
 �MMW-Fortschr. Med. Nr. 21 / 2010 (152. Jg.)

–fortbildung–schwerpunkt

Auch für die Diabetestherapie gibt es Leitlinien, die bestimmte  
Zielwerte und Behandlungsmethoden vorgeben. Doch nicht jede 
Strategie ist für jeden Patienten gleich gut geeignet. Ihre Aufgabe 
ist es, die empfohlenen Maßnahmen an die individuellen Bedürf-
nisse des Patienten anzupassen. Worauf Sie dabei achten sollten, 
erfahren Sie in diesem Beitrag.  

Neu diagnostizierter Typ-2-Diabetes  

Die Therapie muss zum Patienten passen

Prof. Dr. med. Peter Bottermann
München

–

–fortbildung–übersicht

fortbildung–schwerpunkt–

– Die Feststellung eines manifesten 
Diabetes ist für die meisten Patienten 
ein Schock, den es ärztlich abzufangen 
gilt. Hier ist zunächst der Arzt gefor-
dert, der „sympathisch“ im urspüng-
lichen Sinn des Wortes dem Patienten 
zur Seite stehen sollte.

Schulung für jeden Patienten
Die vom Patienten meist gestellte Fra-
ge „Warum gerade ich?“ lässt sich als 
Einstieg in die Schulung nutzen, in-
dem man dem Patienten die poly- 
genetische Grundlage der Erkrankung 
erklärt, an der sich nichts ändern lässt, 
wohl aber an Faktoren wie Über- und 
Fehlernährung sowie körperlicher In-
aktivität, die in der Regel zur Manifes-
tation des Diabetes geführt haben. 

Die Schulung (dem Patienten ge-
genüber besser als Information über 
Diabetes bezeichnet) ist Einstieg in je-
de Diabetestherapie. In UKPDS (Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes 
Study) wurde mit keiner medika-
mentösen Maßnahme soviel erreicht 
wie mit Schulung und Ernährungsum-
stellung allein.
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Therapieziele formulieren
Parallel zur Schulung erfolgt die Pla-
nung der Therapieziele mit der Formu-
lierung individueller Therapieziele, die 
auf die Fähigkeiten und Bedürfnisse 
des Patienten zugeschnitten sein müs-
sen (Tab. 1–3) [4, 5]. Hierfür bewährt 
sich bei älteren Patienten eine von der 
Geriatrie übernommene Zuordnung 

oder Einteilung in den rüstigen Alten 
(„go go“), den Alten mit teilweise ein-
geschränkten Funktionen („slow go“) 
und den senilen Alten („no go“).

Zusätzliche Untersuchungen
Eine ausführliche Anamnese hinsicht-
lich früherer Erkrankungen und Folge-
erkrankungen ist notwendig, gefolgt 
von einer körperlichen Untersuchung 
(Ganzkörperstatus) inklusive einer  
orientierenden neurologischen Unter-
suchung sowie der Feststellung des 
Fuß- und Gefäßstatus. 

Eine ophthalmologische Untersu-
chung auf Vorliegen einer diabetischen 
Retinopathie ist bei jedem Patienten 
mit neu entdecktem Typ-2-Diabetes 
obligatorisch. Sie soll in jährlichen Ab-
ständen wiederholt werden. 

Die Nierenfunktion ist über die Be-
stimmung der Kreatininkonzentration 
und die Berechnung der Kreatinin-
Clearance nach der Cockroft-Gault- 
oder MDRD-Formel zu überprüfen,  
der Urin auf Albuminurie bzw. Mikro-
albuminurie zu untersuchen. Kardio-
logische Untersuchungen sind gegebe-
nenfalls ergänzend durchzuführen. 

Außerdem ist an eine arterielle Hy-
pertonie zu denken und ggf. eine anti-
hypertensive Behandlung einzuleiten.

Dem Patienten soll der Gesundheits-
Pass Diabetes der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft ausgehändigt werden, in 
dem die wichtigsten Parameter fortlau-
fend eingetragen werden können [6].

Bei jedem Patienten mit Diabetes ist eine 
neurologische Untersuchung nötig.
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Therapieempfehlungen
Die Amerikanische Diabetesgesellschaft 
(ADA) und die Deutsche Diabetes-Ge-
sellschaft (DDG) haben Leitlinien her-
ausgegeben, die Empfehlungen zu idea-
len Therapiezielen und medika-
mentösen Maßnahmen in Abhängig-
keit der vorliegenden oder erreichten 
HbA1c-Werte geben (Tab. 3, Abb. 1).

Studien wie ACCORD [7], ADVAN-
CE [8] und VADT [9] hatten den Nut-
zen einer straffen Diabeteseinstellung 
bezüglich makroangiopathischer Fol-
geerkrankungen in Zweifel gezogen. In 
diesen Studien waren jedoch teilweise 
sehr strikte HbA1c-Zielwerte vorgege-
ben und eine individuelle Therapie-
zielplanung nicht zugelassen. Kritische 
Nachauswertungen zeigten, dass der 
einzelne Patient unter Berücksichti-
gung individueller Gegebenheiten sehr 
wohl von einer straffen Einstellung 
profitieren kann [10–12]. In Zusam-

menschau mit der auf Typ-1-Diabetes 
bezogenen DCCT/EDIC-Nachfolgestu-
die [13] und der UKPDS-10-Jahres-Ver-
laufstudie [14] ergibt sich, dass von 
Beginn an eine möglichst gute Diabe-
teseinstellung anzustreben ist. Je län-
ger ein schlecht eingestellter Diabetes 
besteht, desto mehr sinken die Chan-
cen, typische Diabeteskomplikationen 
zu vermeiden. Die Studien haben au-
ßerdem gezeigt, dass ein Patient auch 
bei einer bisher vernachlässigten Ein-
stellung trotz einer bestehenden Ma-
kroangiopathie von einer späteren 
straffen Einstellung profitieren kann, 
sofern Hypoglykämien, auch leichterer 
Art, vermieden werden.

Therapiebeginn
Neben Maßnahmen zur Lebensstilän-
derung mit Gewichtsreduktion und 
Steigerung der körperlichen Aktivität 
wird empfohlen, sofort medikamentös 

mit Metformin zu behandeln. Bei 
einem manifesten Typ-2-Diabetes liegt 
in der Regel eine Insulinresistenz vor, 
auch wenn das Körpergewicht nicht 
erhöht ist. Die Vorstellung, bei Beginn 
einer Therapie mit oralen Antidiabeti-
ka nur bei erhöhtem Körpergewicht 
mit Metformin, bei normalem Körper-
gewicht aber mit einem Sulfonylharn-
stoff zu beginnen, wurde aufgegeben. 

Bei Metforminunverträglichkeit ist 
Sitagliptin als einzige gewichtsneutrale 
Substanz für die Monotherapie zuge-
lassen.

Kombinationstherapie
Liegt der HbA1c-Wert nach drei bis 
sechs Monaten nicht unter 6,5%, aber 
noch unter 7,5%, soll Metformin mit 
einem weiteren oralen Antidiabetikum 
bzw. mit Exenatid kombiniert werden. 
Die Auswahl des Medikaments hängt 
vom Einzelfall ab. Unter pathophysio-
logischen Gesichtspunkten wäre die 
Gabe von DPP-4-Hemmern oder GLP-
1-Mimetika bzw. -Analoga interessant, 
weil damit der Inkretineffekt als kör-
pereigener Betazellstimulator ohne die 
inhärente Hypoglykämiegefahr, wie 
sie bei Sulfonylharnstoffgabe besteht, 
wiederhergestellt wird. 

Metformin
Metformin vermindert die Insulin- 
resistenz. Es fördert hauptsächlich die 
Glukoseaufnahme der Muskulatur und 
hemmt bei erhöhten Blutzuckerspie-
geln die Glukosefreisetzung aus der  
Leber. Kontraindikationen für Metfor-
min (Gefahr einer Laktatazidose), vor 
allem eine eingeschränkte Nierenfunk-
tion (Kreatinin > 1,3 mg/dl, Kreatinin-
Clearance < 60 ml/min) sind unbe-
dingt zu beachten.

Alpha-Glucosidasehemmer
Alpha-Glucosidasehemmer (Acarbose, 
Miglitol) führen zu einer Verzögerung 
des Stärkeabbaus in den oberen Dünn-
darmabschnitten, zu einer Verlangsa-
mung der Glukoseresorption und post-
prandial zu einem verzögerten und 
verminderten Blutzuckeranstieg. 

Acarbose wird nahezu nicht resor-
biert und ist somit praktisch frei von 

       –
Allgemeine Therapieziele
_ �Gewichtsreduktion
_ �Symptomfreiheit
_ �Erhalt/Wiederherstellung der  

Lebensqualität
_ �Vermeidung von Akut- 

komplikationen (z.B. hyperglyk-
ämisches Koma, therapiebedingte 
Hypoglykämien)

_ �Vermeidung von Folge- 
erkrankungen

_ �Nutzen-/Risiko-Abwägung vor  
interventionellen Maßnahmen

Tabelle 1

       –
Ideale Zielwerte
_ �HbA1c: < 6,5% ohne Inkaufnahme von Hypoglykämien
_ �Blutzucker nüchtern und präprandial (etwa drei Stunden nach der letzten  

Mahlzeit): 90–120 mg/dl
_ �Blutzucker postprandial (etwa zwei Stunden nach einer Mahlzeit):  

< 140–145 mg/dl (unter diätetischen Maßnahmen + Metformin erreichbar)
_ �Blutdruck < 130/80 mm Hg; bei Nephropathie < 120/75 mmHg
_ �Nikotinverzicht

Bei Vorliegen eines metabolischen Syndroms:
_ �Gewichtsabnahme
_ �Gesamtcholesterin < 180 mg/dl
_ �LDL-Cholesterin < 100 mg/dl, bei KHK < 70 mg/dl
_ �HDL-Cholesterin: Männer > 40 mg/dl; Frauen > 50 mg/dl

Tabelle 3

– Tabelle 2

Individuelle Therapieplanung 
_ �Welche Allgemeinmaßnahmen 

sind möglich? (Körperliche Leis-
tungsfähigkeit?)

_ �Welche medikamentösen Maß-
nahmen sind möglich? (Hypo-
glykämierisiko? Gefährdung bei 
vorgeschädigtem Herz-Kreislauf-
System?)

_ �Ist der Patient noch fähig, diese 
Maßnahmen umzusetzen? (auch 
bei Abnahme der intellektuellen 
und körperlichen Fähigkeiten des 
Erkrankten?) 
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systemischen Nebenwirkungen. Nach-
teilig wirkt sich aus, dass durch die 
Hemmung des Stärkeabbaus Kohlen-
hydrate vermehrt in tiefere Darm-
abschnitte gelangen und dort durch 
bakterielle Zersetzung sehr häufig zu 
Meteorismus und Flatulenz führen. 
Wird Acarbose einschleichend dosiert, 
halten sich diese unerwünschten Ef-
fekte in Grenzen. Bei weniger als der 
Hälfte der Patienten sind Meteorismus 
und Flatulenz so stark ausgeprägt, dass 
sie zum Absetzen zwingen. 

Inkretinmimetika und -analoga
Das Inkretinhormon Glucagon-like 
Peptid (GLP-1) wird im Darm gebildet 
und bei kohlenhydrathaltiger Nah-
rungszufuhr freigesetzt. Es fördert die 
Insulinsekretion der Betazellen nur bei 
erhöhtem Blutzuckerspiegel. Bei Typ-
2-Diabetes wird es vermindert sezer-
niert. GLP-1 wird im Blut innerhalb 
weniger Minuten durch die Dipepti-
dylpeptidase 4 (DPP-4) abgebaut. 

Das Inkretinmimetikum Exenatid 
und das Inkretinanalogon Liraglutid 
binden an den GLP-1-Rezeptor der Be-
tazelle, sind aber durch Differenzen in 
der Primärstruktur beziehungsweise 
galenische Aufbereitung vor einem ra-
schen Abbau durch DPP-4 geschützt. 
Beide Substanzen müssen ein- oder 
zweimal täglich subkutan gespritzt 
werden. Depotformen mit ein- bis 
mehrwöchiger Wirksamkeit sind in 
Vorbereitung. 

Da die insulinsekretionsstimulie-
rende Wirkung nur bei erhöhten Blut-
zuckerspiegeln erfolgt, sind Hypoglyk-
ämien unter dieser Medikation nicht 
zu befürchten. Erwünschte Nebenef-
fekte sind eine Verzögerung der Ma-
genentleerung und eine Verminderung 
der Nahrungsaufnahme aufgrund ei-
ner gewissen anorektigenen Wirkung. 
Besonders bei deutlichem Übergewicht 
sollte daher der Einsatz von Exenatid 
oder Liraglutid erwogen werden.

DPP-4-Hemmer
Eine Förderung der Insulinsekretion 
lässt sich auch durch eine Hemmung 
des GLP-1-Abbaus durch oral ein-
nehmbare DPP-4-Hemmer (Vildaglip-

tin, Sitagliptin, Saxagliptin) erzielen. 
Sie führen zu einer Erhöhung des en-
dogenen GLP-1-Spiegels. Bei insgesamt 
niedrigeren Wirkspiegeln fehlen ihnen 
aber eine Hemmung der Magenentlee-
rung. Sie verhalten sich dennoch ge-
wichtsneutral. 

Sulfonylharnstoffe 
Sulfonylharnstoffe (z.B. Glibenclamid, 
Glimepirid, Gliclacid, Gliquidon) sind 
die am längsten eingesetzten oralen 
Antidiabetika. Sie binden an die Sulfo-
nylharnstoffrezeptoren der Betazelle 
und führen unabhängig von der Höhe 
des Blutzuckerspiegels zu einer Insu-
linsekretion. 

Häufig ist unter der Behandlung 
mit einem Sulfonylharnstoff eine un-
erwünschte Gewichtszunahme zu be-
obachten. Bei mäßig bis deutlich ein-

geschränkter Nierenfunktion kumulie-
ren Glibenclamid und Glimepirid und 
deren aktive Metabolite, sodass es zu 
Hypoglykämien kommen kann. Bei ei-
ner Niereninsuffizienz empfiehlt sich 
die Gabe von Gliquidon, das zu mehr 
als 95% biliär ausgeschieden wird. 

Glibenclamid und Glimepirid ha-
ben eine Wirkdauer von bis zu 24 Stun-
den. Das Weglassen einer Mahlzeit ist 
wegen der Hypoglykämiegefahr unter 
diesen Substanzen nicht möglich. 

Sulfonylharnstoffanaloga
Weitere betazytotrope Substanzen sind 
Sulfonylharnstoffanaloga (Repaglinid, 
Nateglinid). Der wesentliche und the-
rapeutisch interessante Unterschied  
zu Sulfonylharnstoffen besteht in der 
kurzen Wirkdauer dieser Substanzen 
über nur wenige Stunden. Sie müssen 

       –
Therapie des Diabetes mellitus Typ 2
Abbildung 1

Schulung, Ernährungstherapie, Bewegungstherapie, Metformin
Bei KI/UV für Metformin und HbA1c > 0,5%* nach 3ß6 Monaten unter nicht pharmakolo-

gischer Therapie: α-Glukosidase-Inhibitoren, Glitazone, Repaglinid, Sulfonylharnstoff 
(alphabetische Listung)

Intensivierung der Insulintherapie

Diagnose Typ-2-Diabetes

HbA1c < 7,5% HbA1c ¹ 7,5%
HbA1c

¹ 6,5%* 
3 ß 6 Mon.

OAD-Kombinationstherapie
bzw. OAD/Exenatid-Kombination

• Metformin/Acarbose
• Metformin/DPP-4-Inhibitor
• Metformin/Exenatid
• Metformin/Glitazone
• Metformin/Sulfonylharnstoff
• Metformin/Sulfonylharn-
    stoffanalogon

(alphabetische Listung)

• ICT
• CT, falls ICT nicht möglich/nicht indiziert
• Jeweils Kombiantion mit Metformin, falls keine KI/UV
• Weitere Option: Kombination mit Pioglitazon, falls keine KI/UV
• Weitere Option: CSII, falls Therapieziel mit ICT nicht erreicht wird 

OAD/Insulin
Kombinationstherapie
OAD (insbes. Metformin) +
Basalinsulin
andere Option:
OAD  (insbes. Metformin) +
prandiale Insulintherpaie

HbA1c
¹ 6,5%* nach 

3ß6 Mon.

HbA1c
¹ 6,5%* nach 

3ß6 Mon.

HbA1c
¹ 6,5%* nach

3ß6 Mon.

OAD: Orale Antidiabetika
ICT: Intensivierte konventionelle 
        Insulintherapie
CT: Konventionelle Insulintherapie
CSII: Insulinpumpentherapie
KI: Kontraindikation
UV: Unverträglichkeit
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daher zu jeder Mahlzeit eingenommen 
werden. Vorteilhaft ist, dass unter 
Weglassen dieser Substanzen auch  
eine Mahlzeit ausgelassen werden 
kann. Dies ist gerade bei adipösen Pa-
tienten von Vorteil. 

Glitazone
Glitazone (Rosiglitazon, Pioglitazon) 
führen über eine Aktivierung des 
PPAR-g-Komplexes zu einer ver-
mehrten Glukoseaufnahme. Sie ver-
bessern die Insulinempfindlichkeit 
von Skelettmuskulatur, Leber und Fett-
gewebe. Die blutzuckersenkende Wir-
kung setzt oft erst nach einigen Wo-
chen ein. Darauf sollte der Patient auf-
merksam gemacht werden. 

Durch Salz-Wasser-Retention 
kommt es zu einer mäßigen Gewichts-
zunahme von 2–3 kg, in seltenen Fäl-
len auch zum Auftreten peripherer 
Ödeme. Deswegen gilt eine Herzinsuf-
fizienz (NYHA I–IV) als Kontraindika-
tion. Außerdem wurden unter Glitazo-
nen vermehrt Frakturen des peripheren 
Skelettsystems beobachtet. 

Rosiglitazon ist kontraindiziert 
beim akuten Koronarsyndrom (insta-
bile Angina pectoris, Myokardinfarkt 
mit bzw. ohne ST-Strecken-Hebung). 
In den USA wird der Einsatz von Ro-
siglitazon wegen möglicher Todesfälle 
kontrovers diskutiert. Die Indikation 
von Rosiglitazon ist zurückhaltend zu 
stellen. Das gilt aber nicht für Pioglita-
zon, für das z.B. bei KHK-Patienten 
keine Schadwirkung festgestellt wer-
den konnte. Glitazone sind Bestandteil 
der DDG-Empfehlungen (Abb. 1).

Insulintherapie
Ist der HbA1c-Wert nach drei bis sechs 
Monaten unter einer Kombinations-
therapie nicht unter 6,5% abgesunken, 
soll in der Regel nicht mit einem wei-
teren oralen Antidiabetikum (keine 
Tripeltherapie) kombiniert, sondern 
zusätzlich Insulin gegeben werden. 

Die Einleitung einer Insulinbehand-
lung wird ebenfalls empfohlen, wenn 
unter den initialen Maßnahmen Schu-
lung, Ernährungsumstellung, Steige-
rung der körperlichen Aktivität und 
Metformin der HbA1c-Wert nicht unter 

7,5% absinkt. Die Erfahrung zeigt, dass 
bei diesen Patienten mit einer oralen 
Kombinationstherapie das gewünschte 
(ideale) Therapieziel eines HbA1c-Werts 
unter 6,5% nicht zu erreichen ist.

BOT oder SIT?
Als Einstieg in die additive Insulin-
substitution haben sich zwei Schemata 
bewährt, die basal unterstützte Insulin-
therapie (BOT) und die supplementäre 
Insulintherapie (SIT).

Ist vorwiegend die basale, nah-
rungsunabhängige Insulinsekretion 
unzureichend geworden, ist es sinn-
voll, den basalen Insulinspiegel durch 
Gabe eines lang wirksamen Verzöge-
rungsinsulins anzuheben. Indiz für ei-
ne vorwiegend unzureichende basale 
Insulinsekretion sind erhöhte Nüch-
ternblutzuckerwerte (> 100 mg/dl). 

Steigen dagegen die Blutzucker- 
werte nach den Mahlzeiten besonders 
stark an, spricht dies für eine überwie-
gend unzureichende prandiale reaktive 
Insulinsekretion, der durch Substitu- 
tion kurz wirksamer Analoginsuline zu 
den Mahlzeiten begegnet werden 
kann.

Unter Alltagsbedingungen sind mit 
beiden Insulinregimen bei Einstieg in 
eine Insulinsubstitutionstherapie etwa 
gleich gute Ergebnisse zu erzielen. We-
gen der Einfachheit der BOT (einmal 
tägliche Gabe eines lang wirkenden 
Verzögerungsinsulins unter Beibehal-
tung der oralen Medikation) wird 
dieses Regime in der Regel bevorzugt.

Cave: NPH-Insulin ist ein mittel-
lang wirkendes Verzögerungsinsulin; 
es wird in Handelsnamen häufig mit 
Basalinsulin bezeichnet. Als lang wirk-
same Verzögerungsinsuline sind in 

Deutschland nur die Analoginsuline 
Glargin und Detemir im Handel.

Intensivierte konventionelle  
Insulintherapie
Lässt die körpereigene Restsekretion 
unter dieser Therapie im Laufe der Zeit 
nach, wird es meist notwendig, auch zu 
den Mahlzeiten Insulin zu substituie-
ren. Meist steht im Tagesverlauf zu-
nächst nur eine Mahlzeit im Vorder-
grund, bei der die Blutzuckerwerte be-
sonders hoch ansteigen und die Zugabe 
eines rasch wirkenden Insulins, vor-
zugsweise eines Analoginsulins (Lis-
pro-, Aspart-, Glulisin-Insulin) erfor-
dern (BOT+). Damit ist meist der Ein-
stieg in eine intensivierte konven-tio-
nelle Insulintherapie (ICT) gegeben, da 
es alsbald bei allen Mahlzeiten zu einem 
zu starken Blutzuckeranstieg kommt. 

Selbstverständlich kann auch eine 
konventionelle Therapie (CT) mit  
Mischinsulinen durchgeführt werden. 

Insulinpumpentherapie
Eine Insulinpumpentherapie (kontinu-
ierliche subkutane Insulininfusion = 
CSII) ist zu erwägen, wenn mit der ICT 
keine befriedigende Einstellung zu er-
zielen ist (und mögliche Fehler bei der 
ICT ausgeschlossen sind).

Orales Antidiabetikum absetzen?
Im Verlauf einer bereits länger durch-
geführten additiven Insulingabe stellt 
sich meist die Frage, ob bei ein orales 
Antidiabetikum überhaupt noch zum 
blutzuckersenkenden Effekt beiträgt. 
Ein mit dem Patienten besprochener  
Auslassversuch klärt die Situation. 
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– Keywords

Bei einem Patienten mit neu diagnos-
tiziertem Typ-2-Diabetes gilt es, nicht 
nur erhöhte Blutzuckerwerte zu sen-
ken, sondern Maßnahmen gegen das 
zumeist bestehende metabolische 
Syndrom zu ergreifen, also eine Ge-
wichtsreduktion und Steigerung der 
körperlichen Aktivität anzustreben 
und medikamentös auch die Dysli-
pidämie und die Hypertonie zu be-
handeln. Der leitliniengerechte ideale 
HbA1c-Wert liegt unter 6,5%.  

– Fazit für die Praxis


