INTER MEDICAL

Typ-2-Diabetes mit DPP-4 Hemmern therapieren

Gliptine sind vielseitig einsetzbare Antidiabetika

LUZERN - Als Therapieziel
sollte beim Typ-2-Diabetes ein
HbA  unter 7% angepeilt wer-
den' und auch die Lebensquali-
tat sollte stimmen. Gliptine
eignen sich als neue, sichere
Erganzungstherapie, wenn her-
kommliche orale Antidiabetika
wie Metformin, Sulfonylharn-
stoff oder die Kombination
dieser beiden Wirkstoffe zur
Blutzuckerkontrolle nicht aus-
reichen. Auch zur Monothera-
pie konnen Gliptine eingesetzt
werden, wenn z.B. Metformin
nicht vertragen wird.

Eine Million Pankreasinseln
bringen Neugeborene mit, doch im
Lauf des Lebens nimmt die Zahl
der Inseln, die zu zwei Dritteln aus
insulinproduzierenden Betazellen
bestehen, immer mehr ab. Dass frii-
her oder spiter eine kritische Grenze
erreicht wird, die Glukosetoleranz
pathologisch wird und schliesslich
ein Typ-2-Diabetes entsteht, geht
nur zu 20 % auf das Konto der Gene,
sagte Privatdozent Dr. Christoph
Henzen, Chefarzt Medizin Bereich
II, Endokrinologie-Diabetologie,
Kantonsspital Luzern, im Rahmen
der 12. Fortbildungstagung des Kolle-
giums fiir Hausarztmedizin an einem
Symposium der Firma Menarini.

Der Lebensstil, hauptsichlich die
individuellen Ess- und Bewegungs-
gewohnheiten, ist geméss Dr. Henzen
zu 80 % fiir die Diabetesentwicklung
verantwortlich. Er berichtete, dass
Patienten mit pathologischer Glu-
kosetoleranz in 60 % der Fille die
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Progression zum Diabetes verhindern

konnen, wenn sie wenige einfache

Tipps beachten:

« leichte Gewichtsabnahme (um 5%)

¢ Beschriankung beim Fettkonsum

« faserreiche (mehr als 15g Fasern
pro 1000 kcal) und ausgewogene
Erndhrung

o tdglich mindestens 30 Minuten
korperliche Aktivitit

Insulinsekretion
frithzeitig schiitzen

Bereits in der Anfangsphase der
Diabetesentwicklung, wenn die Glu-
kosetoleranz pathologisch wird, ist
nicht nur die Insulinempfindlichkeit,
sondern auch die Insulinsekretion
vermindert. Letztere muss also schon
frith durch Behandlung geschiitzt
werden. Diabetesmedikamente, die
bei der Inkretinwirkung ansetzen,
wirken protektiv, denn das endo-
gene Inkretin GLP-1 (Glucagon-like
Peptide-1) schiitzt die Inselzellen vor
Erschopfung und frithzeitiger Apo-
ptose, so der Referent.

Das im Diinndarm bei der Nah-
rungsaufnahme freigesetzte Inkre-
tinhormon GLP-1 entfaltet weitere
glinstige Wirkungen, indem es den
Appetit reduziert, in der Leber die
Glukoneogenese hemmt, im Muskel
die Insulinempfindlichkeit erhoht und

Tipps fiir die Praxis

Dr. Bruno Miiller, Spezialarzt
Endokrinologie/ Diabetologie
FMH, Bern, gab anhand von
typischen Diabetesfallen wert-
volle Ratschlage fiir den Praxis-
alltag:

* Ubernehmen Sie die Weichenstel-
lung und denken Sie bei Therapie-
entscheidungen nicht kurzfristig,
sondern machen Sie einen 5- oder
10-Jahresplan.

e Fallbeispiel: 49-jahriger Metzger mit Typ-2-Diabetes, Hypertonie und hyper-
tensiver, eventuell auch koronarer Herzkrankheit, BD unter Antihypertensivum
145/90mmHg, HbA1 ¢ unter Metformin (zweimal taglich 850 mg) 8,2 %.
5-Jahresplan: Abnehmen! Geeignete Behandlungsanderung: Kombinations-
praparat Sitagliptin/Metformin (zweimal taglich 50/1000 mg).

® Am Schluss der Konsultation liefern oft zwei direkte Fragen sehr aufschluss-
reiche Antworten: , Was plagt Sie am meisten?” — ,Was sollte innerhalb von
vier Wochen geldst sein?” Haufig berichten Patienten dann iiber wichtige
Probleme, die zuvor unerwahnt geblieben sind.
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im Pankreas mithilft bei der Insulin-
sekretion, die bereits in Diabetesfriih-
stadien beeintréchtigt ist. GLP-1 wird
aber schon innerhalb von zwei bis drei
Minuten durch die Protease DPP-4
(Dipeptidylpeptidase-4) inaktiviert
und anschliessend tiber die Nieren
ausgeschieden. Sitagliptin und andere
DPP-4-Inhibitoren hemmen den Ab-
bau des endogenen GLP-1. Dadurch
verstarken und verlingern diese oralen
Antidiabetika die Wirkung des endo-
genen Inkretinhormons. Die GLP-1-
Analoga Exenatide und Liraglutide,
die subkutan injiziert werden miissen,
wirken als ,,Inkretin-Imitatoren mit
verlangerter Halbwertszeit.

Etabliert in Mono- und
Kombinationstherapie

Die Wirksamkeit von Sitagliptin
ist sowohl in Monotherapie als auch
in Kombination mit Metformin
oder Glimepirid durch Studien gut
belegt, so der Referent. Er hob die
Gewichtsneutralitit als wichtige Ei-
genschaft des Gliptins hervor.

521 Typ-2-Diabetespatienten im
Alter von 27 bis 76 Jahren, bei denen
Diit und korperliche Aktivitit den
Blutzucker ungentigend beeinflusst
hatten (HbA;. durchschnittlich
8,1%), beteiligten sich an einer ran-
domisierten placebokontrollierten
Doppelblindstudie.? Nach 18-wo6-
chiger Monotherapie mit Sitaglip-
tin (einmal tiglich 100 mg) betrug
die Reduktion des HbA|.-Wertes im
Vergleich zu Placebo 0,6 %. Bei Pati-
enten mit hoheren Ausgangswerten
(=29 %) senkte Sitagliptin das HbA .
placebokorrigiert um sogar 1,2 %.

Wihrend 24 Wochen erhielten
701 Patienten mit Typ-2-Diabetes
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im Alter von 19 bis 78 Jahren, deren
Blutzucker unter Metformin-Mono-
therapie (mindestens 1500 mg tag-
lich) nicht ausreichend kontrolliert
war (HbA . durchschnittlich 8,0 %)
im Rahmen einer randomisierten
placebokontrollierten Doppelblind-
studie zusitzlich entweder Sitagliptin
(100 mg einmal tiglich) oder Place-
bo.? Nach 24 Behandlungswochen
erreichte das Gliptin im Vergleich zu
Placebo eine signifikante Reduktion
des HbA.-Wertes von 0,65 %.

An einer weiteren randomisierten
placebokontrollierten Doppelblind-
studie beteiligten sich 441 Patienten
mit Typ-2-Diabetes im Alter von 18
bis 75 Jahren, bei denen mit Glimepi-
rid-Monotherapie oder Glimepirid-
Metformin-Kombinationstherapie
keine gentigende Blutzuckereinstel-
lung erreicht worden war (HbA1c
durchschnittlich 8,34 %).* Sitaglip-
tin (100 mg einmal taglich) bewirkte
im Vergleich zu Placebo nach 24

Diabetespatienten in der Hausarztpraxis

Multifaktorielle Betreuung ist essenziell

LUZERN - Mit allen Mitteln
besonders ehrgeizige HbA1c-
Ziele erreichen zu wollen, ist in
der Hausarztpraxis kaum die
richtige Strategie. Diabetes-
patienten profitieren mehr von
einem gemassigten Regime, das
alle wesentlichen Risikofak-
toren beriicksichtigt, also neben
dem Blutzucker auch den Blut-
druck und das Cholesterin.

Der typische Patient in der Haus-
arztpraxis hat mehr als nur eine chro-
nische Krankheit. Multimorbiditit ist
tir Hausidrzte an der Tagesordnung,
betonte Professor Dr. Thomas Ro-
semann, Direktor des Instituts fiir
Hausarztmedizin und Versorgungs-
forschung, Universititspital Ziirich.
Multimorbide &ltere Patienten mit
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langer Krankheitsdauer ziehen kei-
nen zusétzlichen Nutzen aus einer
besonders aggressiven Diabetesthe-
rapie, miissen jedoch vermehrt mit
unerwiinschten Wirkungen rechnen.
Zwei Studien (ACCORD, VADT) ka-
men zum Schluss, dass die Mortalitit
bei zu aggressiver Blutzuckersenkung
ansteigt. Auch allzu aggressive Blut-
drucksenkung kann sich bei vorge-
schidigtem Gefisssystem nachteilig
auswirken. Statt ,,aggressiv auf einen

Gl-Beschwerden P: 28* / 98* Tabl.; (B) *kassenzuléssig

Xelevia: Z: Sitagliptin: Filmtabl zu 25 mg, 50 mg oder 100 mg I: Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle: als Monotherapie; in Kombination mit Metformin oder/und mit einem Sulfonylhamstoff bei ungeniigender Blutzuckerkontrolle D: 1x tagl
100mg mit oder ohne Mahlzeit. Niereninsuffizienz: leicht: keine Dosisanpassung; mittelschwer: max 50 mg tégl, schwer: max 25 mg tégl. Leberinsuffizienz: leicht bis mittelschwer: keine Dosisanpassung; schwer: nicht indiziert KI: Uberempfindlichkeit auf Wirkstoff oder Hilfsstoff VM: Mittel-
schwere oder schwere Niereninsuffizienz, Kombination mit Arzneimittel mit Hypoglykémie-Risiko, mittelschwere Leberinsuffizienz Schwangerschaft/Stillzeit: nicht empfohlen IA: Uberwachung von Patienten, welche Digoxin einnehmen UAW: allgemein gut vertraglich. Uberempfindlichkeit,

Velmetia: Z: Filmtabl: 50 mg Sitagliptin/500 mg Metformin; 50 mg Sitagliptin/850 mg Metormin oder 50 mg Sitagliptin/1000 mg Metformin 1: Bei Typ-2-Diabetes, wenn Therapie mit Metformin oder Sitagliptin ungeniigend; bei Patienten, die bereits eine Kombination von Sitagliptin mit
Metformin erhalten; als dreifache Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff bei ungeniigender Blutzuckerkontrolle D: 2x tagl zu einer Mahlzeit. KI: Wie Xelevia, zusétzl. Nierenerkrankung oder Niereninsuffizienz, Azidose, iodiertes Kontrastmittel VM: Kontrolle der Nierenfunktion, Kombi-
nation mit Arzneimittel mit Hypoglykémie-Risiko, altere Patienten, Hypoxie, Operationen, Alkoholkonsum, Leberinsuffizienz, Vitamin B12 Blutspiegelminderung Schwangerschaft/Stillzeit: nicht empfohlen IA: Wie Xelevia, zusatzl.Furosemid, Nifedin, kationische Arzneimittel, Arzneimitel mit
Hyperglykamie-Risiko UAW: wie Xelevia, zusatzlich: haufig: Hypoglykdmie, Kopfschmerzen, Nausea; selten: exfoliative Hautveranderungen, Laktazidose P: 56* / 196 Tabl.; (B) *kassenzulassig Ausfiihrliche Angaben im Arzneimittel-Kompendium der Schweiz. Menarini AG, 8052 Ziirich

Behandlungswochen als zusitzliche
Behandlung bei bestehender Sul-
fonylharnstoff-Monotherapie eine
HbA1c-Reduktion von 0,57 % und
als Add-on-Behandlung zur Sulfonyl-
harnstoff-Metformin-Kombinations-
therapie eine Reduktion von 0,89 %.

Gliptine 16sen im Vergleich zu
subkutanen GLP-1-Analoga weniger
gastrointestinale Nebenwirkungen
(Nausea, Diarrho) aus.® Vorteil-
haft ist bei Gliptinen zudem, dass
sie keine Antikorper hervorrufen,
die moglicherweise langerfristig die
Wirksambkeit einschrinken konnten,
so der Referent.

Was spricht fir Gliptine?

e Protektion der Inselzellen

e Hemmung der Glukoneogenese

e Erhdhung der Insulinempflindlichkeit
e Verbesserung der Insulinsekretion

e Hemmung des Abbaus von endogenem
GLP-1

einzelnen Parameter einzuhauen®
pladierte der Referent fiir ein gema-
ssigtes Regime, das sowohl den Blut-
zucker als auch den Blutdruck und
das LDL-Cholesterin berticksichtigt.
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