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Zusammenfassung

In den nichsten Jahren ist mit einer drasti-
schen Zunahme des Diabetes mellitus so-
wohl in Deutschland als auch weltweit zu
rechnen. Im Jahre 2010 werden nach aktu-
ellen Schitzungen ca. 8 Millionen Deut-
sche an einem Diabetes leiden, davon sind
ca. 95 Prozent Typ 2 Diabetiker. Zwischen

Diagnostische Kriterien des

Diabetes mellitus

Die Diagnostik des Diabetes beruht auf der
Messung der Plasmaglukose, der HbAlc-
Wert ist kein Kriterium in der Diagnostik des
Diabetes.

Nach den Empfehlungen der American Dia-
betes Association und der WHO von 1997 ist
von einem Diabetes auszugehen, wenn der
Gelegenheitsblutzucker = 11,1 mmol/l (vens-
ses Plasma oder kapilldres Vollblut) betrigt
und klassische diabetische Symptome beste-
hen (Polyurie, Polydipsie, Leistungsinsuffizi-
enz, ungewollte Gewichtsabnahme). Weiterhin
besteht ein Diabetes, wenn die Niichternplasma-
glukose = 7,0 mmol/l betrdgt (> 6,1 mmol/l
im kapilldren Vollblut) oder wenn im 75 g
oralen Glukosetoleranztest der 2-Stunden-
Wert, d. h. der Wert 120 Minuten nach Auf-
nahme von 75 g Glukose, = 11,1 mmol/l
(venoses Plasma oder kapilldres Vollblut) ist
(Tabelle 1). Es ist darauf hinzuweisen, dass
venoses Plasma die besten und reproduzier-
barsten Werte fiir die Messung des Blut-
zuckers liefert und deshalb fiir die Diagnostik
bevorzugt werden sollte. In Tabelle 2 sind die

2000 bis 2010 ist von einem Anstieg des
Diabetes weltweit um 46 Prozent und in
Europa um 24 Prozent auszugehen. In
Folge der damit verbundenen immensen
Kosten ist eine rationale Diagnostik und
Therapie dieser Erkrankung auch in
Zukunft von groBter Bedeutung.

Grenzwerte fiir vendses Vollblut, kapilldres
Vollblut und Plasma aufgeschrieben. Bei
Benutzung der Serumglukose konnen infolge
der in vitro Glykolyse falsch niedrige (nicht
jedoch falsch hohe) Werte gemessen werden.
Serumproben zur Bestimmung klinisch-chemi-
scher Parameter ohne Zusatz von Glykolyse-
hemmstoffen diirfen deshalb nicht zur Glu-
kosebestimmung verwendet werden. Blutzu-
ckermessgerite zur Selbstkontrolle sind selbst-
verstiandlich nicht zur Diagnostik des Diabe-
tes einzusetzen, es sind nur qualitativ gesi-
cherte Untersuchungsmethoden zugelassen.

Auch die Diagnostik der Diabetesvorstadien
gestorte Niichternglukose (impaired fasting
glucose, IFG) und gestorte Glukosetoleranz
(impaired glucose tolerance, IGT) wird in
Zukunft an Bedeutung gewinnen, da jihr-
liche Konversionsraten von 2 bis 3 Prozent
zum Diabetes mellitus gefunden wurden. Von
einer gestorten Niichternglukose spricht man,
wenn die Niichternplasmaglukose = 6,1 bis
< 7,0 mmol/l betrigt (kapilldres Vollblut:
= 5,6 bis < 6,1 mmol/l). Von einer gestorten
Glukosetoleranz geht man aus, wenn der 2-h-
Wert im 75 g oralen Glukosetoleranztest zwi-

Ziel der vorliegenden Publikation soll es
sein, die diagnostischen Kriterien und den
aktuellen Stand der Therapie des Diabetes
mellitus Typ 2 darzustellen.

Schliisselworter: Diabetes mellitus Typ 2,
diagnostische Kriterien, Therapieprinzipien

schen 7,8 und 11,0 mmol/l liegt (vendses
Plasma oder kapilldres Vollblut) (Tabelle 1).

Therapieziele

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist auch heute
noch durch eine herabgesetzte Lebenserwar-
tung und eine eingeschrinkte Lebensqualitit
infolge einer sich friihzeitig manifestieren-
den und im Vergleich zum Nichtdiabetiker
schwerer verlaufenden Arteriosklerose ge-
kennzeichnet. Deshalb sind Diabetiker streng
euglykédmisch einzustellen. Die anzustreben-
den Therapieziele sind in Tabelle 3 zusam-
mengestellt. Um eine gute Glykdmielage zu
erreichen, sind nicht nur die HbA1lc-Werte
interessant, sondern auch die Niichtern- und
die postprandialen Blutzuckerwerte von
grofiter Bedeutung. Neben Hyperglykdmien
sind auch schwere Hypoglykdmien zu ver-
meiden, besonders bei dlteren Patienten, da
diese zu cerebralen Komplikationen fiihren
konnen (Glucose ist der wichtigste Energie-
lieferant des Gehirns).

Zur exakten Beurteilung der Glykidmielage
sind neben der Messung der HbAlc-Werte
Blutzuckerselbstkontrollen unter Einschluss

Stadium Niichtern-Plasma-Glukose | Gelegenheits- | Oraler Glukose-Toleranz-Test Vollblut (venés) Vollblut (kapillar) Plasma
blutzucker (oGTT)
niichtern | 6,1 mmol/l (110 mg/dl) | 6,1 mmol/l (110 mg/dl) | 7,0 mmol/l (126 mg/dl)
Normal < 6,1 mmol/l 2 h-Wert < 7,8 mmol/l
(< 110 mg/dl) (< 140 mg/dl) 2 Stunden | 10,0 mmol/I (180 mg/dl) | 11,1 mmol/l (200 mg/dl) | 11,1 mmol/l (200 mg/dl)
nach
Gestorte > 6,1 < 7,0 mmol/l pathologische Glukose- Glukose-
Glukose- (= 110 < 126 mg/dl) Toleranz belastung
Homdostase 2 h-Wert = 7,8 < 11,1 mmol/l
(,impaired (= 140 < 200 mg/dl) Tabelle 2: Grenzwerte fiir die Diagnose des Diabetes mellitus
fasting (ADA/WHO 1997)
glucose”)
vends Vollblut (kapillar)
Diabetes = 7,0 mmol/l = 11,1 mmol/l | 2 h-Wert = 11,1 mmol/l B K )
(= 126 mg/di) (= 200 mg/d) | (= 200 mg/dl) BZ niichtern, praprandial (mmol/l) 50-6,7 50-6,7
und Symptome BZ 1 - 2 h postprandial (mmol/l) 72-89
Tabelle 1: Diagnostische Kriterien des Diabetes mellitus nach den BZ vor dem Schlafengehen (mmol/l) 61-78 61-738
Empfehlungen der ADA/WHO (1997) HbATC (%) 6,5 oder niedriger

Tabelle 3: Zielwerte in der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 unter
Vermeidung von postprandialen Blutzuckerspitzen und Hypoglykimien

(Deutsche Diabetes Gesellschaft)
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von Blutzucker-Tag-Nacht-Profilen zu emp-
fehlen. Diese sollten entsprechend der aktuel-
len Glykdmielage und der Therapie (orale
Antidiabetika oder Insulin) aller 2 Wochen,
einmal im Monat, aller 2 Monate oder bei
schlechter Glykdmielage auch hiufiger ange-
fertigt werden. Ein Beispiel eines solchen
Blutzucker-Tag-Nacht-Profils ist in Tabelle 4
dargestellt.

Die Korrektur der Therapie (orale Antidia-
betika und/oder Insulin) kann dann aufgrund
der friih niichtern und im Tagesverlauf post-
prandial gemessenen Werte erfolgen. Da der
Typ 2 Diabetes im Gegensatz zum Typ 1 eher
stabil ist, geniigen meist 2 — 3 Profile, um die
Glykdmielage beurteilen und die Therapie
modifizieren zu konnen. Urinzuckermessun-
gen sind nur noch bei rein diétetischer Fiih-
rung des Diabetes sinnvoll.

Wichtig sind die Blutzucker-Tag-Nacht-
Profile auch deshalb, da wahrscheinlich kurze
postprandiale Blutzuckerspitzen nicht in den
HbAlc-Wert einflieBen, aber zur Endothel-
schiddigung fithren. Der HbA1c-Wert entsteht
in 2 Reaktionsschritten. Erst der 2. Reaktions-
schritt ist irreversibel. Durch Verbindung der
Glukose mit dem Hiam-Molekiil kommt es in
einem 1. Reaktionsschritt zur Bildung einer

Aldiminform (Schiffsche Base). Diese Schiff-
sche Base kann wieder zerfallen. Erst wenn
die Blutzuckerwerte wahrscheinlich tiber
6 — 8 Stunden erhoht sind, kommt es in einer
2. Reaktion zur Bildung der Ketoaminform
(Amadori-Produkt), die dann die irreversible
Verbindung darstellt. Kurze postprandiale Blut-
zuckerspitzen, z. B. nach einer Mahlzeit, beein-
flussen deshalb den HbA1c-Wert kaum (Abb. 1).

Wegen der sich auch infolge des Metaboli-
schen Syndroms friihzeitig manifestierenden
und schwerer verlaufenden Arteriosklerose ist
nicht nur die Glykidmielage eines Diabetikers
sehr gut einzustellen, sondern sind auch die
assoziierten kardiovaskuldren Risikofaktoren
optimal zu fiihren. Das gilt besonders fiir die
Lipidparameter und den Blutdruck. Hier sind
ebenfalls stringente Zielwerte anzustreben.

Das komplexe Krankheitsbild des Typ 2 Dia-
betes mellitus kann nur durch ein integriertes
Diagnose- und Behandlungskonzept langfris-
tig erfolgreich beherrscht werden.

Hauptbestandteile eines solchen Konzeptes
sind Schulung und Beratung des Patienten,
Erndhrungs- und Bewegungstherapie, psy-
chologische Unterstiitzung und die medika-
mentdse Stufentherapie. Parallel zu diesen
MafBnahmen miissen die vorliegenden weite-
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Abbildung 1: Reaktionsschema der Glykierung einer freien Aminogruppe des Hdamoglobins mit Glukose
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ren Komponenten des Metabolischen Syn-
droms wie Hyper- und Dyslipoproteindmie,
Hypertonie sowie Adipositas behandelt und
Risikofaktoren wie Nikotin- und Alkohol-
abusus bekdmpft werden. Handlungsanleitun-
gen fiir die Diagnostik und Therapie des Typ
2 Diabetes mellitus und das Metabolische
Syndrom bieten zum Beispiel die Euronor-
men oder die Sdchsischen Leitlinien.

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2
Dazu wurde von der Deutschen Diabetes-

gesellschaft (DDG) folgender Stufenplan
erstellt (Abbildung 2).

Stufenplan

Basistherapie: Erndhrung, Gewichtsreduktion,
Schulung, Bewegung

Zielwert: HbA1c < 6,5 %

Intervention: HbA1c = 7,0 %

Bei HbA1c > 7,0 % nach 3 Monaten:

bei Ubergewicht:

Monotherapie mit Metformin

Andere Option: a-Glukosidasehemmer
Bei Kontraindikation fir Metformin:
Sulfonylharnstoffderivate(SH), Repaglinid

bei Normalgewicht:
Monotherapie mit Glibenclamid
Andere Optionen: andere SH, Repaglinid

Bei HbA1c > 7,0 % nach 3 Monaten:

Zweites orales Antidiabetikum

bei Ubergewicht:

— Metformin/Acarbose

— Metformin/Glinid

— Metformin/Glitazon

— Metformin/SH (kein Glibenclamid)
bei Normalgewicht:

— SH/o-Glukosidasehemmer
SH/Glitazon (bei KI fiir Metformin)
— SH (kein Glibenclamid)/Metfomin
— Glinide/Metformin

Bei HbA1c > 7,0 % nach 3 Monaten:

Kombinationstherapie:

Insulin + orale Antidiabetika

— Basalinsulin zur Nacht

— tags: Metformin/SH/Glinide

— andere Option: prandiale Insulintherapie

HbA1c > 7 %

Insulintherapie:

— ICT: Prandial: Analogon/Normal, Basal: Bedtime
tagsiiber nur bei nachgewiesenem Bedarf

— CT: Mischinsulin (bei Indikation)

— ggf. Kombination mit Metformin bei Ubergewicht

Tabelle 4: Empfehlungen fiir die héiiusliche Blutzuckerselbstkontrolle (Tag-Nacht-Profil) bzw. fiir die

Blutzuckerkontrolle auf Station

Abbildung 2: Stufenplan der medikamentosen
Therapie des Typ 2 Diabetes mellitus (DDG)
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Die Kombination Metformin plus Glibencla-
mid ist in den Empfehlungen der Deutschen
Diabetesgesellschaft nicht aufgefiihrt, da
mehrere Studien vorliegen, die gezeigt haben,
dass die Kombination Metformin + Gliben-
clamid mit einem erhohten kardiovaskuldren
Risiko assoziiert ist. Die Deutsche Diabe-
tesgesellschaft hat deshalb im Jahre 2003 fol-
gende Empfehlung gegeben: ,,Beziiglich der
Kombination Glibenclamid und Metformin
kann nach der aktuellen Datenlage nicht aus-
geschlossen werden, dass diese Kombination
das kardiovaskulédre Risiko erhoht. Deshalb
sollte diese Kombination nur dann verabreicht
werden, wenn dquivalent wirksame Alternati-
ven nicht eingesetzt werden konnen und wenn
der Patient eingehend iiber das mogliche
Risiko sowie alternative Therapieoptionen
aufgekldrt wurde. Ob eine derartige Risiko-
erhohung auch fiir andere Sulfonylharnstoft-
derivate oder Glinide/Metformin-Kombina-
tionstherapien befiirchtet werden muss, ist in
Ermangelung entsprechender Daten vollig
unklar. In dieser Situation halten die Autoren
der evidenz-basierten Leitlinie antihypergly-
kdmische Therapie des Diabetes mellitus
Typ 2 der Deutschen Diabetes Gesellschaft
eine Umstellung aller mit diesen Kombina-
tionen behandelten Diabetiker fiir nicht ange-
zeigt, schlagen doch eine strengere Indikations-
stellung, besonders bei Neueinstellung, vor®.

Basale Therapieprinzipien

Die Grundlagen der Behandlung des Typ 2
Diabetes stellen die Empfehlungen zur
Umstellung der Ernidhrung und zur Gewichts-
optimierung dar. Jede Verminderung des Kor-
pergewichtes fiihrt bei iibergewichtigen Typ 2
Diabetikern zu einer Reduktion der Insulin-
resistenz, einem entscheidenden pathogeneti-
schen Faktor des Typ 2 Diabetes. Die Didt-
beratungen sollten von einer ausgebildeten
Diabetesberaterin oder Diétassistentin durch-
gefiihrt werden. Dazu liegen Empfehlungen
der Deutschen Diabetesgesellschaft, Arbeits-
gruppe Erndhrung, vor. Diabetiker sollten 60
bis 70 Prozent der Gesamtenergiezufuhr in
Form von Kohlenhydraten und einfach unge-
séttigten Fettsduren mit cis-Konfiguration zu
sich nehmen. Die Aufnahme von Zucker ist
heute auch bei Typ 2 Diabetikern moglich, sie
ist aber auf maximal 10 % der Gesamtener-
giezufuhr zu begrenzen. Die Gesamtfettzu-
fuhr sollte bei 25 bis 35 Prozent der Gesamt-
energiezufuhr liegen, wobei gesittigte und
transungesittigte Fette < 10 % der Gesamt-

energiezufuhr und mehrfach ungesittigte
Fette ebenfalls < 10 Prozent der Energiezu-
fuhr ausmachen sollen. Damit liegt die Auf-
nahme von Eiweif bei 10 bis 20 Prozent der
Gesamtenergieaufnahme. Die Kost des Dia-
betikers soll ballaststoffreich sein.

Patienten, die mit Insulin behandelt werden,
miissen auf Brot- oder Kohlenhydrateinheiten
eingestellt werden. Dazu ist nach langjih-
rigen Erfahrungen eine intensive und mehr-
fache Schulung der Diabetiker notwendig,
damit diese mit Waage und Austauschtabelle
sicher umgehen konnen. Die Benutzung der
Kohlenhydrataustauschtabelle erhoht die
Flexibilitdt und Sicherheit des Diabetikers
und ist unbedingt anzustreben.

Ein wichtiger Ansatzpunkt in der basalen
Therapie des Diabetes ist die Erhohung der
korperlichen Aktivitit. Da Typ 2 Diabetiker
Hochrisikopatienten sind, sollte zumindest
bei linger bestehendem Diabetes vor Beginn
eines korperlichen Trainings eine griindliche
kardiologische Diagnostik erfolgen, um eine
koronare Herzkrankheit auszuschlieen. Bei
Vorliegen einer autonomen viszeralen Neuro-
pathie ist von einer gestdrten Schmerzwahr-
nehmung auszugehen. Bei ilteren Diabe-
tikern ist tigliches Spazierengehen durchaus
ausreichend.

Ein duflerst wichtiger Bestandteil der basalen
Therapie ist die strukturierte Diabetesschu-
lung, an der jeder Diabetiker unbedingt teil-
nehmen sollte und die gegebenenfalls auch zu
wiederholen ist.

Bei einer Therapie mit oralen Antidiabetika
oder Insulin ist die Blutzuckerselbstkontrolle
heute ein unverzichtbarer Bestandteil der
Therapie. Neben der besseren Blutzuckerein-
stellung werden auch Compliance und Moti-
vation des Diabetikers klar gefordert.

Orale Antidiabetika

Werden die Therapieziele mit den basalen Be-
handlungsprinzipien Erndhrungsumstellung,
Bewegung und Schulung nicht erreicht, ist die
Indikation fiir eine orale antidiabetische
Medikation oder fiir Insulin zu priifen.

Wenn Diabetiker im Disease Management
Programm (DMP) gefiihrt werden, sind die an
erster Stelle empfohlenen Medikamente Met-
formin bei adipdsen Patienten, Glibenclamid
oder Humaninsulin bzw. Schweineinsulin.
Diese drei medikamentdsen Optionen sind
bei 50 Prozent der im DMP neu eingestellten
Patienten im 1. Jahr einzusetzen. Im 2. Jahr
sind 70 Prozent der im DMP neu eingestellten

Patienten mit diesen Substanzen zu behan-
deln. Diese Empfehlungen beruhen auf den
Daten der UKPD-Studie. Hier kamen Gliben-
clamid, Metformin (nur bei adipdsen Diabe-
tikern) und Insulin zum Einsatz. Fiir diese
Substanzen konnte in der UKPD-Studie eine
signifikante Wirksamkeit fiir klinisch rele-
vante Endpunkte nachgewiesen werden.

Bei akuten oder schweren chronischen Stoft-
wechselentgleisungen sind orale Antidiabe-
tika nicht mehr indiziert, sondern ist Insulin
einzusetzen.

Im Folgenden sollen die einzelnen Substanz-
gruppen der oralen Antidiabetika kurz be-
sprochen werden:

Bei Ubergewicht:
Nicht insulinotrop

Metformin:

Indikation:
Besonders Patienten mit Insulinresistenz von
Skelettmuskulatur, Leber und Fettgewebe

Wirkprinzip:

Senkung der endogenen Glukoseproduktion
durch Reduktion der Gluconeogenese, Erhoh-
ung der Glukoseaufnahme in Skelettmusku-
latur und Fettgewebe

Dosierung:

Beginn mit 1 x 500 mg/d oder 1 x 850 mg/d,
wahrscheinlich maximal effektive Dosis 2000
mg/d

Nebenwirkungen:
Ubelkeit, Oberbauchbeschwerden, Durch-
fille, selten Laktatazidose

Kontraindikationen:

Kreatinin > 106 umol/l, schwere Lebererkran-
kungen, Pankreatitis, Alkoholismus, hypoxi-
sche Zustinde mit schlechter Sauerstoffver-
sorgung der Gewebe, respiratorische Insuffi-
zienz, schwere Herzinsuffizienz, Kreislauf-
schock, konsumierende Erkrankungen, hohes
Lebensalter, Reduktionskost < 1000 kcal/d,
Schwangerschaft, Stillzeit

Unterbrechung der Therapie 48 Stunden
vor und nach Kontrastmittelgabe sowie
pra- und postoperativ

Unter einer Monotherapie mit Metformin tre-
ten keine Hypoglykdmien auf, es kommt
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nicht zur Gewichtszunahme, da die Insulin-
spiegel nicht ansteigen. Die Wirksamkeit be-
ziiglich Stoffwechseleinstellung und Reduk-
tion klinischer Endpunkte (Letalitit, Schlag-
anfall, todlicher Infarkt) bei Diabetes mellitus
und Adipositas ist nachgewiesen (UKPDS).

a-Glukosidasehemmer (Acarbose, Miglitol):

Indikation:

Besonders bei erhohten postprandialen Blut-
zuckerwerten (Defizit der friihen Insulin-
sekretion oder Insulinresistenz)

Wirkprinzip:
Reversible kompetitive Hemmung der a-Glu-
kosidasen des Diinndarms

Dosierung:

Beginn mit 1 - 2 x 50 mg/d, Steigerung auf
3 x 100 mg/d, Einnahme mit dem 1. Bissen
der Hauptmahlzeit

Nebenwirkungen:
Blidhungen

Kontraindikationen:
Chronische Darmerkrankungen, schwere Nie-
reninsuffizienz, Schwangerschaft, Stillzeit

Unter a-Glukosidasehemmern (Monothera-
pie) kommt es nicht zu Hypoglykdmien und
nicht zur Gewichtszunahme, da die Insulin-
spiegel nicht ansteigen. Die Wirkung bleibt
im Behandlungsverlauf erhalten. Die Wirk-
samkeit beziiglich Senkung von HbAlc und
Blutzucker ist ausreichend belegt. Endpunkt-
studien bei Diabetes liegen nicht vor.

Glitazone (Pioglitazon, Rosiglitazon):

Indikation:
Insulinresistenz von Fettgewebe, Skelettmus-
kulatur und Leber.

Wirkprinzip:

Verbesserung der peripheren, besonders der
muskuldren Insulinsensitivitit iiber eine Akti-
vierung der PPAR-y-Rezeptoren und Erhoh-
ung der Expression und Translokation der
Glukosetransporter Glut 1 und Glut 4.

Bindung der Glitazone an den nukleédren
Rezeptor (Abb. 3).

Dosierung:

Pioglitazon:

Beginn mit 15 mg/d oder 30 mg/d, nach 8
Wochen eventuell Steigerung auf 45 mg/d

Rosiglitazon:
Beginn mit 4 mg/d, nach 8 Wochen eventuell
Steigerung auf 8 mg/d

Beide Substanzen sind in Monotherapie zuge-
lassen, wenn Metformin wegen Gegenanzei-
gen oder Unvertriglichkeit ungeeignet ist, in
Kombination zugelassen mit Metformin bei
tibergewichtigen Patienten, mit Sulfonylharn-
stoffen nur bei Unvertréglichkeit von Metformin
oder Kontraindikationen gegen Metformin.

Nebenwirkungen:

Gewichtszunahme um 4 — 6 Prozent
subcutanes Fettgewebe T, viscerales Fettge-
webe |

Odeme in 3 — 4 Prozent (infolge von Fliissig-
keitsretention, deshalb kontraindiziert bei
Herzinsuffizienz) selten Transaminasen-
erhohungen, regelmifige Transaminasenkon-
trollen sind erforderlich

Kontraindikationen:

Herzinsuffizienz NYHA 1 — IV, schwere
Niereninsuffizienz, Leberfunktionsstorungen
Schwangerschaft, Stillzeit

Die Wirkung auf HbAlc und Blutzucker
wurde durch Studien ausreichend belegt.
Endpunktstudien liegen nicht vor, weitere
klinische Ergebnisse sind zur endgiiltigen
Beurteilung des Stellenwertes der Glitazone.
erforderlich.

Thiazolidinedione

Besonders bei Normalgewicht:
(DD: an Typ 1 Diabetes auch bei dlteren Pati-
enten denken)

Insulinotrop

Sulfonylharnstoffderivate (Glibenclamid, Gli-

mepirid und andere):
bei iibergewichtigen Typ 2 Diabetikern als
Langzeitmonotherapie ungeeignet.

Indikation:
Verminderung der Insulinfreisetzung aus den
B-Zellen des Pankreas

Wirkprinzip:
Verstiarkung der Insulinfreisetzung aus den
B-Zellen des Pankreas

Dosierung:

Glibenclamid: Beginn mit 1 — 2 mg/d, max.
10,5 mg/d

Glimepirid: Beginn mit 1 mg/d, max. 6 mg/d
Weitere, in Deutschland nicht so héufig be-
nutzte Derivate: Glibornurid, Gliclazid, Gli-
quidon, Tolbutamid.

Nebenwirkungen:
Gewichtszunahme, Hypoglykdmiegefahr (be-
sonders bei langwirksamen Préparaten)

Kontraindikationen:

Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz, grofie
Operationen, Unfille, schwere Infekte, Uber-
empfindlichkeit gegen Sulfonamid-Chemo-
therapeutika, Sulfonamid Diuretica und Pro-
benecid (Kreuzallergien)

Schwangerschaft, Stillzeit

Glukoseaufnahme in Zelle 1

-

\ 4

Aktivierung des PPAR-y-
\__Rezeptors

OO0 h
i

Expression von Glukose-
Transportermolekiilen 1

f

Transkription von insulin-
empfindlichen Genen

J

Abbildung 3: Wirkprinzip der Glitazone
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Die Wirksamkeit ldsst im Behandlungsverlauf
nach (,,sekundires Sulfonylharnstoffver-
sagen®). Nutzen von Glibenclamid beziiglich
Endpunktdaten (Mikroangiopathie, alle dia-
betesbezogenen Endpunkte, plotzlicher Tod)
nachgewiesen (UKPDS).

Glinide (Nateglinid, Repaglinid):

Indikation:

Besonders bei erhohten postprandialen Blut-
zuckerwerten (Defizit der friihen Phase der
Insulinsekretion)

Wirkprinzip:

Stimulation der Insulinfreisetzung aus den f3-
Zellen des Pankreas, aber anderes Bindungs-
profil als Sulfonylharnstoffderivate

Dosierung:

Nateglinid: Beginn mit 3 x 60 mg/d, max.
Dosis 3 x 120 mg/d, nur in Kombination mit
Metformin zugelassen

Repaglinid: Beginn mit 3 x 0,5 mg/d, max.
Dosis 3 x 2 mg/d (It. Roter Liste hohere
Dosen moglich)

Einnahme der Substanzen nur in Verbindung
mit kohlenhydrathaltigen Mahlzeiten

Nebenwirkungen:
Hypoglykdmiegefahr

Kontraindikationen:
Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz
Schwangerschaft, Stillzeit

Die Wirkung auf HbA1c und Blutzuckerwerte
ist ausreichend belegt. Endpunktstudien lie-
gen nicht vor.

Insulintherapie bei Typ 2 Diabetes

Wenn die Therapieziele (HbAlc-Wert, pri-
prandiale und postprandiale Blutzuckerwerte)
nicht erreicht werden und die Moglichkeiten
der oralen antidiabetischen Therapie auch in
Kombination ausgeschopft sind, sollte nicht
zu spit eine Insulintherapie zum Einsatz kom-
men. Weitere Indikationen konnen auch gro-
Bere Operationen zum Beispiel am Magen-
Darm-Trakt, akute schwere Stoffwechselent-
gleisungen und schwere Infektionen (zum
Beispiel eine diabetische Fufkomplikation
oder andere schwere diabetische Komplika-
tionen) sein. Ein Herzinfarkt und wahrschein-
lich auch ein Schlaganfall sind nach gegen-
wirtiger Datenlage eine klare Indikation fiir

die Einleitung einer Insulintherapie. Eine
Schwangerschaft ist immer eine unbedingte
Indikation fiir Insulin, die Insulintherapie
muss bereits prikonzeptionell beginnen. Alle
oralen Antidiabetika sind in der Schwanger-
schaft kontraindiziert.

Wichtig ist es, spatmanifestierte Typ-1-Dia-
betiker zu erkennen (frither: LADA, late auto-
immune diabetes of the adult). Bei diesen ist
die Insulintherapie von Beginn an einzuset-
zen. Charakteristika, welche Zweifel an der
Diagnose ,,Diabetes mellitus Typ 2 wecken
sollten, konnten das Auftreten weiterer auto-
immunologischer Erkrankungen (zum Bei-
spiel Thyreoiditis), eine rasche Stoffwechsel-
verschlechterung nach Manifestation, insge-
samt eine schlechte Glykédmielage, ungewollte
Gewichtsabnahme und natiirlich das Auftreten
von diabetesspezifischen Antikorpern sein.
Bei Typ 2-Diabetikern sind folgende Opti-
onen der Insulintherapie prinzipiell mdglich:

Besonders bei Ubergewicht:

—  Metformin und Insulin oder

— tagstiber:
orale Antidiabetica weiterfiihren
zur Nacht:
NPH Insulin oder Insulin Glargin

oder Levemir oder

—  tagstiber:
Normal-Insulin oder kurzwirksames
Analog-Insulin vor den Mahlzeiten
zur Nacht:

Metformin oder

— (Konventionelle Insulintherapie:

2 x tdglich Mischinsulin) oder

— Intensivierte Insulintherapie:
friih:
Normalinsulin oder kurzwirksames Ana-
log-Insulin (plus langwirksames Insulin
moglich)
mittags:
Normalinsulin oder kurzwirksames Ana-
log-Insulin
abends:
Normalinsulin oder kurzwirksames Ana-
log-Insulin
zur Nacht:
NPH-Insulin oder Semilente oder Insulin
Glargin oder Levemir

Kombination der intensivierten Insulin-
therapie mit Metformin oder Acarbose
bzw. Miglitol moglich, wenn pathophy-
siologisch sinnvoll.

Die Kombination Insulin und Glitazone ist
zur Zeit in Deutschland nicht zugelassen.

Eine Kombination oraler Antidiabetika mit
einer abendlichen (,,bedtime*) Insulininjek-
tion ist pathophysiologisch bei iiberwiegender
Insulinresistenz der Leber und damit haupt-
sdchlich frithmorgendlich erhohten Blutzu-
ckerwerten sinnvoll. Dies kann eine Moglich-
keit sein, die Spritzangst des Patienten zu
tiberwinden. Es ist prinzipiell eine ,konven-
tionelle Therapie®. Eine Erlduterung der
Grenzen des Therapieverfahrens erleichtert
spiater den Umstieg auf eine intensivierte
Therapie.

Eine Kombination kurzwirkender Insuline
mit oralen Antidiabetika bzw. die ausschlief3-
liche Verwendung kurzwirkender Insuline ist
durch die pathophysiologische Komponente
der gestorten schnellen Phase der Insulin-
sekretion bei noch erhaltener Abdeckung des
basalen Insulinbedarfes durch die korperei-
gene Produktion begriindet. Diese Therapie-
moglichkeit kann demzufolge nur am Anfang
der Erkrankung genutzt werden. Sinnvoll wire
dies bei hauptsichlich erhohten postprandia-
len Blutzuckerwerten. Diese Patientengruppe
wire in einer frilheren Phase der Erkrankung
auch fiir eine Therapie mit Gliniden geeignet.

Wo immer mdoglich, sollte der intensivierten
Insulintherapie der Vorzug gegeben werden.
Sie ist fiir viele Patienten eine optimale The-
rapievariante. Einige grole Studien haben die
Uberlegenheit einer intensivierten Insulinthe-
rapie vor einer Therapie mit Mischinsulinen
gezeigt (Kumamoto-Studie). Eine gute Stoff-
wechselfiihrung (siehe oben) ist mit keiner
Form der konventionellen Therapie langfris-
tig moglich. Diese Therapie sollte Patienten
vorbehalten bleiben, bei denen psychomotori-
sche Fihigkeiten und die Betreuungssituation
hiufigeres Spritzen nicht moglich erscheinen
lassen oder kann bei Patienten zum Einsatz
kommen, die aus Compliance-Griinden nicht
gewillt sind, hdufigere Injektionen durchzu-
fiihren.

Die Insulintherapie erfordert unbedingt die
mehrfache tidgliche Blutzuckerselbstkon-
trolle. Eine weitere wichtige Voraussetzung
ist die umfassende und, wenn erforderlich,
wiederholte Schulung des Patienten. Der
Patient sollte moglichst die blutzuckeradap-
tierte Abstimmung von Diit, das heifit der
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Anzahl der aufgenommenen Kohlenhydrate,
der korperlichen Aktivitit und der zu appli-
zierenden Insulinmenge selbst erlernen. Als
hilfreich erweisen sich dabei tabellarische
Insulindosis-Anpassungsschemata.

Die Moglichkeiten der Insulinanpassung
beim jlingeren und beim é&lteren complianten
Typ-2-Diabetiker entsprechen denen beim
Typ-1-Diabetiker und sollten auch genutzt
werden, zum Beispiel Anpassung an wech-
selnde korperliche Aktivitit, an unterschied-
liche Essenszeiten und Essensmengen oder
Dosisverdnderung bei Infekten. Bei einem
Teil der ilteren Patienten ist die Insulin-
anpassung nur eingeschrinkt oder nicht mehr
moglich. Eine intensivierte Insulintherapie
,,der Form nach‘ kann aber auch hier oft die
Einstellungsqualitét verbessern und Hypogly-
kidmien vermeiden helfen. Die gleichformige
Lebensweise des dlteren Menschen gewihr-
leistet zumeist die von Tag zu Tag &dhnliche
Kohlenhydratzufuhr. Unverzichtbar sind aber
auch hier die Blutzuckermessungen, die beim
dlteren Patienten teilweise von Pflegediensten
oder Angehorigen vorgenommen werden
miissen. Diese sollten entsprechend geschult
werden.

Der Einsatz der Insulinanaloga ist eine alter-
native Therapiemdglichkeit auch in der Insu-
lintherapie bei Typ 2 Diabetes. Die Insulin-
analoga konnen — sinnvoll angewandt — die
Lebensqualitdt und Flexibilitit des Diabeti-
kers erhohen. Ein weiterer Vorteil der Insulin-
analoga ist die signifikante Reduktion der
Hypoglykidmiehdufigkeit infolge der kiirzeren
Wirkungszeit der kurzwirksamen Insulinana-
loga und des flacheren Wirkprofils von Insu-
lin Glargin und Levemir im Vergleich zu
NPH-Insulin. Auflerdem kommt es zu einem
geringeren Korpergewichtsanstieg. Verschie-
dene Studienansitze zeigen aber sehr unter-
schiedliche Ausprigungen der genannten Vor-
teile. Der Grad der Verbesserung der metabo-
lischen Kontrolle ist bei Einsatz der Insulin-
analoga eher gering, d.h. die Unterschiede im
HbAlc-Wert sind zwischen den herkémm-
lichen Humaninsulinen und den Insulinana-
loga eher niedrig.

Wichtig ist es, den Patienten bzw. den Betreu-
ungspersonen den Umgang mit den jeweils
verwendeten Insulinen zu erldutern. Bei An-
wendung von kurzwirkenden Insulinanaloga
ist wegen der kiirzeren Wirkungsdauer bei
Einnahme von — auch kleinen — Zwischen-
mahlzeiten meist eine zusitzliche Insulin-

injektion notwendig. Es kann auflerdem eine
hohere Anzahl von Basalinsulin-Injektionen
erforderlich werden. Positiv ist aber der kiir-
zere bzw. haufig nicht erforderliche Spritz-
Ess-Abstand. Besonders vor dem Friihstiick
kann die Einhaltung eines Spritz-Ess-Ab-
standes von ca. 15 min. bei Neigung zu post-
prandialen Spitzen giinstig sein. Bei Ver-
wendung von langwirkenden Insulinanaloga
kann die nichtliche Dosis alternativ auch
zu anderen Zeitpunkten verabreicht werden,
was besonders bei Einsatz eines Pflege-
dienstes praktisch erscheint. Wenn das Basal-
insulin mit dem Abendbrot injiziert wird,
kann es am Abend zu einer Uberlappung der
Wirkung des zum Abendbrot injizierten Ana-
log- oder Normalinsulins und des Basalinsu-
lins kommen, deshalb sind bei diesen Pati-
enten Hypoglykdmien in den Abend- oder
Nachtstunden unbedingt auszuschlief3en.
Beziiglich der langfristigen Einschétzung der
Insulinanaloga sind Langzeitergebnisse zu
Endpunkten und Sicherheit erforderlich.

Die Kombination von Metformin und Insulin
kann mit dem Ziel einer Verminderung der
Insulinresistenz und damit der notwendigen
Insulindosen sowie einer besseren Steuerbar-
keit der Therapie eingesetzt werden. Damit
verbunden ist die Verhinderung einer ausge-
priagten Gewichtszunahme.

Eine Kombination von Insulin mit kleinen
Dosen Acarbose oder Miglitol ist teilweise
hilfreich zur Vermeidung postprandialer Blut-
zuckerspitzen besonders am Vormittag.

Mogliche Nebenwirkungen jeder insulinotro-
pen oralen Therapie und der Insulintherapie
sind Hypoglykdmien. Zur Erkennung und
Behandlung der Hypoglykdmien sind wie-
derholte Schulungen der Patienten notig.
Jeder Patient, der mit Insulin, Sulfonylharn-
stoffen oder Gliniden, dass heiflt potenziell
Hypoglykédmien auslosenden Antidiabetica
behandelt wird, muss stets Zucker (Trauben-
zucker), Apfelsaft oder dhnliches sowie bei
geplanter physischer Aktivitit linger wirkende
Kohlenhydrate (zum Beispiel Obst, Brot) bei
sich tragen. Es ist wichtig, dass nach jeder
aufgetretenen Hypoglykdmien Patient und
Arzt nach Ursachen suchen, um diese in
Zukunft zu vermeiden. Nach den Daten der
DCCT- Studie, die allerdings bei Typ 1 Dia-
betikern durchgefiihrt wurde, ist davon aus-
zugehen, dass je niedriger der HbA1lc-Wert
eingestellt ist, desto groBer die Hypoglyka-

miegefahr ist. Eine weitere mogliche Neben-
wirkung der Insulintherapie ist der Gewichts-
anstieg besonders bei hohen Insulindosen
infolge der Insulinresistenz bei Typ 2 Dia-
betes. Sehr hiufig ist aber die Gewichtszu-
nahme lediglich Ausdruck der unverinderten
Erndhrungsgewohnheiten bei durch die The-
rapie verbesserter Stoffwechsellage. Mit
einer Normalisierung der Glykdmielage ist
ein Riickgang der Glukoseausscheidung iiber
die Nieren und eine effektivere Kalorienver-
wertung verbunden.

Weitere wichtige TherapiemaSnahmen
sind (Tabelle 5):

— die unbedingte Kontrolle der weiteren
Risikofaktoren der Arteriosklerose (zum
Beispiel Rauchen),

— die konsequente Einstellung der Lipid-
parameter,

— die konsequente Blutdruckeinstellung,

— die Sensibilisierung der behandelnden
Arzte fiir die komplexe Stoffwechsel-
problematik ihrer Patienten, Geduld
und Zihigkeit auch der Therapeuten
im Umgang mit ,,Chronikern*.

Gesamtcholesterin < 4,7 mmol/l
LDL-Cholesterin < 2,6 mmol/l
HDL-Cholesterin > 1,2 mmol/l
Triglyceride < 1,7 mmol/l

RR < 130/85 mmHg
Nikotinverzicht

bei Ubergewicht BMI < 25kg/m?
Anstreben des

Normalgewichtes

Tabelle 5: Zielgrofen fiir koexistente
kardiovaskuldire Risikofaktoren bei Diabetes
mellitus (Empfehlungen der Deutschen
Diabetesgesellschafft).
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