Studien und IQWIG/G-BA-Bewertungen sind vorhanden
— Verpflichtung zu wirtschaftlicher Therapie

Wie stehen Sie zu folgendem Ansatz, der in Kollegenkreisen diskutiert wird?
— Metformin, wenn ein Medikament sein muss

—  Wenn unwirksam oder wenn nicht ausreichend
— Bei manifester kardiovaskuldrer Erkrankung: Empagliflozin
— Bei manifester kardiovaskuldrer Erkrankung UND BMI > 35 kg/m?2: Empaglifloxin oder Liraglutid

— Wenn o.g. Kriterien nicht erfUllt sind: Glibenclamid (alternativ Glimepirid)

— Bei GFR <30 ml/min/1,73 m? und Kontraindikation gegen Insulin oder wenn Patient das nicht
mochte: ein Gliptin (Saxagliptin nicht bei GFR < 15), alternativ Repaglinid

— Wenn das alles nichts mehr nutzt: Insulin

Y8

16 GD Hausdartzeverband Baden-Wirttemberg



Fallbeispiele (1)

Patientin, 72 Jahre, BMI 26 kg/m?, Diabetes seit > 10 Jahren bekannt.
Blutdruck mit Ramipril unter Kontrolle (< 140/85 mmHg).
Keine weiteren kardiovaskuldren Risiken oder Erkrankungen.

Therapie Metformin plus Glibenclamid. HbA,.: 8,3 Prozent.
Gelegentlich leichte Hypoglykdmien.

Wiederholt NUchternblutzucker > 190 mg/dl.

Soll die Therapie fUr ein niedrigeres HbA, . intensiviert werdeng Wenn ja, wie¢

Y8
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Fallbeispiele (2)

Patient, 53 Jahre, BMI 33 kg/m?, Diabetes seit etwa 1 Jahr bekannt.
Positive Familienanamnese fur Herzinfarkt vor dem 50. Lebensjahr.

Therapie — Nach mehreren Monaten Didt nur geringer Gewichtsverlust, HbA, . > 8 Prozent.

— = Einstellung auf Metformin. Tagesdosis wegen maBiger Vertraglichkeit auf
1500 mg limitiert; damit deutlicher Gewichtsverlust und HbA, . bei 7,2 Prozent;
Patient ist nun motiviert fUr weitere Gewichtsabnahme und nimmt korperliche
AktivitGten auf; RR < 140/85 mmHg.

Patient liest, dass Gliflozine bei hohem Herz-Kreislauf-Risiko vorteilhaft seien und
bittet seine Hausarztin, ihn auf Empagliflozin umzustellen.

— Wurde der Patient von Empagliflozin profitierene

— Welchen Nutzen hinsichtlich Risikoverringerung bringen die neu aufgenommen
korperlichen AktivitGten, auch im Vergleich zu Empagliflozin (vgl. Folie 17)2

—  Kommt wegen Unvertraglichkeit auf Metformin eine Umstellung infrage
(z.B. Sulfonylharnstoff2) Auswirkungen auf geplante Gewichtsabnahme?

Y8
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Patientin, 64 Jahre, BMI 24 kg/m?, Diabetes seit 3 Jahren bekannt.

Langsam progrediente Nephropathie (GFR derzeit bei 26 ml/min/1,73 m?);
Herzinsuffizienz (NYHA 1I1-l1).

HbA, . durch Erndhrungsumstellung 2 Jahre lang unter 8 Prozent gehalten.

HbA,. 8.7 Prozent.

— Soll eine medikamentdse Therapie begonnen werden, wenn ja womit?
— Lebenserwartung:

Profitiert die Patientin von einer Verhinderung mikro- und/oder markovaskularer
Spdatschdden?

Y8
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Selbstkontrolle von Harn- bzw. Blutzucker

Auf wirtschaftliche Verordnung achten!

Teststreifen auf Urinzucker verbessern Therapiequalitat nicht, well erst ab einem
Blutzucker von etwa 180 mg/dl| positiv 2 nicht fur Therapiekonitrolle geeignet.

Blutglukosemessung durch Patienten nur verordnungsfahig,
wenn sie therapeutische Konsequenzen hat:
— Therapie mit Insulin (auBer Verzogerungsinsulin zur Nacht).

— Instabile Stoffwechsellage, z.B. Anfangsphase der Einstellung eines Diabetes mit Substanzen,
die Hypoglykdmien ausldsen konnen (z.B. Sulfonylharnstoffe).

— Hinweis: Kommt es unter einer nicht kUrzlich begonnenen/verdnderten Medikation wiederholt
zu Hypoglykdmien, Therapie Uberdenken (HbA,-Ziel, verwendete Substanz)!

Y8
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Kontrolluntersuchungen/Schnittstellen
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Sind die Anforderungen des DMP Typ-2-Diabetes praxistaugliche

— Abstand fur HBA, .-Konftrolle¢

— Wie oft die GFR konftrollieren? Wann zum Nephrologene

— In welchen Abstdnden augendrztliche Kontrolle?

— Wie oft Inspektion der FUBe, Screening auf Neuropathiezeichen, Pulsstatuse
— Blutdruckmessung?

— Worauf wie oft bei Insulintherapie achten?

— (Wohin) Uberweisen bei diabetischer FuBwunde, infiziertem diabetischen FuB,
akuter neuroosteopathischer FuBkomplikation?

Diskussion:

Zu niedergelassenen Spezialisten bzw. in diabetologisch spezialisiertes Krankenhaus Uber-/einweisen,
wenn Therapieziel nach é bzw. 12 Monaten nicht erreicht wird?
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