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Evidenz in der Medizin

Die Wirksamkeit eines Arzneimittels bzw. einer the-
rapeutischen MalRnahme kann nur dann als nach-
gewiesen gelten, wenn hierzu Belege, das heilt eine
ausreichende , Evidenz”, aus validen klinischen Prii-
fungen vorliegen.

In der Wertigkeit haben Nachweise zum Erreichen
bedeutender therapeutischer Ziele wie Reduktion von
Morbiditat und Mortalitat Vorrang vor Nachweisen
der Beeinflussung von Surrogatparametern wie z. B.
Senkung von Blutdruck, HbAic oder LDL-Cholesterin.
Der Wirksamkeitsnachweis sollte wichtigste Grund-
lage flr eine therapeutische Entscheidung sein. Die
Indikationsstellung zur Therapie muss ebenso uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen wie erwtinschte Zu-
satzwirkungen berticksichtigen, fiir die allerdings oft
eine vergleichbare Evidenz nicht vorliegt.

Die Therapieempfehlungen versuchen, insbeson-
dere mit den ,Kategorien zur Evidenz” trans-
parent zu machen, fiir welchen Wirkstoff und fuir wel-
che Indikation eine Wirksamkeit belegt ist. Ergebnisse
klinischer Studien konnen aber nur eine Grundlage
der arztlichen Therapieentscheidung sein, da eine
Vielzahl individueller Gegebenheiten des einzelnen
Patienten berticksichtigt werden muss und Unter-
schiede zwischen Studien- und Versorgungsrealitat
die Regel sind. Hinzu kommt, dass es nicht fur alle
therapeutischen Maflnahmen Belege zur Wirksam-
keit gibt bzw. geben kann. Auch fir 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 bestmogliche Weise zu beraten und zu
begleiten.

Kategorien zur Evidenz

dien (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie) bzw. durch valide Metaanalysen oder
systematische Reviews randomisierter kontrollierter klinischer Studien. Positive Aussage gut
belegt.

m Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestiitzt durch mehrere adaquate, valide klinische Stu-

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

adaquate, valide klinische Studien (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie), durch
valide Metaanalysen bzw. systematische Reviews randomisierter kontrollierter klinischer Stu-
dien. Negative Aussage gut belegt.

lll Negative Aussage (z. B. zu Wirksamkeit oder Risiko) wird gestiitzt durch eine oder mehrere

Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die eine glinstige oder schadigende Wirkung
belegen. Dies kann begriindet sein durch das Fehlen adaquater Studien, aber auch durch
das Vorliegen mehrerer, aber widerspriichlicher Studienergebnisse.
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Laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes (1) hat ,,...die Haufigkeit des
Diabetes mellitus in den letzten Jahrzehnten erheblich zugenommen. Die weite
Verbreitung des Diabetes mellitus und insbesondere seine Folge- und Begleiter-
krankungen begriinden seine gesellschaftliche und gesundheitsékonomische
Relevanz. Der mitunter hohe Behandlungsaufwand sowie die mit dem Diabetes
einhergehenden Langzeitkomplikationen stellen fiir viele Patienten eine grolRe
Belastung dar.”

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) widmet sich daher
auch in der 2. Auflage dieser Therapieempfehlungen der Aufgabe, gesicherte
Informationen und begriindete Empfehlungen fir eine rationale Therapie dieser
individual- und populationsmedizinisch wichtigen Erkrankung bereitzustellen.

Zur evidenzbasierten Bewertung wurden neben der Primarliteratur auch Meta-
analysen, systematische Reviews wie auch nationale und internationale Leitlinien
herangezogen. Trotz einer Vielzahl klinischer Priifungen 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 eingefiihrte Antidiabetika (2). Eine Bestati-
gung der bislang vorliegenden Studienergebnisse durch weitere unabhangige
und methodisch einwandfreie Studien ware daher ebenso wiinschenswert wie
Vergleichsstudien mit neueren Antidiabetika zu patientenrelevanten Endpunkten.
Nach der gegenwartigen Datenlage gilt Metformin aufgrund seiner gtinstigen Ei-
genschaften und langjahrigen klinischen Erfahrungen im internationalen Konsens
als Medikament der ersten Wahl. Fiir neuere Antidiabetika konnte bislang im Ver-
gleich zu alteren Wirkstoffen (Metformin, Sulfonylharnstoffe) keine therapeutische
Uberlegenheit hinsichtlich relevanter klinischer Endpunkte gesichert werden (3).
Dies trifft auch zu fir neuere Arzneimittel bzw. Arzneimittelgruppen wie Glita-
zone, Gliptine und Exenatid, die mit in die Bewertung einbezogen wurden.

Nach den vorliegenden kontrollierten Studien lasst eine die Blutglukose intensiv
senkende Therapie eine Verminderung mikrovaskularer Komplikationen wie Reti-
nopathien oder Nephropathien erwarten, wahrend, von einer singuldren Studie
zu Metformin abgesehen, eine Reduktion makrovaskularer Ereignisse bislang nicht
gesichert werden konnte. Auch positive Daten aus der Nachbeobachtung von Pa-
tienten der UKPDS sind kaum geeignet, die unzureichenden Belege zur Praven-
tion der Makroangiopathie aus kontrollieren Studien zu relativieren (4).

Die Absenkung des HbA:c auf therapeutische Zielwerte sollte im Individualfall
immer sorgfaltig abgewogen und mit dem Patienten vereinbart werden sowie in
einem sinnvollen Verhaltnis zu moglichen weiteren Risiken stehen, seien diese
durch Therapie oder durch Begleiterkrankungen bedingt. Zur Pravention makro-
vaskuldrer Komplikationen haben Mallnahmen, wie z. B. korperliche Aktivitat, Ge-
wichtsreduktion, Behandlung von Hypertonie und Fettstoffwechselstorungen,
vorrangige Bedeutung. Die hier vorliegenden Therapieempfehlungen konzentrie-
ren sich auf die antihyperglykdmische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2. Die
Therapie vaskularer Risikofaktoren ist Thema weiterer Therapieempfehlungen der
AkdA wie auch der Nationalen Versorgungsleitlinien zum Diabetes mellitus Typ 2.

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

Prof. Dr. med. R. Lasek

Prof. Dr. med. W.-D. Ludwig
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
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Vorbemerkungen zur
Pathophysiologie

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

Dem Diabetes mellitus Typ 2 liegt
eine Insulinresistenz in Verbindung
mit einer gestorten Insulinsekretion zu-
grunde. Letztere ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass bei Krankheitsbeginn die
Insulinsekretion nach einem Sekretions-
reiz in der Friihphase verspatet und
unzureichend eintritt, wahrend der
Insulinspiegel des Blutes basal und in
der Spatphase normal oder sogar er-
hoht sein kann (Hyperinsulinamie).
Im weiteren Krankheitsverlauf kann
die Insulinsekretion auch in der Spat-
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 haufig 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 Dyslipoproteindmie
fuhren zur Insulinresistenz. Dadurch
kann eine zunachst kompensierte In-
sulinresistenz so verstarkt werden, dass
bei pradisponierten Personen die Kom-
pensationsfahigkeit der ohnehin ge-
storten Insulinsekretion Uberfordert
ist.

Die essenzielle Hypertonie ist gleich-
falls mit Insulinresistenz assoziiert. Sie
weist auf eine hohe Wahrscheinlichkeit
der spateren 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-
wechselstérungen viele Jahre vor Stel-
lung der klinischen Diagnose beginnen
konnen. Der Manifestationsgipfel (ma-
ximale Inzidenz) liegt vor dem 60. Le-
bensjahr, die hochste Pravalenz 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 Erndhrung, ver-
mehrte korperliche Aktivitat und
Reduktion des Korpergewichts
stellen auch die Grundlage der Dia-
betestherapie dar. Oft gelingt es in
den Anfangsstadien, die Erkrankung
in die Latenz zuriickzudrangen.

Das metabolische Syndrom ist we-
sentlich fur das bei Diabetes mellitus
Typ 2 besonders hohe kardiovaskula-
re bzw. Makroangiopathierisiko ver-
antwortlich. Etwa 80 % aller Typ-2-
Diabetiker entwickeln makrovaskulare
Komplikationen, die mit Abstand die
wichtigste Ursache fir Morbiditat und
Sterblichkeit darstellen. Typ-2-
Diabetiker sind aber ebenso wie Typ-
1-Diabetiker auch dem Risiko von Mi-
kroangiopathie und Neuropathie
ausgesetzt. Die haufig vorbestehende
Hypertonie begtinstigt die Entwicklung
der Mikroangiopathie, besonders in der
Niere. Altersbedingt verlauft die Reti-
nopathie bei Typ-2-Diabetikern hau-
figer unter dem Bild einer Makulopa-
thie als unter dem Bild einer prolifera-
tiven Retinopathie. Die Neuropathie
tritt besonders frith und haufig auf. Auf-
grund der Morbiditat an Vorlaufer- und
Folgeerkrankungen wird die Lebens-
erwartung deutlich eingeschrankt (Ta-
belle 2). Manuel et al. geben fiir Man-
ner und Frauen mit Diabetes mellitus
einen durchschnittlichen Verlust von je-
weils 12,8 bzw. 12,2 Lebensjahren an

(3).

Tabelle 1: Manifestationsfordernde Faktoren des Diabetes mellitus Typ 2 (4;5)

Héheres Lebensalter
Familicire Belastung
Metabolisches Syndrom

(Hauptmerkmale: abdominale Adipositas (Bauchumfang: Manner > 94 cm,
Frauen > 80 cm (325), Insulinresistenz, Hyperinsulinamie, gestorte Glukose-
toleranz, Dyslipoproteindamie, 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 1986'°, 5) Schneider 19911]

Lebensalter

1) 2)
40-49 8 10
50-59 6 6
60-69 4 5
>70 — _

Verlorene Lebensjahre

3) 4) 5)
7-8 6-12 16
5-6 4-9 10

4 2-6 4

3 - 1,5-3
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Tabelle 3: Atiologische Klassifizierung des Diabetes mellitus nach ADA Ex-

pert Committee 1998

Typ-1-Diabetes mellitus (B-Zellzerstorung, die gewohnlich zum absoluten In-

sulinmangel fihrt)
a) immunologisch bedingt
b) idiopathisch

Typ-2-Diabetes mellitus (kann von vorherrschender Insulinresistenz mit
relativem Insulinmangel bis zu vorherrschender Insulinsekretionsstérung mit

Insulinresistenz reichen)

Andere spezifische Typen des Diabetes mellitus
a) genetische Stoérungen der Beta-Zellfunktion
b) genetische Storungen der Insulinwirkung
c) Krankheiten des exokrinen Pankreas

d) Endokrinopathien

e) medikamentds oder chemisch induziert

f) infektios

g) seltene Formen des immunologisch bedingten Diabetes mellitus
h) andere genetische, manchmal mit Diabetes mellitus assoziierte Syndrome

Gestationsdiabetes

Definition und
Klassifikation

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

Merkmal

Erblichkeit
Gene

pathogenetische Hauptprinzipien

Immunphanomene
Metabolisches Syndrom
Manifestationsalter

klinische Manifestation
Stoffwechsel
Komplikationen

akute

chronische

logie”), die sich an klinischen und
therapeutischen Merkmalen orientier-
te, durch eine ausschlieBlich atiologisch
begriindete Klassifizierung ersetzt. Un-
terschieden werden der Typ-1-
Diabetes mellitus (urspriinglich IDDM,
insulinabhangiger Diabetes mellitus),
der Typ-2-Diabetes mellitus (friher

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

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

Man rechnet in Deutschland mit
mehr als finf Millionen Diabetikern,
einschlieflich der nicht diagnostizier-
ten Personen 7-8 % der Erwachse-
nenbevolkerung, davon etwa 5-8 %
mit Typ-1- und etwa 90 % mit Typ-2-
Diabetes mellitus (13;14). Diese hau-
figen Diabetestypen unterscheiden
sich nicht nur atiologisch, sondern
auch durch ihr klinisches Bild (Tabelle
4). Beim Typ-2-Diabetes mellitus hat
sich die zusatzliche Unterscheidung in
Patienten mit und ohne Adipositas
klinisch bewahrt.

Diagnostik

Die Diagnostik soll

1.das Vorliegen einer Storung des
Glukosestoffwechsels abklaren und

2. gegebenenfalls deren atiologische
Klassifizierung ermdoglichen sowie

3. Begleit- und Folgekrankheiten und
deren Risikofaktoren erkennen.

Zur Diagnostik und Abschatzung des

gesamten vaskularen Risikos siehe auch

Typ 1

gering

HLA-assoziiert

mit Insulin-Locus assoziiert

Insulitis mit Betazellerstérungen
und Insulinmangel

in der Regel vorhanden

in der Regel fehlend

etwa zur Halfte Kinder und
Jugendliche

meist innerhalb Tagen bis Wochen
oft labil, zur Ketose neigend

therapiebedingte Hypoglykamien,
diabetisches Koma

Mikroangiopathie,
Neuropathie,
Makroangiopathie

Typ 2

stark
genetisches Risiko abhangig von Genpoly-
morphismen (z. B.: PPARy, HNF1 alpha/4

alpha, Kir6.2, TCF7L2, mitochondriale Gene)

(326)
Insulinresistenz, gestorte Insulinsekretion

fehlen
meist vorliegend
meist mittleres bis hheres Lebensalter

schleichend tiber Jahre
meist stabil mit Dyslipoproteinamie

selten Ketose, hyperosmolares und
diabetisches Koma, therapiebedingte
Hypoglykamien

Makroangiopathie,

Neuropathie,

Mikroangiopathie
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Therapieempfehlungen der Arznei- Zu 1:

mittelkommission der deutschen Arz-  Diagnostik der Glukosestoff-
teschaft (AkdA) zur koronaren Herz- wechselstérung

krankheit, zur arteriellen Hypertonie In Anlehnung an die Kriterien der
und zur Tabakentwohnung (15;16). ADA (17) kann ein Diabetes nach der

European Policy Group 1999 (18;19)
durch drei Kriterien (Symptome und er-
hohte Nichternglukose oder erhohte
postprandiale Glukose) festgestellt
werden (Abbildung 1, Tabelle 5).

Abbildung 1: Diagnosealgorithmus fiir Diabetes mellitus Typ 2 (IGT = Gestorte Glukosetoleranz (Impaired Glucose
Tolerance), IFG = Abnorme Niichternglukose (Impaired Fasting Glucose). Alle angegebenen Glukosewerte beziehen

sich auf venodses Blutplasma. Weitere Informationen hierzu siehe auch Tabelle 5. Modifizierte Version nach: (1;2)

Symptome des Diabetes mellitus vorhanden

Glukosurie oder Hyperglykamie zu beliebiger Tageszeit)

\
Stufe 1

Gelegenheitsplasmaglukose

(Polyurie, Polydipsie, ansonsten unerklarlicher Gewichtsverlust oder

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

wenn = 5,6 mmol/l (= 100 mg/dl) ‘l

dann

owum-—-mw>»— 0O

A

Stufe 2

Bei Niichternplasmaglukose = 5,6 mmol/l (= 100 mg/dl)
Bestimmung von Nuchternplasmaglukose wiederholen

wenn = 7,0 mmol/l (= 126 mg/dl) = Wdh. — Bestatigung

wenn Nichternplasmaglukose 5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl)

dann oGTT (=

Y

wCcH—-—rrmZ<

75 g Glukose

oGTT: Plasmaglukose 2 Stunden nach oraler Belastung mit

wenn = 11,0 mmol/l (= 200 mg/dl)

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

oder

Nichternplasmaglukose = 5,6 mmol/l (= 100 mg/dl)
und < 7 mmol/l (< 126 mg/dl)

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

Es gibt eine Gruppe von Personen,
deren Blutzucker zwar nicht die Krite-
rien eines Diabetes erfillt, jedoch ein-
deutig Uber dem normalen Bereich
liegt. Es sind dies:

1. Personen mit gestorter 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 Niich-
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 fiir Diabetes und

Makroangiopathie, die sorgfaltig be-

obachtet und denen MaRnahmen zur

Beseitigung der manifestationsfor-

dernden Faktoren (Tabelle 1, siehe

Abschnitt zu manifestationsverzo-

gernden Malnahmen Seite 5) ange-

boten werden sollten (5;20).

Da der Typ-2-Diabetes mellitus hau-
fig jahrelang unentdeckt bleibt, kommt
der friihzeitigen Erkennung eines
Diabetes mellitus eine grolRe Bedeu-
tung zu. Die orientierende Bestim-

mung der Blutglukose ist bei allen Ri-
sikopatienten, also solchen mit meta-
bolischem Syndrom oder bereits ma-
nifestierten GefaBerkrankungen bzw.
solchen mit erstgradig Verwandten
mit einem Diabetes mellitus Typ 2, zu
empfehlen.

Zu 2:

Atiologische Klassifizierung

Im arztlichen 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 Inselzellantikorper (ICA), und/oder
Glutamatdecarboxylase-Antikorper
(GADA), identifiziert werden. Die Be-
stimmung dieser Immunmarker ist
den Fallen 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-
darer oder anderer spezifischer Dia-
betes mellitus, kein Gestationsdiabetes).
Sie wird gestiitzt 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

Angabe), so ist differenzialdiagnos-
tisch an einen sich verzégernd 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 Antikorper sind bei 3-14 %
der frisch diagnostizierten Diabetiker
mit der Verdachtsdiagnose Typ 2 nach-
weisbar. In diesen Fallen muss die
Diagnose korrigiert werden, weil ein
Typ-1-Diabetes mellitus vorliegt. Tritt
ein Diabetes mellitus in jungen Jahren
(ca. 25 Lebensjahre und friiher) 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 familiares 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 haufig sehr spaten Diagnose-
stellung (das heilt einer langen pra-

Tabelle 5: Labordiagnostische Aquivalente fiir Plasma und Blut nach (19). NGT: Normale Glukosetoleranz, IGT = Gestérte

Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance), IFG = Abnorme Niichternglukose (Impaired Fasting Glucose), DM = Diabetes

mellitus

Plasmaglukose
mg/d! (mmol/l)

Nichtern
Venos Kapillar
NGT <100 (5,6) <100 (5,6)
IFG 100-125
(5,6-6,9)
IGT <126 (<7,0) <126(<7,0)
DM =126 (=7,0)

** 2 Std. nach oraler Glukose

=126 (=7,0) 2200(=11,1) =220 (=12,2) =110(=6,1)

Vollblutglukose
mg/d! (mmol/l)

2 Std. oGTT** Nichtern 2 Std. oGTT**

Vends Kapillar Venos Kapillar Vends Kapillar
<140(<7,8) <160 (8,9) <90 (5,0) <90(50) <120(<6,7) <140(<7,8)
- 90-109 -

(5,0-6,0)

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)

=110 (=6,1) =180 (=10,0) =200 (=11,1)

oGTT (oraler Glukosetoleranz-Test): 75 g wasserfreie Glukose, gelost in 300 ml Wasser, zu trinken in einem Zeitraum von drei bis fiinf Minuten. Testdurchfiihrung
morgens niichtern nach zwdlfstiindiger Nahrungskarenz nach zwei Tagen mit kohlenhydratreicher Erndhrung; Messungen sind mit qualitétsgesicherter Bestimmungs-
methode durchzufiihren; bei Laboreinsendung ist auf eine effektive Hemmung der Glykolyse in den Erythrozyten durch Verwendung von NaF-beschichteten R6hrchen
zu achten; wdhrend der Testdurchfiihrung soll nicht geraucht und kérperliche Aktivitéit vermieden werden.
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Tabelle 6: Basisdiagnostik bei Verdacht auf Typ-2-Diabetes mellitus

Anamnese:

Ubergewicht, hoher Blutdruck, Fettstoffwechselstdrungen, Durst, haufiges Wasserlassen, ungewollte Gewichtsabnahme,
Entziindungen der Haut, Mudigkeit, Schwache, kérperliche Aktivitat, Rauchen, Depression, Merk- und Konzentrationsfahig-

keit, Geburt von Kindern > 4000g

Familienanamnese:

Diabetes, Ubergewicht, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstérungen, Herzinfarkt, Schlaganfall, frithe Sterblichkeit, Amputation

Karperliche Untersuchung:

Besonders GroRe, Gewicht (BMI), Taillen-/Hiiftumfang, kardiovaskulares System, Blutdruck, periphere Arterien, peripheres

Nervensystem, Haut

Laborwerte:

Blutglukose- sowie Urinbefund (Ketonkdorper, Mikroalbuminurie), Nierenwerte, Elektrolyte, Triglyzeride, Gesamt-, LDL- und

HDL-Cholesterin

Technische Untersuchungen:

e Basisdiagnostik: Ruhe-EKG (Zeichen abgelaufener Myokardischamie? Hypertrophie? Vorhofflimmern?)
¢ Weiterfiihrende Diagnostik: Belastungs-EKG bei normalem Ruhe-EKG und Verdacht auf Myokardischamie;
Kndchel-Arm-Index bei nicht oder nur schwach tastbaren FuBpulsen (cave Mediasklerose)

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

Das metabolische Syndrom biin-
delt gemeinsam mit Rauchen und
Stress die wichtigsten Risikofaktoren der
Arteriosklerose. Da sich Risikofaktoren
potenzieren, ist deren Wirksamkeit bei
Diabetes mellitus deutlich hoher als in
der Allgemeinbevélkerung. |hre Dia-
gnostik gehort daher zum Basispro-
gramm bei Verdacht auf Typ-2-
Diabetes mellitus (Tabelle 6).

MaRnahmen zur Verzo-
gerung einer Diabetes-
manifestation

Bei Personen mit hohem Diabetesrisi-
ko (familiare Belastung, fortgeschrit-
tenes Lebensalter, gestorte Glukose-
toleranz (IGT) oder pathologische
Nichternblutglukose, Schwanger-
schaftsdiabetes in der Anamnese, Uber-
gewicht bzw. erhohter Taillenumfang,
Rauchen, korperliche Inaktivitat, Fett-
stoffwechselstorungen mit erhohten
Triglyzeriden, Hypertonie, Hyperuri-
kamie) sind gezielte Praventionsmal-
nahmen angezeigt. In prospektiven
Studien konnte durch eine ,,gesunde”

Lebensweise, im besonderen kalorisch
knappe Erndhrung, koérperliche Akti-
vierung und bei Ubergewicht eine
Gewichtsabnahme, die Entwicklung
eines manifesten Diabetes mellitus
Typ 2 verhindert oder verzégert wer-
den (21-26). Diese Therapie ist wirk-
sam, erfordert aber groRe Disziplin
oder einen hohen Personalaufwand, so-
lange keine Betreuungsmethoden mit
Breitenwirkung verfligbar sind.

In einzelnen Studien bei Patienten
mit pathologischem Glukosetoleranz-
test oder erhohtem Nuchternblutzu-
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 Pravention, Manifestationsver-
zogerung oder eine durch die antihy-
perglykamische Wirkung bedingte
Maskierung handelt, zumal keine ge-
sicherten Aussagen zur prognostischen
Wirksamkeit vorliegen (25;30). Bisher
ist in Deutschland kein Medikament fur
die Indikation , Diabetespravention” zu-
gelassen.

Aktivitaten zu einer gesunden Le-
bensweise, die ohne Inkaufnahme un-
erwiinschter Arzneimittelwirkungen
meistens deutlich effektiver und auch
von nachhaltiger Wirkung waren, sind
hier MalRnahmen 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 Erwdgung gezogen werden.
Dadurch gelingt es unter Umstanden,
die gestorte 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 therapiebediirftig. Der
symptomatische Diabetes mellitus ist
stets therapiebedurftig.

Therapieziel

Die Therapieziele sollen bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes individualisiert wer-
den. Sie hangen unter anderem ab von
Morbiditat, Alter und Lebenserwar-
tung, eingeschrankter Lebensqualitat
und sozialer Diskriminierung (z. B.
Probleme auf dem Arbeitsmarkt, Be-
rufseinschrankungen) der Diabetiker.

Die Ubersterblichkeit bedingt im
Mittel einen Verlust von etwa einem
Drittel der normalen Lebenserwar-
tung gerechnet vom Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung (Tabelle 2). Ursachlich
daftir sind bei Typ-2-Diabetes vor allem
die chronischen Komplikationen in
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Form der Makroangiopathie, der Neu-
ropathie und der Mikroangiopathie,
wahrend akute Komplikationen (hy-
perglykamisches Koma und therapie-
bedingte Hypoglykamien) eine unter-
geordnete Rolle spielen (38-40). Die
Kenntnis dieser Ursachen (siehe unten)
ist wichtig fur das Therapiekonzept.

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

Viele Menschen mit Diabetes leiden
unter der Einschrankung ihrer Le-
bensqualitat. Diese kann unter ande-
rem durch korperliche Beschwerden,
die psychische Belastung durch die
Therapie und Therapietiberwachung
und durch das Bewusstsein des Mor-
biditats- und Mortalitatsrisikos sowie
durch soziale Diskriminierung bedingt
sein (44).

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

M Reduktion von Morbiditat und Mor-
talitat einschlieRlich des kardiovas-
kularen Risikos,

M Verhinderung diabetesbedingter
akuter und chronischer Komplika-
tionen,

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

B Behandlung und Besserung von Be-
gleiterkrankungen,

M Verbesserung der Lebensqualitat,

M Beseitigung einer sozialen Diskrimi-
nierung.

Pravention von Mikro- und
Makroangiopathie

e Antihyperglykamische Einstel-
lung

In einer epidemiologischen Untersu-
chung an Patienten der United King-
dom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) zeigte sich eine deutliche As-
soziation zwischen HbA:. und mikro-
sowie makrovaskularem Risiko (46).
Auch andere epidemiologische Studi-
en weisen hierauf hin (47-53). Ein
Schwellenwert des HbA:. fur 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
mikrovaskuldrer Komplikationen zu
erreichen ist (54-57). In der Kuma-

Tabelle 7: Therapeutische ZielgroRen fiir erwachsene Diabetiker (45)

Indikator

Blutglukose (kapillar)
niichtern/praprandial
1-2 Std. postprandial
vor dem Schlafengehen

HbA;,

Lipide*

6,5 %

Zielwertbereich

90-120 mg/dl (5,0-6,7 mmol/l)
130-160 mg/dl (7,2-8,9 mmol/I)
110-140 mg/dI (6,1-7,8 mmol/l)

LDL-C < 100 mg/dl (< 2,5 mmol/Il)

sekundare Lipid-Ziele:
HDL-C > 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l)
NUTG < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l)

BMI

Blutdruck

< 25 kg/m?

systolisch = 130 mmHg

diastolisch = 80 mmHg

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

* NGTG: Niichtern-Triglyzeride

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. Fir Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 1 lie-
gen ahnliche Ergebnisse vor (58).

Bisherige kontrollierte klinische Stu-
dien zur medikamentdsen antihyper-
glykdmischen Therapie konnten, mit
Ausnahme einer Teilstudie der UKPDS
zur Behandlung adipdser Typ-2-
Diabetiker mit Metformin (59), keine
Senkung des Risikos makrovaskulérer
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 HbAi-Werte erzielten
(ACCORD-Studie: 6,4 %, ADVANCE-
Studie: 6,5 %), eine signifikante Ver-
minderung makrovaskuldrer Endpunkte
(54,57,60).

Im Gegensatz zur ADVANCE-Studie,
wies die intensiv behandelte Gruppe
der ACCORD-Studie eine Erhéhung der
Gesamtmortalitat auf. Die Ursachen da-
fur sind unbekannt. Einschlagige Kom-
mentare sind spekulativ (61). Positive
Effekte auf die makrovaskularen Kom-
plikationen des Diabetes wurden in
Langzeitstudien mit multiplem Thera-
pieansatz beobachtet, in denen ein ri-
sikomindernder Lebensstil mit Sen-
kung eines erhohten Kérpergewichts,
erhohter korperlicher Aktivitat, Ver-
zicht auf das Rauchen, einer Erndhrung
mit wenig gesattigten Fettsauren bei
Bevorzugung von ungesittigten Fett-
sauren, Bevorzugung von Obst, Ge-
mise, Ballaststoffen und moglichst
guter Stoffwechseleinstellung sowie
Therapie von Hypertonie und Dysli-
poproteinamie die wesentlichen The-
rapieelemente waren (62). Folglich
muss angenommen werden, dass au-
Rer der Blutglukose zuséatzliche Ein-
flussfaktoren (siehe auch Tabelle 1), die
das kardiovaskulare Risiko charakteri-
sieren, eine wesentliche Rolle spielen
(63;64). Malknahmen wie z. B. kor-
perliche Aktivierung, Gewichtsreduk-
tion, Behandlung von Hypertonie und
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Fettstoffwechselstorungen werden da-
her zur Pravention makrovaskulérer
Komplikationen eine vorrangige Be-
deutung zugemessen, wahrend das
wesentliche langfristige Ziel der anti-
hyperglykdamischen Therapie in der
Verminderung mikrovaskuladrer Er-
eignisse besteht.

Die genannten epidemiologischen
Hinweise zur Risikoreduktion bei Ver-
minderung des HbAic wie auch die in
klinischen Studien gezeigte mogliche
Reduktion mikrovaskularer Ereignisse
durch medikamentose MalRnahmen,
bilden die Grundlage der Empfehlung
fir HbAi-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, fir den die meisten und
wichtigsten Griinde sprechen.

Es ist jedoch im Individualfall im-
mer sorgfaltig abzuwéagen, ob eine
intensive antihyperglykdmische The-
rapie mit dem Ziel einer Absenkung des
HbA:c auf niedrige Werte (Tabelle 7),
mit der sich die begriindete Hoffnung
auf eine Verminderung mikrovaskula-
rer Komplikationen verbindet, in einem
fur den Patienten sinnvollen Verhaltnis
hinsichtlich moéglicher weiterer Risiken
steht. Klinische Studien zeigen, dass das
erwiinschte Stoffwechselziel nicht von
allen Patienten erreicht werden kann
und bei der Therapie in Abhangigkeit
vom eingesetzten Antidiabetikum mit
einem erhdhten Nebenwirkungsrisiko
zu rechnen ist. Beispielhaft seien hier
Hypoglykdamien und Gewichtszunahme
(z. B. durch Sulfonylharnstoffe oder In-
sulin) oder das erhohte Risiko fiir Herz-
insuffizienz und Frakturen unter Glita-
zonen genannt. In die Erwagungen
zum Zielwert sind daher neben den er-
strebten Vorteilen der antihyperglyk-
amischen Therapie immer auch deren
potentielle Risiken einzubeziehen. Un-
zureichende Ergebnisse oder Risiken ei-
ner intensiven antihyperglykamischen
Therapie mussen auch dann erwartet
werden, wenn die Basistherapie (Schu-
lung und Training) unzureichend oder

erfolglos war. Die zielwertorientierte

Stoffwechseleinstellung erfordert in

der Mehrzahl der Fille eine relevante

Mitarbeit des Patienten und unter

Umstéanden die Bereitschaft zur Insu-

lintherapie einschliellich der intensi-

vierten Form. Diese wird aber ebenso
wie die Anderung 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
konnen z. B. bei geriatrischen Patien-
ten, bei besonderen sozialen Bedin-
gungen, Begleitkrankheiten mit ein-
geschrankter Lebenserwartung oder
hohem Hypoglykdmierisiko 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 missen (26;65-
70).

Zusammenfassend sollte daher eine
Absenkung des HbAi.-Wertes auf den
in Tabelle 7 aufgefiihrten Zielwert nur
dann erwogen werden, wenn
B Kooperativitat des Patienten, sozia-

le Bedingungen und Komorbiditat

dies ermoglichen,

M das Auftreten bedeutender Neben-
wirkungen wie z. B. schwere Hypo-
glykamien und substantieller Ge-
wichtsanstieg, Herzinsuffizienz usw.
vermieden werden kénnen und

B das therapeutische Ziel mit dem
Einsatz hinreichend geprufter und
bewahrter Antidiabetika unter Ver-
zicht auf eventuell nebenwirkungs-
trachtigere oder weniger gepriifte
Substanzen, insbesondere deren
Mehrfachkombinationen erreicht
werden kann.

M Auch in Anbetracht neuerer Studi-
energebnisse sollte das therapeuti-
sche Ziel nie durch forcierte Mal3-
nahmen erzwungen werden.

Neben der globalen Einstellungsqua-
litat wird die postprandiale Hyper-

glykamie von verschiedenen Autoren
aufgrund pathophysiologischer Erwa-
gungen, epidemiologischer Untersu-
chungen und klinischer Studien mit
Surrogatparametern als unabhéangi-
ger Risikofaktor fiir Mortalitat und fiir
makro- und mikrovaskulare Erkran-
kungen angesehen (73-85). Derzeit lie-
gen jedoch noch keine Interventions-
studien vor, die diesen Zusammenhang
sichern oder die einen Vorteil fir die ge-
zielte Senkung postprandialer Blut-
zuckerwerte bei gleichem HbA:c bele-
gen. Dies entspricht auch der aktuel-
len Bewertung der American Diabetes
Association (ADA) (26;86).

¢ Weitere Risikofaktoren
Die Modifikation weiterer Risikofaktoren
ist von auBerordentlicher Bedeutung
insbesondere auch zur Pravention der
Makroangiopathie, steht jedoch nicht
im Fokus einer Empfehlung zur antihy-
perglykdmischen Behandlung. Daher
wird hier nur in kiirzester Form auf ei-
nige Aspekte eingegangen und auf
diesbeziigliche Leitlinien verwiesen,
insbesondere auf die Therapieempfeh-
lungen der AkdA, die sich mit diesen
Themen befassen (15;16;42;87,88).

Ein wichtiger Risikofaktor der Mi-
kroangiopathie ist erhéhter Blutdruck
(89-91). Es bestehen direkte, signifi-
kante Beziehungen zwischen der Hohe
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-
tesabhangigen Endpunkte, diabetes-
bedingten Tod, Schlaganfall, mikro-
vaskulare Erkrankungen und Herzver-
sagen gezeigt. Senkung des Blutdrucks
senkt auch das Risiko fiir die Makulo-
pathie (91). Bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus sollte unter Bertcksichti-
gung individueller Besonderheiten ein
diastolischer Blutdruck von 80 mmHg
angestrebt werden. Dies entspricht
einem systolischen Blutdruckwert von
130 mmHg, wobei die Evidenz fiir den
systolischen Wert schwacher ist als
fur den diastolischen.

Weitere Risikofaktoren fiir die Ne-
phropathie sind Rauchen (93-96), er-
hohte Eiweillzufuhr und noch nicht
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identifizierte genetische Faktoren (97).
Rauchen ist auch ein Risikofaktor fiir die
Retinopathie (96;98-102). Darliber
hinaus wurden rheologische und ha-
modynamische Einfliisse sowie oxida-
tiver Stress unter anderem fir die Ent-
wicklung der Mikroangiopathie und
Neuropathie geltend gemacht (103-
109).

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

Hinzu kommt als wesentlicher, fir
Diabetes mellitus typischer pathoge-
netischer Faktor eine aktivierte Ha-
mostase mit erhohter Plattchenko-
agulabilitat, Hyperfibrinogenamie und
gesteigerter PAI-1-Aktivitat (114-120).

Fiir die Risikofaktoren der Makro-
angiopathie sind keine Schwellen-
werte bekannt. Studien in der All-
gemeinbevolkerung und bei Typ-2-
Diabetikern (121) haben gezeigt,
dass eine wirksame Therapie der
Risikofaktoren zu einer Senkung des
Makroangiopathierisikos fiihrt. Sie
stehen in Einklang mit der Annahme,
dass der Nutzen einer Intervention bei
Diabetes mellitus meist groRer ist als
der Nutzen in der Allgemeinbevélke-
rung. Sofern dies nicht dazu fihrt, dass
neue Risiken in Kauf genommen wer-
den mussten, sollten daher die ent-
sprechenden therapeutischen Ziel-
werte (Tabelle 7) und die Praktizierung
einer gesunden Lebensweise mit re-
gelmaRiger korperlicher Aktivitat, dia-
betesgerechter Erndhrung 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 Lebensqualitét bessert. Das
ist allerdings nicht immer der Fall.

Die Therapie umfasst nichtmedika-
mentose basistherapeutische Mal3-
nahmen, die nach Maglichkeit bei al-
len Patienten eingesetzt werden sollen
und spezielle TherapiemalRnahmen,
die sich nach den individuellen Be-
funden richten.

Nicht medikamentose
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 Angehori-
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 Fahigkeit zu ei-
nem partnerschaftlichen Arzt-Patien-
ten-Verhaltnis entwickeln.

Neben der Vermittlung von Wissen
und Fertigkeiten (Tabelle 8) besteht ein
Hauptziel darin, dass der Patient seine
Gesundheitsiiberzeugungen nicht pas-
siv vom Arzt Gibernimmt, 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 Gesprachsfiihrung 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 Fa-
higkeit des Patienten zur Selbstkon-
trolle. Diese besteht unter anderem in
der Uberpriifung des Stoffwechsels, des
Korpergewichts, der Haut, besonders
der Flie und gegebenenfalls des Blut-
drucks. Die metabolischen Therapie-
Ziele erfordern haufig auch beim Typ-
2-Diabetes mellitus die Blutglukose-
selbstbestimmung, da es mit der Harn-
zuckerbestimmung nicht gelingt, dro-

hende Hypoglykdamien 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 erhoht,
aber die Kosten fiir Komplikationen we-
sentlich senkt und die Zeit bis zum Auf-
treten von Komplikationen verlangert.
Fir 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 beztiglich Aussage und
Qualitat recht inhomogen (66;69). Ei-
nige klinische Studien und epidemio-
logische Untersuchungen erbrachten
Hinweise fir eine bessere antihyper-
glykdamische Kontrolle und eine még-
liche Reduktion diabetesbezogener
Komplikationen (123-125). Dabei wird
die Selbstkontrolle der Blutglukose bei
oral therapierten Patienten dann als
sinnvoll und motivierend eingeschatzt,
wenn diese geschult sind und gege-
benenfalls eine Therapieanpassung
durchfiihren (126), wahrend andere
Untersucher keinen Unterschied einer
Selbstkontrolle mit oder ohne Schu-
lungsprogramm zur lblichen Blutzuk-
kermessung beobachten konnten
(127-130). NICE schldgt die Blutglu-
koseselbstmessung als integralen Be-
standteil eines Schulungsprogramms
vor: bei mit Insulin behandelten Pa-
tienten zur Erkennung von Hypoglyk-
amien, bei Patienten, die OAD erhal-
ten, zur Einschdatzung medikamentos
oder lebensstilbedingter Variationen
der Blutzuckereinstellung, zur Uber-
wachung der Kohlenhydratstoffwech-
selsituation bei interkurrenten Erkran-
kungen und zur Sicherheit bei ver-
schiedenen beruflichen oder Freizeit-
aktivitaten inklusive Fahrtauglichkeit
(68). Zu einer Selbstkontrolle kann ins-
gesamt geraten werden, wenn der Pa-
tient Antidiabetika mit einem Hypo-
glykamierisiko bekommt und zu griind-
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 waren hier wiinschenswert.

Gesunde Lebensweise

Ein anderes wichtiges Ziel ist die Star-
kung des Willens zu einer gesunden Le-
bensweise (auf das Rauchen verzichten,
diabetesgerechte Erndahrung, Bewe-
gung, Einschrankung des Alkoholkon-
sums). Die Ernahrung soll bei Adiposi-
tas, die bei etwa 80 % der Diabetiker
vorliegt, zu einer langsamen, aber kon-
tinuierlichen Gewichtsabnahme fiihren.
Die Kost soll im Vergleich zur derzeiti-
gen Kost der Allgemeinbevélkerung
fettmoderat (~ 30 % der Energie als
Fett, davon hochstens 10 % der Ener-
gie als gesattigte Fettsauren 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 mdglich,
wenn er auf mehrere Mahlzeiten ver-
teilt und in Verbindung mit ballast-
stoffreichen Gerichten genossen wird

(97). Eiweil sollte nicht beliebig kon-
sumiert werden. Patienten ohne Ne-
phropathie konnen 10-20 % der Ener-
gie in Form von Protein zufiihren. Bei
Diabetikern mit einer Nephropathie soll-
te die EiweilRzufuhr 0,8 g/kg Normal-
gewicht/Tag nicht tberschreiten (97).
Alkohol ist auf unter 10 g/Tag fir Frau-
en und auf 20 g/Tag fiir Manner zu be-
grenzen. Bei Insulinbehandlung sollte
wegen des Hypoglykamierisikos die
Alkoholaufnahme mit einer kohlenhy-
dratreichen Mabhlzeit erfolgen (97).
Bei Hypertonie soll Kochsalz sparsam
(5-6 g/Tag) verwendet werden (siehe
Therapieempfehlungen der AkdA 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 Verhaltnis
von gesattigten zu ungesattigten Fet-
ten geachtet werden (97;132).

Die Patienten sind zur Steigerung ih-
rer korperlichen Aktivitat anzuhalten.
Besonders wirksam sind Ausdauer-
dbungen wie Laufen, Schwimmen,
schnelles Gehen, Radfahren oder Ball-
spiele im Freien. Auch Gruppengym-

Tabelle 8: Schulungsinhalte bei Diabetes mellitus Typ 2

(Wissensvermittlung und praktische Ubungen)

Fiir alle Patienten

Was ist Diabetes (Ursachen, Merkmale und Beschwerden, Verlauf, Vorbeu-

gung)

Erndhrungsbehandlung (diabetesgerechte Ernahrung, Nahrungsmittelkunde,

wiegen/schatzen, einkaufen, kochen)

Korperliche Bewegung/Aktivitat (geeignete Aktivititen, Auswirkungen, Uber-

wachung, Anleitung)

Stoffwechselselbstkontrolle (Wichtigkeit der Stoffwechselselbstkontrolle,
Durchfiihrung mit praktischen Ubungen, Aufzeichnung)

Haut- und FuRpflege (Hilfsmittel, praktische Ubungen)

Chronische Folgekrankheiten (Auswirkungen, Vorbeugung)

Verhalten in besonderen Situationen (Reisen, Krankheiten)

Soziale Fragen (Flhrerschein, Versicherungen)

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

Therapie, praktische Ubungen)

Nichtrauchen (Bedeutung, optional Trainingsprogramm)
Bluthochdruck (praktische Ubungen zur Blutdruckmessung)

nastik, bei der eine — auch nur subjek-
tive — Uberforderung vermieden wer-
den soll, und selbst regelmaliges Trep-
pensteigen tUber mehrere Etagen sind
sinnvoll. Zur gesunden Lebensweise ge-
hort auch der vollstandige Verzicht auf
Tabakrauchen.

Die Umstellung auf eine gesunde Le-
bensweise gehort neben der Entwick-
lung eines eigenen Gesundheitsbe-
wusstseins und der Bereitschaft zur
Blutglukoseselbstkontrolle fiir viele
Typ-2-Diabetiker zu den groRten The-
rapieproblemen und kann nur gelin-
gen, wenn die Patienten geschult sind,
eine hohe Motivation aufbringen und
diese auch dauerhaft halten. Da es
durch Erndhrung, Bewegung und
Selbstkontrolle bei etwa 25 % der
frisch diagnostizierten Typ-2-Dia-
betiker in den ersten drei Jahren
gelingt, einen HbA:-Wert <7 % zu
erreichen (133), ist — aulBer in Not-
fallen — 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 medikamentose MaR-
nahmen gerechtfertigt. Wenn die
medikamentdse Therapie mit mini-
maler Wirkstoffdosis zum Ziel fihrt, 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 berlcksichtigen:

M Beleg der Wirksamkeit anhand kli-
nischer Endpunkte, das heif3t Re-
duktion von makro- und mikrovas-
kularem Risiko,

B Eignung von Wirkungsmechanis-
mus, Wirkungs- und Nebenwir-
kungsprofil (z. B. Risiko von Hypo-
glykamien und Gewichtszunahme),
Arzneimittelinteraktionen und Phar-
makokinetik fiir die individuelle In-
dikationsstellung,
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M individuelle Wirkung und Vertrag-
lichkeit,
M Patientenpraferenzen.

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 Gber 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 primar fir die Studi-
enbedingungen gelten, werden the-
rapeutische Empfehlungen fir 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 medikamentoser Thera-
pien hinsichtlich der antihypergly-
kamischen Einstellung wird dadurch
erschwert, dass die Senkung des HbA1-
Wertes von dessen Ausgangswert in
den einzelnen Studien abhangt. Hin-
zu kommt, dass das Fehlen umfassen-
der Daten zu relevanten klinischen
Endpunkten oft nur einen Vergleich der
Wirkstoffe beziiglich ihrer antihyper-
glykdamischen 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 arztlichen Praxis nicht
immer erreicht werden konnen. Die
Haufigkeit von unerwiinschten Wir-
kungen und individuelle Faktoren des
Patienten, wie eingefahrene Lebens-
gewohnheiten, mangelndes Gesund-
heitsbewusstsein und die Unfahigkeit
zu einem zielgerichteten Tagesablauf,
spielen eine wesentliche Rolle fiir Wahl
und Erfolg einer Therapie.

Bei der Wahl der Pharmakotherapie
ist aufgrund der Studienlage von fol-
genden Ergebnissen auszugehen:

M Die Therapie mit oralen (Metformin,

Sulfonylharnstoffe, Acarbose, Glita-

zone, Gliptine) oder parenteralen

Antidiabetika (Insulin, Exenatid)
kann den HbA:.-Wert bei Typ-2-
Diabetikern in Abhangigkeit vom
Ausgangswert senken.

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

M Klinische Studien zum Einfluss einer
intensiven antihyperglykamischen
Behandlung mit oralen Antidiabetika
und/oder Insulin auf die Haufigkeit
makrovaskularer Komplikationen
erbrachten in der Regel keinen Nach-
weis fiir eine Ereignisreduktion
(54,57;60). Allein in einer Teilstudie
der UKPDS konnte bei tibergewich-
tigen Typ-2-Diabetikern durch die
Therapie mit Metformin auch die In-
zidenz makroangiopathischer Kom-
plikationen und die Mortalitit re-
duziert werden (59).

B Im Vergleich zur priméaren Mono-
therapie mit Sulfonylharnstoffen
oder Metformin besitzt die primére
Monotherapie mit Insulin keine
Vorteile hinsichtlich der Senkung
des HbAic oder der Prognose (54).

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

B 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).

M Ein umfassendes systematisches Re-
view im Auftrag der Agency for
Health Care Research and Quality
zum Vergleich alterer oraler Anti-
diabetika (Sulfonylharnstoffe, Met-
formin) mit Glitazonen, Alpha-Glu-
kosidaseinhibitoren und Gliniden
zeigte, dass die alteren Antidiabeti-
ka, fur die langjahrige 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 beziig-
lich des Potentials an Nebenwir-
kungen oder Risikofaktoren @hnlich,
zum Teil sogar Uiberlegen sind (134).

In Anbetracht der relativ kargen Da-
tenlage, insbesondere auch fir geria-
trische Patienten, zu bedeutsamen kli-
nischen Endpunkten auch fiir bereits
seit langem eingeflihrte Antidiabetika
und der Bedeutung derartiger Ereig-
nisse fir die Einschatzung des klini-
schen Stellenwertes, ware eine Besta-
tigung der vorliegenden Studiener-
gebnisse ebenso wiinschenswert wie
weitere Vergleichsstudien mit neueren
Antidiabetika zu patientenrelevanten
Endpunkten. Einschrankend muss
ebenfalls erwahnt werden, dass in der
UKPDS die Sulfonylharnstofftherapie
fast ausschlieRlich mit Chlorpropamid
oder Glibenclamid durchgefiihrt 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 HbAic von mehr als 20 % Gber dem
Zielwert ist damit zu rechnen, dass
auch die primare Monotherapie un-
zureichend ist. In diesen Fallen ist die
Kombination verschiedener oraler An-
tidiabetika oder die Kombination von
oralen Antidiabetika mit Insulin ange-
zeigt. Uber deren Wirksamkeit liegen
bisher nur Studien mit Surrogatpara-
metern (z. B. HbA1() 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:

M Bei ausreichender HbA1-senkender
Wirksamkeit von oralen Antidiabetika
konnen aus Griinden der Akzeptanz
und Compliance orale Antidiabe-
tika als primare Pharmakotherapie
bevorzugt werden. Bei der Insulin-
therapie gibt es keine Daten, die die
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Abbildung 2: Grundziige der Behandlung eines Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, modifiziert nach Nationale Versorgungs-
Leitlinie Diabetes mellitus (136)

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

Patient mit Diabetes mellitus Typ 2

Hyperglykamie

;

Nichtmedikamentose MaRnahmen:
Basistherapie: Schulung,

Ernahrungstherapie,
Gewichtsreduktion, Bewegung
Zielwert: HbAic < 6,5 %
Intervention ab = 6,5 %

v

Nicht ausreichend*
bei HbAic = 6,5 % nach 3 Monaten

+ Pharmakotherapie

v Y Y v

Fettstoff-
Arterielle L
wechsel- Rauchen Adipositas
. Hypertonie
storungen

Y Y \ Y

Auf der Grundlage von Tabelle 1 vereinbarte individuelle Therapieziele

Y Y Y Y

Nichtmedikamentose MaRnahmen
(siehe jeweilige Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission

der deutschen Arzteschaft)

Nicht ausreichend

:

+ Pharmakotherapie

(siehe jeweilige Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft)

Y *

1. Wahl: 2. Wahl:
Sulfonylharnstoffe

(bei Kontraindikationen oder
Unvertréaglichkeit fiir Metformin)

v

bei HbAic = 6,5 % nach 3 Monaten

Zweites Antidiabetikum

Y

Weitere Optionen:

(in alphabetischer Reihenfolge)**
¢ Alpha-Glukosidase-Hemmer

¢ Glinide

¢ Glitazone

Weitere Optionen:
e Glitazon + Gliptin

3 Insulintherapie
>
>

bei Metformin-Therapie: bei SH-Therapie:

(in alphabethischer Reihenfolge)** (in alphabethischer Reihenfolge)**
¢ Alpha-Glukosidase-Hemmer oder ¢ Alpha-Glukosidase-Hemmer oder
e Exenatid oder ¢ Exenatid oder

e Glinide oder e Gliptine oder

e Gliptine oder e Glitazone

¢ Glitazone oder

Y

bei HbAic = 6,5 % nach 3 Monaten

Insulintherapie

e Zusétzlich zu OAD Verzégerungs-Insulin zur Nacht

e Praprandial kurzwirkendes Insulin, abends Melformin
oder Sulfonylharnstoffe

¢ Insulinmonotherapie (CT, ICT)
e Insulintherapie mit Metformin bei Ubergewicht

(Insulin zur Nacht plus OAD,
Insulinmonotherapie)

* Nichtmedikamentése MalRnahmen sind wichtig,
oft aber allein nicht zielfihrend. Bei Patienten,
bei denen keine ausreichenden Erfolge abzusehen
sind (Compliance, Schweregrad, Multimorbiditét),
konnen diese Mainahmen 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 méglicherweise
die kardiovaskuldre Mortalitat erhohen.

Siehe Textabschnitt zu Metformin.
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Uberlegenheit einer bestimmten In-
sulintherapieform belegen. Sie kann
deshalb nur individuell fiir jeden Pa-
tienten gewahlt werden.

M Metformin ist insbesondere bei
Ubergewichtigen und adiposen Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes derzeit
die Pharmakotherapie der ersten
Wahl. Bei Vorliegen von Kontrain-
dikationen oder Unvertraglichkeit
von Metformin werden Sulfonyl-
harnstoffe empfohlen. Fir neuere
Antidiabetika konnte bislang im Ver-
gleich zu alteren Wirkstoffen (Met-
formin, Sulfonylharnstoffe) keine
therapeutische Uberlegenheit hin-
sichtlich mikro- oder makrovaskula-
rer Endpunkte gesichert werden
(134).

M Bei mehrjahrigem Krankheitsverlauf
ist in der Regel eine Kombinations-
oder Insulintherapie angezeigt.

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

Hinweise zu einzelnen
Wirkstoffen/Wirkstoff-

gruppen

I. Orale Antidiabetika (OAD)
B Metformin,

B Sulfonylharnstoffe,

H Glinide,

M Glitazone,

M Alpha-Glukosidase-Hemmer,

H Gliptine.

Metformin

Metformin bewirkt eine Senkung der
Blutglukose und des HbA1, indem es
vorwiegend die hepatische Glukose-

produktion hemmt und die periphere
Glukoseverwertung verbessert (137).
AuBerdem wurden glinstige Einflisse
von Metformin auf die Dyslipopro-
teinamie (LDL-Reduktion) (138-141)
und die aktivierte Hdmostase (138) be-
richtet.

I!] Die guinstige Wirkung von Met-
formin auf die Stoffwechselpa-
rameter Niichternblutzucker und
HbA:. bei Diabetes mellitus Typ 2 ist
durch zahlreiche Studien belegt (59;
137; 142-145).

Die Senkung des HbAi.-Wertes er-
folgt ohne Steigerung der Insulinse-
kretion, sodass es bei Monotherapie
nicht zu Hypoglykamien und im Ge-
gensatz zur Behandlung mit Sulfonyl-
harnstoffen oder Insulin nicht zur Ge-
wichtszunahme kommt (59), viel-
mehr in einem Teil der Falle zur Ge-
wichtsabnahme. Metformin verliert
auch bei Langzeittherapie seine Wirk-
samkeit nicht. Die Senkung des HbA:-
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 Ubergewichtigen Typ-2-
Diabetikern eine geringere Haufigkeit
von diabetesbedingten Endpunkten
und der Gesamtsterblichkeit als un-
ter einer intensivierten Behandlung
mit Sulfonamiden (Glibenclamid,
Chlorpropamid) oder Insulin. Im Ver-
gleich zur konventionellen Behandlung
(primar Diat) kam es unter einer in-
tensivierten Metformintherapie zu ei-
ner starkeren Reduktion von diabe-
tesbedingten Endpunkten, diabe-
tesbedingten Todesfallen, der Ge-
samtsterblichkeit und von Myokard-
infarkten (66;146).

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

Wahl angesehen, wobei der Nach-
weis hauptsachlich an ibergewichti-
gen/adiposen Patienten gefuihrt 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 waren
weitere Vergleichsstudien auch mit
neueren Antidiabetika zu patientenre-
levanten Endpunkten wiinschenswert.

Metformin kann mit anderen OAD
und mit Insulin kombiniert werden und
besitzt in der Kombination eine dhn-
lich grole HbAic-senkende Wirkung
wie bei Monotherapie. Die zusatzliche
Gabe von Metformin bei mit Gli-
benclamid oder Chlorpropamid be-
handelten Patienten fiihrte in einer
Substudie der UKPDS zu einer weite-
ren Senkung des HbA:, jedoch auch zu
einem erhohten Mortalitatsrisiko (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 erhohte (149-151), un-
veranderte (152;153) oder vermin-
derte Mortalitat (154;155) einer Met-
formin/Sulfonylharnstoff-Kombination
war. Aufgrund der Inkonsistenz der Er-
gebnisse und der Anfalligkeit von Be-
obachtungsstudien gegeniiber 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 kardiovaskulare Risiko er-
hoht. Deshalb sollte diese Kombinati-
on nur dann verabreicht werden,
wenn aquivalent wirksame Alternativen
nicht eingesetzt werden kénnen und
wenn der Patient eingehend Uber das
mogliche Risiko sowie alternative The-
rapieoptionen aufgeklart wurde. Ob
eine derartige Risikoerhéhung auch fiir
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 durchgefiihrt
werden. Diese Kombination fiihrt 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 guinstigen Effekte kann bei adip6-
sen Typ-2-Diabetikern mit Insulinmo-
notherapie die zusatzliche Kombinati-
on mit Metformin erwogen werden.

Die wichtigste unerwiinschte 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 haufig 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
wahrend 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 Vertraglichkeit
durchzufiihren. Bei dlteren Patienten
sollte die Therapie nur bei Vorliegen
einer berechneten Kreatininclearance
> 60 ml/Min. begonnen werden. Die
Kreatininclearance sollte mindestens
einmal jahrlich bestimmt werden. Auf
Wechselwirkungen ist zu achten (Ta-
belle 9a).

Zusammenfassung

Aufgrund der belegten Wirksam-
keit hinsichtlich Stoffwechseleinstel-
lung, makrovaskularer Risikoreduk-
tion sowie weiterer glinstiger Eigen-
schaften, insbesondere des geringen
Einflusses auf Gewicht und Hypogly-

kamierate, 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 sorgfaltig zu beachten.

Sulfonylharnstoffderivate (SH)
Sulfonylharnstoffe (Tabelle 9 b) sti-
mulieren die Insulinsekretion (,,beta-
zytotrope Wirkung”) durch Blockade
der ATP-abhangigen Kaliumkanale der
B-Zellen. Dieser Wirkungsmechanis-
mus birgt das Risiko von Hypoglyk-
amien und fuhrt in der Regel zu einer
unerwiinschten Gewichtszunahme.
Die pharmakokinetischen Daten der
einzelnen SH, die z. B. auch durch die
Nieren- und Leberfunktion beeinflusst

Tabelle 9a: Orale Antidiabetika I. Dosierung; wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW), Arzneimittelinter-

aktionen (IA) und Kontraindikationen (KI)

Wirkstoff/-gruppe

Einzeldosis
Biguanide
Metformin 500-1000
UAW:

Dosierung (mg) Wirkdauer
Einnahmehaufigkeit Maximale (Std.)
Tagesdosis
1-3 2550 (voriibergehend bis 3000) > 24

Sehr haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Abdominalschmerzen und Appetitverlust; haufig: metallischer Geschmack;
gelegentlich: Kopfschmerzen, Schwindel, Midigkeit; sehr selten: Laktatazidose.

1A:

Verstarkung der antidiabetischen Wirkung durch nicht steroidale Antiphlogistika, ACE-Hemmer, Clofibrat, Cyclophosphamid.
Abschwachung der anitdiabetischen Wirkung durch Kortikosteroide, Sexualhormone, Sympathomimetika, Schilddriisenhormone,
Thiazid- und Schleifendiuretika. Erhohung 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 Praikoma; Nierenversagen oder Stérung der Nierenfunktion (Kreatininclearance

< 60 ml/Min.); akute Zustande, die zu Nierenfunktionsstorungen fiihren konnen: Dehydratation, schwere Infektionen,
Schock, intravenose Rontgenkontrastmittel; akute oder chronische Erkrankungen, die zur Gewebshypoxie flihren kdnnen
wie: kardiale oder respiratorische Insuffizienz, frischer Myokardinfarkt, Schock; Leberinsuffizienz, akute Alkoholintoxikation,

Alkoholismus; Stillzeit.

Vorgehen bei Kontrastmittelexposition und chirurgischen Eingriffen
Da die intravaskulare Gabe von jodhaltigen Kontrastmitteln bei radiologischen Untersuchungen zu Niereninsuffizienz fiihren
kann, sollte die letzte Dosis Metforminhydrochlorid nicht spater als 48 Std. vor solchen Untersuchungen eingenommen
werden. Die Therapie sollte nicht friiher 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 riickenmarksnaher Anasthesieverfahren abgesetzt werden. Die Fortsetzung der
Therapie sollte nicht friiher als 48 Std. nach dem Eingriff erfolgen bzw. nach Wiederaufnahme der oralen Ernahrung und
nach Sicherstellung einer normalen Nierenfunktion.
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werden konnen, 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 Schatzdaten.

Ii Die blutzuckersenkende Wir-

kung der Sulfonylharnstoffe ist
gut belegt. Bei Patienten unter Basis-
therapie kann durch Behandlung mit
Glibenclamid eine zusatzliche Sen-
kung des HbA:-Wertes bis zu 1 % er-
reicht werden (54;158).

Zur Reduktion mikrovaskulédrer

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-
diovaskularem Risiko untersuchte, wur-
de bei primarer 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-
amien.

Die Verminderung makroan-

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

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

Die haufigsten unerwiinschten Wir-
kungen sind Hypoglykamien und
Gewichtszunahmen, selten sind Haut-
reaktionen und Magen-Darm-Be-
schwerden. Hypoglykdmien konnen
sehr protrahiert verlaufen. Die Hau-
figkeit schwerer Hypoglykamien liegt
bei intensivierter SH-Therapie < 1 pro
100 Behandlungsjahren (159). Hypo-

glykdamien sind meist auf Therapiefehler
zuriickzufiihren (Auslassen einer Mahl-
zeit, falschliche Uberdosierung, Alko-
holgenuss u. a.). Sie beginnen oft
schleichend und die Symptome kon-
nen verkannt werden. Patienten mit
Hypoglykamie durch Sulfonylharnstoffe
mussen besonders sorgfaltig und lang-
dauernd unter Beobachtung gehalten
werden. Aus den bisherigen Studien,
insbesondere auch aus den Ergebnissen
der groflen UKPDS-Studie kann nicht
geschlossen werden, dass bei Gliben-
clamid-Therapie ein erhohtes kardio-
vaskulares Risiko besteht (54). Ob bei
Bestehen einer Ischdamie ein kardio-
protektiver Effekt durch die SH aufge-
hoben wird, ist nicht ausreichend un-
tersucht, sodass keine begriundete
Empfehlung abgegeben werden kann.

Zusammenfassung

Die dosisabhangige Senkung der Blut-
glukose und des HbAic durch SH ist gut
belegt.

Die Wirksamkeit einer SH-Therapie
hinsichtlich der Reduktion des mi-
krovaskularen Risikos konnte nach-
gewiesen werden. Das langwirkende
Glibenclamid kann fiir die Compliance
vorteilhaft sein, besitzt aber ein er-

Tabelle 9b: Orale Antidiabetika Il. Dosierung; wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW), Arzneimittelinter-

aktionen (IA) und Kontraindikationen (KI)

Wirkstoff/-gruppe

Einzeldosis
Sulfonylharnstoffe
Glibenclamid 1,75-7,0
(mikronisiert)
Gliclazid 30
Glimepirid 1-6
Gliquidon 15-60
UAW:

Dosierung (mg) Wirkdauer
Einnahmehaufigkeit Maximale (Std.)
Tagesdosis
1-2 10,5 10-12
1 120 > 24
1 6 24
1-3 120 4-6

Hypoglykamie, Gewichtszunahme; selten: Ubelkeit, Erbrechen, allergische Hautreaktionen, Vaskulitis, Leberfunktionsstérungen,

Arthralgie, Blutbildveranderungen, Proteinurie, Seh- und Akkomodationsstérungen.

1A:

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

Kl:

Unvertraglichkeit von Sulfonylharnstoffen, Ketoazidose, Diabetes mellitus Typ 1, Schwangerschaft, Stillzeit, schwere Leber-
funktionsstorungen, schwere Einschrankung der Nierenfunktion.
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hohtes Risiko fiir Hypoglykamien und
Gewichtszunahme. Die Wirksamkeit
der Sulfonylharnstoffe lasst in der Re-
gel im Behandlungsverlauf nach (160).
Sie sind deshalb als Langzeitmono-
therapie des Typ-2-Diabetes ungeeig-
net. Sulfonylharnstoffe sind fur Pa-
tienten zu empfehlen, die Metformin
nicht vertragen oder Kontraindikatio-
nen fur diesen Wirkstoff aufweisen. Sul-
fonylharnstoffe konnen 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-abhangigen K+-
Kanale 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 flihren bei praprandialer Einnahme
zu einer mahlzeitgerechten blutglu-
kosesenkenden Wirkung (164-166).
Glinide kénnen bis zu viermal taglich
vor den Hauptmabhlzeiten 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 moglich. Eine Ver-
gleichsstudie konnte zeigen, dass Re-
paglinid (6 mg/Tag) und Nateglinid
(360 mg/Tag) ungefahr gleiche Effi-
zienz in der Senkung der postpran-
dialen Blutzuckerwerte besitzen. Repa-
glinid besitzt eine langere Wirkungs-
dauer als Nateglinid und fihrt zu einer
starkeren Absenkung der Nuchtern-
blutzuckerwerte (171;172). Zur pro-
gnostischen Bedeutung der postpran-
dialen Hyperglykamie siehe Seite 11.

I‘ Glinide senken die Blutglukose
postprandial und niichtern sowie
den HbAi-Wert (173). Die HbA:-
Senkung von Repaglinid entspricht
derjenigen durch Glibenclamid
(174;175), Gliclazid und Glibornurid
(172;,176;177). Die HbAi-Senkung
von Nateglinid ist etwas schwacher,
verglichen mit Repaglinid (172).

Ergebnisse zu harten klinischen
Endpunkten aus Langzeitunter-
suchungen liegen derzeit nicht vor.

Die unerwiinschten Wirkungen &h-
neln nach Art und Haufigkeit denen der
SH. UAW sind neben Hypoglykamien
gastrointestinale Beschwerden und
selten Sehstérungen, Anstieg der Le-
berenzyme und Uberempfindlich-
keitsreaktionen der Haut. Die Ge-
wichtszunahme fallt etwas moderater
als mit Glibenclamid aus.

Zusammenfassung

Glinide haben eine den Sulfonylharn-
stoffen @hnliche Wirkung. Der Wir-
kungseintritt ist jedoch rascher und die
Wirkungsdauer kiirzer. Sie eignen sich
deshalb besonders zur Absenkung
postprandialer Blutzuckerwerte. Die
Nebenwirkungen der Glinide sind den-
jenigen der Sulfonylharnstoffe ahn-
lich. Aufgrund der kiirzeren Wir-
kungsdauer sind sie bei unregelmafi-
ger Nahrungsaufnahme flexibler ein-
setzbar als Sulfonylharnstoffe. Hin-
sichtlich des Auftretens von Hypo-
glykdamien findet sich kein gesicherter
Vorteil gegentiber Sulfonylharnstof-
fen.

Erkenntnisse zum klinischen Nutzen
Uber die Wirkung auf ,harte End-
punkte” liegen nicht vor. Wahrend die
Therapie mit SH und die konventionelle

Tabelle 9c: Orale Antidiabetika Ill. Dosierung; wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW), Arzneimittelinter-

aktionen (IA) und Kontraindikationen (KI)

Wirkstoff/-gruppe

Dosierung (mg) Wirkdauer
Einnahmehaufigkeit Maximale (Std.)
Tagesdosis
2-4 16 4-6
2-3 540 34

Hypoglykidmien, gastrointestinale Symptome; selten: Sehstérungen, Anstieg der Leberenzyme, Uberempfindlichkeitsreaktionen

Einzeldosis
Glinide
Repaglinid 0,5-4
Nateglinid 60-180
UAW:
der Haut.
1A:

Unter Nateglinid ist mit IA seltener zu rechnen als unter Repaglinid. Gemfibrozil, Trimethoprim, Clarithromycin, Ketokonazol,
Itrakonazol fihren zu einer gesteigerten Wirkung von Repaglinid. Rifampicin, Barbiturate und Carbamazepin, welche das
CYP450-System induzieren, fiihren zu einer abgeschwachten 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,
Schilddriisenhormone, Phenotiazine, Nikotinsdure, Sympathomimetika, Kalziumantagonisten und Isoniazid konnen hypergly-
kamisch wirken, sodass deren Gabe oder Absetzen zu Hyper- bzw. Hypoglykamie fiihren kann.

Kl:

Diabetische Ketoazidose, Diabetes mellitus Typ 1, bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Gliniden, schwere Leber- und
Nierenerkrankungen, Schwangerschaft, Stillperiode, Einnahme von Gemfibrozil (bei Repaglinid).
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Insulintherapie die Einhaltung von vor-
gegebenen Didtregeln erfordern, ist mit
Gliniden eine an den Erndhrungsbe-
dirfnissen orientierte, mahlzeitenbe-
zogene orale Therapie moglich.

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 erhdhen
die Insulinempfindlichkeit (,Insulin-
sensitizer”) in Muskel, Fettgewebe und
Leber und weisen daher prinzipiell ei-
nen pathogenetisch sinnvollen Wirk-
ansatz auf. Sie fuhren 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 Praadipozyten (178-180).

Glitazone kdnnen besonders bei tiber-
gewichtigen Patienten in der Mono-
therapie eingesetzt werden, wenn Met-
formin wegen Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeit 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.

I Die Therapie mit Glitazonen

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

Die prospektive randomisierte
und kontrollierte PROactiv-Studie
mit Uber 5000 Typ-2-Diabetikern zur
Prufung des Einflusses von Pioglitazon

auf klinisch bedeutsame Endpunkte,
wie Gesamtmortalitat, kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat erbrachte fir
den priméren kombinierten Endpunkt
(Gesamtmortalitat, nicht todliche, ein-
schlieBlich stumme Myokardinfarkte,
Schlaganfall, akutes Koronarsyndrom,
endovaskulare oder chirurgische In-
terventionen an Koronarien oder Bein-
arterien, Beinamputationen oberhalb
des Sprunggelenks) keinen signifikan-
ten Vorteil fur Pioglitazon (183-185).
Fir einen kombinierten, sogenann-
ten ,,main secondary endpoint” (Ge-
samtmortalitat, nicht tédlicher Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall) wurde fir
Pioglitazon eine statistisch signifikan-
te absolute Risikoreduktion von 2 %
(NNT: 49, Konfidenzintervall: 27-407)
angegeben, ohne dass jedoch dieses
Ergebnis bei nicht signifikantem pri-
maren Endpunkt liber die ausreichen-
de Aussagekraft pivotaler Studien zum
Wirksamkeitsbeleg verfligt (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 fur einen von drei praspezifizierten
Endpunkten ein statistisch signifikantes
Ergebnis erhalten, namlich fir eine Re-
duktion des Auftretens todlicher und
nichttodlicher Reinfarkte (Pioglitazon:
5,3 %, Plazebo: 7,2 %, p = 0,0453,
ARR: 1,9 %, NNT: 53) (188). Aussage
und Bedeutung dieses Ergebnisses
werden dadurch eingeschrankt, dass
die Power im Vergleich zur Gesamt-
studie nur noch etwa die Halfte be-
tragt, die Studie nicht nach dem Vor-
handensein vorheriger Infarkte strati-
fiziert wurde und letztlich vor dem Hin-
tergrund einer wiederum erhohten
Inzidenz von Herzinsuffizienzen gese-
hen werden muss (Pioglitazon: 13,5%,
Plazebo: 9,6%, NNH: 26). Fur Rosigli-
tazon liegen keine Belege fur glinstige
Wirkungen auf kardiovaskulare End-
punkte vor (187;189). Zu uner-
wiinschten Wirkungen siehe unten.

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

sagen einer initialen Monotherapie, de-
finiert als Nuchternblutzucker > 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 flinf
Jahren) und etwas weniger als unter
Metformin (21 %). Bezogen auf einen
HbA:-Zielwert unter 7 %, waren die
Unterschiede zwischen Rosiglitazon
und Metformin noch geringer (40 %
versus 36 % in vier Jahren).

An unerwiinschten 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
Glibenclamid), die erhthte Odemnei-
gung (14,1 % versus 7,2 % und
8,5 %),ein etwas niedrigerer Hamato-
kritwert und eine leichte Erhohung des
Gesamtcholesterins. In der Metfor-
mingruppe war die Rate an gastroin-
testinalen Nebenwirkungen hoher
(38 % versus 21-23 %) als in den bei-
den anderen Therapiearmen. Bei
Glibenclamid hingegen kam es er-
wartungsgemal haufiger zu Hypo-
glykamien (39 % versus 10-11 %).
Uberraschend zeigte die weitere Aus-
wertung der Studie unter Rosiglitazon
eine signifikant erhohte Frakturrate
der Extremitaten bei Frauen (9,3 % ver-
sus 3,5-5 %).

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

Unerwiinschte Wirkungen

Die Gewichtszunahme (181) lasst
sich aus den pharmakodynamischen
Eigenschaften der Glitazone ableiten
(siehe oben) und betrdgt etwa 3—4 kg
unter Studienbedingungen (160;183;
191;192).
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Glitazone konnen zu Fliissigkeits-
retention und Odemen einschlieRlich
Lungenddemen fiihren und dabei
auch das Entstehen einer Herzinsuffi-
zienz fordern (31;134;160;183;193-
195). Hoheres Alter, Herz- oder Nie-
reninsuffizienz, gleichzeitige Gabe von
Insulin oder nichtsteroidalen Anti-
phlogistika flhren zu einem haufigeren
Auftreten bzw. der Verstarkung 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 erhohtes Myokardinfarktrisi-
ko unter Rosiglitazon (68;187;189;
196-199), nicht jedoch fir 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 kardiovaskuldaren 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 haufiger periphere Fraktu-
ren (Ful®, Hand, Oberarm) als unter der

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

Als Ursachen fiir das erhohte An-
amierisiko werden die Flissigkeitsre-
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
Erhohung des Serumcholesterins
(Gesamt-, LDL-, aber auch von HDL-
Cholesterin) fihren.

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

Arzneimittelinteraktionen siehe
Tabelle 9d.

Zusammenfassung

Die Blutzucker- und HbAi-senkende
Wirkung von Rosiglitazon und Pio-
glitazon ist gut belegt. Zu beachten
ist der relativ lange Zeitraum von min-
destens zwolf Wochen bis zum Errei-
chen der maximalen blutzuckersenken-
den Wirkung. Als nachteilig sind be-
sonders die dosisabhangige Gewichts-
zunahme, das Auftreten oder die Ver-
starkung einer Herzinsuffizienz und
das Risiko von Extremitatenfrakturen
bei Frauen zu sehen. Ein glnstiger Ein-
fluss der Glitazone auf die makrovas-
kuldre Morbiditat und Mortalitat konn-
te nicht hinreichend nachgewiesen
werden. Rosiglitazon steht unter dem
Verdacht ein erhohtes Myokardin-
farktrisiko zu besitzen und kann daher
erst empfohlen werden, wenn sich sei-
ne Unbedenklichkeit in kiinftigen 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 verzogert (212). Akut ist

Tabelle 9d: Orale Antidiabetika IV. Dosierung; wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW), Arzneimittelinter-

aktionen (IA) und Kontraindikationen (KI)

Wirkstoff/-gruppe
Einzeldosis

Thiazolidindione (Glitazone)

Rosigliazon 4-8
Pioglitazon 15-45
UAW:

Dosierung (mg) Wirkdauer
Einnahmehaufigkeit Maximale (Std.)
Tagesdosis
1-2 8 > 24 Std.
1 45 > 24 Std.

Leberfunktionsstorungen, Flissigkeitsretention und Odeme, Herzinsuffizienz, Gewichtsanstieg, erhohtes Frakturrisiko, Anamie;

Rosiglitazon: LDL-Erhohung.
IA:

Gemfibrozil kann Metabolisierung von Rosiglitazon hemmen und zur Wirkverstarkung fiihren, Rifampicin fihrt zur Erniedri-
gung der Plasmakonzentration von Rosiglitazon. Mdglicherweise Interaktionen mit Arzneimitteln, die tiber das Cytochrom
P450 metabolisiert werden (fiir Rosiglitazon: CYP2CS8, fiir Pioglitazon: CYP3A4) (siehe Fachinfo). NSAR oder Insulin: Forde-

rung einer Flussigkeitsretention.
KI:

Herzinsuffizienz, Leberfunktionsstérungen (cave: Alkoholkonsum!), Rosiglitazon: Kombination mit /nsulin, akutes Koronarsyn-
drom (instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt), Schwangerschaft, Stillzeit.
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die antihyperglykamische Wirkung am
ehesten an dem verminderten Blut-
glukoseanstieg nach den Mahlzeiten
(postprandialer Blutzucker) abzulesen.
Bei Langzeittherapie kann es durch all-
mahliche Besserung der Insulinemp-
findlichkeit (durch Verbesserung der
Hyperglykamie) auch zu einer Abnah-
me der Nichternblutglukosewerte
kommen (213). Da die Senkung des
HbA:c ohne Stimulation der Insulinse-
kretion erfolgt, treten bei Monothera-
pie keine Hypoglykamien auf und es
kommt nicht zur Gewichtszunahme
(135;212;214-221). Sollte aufgrund ei-
ner zusatzlichen Medikation eine Hy-
poglykdamie auftreten, ist nur Glukose
(keine komplexen Kohlenhydrate!) als
Antidot wirksam. Alpha-Glukosidase-
Hemmer kénnen mit anderen oralen
Antidiabetika und Insulin kombiniert
werden und besitzen in der Kombina-
tion eine ahnliche HbA:c-senkende
Wirkung wie bei Monotherapie. Bei
Langzeittherapie tritt kein Verlust der
Wirksambkeit ein.

I Die dosisabhangige Senkung der

postprandialen Hyperglykamie
ist gut belegt. Mehrere Untersuchun-
gen zeigen, dass Acarbose auch den
Blutglukoseniichternwert und das
HbA:c reduziert (135;212;222;223).

Fur Acarbose ergab sich eine HbAi-
Senkung von -0,8 % (Cl 95 %: 0,7 bis

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

Die Beeinflussung klinischer End-

punkte wie z. B. die Reduktion
von Gesamt- oder diabetesbedingter
Mortalitat oder diabetesbedingten
Komplikationen ist bei Typ-2-Diabeti-
kern fir Alpha-Glukosidase-Hemmer
nicht belegt (223).

Haufig treten vor allem bei Therapie-
beginn unerwiinschte Wirkungen in
Form von gastrointestinalen Be-
schwerden mit Vollegefihl, Flatulenz
und Bauchkrampfen auf. Sie sind re-
versibel und in der Regel vermeidbar.
Die Beschwerden beruhen meist auf zu
hohen Anfangsdosierungen bzw. zu
schneller Dosissteigerung und |6sen
haufig Compliance-Probleme aus
(58 % Therapieabbriiche in der UKPDS
(28;135), die die grofRen Differenzen
der HbA:-Senkung erklaren. Die Uber-
wachung von Leberparametern zur

Erkennung von hepatischen Funkti-
onsstorungen 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 Vertraglichkeit und nach friihes-
tens zehn Tagen vorzunehmen.

Zusammenfassung
Fiir die Wirkung der Acarbose ist die
Senkung von Blutglukose und HbAc
gut belegt. Wirksamkeitsbelege zur
Reduktion klinischer Endpunkte lie-
gen nicht vor. Bei Monotherapie be-
steht kein Risiko fur Hypoglykdamien
und/oder Gewichtszunahme. Die Wir-
kung bleibt im Behandlungsverlauf
erhalten. Acarbose kann mit Sulfonyl-
harnstoffen, Metformin und Insulin
kombiniert werden. Gastrointestinale
Nebenwirkungen sind haufig und kon-
nen zum Absetzen der Medikation
durch den Patienten fiihren. Acarbo-
se kann gegeben werden, wenn die
angestrebte Stoffwechseleinstellung,
besonders die postprandialen Blut-
glukosespiegel, durch Diat allein
oder in Verbindung mit Metformin
oder Sulfonylharnstoffen nicht er-
reicht werden.

Uber Miglitol liegen dhnliche, aber
weniger umfangreiche Erfahrungen
vor (223;228;229).

Tabelle 9e: Orale Antidiabetika V. Dosierung; wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW), Arzneimittelinter-

aktionen (IA) und Kontraindikationen (KI)

Wirkstoff/-gruppe
Einzeldosis

Alpha-Glukosidasehemmer

Acarbose 50-100
Miglitol 50-100
UAW:

Dosierung (mg) Wirkdauer
Einnahmehaufigkeit Maximale (Std.)
Tagesdosis
1-3 300 2-6
1-3 300 2-6

Sehr haufig/haufig: Blahungen, Bauchschmerzen; gelegentlich: Leberenzymerhéhung; sehr selten: Hepatitis, Thrombozytope-
nie, Subileus/lleus, allergische Hautreaktionen.

1A:

Vermehrt Darmbeschwerden und Durchfall durch Zucker bzw. Kohlenhydrate; Abschwachung der Acarbosewirkung durch
Cholestyramin und Darmadsorbenzien; Beeinflussung der Bioverfligbarkeit von Digoxin.

KI:

Schwerwiegende Darmerkrankungen: chronische Entziindungen, Ulzerationen, Malabsorption, Hernien, Stenosen, Fisteln.
Cave: Schwangerschaft und Stillzeit.
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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 Auschiit-
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-
medikamentdse Mallnahmen plus Mo-
notherapie nicht ausreichend gesenkt
werden konnte (Details siehe jeweilige
Fachinformation).

I In 12- bis 24-wochigen plaze-

bokontrollierten Studien fihr-
ten Sitagliptin und Vildagliptin bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zu
einer signifikanten Reduktion von
Niichternblutzucker und HbA:. (100
mg Sitagliptin/Tag: 0,6 % bis -0,8 %,
Vildagliptin in den Dosierungen 50—
100 mg/Tag: 0,5-0,9 %) (230-233).
Insgesamt flihren beide Gliptine dabei
zu einer ahnlichen HbA:. -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 Niichternblutzucker und HbA:.
(Sitagliptin 100 mg/Tag: —0,65 %,
Vildagliptin 50-100 mg/Tag: -0,7 %
bis -1,1 %) gegeniber Plazebo
(185;235;236). Die additive Gabe von
Sitagliptin oder Vildagliptin zu einer be-
stehenden Pioglitazontherapie er-
brachte eine Reduktion des HbAic 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 HbAic erreicht
(239). In einer Vergleichsstudie zur Pri-
fung der Noninferioritat von Vilda-
gliptin versus Rosiglitazon fand sich
eine ahnliche Absenkung des HbAic
(Vildagliptin 100 mg/Tag: -1,1 %,
Rosiglitazon 8 mg/Tag: -1,3 %), wah-
rend der Niichternblutzucker durch Ro-
siglitazon deutlicher gesenkt wurde
(240). Eine Noninferioritat von Vilda-
gliptin (100 mg/Tag) gegeniiber Met-
formin (2000 mg/Tag) konnnte jedoch
nicht gesichert werden (241). Den
Nachweis einer Nichtunterlegenheit
von Sitagliptin gegeniber dem in
Deutschland nicht mehr im Handel be-
findlichen Sulfonylharnstoff Glipizid

halt die EMEA trotz gleicher Absenkung
des HbAic um 0,7 % aufgrund einer
hohen Abbruchrate und maoglicher
Unterdosierung von Glipizid nicht fir
uneingeschrankt gegeben (242;243).

Ergebnisse zu relevanten klini-

schen Endpunkten wie z. B.
diabetesbedingten Komplikationen
oder zur kardiovaskularen Morbidi-
tat/Mortalitat liegen fur Gliptine nicht
VOr.

Unerwiinschte Wirkungen
Gliptine waren in klinischen Studien
weitgehend gewichtsneutral und nicht
mit mehr Hypoglykamien belastet als
die jeweiligen Plazebogruppen (230-
234;237,238,;243-245).

Bei alleiniger Einnahme von Vilda-
gliptin kam es hdufig zu Schwindeler-
scheinungen, gelegentlich traten Kopf-
schmerzen, Obstipation, Schwellungen
der Hande, Knéchel und FiiRe (Ode-
me) sowie Gelenkschmerzen auf, sehr
selten Nasopharyngitis und Fieber
(246). Wegen des moglichen Auftre-
tens von Leberfunktionsstorungen (ein-
schlieRlich Hepatitis) missen die Le-
berenzyme vor und wahrend der Ein-
nahme von Vildagliptin kontrolliert
werden (siehe Fachinformation). Bei
Kombination mit Glitazonen kommt es
wie bei der Glitazon-Monotherapie
haufig zu Gewichtsanstieg und Ode-
men.

Tabelle 9f: Orale Antidiabetika VI. Dosierung; wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW), Arzneimittelinter-

aktionen (IA) und Kontraindikationen (KI)

Wirkstoff/-gruppe
Einzeldosis

Gliptine (DPP-4-Hemmer)

Sitagliptin 100
Vildagliptin 50*
UAW:

Dosierung (mg) Wirkdauer
Einnahmehaufigkeit Maximale (Std.)
Tagesdosis
1 100 24
2 100 24

Schwindel, Kopfschmerzen, Obstipation, Vildagliptin: selten Leberfunktionsstorungen (inklusive Hepatitis), Angioodem,
Infektionen der obere Atemwege inkl. Nasophyringitis.

1A:

Erhohtes Auftreten von Odemen bei Komedikation mit Glitazonen.

KI/Warnhinweise:

Keine Anwendung bei Diabetes mellitus Typ 1 sowie bei maRiger bis schwerer Niereninsuffizienz; Vildagliptin zusatzlich:
Leberfunktionsstorungen und Herzinsuffizienz (NYHA IlI-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.
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Tabelle 10: Antidiabetika im Vergleich, modifiziert nach (67).
Einfluss gezeigt: +, Einfluss nicht gezeigt: —

Antidiabetika antihyperglykamische Wirksamkeit zu klinischen UAW**
Wirkung Endpunkten
Reduktion HbAwc (%)*  ardiovaskulare mikrovaskulire ~Gewichts- Hypogly-
Ereignisse Ereignisse zunahme  kdmierisiko
Metformin 1,5 + = — —
Sulfonylharnstoffe 1,5 - + 4
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 - = _xkk -

* Die HbAi-senkenden Effekte von Antidiabetika hdngen u. a. stark vom Ausgangs-HbAic ab und sind umso intensiver ausgepragt je hoher der
Ausgangs-HbAic ist. Daher ist eine Vergleichbarkeit nur bedingt gegeben.

** Weitere wichtige UAW siehe Tabellen 9-12 und jeweilige Fachinformationen

*** Gewichtsreduktion

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

Nicht empfohlen werden Gliptine
bei maBiger bis schwerer Niereninsuf-
fizienz, Vildagliptin zusatzlich nicht
bei Leberfunktionsstérung und Herz-
insuffizienz (NYHA 1lI-IV). Inwieweit
eine langere Hemmung des Enzyms
DPP-4 zu unerwiinschten Wirkungen
z. B. auf das Immunsystem fiihren
kann, muss durch entsprechende Lang-
zeituntersuchungen abgeklart werden
(247).

Zusammenfassung

Die antihyperglykamische Wirkung
von Gliptinen ist gut belegt. Als nach-
teilig mussen die vergleichsweise ma-
Rige antihyperglykamische Wirkung
und der Mangel an Langzeitdaten zu
Wirksamkeit (diabetesbedingte Kom-
plikationen, kardiovaskulare Morbidi-
tat und Mortalitat) und Sicherheit an-
gesehen werden. Die Gabe von Glip-
tinen wird nur zu erwdgen sein, wenn
eine Monotherapie mit anderen oralen
Antidiabetika keine ausreichende Stoff-
wechselkontrolle erzielt. Bei Vildaglip-

tin ist die potentielle Hepatotoxizitat zu
beachten (siehe oben). Vorteile erge-
ben sich aus der weitgehend fehlenden
Beeinflussung von Gewicht und Hy-
poglykamierate 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 Korpergewicht und Hypogly-
kamierate aufweisen.

Il. Parenteral zu applizierende
Antidiabetika

M Insulin

M Exenatid

Insulin

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

Ein Wirkungsverlust im Therapieverlauf
tritt nicht ein.

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

Eine Insulintherapie birgt das Risiko
von Hypoglykdamien und uner-
wiinschter Gewichtszunahme (159;
254). Letztere kann durch Kombinati-
onstherapie mit Metformin vermindert
werden (59;156;159;255). Auch eine
Erndhrungsberatung kann hier hilf-
reich sein. Schwere Hypoglykamien ka-
men in der UKPDS 2,3-11-mal pro 100
Patientenjahre bei einem mittleren
HbAic 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-
glykdmischen Substanzen, die stérkste
Senkung des HbAi-Wertes erreicht
werden; die Gewichtszunahme war in
der UKPDS groRer als bei allen ande-
ren Therapieformen (54).

Klinische Studien zeigen, dass mit
einer intensivierten Insulinbe-

Diabetes mellitus Typ 2 — 2. Auflage 2009
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Tabelle 11: Parenterale Antidiabetika: Insuline; Wirkungskinetik, wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW), Arzneimittelinteraktionen (IA) und Kontraindikationen (KI)

Substanz/-gruppe

Normalinsulin

NPH-Insulin

Mischinsuline (Normal/NPH

Mischinsuline kurzwirksame Analoga/NPH
Schnell wirkende Insulinanaloga
Insulin lispro

Insulin aspart

Insulinglulisin

Langwirkende Insulinanaloga

Insulin glargin

Insulin detemir

UAW:

Wirkung

Eintritt (Min.)
30

30-60
10-20

10-20
10-20
10-20

Dauer (Std.)
5-7

12-20
12-20
12-16

2-5
2-5
2-5

ca. 24
12-20

Hypoglykamien, Induktion einer Wahrnehmungsstérung fiir Hypoglykamien (hypoglycemic unawareness), Uberempfindlich-
keitsreaktion (gegen Begleitstoffe, sehr selten gegen Insulin), Refraktionsanomalien, Insulinddeme.

1A:

Wirkung verstarkend: orale Antidiabetika, Octreotid, MAO-Hemmer, Anabolika, Alpharezeptorenblocker, Amphetamine, Phospha-
mide, Fluoxetin, Methyldopa, Captopril, Enalapril, Tetrazyclin, Tritoqualin; Wirkung abschwachend: Schilddriisenhormone, Gluko-
kortikoide, Betasympathomimetika, Danazol, Diazoxid, Chlorprothixen, Heparin, Lithiumcarbonat, trizyklische Antidepressiva;

wechselhafte Wirkung: Alkohol, Reserpin, Salizylséiurederivate, Laxanzienabusus.

KIl:

Uberempfindlichkeit gegentiber Insulin oder Zusatzstoffe.

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

den kann.

ll Eine spezifisch durch Insulinthe-
rapie hervorgerufene Reduktion

kardiovaskuldrer Ereignisse konnte

bislang nicht nachgewiesen werden

(54).

Indikation

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

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

es naheliegend, zunéachst 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 fillt, sollte geklirt sein,
ob die Ursache der unzureichenden
Stoffwechseleinstellung

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

M eine voriibergehende Ursache des
OAD-Versagens (Infekte, andere
Begleiterkrankungen) oder

M ein echtes OAD-Versagen vorliegt.

Davon hangt 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-
fihrt werden soll. Letztere bietet ge-
genuiber 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). AulRerdem ist das Hypo-
glykamierisiko meist niedrig, Insulin
kann eingespart werden. Die Ge-
wichtszunahme kann verhindert wer-
den, wenn Insulin mit Metformin kom-
biniert wird (59;156;159;255).

Praparate

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 Praparate von humanem Nor-
malinsulin: Insulin mit einer Wirk-
dauer (bei subkutaner Injektion) von
etwa 0,5-7 Stunden, Verzogerungsin-
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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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
Korperarbeit abhangige 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 Frihsekretion nach Nah-
rungsreiz und halt um Stunden langer
an. Durch Einfiihren 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 trage An-
stieg des Plasmainsulins und die stark
verlangerte Wirkung, die bei Norma-
linsulin hdufig eine Zwischenmahlzeit
nach etwa drei bis vier Stunden er-
zwingen, um eine Hypoglykamie zu
vermeiden.

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

I Die kurzwirkenden Analoginsu-
line verfligen Uber eine dem
Normalinsulin ahnliche Wirkung auf
den Niichternblutzucker und HbA1.
(266-270), flihren 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 guinstig beeinflusst wird,
ist nicht bekannt. Kontrollierte klinische

Studien zu relevanten klinischen End-
punkten, wie z. B. diabetesbedingten
chronischen Komplikationen oder zur
kardiovaskularen Morbiditat/Mortalitat,
liegen nicht vor.

Zur prognostischen Bedeutung der
postprandialen Hyperglykamie siehe
Seite 11.

Die Moglichkeit einer flexibleren, in-
dividuellen Einstellung mit Analogin-
sulinen erscheint pharmakokinetisch
plausibel und reflektiert auch arztliche
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 waren methodisch hoch-
wertige kontrollierte Studien win-
schenswert, die auch die Kombination
von kurz- und langwirkenden Insulin-
analoga berticksichtigen sollten (275).

Fir die Einschrankung der Verord-
nungsfahigkeit von kurzwirkenden In-
sulinanaloga gegentliber Humaninsulin
waren bei weitgehend vergleichbarer
therapeutischer Wirksamkeit aus-
schlieBlich wirtschaftliche Kriterien
ausschlaggebend. Mogliche Anwen-
dungsvorteile fur Patienten konnten
aufgrund mangelnder Daten nicht be-
rucksichtigt werden.

Unerwiinschte Wirkungen

Die Haufigkeit von Hypoglykdamien
unter kurzwirkenden Insulinanaloga
und Normalinsulin ist bei Typ-2-
Diabetikern ahnlich (266-268;270;
273,;276).

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

tinopathie im Vergleich zu Normalin-
sulin bei diesen besonders gefahrdeten
Patientinnen fiihrte (278-281).
Verzogerungsinsuline sollten in
der Lage sein, die Insulin-Basalsekreti-
on zu imitieren. NPH-Insulin ist daftir
aber nur bedingt geeignet, weil es ein
eindeutiges Wirkungsmaximum meh-
rere Stunden nach der Injektion auf-
weist. Diese Eigenschaft ist flr das Ri-
siko nachtlicher Hypoglykdamien 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 ausgepragt.
Dies lasst ein geringeres Risiko nacht-
licher Hypoglykamien 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 langer, sodass sie taglich nur
ein- bis zweimal (Detemir) oder einmal
(Glargin) injiziert werden mussen.

n Klinische Studien zum Typ-2-

Diabetes belegen eine dem NPH-
Insulin vergleichbare blutzuckersen-
kende Wirkung (HbAic) von Insulin
glargin und Insulin detemir (265;282-
287).

Kontrollierte klinische Studien

zu relevanten klinischen End-
punkten liegen fiir langwirkende Ana-
loginsuline nicht vor.

Zur Haufigkeit von Hypoglykamien 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
Uberzahl der Studien, Metaanalysen
und Reviews weniger nachtliche Hy-
poglykamien mit den Insulinen Glargin
oder Detemir als unter NPH-Insulin.
Konsistente Unterschiede im Auftreten
von schweren Hypoglykdmien lieRen
sich anhand der vorliegenden Daten
nicht sichern (292;297).

Es wird immer wieder Uber die
Moglichkeit 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 flr besondere mitogene, kanze-
rogene oder teratogene Wirkungen
und auch nicht fur ein erhohtes Reti-
nopathierisiko bei der Therapie mit
langwirkenden Insulinanaloga.

Langwirkende Insulinanaloga sollten
nicht primar zur Routinebehandlung
bei Typ-2-Diabetikern eingesetzt wer-
den. lhr Einsatz empfiehlt sich jedoch
bei solchen Patienten, die der Hilfe bei
der Insulinapplikation beddrfen, bei Pa-
tienten, die durch symptomatische
Hypoglykdmien beeintrachtigt sind
und bei alteren oder pflegebeddrftigen
Patienten, die langwirkende Insulin-
analoga wie Insulin glargin nur einmal
anstatt zwei- oder dreimal am Tag
NPH-Insulin injizieren mussten. Ein
praktischer Vorteil in der Einstellung al-
terer Patienten besteht zudem darin,
dass die langwirkenden Analoginsuli-
ne nicht resuspendiert werden missen.

Mischinsuline sind Kombinationen
von NPH-Insulin und Normalinsulin im
Mischungsverhaltnis 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 gegentiber
herkommlichen Mischinsulinen nicht
belegt. Mischinsuline werden fast aus-
schliellich bei der CT angewandt (sie-
he unten).

Therapieregime

In der Therapie konnen 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
mussen der Patient in jedem Fall be-
sonders geschult und die zuverlassige
Blutglukoseselbstkontrolle praktiziert
und dokumentiert werden. Die Insu-
lintherapie ist heute durch Injektions-
hilfen wesentlich vereinfacht worden.

Konventionelle Insulintherapie
)

Die Insulintherapie des Diabetes mel-
litus Typ 2 kann bei alteren, schwer
schulbaren Patienten als konventionelle
Therapie (CT) begonnen werden. Dar-
unter versteht man eine Behandlung
mit Verzogerungs- bzw. Mischinsulinen,
die ein- oder zweimal taglich gegeben
werden. Diese Therapie erfordert ein-
bis zweimal taglich 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 Frihstlick 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 moglich. Aufgrund der fi-
xen Insulindosis ermdoglicht diese The-
rapie relativ wenig Flexibilitat im Alltag
(feste Nahrungsaufnahme, kontrol-
lierte Bewegung). Auch konnte gezeigt
werden, dass unter einer CT signifikant
mehr Hypoglykamien auftreten als
unter einer Kombinationstherapie von
Glargin mit oralen Antidiabetika, sodass
diese Kombinationstherapie (siehe un-
ten) heute haufiger 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 Erndhrung. Um den unter wech-
selnden Umstanden schwankenden
Insulinbedarf angemessen zu decken,
mussen die aktuelle Stoffwechsellage,
die geplante Ernahrung und die Kor-
perarbeit bekannt sein. Diese Therapie
sollte im Interesse des Patienten mog-
lichst gut trainiert werden. Sie setzt gut
geschulte und motivierte Patienten
voraus, die zur Kooperation und Uber-
nahme von Eigenverantwortung bereit
und fahig sind. Die intensivierte In-
sulintherapie bietet die beste Chan-
ce fiir 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 konnen oder wollen.

Die ICT ist durch die getrennte Sub-
stitution des basalen und des mahl-
zeitabhangigen 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 Hyperglykamien ge-
geben. Daraus ergibt sich, dass bis zur
stabilen Stoffwechseleinstellung Blut-
glukoseselbstkontrollen mehrmals tag-
lich, mindestens vor jeder Spritze
durchgefiihrt werden missen. In Aus-
nahmefallen 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 moglich.
Umfangreiche Erfahrungen liegen mit
Sulfonylharnstoffen und Metformin
vor. Wenn postprandiale Hypergly-
kamien 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 moglich ist
(298). Bei Nuchtern-Hyperglykamie
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 erwahnten
Kombinationen einschlieRlich der ICT
eine Verbesserung der Stoffwechsel-
einstellung erreicht werden kann, ohne
das Risiko fir Hypoglykdamien wesent-
lich zu erhohen (299;305-308). Bei
Vergleichsuntersuchungen (309-312)
waren die HbAi.-Senkung und die
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Senkung postprandialer Blutglukose-
spitzen ahnlich. In Langzeituntersu-
chungen war die intensivierte Insulin-
monotherapie nur voriibergehend
Uberlegen (300).

Unterschiede zwischen Mono- und
Kombinationstherapie bestehen darin,
dass fur gleiche Stoffwechselergeb-
nisse bei der Kombinationsbehandlung
weniger Insulin gebraucht wird bzw.
dass bei gleicher Insulinmenge die
Nuchternblutglukose und HbA:.-Wer-
te etwas gunstiger liegen (299). Auch
das Gewichtsverhalten war bei der
Kombinationstherapie etwas giinstiger
(156;313). Bei ausreichender Dosie-
rung ist Insulin fast immer wirksam.
Eine Uberlegenheit der primaren In-
sulintherapie tber die Primartherapie
mit OAD hinsichtlich der Stoffwech-
seleinstellung, des Verlaufs des Diabe-
tes und der Sekundarkomplikationen ist
nicht belegt.

Das Hauptrisiko sind Hypoglyk-
amien, unerwiinscht 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 Umstanden auch ei-
ner intensivierten Insulinmonothe-
rapie, unverzichtbar.

Zusammenfassend sollte der be-
handelnde Arzt auf die Therapie

zuriickgreifen, die moéglichst evi-
denzbasiert und nach seinem pa-
thophysiologischen Verstandnis rich-
tig ist, mit der er Erfahrungen besitzt
und die der Kooperationsbereit-
schaft des Patienten gerecht wird.
Wenn die begriindeten, individuel-
len Zielwerte des HbA. liber ein bis
zwei Quartale nicht erreicht werden,
ist die Uberweisung 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 Ausschuttung von Glukagon
hemmt und die Magenentleerung ver-
zogert. 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 vertraglichen Do-
sis dieser OAD eine angemessene Blut-
zuckerkontrolle nicht erreicht werden
kann.

Ii In drei Uber jeweils 30 Wochen
dauernden plazebokontrollier-
ten Studien bei Typ-2-Diabetikern
senkte Exenatid zusatzlich zu Metfor-

Tabelle 12: Parenterale Antidiabetika: Inkretinmimetika

min, Sulfonylharnstoffen bzw. deren
Kombination signifikant Niichtern-
blutzucker, HbA1. (-0,46 % bis 0,78
%) und Korpergewicht (2 kg) im Ver-
gleich zu Plazebo (314-317). In zwei
offenen Studien Uber 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-
pruft werden sollte, fanden sich Hin-
weise auf eine vergleichbare HbA1.-
senkende Wirkung (Noninferioritat)
zwischen Insulinen (Insulin glargin,
Insulin aspart) und Exenatid inner-
halb der praspezifizierten 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 kardiovaskularen Morbidi-
tat/Mortalitat liegen fiir Exenatid nicht
VOr.

Unerwiinschte Wirkungen

und Warnhinweise

Bei etwa 50 % der mit Exenatid be-
handelten Patienten treten Ubelkeit,
zum Teil auch mit Erbrechen, auf, wo-
bei bislang nicht gesichert ist, inwiefern

Dosierung, wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW), Arzneimittelinteraktionen (IA) und Kontraindika-

tionen (KI)

Wirkstoff/-gruppe

Einzeldosis
Inkretinmimetika
Exenatid 5-10
UAW:

Dosierung (ug) Wirkdauer
Einnahmehaufigkeit Maximale (Std.)
Tagesdosis
2 20 4-6

Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Hypoglykamie bei Komedikation mit Sulfonylharnstoffen.

1A:

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.

Kl/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 mI/Min.) und terminaler Nierenfunktionsstérung und (dia-

betischer) Gastroparese.
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dies zum beobachteten Gewichtsver-
lust beitragt (68). Bei Kombinations-
therapie mit Sulfonylharnstoffen ist
mit Auftreten von Hypoglykamien zu
rechnen. Uber 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
Antikorpern gegen Exenatid ohne re-
levanten Einfluss auf Nebenwirkun-
gen oder Stoffwechselkontrolle (HbA:c).
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 Nierenfunktionsstorung so-
wie (diabetischer) Gastroparese.

Zusammenfassung

Die antihyperglykamische und ge-
wichtsreduzierende Wirkung von Exe-
natid ist gut belegt. Langzeitdaten zu
Wirksamkeit (diabetische Komplika-
tionen, kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat) 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
nichtmedikamentdse MalRnahmen
nicht zu beeinflussende Adipositas
(NICE: BMI > 35,0 kg/m2) (68) oder

ein deutlicher Gewichtsanstieg unter
Insulingabe die Behandlung erschwe-
ren.

lll. Weitere Arzneistoffe/Pra-
parate

Homoopathika, Mineralien
und pflanzliche Wirkstoffe
Homdopathika 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) konnen aufgrund
mangelhafter Dokumentation und Me-
thodik nicht als Beleg der Wirksamkeit
von Homoopathika angesehen werden.
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NGSVERZEICHNIS

ADA = American Diabetes Association

ADOPT = A Diabetes Outcome
Progression Trial

ATP = Adenosintriphosphat

Cl = Konfidenzintervall

COPD = chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (chronic
obstructive pulmonary disease)

CSlII = subkutane Insulininfusion

CT = konventionelle Insulintherapie

DDG = Deutsche Diabetes-Gesell-
schaft
DPP = Dipeptidyl-Peptidase

EMEA = Europaische Arzneimittelbe-
horde (European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products)

FEV1 = Forced Expiratory Volume
(Einsekundenausatemkapazitat)

GADA = glutamatdecarboxylase-
Antikorper

GFR = Glomerulare Filtrationsrate

GIP = gastrales inhibitorisches Poly-
peptid

GLP = Glucagon-like Peptid

HbA:. = Glykoh@moglobin

HDL = High Density Lipoprotein

HDL-C = High Density Lipoprotein-
Cholesterin

IA = Arzneimittelinteraktionen

ICA = Inselzellantikorper

ICT = intensivierte Insulintherapie

IDDM = insulinabhéngiger Diabetes
mellitus

IGT = Impaired Glucose Tolerance

IQWIG = Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen

IFG = Impaired Fasting Glucose

Kl = Kontraindikationen

LDL = Low Density Lipoprotein

LDL-C = Low Density Lipoprotein-
Cholesterin

LADA = latenter Autoimmundiabetes
im Erwachsenenalter

M

MODY = Maturity onset diabetes of
the young

NIDDM = nicht-insulinabhangiger
Diabetes mellitus

NPH = Neutral-Protamin-Hagedorn

NSAR = nichtsteroidale Antirheuma-
tika

NUTG = Nichtern-Triglyzeride

NYHA = Klassifikation der Herzinsuffi-
zienz nach der New York Heart
Association

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

PAI = Plasminogenaktivator-Inhibitor
PPAR-gamma = Peroxisome prolifera-
tor-activated receptor-gamma
PROactive-Study = PROspective Pio-
glitAzone Clinical Trial In Macro-

Vascular Events Study

SH = Sulfonylharnstoffderivate

TG = Triglyzeride

UAW = unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW)

UKPDS = United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS)

VLDL = Very low density lipoprotein

Diabetes mellitus Typ 2 — 2. Auflage 2009

Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft



10

1

12

13

14

15

16

Briickel J, Kerner W: Definition, Klassifikati-
on und Diagnostik des Diabetes mellitus.
Diabetologie 2006; 1 Suppl 2: 177-180.

Diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care 2004; 27 Suppl 1:
$5-S10.

Manuel DG, Schultz SE: Health-related
quality of life and health-adjusted life ex-
pectancy of people with diabetes in Onta-
rio, Canada, 1996-1997. Diabetes Care
2004; 27: 407-414.

Alberti KG, Zimmet PZ: Definition, diagnosis
and classification of diabetes mellitus and its
complications. Part 1: diagnosis and classi-
fication of diabetes mellitus provisional re-
port of a WHO consultation. Diabet Med
1998; 15: 539-553.

Schulze MB, Hoffmann K, Boeing H et al.:
An accurate risk score based on anthropo-
metric, dietary, and lifestyle factors to pre-
dict the development of type 2 diabetes.
Diabetes Care 2007; 30: 510-515.

Panzram G: Mortalitat und Lebenserwartung
des insulinabhéngigen Typ Il Diabetes. Dia-
betes Dialog 1991; 1: 1-4.

Marks HH, Krall LP: Onset, course, prognosis,
and mortality in diabetes mellitus. In: Mar-
ble A, White P, Bradley RF, Krall LP (Hrsg.)
Philadelphia: Lea & Febiger, 1971; 209-254.

Goodkin G: Mortality factors in diabetes.
A 20 year mortality study. ] Occup Med
1975;17:716-721.

Panzram G, Zabel-Langhennig R: Progno-
sis of diabetes mellitus in a geographically
defined population. Diabetologia 1981;
20: 587-591.

Panzram G: Mortalitat und Lebenserwartung
der insulinabhangigen Typ Il Diabetes.
Wolter 1986 in Panzram G. Diabetes Dialog
1991; 1-4.

Schneider H, Jutzi E: Zur Diabetikerprognose
in Nordostdeutschland. Diabetes Dialog
1991; 7-9.

American Diabetes Association: Diagnosis
and classification of diabetes mellitus. Dia-
betes Care 2006; 29 Suppl 1: S43-548.

Palitzsch KD, Nusser ], Arndt H: Die Prava-
lenz des Diabetes mellitus wird in Deutsch-
land deutlich unterschétzt — eine bundes-
weite epidemiologische Studie auf der Ba-
sis einer HbAic-Analyse. Diabetomobil-Stu-
diengruppe. Diab Stoffw 1999; 8: 189-200.

Hauner H, Koster I, Schubert I: Trends in der
Pravalenz und ambulanten Versorgung von
Menschen mit Diabetes mellitus. Deut-
sches Arzteblatt 2007; 104: A 2799-2805.

Arzneimittelkommission der deutschen Arz-
teschaft: Empfehlungen zur Therapie von Ta-
bakabhangigkeit. 1. Auflage. Arzneiver-
ordnung in der Praxis (Therapieempfeh-
lungen), Mai 2001; Band 28, Sonderheft.

Arzneimittelkommission der deutschen Arz-
teschaft: Empfehlungen zur Prophylaxe
und Therapie der stabilen koronaren Herz-
krankheit. 1. Auflage. Arzneiverordnung in
der Praxis (Therapieempfehlungen), Janu-
ar 2004; Band 31, Sonderheft.

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

American Diabetes Association: Diagnosis
and classification of diabetes mellitus. Dia-
betes Care 2004; 27 Suppl 1: S5-S10.

A desktop guide to Type 2 diabetes melli-
tus. European Diabetes Policy Group 1999.
Diabet Med 1999; 716-730.

Kerner W, Fuchs C, Redaelli M et al.: Defi-
nition, Klassifikation und Diagnostik des Dia-
betes mellitus. Evidenzbasierte Diabetes-Leit-
linie DDG. Bochum: Deutsche Diabetes
Gesellschaft, 2001.

Tuomilehto |, Lindstrom ], Eriksson )G et al.:
Prevention of type 2 diabetes mellitus by
changes in lifestyle among subjects with im-
paired glucose tolerance. N Engl ] Med
2001; 344: 1343-1350.

Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson )G et al.:
Prevention of type 2 diabetes mellitus by
changes in lifestyle among subjects with im-
paired glucose tolerance. N Engl ] Med
2001; 344: 1343-1350.

Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE
et al.: Reduction in the incidence of type 2
diabetes with lifestyle intervention or met-
formin. N Engl | Med 2002; 346: 393-403.

American Diabetes Association: Standards
of medical care in diabetes - 2006. Diabe-
tes Care 2006; 29 Suppl 1: $4-542.

Lindstrom |, llanne-Parikka P, Peltonen M et
al.: Sustained reduction in the incidence of
type 2 diabetes by lifestyle intervention: fol-
low-up of the Finnish Diabetes Prevention
Study. Lancet 2006; 368: 1673-1679.

Tuomilehto |, Wareham N: Glucose lowering
and diabetes prevention: are they the
same? Lancet 2006; 368: 1218-1219.

American Diabetes Association: Standards
of medical care in diabetes — 2007. Diabe-
tes Care 2007; 30 Suppl 1: S4-541.

Bosch J, Yusuf S, Gerstein HC et al.: Effect
of ramipril on the incidence of diabetes. N
Engl | Med 2006; 355: 1551-1562.

Chiasson JL, Josse RG, Gomis R et al.: Acar-
bose for prevention of type 2 diabetes mel-
litus: the STOP-NIDDM randomised trial.
Lancet 2002; 359: 2072-2077.

Chiasson JL, Josse RG, Gomis R et al.: Acar-
bose treatment and the risk of cardiovascular
disease and hypertension in patients with
impaired glucose tolerance: the STOP-
NIDDM trial. JAMA 2003; 290: 486-494.

Van de Laar FA, Lucassen PL, Akkermans RP
et al.: Alpha-glucosidase inhibitors for
people with impaired glucose tolerance or
impaired fasting blood glucose. Cochrane
Database Syst Rev 2006; Issue 4: CD005061.

Gerstein HC, Yusuf S, Bosch ] et al.: Effect
of rosiglitazone on the frequency of diabe-
tes in patients with impaired glucose tole-
rance or impaired fasting glucose: a ran-
domised controlled trial. Lancet 2006; 368:
1096-1105.

Avendano M, Mackenbach JP: Blood glucose
levels: facing a global crisis. Lancet 2006;
368: 1631-1632.

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

45

46

American Diabetes Association: Standards
of medical care in diabetes (Position State-
ment). Diabetes Care 2004; 27 Suppl 1:
S$15-S35.

Sjostrom L, Lindroos AK, Peltonen M et al.:
Lifestyle, diabetes, and cardiovascular risk
factors 10 years after bariatric surgery. N
Engl | Med 2004; 351: 2683-2693.

Sjostrom L, Narbro K, Sjostrom CD et al.:
Effects of bariatric surgery on mortality in
Swedish obese subjects. N Engl | Med
2007; 357: 741-752.

Adams TD, Gress RE, Smith SC et al.: Long-
term mortality after gastric bypass surgery.
N Engl ] Med 2007; 357: 753-761.

Dixon JB, O'Brien PE, Playfair | et al.: Ad-
justable gastric banding and conventional
therapy for type 2 diabetes: a randomized
controlled trial. JAMA 2008; 299: 316-
323.

Janka HU, Balletshofer B, Becker A: Das me-
tabolische Syndrom als potenter Risikofak-
tor fir friihzeitigen Tod bei Typ 2 Diabeti-
kern. Die Schwabinger Studie Il - Untersu-
chungen nach 9 Jahren. Diab Stoffw 1992;
1:2-7.

Laakso M, Kuusisto J: Epidemiological evi-
dence for the association of hyperglycaemia
and atherosclerotic vascular disease in non-
insulin-dependent diabete