Therapie des Typ-2-Diabetes —

Was ist neu?

Zusammenfassung

Die Privalenz des Typ-2-Diabetes zeigt weiter-
hin eine alarmierende Zunahme in Deutsch-
land. Was in fritheren Zeiten als harmloser
Altersdiabetes angesehen wurde, hat sich zu-
nehmend als komplexe internistische Erkran-
kung mit hohem Risiko fiir vaskulire Folge-
schiden und vorzeitige Sterblichkeit erwie-
sen. Dieses findet nicht zuletzt darin seinen
Ausdruck, dafd weiterhin drei von vier Typ-2-
Diabetikern an kardiovaskuliren Erkrankun-
gen versterben und jeder zweite neue Dialyse-
patient in Deutschland ein Typ-2-Diabetiker
ist. Die Anderungen in der Einschitzung des
Typ-2-Diabetes haben in den vergangenen
Jahren groflen Einfluf§ auf die Gestaltung der
Therapie ausgeiibt. Die Formulierung ehr-
geiziger Zielwerte fiir den Glukosestoffwech-
sel, die Erkennung des Typ-2-Diabetes als
chronisch progrediente Erkrankung und die
Wiirdigung der groflen Bedeutung einer
konsequente Mitbehandlung begleitender
Risikofaktoren seien hier exemplarisch ge-
nannt. Im folgenden sollen einige der fiir
den praktischen Alltag relevanten neuen Er-
kenntnisse und Strategien zum Typ-2-Dia-
betes zusammengefaf3t werden.

Pathogenese
des Typ-2-Diabetes

Je hoher der Body-mass-Index (BMI), um so
héher das Risiko fiir die Manifestation eines
Typ-2-Diabetes. Von allen Begleiterkrankun-
gen des Ubergewichts besteht die engste As-
soziation zum Typ-2-Diabetes. Dabei kann
die mit dem Ubergewicht einhergehende
Insulinresistenz als die entscheidende erwor-
bene Komponente bei der Manifestation des
Typ-2-Diabetes angesehen werden, wihrend
die wesentlichen erblichen Komponenten am
chesten die Insulinsekretionsstérung betref-
fen. Grundsitzlich gilt, daf§ letztere bereits zu
Beginn der Erkrankung vorhanden sein muf$
und einen entscheidenden Unterschied zwi-
schen dem adipésen Typ-2-Diabetiker und
dem adiposen Nichtdiabetiker, die beide in-
sulinresistent sind, ausmacht. Fiir die Gluko-
sechoméostase erscheinen die Insulinresistenz
in Skelettmuskulatur und Leber quantitativ

am bedeutsamsten. Im Skelettmuskel bewirke
Insulin die Steigerung der Glukoseaufnah-
me, wesentlich vermittelt durch die Translo-
kation von Glukosetransportmolekiilen aus
dem Inneren der Muskelzelle zur Zellmem-
bran. In der Leber ist es eine entscheidende
Aufgabe von Insulin, die Glukoseausschiit-
tung zu kontrollieren, vornehmlich durch ei-
ne Suppression der Glukoneogenese. Insulin-
resistenz in beiden Geweben fiihrt jeweils
dazu, dafl mehr Insulin als normal bendtigt
wird, um diese Vorginge adiquat zu gewihr-
leisten. Kann die Insulinsekretion hiermit
nicht Schritt halten, d. h. liegt trotz oftmals
mefbarer absoluter Hyperinsulinimie bereits
ein relativer Insulinmangel vor, kommtes zu-
nichst zu den pridiabetischen Stoffwechsel-
stérungen einer erhohten Niichternglukose
bzw. einer gestorten Glukosetoleranz. Im
weiteren Verlauf ist pro Jahr bei etwa jedem
zehnten Patienten mit Pridiabetes die Kon-
version zum manifesten Typ-2-Diabetes zu
beobachten.

Wihrend Adipositas per se vornehmlich
eine Erkrankung des vermehrten und iiber-
schiissigen Korperfetts ist, spielt das Fett-
gewebe im Vergleich zu Skelettmuskel und
Leber fiir die Aufrechterhaltung eines nor-
malen Blutzuckerspiegels nur eine quantita-
tiv untergeordnete Rolle. Es muf§ daher Me-
chanismen geben, wie das vermehrte Fett-
gewebe bei Adipdsen mit den anderen rele-
vanten Organen und Geweben kommuni-
ziert. Die Erkenntnis, wonach das Fettgewe-
be ein endokrin hachst aktives Organ ist, hat
in den vergangenen Jahren eine Vielzahl von
Erklirungsansitzen fiir den Zusammenhang
zwischen Adipositas und Begleiterkrankun-
gen geliefert (Abb. 1). Zahlreiche Stoffwech-
selprodukte, Hormone und Zytokine werden
in Abhingigkeit von der Fettmasse bzw. der
Fettzellgrofle aus dem Fettgewebe in die Zir-
kulation freigesetzt, gelangen zu anderen Or-
ganen und kénnen dort Insulinwirkung bzw.
Glukosestoffwechsel beeintrichtigen. Was vor
mehr als 40 Jahren schon fiir die vermehrt bei
abdominaler Adipositas aus dem Fettgewebe
stammenden freien Fettsiuren postuliert
wurde, konnte in den vergangenen Jahren fiir
etliche andere Molekiile gezeigt werden, wie
etwa Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), Inter-
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leukin-6, Resistin oder Leptin. Mit dem Adi-
ponectin wurde zudem ein Sekretionspro-
duke des Fettgewebes identifiziert, daf§ sich
umgekehrt proportional zur Gesamtkorper-
fettmasse verhilt. Dementsprechend finden
sich hohe Adiponectinspiegel bei schlanken,

insulinsensitiven Patienten [18].

Gewichtsabnahme
und Stoffwechseleinstellung

Angesichts der hohen Relevanz von Gewichts-
zunahme und Adipositas fiir die Pathogene-
se des Typ-2-Diabetes stellt sich die Frage nach
der Bedeutung einer Gewichtsabnahme im
Rahmen der modernen Diabetestherapie.
Grundsitzlich kann durch eine Gewichtsab-
nahme die Diabetesentstehung verhindert
bzw. eine manifeste diabetische Stoffwechsel-
lage deutlich verbessert werden. Auch Leit-
linien zur Behandlung des Typ-2-Diabetes
sechen zunichst den Versuch einer nichtme-
dikamentdsen Therapie vor, zu deren wesent-
lichen Inhalten folgerichtig der Versuch einer
Gewichtsreduktion durch moderat hypo-
kalorische Ernihrung und eine Steigerung
der kérperlichen Bewegung zihlt [14]. Unter
vielen Arzten herrscht hinsichtlich dieser
Empfehlungjedoch eine ausgesprochen fata-
listische Einstellung, so daff oftmals schon bei
Diagnosestellung eine medikamentose Dia-
betestherapie initiiert wird. Als Zielbereich
dient dabei ein HbA,. < 6,5 %, als Interven-
tionsgrenze wird ein HbA,, von > 7,0 % vor-
geschlagen [14].

Gemif der aktuellen Leitlinie zur Priven-
tion und Therapie von Adipositas sollte bei
Vorhandensein eines Typ-2-Diabetes schon
ab einem BMI iiber 25 kg/m? die Indikati-
on zur Gewichtsreduktion gestellt werden
[15]. Gleichwohl der Nutzen dieser Mafinah-
me fiir adipdse Typ-2-Diabetiker nahelie-
gend ist und als bestens etabliert gilt, ist die
publizierte Datenlage zumeist auf kleinere
Studien limitiert. Eine wichtige Ausnahme
ist die »United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study« (UKPDS), die ansonsten zumeist
im Zusammenhang mit dem Effeke der me-
dikamentosen Diabetestherapie auf diabeti-
sche Folgeschidden zitiert wird (s. u.). Zu Be-
ginn der UKPDS wurde jedoch bei allen Teil-
nehmern zunichst eine diitetische Therapie
initiiert. Bei einem mittleren Ausgangsge-
wicht von 83 kg wurde eine Gewichtsabnah-
me von 4,5 kg erzielt, was einer Verminderung
des BMI um 1,5 kg/m? entsprach. Hiermit
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\.
Androgene Kortisol
/
Ostrogene TNF-oc
Adiponectin Resistin
Interleukin-6 Leptin
PAI-1 Angiotensinogen

Abb. 1: Die endokrine Funkfion des Fettgewebes.

war eine Abnahme des HbA ;. um 2% (von
9% auf 7 %) und des Niichternblutzuckers
um 54 mg/dl assoziiert [20]. Diese Daten
unterstreichen die in zahlreichen kleineren
Studien mit unterschiedlichen diitetischen
Strategien dokumentierten Effekte einer Ge-
wichtsabnahme auf den Glukosestoffwech-
sel. Die in vielen Publikationen genannte zu
erwartende Absenkung des Blutzuckerspie-
gels pro gegebener Gewichtsabnahme, z. B.
20 mg/dl pro 5 kg Gewichtsreduktion, diver-
giert jedoch erheblich und erscheint daher
wenig hilfreich. So ist das Ausmaf des Effekts
einer Gewichtsabnahme erheblich vom Aus-
gangsgewichtund von der Diabetesdauer ab-
hingig. Je hoher das Korpergewicht, um so
stirker ist zumeist die Insulinresistenz aus-
geprigt und um so stirker sollte der relative
Nutzen einer Gewichtsabnahme sein. Die
natiirliche Progredienz des Typ-2-Diabetes
mit lingerer Diabetesdauer ist hingegen mit
einer Abnahme der Insulinsekretion assozi-
iert, was im Verlauf immer weniger durch
eine Gewichtsabnahme kompensiert werden
kann.

Kostformen
mit sehr niedriger Energiezufuhr
bei Diabetes mellitus

Kénnen rigidere didtetische Interventionen
zu stirkeren Effekten fithren? Unterhalb von
1200 keal pro Tag ist eine ausgewogene Ernih-
rung mit normaler Mischkost kaum méglich.
Liegen Griinde vor, eine derart rigide Kalori-
enrestriktion zumindest voriibergehend anzu-



streben, kénnen sehr niedrigkalorische Kost-
formen (»Very low calory diet« = VLCD) zum
Einsatz kommen, zumeist in Form von For-
muladiiten. Diese sollten jedoch auf Typ-2-
Diabetiker mit einem BMI iiber 30 kg/m?
sowie auf einen Zeitraum von 3 Monaten li-
mitiert sein und sorgfiltig drztlich tiberwacht
werden. Hauptvorteil beim Einsatz von For-
muladiiten ist die grofSemégliche Gewichts-
abnahme aller diitetischen Strategien. In et-
lichen Studien konnte gezeigt werden, dafl
der Einsatz von sehr niedrigkalorischer Ernih-
rung bei Typ-2-Diabetikern sicher und effi-
zient ist [4]. Schon vor einer signifikanten
Gewichtsabnahme kommt es zu einer ziigi-
gen Verbesserung der Stoffwechselparameter,
was dafiir spricht, daf§ die Kalorienrestriktion
per se einen giinstigen Effeke speziell auf die
Insulinsensitivitit in der Leber und in peri-
pheren Geweben hat. Insofern kann die vor-
iibergehende Umstellung der Erndhrung auf
eine Formuladiitauch bei der Durchbrechung
einer schweren Insulinresistenz sinnvoll sein.
Im Gegensatz zur immer noch vielfach prak-
tizierten Nulldidt fithrt eine Formuladiit zu
einem wesentlich geringeren EiweifSverlust.
In einer Metaanalyse zum Effekt einer Ge-
wichtsreduktion bei adipésen Diabetikern,
die zumeist durch Formuladiiten erzielt wur-
den, fand sich eine mittlere Abnahme von
9,6 % des Ausgangsgewichts innerhalb von
12 Wochen, was gleichzeitig mit einer mitt-
leren Abnahme des Niichternblutglukose-
spiegels um 25,7 % einherging [4]. Gleich-
zeitig fanden sich im Verlauf deutlich giinsti-
gere Werte fiir andere kardiovaskulire Risiko-
faktoren wie Lipide und Blutdruck. Die allei-
nige Ernihrung mit einer Formuladiit ist je-
doch eintdnig und fiihrt zu keiner langfristi-
gen Umstellung der E§gewohnheiten. Ob-
wohl hiermit schlechte Aussichten fiir eine
dauerhafte Gewichtsreduktion einhergehen
sollten, schneidet die sehr niedrigkalorische
Ernihrung auch in den Langzeitergebnissen
nach biszu 5 Jahren besser ab als mifig hypo-
kalorische Kostformen. In einer Metaanaly-
se war die mittlere Gewichtsabnahme nach
5 Jahren mit 7,1 kg unter zwischenzeitlicher
Formulaernihrung im Vergleich zu 2,0 kg
unter konventioneller Strategie signifikant
hoher [5]. Sinnvoll ist daher idealerweise die
Einbettung einer voriibergehenden Formula-
didt von adipssen Typ-2-Diabetikern in ein
strukturiertes Programm mit einem betreu-
ten und allmihlichen Ubergang zu einer fett-
und kalorienreduzierten Mischkost, zumin-
dest aber die qualifizierte Nachbetreuung im
Anschluff an die Formulaphase.

Bewegungstherapie

Eine Steigerung des Energieverbrauchs durch
vermehrte kérperliche Aktivitidt begiinstigt
die Gewichtsabnahme durch vermehrte Mo-
bilisierung von Depotfett und wirkt zusitz-
lich einem Eiweif8katabolismus in der Mus-
kulatur bei hypokalorischer Ernihrung ent-
gegen. Korperliche Bewegung fithrt auch
unabhingig von einer Gewichtsabnahme zu
einer Verbesserung einer diabetischen Stoff-
wechsellage. Bereits kurzzeitige Muskelarbeit
kann ebenso wie Insulin die Translokation
von Glukosetransportmolekiilen zur Plasma-
membran steigern und damit einen vermehr-
ten Glukoseeinstrom in die Muskelzelle
bewirken. Wihrend die periphere Insulin-
wirkung beim adipésen Typ-2-Diabetiker im
Sinne einer Insulinresistenz gestort ist, funk-
tioniert der Effekc korperlicher Bewegung auf
die periphere Glukoseaufnahme bei Typ-2-
Diabetikern ebenso wie bei Nichtdiabeti-
kern. Dieses lifft auf zumindest teilweise un-
terschiedliche Signal- und Wirkmechanismen
von Insulin bzw. Muskelaktivitit schlieffen.
Die giinstigen Effekte korperlichen Trainings
halten iiber die eigentliche Dauer an, so daf§
der Muskel noch etwa 24 h lang eine erhoh-
te Insulinsensitivitit beibehilt. Regelmifige
korperliche Aktivitit erhsht zudem die Men-
ge von Glukosetransportmolekiilen im Ske-
lettmuskel.

Der Nutzen einer Bewegungstherapie von
Typ-2-Diabetikern wurde in einer Metaana-
lyse evident, in der eine Abnahme des HbA,
von 0,66% im Mittel aller ausgewerteten
Studien errechnet wurde [7]. Die Hohe der
mittleren HbA,-Abnahme legt nahe, daf§
durch vermehrte korperliche Bewegung ein
relevanter Effeke auf das Risiko fiir diabeti-
sche Folgeschiden einhergehen sollte. Die
Verbesserung im Glukosestoffwechsel war
nicht mit einer Verminderung des BMI asso-
ziiert, was in Einklang mit den beschriebe-
nen Mechanismen eindeutig fiir einen von
der Gewichtsabnahme unabhingigen Effekt
korperlicher Bewegung auf den Stoffwechsel
spricht. Problematisch erscheint allerdings
die Ubertragbarkeit dieser Erkenntnisse auf
den Grofiteil der Patienten mit Typ-2-Dia-
betes. Von diesen sind etwa zwei Drittel 4lter
als 65 Jahre, was einen gravierenden Unter-
schied zu den untersuchten Kollektiven in
nahezu allen zum Thema Bewegungstherapie
publizierten Studien darstelle. Dazu kom-
men dann hiufig noch Begleiterkrankungen
bzw. diabetische Folgeschiden, welche die
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Teilnahme an Bewegungsprogrammen sehr
einschrinken. Somit gehen viele Empfehlun-
gen zum korperlichen Training an den reali-
stischen Voraussetzungen und Bediirfnissen
der ilteren Patientengruppe vollig vorbei.

Effekte der medikamentosen
Adipositastherapie

Bei unbefriedigenden Effekten eines Basis-
programms zur Gewichtsreduktion kann
auch bei Typ-2-Diabetikern die Indikation
zu einer adjuvanten medikamentdsen Adi-
positastherapie gestellt werden. Diese ergibt
bereits ab einem BMI von 27 kg/m?, wenn
die zuvor ohne Medikamente versuchte Ge-
wichtsabnahme weniger als 5 kg in 3 Mona-
ten betrug [15]. Der Lipaseinhibitor Orlistat
fiihrt dabei zu einer verminderten Resorpti-
onvon Fettaus dem Darmlumen und fordert
so die Gewichtsabnahme. In einer aktuellen
Metaanalyse publizierter Studien wurde im
Vergleich zu Plazebo mit 3x 120 mg/d Orlistat
eine mittlere zusitzliche Gewichtsabnahme
von 2,7 kg iiber ein Jahr beobachtet [22].
Trotz des geringen Effekts auf das Korperge-
wichtlassen sich signifikante Verbesserungen
von Insulinsensitivitit und Betazellfunktion
nachweisen, wofiir eine Verminderung zirku-
lierender freier Fettsiuren oder auch die Ver-
minderung des intrahepatischen und intra-
muskuliren Fetts mogliche Erklidrungsansic-
ze bieten. Auch bei bereits mit Antidiabetika
behandelten Patienten fiihrt die leichte zu-
sitzliche Gewichtsabnahme durch Orlistatzu
einer Abnahme von HbA . und Niichtern-
blutzucker, wobei wie bei oralen Antidiabe-
tika dieser Effekt von der Hohe des HbA,. zu
Studienbeginn abhingt und somit vor allem
bei Werten iiber 8 % evident wird [26]. Im
Gegensatz zu Orlistat wirke Sibutramin zen-
tral als Wiederaufnahmehemmer von Sero-
tonin und Noradrenalin, was zu einer Verstir-
kung des Sittigungsgefiihls und einer Stei-
gerung des Energieverbrauchs fiihrt. In den
zugelassenen Dosen von 10 und 15 mg betrigt
die zusitzliche Gewichtsabnahme im Mit-
tel 4,5 kg im Vergleich zu Plazebo [6]. Weder
Orlistat noch Sibutramin stellen den ent-
scheidenden Durchbruch in der Behandlung
adipdser Diabetiker dar. Thr Einsatz erhohe
jedoch signifikant die Chance, das therapeu-
tische Ziel von 5% bzw. 10% Gewichtsre-
duktion zu erreichen, was dann mit der sig-
nifikanten Verbesserung einer diabetischen
Stoffwechsellage einhergeht. In den publi-
zierten Studien mit Typ-2-Diabetikern unter

jeweils unterschiedlichen antidiabetischen
Therapiestrategien zeigt sich eine enge Korre-
lation zwischen dem Ausmafd der Gewichts-
abnahme und der Verminderung des HbA,..
Es finden sich erhebliche interindividuelle
Unterschiede im Ansprechen auf die Thera-
pie mit Orlistat und Sibutramin. Nimmt ein
Patient mindestens 2kg im ersten Monat
unter der medikamentdsen Therapie ab, so
erscheint eine Fortsetzung der Behandlung
erfolgversprechend [15]. Vom langfristigen
Nutzen der medikamentésen Adipositasthe-
rapie kdnnen jedoch erst entsprechende End-
punktstudien an Patienten mit erhéhtem kar-
diovaskulirem Risiko tiberzeugen, wie sie zu-
mindest fiir das Sibutramin mitder SCOUT-
Studie (»Sibutramine Cardiovascular and Dia-
betes Outcome Study«) initiiert wurde.

Therapie
mit oralen Antidiabetika

Gemif$ den aktuellen Leitlinien zur Therapie
des Typ-2-Diabetes sollte bei einem HbA,,
tiber 7,0 % bei tibergewichtigen Patienten eine
medikamentdse Therapie eingeleitet werden
[14]. Evidenz aus Endpunktstudien ist von
den in Deutschland eingesetzten Substanzen
nur fiir Metformin, Glibenclamid und Insu-
lin vorhanden und gilt nur fiir die Monothe-
rapie. Eine positive Datenlage fiir eine be-
stimmte Strategie der oralen Kombinations-
therapie ist somit gegenwirtig nicht vorhan-
den. Friihestens wird diese Frage mit der Ver-
offentlichung der laufenden RECORD-Stu-
die beantwortet werden, die den Effekt der
drei verschiedenen Kombinationen von Met-
formin + Sulfonylharnstoff (Glibenclamid,
Glimepirid oder Gliclazid), Metformin +
Rosiglitazon und Rosiglitazon + Sulfonyl-
harnstoffauf kardiovaskulire Endpunkte un-
tersucht. Sofern keine Kontraindikationen
oder eine Unvertriglichkeit vorliegen, sollte
beim tibergewichtigen Typ-2-Diabetiker die
orale Therapie mit Metformin begonnen
werden (Abb.2) [3, 14]. Evidenz fiir diese
Empfehlung resultiert aus den Daten der
UKPDS [1], wonach nur durch Metformin
das Risiko fiir Myokardinfarkte und diabetes-
bedingte Todesfille signifikant vermindert
werden konnte, nicht aber durch Sulfonyl-
harnstoffe oder die seinerzeit in der Studie
verwendete Strategie der Insulintherapie.

Eine Niereninsuffizienz steht als wichtig-
ste Kontraindikation dem Einsatz von Met-
formin entgegen. Vor dem Hintergrund der



HbA;. > 7% nach 3 Monaten Basistherapie

BMI > 25 kg /m?

Metformin
(Andere Option: o-Glukosidase-Hemmer,
bei Kontraindikation: Sulfonylharnstoffe, Repaglinid)

!

BMI < 25 kg /m?

Glibenclamid
(Andere Option: andere Sulfonylharnstoffe, Repaglinid)

HbA;, > 7% nach 3 Monaten: Zweites orales Antidiabetikum

Metformin + or-Glukosidase-Hemmer

Metformin + Glitazon

Metformin + Sulfonylharnstoff (& Glibenclamid)
Metformin + Glinid

Sulfonylharnstoff + o-Glukosidase-Hemmer

Sulfonylharnstoff + Glitazon (bei Kontraindikation fir Metformin)
Sulfonylharnstoff (& Glibenclamid) + Metformin

Glinid + Metformin

Abb.2: Orale antidiabefische Therapie gemiif Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) [141.

Uberlegenheit von Metformin gegeniiber
anderen Antidiabetika wird die unterschied-
liche Relevanz der verschiedenen Kontra-
indikationen und ihre Konsequenz fiir den
Einsatz von Metformin weiterhin durchaus
kontrovers diskutiert und offenbar auch in
héchst unterschiedlicher Weise im Rahmen
der individuellen Therapieentscheidung be-
riicksichtigt. In einer schottischen Analyse
von iiber 1800 Typ-2-Diabetikern, die mit
Metformin behandelt wurden, fand sich bei
24,5 % eine oder mehrere Kontraindikatio-
nen [11]. Festzuhalten ist, daf§ in klinischen
Studien unter Metformintherapie kein ein-
ziger Fall einer Laktatazidose aufgetreten ist
[25]. Insofern ist das Risiko dieser gefiirch-
teten und oftmals todlichen Komplikation
unter Metformin weitaus niedriger als unter
den friiher eingesetzten deutlich lipophileren
Biguaniden Buformin und Phenformin. Es
kann daher angenommen werden, daf§ Met-
formin auch noch bis zu Kreatininwerten
von 1,5 mg/dl bei Minnern und 1,4 mg/dl
bei Frauen gefahrlos eingesetzt werden kann.
Insbesondere bei ilteren Patienten sollte je-
doch zur Sicherheit eine Berechnung der
Kreatininclearance erfolgen und unterhalb
von 50 ml/Min. ein Einsatz von Metformin
unterbleiben. Voraussetzung fiir dieses Vor-
gehen ist ein konsequentes und rechtzeitiges
Absetzen der Substanz bei allen Zustinden,
die zu einer akuten Verschlechterung der Nie-
renfunktion pridisponieren, wie z. B. Ront-
genkontrastmitteluntersuchungen oder Ein-
griffe in Vollnarkose. Die Gabe von Metfor-
min in der UKPDS erfolgte nahezu aus-
schliefflich mit 3x 850 mg, so daff diese Dosis
als Standard in der antidiabetischen Thera-
pie angestrebt werden sollte. Insbesondere
die giinstigen Effekte von Metformin auf den
Lipidstoffwechsel und andere vaskulire Risi-
koparameter werden erst im oberen Dosis-
bereich jenseits der in Deutschland oft ein-

gesetzen Dosen von 2x 500 oder 2x 850 mg
beobachtet.

Einsatz von Glitazonen

Die Substanzen Rosiglitazon und Pioglitazon
aus der Substanzgruppe der Thiazolidindione
(Glitazone) verursachen ebenso wie Metfor-
min keine Hypoglykimie, weder in Monothe-
rapie noch in Kombination mit Metformin.
Die antihyperglykimische Wirksamkeit von
Glitazonen kann als nahezu gleichwertig zu
Metformin bzw. den meisten Sulfonylharn-
stoffen angesehen werden (zumeist eine Ab-
senkung des HbA,. von 1-1,5%). Fiir die
oftmals geduflerte Annahme, dafl Glitazone
aufgrund ihres speziellen Effekts auf die In-
sulinsensitivitit besonders bei adipésen, in-
sulinresistenten Patienten eine giinstige Wir-
kung auf den Glukosestoffwechsel entfalten,
gibtes keine hinreichende Evidenz. Daten aus
Langzeitstudien zum Einsatz der Glitazone
liegen bisher nicht vor. Mehrere Endpunke-
studien sind jedoch mit Rosiglitazon und
Pioglitazon initiiert worden und werden ab
2005 zeigen, ob durch diese Substanzgruppe
das Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse ver-
mindert werden kann. Eine Vielzahl von Ef-
fekten auf entsprechende Surrogatparameter
stimmt jedoch dahingehend optimistisch. So
konnte in Studien mit Rosiglitazon bzw. Pio-
glitazon eine giinstige Beeinflussung inflam-
matorischer Parameter (z. B. Verminderung
des CRP im Serum) und der diabetischen
Dyslipidimie (Anstieg von HDL-Choleste-
rin, Abnahme der Triglyzeride, Abnahme des
Anteils kleiner, dichter, atherogener LDL-Par-
tikel) nachgewiesen werden, ebenso wie eine
Verminderung der Albuminausscheidung im
Urin [10]. Die Datenlage hinsichtlich direk-
ter Vergleichsstudien zwischen Rosiglitazon
und Pioglitazon bedarf dringend der Ergin-

A. Hamann
Heidelberg

Seite 23




Seite 24

A. Hamann
Heidelberg

zung. Eine Analyse hinsichtlich méglicher
Unterschiede in der Wirkung auf verschie-
dene Lipidparameter ergab zwar leichte Vor-
teile fiir Pioglitazon bei jedoch unterschied-
lichen Charaketeristika der untersuchten Kol-
lektive [28].

Vorteilhaft ist die Moglichkeit des Ein-
satzes von Glitazonen bei niereninsuffizien-
ten Typ-2-Diabetikern, da die Elimination
tiberwiegend hepatisch erfolgt. Der Einsatz
bei terminal niereninsuffizienten Diabeti-
kern ist jedoch noch nicht hinreichend un-
tersucht. Ein Problem ist dabei zudem die
hiufige Koinzidenz von Niereninsuffizienz
und Herzinsuffizienz, denn auch weiterhin
gilt jegliches Stadium der Herzinsuffizienz
(NYHA I-1V) als Kontraindikation fiir den
Einsatz von Glitazonen. Zwar gibt es keine
Evidenz fiir ein erhohtes Risiko kardialer
Dekompensationen bei Patienten mit leicht-
gradiger Herzinsuffizienz (NYHA I bzw. II)
unter Glitazontherapie im Vergleich zu an-
deren Antidiabetika, jedoch steht eine Ande-
rung der Zulassungsbedingungen gegenwiir-
tig in Deutschland noch aus. Wegen des er-
héhten Risikos fiir eine Fliissigkeitsretention
istauch die Kombination mit Insulin weiter-
hin kontraindiziert. Die aufgrund der Erfah-
rungen mit dem zuvor in den U S A zugelasse-
nen Priparat Troglitazon geduflerten Befiirch-
tungen eines erhdhten hepatischen Risikos
haben sich unter Pioglitazon und Rosiglitazon
nicht bewahrheitet. Zwar stellt eine Trans-
aminasenerhhung iiber das 3fache des obe-
ren Normwerts weiter formal eine Kontra-
indikation fiir den Einsatz von Glitazonen
dar, jedoch wird gerade bei solchen Patien-
ten mit Fettleber bzw. nichtalkoholischer
Steatohepatitis (NASH) eine Abnahme von
Leberenzymen im Serum und Organfett be-
obachtet [21]. Die Monotherapie mit Glita-
zonen ist mittlerweile auch in Deutschland
fiir Patienten mit Kontraindikationen gegen
Metformin bzw. Metforminunvertriglich-
keit zugelassen, jedoch erfolgt weiterhin der
tiberwiegende Einsatz in der Kombinations-
therapie mit Metformin (mittlerweile fiir
Rosiglitazon auch als fixe Kombination zu-
gelassen).

Einsatz von
a-Glukosidase-Hemmern

Seit Zulassung der Substanz Acarbose wird
in Deutschland das Therapieckonzept der
a-Glucosidase-Hemmung deutlich hiufiger

als in vergleichbaren anderen Lindern ein-
gesetzt. Evidenz hinsichtlich eines giinstigen
Effekes auf mikro- oder makrovaskulire End-
punkte gibt es bei Typ-2-Diabetikern nicht.
Die zuletzt kontrovers diskutierten giinstigen
Effekte von Acarbose auf kardiovaskulire End-
punkete, die im Rahmen der STOP-NIDDM-
Studie beobachtet wurden [8], betrafen den
Einsatz der Substanz bei Patienten mit gestor-
ter Glukosetoleranz und kénnen folglich
nicht unkritisch auf Typ-2-Diabetiker iiber-
tragen werden. In Analogie gilt dieses auch
fiir den Schluf}, daff mit diesen Daten der
Nutzen einer gezielten Absenkung der post-
prandialen Blutzuckerwerte zur Verhinde-
rung des vaskuliren Risikos erwiesen sei. In
der UKPDS konnte kein Effekt von Acarbose
aufkardiovaskulire Endpunkte nachgewiesen
werden. Die antihyperglykimische Potenz
von Acarbose war in der UKPDS deutlich
schwicher als von Metformin und Sulfonyl-
harnstoffen [16], gleichwohl in anderen Stu-
dien eine stirkere Wirkung beobachtet wur-
de [9]. Ebenso wie bei anderen Antidiabeti-
ka kann von erheblichen interindividuellen
Unterschieden hinsichtlich der Wirkung und
der Tolerabilitit von Nebenwirkungen ausge-
gangen werden, so dafl im Einzelfall erst nach
einem Therapieversuch iiber die Sinnhaftig-
keit der Therapie mit Acarbose entschieden
werden kann. Dem Nachteil der schlechten
Compliance der Patienten aufgrund gastro-
intestinaler Nebenwirkungen [16] steht das
nicht vorhandene Risiko fiir andere héher-
gradige Nebenwirkungen gegeniiber. Acarbo-
se kann keine Hypoglykimien verursachen
und fiihrt nicht zu einer Gewichtszunahme.

Einsatz von
insulinotropen Substanzen

Gemif der Einschitzung, wonach der Typ-2-
Diabetes als multifaktoriell bedingte Erkran-
kung zu werten ist und bereits zu Beginn der
Erkrankung eine gestorte Insulinsekretion
als einer der wesentlichen pathogenetischen
Mechanismen zu werten ist, gibt es gute Ar-
gumente fiir den Einsatz insulinotroper Sub-
stanzen. Evidenz aus der UKPDS gibt es un-
ter den in Deutschland eingesetzten Substan-
zen nur fiir Glibenclamid [2], welches daher
in den Leitlinien als bevorzugt einzusetzen-
des Priparat bei Typ-2-Diabetikern mit BMI
< 25kg/m? oder Kontraindikationen bzw.
Unvertriglichkeit von Metformin genannt
wird [3, 14]. Fiir das in Deutschland in ho-
hem Mafle eingesetzte Glimepirid ist diese



Evidenz ebensowenig vorhanden wie fiir das
bei Niereninsuffizienz aufgrund der hepati-
schen Elimination einsetzbare Gliquidon. Es
gibt aber auch keine Evidenz dafiir, daf§ die
Gabe dieser beiden Substanzen zu schlechte-
ren Ergebnissen fiihrt als die Therapie mit
Glibenclamid. Infolge der vermehrten Frei-
setzung von Insulin kénnen Sulfonylharn-
stoffe Hypoglykidmien verursachen. Die Evi-
denz fiir ein unterschiedliches Hypoglykimie-
risiko unter den verschiedenen Priparaten ist
schwach und auch fiir das mit diesem Argu-
ment beworbene Glimepirid nur unzurei-
chend belegt. Fiir die letztere Substanz kénn-
te aber der Vorteil der einmal tiglichen Gabe
mit entsprechend giinstiger Compliance des
Patienten als Argument angefiihrt werden.
Vor dem Hintergrund der Tatsache, dafl viele
Typ-2-Diabetiker wegen zahlreicher Komor-
bidititen jeden Tag eine Vielzahl von Tablet-
ten einzunehmen haben, muf} die mégliche
Einmalgabe eines Priparats als vorteilhaft ge-
wertet werden. Ein Absinken der Compli-
ance mit der Zahl der einzunehmenden Ta-
bletten ist auch bei Diabetikern gut belegt.
Insofern wire die Entwicklung weiterer Fix-
kombinationen ebenso wiinschenswert wie
die Beriicksichtigung dieses Aspekts bei der
tiglichen Verordnung. In einer kiirzlich ab-
geschlossenen eigenen Studie konnte gezeigt
werden, daf§ bei iiber zwei Drittel der einge-
schlossenen Patienten unter 2 antidiabetisch
wirksamen Tabletten (3 mg Glimepirid +
8 mg Rosiglitazon) eine exzellente Stoffwech-
seleinstellung mit einem HbA, <7 % mog-
lich war [Hamann etal., zur Versffentlichung
eingereicht].

Vor dem Hintergrund dieser Uberlegun-
gen muf$ die dreimal tiglich erforderliche Ein-
nahme der auch als Sulfonylharnstoffanalo-
ga bezeichneten Substanzen Repaglinid und
Nateglinid zunichst als Nachteil erscheinen.
Beiden Substanzen ist ihre schnelle Wirkung
auf die Steigerung des Plasmainsulinspiegels
und ihre kurze Halbwertzeit von 1-1,5h
gemeinsam. Hinsichtlich der antihyperglyk-
dmischen Potenz erscheint Repaglinid dem
Nateglinid iiberlegen, was zumindest in der
Kombinationstherapie mit Metformin auch
in einer direkten Vergleichsstudie nachgewie-
sen werden konnte [23]. Evidenz aus End-
punktstudien ist fiir keine der beiden Sub-
stanzen vorhanden. Eine Uberlegenheit ge-
geniiber Sulfonylharnstoffen, welche die deut-
lich hoheren Therapiekosten rechtfertigen
wiirde, ist nur unzureichend belegt. Begriin-
den lief3e sich ein Vorteil der Glinide gegen-

tiber Sulfonylharnstoffen mit einer stirkeren
antihyperglykimischen Wirkung, einem ge-
ringeren Risiko fiir Hypoglykimien und ei-
ner geringeren Gewichtszunahme unter der
Therapie. Fiir eine stirkere Wirkung gibt es
keinen Anhalt. Hinsichdich des Hypoglyk-
dmierisikos zeigen Vergleichsstudien mit Gli-
benclamid tendenziell einen Vorteil fiir die
Glinide, wihrend Vergleichsstudien mit Gli-
mepirid bisher nicht publiziertsind. In bezug
auf die Gewichtszunahme ist die Datenlage
uneinheitlich. Ein wichtiges Argument fiir
einen moglichen Einsatz von Gliniden ist je-
doch die tiberwiegend hepatische Eliminati-
on und damit die Option, beide Substanzen
bei Patienten mit Niereninsuffizienz einset-
zen zu kdnnen.

Strategien der Insulintherapie
bei Typ-2-Diabetes

Die Erkenntnis der UKPDS, wonach der
Typ-2-Diabetes eine chronisch progrediente
Erkrankung ist, kann nahezu ausschliefSlich
auf die nachlassende Insulinsekretion der pan-
kreatischen Betazellen zuriickgefithrt werden.
Gemif! den giiltigen Leitlinien wird daher
bei Uberschreiten eines HbA,. von 7,0 %
unter der Kombination zweier oraler Anti-
diabetika der Einsatz von Insulin empfohlen
[14]. Umstritten und nur unzureichend durch
kontrollierte randomisierte Studien geklirt
ist die Frage, mit welcher Strategie die Insu-
lintherapie begonnen werden sollte. Hierfiir
gibt es verschiedene Alternativen, wobei die
jeweiligen Patientencharakteristika eine wich-
tige Entscheidungshilfe fiir die zunichst ge-
wihlte Therapie darstellen (Abb. 3). Sofern
das Stoffwechselprofil eines Patienten erhéh-
te Niichternblutzuckerwerte ausweist —allein
oder in Kombination mit erhéhten post-
prandialen Werten —, gibt es gute Argumen-
te fiir einen Beginn der Insulintherapie mit
Basalinsulin in Kombination mit oralen Anti-
diabetika. Mit Ausnahme von Rosiglitazon
und Pioglitazon, deren Einsatz in Kombina-
tion mit Insulin weiterhin in Deutschland
kontraindiziert ist, kann eine vorbestehende
orale Therapie fortgesetzt werden. Diese Stra-
tegie ist einfach und somit speziell fiir #ltere
Patienten geeignet, erfordert nur eine Insu-
lininjektion tiglich und zumeist auch ledig-
lich die Selbstkontrolle der Niichternglukose.
Die meisten Daten stammen aus ilteren Stu-
dien, in denen ein NPH-Insulin zusitzlich zu
einer vorbestehenden Sulfonylharnstoffthe-
rapie verabreicht wurde. Hierdurch lief§ sich
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Abb. 3: Strategien fiir die Initiierung der Insulintherapie bei
Typ-2-Diabetes.

eine signifikante Absenkung von Niichtern-
blutzucker und HbA, erzielen, was mit nied-
rigerem Insulinbedarf als bei alleiniger Insu-
lintherapie verbunden war [17]. Neuere Stu-
dien sprechen fiir die Vorteile einer Kombi-
nation von Basalinsulin und Metformin [29]
aufgrund einer deutlichen Einsparung von
Insulin und die im Vergleich zu anderen Stra-
tegien geringere Gewichtszunahme. Aufgrund
der Kontraindikation fiir Metformin kommt
diese Strategie jedoch bei Niereninsuffizienz
nicht in Frage.

Seit Zulassung des langwirksamen Insulin-
analogons Glargin ist dessen Gabe in Kombi-
nation mit oralen Antidiabetika eine Alter-
native zum NPH-Insulin. Die noch immer
oftmals geduflerte Ansicht, Typ-2-Diabetiker
wiirden von der Gabe eines Basalinsulins am
Tage und somit auch von der 24stiindigen
Wirksamkeit des Insulins Glargin nicht pro-
fitieren, erscheint vor dem Hintergrund der
aktuellen Studienlage nicht mehr haltbar.
So fand sich in Kombination von Insulin
Glargin mit Glimepirid im Vergleich zu
NPH-Insulin eine signifikant stirkere Absen-
kung des HbA, sowie ein giinstigeres Blut-
glukoseprofil am Tage [12]. Die morgendliche
Gabe von Insulin Glargin erwies sich hin-
sichtlich der HbA-Absenkung als vorteil-
haft gegeniiber der Injektion vor dem Schla-
fengehen. Gleichzeitig fithrt das flachere
Wirkprofil von Insulin Glargin zu einem ge-
ringeren Risiko fiir nichtliche Hypoglyk-
dmien als unter NPH-Insulin. Diese Beob-
achtung gewinnt insbesondere vor dem Hin-
tergrund an Bedeutung, dafl fiir das Erreichen
eines HbA . unter 7 % eine konsequente Auf-
titration des Basalinsulins erforderlich ist, bis
reproduzierbar Niichternblutglukosewerte
um 100 mg/dl erreicht werden [29]. Die
Nihe zur Normoglykimie verstirkt jedoch
naturgemifd das Risiko fiir die Hypoglykimie.
In einer groflen Studie an 756 iibergewichti-
gen Typ-2-Diabetikern konnte iiberzeugend

nachgewiesen werden, daf§ durch konsequen-
te Titration des Basalinsulins das Erreichen
eines HbA, -Zielbereichs unter 7 % mit hoher
Therapiesicherheit méglich ist. Bei jeweils
gleichem HbA . war das Risiko fiir nichdiche
und andere Hypoglykimien unter der Gabe
von Insulin Glargin stets geringer als unter
NPH-Insulin [24].

Die konventionelle Insulintherapie, die
zumeist in Form zweimal tiglicher Gabe ei-
nes Mischinsulins erfolgt, stellte in fritheren
Jahren die bevorzugt eingesetzte Insulinstra-
tegie bei Typ-2-Diabetes dar. Eine erfolgrei-
che Therapie setzt hier jedoch einen geregel-
ten Tagesablauf mit konsequenter Einhaltung
der Zeiten fiir Insulininjektionen und Nah-
rungsaufnahme sowie zudem zumeist die
Notwendigkeit von Zwischenmahlzeiten vor-
aus, um Hypoglykimien zu verhindern. Die
damit wiederum verbundene Gewichtszu-
nahme und die eingeschrinkte Flexibilitit in
der Lebensfiihrung lassen eine konventionel-
le Insulintherapie fiir viele Patienten als un-
vorteilhaft erscheinen. Soll sie doch eingesetzt
werden, kann durch Dosisanpassung an den
gemessenen Blutzucker und/oder dreimal tig-
liche Injektionen (z. B. die Mischung von je
50 % Normalinsulin und NPH-Insulin mor-
gens und mittags sowie 25—30 % Normal-
insulin bzw. 70—75 % NPH-Insulin abends)
ein hheres Maf§ an Flexibilitit erreicht wer-
den. Auch bei der konventionellen Insulin-
therapie ldf8t sich durch die Kombination
mitoralen Antidiabetika, speziell Metformin,
Insulin einsparen. Durch Verwendung von
Mischungen, die anstelle von Normalinsulin
schnellwirksame Insulinanaloga beinhalten,
entfillt ein Spritz-Ef-Abstand bei gleichzei-
tig geringerem postprandialem Glukosean-
stieg. Alle genannten Versuche, die Nachtei-
le der konventionellen Insulintherapie durch
geeignete Mafinahmen zu verringern, werfen
allerdings die Frage auf, warum nichteine Um-
stellung auf eine blutzuckeradaptierte Gabe
von schnellwirksamem Insulin zu den Haupt-
mahlzeiten angestrebt wird.

Die prandiale Gabe von Normalinsulin
oder einem schnellwirksamen Insulinanalo-
gon, auch als supplementire Insulintherapie
(SIT) bezeichnet, eignet sich insbesondere
fiir jene Typ-2-Diabetiker, deren Stoffwech-
sel durch erhhte postprandiale Blutzucker-
werte gekennzeichnet ist. Vorteil ist die gro-
fere Flexibilitit, Nachteil der hohere Auf-
wand durch die Notwendigkeit hiufigerer
Selbstkontrollen und Injektionen. Bei intak-



ter Nierenfunktion bietet sich erneut die
Kombination mit Metformin an. Kontro-
vers wird der Einsatz von schnellwirksamen
Insulinanaloga, wie Insulin Lispro oder As-
part, im Vergleich zu Normalinsulin im Rah-
men dieser Strategie diskutiert. Als Vorteile
werden erneut insbesondere der Wegfall des
Spritz-Ef3-Abstands, der geringere postpran-
diale Blutzuckeranstieg, die geringere Ge-
wichtszunahme infolge nicht erforderlicher
Zwischenmahlzeiten sowie das geringere Hy-
poglykimierisiko angefiihrt. Die Datenlage
fiir die beiden letztgenannten Argumente ist
jedoch schwach. Gemif3 einer aktuellen Me-
taanalyse lief sich zudem kein Vorteil schnell-
wirksamer Insulinanaloga gegeniiber Nor-
malinsulin auf den HbA;. nachweisen [27].
Insofern sollte nicht zuletzt vor dem Hinter-
grund deutlich hoherer Kosten der Einsatz
schnellwirksamer Insulinanaloga bei Typ-2-
Diabetikern sorgfiltig abgewogen und indi-
viduell begriindet werden. Endpunktstudien
mit schnellwirksamen Insulinanaloga liegen
bisher nicht vor.

Sofern unter der prandialen Insulinthera-
pie auch erhéhte Niichternwerte auftreten,
ist im Sinne einer intensivierten Insulinthe-
rapie die zusitzliche Gabe eines Basalinsulins
zur Nacht erforderlich. Grundsiezlich ist eine
intensivierte Insulintherapie indiziert, sofern
sich mit anderen, einfacheren Strategien
keine befriedigende Stoffwechsellage erzielen
laf8t. Oberste Prioritit hat dabei die Absen-
kung des HbA,.. Erst bei Erreichen des Ziel-
bereichs < 6,5 % sollten bei Bedarf gezielt die
postprandialen Blutzuckerwerte optimiert
werden. Vor dem Hintergrund der aktuellen
Datenlage erscheint zur Zeit eine Bewertung
erhéhter postprandialer Blutzuckerwerte als
Risikomarker gerechtfertigt. Fiir die Einstu-
fung als unabhingiger Risikofaktor miifite
zunichst in einer Endpunktstudie nachge-
wiesen werden, daf$ die Absenkung unabhin-
gig von einer Verminderung des HbA, giin-
stige Effekte auf harte Endpunkte hat. Diese
Daten liegen jedoch bisher nicht vor. Aller-
dings darf nicht verschwiegen werden, daf3
auch die vorhandene Evidenz zum Einsatz
der intensivierten Insulintherapie bei Typ-2-
Diabetikern der Erginzung bedarf. Zwar er-
scheint der Einsatz insbesondere bei Patien-
ten mit schweren Begleit- oder Folgekrank-
heiten indiziert, die oftmals mit Kontraindi-
kationen gegen orale Antidiabetika einher-
gehen. Jedoch existiert mit der DIGAMI-
Studie lediglich eine randomisierte Studie,
die den Nutzen einer intensivierten Insulin-

therapie bei Diabetikern mit akutem Myo-
kardinfarkt nachweisen konnte. Der Uber-
lebensvorteil in dieser Studie iiber bis zu
3,5 Jahre war jedoch sehr iiberzeugend: bei
einer absolute Verminderung des Mortali-
tdtsrisikos um 11% miissen nur 9 Patienten
gemifl Studienprotokoll behandelt werden,
um einen Todesfall zu verhindern. [19]. Als
besonders vorteilhaft erwies sich die intensi-
vierte Insulintherapie bei jenen Patienten,
die zuvor ein eher niedriges kardiovaskulires
Risiko aufwiesen bzw. noch nicht mit Insu-
lin behandelt waren. Insofern muf§ zumin-
dest bei Typ-2-Diabetikern nach Myokard-
infarke kritisch hinterfragt werden, warum
sich die konsequente Einleitung einer inten-
sivierten Insulintherapie unmittelbar nach
Aufnahme in die Klinik und tiber die Ent-
lassung hinaus bisher in nur relativ geringem

Mafle durchgesetzt hat.

Fazit

Durch konsequente Therapie des Typ-2-
Diabetes lassen sich Folgeschiden verhin-
dern, die Progression vorhandener Folgeschi-
den aufhalten und die Lebenserwartung der
Patienten verlingern. Eine moderne antidia-
betische Therapie verfolgt dabei die konse-
quente Absenkung des HbA . in einen mog-
lichst niedrigen Zielbereich, sofern das vor
dem Hintergrund eines zunechmenden Risi-
kos fiir Hypoglykidmien méglich ist. Das Ziel
einer Gewichtsreduktion bei iibergewichti-
gen Patienten, noch mehr aber die Optimie-
rung der antidiabetischen Therapie zur Ver-
meidung einer weiteren Gewichtszunahme
miissen noch stirker als bisher Eingang in die
differentialtherapeutischen Uberlegungen
finden. Nicht zuletzt haben die Ergebnisse
der STENO-2-Studie iiberzeugend vermit-
teln kénnen, dafl der Kénigsweg in der me-
dikamentosen Therapie des Typ-2-Diabetes
speziell bei Patienten mit vorhandenen Fol-
geschiden auch die Behandlung von Hyper-
tonie und Dyslipidimie sowie die Thrombo-
zytenaggregationshemmung beinhaltet [13].
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