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Evidenz in der Medizin

Die Wirksamkeit eines Arzneimittels bzw. einer the-
rapeutischen Maßnahme kann nur dann als nach-
gewiesen gelten, wenn hierzu Belege, das heißt eine
ausreichende „Evidenz“, aus validen klinischen Prü-
fungen vorliegen.

In der Wertigkeit haben Nachweise zum Erreichen
bedeutender therapeutischer Ziele wie Reduktion von
Morbidität und Mortalität Vorrang vor Nachweisen
der Beeinflussung von Surrogatparametern wie z. B.
Senkung von Blutdruck, HbA1c oder LDL-Cholesterin.
Der Wirksamkeitsnachweis sollte wichtigste Grund-
lage für eine therapeutische Entscheidung sein. Die
Indikationsstellung zur Therapie muss ebenso uner-
wünschte Arzneimittelwirkungen wie erwünschte Zu-
satzwirkungen berücksichtigen, für die allerdings oft
eine vergleichbare Evidenz nicht vorliegt.

Die Therapieempfehlungen versuchen, insbeson-
dere mit den „Kategorien zur Evidenz“ trans-
parent zu machen, für welchen Wirkstoff und für wel-
che Indikation eine Wirksamkeit belegt ist. Ergebnisse
klinischer Studien können aber nur eine Grundlage
der ärztlichen Therapieentscheidung sein, da eine
Vielzahl individueller Gegebenheiten des einzelnen
Patienten berücksichtigt werden muss und Unter-
schiede zwischen Studien- und Versorgungsrealität
die Regel sind. Hinzu kommt, dass es nicht für alle
therapeutischen Maßnahmen Belege zur Wirksam-
keit gibt bzw. geben kann. Auch für diese Situation
finden sich in den Therapieempfehlungen Hinweise.
Letztlich ist der Arzt hier gefordert, auf der Basis bis-
lang vorliegender Kenntnisse und Erfahrungen den
Patienten auf bestmögliche Weise zu beraten und zu
begleiten.

Kategorien zur Evidenz

Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestützt durch mehrere adäquate, valide klinische Stu-
dien (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie) bzw. durch valide Metaanalysen oder
systematische Reviews randomisierter kontrollierter klinischer Studien. Positive Aussage gut
belegt.

Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestützt durch zumindest eine adäquate, valide klini-
sche Studie (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie). Positive Aussage belegt.

Negative Aussage (z. B. zu Wirksamkeit oder Risiko) wird gestützt durch eine oder mehrere
adäquate, valide klinische Studien (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie), durch
valide Metaanalysen bzw. systematische Reviews randomisierter kontrollierter klinischer Stu-
dien. Negative Aussage gut belegt.

Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die eine günstige oder schädigende Wirkung
belegen. Dies kann begründet sein durch das Fehlen adäquater Studien, aber auch durch
das Vorliegen mehrerer, aber widersprüchlicher Studienergebnisse.
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Laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes (1) hat „…die Häufigkeit des 
Diabetes mellitus in den letzten Jahrzehnten erheblich zugenommen. Die weite
Verbreitung des Diabetes mellitus und insbesondere seine Folge- und Begleiter-
krankungen begründen seine gesellschaftliche und gesundheitsökonomische 
Relevanz. Der mitunter hohe Behandlungsaufwand sowie die mit dem Diabetes
einhergehenden Langzeitkomplikationen stellen für viele Patienten eine große 
Belastung dar.“

Die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) widmet sich daher
auch in der 2. Auflage dieser Therapieempfehlungen der Aufgabe, gesicherte 
Informationen und begründete Empfehlungen für eine rationale Therapie dieser
individual- und populationsmedizinisch wichtigen Erkrankung bereitzustellen. 

Zur evidenzbasierten Bewertung wurden neben der Primärliteratur auch Meta-
analysen, systematische Reviews wie auch nationale und internationale Leitlinien
herangezogen. Trotz einer Vielzahl klinischer Prüfungen zu Antidiabetika gibt es
nur relativ wenige Studien zu klinisch bedeutsamen Endpunkten. Dies trifft nicht
nur auf erst seit kurzem auf dem Markt befindliche Wirkstoffe oder laufende Stu-
dien zu, sondern auch auf seit langem eingeführte Antidiabetika (2). Eine Bestäti-
gung der bislang vorliegenden Studienergebnisse durch weitere unabhängige
und methodisch einwandfreie Studien wäre daher ebenso wünschenswert wie
Vergleichsstudien mit neueren Antidiabetika zu patientenrelevanten Endpunkten.
Nach der gegenwärtigen Datenlage gilt Metformin aufgrund seiner günstigen Ei-
genschaften und langjährigen klinischen Erfahrungen im internationalen Konsens
als Medikament der ersten Wahl. Für neuere Antidiabetika konnte bislang im Ver-
gleich zu älteren Wirkstoffen (Metformin, Sulfonylharnstoffe) keine therapeutische
Überlegenheit hinsichtlich relevanter klinischer Endpunkte gesichert werden (3).
Dies trifft auch zu für neuere Arzneimittel bzw. Arzneimittelgruppen wie Glita-
zone, Gliptine und Exenatid, die mit in die Bewertung einbezogen wurden.
Nach den vorliegenden kontrollierten Studien lässt eine die Blutglukose intensiv
senkende Therapie eine Verminderung mikrovaskulärer Komplikationen wie Reti-
nopathien oder Nephropathien erwarten, während, von einer singulären Studie
zu Metformin abgesehen, eine Reduktion makrovaskulärer Ereignisse bislang nicht
gesichert werden konnte. Auch positive Daten aus der Nachbeobachtung von Pa-
tienten der UKPDS sind kaum geeignet, die unzureichenden Belege zur Präven-
tion der Makroangiopathie aus kontrollieren Studien zu relativieren (4). 

Die Absenkung des HbA1c auf therapeutische Zielwerte sollte im Individualfall
immer sorgfältig abgewogen und mit dem Patienten vereinbart werden sowie in
einem sinnvollen Verhältnis zu möglichen weiteren Risiken stehen, seien diese
durch Therapie oder durch Begleiterkrankungen bedingt. Zur Prävention makro-
vaskulärer Komplikationen haben Maßnahmen, wie z. B. körperliche Aktivität, Ge-
wichtsreduktion, Behandlung von Hypertonie und Fettstoffwechselstörungen,
vorrangige Bedeutung. Die hier vorliegenden Therapieempfehlungen konzentrie-
ren sich auf die antihyperglykämische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2. Die
Therapie vaskulärer Risikofaktoren ist Thema weiterer Therapieempfehlungen der
AkdÄ wie auch der Nationalen Versorgungsleitlinien zum Diabetes mellitus Typ 2. 

Diese Therapieempfehlungen repräsentieren die Meinungsbildung der entspre-
chenden Fachmitglieder sowie allgemeinmedizinischen Kommissionsmitglieder
und sind durch den Vorstand der AkdÄ beschlossen worden. 

Prof. Dr. med. R. Lasek
Prof. Dr. med. W.-D. Ludwig
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft
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Vorbemerkungen zur 
Pathophysiologie

Unter dem Begriff Diabetes mellitus
werden chronische Stoffwechseler-
krankungen mit dem Leitsymptom
Hyperglykämie zusammengefasst. Ur-
sachen sind unzureichende Insulin-
sekretion, unzureichende Insulin-
wirksamkeit (Insulinresistenz) oder
beide Störungen gemeinsam. Außer
dem Glukosestoffwechsel sind auch der
Protein-, Lipid- und Elektrolytstoff-
wechsel und in deren Folge zahlreiche
Körperfunktionen betroffen. Typische
Komplikationen entwickeln sich infol-
ge der Makroangiopathie am Herzen,
dem Hirn und den Extremitäten, in-
folge der Mikroangiopathie an den
Augen, Nieren und am Nervensystem. 

Dem Diabetes mellitus Typ 2 liegt
eine Insulinresistenz in Verbindung
mit einer gestörten Insulinsekretion zu-
grunde. Letztere ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass bei Krankheitsbeginn die
Insulinsekretion nach einem Sekretions -
reiz in der Frühphase verspätet und
unzureichend eintritt, während der
Insulinspiegel des Blutes basal und in
der Spätphase normal oder sogar er-
höht sein kann (Hyperinsulinämie).
Im weiteren Krankheitsverlauf kann
die Insulinsekretion auch in der Spät-
phase und basal zum Erliegen kom-
men.

Der Diabetes mellitus Typ 2 beruht
nach heutiger Erkenntnis auf einer
genetisch bedingten, multifaktoriel-
len Krankheitsbereitschaft. Zur Ent-
wicklung des klinischen Krankheits-
bildes kommt es unter dem Einfluss so-
genannter Manifestations- oder Risi-
kofaktoren, die häufig in Form eines
metabolischen Syndroms vorliegen
(Tabelle 1).

Wichtigster Einzelfaktor ist die
Adipositas, besonders wenn eine
viszerale Fettverteilung mit Hepato-
steatose vorliegt. Adipositas, Bewe-
gungsarmut und Dyslipoproteinämie
führen zur Insulinresistenz. Dadurch
kann eine zunächst kompensierte In-
sulinresistenz so verstärkt werden, dass
bei prädisponierten Personen die Kom-
pensationsfähigkeit der ohnehin ge-
störten Insulinsekretion überfordert
ist.

Die essenzielle Hypertonie ist gleich-
falls mit Insulinresistenz assoziiert. Sie
weist auf eine hohe Wahrscheinlichkeit
der späteren Manifestation eines Dia-
betes mellitus Typ 2 hin. Sie ist aber
kein pathogenetisch wirksamer Faktor
(Manifestationsfaktor). 

Der Diabetes mellitus Typ 2 be-
ginnt in aller Regel symptomarm. Auf-
grund epidemiologischer Studien kann
man extrapolieren, dass die Stoff-
wechselstörungen viele Jahre vor Stel-
lung der klinischen Diagnose beginnen
können. Der Manifestationsgipfel (ma-
ximale Inzidenz) liegt vor dem 60. Le-
bensjahr, die höchste Prävalenz bei 65–
74 Jahren. Das Manifestationsalter des
Typ-2-Diabetes sinkt infolge der allge-
meinen Zunahme von abdominaler
Adipositas und Bewegungsmangel
kontinuierlich. Erfolgreiche Behand-
lung der Manifestationsfaktoren und
des damit assoziierten metaboli-
schen Syndroms, besonders durch
Umstellung der Ernährung, ver-
mehrte körperliche Aktivität und
Reduktion des Körpergewichts
stellen auch die Grundlage der Dia-
betestherapie dar. Oft gelingt es in
den Anfangsstadien, die Erkrankung
in die Latenz zurückzudrängen.

Das metabolische Syndrom ist we-
sentlich für das bei Diabetes mellitus
Typ 2 besonders hohe kardiovaskulä-
re bzw. Makroangiopathierisiko ver-
antwortlich. Etwa 80 % aller Typ-2-
Diabetiker entwickeln makrovaskuläre
Komplikationen, die mit Abstand die
wichtigste Ursache für Morbidität und
Sterblichkeit darstellen. Typ-2-
Diabetiker sind aber ebenso wie Typ-
1-Diabetiker auch dem Risiko von Mi-
kroangiopathie und Neuropathie
ausgesetzt. Die häufig vorbestehende
Hypertonie begünstigt die Entwicklung
der Mikroangiopathie, besonders in der
Niere. Altersbedingt verläuft die Reti-
nopathie bei Typ-2-Diabetikern häu-
figer unter dem Bild einer Makulopa-
thie als unter dem Bild einer prolifera-
tiven Retinopathie. Die Neuropathie
tritt besonders früh und häufig auf. Auf-
grund der Morbidität an Vorläufer- und
Folgeerkrankungen wird die Lebens-
erwartung deutlich eingeschränkt (Ta-
belle 2). Manuel et al. geben für Män-
ner und Frauen mit Diabetes mellitus
einen durchschnittlichen Verlust von je-
weils 12,8 bzw. 12,2 Lebensjahren an
(3).
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Tabelle 1: Manifestationsfördernde Faktoren des Diabetes mellitus Typ 2 (4;5)

� Höheres Lebensalter
� Familiäre Belastung
� Metabolisches Syndrom

(Hauptmerkmale: abdominale Adipositas (Bauchumfang: Männer > 94 cm,
Frauen > 80 cm (325), Insulinresistenz, Hyperinsulinämie, gestörte Glukose-
toleranz, Dyslipoproteinämie, Albuminurie*, Hypertonie

� Lebenstil-Faktoren
Rauchen, Bewegungsarmut, ballaststoffarme, fettreiche Kost

* Merkmal nur in Definition der WHO

Tabelle 2: Altersbezogener durchschnittlicher Verlust an Lebensjahren bei
Diabetes mellitus Typ 2. Nach Panzram 19916 [1) Marks 19717, 2) Goodkin
19758, 3) Panzram 19819, 4) Wolter 198610, 5) Schneider 199111]

Lebensalter Verlorene Lebensjahre
1) 2) 3) 4) 5)

40–49 8 10 7–8 6–12 16
50–59 6 6 5–6 4–9 10
60–69 4 5 4 2–6 4
≥ 70 – – 3 – 1,5–3



Definition und 
Klassifikation

Nach einem Vorschlag der amerikani-
schen Diabetesgesellschaft und der
WHO wird die frühere Klassifizierung
des Diabetes mellitus (Definition siehe
„Vorbemerkungen zur Pathophysio-

logie“), die sich an klinischen und
therapeutischen Merkmalen orientier-
te, durch eine ausschließlich ätiologisch
begründete Klassifizierung ersetzt. Un-
terschieden werden der Typ-1-
Diabetes mellitus (ursprünglich IDDM,
insulinabhängiger Diabetes mellitus),
der Typ-2-Diabetes mellitus (früher

NIDDM, nicht-insulinabhängiger Dia-
betes mellitus), eine größere Gruppe
seltener anderer spezifischer Diabe-
testypen und der Gestationsdiabetes
(Tabelle 3).

Man rechnet in Deutschland mit
mehr als fünf Millionen Diabetikern,
einschließlich der nicht diagnostizier-
ten Personen 7–8 % der Erwachse-
nenbevölkerung, davon etwa 5–8 %
mit Typ-1- und etwa 90 % mit Typ-2-
Diabetes mellitus (13;14). Diese häu-
figen Diabetestypen unterscheiden
sich nicht nur ätiologisch, sondern
auch durch ihr klinisches Bild (Tabelle
4). Beim Typ-2-Diabetes mellitus hat
sich die zusätzliche Unterscheidung in
Patienten mit und ohne Adipositas
klinisch bewährt.

Diagnostik

Die Diagnostik soll
1. das Vorliegen einer Störung des

Glukosestoffwechsels abklären und
2. gegebenenfalls deren ätiologische

Klassifizierung ermöglichen sowie
3. Begleit- und Folgekrankheiten und

deren Risikofaktoren erkennen.
Zur Diagnostik und Abschätzung des
gesamten vaskulären Risikos siehe auch
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Tabelle 3: Ätiologische Klassifizierung des Diabetes mellitus nach ADA Ex-
pert Committee 1998

� Typ-1-Diabetes mellitus (B-Zellzerstörung, die gewöhnlich zum absoluten In-
sulinmangel führt)
a) immunologisch bedingt
b) idiopathisch

� Typ-2-Diabetes mellitus (kann von vorherrschender Insulinresistenz mit 
relativem Insulinman gel bis zu vorherrschender Insulinsekretionsstörung mit
Insulinresistenz reichen)

� Andere spezifische Typen des Diabetes mellitus
a) genetische Störungen der Beta-Zellfunktion
b) genetische Störungen der Insulinwirkung
c) Krankheiten des exokrinen Pankreas
d) Endokrinopathien
e) medikamentös oder chemisch induziert
f) infektiös
g) seltene Formen des immunologisch bedingten Diabetes mellitus
h) andere genetische, manchmal mit Diabetes mellitus assoziierte Syndrome

� Gestationsdiabetes

Tabelle 4: Merkmale des Typ-1- und Typ-2-Diabetes

Merkmal Typ 1 Typ 2

Erblichkeit gering stark
Gene HLA-assoziiert genetisches Risiko abhängig von Genpoly-

mit Insulin-Locus assoziiert morphismen (z. B.: PPARy, HNF1 alpha/4 
alpha, Kir6.2, TCF7L2, mitochondriale Gene) 
(326)

pathogenetische Hauptprinzipien Insulitis mit Betazellerstörungen Insulinresistenz, gestörte Insulinsekretion
und Insulinmangel

Immunphänomene in der Regel vorhanden fehlen
Metabolisches Syndrom in der Regel fehlend meist vorliegend
Manifestationsalter etwa zur Hälfte Kinder und meist mittleres bis höheres Lebensalter

Jugendliche

klinische Manifestation meist innerhalb Tagen bis Wochen schleichend über Jahre
Stoffwechsel oft labil, zur Ketose neigend meist stabil mit Dyslipoproteinämie
Komplikationen
akute therapiebedingte Hypoglykämien, selten Ketose, hyperosmolares und

diabetisches Koma diabetisches Koma, therapiebedingte
Hypoglykämien

chronische Mikroangiopathie, Makroangiopathie,
Neuropathie, Neuropathie,
Makroangiopathie Mikroangiopathie



Therapieempfehlungen der Arznei-
mittelkommission der deutschen Ärz-
teschaft (AkdÄ) zur koronaren Herz-
krankheit, zur arteriellen Hypertonie
und zur Tabakentwöhnung (15;16).

Zu 1:
Diagnostik der Glukosestoff-
wechselstörung
In Anlehnung an die Kriterien der
ADA (17) kann ein Diabetes nach der

European Policy Group 1999 (18;19)
durch drei Kriterien (Symptome und er-
höhte Nüchternglukose oder erhöhte
postprandiale Glukose) festgestellt
werden (Abbildung 1, Tabelle 5).
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Abbildung 1: Diagnosealgorithmus für Diabetes mellitus Typ 2 (IGT = Gestörte Glukosetoleranz (Impaired Glucose 
Tolerance), IFG = Abnorme Nüchternglukose (Impaired Fasting Glucose). Alle angegebenen Glukosewerte beziehen
sich auf venöses Blutplasma. Weitere Informationen hierzu siehe auch Tabelle 5. Modifizierte Version nach: (1;2)

Stufe 1

dann

Gelegenheitsplasmaglukose
wenn ≥ 11,1 mmol/l (≥ 200 mg/dl)

wenn ≥  5,6 mmol/l (≥ 100 mg/dl)

Stufe 2

Bei Nüchternplasmaglukose ≥ 5,6 mmol/l (≥ 100 mg/dl)
Bestimmung von Nüchternplasmaglukose wiederholen

wenn ≥ 7,0 mmol/l (≥ 126 mg/dl) → Wdh. → Bestätigung

wenn Nüchternplasmaglukose 5,6–6,9 mmol/l (100–125 mg/dl)

oGTT: Plasmaglukose 2 Stunden nach oraler Belastung mit
75 g Glukose

wenn ≥ 11,0 mmol/l (≥ 200 mg/dl)    

wenn ≥  7,8 mmol/l (≥ 140 mg/dl)
< 11,0 mmol/l (< 200 mg/dl)

Nüchternplasmaglukose ≥ 5,6 mmol/l (≥ 100 mg/dl)
und < 7 mmol/l (< 126 mg/dl)

Symptome des Diabetes mellitus vorhanden 
(Polyurie, Polydipsie, ansonsten unerklärlicher Gewichtsverlust oder 

Glukosurie oder Hyperglykämie zu beliebiger Tageszeit)

D
I
A
B
E
T
E
S

M
E
L
L
I
T
U
S

IGT

IFG

dann oGTT

oder



Wenn kein Notfall vorliegt, der sofor-
tiges therapeutisches Handeln erfor-
dert, soll die Diagnose erst gestellt wer-
den, wenn pathologische Befunde an
einem Folgetag bestätigt wurden.

Es gibt eine Gruppe von Personen,
deren Blutzucker zwar nicht die Krite-
rien eines Diabetes erfüllt, jedoch ein-
deutig über dem normalen Bereich
liegt. Es sind dies:
1. Personen mit gestörter Glukose-

toleranz (Impaired Glucose Tole-
rance, IGT). Diese ist definiert als
Zwei-Stunden-Plasmaglukose > 140
mg/dl (7,8 mmol/l) und < 200
mg/dl (11,1 mmol/l) nach oraler
Aufnahme von 75 g Glukose.

2. Personen mit abnormer Nüch-
ternglukose (Impaired Fasting Glu-
cose, IFG). Diese ist definiert als
Plasmaglukose > 100 mg/dl (5,6
mmol/l) und < 126 mg/dl (7,0
mmol/l).

Bei diesen Gruppen handelt es sich um
Hochrisikopersonen für Diabetes und
Makroangiopathie, die sorgfältig be-
obachtet und denen Maßnahmen zur
Beseitigung der manifestationsför-
dernden Faktoren (Tabelle 1, siehe
Abschnitt zu manifestationsverzö-
gernden Maßnahmen Seite 5) ange-
boten werden sollten (5;20).

Da der Typ-2-Diabetes mellitus häu-
fig jahrelang unentdeckt bleibt, kommt
der frühzeitigen Erkennung eines
Diabetes mellitus eine große Bedeu-
tung zu. Die orientierende Bestim-

Angabe), so ist differenzialdiagnos -
tisch an einen sich verzögernd mani-
festierenden Typ-1-Diabetes mellitus
(Latenter Autoimmundiabetes im Er-
wachsenenalter = LADA) zu denken,
der laborchemisch durch das Vorliegen
von Immunmarkern verifiziert werden
kann. Diese Antikörper sind bei 3–14 %
der frisch diagnostizierten Diabetiker
mit der Verdachtsdiagnose Typ 2 nach-
weisbar. In diesen Fällen muss die
Diagnose korrigiert werden, weil ein
Typ-1-Diabetes mellitus vorliegt. Tritt
ein Diabetes mellitus in jungen Jahren
(ca. 25 Lebensjahre und früher) und
mit auffallend starker erblicher Dispo-
sition auf, so ist auch an einen MODY
(maturity onset diabetes of the young)
zu denken. Etwa 2–5 % der „Typ-2-
Diabetiker“ (typischerweise jung und
starkes familiäres Vorkommen) haben
in Wirklichkeit einen MODY-Diabetes,
von dem mehrere Subgruppen und ein
autosomal dominanter Erbgang be-
kannt sind. Er kann durch den Nach-
weis charakteristischer Gendefekte
identifiziert werden.

Zu 3:
Begleit- und Folgeerkrankun-
gen
Der Typ-2-Diabetes mellitus ist mit Be-
gleit- und Folgeerkrankungen beson-
ders belastet. Das liegt am meist fort-
geschrittenen Lebensalter der Patien-
ten, der häufig sehr späten Diagnose-
stellung (das heißt einer langen prä-
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mung der Blutglukose ist bei allen Ri-
sikopatienten, also solchen mit meta-
bolischem Syndrom oder bereits ma-
nifestierten Gefäßerkrankungen bzw.
solchen mit erstgradig Verwandten
mit einem Diabetes mellitus Typ 2, zu
empfehlen.

Zu 2:
Ätiologische Klassifizierung
Im ärztlichen Alltag kann man sich an
folgende Regeln halten:

Der Typ-1-Diabetes kann meist auf-
grund der Klinik (klassische Symptome,
rascher Manifestationsverlauf, kein me-
tabolisches Syndrom, meist negative
Familienanamnese) und aufgrund von
Laborbefunden, z. B. Immunmarker
wie Inselzellantikörper (ICA), und/oder
Glutamatdecarboxylase-Antikörper
(GADA), identifiziert werden. Die Be-
stimmung dieser Immunmarker ist
den Fällen vorbehalten, in denen die
Klassifikation schwierig, aber wichtig ist.

Die Diagnose des Typ-2-Diabetes ist
dagegen eine Ausschlussdiagnose (kein
Typ-1-Diabetes mellitus, kein sekun-
därer oder anderer spezifischer Dia-
betes mellitus, kein Gestationsdiabetes).
Sie wird gestützt durch eine positive Fa-
milienanamnese und das klinische Bild
(metabolisches Syndrom, schleichend
verlaufende, symptomarme Manife-
station ohne Ketose).

Fehlen Zeichen des metabolischen
Syndroms, im Besonderen eine Adi-
positas (Befund oder anamnestische

Tabelle 5: Labordiagnostische Äquivalente für Plasma und Blut nach (19). NGT: Normale Glukosetoleranz, IGT = Gestörte
Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance), IFG = Abnorme Nüchternglukose (Impaired Fasting Glucose), DM = Diabetes
mellitus

Plasmaglukose Vollblutglukose
mg/dl (mmol/l) mg/dl (mmol/l)

Nüchtern 2 Std. oGTT** Nüchtern 2 Std. oGTT**

Venös Kapillar Venös Kapillar Venös Kapillar Venös Kapillar

NGT < 100 (5,6) < 100 (5,6) < 140 (< 7,8) < 160 (8,9) < 90 (5,0) < 90 (5,0) < 120 (< 6,7) < 140 (< 7,8)

IFG 100–125 – 90–109 –
(5,6–6,9) (5,0–6,0)

IGT < 126 (< 7,0) < 126 (< 7,0) 140–199 160–219 < 110 (6,1) < 110 (6,1) 120–179 140–199
(7,8–11,0) (8,9–12,2) (6,7–10,0) (7,8–11,0)

DM ≥ 126 (≥ 7,0) ≥ 126 (≥ 7,0) ≥ 200 (≥ 11,1) ≥ 220 (≥ 12,2) ≥ 110 (≥ 6,1) ≥ 110 (≥ 6,1) ≥ 180 (≥ 10,0) ≥ 200 (≥ 11,1)

** 2 Std. nach oraler Glukose
oGTT (oraler Glukosetoleranz-Test): 75 g wasserfreie Glukose, gelöst in 300 ml Wasser, zu trinken in einem Zeitraum von drei bis fünf Minuten. Testdurchführung 
morgens nüchtern nach zwölfstündiger Nahrungskarenz nach zwei Tagen mit kohlenhydratreicher Ernährung; Messungen sind mit qualitätsgesicherter Bestimmungs-
methode durchzuführen; bei Laboreinsendung ist auf eine effektive Hemmung der Glykolyse in den Erythrozyten durch Verwendung von NaF-beschichteten Röhrchen 
zu achten; während der Testdurchführung soll nicht geraucht und körperliche Aktivität vermieden werden.



diagnostischen Krankheitsphase), häu-
fig ungenügender Stoffwechselein-
stellung, ungesunder Lebensweise und
vor allem der Assoziation mit zahlrei-
chen weiteren Stoffwechselstörungen,
die unter dem Begriff des metaboli-
schen Syndroms zusammengefasst
werden.

Das metabolische Syndrom bün-
delt gemeinsam mit Rauchen und
Stress die wichtigsten Risikofaktoren der
Arteriosklerose. Da sich Risikofaktoren
potenzieren, ist deren Wirksamkeit bei
Diabetes mellitus deutlich höher als in
der Allgemeinbevölkerung. Ihre Dia-
gnostik gehört daher zum Basispro-
gramm bei Verdacht auf Typ-2-
Diabetes mellitus (Tabelle 6).

Maßnahmen zur Verzö-
gerung einer Diabetes-
manifestation

Bei Personen mit hohem Diabetesrisi-
ko (familiäre Belastung, fortgeschrit-
tenes Lebensalter, gestörte Glukose-
toleranz (IGT) oder pathologische
Nüchternblutglukose, Schwanger-
schaftsdiabetes in der Anamnese, Über-
gewicht bzw. erhöhter Taillenumfang,
Rauchen, körperliche Inaktivität, Fett-
stoffwechselstörungen mit erhöhten
Triglyzeriden, Hypertonie, Hyperuri -
kämie) sind gezielte Präventionsmaß-
nahmen angezeigt. In prospektiven
Studien konnte durch eine „gesunde“

Lebensweise, im besonderen kalorisch
knappe Ernährung, körperliche Akti-
vierung und bei Übergewicht eine
Gewichtsabnahme, die Entwicklung
eines manifesten Diabetes mellitus
Typ 2 verhindert oder verzögert wer-
den (21–26). Diese Therapie ist wirk-
sam, erfordert aber große Disziplin
oder einen hohen Personalaufwand, so-
lange keine Betreuungsmethoden mit
Breitenwirkung verfügbar sind. 

In einzelnen Studien bei Patienten
mit pathologischem Glukosetoleranz-
test oder erhöhtem Nüchternblutzu -
cker konnte im Unterschied zu Rami-
pril (27) mit einigen Antidiabetika wie
Metformin, Acarbose oder Rosiglitazon
(22;27–31) eine Verminderung der
Diabetesinzidenz gezeigt werden. Es
bleibt offen, ob es sich hier um eine
echte Prävention, Manifestationsver-
zögerung oder eine durch die antihy-
perglykämische Wirkung bedingte
Maskierung handelt, zumal keine ge-
sicherten Aussagen zur prognostischen
Wirksamkeit vorliegen (25;30). Bisher
ist in Deutschland kein Medikament für
die Indikation „Diabetesprävention“ zu-
gelassen. 

Aktivitäten zu einer gesunden Le-
bensweise, die ohne Inkaufnahme un-
erwünschter Arzneimittelwirkungen
meistens deutlich effektiver und auch
von nachhaltiger Wirkung waren, sind
hier Maßnahmen der ersten Wahl
(24–26;30;32;33). Da die Gewichts-

reduktion, die hierbei eine besondere
Wirksamkeit besitzt, oft nicht gelingt,
kann bei extremer Adipositas eine
chirurgische Intervention (gastric by-
pass) in Erwägung gezogen werden.
Dadurch gelingt es unter Umständen,
die gestörte Glukosetoleranz zu nor-
malisieren bzw. auch eine Remission
des manifesten Diabetes mellitus
Typ 2 zu bewirken (34–37).

Indikationsstellung zur
Therapie

Mit wenigen Ausnahmen ist jeder Dia-
betes mellitus therapiebedürftig. Der
symptomatische Diabetes mellitus ist
stets therapiebedürftig.

Therapieziel

Die Therapieziele sollen bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes individualisiert wer-
den. Sie hängen unter anderem ab von
Morbidität, Alter und Lebenserwar-
tung, eingeschränkter Lebensqualität
und sozialer Diskriminierung (z. B.
Probleme auf dem Arbeitsmarkt, Be-
rufseinschränkungen) der Diabetiker.

Die Übersterblichkeit bedingt im
Mittel einen Verlust von etwa einem
Drittel der normalen Lebenserwar-
tung gerechnet vom Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung (Tabelle 2). Ursächlich
dafür sind bei Typ-2-Diabetes vor allem
die chronischen Komplikationen in
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Tabelle 6: Basisdiagnostik bei Verdacht auf Typ-2-Diabetes mellitus

Anamnese:
Übergewicht, hoher Blutdruck, Fettstoffwechselstörungen, Durst, häufiges Wasserlassen, ungewollte Gewichtsabnahme,
Entzündungen der Haut, Müdigkeit, Schwäche, körperliche Aktivität, Rauchen, Depression, Merk- und Konzentrationsfähig-
keit, Geburt von Kindern > 4000g

Familienanamnese:
Diabetes, Übergewicht, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstörungen, Herzinfarkt, Schlaganfall, frühe Sterblichkeit, Amputation

Körperliche Untersuchung:
Besonders Größe, Gewicht (BMI), Taillen-/Hüftumfang, kardiovaskuläres System, Blutdruck, periphere Arterien, peripheres
Nervensystem, Haut

Laborwerte:
Blutglukose- sowie Urinbefund (Ketonkörper, Mikroalbuminurie), Nierenwerte, Elektrolyte, Triglyzeride, Gesamt-, LDL- und
HDL-Cholesterin

Technische Untersuchungen:
• Basisdiagnostik: Ruhe-EKG (Zeichen abgelaufener Myokardischämie? Hypertrophie? Vorhofflimmern?)
• Weiterführende Diagnostik: Belastungs-EKG bei normalem Ruhe-EKG und Verdacht auf Myokardischämie; 

Knöchel-Arm-Index bei nicht oder nur schwach tastbaren Fußpulsen (cave Mediasklerose) 



Form der Makroangiopathie, der Neu-
ropathie und der Mikroangiopathie,
während akute Komplikationen (hy-
perglykämisches Koma und therapie-
bedingte Hypoglykämien) eine unter-
geordnete Rolle spielen (38–40). Die
Kenntnis dieser Ursachen (siehe unten)
ist wichtig für das Therapiekonzept.

Ebenso wichtig wie die Behand-
lung des Kohlenhydratstoffwechsels
ist die Therapie der vaskulären Risi-
kofaktoren (metabolisches Syndrom
mit Hypertonie, Fettstoffwechselstö-
rungen, Adipositas). Siehe hierzu auch
die entsprechenden Therapieempfeh-
lungen der AkdÄ (15;41–43).

Viele Menschen mit Diabetes leiden
unter der Einschränkung ihrer Le-
bensqualität. Diese kann unter ande-
rem durch körperliche Beschwerden,
die psychische Belastung durch die
Therapie und Therapieüberwachung
und durch das Bewusstsein des Mor-
biditäts- und Mortalitätsrisikos sowie
durch soziale Diskriminierung bedingt
sein (44).

Die Ziele der Therapie des
Typ-2-Diabetes mellitus beste-
hen deshalb in:

� Reduktion von Morbidität und Mor-
talität einschließlich des kardiovas-
kulären Risikos,

� Verhinderung diabetesbedingter
akuter und chronischer Komplika-
tionen, 

� Beseitigung von Symptomen durch
Verbesserung der Stoffwechselein-
stellung (Tabelle 7),

� Behandlung und Besserung von Be-
gleiterkrankungen,

� Verbesserung der Lebensqualität,
� Beseitigung einer sozialen Diskrimi-

nierung.

Prävention von Mikro- und
Makroangiopathie

• Antihyperglykämische Einstel-
lung
In einer epidemiologischen Untersu-
chung an Patienten der United King-
dom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) zeigte sich eine deutliche As-
soziation zwischen HbA1c und mikro-
sowie makrovaskulärem Risiko (46).
Auch andere epidemiologische Studi-
en weisen hierauf hin (47–53). Ein
Schwellenwert des HbA1c für das
Auftreten eines Risikos wird weder bei
Typ-1- noch bei Typ-2-Diabetikern be-
obachtet. 

Klinische Studien zeigen, dass bei in-
tensivierter Therapie mit oralen Anti-
diabetika oder Insulin eine Reduktion
mikrovaskulärer Komplikationen zu
erreichen ist (54–57). In der Kuma-
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moto-Studie wurde bei intensiver In-
sulintherapie eine Verminderung von
Retinopathien, Nephropathien und
Neuropathien beobachtet. In der
UKPDS beruhte der Effekt vor allem auf
einer Reduktion von Retinopathien, in
der ADVANCE-Studie auf einer Re-
duktion von Nephropathien. Für Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 1 lie-
gen ähnliche Ergebnisse vor (58). 

Bisherige kontrollierte klinische Stu-
dien zur medikamentösen antihyper-
glykämischen Therapie konnten, mit
Ausnahme einer Teilstudie der UKPDS
zur Behandlung adipöser Typ-2-
Diabetiker mit Metformin (59), keine
Senkung des Risikos makrovaskulärer
Ereignisse nachweisen. So fand sich
bei intensiver Therapie mit anderen
oralen Antidiabetika und/oder Insulin
weder in den kontrollierten Studien der
UKPDS, noch in neueren Studien, die
sehr niedrige HbA1c-Werte erzielten
(ACCORD-Studie: 6,4 %, ADVANCE-
Studie: 6,5 %), eine signifikante Ver-
minderung makrovaskulärer Endpunkte
(54;57;60).

Im Gegensatz zur ADVANCE-Studie,
wies die intensiv behandelte Gruppe
der ACCORD-Studie eine Erhöhung der
Gesamtmortalität auf. Die Ursachen da-
für sind unbekannt. Einschlägige Kom-
mentare sind spekulativ (61). Positive
Effekte auf die makrovaskulären Kom-
plikationen des Diabetes wurden in
Langzeitstudien mit multiplem Thera-
pieansatz beobachtet, in denen ein ri-
sikomindernder Lebensstil mit Sen-
kung eines erhöhten Körpergewichts,
erhöhter körperlicher Aktivität, Ver-
zicht auf das Rauchen, einer Ernährung
mit wenig gesättigten Fettsäuren bei
Bevorzugung von ungesättigten Fett-
säuren, Bevorzugung von Obst, Ge-
müse, Ballaststoffen und möglichst
guter Stoffwechseleinstellung sowie
Therapie von Hypertonie und Dysli-
poproteinämie die wesentlichen The-
rapieelemente waren (62). Folglich
muss angenommen werden, dass au-
ßer der Blutglukose zusätzliche Ein-
flussfaktoren (siehe auch Tabelle 1), die
das kardiovaskuläre Risiko charakteri-
sieren, eine wesentliche Rolle spielen
(63;64). Maßnahmen wie z. B. kör-
perliche Aktivierung, Gewichtsreduk-
tion, Behandlung von Hypertonie und

Tabelle 7: Therapeutische Zielgrößen  für erwachsene Diabetiker (45)

Indikator Zielwertbereich

Blutglukose (kapillar)

nüchtern/präprandial 90–120 mg/dl (5,0–6,7 mmol/l)

1–2 Std. postprandial 130–160 mg/dl (7,2–8,9 mmol/l)

vor dem Schlafengehen 110–140 mg/dl (6,1–7,8 mmol/l)

HbA1c 6,5 %

Lipide* LDL-C < 100 mg/dl (< 2,5 mmol/l)

sekundäre Lipid-Ziele:

HDL-C >  40 mg/dl (> 1,0 mmol/l)

NüTG < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l)

BMI < 25 kg/m2

Blutdruck systolisch � 130 mmHg

diastolisch � 80 mmHg

* LDL-C: Low-density-lipoprotein-Cholesterin; * HDL-C: High-density-lipoprotein-Cholesterin 

* NüTG: Nüchtern-Triglyzeride



Fettstoffwechselstörungen werden da-
her zur Prävention makrovaskulärer
Komplikationen eine vorrangige Be-
deutung zugemessen, während das
wesentliche langfristige Ziel der anti-
hyperglykämischen Therapie in der
Verminderung mikrovaskulärer Er-
eignisse besteht.

Die genannten epidemiologischen
Hinweise zur Risikoreduktion bei Ver-
minderung des HbA1c wie auch die in
klinischen Studien gezeigte mögliche
Reduktion mikrovaskulärer Ereignisse
durch medikamentöse Maßnahmen,
bilden die Grundlage der Empfehlung
für HbA1c-Zielwerte von ≤ 6,5 % bis ≤
7 % wie sie von Leitlinien und Empfeh-
lungen der verschiedenen nationalen
und internationalen Fachgesellschaf-
ten oder anderen Institutionen gegeben
werden (26;65–71). Die Zielwerte spie-
geln den Konsensus zahlreicher Fach-
gremien wider, in denen man sich auf
einen Wert aus dem Wertekontinuum
geeinigt hat, für den die meisten und
wichtigsten Gründe sprechen.

Es ist jedoch im Individualfall im-
mer sorgfältig abzuwägen, ob eine
intensive antihyperglykämische The-
rapie mit dem Ziel einer Absenkung des
HbA1c auf niedrige Werte (Tabelle 7),
mit der sich die begründete Hoffnung
auf eine Verminderung mikrovaskulä-
rer Komplikationen verbindet, in einem
für den Patienten sinnvollen Verhältnis
hinsichtlich möglicher weiterer Risiken
steht. Klinische Studien zeigen, dass das
erwünschte Stoffwechselziel nicht von
allen Patienten erreicht werden kann
und bei der Therapie in Abhängigkeit
vom eingesetzten Antidiabetikum mit
einem erhöhten Nebenwirkungsrisiko
zu rechnen ist. Beispielhaft seien hier
Hypoglykämien und Gewichtszunahme
(z. B. durch Sulfonylharnstoffe oder In-
sulin) oder das erhöhte Risiko für Herz-
insuffizienz und Frakturen unter Glita-
zonen genannt. In die Erwägungen
zum Zielwert sind daher neben den er-
strebten Vorteilen der antihyperglyk-
ämischen Therapie immer auch deren
potentielle Risiken einzubeziehen. Un-
zureichende Ergebnisse oder Risiken ei-
ner intensiven antihyperglykämischen
Therapie müssen auch dann erwartet
werden, wenn die Basistherapie (Schu-
lung und Training) unzureichend oder

erfolglos war. Die zielwertorientierte
Stoffwechseleinstellung erfordert in
der Mehrzahl der Fälle eine relevante
Mitarbeit des Patienten und unter
Umständen die Bereitschaft zur Insu-
lintherapie einschließlich der intensi-
vierten Form. Diese wird aber ebenso
wie die Änderung des Lebensstils von
den Betroffenen oft nicht akzeptiert.
Die Therapieziele (siehe Tabelle 7)
erfordern deshalb unter somati-
schen und psychosozialen Aspek-
ten eine individuelle Betrachtung. 

Die individuellen Therapieziele
können z. B. bei geriatrischen Patien-
ten, bei besonderen sozialen Bedin-
gungen, Begleitkrankheiten mit ein-
geschränkter Lebenserwartung oder
hohem Hypoglykämierisiko von den in
Tabelle 7 aufgelisteten Zielwerten ab-
weichen (72). Sie sollten vorab mit
dem Patienten vereinbart und im „Ge-
sundheitspass Diabetes“ schriftlich fi-
xiert werden. Hierbei empfiehlt es
sich, zwischen (idealen) Fernzielen
und (realistischen) Nahzielen zu un-
terscheiden. Es ist internationaler Kon-
sens, dass die Therapieziele individuell
vereinbart werden müssen (26;65–
70).

Zusammenfassend sollte daher eine
Absenkung des HbA1c-Wertes auf den
in Tabelle 7 aufgeführten Zielwert nur
dann erwogen werden, wenn
� Kooperativität des Patienten, sozia-

le Bedingungen und Komorbidität
dies ermöglichen,

� das Auftreten bedeutender Neben-
wirkungen wie z. B. schwere Hypo-
glykämien und substantieller Ge-
wichtsanstieg, Herzinsuffizienz usw.
vermieden werden können und

� das therapeutische Ziel mit dem
Einsatz hinreichend geprüfter und
bewährter Antidiabetika unter Ver-
zicht auf eventuell nebenwirkungs-
trächtigere oder weniger geprüfte
Substanzen, insbesondere deren
Mehrfachkombinationen erreicht
werden kann.

� Auch in Anbetracht neuerer Studi-
energebnisse sollte das therapeuti-
sche Ziel nie durch forcierte Maß-
nahmen erzwungen werden. 

Neben der globalen Einstellungsqua-
lität wird die postprandiale Hyper-

glykämie von verschiedenen Autoren
aufgrund pathophysiologischer Erwä-
gungen, epidemiologischer Untersu-
chungen und klinischer Studien mit
Surrogatparametern als unabhängi-
ger Risikofaktor für Mortalität und für
makro- und mikrovaskuläre Erkran-
kungen angesehen (73–85). Derzeit lie-
gen jedoch noch keine Interventions-
studien vor, die diesen Zusammenhang
sichern oder die einen Vorteil für die ge-
zielte Senkung postprandialer Blut-
zuckerwerte bei gleichem HbA1c bele-
gen. Dies entspricht auch der aktuel-
len Bewertung der American Diabetes
Association (ADA) (26;86). 

• Weitere Risikofaktoren
Die Modifikation weiterer Risikofaktoren
ist von außerordentlicher Bedeutung
insbesondere auch zur Prävention der
Makroangiopathie, steht jedoch nicht
im Fokus einer Empfehlung zur antihy-
perglykämischen Behandlung. Daher
wird hier nur in kürzester Form auf ei-
nige Aspekte eingegangen und auf
diesbezügliche Leitlinien verwiesen,
insbesondere auf die Therapieempfeh-
lungen der AkdÄ, die sich mit diesen
Themen befassen (15;16;42;87;88).

Ein wichtiger Risikofaktor der Mi-
kroangiopathie ist erhöhter Blutdruck
(89–91). Es bestehen direkte, signifi-
kante Beziehungen zwischen der Höhe
des Blutdrucks und der Inzidenz und
Progression von Nephropathie (89)
und Retinopathie (89;91;92). Eine In-
terventionsstudie zur Hypertonie (91)
hat signifikante Effekte der Blutdruck-
senkung auf die Summe aller diabe-
tesabhängigen Endpunkte, diabetes-
bedingten Tod, Schlaganfall, mikro-
vaskuläre Erkrankungen und Herzver-
sagen gezeigt. Senkung des Blutdrucks
senkt auch das Risiko für die Makulo-
pathie (91). Bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus sollte unter Berücksichti-
gung individueller Besonderheiten ein
diastolischer Blutdruck von 80 mmHg
angestrebt werden. Dies entspricht
einem systolischen Blutdruckwert von
130 mmHg, wobei die Evidenz für den
systolischen Wert schwächer ist als
für den diastolischen.

Weitere Risikofaktoren für die Ne-
phropathie sind Rauchen (93–96), er-
höhte Eiweißzufuhr und noch nicht
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identifizierte genetische Faktoren (97).
Rauchen ist auch ein Risikofaktor für die
Retinopathie (96;98–102). Darüber
hinaus wurden rheologische und hä-
modynamische Einflüsse sowie oxida-
tiver Stress unter anderem für die Ent-
wicklung der Mikroangiopathie und
Neuropathie geltend gemacht (103–
109).

Die bei Nichtdiabetikern identifi-
zierten Risikofaktoren der Arterio-
sklerose können auch bei Diabetikern
als Risikofaktoren makroangiopathi-
scher Komplikationen nachgewiesen
werden: Alter, Hypertonie, Rauchen,
Dyslipoproteinämie (hohe Plasmatri-
glyzeride, niedriges HDL-Cholesterin,
hohes LDL-Cholesterin und patholo-
gische Lipoproteine) (110–113). Sen-
kung eines erhöhten Blutdruckes senkt
das Risiko für Schlaganfälle und Herz-
insuffizienz, nicht aber für den Myo-
kardinfarkt (91) und nicht für Ampu-
tationen.

Hinzu kommt als wesentlicher, für
Diabetes mellitus typischer pathoge-
netischer Faktor eine aktivierte Hä-
mostase mit erhöhter Plättchenko-
agulabilität, Hyperfibrinogenämie und
gesteigerter PAI-1-Aktivität (114–120).

Für die Risikofaktoren der Makro-
angiopathie sind keine Schwellen-
werte bekannt. Studien in der All-
gemeinbevölkerung und bei Typ-2-
Diabetikern (121) haben gezeigt,
dass eine wirksame Therapie der
Risikofaktoren zu einer Senkung des
Makroangiopathierisikos führt. Sie
stehen in Einklang mit der Annahme,
dass der Nutzen einer Intervention bei
Diabetes mellitus meist größer ist als
der Nutzen in der Allgemeinbevölke-
rung. Sofern dies nicht dazu führt, dass
neue Risiken in Kauf genommen wer-
den müssten, sollten daher die ent-
sprechenden therapeutischen Ziel-
werte (Tabelle 7) und die Praktizierung
einer gesunden Lebensweise mit re-
gelmäßiger körperlicher Aktivität, dia-
betesgerechter Ernährung und Ver-
zicht auf Rauchen angestrebt werden.
Das therapeutische Konzept geht da-
von aus, dass die Vermeidung akuter
und chronischer Komplikationen nicht
nur die Lebenserwartung, sondern
auch die Lebensqualität bessert. Das
ist allerdings nicht immer der Fall.

Die Therapie umfasst nichtmedika-
mentöse basistherapeutische Maß-
nahmen, die nach Möglichkeit bei al-
len Patienten eingesetzt werden sollen
und spezielle Therapiemaßnahmen,
die sich nach den individuellen Be-
funden richten.

Nicht medikamentöse
Therapie

Schulung
Da sich der Diabetiker weitgehend
selbst behandeln muss und die The-
rapieempfehlungen des Arztes nur
sinnvoll umsetzen kann, wenn er sei-
ne Erkrankung und deren Therapie ver-
steht, ist die Schulung des Patienten
und gegebenenfalls seiner Angehöri-
gen die Grundlage jeder Therapie.
Die Schulung soll mit strukturierten,
evaluierten und zielgruppenspezifi-
schen Programmen erfolgen und den
Diabetiker zur konstruktiven Koopera-
tion motivieren. Der geschulte Diabe-
tiker soll aufgrund seines Wissens und
seiner Fertigkeiten die Fähigkeit zu ei-
nem partnerschaftlichen Arzt-Patien-
ten-Verhältnis entwickeln.

Neben der Vermittlung von Wissen
und Fertigkeiten (Tabelle 8) besteht ein
Hauptziel darin, dass der Patient seine
Gesundheitsüberzeugungen nicht pas-
siv vom Arzt übernimmt, sondern ak-
tiv selbst entwickelt und auch umset-
zen will (patient empowerment). Es
kann schwierig sein, diese Schulungs-
ziele zu erreichen. Aufseiten des The-
rapeuten sind daher besondere Kennt-
nisse in der Gesprächsführung und Mo-
tivationstechnik erforderlich. Sehr vor-
teilhaft ist hier auch eine qualifizierte
Hilfe durch Diabetesberater DDG oder
Diabetesassistenten DDG.

Selbstkontrolle
Ein wichtiges Schulungsziel ist die Fä-
higkeit des Patienten zur Selbstkon-
trolle. Diese besteht unter anderem in
der Überprüfung des Stoffwechsels, des
Körpergewichts, der Haut, besonders
der Füße und gegebenenfalls des Blut-
drucks. Die metabolischen Therapie-
ziele erfordern häufig auch beim Typ-
2-Diabetes mellitus die Blutglukose-
selbstbestimmung, da es mit der Harn-
zuckerbestimmung nicht gelingt, dro-

hende Hypoglykämien z. B. bei Insu-
lintherapie oder unter bestimmten
OAD wie Glibenclamid zu erkennen
und normale Zielblutzuckerwerte zu er-
fassen. Die UKPDS 41 (122) hat ge-
zeigt, dass die intensive Blutglukose-
selbstkontrolle zwar die aktuellen Be-
handlungskosten signifikant erhöht,
aber die Kosten für Komplikationen we-
sentlich senkt und die Zeit bis zum Auf-
treten von Komplikationen verlängert.
Für Typ-2-Diabetiker mit intensivierter
Insulintherapie werden mindestens
drei Blutzuckermessungen pro Tag
empfohlen (DDG und ADA). Die Da-
tenlage zur Blutglukoseselbstbestim-
mung bei nicht mit Insulin behandel-
ten Patienten ist bezüglich Aussage und
Qualität recht inhomogen (66;69). Ei-
nige klinische Studien und epidemio-
logische Untersuchungen erbrachten
Hinweise für eine bessere antihyper-
glykämische Kontrolle und eine mög-
liche Reduktion diabetesbezogener
Komplikationen (123–125). Dabei wird
die Selbstkontrolle der Blutglukose bei
oral therapierten Patienten dann als
sinnvoll und motivierend eingeschätzt,
wenn diese geschult sind und gege-
benenfalls eine Therapieanpassung
durchführen (126), während andere
Untersucher keinen Unterschied einer
Selbstkontrolle mit oder ohne Schu-
lungsprogramm zur üblichen Blutzuk-
kermessung beobachten konnten
(127–130). NICE schlägt die Blutglu-
koseselbstmessung als integralen Be-
standteil eines Schulungsprogramms
vor: bei mit Insulin behandelten Pa-
tienten zur Erkennung von Hypoglyk-
ämien, bei Patienten, die OAD erhal-
ten, zur Einschätzung medikamentös
oder lebensstilbedingter Variationen
der Blutzuckereinstellung, zur Über-
wachung der Kohlenhydratstoffwech-
selsituation bei interkurrenten Erkran-
kungen und zur Sicherheit bei ver-
schiedenen beruflichen oder Freizeit-
aktivitäten inklusive Fahrtauglichkeit
(68). Zu einer Selbstkontrolle kann ins-
gesamt geraten werden, wenn der Pa-
tient Antidiabetika mit einem Hypo-
glykämierisiko bekommt und zu gründ-
licher Schulung sowie den entspre-
chenden Messungen und Therapie-
anpassungen bereit ist. Die optimale
Frequenz der Blutzuckermessungen
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bei nicht mit Insulin behandelten Typ-
2-Diabetikern ist nicht bekannt. Weitere
kontrollierte Studien ausreichender
Dauer wären hier wünschenswert. 

Gesunde Lebensweise
Ein anderes wichtiges Ziel ist die Stär-
kung des Willens zu einer gesunden Le-
bensweise (auf das Rauchen verzichten,
diabetesgerechte Ernährung, Bewe-
gung, Einschränkung des Alkoholkon-
sums). Die Ernährung soll bei Adiposi-
tas, die bei etwa 80 % der Diabetiker
vorliegt, zu einer langsamen, aber kon-
tinuierlichen Gewichtsabnahme führen.
Die Kost soll im Vergleich zur derzeiti-
gen Kost der Allgemeinbevölkerung
fettmoderat (~ 30 % der Energie als
Fett, davon höchstens 10 % der Ener-
gie als gesättigte Fettsäuren und 300
mg Nahrungscholesterol pro Tag) und
reicher an komplexen Kohlenhydraten
(~ 50 % der Energie) und Ballaststoffen
sein. Diabetiker haben traditionell eine
Scheu vor Kohlenhydraten. Diese fal-
sche Einstellung muss korrigiert werden.
Haushaltszucker ist gut eingestellten
und geschulten Diabetikern bis zu ei-
ner Menge von 50 g/Tag möglich,
wenn er auf mehrere Mahlzeiten ver-
teilt und in Verbindung mit ballast-
stoffreichen Gerichten genossen wird

(97). Eiweiß sollte nicht beliebig kon-
sumiert werden. Patienten ohne Ne-
phropathie können 10–20 % der Ener-
gie in Form von Protein zuführen. Bei
Diabetikern mit einer Nephropathie soll-
te die Eiweißzufuhr 0,8 g/kg Normal-
gewicht/Tag nicht überschreiten (97).
Alkohol ist auf unter 10 g/Tag für Frau-
en und auf 20 g/Tag für Männer zu be-
grenzen. Bei Insulinbehandlung sollte
wegen des Hypoglykämierisikos die
Alkoholaufnahme mit einer kohlenhy-
dratreichen Mahlzeit erfolgen (97).
Bei Hypertonie soll Kochsalz sparsam
(5–6 g/Tag) verwendet werden (siehe
Therapieempfehlungen der AkdÄ zur
arteriellen Hypertonie (42) und Leitlinie
der Deutschen Diabetes Gesellschaft
zum Management der Hypertonie bei
Patienten mit Diabetes mellitus (131)).

Insgesamt ist eine ballaststoff- und
vitaminreiche, aber fettmoderate Kost
zu empfehlen. Bei der Fettauswahl
sollte besonders auf das Verhältnis
von gesättigten zu ungesättigten Fet-
ten geachtet werden (97;132).

Die Patienten sind zur Steigerung ih-
rer körperlichen Aktivität anzuhalten.
Besonders wirksam sind Ausdauer-
übungen wie Laufen, Schwimmen,
schnelles Gehen, Radfahren oder Ball-
spiele im Freien. Auch Gruppengym-
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nastik, bei der eine – auch nur subjek-
tive – Überforderung vermieden wer-
den soll, und selbst regelmäßiges Trep-
pensteigen über mehrere Etagen sind
sinnvoll. Zur gesunden Lebensweise ge-
hört auch der vollständige Verzicht auf
Tabakrauchen.

Die Umstellung auf eine gesunde Le-
bensweise gehört neben der Entwick-
lung eines eigenen Gesundheitsbe-
wusstseins und der Bereitschaft zur
Blutglukoseselbstkontrolle für viele
Typ-2-Diabetiker zu den größten The-
rapieproblemen und kann nur gelin-
gen, wenn die Patienten geschult sind,
eine hohe Motivation aufbringen und
diese auch dauerhaft halten. Da es
durch Ernährung, Bewegung und
Selbstkontrolle bei etwa 25 % der
frisch diagnostizierten Typ-2-Dia -
betiker in den ersten drei Jahren
gelingt, einen HbA1c-Wert < 7 % zu
erreichen (133), ist – außer in Not-
fällen – zu fordern, dass die Therapie
stets mit Schulung, Umstellung der Le-
bensweise und Selbstkontrolle be-
ginnt. Erst wenn nach vier bis sechs
Wochen keine Tendenz zur weiteren
Besserung zu erkennen ist bzw. nach
drei bis vier Monaten die verein-
barten Therapieziele nicht erreicht
wurden, sind medikamentöse Maß-
nahmen gerechtfertigt. Wenn die
medikamentöse Therapie mit mini-
maler Wirkstoffdosis zum Ziel führt, ist
ein Auslassversuch unter engmaschiger
Blutglukosekontrolle gerechtfertigt.

Pharmakotherapie

Wirkstoffauswahl
Bei der Wirkstoffauswahl zur antidia-
betischen Therapie sind neben der
Beachtung von Zulassung und Kon-
traindikationen prinzipiell folgende
Kriterien zu berücksichtigen: 
� Beleg der Wirksamkeit anhand kli-

nischer Endpunkte, das heißt Re-
duktion von makro- und mikrovas-
kulärem Risiko, 

� Eignung von Wirkungsmechanis-
mus, Wirkungs- und Nebenwir-
kungsprofil (z. B. Risiko von Hypo-
glykämien und Gewichtszunahme),
Arzneimittelinteraktionen und Phar-
makokinetik für die individuelle In-
dikationsstellung, 

Tabelle 8: Schulungsinhalte bei Diabetes mellitus Typ 2
(Wissensvermittlung und praktische Übungen)

Für alle Patienten
� Was ist Diabetes (Ursachen, Merkmale und Beschwerden, Verlauf, Vorbeu-

gung)
� Ernährungsbehandlung (diabetesgerechte Ernährung, Nahrungsmittelkunde,

wiegen/schätzen, einkaufen, kochen)
� Körperliche Bewegung/Aktivität (geeignete Aktivitäten, Auswirkungen, Über-

wachung, Anleitung)
� Stoffwechselselbstkontrolle (Wichtigkeit der Stoffwechselselbstkontrolle,

Durchführung mit praktischen Übungen, Aufzeichnung)
� Haut- und Fußpflege (Hilfsmittel, praktische Übungen)
� Chronische Folgekrankheiten (Auswirkungen, Vorbeugung)
� Verhalten in besonderen Situationen (Reisen, Krankheiten)
� Soziale Fragen (Führerschein, Versicherungen)

Abhängig von Therapie und Begleitproblemen
� Unterzuckerung (Ursachen, Zeichen, Gegenmaßnahmen)
� Tablettenbehandlung (Wirkung und richtige Einnahme)
� Insulinbehandlung (Umgang mit Insulin: konventionelle und intensivierte

Therapie, praktische Übungen)
� Nichtrauchen (Bedeutung, optional Trainingsprogramm)
� Bluthochdruck (praktische Übungen zur Blutdruckmessung)



� individuelle Wirkung und Verträg-
lichkeit, 

� Patientenpräferenzen.

Kontrollierte klinische Studien mit so-
genannten harten Endpunkten (Tod,
Infarkt, Niereninsuffizienz, Amputation
u. a.) sind das wichtigste Instrument
zum Wirksamkeitsnachweis einer The-
rapie und daher auch wichtigste
Grundlage aller Therapieentscheidun-
gen. Langzeitinterventionsstudien, die
Auskunft über die Wirksamkeit der
Therapie mit Antidiabetika, aber auch
der Behandlung von Begleiterkran-
kungen geben, besitzen daher eine be-
sondere Bedeutung. Auf der Grundla-
ge kontrollierter klinischer Studien,
deren Ergebnisse primär für die Studi-
enbedingungen gelten, werden the-
rapeutische Empfehlungen für den
Regelfall ausgesprochen, die der Arzt
in Kenntnis der besonderen Krank-
heitssituation seines Patienten in eine
individuelle Therapie umsetzen muss.
Die vergleichende Bewertung ver-
schiedener medikamentöser Thera-
pien hinsichtlich der antihypergly -
kämischen Einstellung wird dadurch
erschwert, dass die Senkung des HbA1c-
Wertes von dessen Ausgangswert in
den einzelnen Studien abhängt. Hin-
zu kommt, dass das Fehlen umfassen-
der Daten zu relevanten klinischen
Endpunkten oft nur einen Vergleich der
Wirkstoffe bezüglich ihrer antihyper-
glykämischen Wirkung und ihres Wir-
kungs- und Nebenwirkungsprofiles er-
laubt (67;134). Auch ist zu bedenken,
dass die unter den besonderen Bedin-
gungen einer Studie erzielbaren Er-
gebnisse in der ärztlichen Praxis nicht
immer erreicht werden können. Die
Häufigkeit von unerwünschten Wir-
kungen und individuelle Faktoren des
Patienten, wie eingefahrene Lebens-
gewohnheiten, mangelndes Gesund-
heitsbewusstsein und die Unfähigkeit
zu einem zielgerichteten Tagesablauf,
spielen eine wesentliche Rolle für Wahl
und Erfolg einer Therapie. 

Bei der Wahl der Pharmakotherapie
ist aufgrund der Studienlage von fol-
genden Ergebnissen auszugehen:
� Die Therapie mit oralen (Metformin,

Sulfonylharnstoffe, Acarbose, Glita-
zone, Gliptine) oder parenteralen

Antidiabetika (Insulin, Exenatid)
kann den HbA1c-Wert bei Typ-2-
Diabetikern in Abhängigkeit vom
Ausgangswert senken. 

� Die Ergebnisse mehrerer klinischer
Studien zeigen, dass durch eine in-
tensive antihyperglykämische Be-
handlung mit oralen Antidiabetika
und/oder Insulin eine Reduktion
mikrovaskulärer Ereignisse erzielt
werden kann (54;56;57). 

� Klinische Studien zum Einfluss einer
intensiven antihyperglykämischen
Behandlung mit oralen Antidiabetika
und/oder Insulin auf die Häufigkeit
makrovaskulärer Komplikationen
erbrachten in der Regel keinen Nach-
weis für eine Ereignisreduktion
(54;57;60). Allein in einer Teilstudie
der UKPDS konnte bei übergewich-
tigen Typ-2-Diabetikern durch die
Therapie mit Metformin auch die In-
zidenz makroangiopathischer Kom-
plikationen und die Mortalität re-
duziert werden (59).

� Im Vergleich zur primären Mono-
therapie mit Sulfonylharnstoffen
oder Metformin besitzt die primäre
Monotherapie mit Insulin keine
Vorteile hinsichtlich der Senkung
des HbA1c oder der Prognose (54).

� Im Krankheitsverlauf des Typ-2-
Diabetes mellitus kommt es unter Er-
nährungstherapie und unter phar-
makologischer Monotherapie nach
wenigen Jahren zu einem Nachlas-
sen der Insulinsekretion und zu ei-
nem kontinuierlichen Anstieg des
HbA1c-Wertes (54;59), sodass zur Er-
reichung der Therapieziele eine
Kombinationstherapie erforderlich
wird (133).

� Unter der Monotherapie mit Sulfo-
nylharnstoffen, Gliniden, Glitazo-
nen oder Insulin kommt es zur Ge-
wichtszunahme, bei anderen Anti-
diabetika findet sich diese nicht (Met-
formin, Acarbose, Gliptine, Exenatid).

� Ein umfassendes systematisches Re-
view im Auftrag der Agency for
Health Care Research and Quality
zum Vergleich älterer oraler Anti-
diabetika (Sulfonylharnstoffe, Met-
formin) mit Glitazonen, Alpha-Glu-
kosidaseinhibitoren und Gliniden
zeigte, dass die älteren Antidiabeti-
ka, für die langjährige Erfahrungen

in der therapeutischen Praxis und
zum Teil auch positive Ergebnisse zu
klinisch relevanten Endpunkten vor-
liegen, den oben genannten neue-
ren Substanzen hinsichtlich der Stoff-
wechselkontrolle, aber auch bezüg-
lich des Potentials an Nebenwir-
kungen oder Risikofaktoren ähnlich,
zum Teil sogar überlegen sind (134).

In Anbetracht der relativ kargen Da-
tenlage, insbesondere auch für geria-
trische Patienten, zu bedeutsamen kli-
nischen Endpunkten auch für bereits
seit langem eingeführte Antidiabetika
und der Bedeutung derartiger Ereig-
nisse für die Einschätzung des klini-
schen Stellenwertes, wäre eine Bestä-
tigung der vorliegenden Studiener-
gebnisse ebenso wünschenswert wie
weitere Vergleichsstudien mit neueren
Antidiabetika zu patientenrelevanten
Endpunkten. Einschränkend muss
ebenfalls erwähnt werden, dass in der
UKPDS die Sulfonylharnstofftherapie
fast ausschließlich mit Chlorpropamid
oder Glibenclamid durchgeführt wur-
de. Zur Therapie mit Acarbose liegen
nur Dreijahresergebnisse vor (135).
Im Therapieverlauf war die pharma-
kologische Monotherapie in der Regel
nicht ausreichend. Bei Ausgangswerten
des HbA1c von mehr als 20 % über dem
Zielwert ist damit zu rechnen, dass
auch die primäre Monotherapie un-
zureichend ist. In diesen Fällen ist die
Kombination verschiedener oraler An-
tidiabetika oder die Kombination von
oralen Antidiabetika mit Insulin ange-
zeigt. Über deren Wirksamkeit liegen
bisher nur Studien mit Surrogatpara-
metern (z. B. HbA1c) vor. Der Effekt der
antidiabetischen Therapie auf die dia-
betische Neuropathie ist bisher erst in
einer Studie zur Insulintherapie unter-
sucht worden (56) (siehe Seite 10).

Zusammenfassend lassen sich aus
den klinischen Studien folgende
Empfehlungen ableiten:
� Bei ausreichender HbA1c-senkender

Wirksamkeit von oralen Antidiabetika
können aus Gründen der Akzeptanz
und Compliance orale Antidiabe-
tika als primäre Pharmakotherapie
bevorzugt werden. Bei der Insulin-
therapie gibt es keine Daten, die die
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Abbildung 2: Grundzüge der Behandlung eines Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, modifiziert nach Nationale Versorgungs-
Leitlinie Diabetes mellitus (136)

� Wirkstoffe oder Wirkstoffgruppen, für deren Vertreter eine Reduktion klinisch relevanter Endpunkte gezeigt werden konnte

Patient mit Diabetes mellitus Typ 2

Hyperglykämie Rauchen

Fettstoff-

wechsel-

störungen

Arterielle

Hypertonie
Adipositas

Auf der Grundlage von Tabelle 1 vereinbarte individuelle Therapieziele

Nicht ausreichend

Nicht ausreichend*
bei HbA1c ≥ 6,5 % nach 3 Monaten

bei HbA1c ≥ 6,5 % nach 3 Monaten

bei HbA1c ≥ 6,5 % nach 3 Monaten

+ Pharmakotherapie
(siehe jeweilige Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission

der deutschen Ärzteschaft)

Nichtmedikamentöse Maßnahmen
(siehe jeweilige Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission

der deutschen Ärzteschaft)

Nichtmedikamentöse Maßnahmen:
Basistherapie: Schulung,

Ernährungstherapie,
Gewichtsreduktion, Bewegung

Zielwert: HbA1c ≤ 6,5 %
Intervention ab ≥ 6,5 %

+ Pharmakotherapie

Zweites Antidiabetikum

Weitere Optionen:
(in alphabetischer Reihenfolge)**
• Alpha-Glukosidase-Hemmer
• Glinide
• Glitazone
• Insulin

2. Wahl:
Sulfonylharnstoffe

(bei Kontraindikationen oder
Unverträglichkeit für Metformin)

1. Wahl:
Metformin

bei Metformin-Therapie:
(in alphabethischer Reihenfolge)**
• Alpha-Glukosidase-Hemmer oder
• Exenatid oder
• Glinide oder
• Gliptine oder
• Glitazone oder
• Sulfonylharnstoffe ***

Insulintherapie

• Zusätzlich zu OAD Verzögerungs-Insulin zur Nacht

• Präprandial kurzwirkendes Insulin, abends Melformin 
oder Sulfonylharnstoffe

• Insulinmonotherapie (CT, ICT)
• Insulintherapie mit Metformin bei Übergewicht

bei SH-Therapie:
(in alphabethischer Reihenfolge)**
• Alpha-Glukosidase-Hemmer oder
• Exenatid oder
• Gliptine oder
• Glitazone

Weitere Optionen:
• Glitazon + Gliptin
• Insulintherapie

(Insulin zur Nacht plus OAD,
Insulinmonotherapie)

* Nichtmedikamentöse Maßnahmen sind wichtig,
oft aber allein nicht zielführend. Bei Patienten, 
bei denen keine ausreichenden Erfolge abzusehen
sind (Compliance, Schweregrad, Multimorbidität),
können diese Maßnahmen sofort mit Metformin
kombiniert werden.

** Zum therapeutischen Stellenwert der einzelnen
Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen siehe entsprechende
Kapitel der Therapieempfehlungen.

*** Die Kombination von Metformin und Sulfonyl-
harnstoffen (Glibenclamid) kann möglicherweise
die kardiovaskuläre Mortalität erhöhen.
Siehe Textabschnitt zu Metformin.



Überlegenheit einer bestimmten In-
sulintherapieform belegen. Sie kann
deshalb nur individuell für jeden Pa-
tienten gewählt werden.

� Metformin ist insbesondere bei
übergewichtigen und adipösen Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes derzeit
die Pharmakotherapie der ersten
Wahl. Bei Vorliegen von Kontrain-
dikationen oder Unverträglichkeit
von Metformin werden Sulfonyl-
harnstoffe empfohlen. Für neuere
Antidiabetika konnte bislang im Ver-
gleich zu älteren Wirkstoffen (Met-
formin, Sulfonylharnstoffe) keine
therapeutische Überlegenheit hin-
sichtlich mikro- oder makrovaskulä-
rer Endpunkte gesichert werden
(134).

� Bei mehrjährigem Krankheitsverlauf
ist in der Regel eine Kombinations-
oder Insulintherapie angezeigt.

Abgesehen von diesen Empfehlungen
können einheitliche Therapieempfeh-
lungen nicht für alle Typ-2-Diabetiker
ausgesprochen werden. Auch ange-
sichts der unterschiedlichen Angriffs-
punkte der Medikamente sind verein-
fachende Stufenschemata problema-
tisch. Eine Entscheidungshilfe für das
Vorgehen sei aus didaktischen Gründen
dennoch vorgeschlagen (Abbildung
2). Der behandelnde Arzt ist in jedem
Einzelfall gehalten, in Kenntnis der Be-
sonderheiten der Wirkstoffe/Wirkstoff-
gruppen (siehe unten) die für den je-
weiligen Patienten geeignete Therapie
auszusuchen und gemeinsam mit ihm
einzuleiten.

Hinweise zu einzelnen
Wirkstoffen/Wirkstoff-
gruppen

I. Orale Antidiabetika (OAD)
� Metformin,
� Sulfonylharnstoffe,
� Glinide,
� Glitazone,
� Alpha-Glukosidase-Hemmer,
� Gliptine.

Metformin
Metformin bewirkt eine Senkung der
Blutglukose und des HbA1c, indem es
vorwiegend die hepatische Glukose-

produktion hemmt und die periphere
Glukoseverwertung verbessert (137).
Außerdem wurden günstige Einflüsse
von Metformin auf die Dyslipopro-
teinämie (LDL-Reduktion) (138–141)
und die aktivierte Hämostase (138) be-
richtet.

Die günstige Wirkung von Met-
formin auf die Stoffwechselpa-

rameter Nüchternblutzucker und
HbA1c bei Diabetes mellitus Typ 2 ist
durch zahlreiche Studien belegt (59;
137; 142–145).

Die Senkung des HbA1c-Wertes er-
folgt ohne Steigerung der Insulinse-
kre tion, sodass es bei Monotherapie
nicht zu Hypoglykämien und im Ge-
gensatz zur Behandlung mit Sulfonyl-
harnstoffen oder Insulin nicht zur Ge-
wichtszunahme kommt (59), viel-
mehr in einem Teil der Fälle zur Ge-
wichtsabnahme. Metformin verliert
auch bei Langzeittherapie seine Wirk-
samkeit nicht. Die Senkung des HbA1c-
Wertes betrug in der UKPDS 0,6 %
(59).

In der UKPDS 34 (59) fand sich
unter einer intensivierten (ziel-

wertorientierten) Therapie mit Met-
formin bei übergewichtigen Typ-2-
Diabetikern eine geringere Häufigkeit
von diabetesbedingten Endpunkten
und der Gesamtsterblichkeit als un-
ter einer intensivierten Behandlung
mit Sulfonamiden (Glibenclamid,
Chlorpropamid) oder Insulin. Im Ver-
gleich zur konventionellen Behandlung
(primär Diät) kam es unter einer in-
tensivierten Metformintherapie zu ei-
ner stärkeren Reduktion von diabe-
tesbedingten Endpunkten, diabe-
tesbedingten Todesfällen, der Ge-
samtsterblichkeit und von Myokard-
infarkten (66;146).

Aufgrund seiner günstigen Eigen-
schaften, insbesondere der guten an-
tihyperglykämischen Wirkung, einer
belegten Verminderung klinisch rele-
vanter Endpunkte, der weitgehenden
Gewichtsneutralität, einer fehlenden
Hypoglykämieneigung und der Sen-
kung des LDL-Cholesterins wird Met-
formin als Therapeutikum der ersten

Wahl angesehen, wobei der Nach-
weis hauptsächlich an übergewichti-
gen/adipösen Patienten geführt wur-
de (26;59;67;134;145;146). Beob-
achtungsstudien mit Metformin er-
bringen einen Hinweis zur Wirksamkeit
auch bei Normgewichtigen, sind je-
doch nicht zum Nachweis geeignet
(147;148). Zur sicheren Bewertung des
therapeutischen Stellenwertes wären
weitere Vergleichsstudien auch mit
neueren Antidiabetika zu patientenre-
levanten Endpunkten wünschenswert.

Metformin kann mit anderen OAD
und mit Insulin kombiniert werden und
besitzt in der Kombination eine ähn-
lich große HbA1c-senkende Wirkung
wie bei Monotherapie. Die zusätzliche
Gabe von Metformin bei mit Gli-
benclamid oder Chlorpropamid be-
handelten Patienten führte in einer
Substudie der UKPDS zu einer weite-
ren Senkung des HbA1c, jedoch auch zu
einem erhöhten Mortalitätsrisiko (59).
Zu dieser Fragestellung liegen keine
weiteren Daten aus kontrollierten Stu-
dien vor, jedoch gibt es mehrere epi-
demiologische Studien, deren Ergeb-
nis jeweils eine erhöhte (149–151), un-
veränderte (152;153) oder vermin-
derte Mortalität (154;155) einer Met-
formin/Sulfonylharnstoff-Kombination
war. Aufgrund der Inkonsistenz der Er-
gebnisse und der Anfälligkeit von Be-
obachtungsstudien gegenüber ver-
zerrenden Faktoren, lassen sich aus der
bisherigen Datenlage keine gesicherten
Erkenntnisse ableiten. Es kann jedoch
nach der aktuellen Datenlage nicht aus-
geschlossen werden, dass diese Kom-
bination das kardiovaskuläre Risiko er-
höht. Deshalb sollte diese Kombinati-
on nur dann verabreicht werden,
wenn äquivalent wirksame Alternativen
nicht eingesetzt werden können und
wenn der Patient eingehend über das
mögliche Risiko sowie alternative The-
rapieoptionen aufgeklärt wurde. Ob
eine derartige Risikoerhöhung auch für
andere SH-Metformin- bzw. SH-Ana-
loga/Metformin-Kombinationsthera-
pien in Betracht gezogen werden
muss, ist in Ermangelung entspre-
chender Daten unklar (70). 

Eine Metformintherapie kann in
Kombination mit Insulin durchgeführt
werden. Diese Kombination führt zu ei-
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ner geringeren Gewichtszunahme als
eine Insulinmonotherapie. Daneben
sinkt unter einer solchen Kombinati-
onstherapie auch der Insulintagesbe-
darf um ca. 30 % (156). Aufgrund die-
ser günstigen Effekte kann bei adipö-
sen Typ-2-Diabetikern mit Insulinmo-
notherapie die zusätzliche Kombinati-
on mit Metformin erwogen werden. 

Die wichtigste unerwünschte Wir-
kung von Metformin besteht in der
Entwicklung von Laktatazidosen, die
selten auftreten (134;157), aber in ei-
nem hohen Prozentsatz letal verlaufen.
Sie treten fast nur bei Missachtung der
Kontraindikationen, insbesondere der
Kontraindikation Niereninsuffizienz,
auf (Tabelle 9a). Diese sind deshalb be-
sonders streng zu beachten. Metformin
besitzt zudem häufig reversible gas -
trointestinale Wirkungen, die durch
den Einnahmemodus beeinflussbar
sind (Anorexie, Nausea, Diarrhoe). Die

Therapie soll mit der niedrigsten Do-
sis begonnen werden. Metformin soll
während oder nach der Mahlzeit ein-
genommen werden. Die maximale
Wirkung tritt erst im Laufe einiger
Tage ein. Dosissteigerungen sind lang-
sam und nur bei guter Verträglichkeit
durchzuführen. Bei älteren Patienten
sollte die Therapie nur bei Vorliegen
einer berechneten Kreatininclearance
> 60 ml/Min. begonnen werden. Die
Kreatininclearance sollte mindestens
einmal jährlich bestimmt werden. Auf
Wechselwirkungen ist zu achten (Ta-
belle 9a).

Zusammenfassung
Aufgrund der belegten Wirksam-

keit hinsichtlich Stoffwechseleinstel-
lung, makrovaskulärer Risikoreduk-
tion sowie weiterer günstiger Eigen-
schaften, insbesondere des geringen
Einflusses auf Gewicht und Hypogly -

kämierate, wird heute Metformin als
Antidiabetikum der ersten Wahl an-
gesehen. Bei nicht ausreichender Blut-
zuckerkontrolle sollte die Medikation
mit Metformin fortgesetzt und mit
anderen oralen Antidiabetika oder In-
sulin kombiniert werden (Abbildung 2).
Kontraindikationen sind wegen des
Risikos von letalen Laktatazidosen be-
sonders sorgfältig zu beachten.

Sulfonylharnstoffderivate (SH)
Sulfonylharnstoffe (Tabelle 9 b) sti-
mulieren die Insulinsekretion („beta-
zytotrope Wirkung“) durch Blockade
der ATP-abhängigen Kaliumkanäle der
B-Zellen. Dieser Wirkungsmechanis-
mus birgt das Risiko von Hypoglyk-
ämien und führt in der Regel zu einer
unerwünschten Gewichtszunahme.

Die pharmakokinetischen Daten der
einzelnen SH, die z. B. auch durch die
Nieren- und Leberfunktion beeinflusst
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Tabelle 9a: Orale Antidiabetika I. Dosierung; wichtige unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW), Arzneimittelinter-
aktionen (IA) und Kontraindikationen (KI)

Wirkstoff/-gruppe Dosierung (mg) Wirkdauer
Einzeldosis Einnahmehäufigkeit Maximale (Std.)

Tagesdosis

Biguanide

Metformin 500–1000 1–3 2550 (vorübergehend bis 3000) > 24

UAW:

Sehr häufig: Übelkeit, Erbrechen, Durchfall, Abdominalschmerzen und Appetitverlust; häufig: metallischer Geschmack; 
gelegentlich: Kopfschmerzen, Schwindel, Müdigkeit; sehr selten: Laktatazidose.

IA:

Verstärkung der antidiabetischen Wirkung durch nicht steroidale Antiphlogistika, ACE-Hemmer, Clofibrat, Cyclophosphamid. 
Abschwächung der anitdiabetischen Wirkung durch Kortikosteroide, Sexualhormone, Sympathomimetika, Schilddrüsenhormone,
Thiazid- und Schleifendiuretika. Erhöhung des Risikos einer Laktatazidose bei Komedikation mit kationischen Arzneimitteln:
Amilorid, Triamteren, Cimetidin, Digoxin, Morphin, Chinidin, Topiramat, Trimethoprim, Vancomycin i.v.; Vorsicht bei Beginn einer
Therapie mit Diuretika und NSAR.

KI:

Diabetische Ketoazidose, diabetisches Präkoma; Nierenversagen oder Störung der Nierenfunktion (Kreatininclearance 
< 60 ml/Min.); akute Zustände, die zu Nierenfunktionsstörungen führen können: Dehydratation, schwere Infektionen,
Schock, intravenöse Röntgenkontrastmittel; akute oder chronische Erkrankungen, die zur Gewebshypoxie führen können 
wie: kardiale oder respiratorische Insuffizienz, frischer Myokardinfarkt, Schock; Leberinsuffizienz, akute Alkoholintoxikation, 
Alkoholismus; Stillzeit.

Vorgehen bei Kontrastmittelexposition und chirurgischen Eingriffen

Da die intravaskuläre Gabe von jodhaltigen Kontrastmitteln bei radiologischen Untersuchungen zu Niereninsuffizienz führen
kann, sollte die letzte Dosis Metforminhydrochlorid nicht später als 48 Std. vor solchen Untersuchungen eingenommen
 werden. Die Therapie sollte nicht früher als 48 Std. nach der Beendigung der Untersuchung und nach Sicherstellung einer
normalen Nierenfunktion fortgesetzt werden. Metforminhydrochlorid sollte 48 Std. vor elektiven chirurgischen Eingriffen
 unter Vollnarkose oder unter Anwendung rückenmarksnaher Anästhesieverfahren abgesetzt werden. Die Fortsetzung der
Therapie sollte nicht früher als 48 Std. nach dem Eingriff erfolgen bzw. nach Wiederaufnahme der oralen Ernährung und
nach Sicherstellung einer normalen Nierenfunktion.



werden können, sind gut bekannt,
doch besteht keine klare Beziehung
zwischen der Pharmakokinetik und
der Wirkungsdauer. Die Angaben der
Tabelle 9b zu diesem Merkmal sind
deshalb nur Schätzdaten.

Die blutzuckersenkende Wir-
kung der Sulfonylharnstoffe ist

gut belegt. Bei Patienten unter Basis-
therapie kann durch Behandlung mit
Glibenclamid eine zusätzliche Sen-
kung des HbA1c-Wertes bis zu 1 % er-
reicht werden (54;158).

Zur Reduktion mikrovaskulärer
Diabeteskomplikationen liegen

zwei wesentliche Studien vor (54;57).
Die UKPDS 33 (54) ergab im Ver-
gleich zur konventionellen Therapie bei
intensivierter Behandlung mit den Sul-
fonylharnstoffen Glibenclamid und
Chlorpropamid (in Deutschland nicht
im Handel) eine Reduktion von pho-
tokoagulationspflichtigen Retinopa-
thien. In der ADVANCE-Studie, die
ein Patientenkollektiv mit hohem kar-
diovaskulärem Risiko untersuchte, wur-
de bei primärer Gabe von Gliclazid und
bei Bedarf weiterer Antidiabetika, eine
Verminderung der Nephropathien,

nicht aber der Retinopathien erreicht
(57). In beiden Studien kam es unter
dieser Therapie auch zu einer Zunah-
me des Gewichts und von Hypoglyk-
ämien.

Die Verminderung makroan-
giopathischer Komplikationen

durch die intensivierte Behandlung
mit Sulfonylharnstoffen lag in der
UKPDS knapp über der Signifikanz-
schwelle (p = 0,052) (54). Auch bei der
ADVANCE-Studie ließ sich hier kein Vor-
teil sichern (57).

Im Behandlungsverlauf stellt sich ein
Wirkverlust bei den meisten Patienten
ein (Sekundärversagen der SH-Thera-
pie, siehe Kapitel „Insulin“). Die Kom-
bination von SH mit Acarbose, Met-
formin, Glitazonen und Insulin ist
möglich. 

Die häufigsten unerwünschten Wir-
kungen sind Hypoglykämien und
 Gewichtszunahmen, selten sind Haut-
reaktionen und Magen-Darm-Be -
schwerden. Hypoglykämien können
sehr protrahiert verlaufen. Die Häu-
figkeit schwerer Hypoglykämien liegt
bei intensivierter SH-Therapie < 1 pro
100 Behandlungsjahren (159). Hypo-

glykämien sind meist auf Therapiefehler
zurückzuführen (Auslassen einer Mahl-
zeit, fälschliche Überdosierung, Alko-
holgenuss u. a.). Sie beginnen oft
schleichend und die Symptome kön-
nen verkannt werden. Patienten mit
Hypoglykämie durch Sulfonylharnstoffe
müssen besonders sorgfältig und lang-
dauernd unter Beobachtung gehalten
werden. Aus den bisherigen Studien,
insbesondere auch aus den Ergebnissen
der großen UKPDS-Studie kann nicht
geschlossen werden, dass bei Gliben-
clamid-Therapie ein erhöhtes kardio-
vaskuläres Risiko besteht (54). Ob bei
Bestehen einer Ischämie ein kardio-
protektiver Effekt durch die SH aufge-
hoben wird, ist nicht ausreichend un-
tersucht, sodass keine begründete
Empfehlung abgegeben werden kann.

Zusammenfassung
Die dosisabhängige Senkung der Blut-
glukose und des HbA1c durch SH ist gut
belegt. 

Die Wirksamkeit einer SH-Therapie
hinsichtlich der Reduktion des mi-
krovaskulären Risikos konnte nach-
gewiesen werden. Das langwirkende
Glibenclamid kann für die Compliance
vorteilhaft sein, besitzt aber ein er-
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Tabelle 9b: Orale Antidiabetika II. Dosierung; wichtige unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW), Arzneimittelinter-
 aktionen (IA) und Kontraindikationen (KI)

Wirkstoff/-gruppe Dosierung (mg) Wirkdauer
Einzeldosis Einnahmehäufigkeit Maximale (Std.)

Tagesdosis

Sulfonylharnstoffe

Glibenclamid 1,75–7,0 1–2 10,5 10–12
(mikronisiert)

Gliclazid 30 1 120 > 24

Glimepirid 1–6 1 6 24

Gliquidon 15–60 1–3 120 4–6

UAW:

Hypoglykämie, Gewichtszunahme; selten: Übelkeit, Erbrechen, allergische Hautreaktionen, Vaskulitis, Leberfunktionsstörungen,
Arthralgie, Blutbildveränderungen, Proteinurie, Seh- und Akkomodationsstörungen.

IA:

Verstärkung der blutzuckersenkenden Wirkung durch: Betablocker, Chloramphenicol, ACE-Hemmer, Phenylbutazon,  Salizylate,
Tetrazykline, Cimetidin, Miconazol, Cyclophosphamid. Abschwächung der blutzuckersenkenden Wirkung durch: Kortikosteroide,
Diurektika, Schilddrüsenhormone, Sympathomimetika, Rifampicin, orale Kontrazeptiva.

KI:

Unverträglichkeit von Sulfonylharnstoffen, Ketoazidose, Diabetes mellitus Typ 1, Schwangerschaft, Stillzeit, schwere Leber-
funktionsstörungen, schwere Einschränkung der Nierenfunktion.



höhtes Risiko für Hypoglykämien und
Gewichtszunahme. Die Wirksamkeit
der Sulfonylharnstoffe lässt in der Re-
gel im Behandlungsverlauf nach (160).
Sie sind deshalb als Langzeitmono-
therapie des Typ-2-Diabetes ungeeig-
net. Sulfonylharnstoffe sind für Pa-
tienten zu empfehlen, die Metformin
nicht vertragen oder Kontraindikatio-
nen für diesen Wirkstoff aufweisen. Sul-
fonylharnstoffe können mit Insulin,
Metformin, Glitazonen, Alpha-Gluko-
sidase-Hemmer, Gliptinen und Exena-
tid kombiniert werden. 

Glinide
Repaglinid und Nateglinid sind nicht
von den Sulfonylharnstoffen abgelei-
tete betazytotrope Substanzen. Sie
bewirken wie die Sulfonylharnstoffe ei-
nen Verschluss der ATP-abhängigen K+-
Kanäle der B-Zelle (161). Nach oraler
Gabe der Glinide setzt die Wirkung in-
nerhalb einer Stunde voll ein und ist
nach ca. vier Stunden wieder abge-
klungen (162;163). Diese Eigenschaf-
ten führen bei präprandialer Einnahme
zu einer mahlzeitgerechten blutglu-
kosesenkenden Wirkung (164–166).
Glinide können bis zu viermal täglich
vor den Hauptmahlzeiten gegeben

werden, ohne dass es zur Akkumulati-
on kommt. Die Kombination mit Met-
formin (Nateglinid ist nur in dieser
Kombination zugelassen) (167–169)
und Insulin (170) ist möglich. Eine Ver-
gleichsstudie konnte zeigen, dass Re-
paglinid (6 mg/Tag) und Nateglinid
(360 mg/Tag) ungefähr gleiche Effi-
zienz in der Senkung der postpran-
dialen Blutzuckerwerte besitzen. Repa-
glinid besitzt eine längere Wirkungs-
dauer als Nateglinid und führt zu einer
stärkeren Absenkung der Nüchtern-
blutzuckerwerte (171;172). Zur pro-
gnostischen Bedeutung der postpran-
dialen Hyperglykämie siehe Seite 11.

Glinide senken die Blutglukose
postprandial und nüchtern sowie

den HbA1c-Wert (173). Die HbA1c-
Senkung von Repaglinid entspricht
derjenigen durch Glibenclamid
(174;175), Gliclazid und Glibornurid
(172;176;177). Die HbA1c-Senkung
von Nateglinid ist etwas schwächer,
verglichen mit Repaglinid (172).

Ergebnisse zu harten klinischen
Endpunkten aus Langzeitunter-

suchungen liegen derzeit nicht vor.

Die unerwünschten Wirkungen äh-
neln nach Art und Häufigkeit denen der
SH. UAW sind neben Hypoglykämien
gastrointestinale Beschwerden und
selten Sehstörungen, Anstieg der Le-
berenzyme und Überempfindlich-
keitsreaktionen der Haut. Die Ge-
wichtszunahme fällt etwas moderater
als mit Glibenclamid aus.

Zusammenfassung
Glinide haben eine den Sulfonylharn-
stoffen ähnliche Wirkung. Der Wir-
kungseintritt ist jedoch rascher und die
Wirkungsdauer kürzer. Sie eignen sich
deshalb besonders zur Absenkung
postprandialer Blutzuckerwerte. Die
Nebenwirkungen der Glinide sind den-
jenigen der Sulfonylharnstoffe ähn-
lich. Aufgrund der kürzeren Wir-
kungsdauer sind sie bei unregelmäßi-
ger Nahrungsaufnahme flexibler ein-
setzbar als Sulfonylharnstoffe. Hin-
sichtlich des Auftretens von Hypo-
glykämien findet sich kein gesicherter
Vorteil gegenüber Sulfonylharnstof-
fen.

Erkenntnisse zum klinischen Nutzen
über die Wirkung auf „harte End-
punkte“ liegen nicht vor. Während die
Therapie mit SH und die konventionelle
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Tabelle 9c: Orale Antidiabetika III. Dosierung; wichtige unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW), Arzneimittelinter-
aktionen (IA) und Kontraindikationen (KI)

Wirkstoff/-gruppe Dosierung (mg) Wirkdauer
Einzeldosis Einnahmehäufigkeit Maximale (Std.)

Tagesdosis

Glinide

Repaglinid 0,5–4 2–4 16 4–6

Nateglinid 60–180 2–3 540 3–4

UAW:
Hypoglykämien, gastrointestinale Symptome; selten: Sehstörungen, Anstieg der Leberenzyme, Überempfindlichkeitsreaktionen
der Haut.

IA:
Unter Nateglinid ist mit IA seltener zu rechnen als unter Repaglinid. Gemfibrozil, Trimethoprim, Clarithromycin, Ketokonazol,
Itrakonazol führen zu einer gesteigerten Wirkung von Repaglinid. Rifampicin, Barbiturate und Carbamazepin, welche das
CYP450-System induzieren, führen zu einer abgeschwächten Wirkung. 
Mit gesteigerter Wirkung ist auch zu rechnen bei Monoaminooxidase-Inhibitoren, nichtselektiven Betablockern, ACE-Hemmern,
Octreotid, Alkohol, Anabolika, NSAR, Sulfonamiden. Thiazide und andere Diuretika, orale Kontrazeptiva, Danazol, Kortikosteroide,
Schilddrüsenhormone, Phenotiazine, Nikotinsäure, Sympathomimetika, Kalziumantagonisten und Isoniazid können hypergly-
kämisch wirken, sodass deren Gabe oder Absetzen zu Hyper- bzw. Hypoglykämie führen kann.

KI:
Diabetische Ketoazidose, Diabetes mellitus Typ 1, bekannte Überempfindlichkeit gegenüber Gliniden, schwere Leber- und
Nierenerkrankungen, Schwangerschaft, Stillperiode, Einnahme von Gemfibrozil (bei Repaglinid).



Insulintherapie die Einhaltung von vor-
gegebenen Diätregeln erfordern, ist mit
Gliniden eine an den Ernährungsbe-
dürfnissen orientierte, mahlzeitenbe-
zogene orale Therapie möglich. 

Glitazone (Thiazolidindione)
Die Glitazone Rosiglitazon und Piogli-
tazon wirken als Liganden des Kernre-
zeptors PPAR-gamma (peroxisome pro-
liferator-activated receptor-gamma)
und aktivieren so die Transkription von
Genen, die am Glukose- und Lipidme-
tabolismus beteiligt sind. Sie erhöhen
die Insulinempfindlichkeit („Insulin-
sensitizer“) in Muskel, Fettgewebe und
Leber und weisen daher prinzipiell ei-
nen pathogenetisch sinnvollen Wirk-
ansatz auf. Sie führen zu einer Hem-
mung der hepatischen Glukosepro-
duktion, Reduktion des intraabdomi-
nellen Fetts, Steigerung von Glukose-
aufnahme und Glykogensynthese bei
gleichzeitiger Senkung des Insulin-
spiegels. Sie stimulieren die Differen-
zierung von Präadipozyten (178–180). 

Glitazone können besonders bei über-
gewichtigen Patienten in der Mono-
therapie eingesetzt werden, wenn Met-
formin wegen Kontraindikationen oder
Unverträglichkeit nicht indiziert ist oder
mit Sulfonylharnstoffen oder Metformin
kombiniert werden, wenn mit diesen
Substanzen allein keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht werden
kann. Eine Kombination von Rosiglita-
zon mit Insulin ist in Deutschland nicht
zugelassen. Es dauert in der Regel 12 bis
16 Wochen, bis der maximale Thera-
pieeffekt eingetreten ist.

Die Therapie mit Glitazonen
führt zu einer Senkung der

Nüchternblutglukose und post-
prandialen Glukose sowie zu einer si-
gnifikanten Senkung des HbA1c um
etwa 0,5–1,4 %. Bei der Kombination
von Glitazonen mit SH oder Metformin
kommt es zu synergistischen Effekten
mit stärkerer Absenkung von Blutglu-
kose und HbA1c als unter Monothera-
pie (181–183).

Die prospektive randomisierte
und kontrollierte PROactiv-Studie

mit über 5000 Typ-2-Diabetikern zur
Prüfung des Einflusses von Pioglitazon

auf klinisch bedeutsame Endpunkte,
wie Gesamtmortalität, kardiovaskuläre
Morbidität und Mortalität erbrachte für
den primären kombinierten Endpunkt
(Gesamtmortalität, nicht tödliche, ein-
schließlich stumme Myokardinfarkte,
Schlaganfall, akutes Koronarsyndrom,
endovaskuläre oder chirurgische In-
terventionen an Koronarien oder Bein-
arterien, Beinamputationen oberhalb
des Sprunggelenks) keinen signifikan-
ten Vorteil für Pioglitazon (183–185).
Für einen kombinierten, sogenann-
ten „main secondary endpoint“ (Ge-
samtmortalität, nicht tödlicher Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall) wurde für
Pioglitazon eine statistisch signifikan-
te absolute Risikoreduktion von 2 %
(NNT: 49, Konfidenzintervall: 27–407)
angegeben, ohne dass jedoch dieses
Ergebnis bei nicht signifikantem pri-
mären Endpunkt über die ausreichen-
de Aussagekraft pivotaler Studien zum
Wirksamkeitsbeleg verfügt (183–187).
Andererseits wurde in der Studie ein
vermehrtes Auftreten von Herzinsuffi-
zienzen in der mit Pioglitazon behan-
delten Gruppe berichtet (11 % versus
8 % in der Kontrollgruppe). In einer
Nachanalyse der PROactive-Studie von
Hochrisikopatienten mit Diabetes und
bereits erlittenem Myokardinfarkt wur-
de für einen von drei präspezifizierten
Endpunkten ein statistisch signifikantes
Ergebnis erhalten, nämlich für eine Re-
duktion des Auftretens tödlicher und
nichttödlicher Reinfarkte (Pioglitazon:
5,3 %, Plazebo: 7,2 %, p = 0,0453,
ARR: 1,9 %, NNT: 53) (188). Aussage
und Bedeutung dieses Ergebnisses
werden dadurch eingeschränkt, dass
die Power im Vergleich zur Gesamt-
studie nur noch etwa die Hälfte be-
trägt, die Studie nicht nach dem Vor-
handensein vorheriger Infarkte strati-
fiziert wurde und letztlich vor dem Hin-
tergrund einer wiederum erhöhten
Inzidenz von Herzinsuffizienzen gese-
hen werden muss (Pioglitazon: 13,5%,
Plazebo: 9,6%, NNH: 26). Für Rosigli-
tazon liegen keine Belege für günstige
Wirkungen auf kardiovaskuläre End-
punkte vor (187;189). Zu uner-
wünschten Wirkungen siehe unten.

In der ADOPT- (A Diabetes Outcome
Progression Trial) Studie wurde das Ver-

sagen einer initialen Monotherapie, de-
finiert als Nüchternblutzucker > 180
mg/dl, mit Rosiglitazon, Metformin
und Glibenclamid untersucht (160).
Unter Rosiglitazon zeigten sich deutlich
weniger Therapieversager hinsichtlich
der Blutzuckersenkung als unter Gli-
benclamid (15 % versus 35 % in fünf
Jahren) und etwas weniger als unter
Metformin (21 %). Bezogen auf einen
HbA1c-Zielwert unter 7 %, waren die
Unterschiede zwischen Rosiglitazon
und Metformin noch geringer (40 %
versus 36 % in vier Jahren).

An unerwünschten Ereignissen fan-
den sich in der Rosiglitazongruppe vor
allen Dingen die Gewichtszunahme
(6,9 kg mehr im Vergleich zu Metfor-
min und 2,5 kg mehr als unter
Gliben clamid), die erhöhte Ödemnei-
gung (14,1 % versus 7,2 % und
8,5 %),ein etwas niedrigerer Hämato-
kritwert und eine leichte Erhöhung des
Gesamtcholesterins. In der Metfor-
mingruppe war die Rate an gastroin-
testinalen Nebenwirkungen höher
(38 % versus 21–23 %) als in den bei-
den anderen Therapiearmen. Bei
Glibenclamid hingegen kam es er-
wartungsgemäß häufiger zu Hypo-
glykämien (39 % versus 10–11 %).
Überraschend zeigte die weitere Aus-
wertung der Studie unter Rosiglitazon
eine signifikant erhöhte Frakturrate
der Extremitäten bei Frauen (9,3 % ver-
sus 3,5–5 %). 

Aus den Daten zur Blutzuckersen-
kung im Rahmen der ADOPT-Studie
lässt sich in Anbetracht der oben ge-
nannten unerwünschten Wirkungen,
insbesondere aber auch aufgrund von
Hinweisen auf eine Erhöhung des kar-
diovaskulären Risikos (siehe unten)
unter Rosiglitazon keine Empfehlung
zur Primärbehandlung mit diesem
Wirkstoff ableiten. Dies sollte Studien-
ergebnissen zu relevanten klinischen
Endpunkten vorbehalten sein (187;
189;190). 

Unerwünschte Wirkungen
Die Gewichtszunahme (181) lässt
sich aus den pharmakodynamischen 
Eigenschaften der Glitazone ableiten
(siehe oben) und beträgt etwa 3–4 kg
unter Studienbedingungen (160;183;
191;192).
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Glitazone können zu Flüssigkeits-
retention und Ödemen einschließlich
Lungenödemen führen und dabei
auch das Entstehen einer Herzinsuffi-
zienz fördern (31;134;160;183;193–
195). Höheres Alter, Herz- oder Nie-
reninsuffizienz, gleichzeitige Gabe von
Insulin oder nichtsteroidalen Anti -
phlogistika führen zu einem häufigeren
Auftreten bzw. der Verstärkung einer
Herzinsuffizienz unter Glitazonen (192).
Daher ist die Gabe von Glitazonen bei
Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA
I–IV) kontraindiziert. 

Aus Metaanalysen klinischer Studien
aber auch aus epidemiologischen Un-
tersuchungen ergeben sich Hinweise
auf ein erhöhtes Myokardinfarktrisi-
ko unter Rosiglitazon (68;187;189;
196–199), nicht jedoch für Pioglitazon
(200). Rosiglitazon ist daher kontrain-
diziert bei akutem Koronarsyndrom (in-
stabile Angina pectoris, Myokardinfarkt
mit oder ohne ST-Elevation). Gesi-
cherte Ergebnisse aus geeigneten Stu-
dien mit kardiovaskulären Endpunkten
stehen hierzu noch aus (134;194;197).

Rosiglitazon kann Knochenaufbau
und Knochendichte negativ beein-
flussen (201). In der ADOPT-Studie fan-
den sich unter Rosiglitazon bei Frauen
signifikant häufiger periphere Fraktu-
ren (Fuß, Hand, Oberarm) als unter der

Vergleichsmedikation (160). Auch für
Pioglitazon liegen hierzu Warnungen
vor. Nach Angaben des Rote-Hand-
Briefes der Firma Takeda vom 28. März
2007 fand sich z. B. in der PROactive-
Studie – die Originalpublikation (183)
macht hierzu keine Angabe – für Pio-
glitazon eine Frakturinzidenz von 5,1 %
im Vergleich zu Plazebo mit 2,5 %
(202).

Als Ursachen für das erhöhte An-
ämierisiko werden die Flüssigkeitsre-
tention und eine Zunahme der Fett-
zellen im Knochenmark diskutiert
(203). Die klinische Bedeutung der
Wirkung auf Differenzierung und Ent-
differenzierung verschiedener Zelltypen
ist noch unklar.

Die Gabe von Rosiglitazon kann zur
Erhöhung des Serumcholesterins
(Gesamt-, LDL-, aber auch von HDL-
Cholesterin) führen. 

In sehr seltenen Fällen wurden un-
ter Rosiglitazon und Pioglitazon schwe-
re hepatotoxische Reaktionen beob-
achtet (204–211). Dies gilt offenbar be-
sonders bei Alkoholkonsum. Daher
werden regelmäßige Leberenzym-
kontrollen angeraten. Leberfunktions-
störungen stellen eine Kontraindikati-
on dar.

Arzneimittelinteraktionen siehe
Tabelle 9d.

Zusammenfassung
Die Blutzucker- und HbA1c-senkende
Wirkung von Rosiglitazon und Pio-
glitazon ist gut belegt. Zu beachten
ist der relativ lange Zeitraum von min-
destens zwölf Wochen bis zum Errei-
chen der maximalen blutzuckersenken -
den Wirkung. Als nachteilig sind be-
sonders die dosisabhängige Gewichts -
zunahme, das Auftreten oder die Ver-
stärkung einer Herzinsuffizienz und
das Risiko von Extremitätenfrakturen
bei Frauen zu sehen. Ein günstiger Ein-
fluss der Glitazone auf die makrovas-
kuläre Morbidität und Mortalität konn-
te nicht hinreichend nachgewiesen
werden. Rosiglitazon steht unter dem
Verdacht ein erhöhtes Myokardin-
farktrisiko zu besitzen und kann daher
erst empfohlen werden, wenn sich sei-
ne Unbedenklichkeit in künftigen Stu-
dien erwiesen hat. Glitazone sind auch
konform zum derzeitigen Zulassungs-
status nicht als als Therapeutika der er-
sten Wahl anzusehen.

Alpha-Glukosidase-Hemmer
Die Wirkung der Alpha-Glukosidase-
Hemmer Acarbose und Miglitol beruht
auf der Inhibition der Kohlenhydrat-
spaltenden Enzyme des Magen-Darm-
Traktes. Dadurch wird die Kohlenhy-
dratabsorption verzögert (212). Akut ist
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Tabelle 9d: Orale Antidiabetika IV. Dosierung; wichtige unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW), Arzneimittelinter-
aktionen (IA) und Kontraindikationen (KI)

Wirkstoff/-gruppe Dosierung (mg) Wirkdauer
Einzeldosis Einnahmehäufigkeit Maximale (Std.)

Tagesdosis

Thiazolidindione (Glitazone)

Rosigliazon 4–8 1–2 8 > 24 Std.

Pioglitazon 15–45 1 45 > 24 Std.

UAW:
Leberfunktionsstörungen, Flüssigkeitsretention und Ödeme, Herzinsuffizienz, Gewichtsanstieg, erhöhtes Frakturrisiko, Anämie;
Rosiglitazon: LDL-Erhöhung.

IA:
Gemfibrozil kann Metabolisierung von Rosiglitazon hemmen und zur Wirkverstärkung führen, Rifampicin führt zur Erniedri-
gung der Plasmakonzentration von Rosiglitazon. Möglicherweise Interaktionen mit Arzneimitteln, die über das Cytochrom
P450 metabolisiert werden (für Rosiglitazon: CYP2C8, für Pioglitazon: CYP3A4) (siehe Fachinfo). NSAR oder Insulin: Förde-
rung einer Flüssigkeitsretention.

KI:
Herzinsuffizienz, Leberfunktionsstörungen (cave: Alkoholkonsum!), Rosiglitazon: Kombination mit Insulin, akutes Koronarsyn-
drom (instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt), Schwangerschaft, Stillzeit.



die antihyperglykämische Wirkung am
ehesten an dem verminderten Blut-
glukoseanstieg nach den Mahlzeiten
(postprandialer Blutzucker) abzulesen.
Bei Langzeittherapie kann es durch all-
mähliche Besserung der Insulinemp-
findlichkeit (durch Verbesserung der
Hyperglykämie) auch zu einer Abnah-
me der Nüchternblutglukosewerte
kommen (213). Da die Senkung des
HbA1c ohne Stimulation der Insulinse-
kretion erfolgt, treten bei Monothera-
pie keine Hypoglykämien auf und es
kommt nicht zur Gewichtszunahme
(135;212;214–221). Sollte aufgrund ei-
ner zusätzlichen Medikation eine Hy-
poglykämie auftreten, ist nur Glukose
(keine komplexen Kohlenhydrate!) als
Antidot wirksam. Alpha-Glukosidase-
Hemmer können mit anderen oralen
Antidiabetika und Insulin kombiniert
werden und besitzen in der Kombina-
tion eine ähnliche HbA1c-senkende
Wirkung wie bei Monotherapie. Bei
Langzeittherapie tritt kein Verlust der
Wirksamkeit ein.

Die dosisabhängige Senkung der
postprandialen Hyperglykämie

ist gut belegt. Mehrere Untersuchun-
gen zeigen, dass Acarbose auch den
Blutglukosenüchternwert und das
HbA1c reduziert (135;212;222;223).

Für Acarbose ergab sich eine HbA1c-
Senkung von –0,8 % (CI 95 %: –0,7 bis

–0,9 %), eine Absenkung der Nüch-
ternglukose um 20–24 mg/dl und der
postprandialen Glukosewerte um 47–
54 mg/dl (223). Die Senkung der
postprandialen Blutglukose war dosis-
abhängig. Die antihyperglykämische
Wirkung von Alpha-Glukosidase-
Hemmern ist jedoch geringer als die
von Sulfonylharnstoffen (223–226).
Zur potentiell pathophysiologischen
(und prognostischen) Bedeutung der
postprandialen Hyperglykämie siehe
Seite 11. 

Die Beeinflussung klinischer End-
punkte wie z. B. die Reduktion

von Gesamt- oder diabetesbedingter
Mortalität oder diabetesbedingten
Komplikationen ist bei Typ-2-Diabe ti -
kern für Alpha-Glukosidase-Hemmer
nicht belegt (223). 

Häufig treten vor allem bei Therapie-
beginn unerwünschte Wirkungen in
Form von gastrointestinalen Be-
schwerden mit Völlegefühl, Flatulenz
und Bauchkrämpfen auf. Sie sind re-
versibel und in der Regel vermeidbar.
Die Beschwerden beruhen meist auf zu
hohen Anfangsdosierungen bzw. zu
schneller Dosissteigerung und lösen
häufig Compliance-Probleme aus
(58 % Therapieabbrüche in der UKPDS
(28;135), die die großen Differenzen
der HbA1c-Senkung erklären. Die Über-
wachung von Leberparametern zur

Erkennung von hepatischen Funkti-
onsstörungen im ersten Jahr der The-
rapie wird angeraten (227).

Die Therapie mit Acarbose sollte stets
mit der Dosis von 50 mg begonnen
werden. Dosissteigerungen sind nur bei
guter Verträglichkeit und nach frühes -
tens zehn Tagen vorzunehmen.

Zusammenfassung
Für die Wirkung der Acarbose ist die
Senkung von Blutglukose und HbA1c

gut belegt. Wirksamkeitsbelege zur
Reduktion klinischer Endpunkte lie-
gen nicht vor. Bei Monotherapie be-
steht kein Risiko für Hypoglykämien
und/oder Gewichtszunahme. Die Wir-
kung bleibt im Behandlungsverlauf
erhalten. Acarbose kann mit Sulfonyl-
harnstoffen, Metformin und Insulin
kombiniert werden. Gastrointestinale
Nebenwirkungen sind häufig und kön-
nen zum Absetzen der Medikation
durch den Patienten führen. Acarbo-
se kann gegeben werden, wenn die
angestrebte Stoffwechseleinstellung,
besonders die postprandialen Blut-
glukosespiegel, durch Diät allein
oder in Verbindung mit Metformin
oder Sulfonylharnstoffen nicht er-
reicht werden.

Über Miglitol liegen ähnliche, aber
weniger umfangreiche Erfahrungen
vor (223;228;229).
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Tabelle 9e: Orale Antidiabetika V. Dosierung; wichtige unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW), Arzneimittelinter-
aktionen (IA) und Kontraindikationen (KI)

Wirkstoff/-gruppe Dosierung (mg) Wirkdauer
Einzeldosis Einnahmehäufigkeit Maximale (Std.)

Tagesdosis

Alpha-Glukosidasehemmer

Acarbose 50–100 1–3 300 2–6

Miglitol 50–100 1–3 300 2–6

UAW:
Sehr häufig/häufig: Blähungen, Bauchschmerzen; gelegentlich: Leberenzymerhöhung; sehr selten: Hepatitis, Thrombozytope-
nie, Subileus/Ileus, allergische Hautreaktionen.

IA:
Vermehrt Darmbeschwerden und Durchfall durch Zucker bzw. Kohlenhydrate; Abschwächung der Acarbosewirkung durch
Cholestyramin und Darmadsorbenzien; Beeinflussung der Bioverfügbarkeit von Digoxin.

KI:
Schwerwiegende Darmerkrankungen: chronische Entzündungen, Ulzerationen, Malabsorption, Hernien, Stenosen, Fisteln.
Cave: Schwangerschaft und Stillzeit.



Gliptine (Dipeptidyl-
Peptidase-4-Inhibitoren,
DPP-4-Inhibitoren)
Sitagliptin und Vildagliptin (Tabelle
9f) sind Dipeptidyl-Peptidase-4-
Inhibitoren (DPP-4-Inhibitoren, „Glip-
tine“). Die Senkung des Blutzucker-
spiegels erfolgt durch Hemmung des
enzymatischen Abbaus der Inkretin-
hormone Glucagon-like Peptid (GLP-1)
und Glucose-dependent Insulinotropic
Peptid (GIP), deren Funktion darin
besteht, Synthese und Abgabe von In-
sulin zu stimulieren und die Auschüt-
tung von Glukagon zu hemmen. Si-
tagliptin und Vildagliptin sind in
Deutschland nur in Kombination mit
Metformin, Sulfonylharnstoffen oder
gegebenenfalls Glitazonen zugelas-
sen, wenn der Blutzucker durch nicht-
medikamentöse Maßnahmen plus Mo-
notherapie nicht ausreichend gesenkt
werden konnte (Details siehe jeweilige
Fachinformation). 

In 12- bis 24-wöchigen plaze-
bokontrollierten Studien führ-

ten Sitagliptin und Vildagliptin bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zu
einer signifikanten Reduktion von
Nüchternblutzucker und HbA1c (100
mg Sitagliptin/Tag: –0,6 % bis –0,8 %,
Vildagliptin in den Dosierungen 50–
100 mg/Tag: 0,5–0,9 %) (230–233).
Insgesamt führen beide Gliptine dabei
zu einer ähnlichen HbA1c -Absenkung

(Sitagliptin: –0,74 %; Vildagliptin:
–0,73 %) (234). Bei unzureichendem
Ansprechen auf eine Monotherapie
mit Metformin erbrachte die Zugabe
von Sitagliptin oder Vildagliptin eine
Verbesserung der Stoffwechselpara-
meter Nüchternblutzucker und HbA1c

(Sitagliptin 100 mg/Tag: –0,65 %,
Vildagliptin 50–100 mg/Tag: –0,7 %
bis –1,1 %) gegenüber Plazebo
(185;235;236). Die additive Gabe von
Sitagliptin oder Vildagliptin zu einer be-
stehenden Pioglitazontherapie er-
brachte eine Reduktion des HbA1c bei
100 mg Sitagliptin/Tag: –0,7 %, bei
50–100 mg Vildagliptin/Tag: –0,8 %
bis –1,0 % (237;238). Bei unter Insu-
lin unzureichend eingestellten Diabe-
tikern wurde mit Vildagliptin eine wei-
tere Reduktion des HbA1c erreicht
(239). In einer Vergleichsstudie zur Prü-
fung der Noninferiorität von Vilda-
gliptin versus Rosiglitazon fand sich
eine ähnliche Absenkung des HbA1c

(Vildagliptin 100 mg/Tag: –1,1 %,
Rosiglitazon 8 mg/Tag: –1,3 %), wäh-
rend der Nüchternblutzucker durch Ro-
siglitazon deutlicher gesenkt wurde
(240). Eine Noninferiorität von Vilda-
gliptin (100 mg/Tag) gegenüber Met-
formin (2000 mg/Tag) konnnte jedoch
nicht gesichert werden (241). Den
Nachweis einer Nichtunterlegenheit
von Sitagliptin gegenüber dem in
Deutschland nicht mehr im Handel be-
findlichen Sulfonylharnstoff Glipizid

hält die EMEA trotz gleicher Absenkung
des HbA1c um 0,7 % aufgrund einer
hohen Abbruchrate und möglicher
Unterdosierung von Glipizid nicht für
uneingeschränkt gegeben (242;243). 

Ergebnisse zu relevanten klini-
schen Endpunkten wie z. B.

diabetesbedingten Komplikationen
oder zur kardiovaskulären Morbidi-
tät/Mortalität liegen für Gliptine nicht
vor.

Unerwünschte Wirkungen
Gliptine waren in klinischen Studien
weitgehend gewichtsneutral und nicht
mit mehr Hypoglykämien belastet als
die jeweiligen Plazebogruppen (230–
234;237;238;243–245). 

Bei alleiniger Einnahme von Vilda-
gliptin kam es häufig zu Schwindeler-
scheinungen, gelegentlich traten Kopf-
schmerzen, Obstipation, Schwellungen
der Hände, Knöchel und Füße (Öde-
me) sowie Gelenkschmerzen auf, sehr
selten Nasopharyngitis und Fieber
(246). Wegen des möglichen Auftre-
tens von Leberfunktionsstörungen (ein-
schließlich Hepatitis) müssen die Le-
berenzyme vor und während der Ein-
nahme von Vildagliptin kontrolliert
werden (siehe Fachinformation). Bei
Kombination mit Glitazonen kommt es
wie bei der Glitazon-Monotherapie
häufig zu Gewichtsanstieg und Öde-
men. 
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Tabelle 9f: Orale Antidiabetika VI. Dosierung; wichtige unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW), Arzneimittelinter-
aktionen (IA) und Kontraindikationen (KI)

Wirkstoff/-gruppe Dosierung (mg) Wirkdauer
Einzeldosis Einnahmehäufigkeit Maximale (Std.)

Tagesdosis

Gliptine (DPP-4-Hemmer)

Sitagliptin 100 1 100 24

Vildagliptin 50* 2 100 24

UAW:
Schwindel, Kopfschmerzen, Obstipation, Vildagliptin: selten Leberfunktionsstörungen (inklusive Hepatitis), Angioödem, 
Infektionen der obere Atemwege inkl. Nasophyringitis.

IA:
Erhöhtes Auftreten von Ödemen bei Komedikation mit Glitazonen.

KI/Warnhinweise:
Keine Anwendung bei Diabetes mellitus Typ 1 sowie bei mäßiger bis schwerer Niereninsuffizienz; Vildagliptin zusätzlich: 
Leberfunktionsstörungen und Herzinsuffizienz (NYHA III–IV), Schwangerschaft und Stillzeit.

* Bei Zweifach-Kombination mit Metformin oder Glitazonen bis zu 2 x 50 mg/Tag. Bei Zweifach-Kombination mit Sulfonylharnstoffen morgens 
1 x 50 mg/Tag.



Bei Monotherapie mit Sitagliptin
wurde häufig über Kopfschmerzen, In-
fektionen der oberen Atemwege in-
klusive Nasopharyngitis und Arthral-
gien, gelegentlich über Schwindel und
Obstipation berichtet (243). Bei der ge-
meinsamen Einnahme mit Glitazonen
kann es zum Auftreten von Ödemen
kommen.

Nicht empfohlen werden Gliptine
bei mäßiger bis schwerer Niereninsuf-
fizienz, Vildagliptin zusätzlich nicht
bei Leberfunktionsstörung und Herz-
insuffizienz (NYHA III–IV). Inwieweit
eine längere Hemmung des Enzyms
DPP-4 zu unerwünschten Wirkungen
z. B. auf das Immunsystem führen
kann, muss durch entsprechende Lang-
zeituntersuchungen abgeklärt werden
(247).

Zusammenfassung
Die antihyperglykämische Wirkung
von Gliptinen ist gut belegt. Als nach-
teilig müssen die vergleichsweise mä-
ßige antihyperglykämische Wirkung
und der Mangel an Langzeitdaten zu
Wirksamkeit (diabetesbedingte Kom-
plikationen, kardiovaskuläre Morbidi-
tät und Mortalität) und Sicherheit an-
gesehen werden. Die Gabe von Glip-
tinen wird nur zu erwägen sein, wenn
eine Monotherapie mit anderen oralen
Antidiabetika keine ausreichende Stoff-
wechselkontrolle erzielt. Bei Vildaglip-

tin ist die potentielle Hepatotoxizität zu
beachten (siehe oben). Vorteile erge-
ben sich aus der weitgehend fehlenden
Beeinflussung von Gewicht und Hy-
poglykämierate bei Gliptingabe. Bei ei-
ner Kombinationstherapie wird daher
auch eine gemeinsame Gabe mit Met-
formin zu bevorzugen sein, da beide
Substanzen keinen negativen Einfluss
auf Körpergewicht und Hypogly -
kämierate aufweisen. 

II. Parenteral zu applizierende
Antidiabetika
� Insulin
� Exenatid

Insulin
Obwohl bei der Diagnosestellung eines
Typ-2-Diabetes mellitus in aller Regel
eine Insulinresistenz mit endogener Hy-
perinsulinämie vorliegt, ist die Insulin-
therapie bei ausreichender Dosierung
wirksam, weil durch Erhöhung der In-
sulinkonzentration im Blut die Insulin-
resistenz überwunden werden kann. Al-
lerdings sind häufig hohe Insulindosen
erforderlich (248;249). In der UKPDS
wurde durch die intensivierte Insulin-
therapie der HbA1c-Wert um 0,8 % 
stärker gesenkt als bei konventioneller
Therapie. Wenn durch Insulintherapie
eine anhaltende Hyperglykämie be-
seitigt wird, kann es zu einer Abnahme
des Insulinbedarfs kommen (250;251).

Ein Wirkungsverlust im Therapieverlauf
tritt nicht ein.

Insulintherapie führt bei Typ-2-
Diabetes mellitus zu antiatherogenen
Veränderungen der Lipoproteine: Ge-
samttriglyceride und VLDL sowie das
Apoprotein B werden gesenkt, wäh-
rend die HDL und das HDL2-/HDL3-
Verhältnis ansteigen (252;253).

Eine Insulintherapie birgt das Risiko
von Hypoglykämien und uner-
wünschter Gewichtszunahme (159;
254). Letztere kann durch Kombinati-
onstherapie mit Metformin vermindert
werden (59;156;159;255). Auch eine
Ernährungsberatung kann hier hilf-
reich sein. Schwere Hypoglykämien ka-
men in der UKPDS 2,3–11-mal pro 100
Patientenjahre bei einem mittleren
HbA1c von 7,9 % vor (254). Insulin
kann als Monotherapie oder in Kom-
bination mit Metformin, SH, Acarbose,
Repaglinid oder Pioglitazon gegeben
werden.

Durch Insulintherapie kann, ver-
glichen mit anderen antihyper-

glykämischen Substanzen, die stärkste
Senkung des HbA1c-Wertes erreicht
werden; die Gewichtszunahme war in
der UKPDS größer als bei allen ande-
ren Therapieformen (54).

Klinische Studien zeigen, dass mit
einer intensivierten Insulinbe-

Diabetes mellitus Typ 2 – 2. Auflage 2009 Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft

T H E R A P I E

24

Tabelle 10: Antidiabetika im Vergleich, modifiziert nach (67).
Einfluss gezeigt: +, Einfluss nicht gezeigt: –

Antidiabetika antihyperglykämische Wirksamkeit zu klinischen UAW**
Wirkung Endpunkten
Reduktion HbA1c (%)* kardiovaskuläre mikrovaskuläre Gewichts- Hypogly-

Ereignisse Ereignisse zunahme kämierisiko

Metformin 1,5 + – – –

Sulfonylharnstoffe 1,5 – + + +

Glinide 1–1,5 – – + +

Glitazone 0,5–1,4 – – + –

Acarbose 0,5–0,8 – – – –

Sitagliptin 0,6–0,8 – – – –

Vildagliptin 0,5–0,9 – – – –

Insulin 1,5–2,5 – + + +

Exenatid 0,5–1,0 – – –*** –

* Die HbA1c-senkenden Effekte von Antidiabetika hängen u. a. stark vom Ausgangs-HbA1c ab und sind umso intensiver ausgeprägt je höher der
Ausgangs-HbA1c ist. Daher ist eine Vergleichbarkeit nur bedingt gegeben.

** Weitere wichtige UAW siehe Tabellen 9–12 und jeweilige Fachinformationen 
*** Gewichtsreduktion



handlung das Risiko mikrovaskulärer
Komplikationen (54) und der Neu-
ropathie (56) im Vergleich zur kon-
ventionellen Therapie vermindert wer-
den kann.

Eine spezifisch durch Insulinthe-
rapie hervorgerufene Reduktion

kardiovaskulärer Ereignisse konnte
bislang nicht nachgewiesen werden
(54).

Indikation
Die Indikation zur primären Insulin-
therapie ist die gleiche wie zur Thera-
pie mit OAD (siehe Seite 28). Es gibt
keinen Hinweis darauf, dass die pri-
märe Insulinmonotherapie bei Dia-
betes mellitus Typ 2 von Vorteil für
den Patienten ist. Es ist aber auch
falsch, Insulin als Ultima Ratio der
Therapie zu bezeichnen.

Häufig wird die Indikation zur Insu-
lintherapie bei einem Versagen der The-
rapie mit OAD gestellt. Dies kommt
meist fünf bis zehn Jahre nach Diabe-
tesmanifestation vor. Es ist bei der
Sulfonylharnstofftherapie mit einer
Häufigkeit von 5–8 % pro Jahr zu er-
warten (256–259). In diesen Fällen ist

es naheliegend, zunächst sinnvolle
Kombinationen von OAD zu testen.
Manche Autoren ziehen es vor, sofort
Insulin zu geben (260). Kontrollierte
Studien zu dieser Entscheidung gibt es
nicht.

Bevor die Entscheidung zur Insu-
lintherapie fällt, sollte geklärt sein,
ob die Ursache der unzureichenden
Stoffwechseleinstellung

� ein verkannter Autoimmundiabe-
tes (261–264) ist, der die bei Typ-1-
Diabetes mellitus indizierte Insulin-
therapie erfordert,

� eine vorübergehende Ursache des
OAD-Versagens (Infekte, andere
Begleiterkrankungen) oder

� ein echtes OAD-Versagen vorliegt.

Davon hängt ab, ob eine passagere
oder dauernde Insulintherapie ange-
wendet werden soll. Trifft Letzteres zu,
ist zu entscheiden, ob die Insulinthe-
rapie als Monotherapie oder als Kom-
binationstherapie mit OAD durchge-
führt werden soll. Letztere bietet ge-
genüber der Monotherapie Vorteile:
Die Anwendung des Insulins ist einfa-
cher, da das Stoffwechselziel meist

mit einer abendlichen Basalinsulindo-
sis unter Beibehaltung der OAD erreicht
wird (265). Außerdem ist das Hypo-
glykämierisiko meist niedrig, Insulin
kann eingespart werden. Die Ge-
wichtszunahme kann verhindert wer-
den, wenn Insulin mit Metformin kom-
biniert wird (59;156;159;255).

Präparate
Heute werden fast nur noch Huma-
ninsuline und daraus entwickelte In-
sulinanaloga angewandt. Sie lassen
sich in sechs Gruppen einordnen, die
sich hinsichtlich ihrer Wirkungskinetik
unterscheiden (Tabelle 11).

Es gibt zahlreiche praktisch gleich-
wertige Präparate von humanem Nor-
malinsulin: Insulin mit einer Wirk-
dauer (bei subkutaner Injektion) von
etwa 0,5–7 Stunden, Verzögerungsin-
sulin (Insulin-Isophan, „Neutral-Pro-
tamin-Hagedorn“ = NPH) mit einer
Wirkdauer von etwa 12–18 Stunden
und die Kombination dieser Insuline.

Die Insulinsubstitution sollte idea-
lerweise die endogene Insulinsekretion
imitieren. Diese ist physiologisch cha-
rakterisiert durch einen sehr schnellen
Anstieg des Insulins im Blut bei Nah-
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Tabelle 11: Parenterale Antidiabetika: Insuline; Wirkungskinetik, wichtige unerwünschte Arzneimittelwirkungen
(UAW), Arzneimittelinteraktionen (IA) und Kontraindikationen (KI)

Substanz/-gruppe Wirkung

Eintritt (Min.) Dauer (Std.)

Normalinsulin 30 5–7

NPH-Insulin 12–20

Mischinsuline (Normal/NPH 30–60 12–20

Mischinsuline kurzwirksame Analoga/NPH 10–20 12–16

Schnell wirkende Insulinanaloga

Insulin lispro 10–20 2–5

Insulin aspart 10–20 2–5

Insulinglulisin 10–20 2–5

Langwirkende Insulinanaloga

Insulin glargin ca. 24

Insulin detemir 12–20

UAW:
Hypoglykämien, Induktion einer Wahrnehmungsstörung für Hypoglykämien (hypoglycemic unawareness), Überempfindlich-
keitsreaktion (gegen Begleitstoffe, sehr selten gegen Insulin), Refraktionsanomalien, Insulinödeme.

IA:
Wirkung verstärkend: orale Antidiabetika, Octreotid, MAO-Hemmer, Anabolika, Alpharezeptorenblocker, Amphetamine, Phospha-
mide, Fluoxetin, Methyldopa, Captopril, Enalapril, Tetrazyclin, Tritoqualin; Wirkung abschwächend: Schilddrüsenhormone, Gluko-
kortikoide, Betasympathomimetika, Danazol, Diazoxid, Chlorprothixen, Heparin, Lithiumcarbonat, trizyklische Antidepressiva;
wechselhafte Wirkung: Alkohol, Reserpin, Salizylsäurederivate, Laxanzienabusus.

KI:
Überempfindlichkeit gegenüber Insulin oder Zusatzstoffe.



rungsaufnahme und einen raschen
Abfall nach der Mahlzeit, sodass nach
etwa drei bis vier Stunden der Basal-
wert wieder erreicht ist. Dieser wird
durch eine weitgehend konstante,
vom zirkadianen Rhythmus und der
Körperarbeit abhängige Basalsekretion
aufrechterhalten.

Die Kinetik des subkutan injizierten
Normalinsulins unterscheidet sich deut-
lich von der physiologischen Insulin-
sekretion. Seine Wirkung setzt we-
sentlich langsamer ein als die physio-
logische Frühsekretion nach Nah-
rungsreiz und hält um Stunden länger
an. Durch Einführen eines Spritz-Ess-
Abstandes (Insulininjektion zeitlich vor
der Nahrungsaufnahme) von ca. 30
Minuten kann der Wirkungseintritt
auf den Beginn der Mahlzeit eingestellt
werden. Es bleiben aber der träge An-
stieg des Plasmainsulins und die stark
verlängerte Wirkung, die bei Norma-
linsulin häufig eine Zwischenmahlzeit
nach etwa drei bis vier Stunden er-
zwingen, um eine Hypoglykämie zu
vermeiden.

Einen pharmakokinetischen Vorteil
bieten hier die kurzwirkenden Insulin -
analoga Insulin lispro, Insulin aspart
und Insulinglulisin, bei denen die
Aggregationsneigung der Insulinmo-
leküle vermindert und damit die Ab-
diffusion aus dem subkutanen Depot
beschleunigt wurde. Dies führt zu ei-
nem rascheren Wirkungseintritt, ei-
ner kürzeren Wirkdauer mit einer nicht
so ausgeprägten Blutzuckersenkung
zwischen den Mahlzeiten, sodass die
Insulinanaloga ohne Spritz-Ess-
Abstand gegeben werden können und
eine Zwischenmahlzeit in der Regel
überflüssig ist.

Die kurzwirkenden Analoginsu-
line verfügen über eine dem

Normalinsulin ähnliche Wirkung auf
den Nüchternblutzucker und HbA1c

(266–270), führen aber zu einer ver-
besserten postprandialen Glukosesen-
kung bei Diabetes mellitus Typ 2
(266;269;271–274).

Ob durch Therapie mit kurzwir-
kenden Insulinanaloga die Lang-

zeitprognose günstig beeinflusst wird,
ist nicht bekannt. Kontrollierte klinische

Studien zu relevanten klinischen End-
punkten, wie z. B. diabetesbedingten
chronischen Komplikationen oder zur
kardiovaskulären Morbidität/Mortalität,
liegen nicht vor.

Zur prognostischen Bedeutung der
postprandialen Hyperglykämie siehe
Seite 11.

Die Möglichkeit einer flexibleren, in-
dividuellen Einstellung mit Analogin-
sulinen erscheint pharmakokinetisch
plausibel und reflektiert auch ärztliche
Erfahrung und die Meinung von Pa-
tienten, kann aber aufgrund der un-
zureichenden Datenlage nicht als be-
legt, andererseits auch nicht als aus-
geschlossen angesehen werden
(68;267;268;270). Zur Beantwortung
dieser Frage wären methodisch hoch-
wertige kontrollierte Studien wün-
schenswert, die auch die Kombination
von kurz- und langwirkenden Insulin -
analoga berücksichtigen sollten (275). 

Für die Einschränkung der Verord-
nungsfähigkeit von kurzwirkenden In-
sulinanaloga gegenüber Humaninsulin
waren bei weitgehend vergleichbarer
therapeutischer Wirksamkeit aus-
schließlich wirtschaftliche Kriterien
ausschlaggebend. Mögliche Anwen-
dungsvorteile für Patienten konnten
aufgrund mangelnder Daten nicht be-
rücksichtigt werden.

Unerwünschte Wirkungen
Die Häufigkeit von Hypoglykämien
unter kurzwirkenden Insulinanaloga
und Normalinsulin ist bei Typ-2-
Diabetikern ähnlich (266–268;270;
273;276).

Die Bindung der Insulinanaloga an
den Rezeptor des Wachstumsfaktors
IGF1 wurde mit mitogenen Effekten
z. B. bei mikrovaskulären diabetischen
Veränderungen wie der diabetischen
Retinopathie in Zusammenhang ge-
bracht (277). Es ist bekannt, dass
schwangere Diabetikerinnen in be-
sonders hohem Maße für das Neu-
auftreten einer Retinopathie oder die
Verschlechterung einer bereits vor-
handenen gefährdet sind. Zumindest
für das am längsten auf dem Markt be-
findliche Insulinanalog Lispro konnte
gezeigt werden, dass eine Therapie mit
diesem Insulin zu keiner gehäuften Re-

tinopathie im Vergleich zu Normalin-
sulin bei diesen besonders gefährdeten
Patientinnen führte (278–281).

Verzögerungsinsuline sollten in
der Lage sein, die Insulin-Basalsekreti-
on zu imitieren. NPH-Insulin ist dafür
aber nur bedingt geeignet, weil es ein
eindeutiges Wirkungsmaximum meh-
rere Stunden nach der Injektion auf-
weist. Diese Eigenschaft ist für das Ri-
siko nächtlicher Hypoglykämien ver-
antwortlich. Die langwirkenden Ana-
loginsuline Glargin und Detemir wei-
sen ein flacheres Wirkprofil als NPH-In-
sulin auf. Das unter NPH-Insulin be-
obachtete Wirkmaximum tritt nicht auf
oder ist deutlich weniger ausgeprägt.
Dies lässt ein geringeres Risiko nächt-
licher Hypoglykämien erwarten. NPH-
Insulin besitzt eine relativ kurze Wir-
kungsdauer und muss ein- bis dreimal
am Tag gespritzt werden. Die Analoga
Insulin detemir und Insulin glargin
wirken länger, sodass sie täglich nur
ein- bis zweimal (Detemir) oder einmal
(Glargin) injiziert werden müssen.

Klinische Studien zum Typ-2-
Diabetes belegen eine dem NPH-

Insulin vergleichbare blutzuckersen-
kende Wirkung (HbA1c) von Insulin
glargin und Insulin detemir (265;282–
287). 

Kontrollierte klinische Studien
zu relevanten klinischen End-

punkten liegen für langwirkende Ana-
loginsuline nicht vor. 

Zur Häufigkeit von Hypoglykämien fin-
den sich Angaben in mehreren Studi-
en, zusammengefasst in Metaanalysen
und Reviews, in denen die langwir-
kenden Analoginsuline Glargin und De-
temir mit NPH-Insulin verglichen wer-
den (265;283–296). Weitgehend kon-
sistent zeigen sich als Ergebnis in der
Überzahl der Studien, Metaanalysen
und Reviews weniger nächtliche Hy-
poglykämien mit den Insulinen Glargin
oder Detemir als unter NPH-Insulin.
Konsistente Unterschiede im Auftreten
von schweren Hypoglykämien ließen
sich anhand der vorliegenden Daten
nicht sichern (292;297).

Es wird immer wieder über die
Möglichkeit diskutiert, dass Insuline, de-
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ren molekulare Strukturen von der
des Humaninsulins abweichen, auch
ein anderes Wirkungsspektrum besitzen
als Humaninsulin. Es gibt aber keine Be-
lege für besondere mitogene, kanze-
rogene oder teratogene Wirkungen
und auch nicht für ein erhöhtes Reti-
nopathierisiko bei der Therapie mit
langwirkenden Insulinanaloga. 

Langwirkende Insulinanaloga sollten
nicht primär zur Routinebehandlung
bei Typ-2-Diabetikern eingesetzt wer-
den. Ihr Einsatz empfiehlt sich jedoch
bei solchen Patienten, die der Hilfe bei
der Insulinapplikation bedürfen, bei Pa-
tienten, die durch symptomatische
Hypoglykämien beeinträchtigt sind
und bei älteren oder pflegebedürftigen
Patienten, die langwirkende Insulin -
analoga wie Insulin glargin nur einmal
anstatt zwei- oder dreimal am Tag
NPH-Insulin injizieren müssten. Ein
praktischer Vorteil in der Einstellung äl-
terer Patienten besteht zudem darin,
dass die langwirkenden Analoginsuli-
ne nicht resuspendiert werden müssen.

Mischinsuline sind Kombinationen
von NPH-Insulin und Normalinsulin im
Mischungsverhältnis von 90–50 %
NPH zu 10–50 % Normalinsulin. Neu-
erdings werden anstelle von Normal -
insulin auch die Insulinanaloga Lispro
und Aspart mit NPH-Insulin gemischt.
Ein Vorteil dieser Insuline ist gegenüber
herkömmlichen Mischinsulinen nicht
belegt. Mischinsuline werden fast aus-
schließlich bei der CT angewandt (sie-
he unten).

Therapieregime

In der Therapie können die konven-
tionellen und verschiedenen Formen
der intensivierten Insulintherapie un-
terschieden werden. Die bei Typ-1-
Diabetes mellitus eingesetzte konti-
nuierliche subkutane Insulininfusion
(CSII) mittels Insulinpumpe spielt bei
Typ-2-Diabetes mellitus praktisch kei-
ne Rolle.

Vor Einleitung einer Insulintherapie
müssen der Patient in jedem Fall be-
sonders geschult und die zuverlässige
Blutglukoseselbstkontrolle praktiziert
und dokumentiert werden. Die Insu-
lintherapie ist heute durch Injektions-
hilfen wesentlich vereinfacht worden. 

Konventionelle Insulintherapie
(CT)
Die Insulintherapie des Diabetes mel-
litus Typ 2 kann bei älteren, schwer
schulbaren Patienten als konventionelle
Therapie (CT) begonnen werden. Dar-
unter versteht man eine Behandlung
mit Verzögerungs- bzw. Mischinsulinen,
die ein- oder zweimal täglich gegeben
werden. Diese Therapie erfordert ein-
bis zweimal täglich eine Stoffwechsel-
kontrolle. Der Arzt legt die Dosis und
den Zeitpunkt der Insulinspritze sowie
Zeit und Menge der Nahrung und den
Tagesablauf fest. In der Regel werden
zwei Drittel der Tagesdosis als Misch -
insulin (z. B. 30 % Normal-, 70 % NPH-
Insulin) morgens ca. 30 Minuten vor
dem Frühstück und ein Drittel der Ta-
gesdosis als NPH-Insulin vor dem Zu-
Bett-Gehen gespritzt. Die morgendli-
che Spritze erzwingt die Beachtung des
Spritz-Ess-Abstandes und in der Regel
eine Zwischenmahlzeit nach drei bis
vier Stunden. Verschiedene Varianten
der CT sind möglich. Aufgrund der fi-
xen Insulindosis ermöglicht diese The-
rapie relativ wenig Flexibilität im Alltag
(feste Nahrungsaufnahme, kontrol-
lierte Bewegung). Auch konnte gezeigt
werden, dass unter einer CT signifikant
mehr Hypoglykämien auftreten als
unter einer Kombinationstherapie von
Glargin mit oralen Antidiabetika, sodass
diese Kombinationstherapie (siehe un-
ten) heute häufiger und die CT insge-
samt seltener Anwendung finden.

Intensivierte Insulintherapie ICT
Bei der intensivierten konventionellen
Insulintherapie (ICT) richtet sich die In-
sulingabe nach der aktuellen Stoff-
wechsellage, dem Tagesablauf und
der Ernährung. Um den unter wech-
selnden Umständen schwankenden
Insulinbedarf angemessen zu decken,
müssen die aktuelle Stoffwechsellage,
die geplante Ernährung und die Kör-
perarbeit bekannt sein. Diese Therapie
sollte im Interesse des Patienten mög-
lichst gut trainiert werden. Sie setzt gut
geschulte und motivierte Patienten
voraus, die zur Kooperation und Über-
nahme von Eigenverantwortung bereit
und fähig sind. Die intensivierte In-
sulintherapie bietet die beste Chan-
ce für eine gute bis sehr gute Stoff-

wechseleinstellung bei optimaler
Freiheit der Lebensgestaltung, er-
fordert aber auf Seiten des Patienten
einen Einsatz, den nicht alle erbrin-
gen können oder wollen.

Die ICT ist durch die getrennte Sub-
stitution des basalen und des mahl-
zeitabhängigen Insulinbedarfs gekenn -
zeichnet (Basis-Bolus-Konzept). Da-
bei werden etwa 50 % des Insulinta-
gesbedarfs als Basis gegeben (NPH-In-
sulin in zwei bis drei Einzeldosen oder
Insulin detemir in ein bis zwei Einzel-
dosen oder Insulin glargin in Einzel-
dosis). Der Rest wird als Normalinsulin,
oder als kurzwirksames Insulinanalogon
in Einzeldosen zu den Mahlzeiten oder
zur Korrektur von Hyperglykämien ge-
geben. Daraus ergibt sich, dass bis zur
stabilen Stoffwechseleinstellung Blut-
glukoseselbstkontrollen mehrmals täg-
lich, mindestens vor jeder Spritze
durchgeführt werden müssen. In Aus-
nahmefällen kann auf das Basisinsulin
auch verzichtet und allein mit Bolus-
gaben eine gute Einstellung erreicht
werden.

Kombination von OAD und
Insulin
Als Alternative zur Insulinmonothera-
pie ist bei OAD-Versagen die Kombi-
nation von OAD und Insulin möglich.
Umfangreiche Erfahrungen liegen mit
Sulfonylharnstoffen und Metformin
vor. Wenn postprandiale Hypergly -
kämien das Problem darstellen, kann
die morgendliche Gabe von OAD
durch Insulin ersetzt werden, wobei so-
wohl die Gabe von Mischinsulinen als
auch von Normalinsulin bzw. schnell
wirkenden Insulinanaloga möglich ist
(298). Bei Nüchtern-Hyperglykämie
werden NPH-Insulin oder langwirken-
de Insulinanaloga zum Abendessen
oder vor dem Schlafengehen emp-
fohlen, wobei die OAD am Tage wei-
ter eingenommen werden (288;299–
304). Es zeigte sich, dass in der Hand
des Erfahrenen mit allen erwähnten
Kombinationen einschließlich der ICT
eine Verbesserung der Stoffwechsel-
einstellung erreicht werden kann, ohne
das Risiko für Hypoglykämien wesent-
lich zu erhöhen (299;305–308). Bei
Vergleichsuntersuchungen (309–312)
waren die HbA1c-Senkung und die
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Senkung postprandialer Blutglukose-
spitzen ähnlich. In Langzeituntersu-
chungen war die intensivierte Insulin-
monotherapie nur vorübergehend
überlegen (300).

Unterschiede zwischen Mono- und
Kombinationstherapie bestehen darin,
dass für gleiche Stoffwechselergeb-
nisse bei der Kombinationsbehandlung
weniger Insulin gebraucht wird bzw.
dass bei gleicher Insulinmenge die
Nüchternblutglukose und HbA1c-Wer-
te etwas günstiger liegen (299). Auch
das Gewichtsverhalten war bei der
Kombinationstherapie etwas günstiger
(156;313). Bei ausreichender Dosie-
rung ist Insulin fast immer wirksam.
Eine Überlegenheit der primären In-
sulintherapie über die Primärtherapie
mit OAD hinsichtlich der Stoffwech-
seleinstellung, des Verlaufs des Diabe-
tes und der Sekundärkomplikationen ist
nicht belegt.

Das Hauptrisiko sind Hypoglyk-
ämien, unerwünscht ist die Ge-
wichtszunahme, die aber durch
Kombination mit Metformin redu-
ziert werden kann.

Bei unzureichender Wirksamkeit
der Basistherapie und OAD ist Insu-
lin im Rahmen einer Kombinations-
therapie, unter Umständen auch ei-
ner intensivierten Insulinmonothe-
rapie, unverzichtbar.

Zusammenfassend sollte der be-
handelnde Arzt auf die Therapie

zurückgreifen, die möglichst evi-
denzbasiert und nach seinem pa-
thophysiologischen Verständnis rich-
tig ist, mit der er Erfahrungen besitzt
und die der Kooperationsbereit-
schaft des Patienten gerecht wird.
Wenn die begründeten, individuel-
len Zielwerte des HbA1c über ein bis
zwei Quartale nicht erreicht werden,
ist die Überweisung zu einer Spezi-
alsprechstunde bzw. einem Diabe-
teszentrum indiziert.

Exenatid
Das Peptid Exenatid (Tabelle 12) wirkt
aufgrund seiner analogen Stuktur zum
humanen GLP-1 (glucagone like pep-
tide) blutzuckersenkend, indem es als
Inkretinmimetikum wie dieses Syn-
these und Abgabe von Insulin stimu-
liert, die Ausschüttung von Glukagon
hemmt und die Magenentleerung ver-
zögert. Exenatid wird als Peptid s.c. in-
jiziert und ist in Deutschland in Kom-
bination mit Metformin und/oder Sul-
fonylharnstoffen bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 zugelassen, bei de-
nen mit der maximal verträglichen Do-
sis dieser OAD eine angemessene Blut-
zuckerkontrolle nicht erreicht werden
kann.

In drei über jeweils 30 Wochen
dauernden plazebokontrollier-

ten Studien bei Typ-2-Diabetikern
senkte Exenatid zusätzlich zu Metfor-

min, Sulfonylharnstoffen bzw. deren
Kombination signifikant Nüchtern-
blutzucker, HbA1c (–0,46 % bis –0,78
%) und Körpergewicht (2 kg) im Ver-
gleich zu Plazebo (314–317). In zwei
offenen Studien über 26 respektive 52
Wochen, in denen die Verbesserung
der Stoffwechsellage von Typ-2-
Diabetikern, die mit oralen Antidiabe-
tika (Metformin, Sulfonylharnstoffe)
unzureichend eingestellt waren, ge-
prüft werden sollte, fanden sich Hin-
weise auf eine vergleichbare HbA1c-
senkende Wirkung (Noninferiorität)
zwischen Insulinen (Insulin glargin,
Insulin aspart) und Exenatid inner-
halb der präspezifizierten Grenzen,
wobei eine niedrige Insulindosierung
und das offene Studiendesign Fragen
offen lassen (318–320). Auch in diesen
Studien zeigte sich konsistent eine
Gewichtsreduktion unter Exenatid.

Ergebnisse zu relevanten klini-
schen Endpunkten wie z. B.

diabetesbedingten Komplikationen
oder zur kardiovaskulären Morbidi-
tät/Mortalität liegen für Exenatid nicht
vor.

Unerwünschte Wirkungen
und Warnhinweise
Bei etwa 50 % der mit Exenatid be-
handelten Patienten treten Übelkeit,
zum Teil auch mit Erbrechen, auf, wo-
bei bislang nicht gesichert ist, inwiefern
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Tabelle 12: Parenterale Antidiabetika: Inkretinmimetika
Dosierung, wichtige unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW), Arzneimittelinteraktionen (IA) und Kontraindika-
tionen (KI)

Wirkstoff/-gruppe Dosierung (µg) Wirkdauer
Einzeldosis Einnahmehäufigkeit Maximale (Std.)

Tagesdosis

Inkretinmimetika

Exenatid 5–10 2 20 4–6

UAW:

Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Hypoglykämie bei Komedikation mit Sulfonylharnstoffen.

IA:

Vorsicht bei peroraler Gabe von Arzneistoffen mit enger therapeutischer Breite oder notwendiger rascher enteraler Resorption
→ Gabe eine Stunde vor Exenatid; Antikoagulation: engmaschige INR-Kontrolle erforderlich.

KI/Warnhinweise:

Keine Anwendung bei Diabetes mellitus Typ 1 oder bei Typ-2-Diabetikern, bei denen eine Insulintherapie wegen Betazellver-
sagens erforderlich ist. Nicht empfohlen bei schwerer (GFR < 30 ml/Min.) und terminaler Nierenfunktionsstörung und (dia-
betischer) Gastroparese.



dies zum beobachteten Gewichtsver-
lust beiträgt (68). Bei Kombinations-
therapie mit Sulfonylharnstoffen ist
mit Auftreten von Hypoglykämien zu
rechnen. Über ein vermehrtes Auftre-
ten akuter Pankreatitiden im Zusam-
menhang mit der Gabe von Exenatid
wurde berichtet (321). In klinischen
Studien zeigte sich das Auftreten von
Antikörpern gegen Exenatid ohne re-
levanten Einfluss auf Nebenwirkun-
gen oder Stoffwechselkontrolle (HbA1c).
Bei Antikoagulation sollte eine eng-
maschige Kontrolle des INR-Wertes
erfolgen. 

Exenatid darf nicht bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes oder bei Typ-2-
Diabetikern, bei denen eine Insulin-
therapie wegen Betazellversagens er-
forderlich ist, angewendet werden.

Nicht empfohlen wird Exenatid bei
schwerer (GFR < 30ml/Min.) und ter-
minaler Nierenfunktionsstörung so-
wie (diabetischer) Gastroparese. 

Zusammenfassung
Die antihyperglykämische und ge-
wichtsreduzierende Wirkung von Exe-
natid ist gut belegt. Langzeitdaten zu
Wirksamkeit (diabetische Komplika-
tionen, kardiovaskuläre Morbidität und
Mortalität) und Sicherheit liegen nicht
vor (322;323). Der Einsatz von Exenatid
kann dann erwogen werden, wenn mit
oralen Antidiabetika keine ausreichen-
de Blutzuckersenkung erreicht werden
kann und zudem eine starke, durch
nichtmedikamentöse Maßnahmen
nicht zu beeinflussende Adipositas
(NICE: BMI > 35,0 kg/m2) (68) oder

ein deutlicher Gewichtsanstieg unter
Insulingabe die Behandlung erschwe-
ren. 

III. Weitere Arzneistoffe/Prä-
parate 

Homöopathika, Mineralien
und pflanzliche Wirkstoffe
Homöopathika oder andere „alterna-
tivmedizinische Mittel“ (z. B. Zimt,
Zink) spielen in der Therapie des Dia-
betes mellitus keine Rolle, weil sie
nicht wirksam sind.

Vereinzelte klinische Untersu-
chungen (324) können aufgrund

mangelhafter Dokumentation und Me-
thodik nicht als Beleg der Wirksamkeit
von Homöopathika angesehen werden.
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A
ADA = American Diabetes Association
ADOPT = A Diabetes Outcome 

Progression Trial
ATP = Adenosintriphosphat

C
CI = Konfidenzintervall
COPD = chronisch obstruktive 

Lungenerkrankung (chronic 
obstructive pulmonary disease)

CSII = subkutane Insulininfusion
CT = konventionelle Insulintherapie

D
DDG = Deutsche Diabetes-Gesell-

schaft
DPP = Dipeptidyl-Peptidase 

E
EMEA = Europäische Arzneimittelbe-

hörde (European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products)

F
FEV1 = Forced Expiratory Volume

(Einsekundenausatemkapazität)

G
GADA = glutamatdecarboxylase-

Antikörper
GFR = Glomeruläre Filtrationsrate
GIP = gastrales inhibitorisches Poly-

peptid
GLP = Glucagon-like Peptid 

H
HbA1c = Glykohämoglobin
HDL = High Density Lipoprotein
HDL-C = High Density Lipoprotein-

Cholesterin

I
IA = Arzneimittelinteraktionen
ICA = Inselzellantikörper
ICT = intensivierte Insulintherapie
IDDM = insulinabhängiger Diabetes

mellitus
IGT = Impaired Glucose Tolerance
IQWiG = Institut für Qualität und

Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen

IFG = Impaired Fasting Glucose

K
KI = Kontraindikationen

L
LDL = Low Density Lipoprotein
LDL-C = Low Density Lipoprotein-

Cholesterin
LADA = latenter Autoimmundiabetes

im Erwachsenenalter

M
MODY = Maturity onset diabetes of

the young

N
NIDDM = nicht-insulinabhängiger

Diabetes mellitus
NPH = Neutral-Protamin-Hagedorn
NSAR = nichtsteroidale Antirheuma-

tika
NüTG = Nüchtern-Triglyzeride
NYHA = Klassifikation der Herzinsuffi-

zienz nach der New York Heart
Association

O
OAD = orale Antidiabetika
oGTT = oraler Glukose-Toleranz-Test

P
PAI = Plasminogenaktivator-Inhibitor
PPAR-gamma = Peroxisome prolifera-

tor-activated receptor-gamma
PROactive-Study = PROspective Pio-

glitAzone Clinical Trial In Macro-
Vascular Events Study

S
SH = Sulfonylharnstoffderivate

T
TG = Triglyzeride

U
UAW = unerwünschte Arzneimittel-

wirkungen (UAW)
UKPDS = United Kingdom Prospec-

tive Diabetes Study (UKPDS)

V
VLDL = Very low density lipoprotein
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Kurzgefasster Leitlinien-
Report zur Methodik

Weitergehende Ausführungen siehe
(1). Die Erarbeitung der Therapie-
empfehlungen der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Ärzteschaft
(AkdÄ) erfolgt unter wesentlicher Be-
rücksichtigung der „Beurteilungskrite-
rien für Leitlinien in der medizinischen
Versorgung – Beschlüsse der Vorstän-
de von Bundesärztekammer und Kas-
senärztlicher Bundesvereinigung, Juni
1997“ (2).

1. Gründe
Formaler Anlass und Grundlage für die
Erarbeitung der Therapieempfehlungen
der Arzneimittelkommission sind die
Arzneimittel-Richtlinien, in deren Nr. 14
es heißt: „Es wird empfohlen, die von
der Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft erstellten und in
‚Arzneiverordnung in der Praxis’ ver-
öffentlichten Therapieempfehlungen in
der jeweils aktuellen Fassung zu be-
rücksichtigen“ (3). Inhaltlich entspricht
es zugleich der Grund- und Grün-
dungsintention der Arzneimittelkom-
mission, gesichertes Wissen der Phar-
makotherapie in die tägliche Verord-
nungspraxis zu überführen, um be-
stehenden therapeutischen Defiziten zu
begegnen.

2. Ziele der Empfehlungen/
Leitlinien

Ziel der Empfehlungen/Leitlinien ist es,
soweit möglich Transparenz zu schaf-
fen, welche therapeutischen „End-
punkte“ (Senkung von Letalität, Mor-
bidität, symptomatische Besserung,
Beeinflussung von Surrogatparame-
tern) mit den einzelnen Maßnahmen
der Pharmakotherapie nach Aussage
klinischer Studien zu erreichen sind.
Diese Transparenz ist Voraussetzung für
eine rationale und wirtschaftliche Arz-
neitherapie und dient dem grundle-
genden Ziel aller Medizin, nämlich der
Sicherung und Verbesserung der ge-
sundheitlichen Versorgung der Pa-
tienten. Die Arzneimittelkommission
der deutschen Ärzteschaft ist sich da-
bei bewusst, dass derartige Empfeh-
lungen/Leitlinien niemals allen Einzel-
fällen in der medizinischen Praxis ge-

recht werden können. Sie sind als
eine solide Plattform der therapeuti-
schen Vernunft zu verstehen, die aber
selbstständiges und verantwortliches
ärztliches Handeln im Individualfall
weder einschränken noch ersetzen
kann.

3. Adressaten
Die Empfehlungen/Leitlinien wurden,
entsprechend dem Geltungsbereich
der Arzneimittel-Richtlinien, vorran-
gig für niedergelassene, hauptsächlich
im allgemeinmedizinischen/hausärzt-
lichen Bereich tätige Ärzte konzipiert,
können aber in gleicher Weise auch
dem in der Klinik tätigen Arzt hilfreich
sein.

4. Autoren/Herausgeber
Die Therapieempfehlungen/Leitlinien
werden herausgegeben von der Arz-
neimittelkommission der deutschen
Ärzteschaft. Die bereits 1911 zur För-
derung einer rationalen Arzneimittel-
therapie gegründete Kommission ist
heute ein wissenschaftlicher Fachaus-
schuss der Bundesärztekammer und re-
krutiert sich aus Mitgliedern der ver-
schiedensten medizinischen Fachge-
biete. Dies ist wesentliche Grundlage
für die interdisziplinäre Erstellung der
Therapieempfehlungen der Arznei-
mittelkommission, in deren Arbeits-
gruppen neben den Vertretern der das
Thema betreffenden Disziplinen immer
auch Allgemeinmediziner,  Pharma -
kologen und/oder klinische Pharma-
kologen und ggf. Biometriker einbe-
zogen sind. Die Mitglieder der
 Arbeitsgruppen erklären dem Vor-
stand vorab potentielle Interessen-
konflikte.

5. Träger/Finanzierung
Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft wird finanziert von
Bundesärztekammer und Kassenärztli-
cher Bundesvereinigung.

6. Themenauswahl
Um eine willkürliche Themenwahl zu
vermeiden, stützt sich die Arznei -
mittelkommission grundlegend auf
die EVaS-Studie (4), die Auskunft dar-
über gibt, mit welchen 20 Hauptan-
liegen oder Hauptdiagnosen Patienten

den allgemeinmedizinisch tätigen Arzt
aufsuchen. Weitere Gesichtspunkte
zur Erstellung von Therapieempfeh-
lungen sind vermutete therapeutische
Defizite (z. B. Tumorschmerzbehand-
lung), Gebiete mit größeren thera-
peutischen Unsicherheiten bei gleich-
zeitig hoher Prävalenz (z. B. Behand-
lung von Rückenschmerzen oder funk-
tionellen Magen-Darm-Störungen)
und Gebiete, für die nachgewiesen
wurde, dass durch konsequente Be-
handlung eine Reduktion von Morbi-
dität und/oder Letalität zu erreichen ist
(z. B. Therapie von Fettstoffwechsel-
störungen und der arteriellen Hyper-
tonie). Der Beschluss zur Erarbeitung
von Therapieempfehlungen wird vom
Vorstand der Arzneimittelkommission
gefasst.

7. Erstellung und Konsensus-
prozess

Therapieempfehlungen der Arznei-
mittelkommission werden von den
entsprechenden Fach- und allge-
meinmedizinischen Mitgliedern nach
einem festgelegten Prozedere erar-
beitet (Abbildung 1). Themenaus-
wahl, Aufstellung der Arbeitsgruppe
und Literaturaufarbeitung erfolgen
wie unter 4., 6. und 8. skizziert. Ein
vom federführenden Autor erstelltes
Erstmanuskript wird innerhalb der Ar-
beitsgruppe konsentiert und danach
einem Panel vorwiegend allgemein-
medizinisch-hausärztlich arbeitender
Kollegen zur Kritik insbesondere hin-
sichtlich der Praxistauglichkeit vorge-
legt. Dies ist ein Prozess, der einen per-
sönlichen, schriftlichen, zum Teil auch
anonymisierten Meinungsabgleich
und in der Folge zahl- und umfang-
reiche Textmodifikationen beinhaltet.
Auf den seit mehreren Jahren hierfür
institutionalisierten „Therapie-Sym-
posien“ der Arzneimittelkommission
wird das noch vorläufige Papier der Öf-
fentlichkeit zur Diskussion gestellt und
nachfolgend nationalen oder interna-
tionalen wissenschaftlichen Fachge-
sellschaften zur Begutachtung und
Abstimmung übergeben. Letztlich
muss die Therapieempfehlung vom
Vorstand der Kommission im Kon-
sens als publikationsreif verabschiedet
werden.*



Diabetes mellitus Typ 2 – 2. Auflage 2009 Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft

A N H A N G

40

8. Identifizierung und Inter-
pretation der Evidenz

Am Anfang aller Überlegungen zur Evi-
denzermittlung für Therapieempfeh-
lungen steht die klinische Fragestellung,
für welche therapeutisch relevanten
Aussagen die Darstellung des Belegt-
heitsgrades anhand der Literatur wün-
schenswert bzw. erforderlich erscheint.
Es folgt eine Literaturrecherche, die ab-
hängig vom Gegenstand einen ex-
tensiven oder auch nur ergänzenden
Charakter z. B. dann trägt, wenn, wie
bei den Therapieempfehlungen der
Arzneimittelkommission üblich, aus-
gewiesene Spezialisten bereits über
einen hinreichenden Fundus verfü-
gen. Die Recherchen werden in Da-
tenbanken, wie z. B. Medline, Coch-
rane Library, Drugdex, durchgeführt,
enthalten aber auch Suchen in den In-
ternetangeboten z. B. der Agency for
Healthcare Research and Quality
(AHRQ), des National Institute for He-
alth and Clinical Excellence (NICE), des
Instituts für Qualität und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
der Canadian Medical Association, des
Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work, des New Zealand Guidelines Pro-
ject sowie auf den Internetseiten der
nationalen und internationalen wis-
senschaftlichen Fachgesellschaften.
Gegenstand der Suche sind in der Re-
gel publizierte randomisierte kontrol-
lierte Studien, Metaanalysen, syste-
matische Reviews, ggf. auch als Be-
standteil bereits existierender Leitlini-
en. Die Rechercheergebnisse werden
nach Ein- und Ausschlusskriterien se-
lektiert, die sich von der speziellen Fra-
gestellung ableiten. Die Bewertung
der Studien hat allgemeingültigen bio-
metrischen Anforderungen, wie z. B.
Eignung der Hauptzielkriterien für die
Aussage, hinreichende Fallzahl, Re-
präsentativität der Studienpopulati-
on, relevante Dosierungen und Signi-
fikanz des Ergebnisses, Rechnung zu
tragen, muss aber erforderlichenfalls
auch den Besonderheiten der Arznei-
mittelprüfung bei bestimmten Erkran-
kungen gerecht werden (z. B. euro-
päische Leitlinie zur Prüfung von Anti-
dementiva). Systematische Fehler sind
prinzipiell auf der Ebene der Informa-
tionsselektion und -bewertung mög-

lich. Es wird versucht, ihr Auftreten
durch Sorgfalt bei der Recherche und
interpersonellen Abgleich bei der Be-
wertung zu minimieren. Der Belegt-
heitsgrad wird anhand von vier Stufen
kategorisiert (siehe Seite 2: Kategorien
zur Evidenz). Die Aussagen zur Evidenz
müssen prioritär in die entsprechenden
therapeutischen Überlegungen ein-
bezogen werden, sind aber nur ein –
wenn auch sehr bedeutsames – In-
strument im Konzert der therapeu-
tischen Entscheidung (s. a. Punkt 2 und
Seite 2 „Evidenz in der Medizin“). Die
Limitierung evidenzbasierter Klassifi-
zierungen zeigt sich in Situationen, in
denen keine oder nur unzureichende
klinische Studien vorhanden sind, zum
Teil weil der Durchführung, wie bei-
spielsweise bei der Tumorschmerzthe-
rapie, verständliche ethische Bedenken
entgegenstehen.

9. Pharmakoökonomische
Aspekte

Die Arzneimittelkommission erkennt
die Bedeutung von Kostenaspekten im
Sinne einer wirtschaftlichen Arznei-
mittelverordnung. Bei unumstrittener
Priorität der Qualitätssicherung wird
sich die Arzneimittelkommission daher
auch Fragen der Wirtschaftlichkeit
nicht verschließen, sofern sie sich mit
den Prinzipien einer rationalen Phar-
makotherapie zum Wohle der Patien-
ten in Einklang bringen lassen. In den
Therapieempfehlungen der Arznei-
mittelkommission sind Einsparpoten-
ziale implizit, denn auf lange Sicht ist
eine rationale Pharmakotherapie zu-
meist auch eine rationelle Therapie. Als
ärztliche Leitlinie widmen sich daher
und auch aus kapazitären Gründen die
Therapieempfehlungen vorrangig der
Beurteilung von Wirksamkeit und so-
weit es die Daten gestatten, der Risi-
ken der Arzneimitteltherapie. In diesem
Kontext muss auch erwähnt werden,
dass es für viele therapeutische Inter-
ventionen bislang nur eine un zurei-
chende und den Daten zur
 Wirksamkeit kaum vergleichbare phar-
makoökonomische Datenlage gibt.
Zudem ist auf die Gefahr hinzuweisen,
dass „mit  Kosten-Nutzen-Ana ly -
sen…soziale und moralische Ent-
scheidungen pseudorational verdeckt“

werden, „die  eigentlich normativer
 Natur und daher nur politisch zu lösen
sind“ (5).

10. Gestaltung
Ein sorgfältig erarbeiteter Inhalt ver-
langt eine adäquate Form. Obwohl kei-
ne gesicherten Erkenntnisse über den
Einfluss der Gestaltung auf die Wirkung
von Leitlinien vorliegen, geht die Arz-
neimittelkommission davon aus, dass
eine übersichtliche druckgraphische
Gestaltung, eine für alle Therapie-
empfehlungen gleiche Gliederung und
eine konzise, aber dennoch klare Dik-
tion die Attraktivität des Informati-
onsangebots erhöhen und damit auch
die Bereitschaft fördern, sich mit dem
Thema auseinanderzusetzen.

11. Aktualisierung
Eine Überarbeitung und Neuauflage
der Empfehlungen ist in der Regel nach
drei Jahren vorgesehen. Dies ist auch
abhängig vom Aktualisierungsbedarf
und kann daher früher, ggf. auch spä-
ter, erfolgen (6).*

12. Vorlage bei wissenschaft-
lichen Fachgesellschaften

Die Therapieempfehlungen wurden
folgenden wissenschaftlichen Fachge-
sellschaften zur Kommentierung vor-
gelegt: Deutsche Diabetes-Gesellschaft
(DDG), Deutsche Gesellschaft für All-
gemeinmedizin (DEGAM), Deutsche
Gesellschaft für Geriatrie (DGG). Die
Aufführung der genannten Fachge-
sellschaften ist nicht gleichbedeutend
mit Meinungsidentität zu Leitlinienin-
halten oder Einarbeitung bzw. Akzep-
tanz der Kommentare.*

13. Implementierung und
Verbreitung

Auf der Grundlage der ausführlichen
evidenzgestützten Therapieempfeh-
lungen werden eine Kurzfassung
(Handlungsleitlinie) „für den Praxis-
schreibtisch“ und eine Patientenin-
formation erstellt. Auf Anfrage können
auch Inhalte der Therapieempfehlun-
gen (z. B. Abbildungen und Tabellen)
als Overheadfolien für Fort- und Wei-
terbildung bezogen werden. Es ist
zentrales Anliegen der Arzneimittel-
kommission der deutschen Ärzte-



schaft, die wissenschaftlich fundierten
Therapieempfehlungen einem mög-
lichst großen Ärztekreis als Leitfaden
für die eigene therapeutische Praxis zu-
gänglich zu machen. Diese Intention
wird unterstützt durch den bereits zi-
tierten Hinweis in Nr. 14 der Arznei-
mittel-Richtlinien des Gemeinsamen
Bundesausschusses. Ärzte, die die The-
rapieempfehlungen der AkdÄ nicht
kostenfrei über ihre kassenärztlichen
Vereinigungen zugestellt bekommen,
können die Therapieempfehlungen
als Einzelhefte oder im Abonnement
gegen eine Gebühr erhalten (s. letzte
Umschlagseite). Die Therapieemp-
fehlungen sind im Internet unter
www.akdae.de frei zugänglich. Die
für Arzneimittelfragen zuständigen
Mitarbeiter in den KVen werden als
Multiplikatoren einer rationalen Arz-
neimitteltherapie regelmäßig über die
erscheinenden Therapieempfehlun-
gen informiert. Die Arzneimittelkom-
mission hat weiter in einer Informati-
on an alle Lehrstuhlinhaber für Phar-

makologie und Klinische Pharmako-
logie angeregt, die Therapieempfeh-
lungen in der Lehre zu nutzen, um so
bereits Studenten eine evidenzbasier-
te Sicht der Pharmakotherapie nahe zu
bringen.*

14. Evaluation
Die Evaluation von Therapieempfeh-
lungen hinsichtlich ihres Einflusses auf
Arzneiverordnung, Kosten und Beein-
flussung verschiedener therapeutischer
Ziele wird zunächst im Rahmen von
Einzelprojekten angestrebt.
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Abbildung 1: Vorgehen der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) bei der Erstellung von
Therapiempfehlungen
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Die in den TE enthaltenen Dosie -
rungs    angaben sind Empfeh lun gen.
Sie müs sen dem einzelnen Patien ten
und seinem Zu stand angepasst wer-
 den. Die an ge ge benen Dosie run  gen
wur den sorg fäl tig überprüft. Da wir
jedoch für die Richtig keit die ser An-
 ga ben keine Gewähr über  nehmen,
bitten wir Sie drin gend, die Dosie -
rungs  empfeh  lun gen der Her stel ler
zu beachten.
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