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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

Diabetes mellitus Typ 2 — 2. Auflage 2009




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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