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Pro & Kontra
Inkretin-basierte Therapie versus Insulintherapie

Berlin, 12.11.2011 — Gibt es bei der Behandlung von Typ-2-Diabetikern immer klare Entscheidungs-
kriterien fiir oder gegen einzelne Therapieoptionen? Sind moderne orale Antidiabetika wie z. B. DPP-
4-Hemmer zu bevorzugen oder ist generell ein friher Einsatz von Insulin sinnvoll? Bei welchen
Patienten setzen Sie DPP-4-Hemmer ein, fir welche Patiententypen ist eine friihzeitige Insulin-
therapie sinnvoll, und wie sieht es mit einer Kombination beider Therapieoptionen aus?“ Diese
Fragen waren Thema einer ,Pro & Kontra“-Expertendiskussion die von der BERLIN-CHEMIE AG im
Rahmen der 5. Herbsttagung der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) veranstaltet wurde®.

»Im Hinblick auf den chronischen Verlauf der Diabeteserkrankung stelle sich grundsatzlich die Frage, welche
Therapie der Patient an welcher Stelle im Krankheitsverlauf benétige. So stehe bei den oralen Antidiabetika
Metformin bei fehlenden Kontraindikationen als medikamentdse Therapieoption an erster Stelle, sagt Dr.
Thorsten Siegmund, leitender Oberarzt der Klinik fiir Endokrinologie, Diabetologie und Angiologie des
Stadtischen Klinikums Bogenhausen in Minchen.

Diabetes frith und zielgerecht therapieren: Inkretin-basierte Therapien etablieren sich in der Klaviatur

Reichen Metformin und nichtmedikamentése MalRnahmen nicht aus, den Blutzucker hinreichend zu senken,
wird die Behandlung in der Regel durch Vertreter vornehmlich insulinotroper Substanzklassen erganzt. Die
Klaviatur der oralen Diabetestherapie bietet hier mit den DPP-4-Hemmern® eine Substanzklasse, fir die
neben der blutzuckersenkenden Wirkung Gewichtsneutralitat und ein Hypoglykamierisiko auf Placeboniveau
kennzeichnend ist. Auch pathophysiologisch stellt ein friher Einsatz von DPP-4-Hemmern zusatzlich zu
Metformin, wie beispielsweise Sitagliptin als Fixkombination mit Metformin (z. B. Velmetia®), im Rahmen der
oralen Diabetestherapie eine sinnvolle Therapieoption dar. Mit Blick auf die zugelassenen Anwendungen
nimmt Sitagliptin in der taglichen Praxis eine herausgehobene Stellung ein, da die Substanz innerhalb der
Klasse Uber das breiteste Spektrum an Einsatzmoglichkeiten im Rahmen der Therapie des Typ-2-Diabetes
verfugt.*® Sitagliptin (z. B. Xelevia®), so Siegmund, sei aktuell als einziger Vertreter der Klasse auch fir die
Monotherapie bei Vorliegen einer Metformin-Unvertraglichkeit oder jeglicher Form einer Kontraindikation
gegeniiber Metformin zugelassen.®

Als Bereicherung fir die Klaviatur stufte Siegmund auch die Kombination einer Inkretin-basierten Therapie
mit Insulin ein. Durch die z. B. zusatzliche Gabe eines DPP-4-Hemmers zu einer bestehenden Insulin-
therapie gabe es die Mdglichkeit, auch noch zu einem spateren Zeitpunkt in der Diabeteskarriere mit einem
einfachen Regime eine Verbesserung der Blutzuckereinstellung zu erreichen. Eine Senkung des HbA1c um -
0,6 Prozent bei im Allgemeinen guter Vertraglichkeit konnte z. B. fir die zusatzliche Gabe von Sitagliptin zu
Insulin im Rahmen einer klinischen Studie gezeigt werden.® Um das Risiko fiir Hypoglykdmien zu senken, ist
bei derartigen Kombinationen eine Reduktion der Insulindosis in Betracht zu ziehen. Diese Therapieoption
erweitert die Moglichkeiten der Behandlung in einer fortgeschritteneren Erkrankungsphase.

Den GLP-1-Analoga’ kommt als injizierbaren Vertretern der Inkretin-basierten Therapie vor allem Bedeutung
zu, wenn fur Patienten mit Typ-2-Diabetes neben der Einstellung des Blutzuckers eine mégliche Gewichts-
reduktion ein wichtiges therapeutisches Begleitziel darstellt. Das Ausnutzen der Inkretinwirkung als Therapie-
prinzip habe aufgrund der genannten Eigenschaften in den letzten Jahren grof3en Einfluss auf die Diabetes-
therapie gehabt, so Siegmund.

Insgesamt sei es wichtig, so der Experte, die Diabetespatienten frihzeitig und effektiv hinsichtlich ihrer indi-
viduellen Therapieziele einzustellen. Phasen schlechter Diabeteseinstellung kénnten unglinstige Effekte auf
das ,glykdmische Gedachtnis® der Gefalle und somit auf das Risiko fir Folgeerkrankungen nach sich ziehen.
Fiar die Inkretin-basierten Therapien sind in den letzten Jahren mit Ausnahme von Vildagliptin fur alle
Wirkstoffe Langzeitstudien zur Untersuchung kardiovaskularer Endpunkte initiiert worden.®** Die erste Studie
dieser Art wurde Ende 2008 mit Sitagliptin gestartet (TECOS).®° Bis Ergebnisse vorliegen, werden sich alle
Studien voraussichtlich noch Gber mehrere Jahre erstrecken, so Siegmund.

Insulin plus Patientenbegleitung bringen den Erfolg

Wann bendtigen wir Insulin? Dieser Frage ging Dr. Andreas Lueg, Diabetologische Schwerpunktpraxis
Hameln, nach, indem er zunachst die Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) zitierte: Dort wird
Insulin empfohlen bei hohen HbA1c-Werten (= 7,5 Prozent) oder bei nicht ausreichendem Ansprechen auf
eine orale antidiabetische Therapie, wenn Schulung, Ernéhrungstheraé:)ie, Bewegungstherapie und
Metformin allein keine ausreichende Stoffwechseleinstellung erméglichen.” Jedoch miisse der Weg zur
Insulintherapie nicht immer eine Einbahnstralte sein. Bei hohen HbA1c-Werten als Ausdruck einer schweren
Stoffwechselentgleisung kénne auch eine voribergehende Insulintherapie im Sinne eines interventionellen
Ansatzes zu einer Rekompensation der Betazellfunktion flihren und so eine ,Rickkehr” zu einer oralen
antidiabetischen Therapie ermdglichen.'®*® Wichtig sei in jedem Fall die Beriicksichtigung des individuellen
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Ansprechens unterschiedlicher Patienten auf die verschiedenen Therapiemdglichkeiten, so Lueg. Grund-
satzlich stehe nicht die Behandlung von Zuckerwerten im Fokus, sondern die Reduktion des Risikos fiir
Folgeerkrankungen, was die Therapie von Bluthochdruck, Fettstoffwechselstdrungen und Nikotinkonsum mit
einschlielRe.

Der zentrale Faktor flr einen Therapieerfolg besteht insbesondere in der erfolgreichen Umsetzung nicht-
medikamentdser Therapiemafinahmen.* Lueg betonte, dass dazu eine Begleitung der Patienten und die
Starkung der Eigenverantwortung notwendig seien, um das Geflhl der Schicksalhaftigkeit der Erkrankung zu
vermeiden und eine aktive Mitarbeit des Patienten bei der Therapie zu ermoglichen. Denn eine Gewichts-
zunahme wird stets durch ein Ungleichgewicht zwischen Energieaufnahme und Energieverbrauch verur-
sacht, eine Insulinbehandlung per se fiihrt nicht zwangslaufig zur Gewichtszunahme.?® Nicht selten wird viel-
mehr nach Therapiebeginn eine durch die Diabeteserkrankung verursachte Gewichtsabnahme bis zum
Erreichen des als ,Set Point“ bezeichneten individuellen ,Standardgewichts* des Patienten wieder aufgeholt.
Auch schwere Hypoglykdmien kdnnten bei gut geschulten Patienten in der Regel vermieden werden. Die
verschiedenen Formen der Insulintherapie bieten somit eine effektive Therapieoption in allen Stadien des
Diabetes, so Lueg.

Fazit:

Unter Berticksichtigung der diskutierten Punkte waren sich die Experten am Ende einig: ,Es gibt in der Frage
DPP-4-Hemmer vs. Insulin keine Dogmen und kein ,entweder-oder®. Wichtig ist eine patientenindividuelle,
stadiengerechte Therapie unter Ausschopfung der gesamten Klaviatur der therapeutischen Mdglichkeiten.
Meist bedeute dies DPP-4-Hemmer vor Insulin, bei Bedarf DPP-4-Hemmer (z. B. Sitagliptin) als add-on zu
Insulin. Wenn der HbA1c am Anfang sehr hoch ist, kann auch eine initiale Insulintherapie oder eine voriber-
gehende Insulintherapie im Sinne eines interventionellen Ansatzes sinnvoll sein. Jedes Prinzip hat seine Zeit
— wichtig sind ein mdglichst frihzeitiger Einstieg und eine stadiengerechte Eskalation der antidiabetischen
Therapie, um das glykdmische Gedachtnis und damit das Risiko fur Folgeerkrankungen zu verbessern.*
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