\ SEMINAR \

Nationale Versorgungsleitlinien
Neue Aspekte zur Therapie
des Typ 2 Diabetes mellitus

VoN AXEL HAUPT, HANS-ULRICH HARING UND STEPHAN MATTHAEI

Die Therapieoptionen beim Typ 2 Diabetes sind in den letzten Jahren deutlich
vielféltiger geworden. Es wurden nicht nur neue Wirkstoffgruppen von

oralen Antidiabetika entwickelt, sondern es entstanden auch Innovationen
innerhalb der bestehenden Pharmakagruppen. Die Vielfalt der Insulinarten ist
durch die Entwicklung von kurz und lang wirksamen Insulinanaloga erheblich
angewachsen. Zur Verbesserung der Versorgungssituation der Typ 2 Diabeti-
ker wurde vor kurzem eine ,,Nationale Versorgungsleitlinie“ verabschiedet.
Der folgende Beitrag gibt vor diesem Hintergrund eine Ubersicht iiber die

einzelnen Therapieoptionen.

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist eine
chronisch progressive Erkrankung,
die durch hereditdre und erworbene De-
fekte der Insulinwirkung und -sekretion
charakterisiert ist (Abb. 1, S. 42). Nach
Schétzungen der WHO wird die Privalenz
des Typ 2 Diabetes weltweit von z. Zt. etwa
150 Millionen auf 300 Millionen Patienten
im Jahr 2025 steigen. Obwohl davon vor-
wiegend die Schwellenldnder betroffen
sind, ist auch in Deutschland - schon heu-
te gibt es hier 5-6 Millionen Typ 2 Diabe-
tiker - mit steigenden Zahlen zu rechnen.
Dies wird durch aktuelle Daten der Kora-
Studie im Raum Augsburg gestiitzt, die die
Pravalenz einer Glukosestoffwechselsto-
rung im Alterskollektiv der 55- bis 74-
Jahrigen von 40% fand [1].

Stufenplan fiir die Therapie des

Typ 2 Diabetikers
Sowohl in der Nationalen Versorgungs-
leitlinie [11] als auch in der evidenz-
basierten Leitlinie der Deutschen Diabe-
tes-Gesellschaft [7] hat man sich auf ein
Flussdiagramm in der Therapie des Typ 2
Diabetes geeinigt, das sich am HbA;.-
Wert orientiert (s. Abb. 2, S. 43). Zielwert
ist ein HbA;. von 6,5%. Eine Intensivie-
rung der Therapie ist bei Nichterreichen
eines HbA;. von 7% notig.

— Dr.med. A. Haupt, Prof. Dr. med. H.-U.
Haring (arztlicher Direktor), Prof. Dr. S.
Matthaei, Medizinische Klinik IV und Poli-
klinik, Universitatsklinikum Tiibingen.

BasismaBnahme zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung ist eine Schulungsin-
tervention mit den Schwerpunkten Er-
ndhrungsumstellung, Gewichtsreduktion
und Steigerung der korperlichen Bewe-
gung. Wenn in drei Monaten der Zielwert
mit dieser Lebensstildnderung nicht er-
reicht wird, sollte ein orales Antidia-
betikum mit in die Therapie eingeflihrt
werden. Wieder drei Monate spater ohne
Erreichen eines HbA;. kleiner 7% sollte
ein zweites orales Antidiabetikum der
Therapie hinzugefiigt werden. Bei erneu-
tem Scheitern sollte eine Insulintherapie
begonnen werden, die mit oralen Anti-
diabetika kombiniert werden kann.

Nicht pharmakologische

MaBnahmen

Erndhrung
Grundlage jeder antidiabetischen Therapie
ist die Optimierung der Erndhrung [4]. Der
Patient sollte erfahren, dass schon eine Ge-
wichtsabnahme von wenigen Kilogramm
(etwa 5-10% des Korpergewichts) eine er-
hebliche Verminderung der Insulinresis-
tenz nach sich zieht.

Die Erndhrung sollte auf eine ballast-
stoffreiche, kohlenhydratreiche (hier wich-
tig: komplexe Kohlenhydrate), aber fett-
arme Kost umgestellt werden. Fiir die
Erndhrungsberatung ist die Erndhrungs-
pyramide hilfreich (siehe auch Abb. 3,
S. 45). Es hat sich bewahrt, Patienten so
genannte Fettpunkte in ihrer Erndhrung
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ermitteln zu lassen (ein Fettpunkt ent-
spricht einem Gramm Fett), von denen sie
nicht mehr als 60 am Tag essen sollen. Mit
dieser einfachen MaBnahme gelingt es zu-
meist, den Fettanteil in der Erndhrung auf
ca. 30% zu reduzieren und damit langfris-
tig eine Gewichtsreduktion zu erzielen.

Als Faustregel gilt, dass der Grund-
umsatz pro Kilogramm des Sollgewichtes
ca. 30 kcal./die betrégt. Es sollte mit obi-
ger Erndhrung erreicht werden, dass zu-
mindest 500 kcal./die unter Bedarf konsu-
miert werden. So kann das Kérpergewicht
um ca. 500 g pro Woche reduziert werden.

Eine BE-definierte Kost ist erst im
fortgeschrittenen Stadium des Diabetes
bei Insulintherapie notig.

Bewegung
Die zweite Sdule der Diabetes-Basis-
therapie ist die Steigerung der korperli-
chen Aktivitit [5]. Neuere Studien zeigen,
dass sich regelmaBige kdrperliche Aktivitit
giinstig auf die Stoffwechselsituation und
die Insulinresistenz und damit auf das kar-
diovaskuldre Risiko auswirken. Es sollte
dem Patienten empfohlen werden, sich je-
den Tag ca. 30 Minuten kdorperlich zu
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Abb.1 Typ 2 Diabetes ist nur die Spitze des Eisbergs.

betatigen. Giinstig sind Ausdauersport-
arten wie Fahrradfahren oder Schwimmen.
Falls dies nicht umsetzbar erscheint, reicht
auch forciertes Spazierengehen (Walking)
aus. Aber auch Tipps im Alltagsleben wie
viele Wege moglichst zu FuB zu erledigen
oder die Treppe statt den Aufzug zu neh-
men unterstiitzen die Therapie.

Selbstkontrollen des
Typ 2 Diabetikers

SelbstkontrollmaBnahmen sind nicht nur
zur Vermeidung von Hypo-/Hyperglyki-
mien notig, sondern auch maBgeblich zur
Motivationsférderung des Patienten. Je-
der Typ 2 Diabetiker sollte regelmaBig
sein Korpergewicht und seinen Blutdruck
messen und dokumentieren. Eine tégliche
FuBinspektion wird bei Patienten mit dia-
betischer Polyneuropathie notwendig [6].

Wird der Patient rein didtetisch ge-
flihrt oder werden Therapieformen ohne
Hypoglykdmierisiken angewendet, reichen
Harnzuckerkontrollen zweimal pro Woche
niichtern, aber auch einmal postprandial
(zwei Stunden nach dem Friihstiick) aus.
Bei durchgehend fehlender Glukosurie
kann von einer guten Stoffwechselkont-
rolle ausgegangen werden. Trotzdem soll-
ten weiterhin HbA;.-Kontrollen erfolgen.
Blutzuckerselbstkontrollen sind nétig, falls
eine Therapieform angewendet wird, bei
der regelmiBige Kontrollen notwendig
sind. Je nach Stabilitdt der Stoffwechsel-
kontrolle sollten die Messungen intensi-
viert oder auch reduziert werden.

Azetonkontrollen sind in der Regel
nur bei Typ 1 Diabetikern indiziert.

Orale Antidiabetika

Biguanide
Bei einem BMI > 25-27 kg/m? ist das Bi-
guanid Metformin das Mittel der ersten
Wahl. Es reduziert die hepatische Glukose-
produktion und steigert die Glukoseauf-
nahme in die Muskulatur und das Fettge-
webe. In der UKPDS-Studie hat es harte
Diabetesendpunkte reduziert. Vor Beginn
der Metformintherapie sollte auf jeden Fall
eine Niereninsuffizienz ausgeschlossen
werden. Ab einem Kreatinin von > 1,2
mg/dl sollte Metformin nicht mehr ange-
wendet werden.

Alkoholkrankheit, hochgradige Herz-
insuffizienz und konsumierende Erkran-
kungen sind weitere Kontraindikationen.
Vor chirurgischen Eingriffen und Angio-
graphien sollte mit Metformin pausiert
werden. Die maximale Dosis betrdgt 2 x
1 g/die, eine Dosierung tiber 2 g/die stei-
gert die antihyperglykdamische Effektivitat
in der Regel nicht weiter. Therapieab-
briiche, die bei etwa 5% der Patienten auf-
treten, sind zumeist auf gastrointestinale
Nebenwirkungen zurlickzufiihren, die mit
einschleichender Dosierung héufig redu-
ziert werden konnen.

Sulfonylharnstoffe
Bei einem BMI < 25-27 kg/m? sollte nach
Ausreizen der nicht pharmakologischen
Therapie mit einem Sulfonylharnstoff be-
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gonnen werden. Bei normgewichtigen &l-
teren Diabetikern sollte immer auch an ei-
nen LADA-Diabetes gedacht werden, der
mit Insulin behandelt werden muss. Die in
Deutschland gebrauchlichsten Sulfonyl-
harnstoffe sind Glibenclamid und Gli-
mepirid. Beide Pharmaka wirken auf die
B-Zellen des Pankreas mit einer Steigerung
der Insulinausschiittung. Neuere Studien
zeigen, dass Glimepirid noch zusétzlich
extrapankreatische Wirkungen entfaltet.

Glibenclamid erscheint fiir die initia-
le Monotherapie lbergewichtiger Patien-
ten ungeeignet, da die Patienten z. T. mit
einer erheblichen Gewichtszunahme rech-
nen missen. Die Wirkung der Sulfonyl-
harnstoffe lasst im Behandlungsverlauf
nach (sekundires Sulfonylharnstoffversa-
gen). Nebenwirkungen sind bis auf die Hy-
poglykdmie selten. Es gibt Hinweise, dass
eine Kombination von Glibenclamid mit
Metformin negative Auswirkungen auf die
kardiovaskuldre Mortalitat hat.

Lang wirkende Préaparate scheinen ei-
nen Compliancevorteil bei Patienten zu
haben. Die meisten Sulfonylharnstoffe
miissen bei Kreatininwerten von > 1,6 mg/
dl abgesetzt werden, da sonst die Gefahr
der Akkumulation mit h&ufig protra-
hierten Hypoglykamien besteht.

Andere Insulinsekretagoga,
Glinide

In dieser, den Sulfonylharnstoffen sehr
dhnlichen Wirkstoffgruppe (gleiches An-
wendungsgebiet, dhnliche Nebenwirkun-
gen) gibt es z. Zt. in Deutschland zwei
Vertreter: Repaglinid und Nateglinid. Fiir
beide liegen keine klinischen Endpunktstu-
dien vor, aber die Wirkung auf die Surro-
gatparameter Blutglukose und HbA;. sind
ausreichend belegt. Beide haben nach Ein-
nahme nur eine kurze Insulinausschiittung
zur Folge und sollten daher unmittelbar
vor dem Essen eingenommen werden.

Der postprandiale Blutzuckeranstieg
sollte durch die spezielle Wirkweise nied-
riger als unter herkémmlichen Sulfonyl-
harnstoffen ausfallen. Auch die Hypogly-
kdmiehdufigkeit bei nicht anhaltender
Hyperinsulindmie ist seltener, wie fiir Re-
paglinid gezeigt werden konnte. In der
Monotherapie ist der HbA,.-Effekt von
Nateglinid schwécher als bei Repaglinid
und anderen herkdmmlichen Sulfonyl-



harnstoffen. Nateglinid ist nur in der
Kombination mit Metformin zugelassen.

Von groBem Vorteil ist die Indikation
von Repaglinid bei Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min), was
gerade in einer Studie zur Sicherheit und
Effektivitat von Repaglinid bei kompen-
sierter Niereninsuffizienz von Hasslacher
et al. [3] gezeigt wurde.

Alpha-Glukosidasehemmer,

Acarbose, Miglitol
Die Wirkung der Glukosidasehemmer be-
steht in einer verzogerten Glukoseresorp-
tion im Diinndarm durch Hemmung des
Schliisselenzyms Alpha-Glukosidase. Die
postprandiale Blutzuckerspitze wird durch
die Therapie erniedrigt. Hypoglykdmien
treten unter Monotherapie nicht auf. Fer-
ner kommt es, bei Abschwichung der
postprandialen Hyperinsulindmie, nicht
zur Gewichtszunahme. Der HbA,.-Effekt
ist schwécher im Vergleich zu den anderen
oralen Antidiabetika. Es kommt hiufig
zum Therapieabbruch wegen gastro-
intestinaler Nebenwirkungen. Durch eine
einschleichende Dosierung kann versucht
werden, die gastrointestinalen Nebenwir-
kungen zu reduzieren.

Glitazone (Rosiglitazon und
Pioglitazon)
Die Glitazone werden auch Insulinsensi-
tizer genannt. Die Wirkung

bei stabil eingestellten Patienten unter
dieser Kombination nicht notwendig. In
den Studien kam es bei etwa 3% der Pati-
enten zur Odembildung, das Korperge-
wicht nahm bei der hdchsten Dosierung im
Mittel um etwa 2-3 kg zu. Eine Kont-
raindikation besteht bei schweren Leber-
erkrankungen und Herzinsuffizienz.

Wirksamkeit oraler Antidiabetika

bei pharmakonaiven Patienten
Um die Wirksamkeit oraler Antidiabetika
vergleichen zu kénnen, wurden Studien
zur Effektivitat bei pharmakonaiven Pa-
tienten nach einer umfangreichen Med-
line-Suche in einer Metaanalyse zusam-
mengefasst. Eingeschlossen wurden nur
randomisierte, kontrollierte Doppelblind-
studien mit mindestens zehn bisher phar-
makonaiven Patienten, einer Mindest-
laufzeit von drei Monaten und HbA;.-
Ergebnissen (Tabelle 1, S. 46).

Trotz unterschiedlichem Wirkmecha-
nismus und Unterschieden innerhalb einer
Pharmakagruppe zeigt sich, dass verschie-
dene orale Antidiabetika dhnliche Effekte
auf die Stoffwechselkontrolle haben. Bei
pharmakonaiven Patienten kann man im
Durchschnitt bei einer Monotherapie mit
einer HbA;-Verbesserung von 1,0 bis 1,5%
rechnen. Abhéngig ist dieser Effekt al-
lerdings vom Ausgangs-HbA;., mit einer
starkeren Stoffwechselbeeinflussung bei
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schlechterer Einstellung, sprich schlechte-
rem Ausgangs-HbA.. Es besteht eine Ten-
denz, dass Insulinsekretagoga bei pharma-
konaiven Patienten eine etwas stirkere
Wirkung aufweisen. Acarbose und Nate-
glinid scheinen mit etwa 0,5% HbA;.-Ver-
besserung weniger potent zu sein, wobei
Nateglinid nicht zur Monotherapie zuge-
lassen ist. (Metaanalyse bisher noch unpu-
bliziert, Haupt, A, et al.)

Insulintherapie bei Typ 2 Diabetes

Insulinarten
Die Fiille verschiedener Insuline und Ap-
plikationssysteme auf dem Markt macht es
fiir den Nichtdiabetologen hiufig schwie-
rig, einen Uberblick zu behalten. Im Grun-
de gibt es jedoch nur drei Gruppen von
Insulinen: prandiale, Basal- und Mischin-
suline. Hier kann nur ein Uberblick tiber die
Grundlagen der Wirkung verschiedener In-
suline gegeben werden.
— In der Gruppe der prandialen Insuline
befinden sich die Normalinsuline und die
schnell wirkenden Insulinanaloga Insulin
Aspart und Insulin Lispro.

Der Wirkeintritt von Normalinsulin
beginnt ca. 15-30 Min. nach s.c.-Appli-
kation. Zum Wirkmaximum kommt es
nach ca. zwei bis drei Stunden. In Abhan-
gigkeit von der Insulindosis betrigt die ab-
solute Wirkdauer bei normaler Nieren-
funktion fiinf bis sechs Stunden. Aufgrund

des verzdgerten Wirkeintrittes

wird iiber die Bindung an den

propagierte man friiher einen

PPARy-Rezeptor, einem nu-
kledren Transkriptionsfaktor,
vermittelt. Insgesamt kommt es
dadurch zu einer Insulinresis-
tenzminderung. Die Glitazone
sind in Deutschland, im Gegen-
satz zu anderen Landern (z. B.
USA), zurzeit nur in Kombinati-
on mit Metformin oder Sul-
fonylharnstoffen zugelassen.
Der Einsatz in der Monothera-
pie bzw. die Kombination mit
Insulin ist momentan noch
nicht zugelassen. Die effektive
antihyperglykdmische Wirkung
der Glitazone ist gut belegt.
Eine Hypoglykdmiegefahr
besteht in Kombination mit

Ubergewicht

Metformin,

Bei Kontraindikation:

SH, andere Option: Repaglinid

Basistherapie: Ernahrung, Gewichtsreduktion, Schulung

bei HbA;¢ > 7% n. 3 Monaten

Normalgewicht
Glibenclamid,

v
bei HbA;¢ > 7% n. 3 Monaten

v v
bei Metformin bei SH
+Acarbose +Acarbose
+Glinide +Glitazone
+Glitazone +Metformin
+SH

v v

bei HbA¢ > 7% n. 3 Monaten

v
- zusatzlich Bedtime-Verzégerungsinsulin
- prandiale Insulintherapie
-CT/ICT / Insulinpumpe

Andere Option: Repaglinid

Spritz-Ess-Abstand. Heute ist
man aufgrund von Compliance-
problemen davon abgekommen.
Bei deutlich erhdhten prapran-
dialen Blutzuckerwerten kann
trotzdem darauf zuriickgegrif-
fen werden. Der Patient sollte
anhand des Applikationssystems
sein Insulin auswahlen, da die
Pharmakodynamik in der jewei-
ligen Gruppe fast identisch ist.
Die schnell wirkenden In-
sulinanaloga (Insulin Humalog,
Lilly, Insulin NovoRapid, Novo
Nordisk) haben den Vorteil eines
schnelleren Wirkeintrittes und
-maximums, das bereits nach ei-
ner Stunde erreicht wird. Die ab-

Metformin nicht; hiufige Blut-
zuckermessungen sind deshalb

Abb.2 Schema zur Stufentherapie bei Typ 2 Diabetes.
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solute Wirkdauer betrdgt nur
etwa drei bis vier Stunden. Stu-



dien zeigen, dass dadurch postprandiale
Hypoglykdmien signifikant weniger auf-
treten. Auch der postprandiale Blut-
zuckerwert ist besser kontrolliert. Zwi-
schenmahlzeiten, die bei Normalinsulin
drei Stunden nach dem Essen empfohlen
werden, kdnnen ausgelassen werden.

_ In der Gruppe der Basalinsuline spie-
len drei verschiedene Insuline eine groBe-
re Rolle in Deutschland.

Die groBte Gruppe ist die der NPH-
(Neutral Protamin Hagedorn)-Insuline.
Wirkeintritt ist ca. 45-60 min nach s.c.-
Applikation; das Wirkmaximum tritt nach
ca. vier bis sechs Stunden ein. Die absolu-
te Wirkdauer ist mit 8-14 Stunden relativ
variabel. Bei Neueinstellung und abendli-
cher Gabe sollte daher eine Blutzucker-
kontrolle gegen drei Uhr nachts erfolgen,
da NPH-Insuline etwa flinf Stunden nach
Injektion ein Wirkmaximum aufweisen.
Auch hier kann sich der Patient anhand
des Applikationssystems sein Insulin aus-
wéhlen, da es keine nennenswerten phar-
makodynamischen Unterschiede bei ver-
schiedenen Pharmaherstellern gibt.

Das Insulinanalogon Glargin (Lantus®)
hat einen Wirkeintritt nach ca. drei Stun-
den und eine relativ gleichmaBige 24-
stiindige Wirkung. Anwendung findet es
daher bei Typ 1 Diabetikern, die eine 24-
stlindige Abdeckung der Basalrate be-
notigen. Studien bei Typ 2 Diabetikern
zeigen, dass es unter Insulin Glargin im
Vergleich zum NPH-Insulin zu einer gerin-
geren Hypoglykdmiefrequenz kommt [9].

Das Basalinsulin Semilente, eines der
letzten tierischen Insuline auf dem deut-
schen Markt, ist aufgrund seiner Wirk-
kinetik mit einem Wirkmaximum nach
8-11 Std. und einer Wirkdauer von 12-16
Std. eine gute Therapieoption bei Patien-
ten mit Dawn-Phanomen (erhohte Niich-
ternglukose trotz guter nachtlicher Blut-
glukosekontrolle). Ein Nachteil ist die
Applikation in einer Spritze, da es keinen
Insulinpen fiir diese Insulinsuspension gibt.
_ Eine weitere Gruppe von Insulinen sind
die Mischinsuline, die es in verschiedenen
Mischungsverhiltnissen (10-50% kurz
wirksames Insulin zu 90-50% NPH-Insu-
lin) gibt. Die Wirkkinetik dieser Insuline
ergibt sich aus einer Uberlagerung der
Normalinsuline mit dem NPH-Insulin. Bei
Anwendung dieser Insulinart miissen Le-
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bensstil und Tagesverlauf des Patienten
relativ konstant sein und auch das Essver-
halten der Insulintherapie angepasst wer-
den. Eine Anwendung sollte nur zwei In-
sulininjektionen am Tag beinhalten, da
sonst der Summationseffekt bei ca. zwdlf-
stindiger Wirkdauer zu Hypoglykdmien
fiihren kann. Eine Kombination mit ande-
ren Insulinen ist nicht sinnvoll. Neuerdings
gibt es Mischungsverhdltnisse auch mit
den schnell wirkenden Insulinanaloga, de-
ren Vorteil ein niedriger Postprandialwert
nach Frihstlick und Abendessen ist.

Verschiedene Insulintherapien

— Bed-Time Insulin

Ein einfacher Beginn der Insulintherapie
ist die Beibehaltung der oralen Therapie
des Patienten und eine spat-abendliche
Applikation eines Basalinsulins. Bevorzugt
sollte diese Therapie bei Typ 2 Diabetikern
genutzt werden, deren morgendlicher
Niichternblutzucker durch andere MaB-
nahmen nicht kontrolliert werden kann.
Vorteil dieser Insulintherapie ist, dass der
Patient bei stabiler Stoffwechsellage nur
selten Selbstkontrollen (z. B. ein Tages-
profil pro Woche) vornehmen muss. Es
gibt Hinweise, dass diese Art der Insu-
lintherapie bei der Gewichtsentwicklung
anderen Insulintherapien lberlegen ist.
Therapierisiken sind nachtliche Hypogly-
kdmien.

Ein Therapiestart kann mit jedem
Basalinsulin vorgenommen werden. Zur
Vermeidung néchtlicher Hypoglykdmien
ist Insulin Glargin vorteilhaft, bei ausge-
pragtem Dawn-Phanomen ist der Einsatz
von Semilente sinnvoll [8].
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— Prandiale Insulintherapie

Bei Typ 2 Diabetikern, deren Niichternglu-
kose ausreichend kontrolliert ist, die je-
doch einen stérkeren Blutglukoseanstieg
nach Mahlzeiten aufweisen, kann auch
eine prandiale Insulinsubstitution als Ein-
stieg in die Insulintherapie sinnvoll sein. Zu
den Hauptmahlzeiten spritzt sich der Pa-
tient Normalinsulin bzw. ein schnell wirk-
sames Insulinanalogon in Abhéngigkeit
vom Blutzucker. Bei Ubergewicht oder
Adipositas sollte Metformin als orales
Antidiabetikum weitergeftihrt werden, um
eine schnelle Gewichtszunahme des Pati-
enten zu verhindern.

Vorteile dieser Therapie sind eine
meist schnelle Blutzuckernormalisierung
und niedrige postprandiale Blutzucker-
werte. Nachteile sind, dass hdufige Blut-
zuckermessungen und haufige Insulinin-
jektionen nétig sind.

— Konventionelle Insulintherapie

Bei Typ 2 Diabetikern mit Complianceprob-
leme oder die aus anderen Griinden nicht
in der Lage sind, Dosisselbstanpassungen
durchzufiihren, ist eine bewahrte Therapie
die konventionelle Insulintherapie mit
Mischinsulinen. Diese sollten lediglich
zweimal am Tag verabreicht werden. Initi-
al teilt man die Dosierung auf etwa 2/3
morgens und 1/3 abends auf. Vorteil der
Therapie ist die einfache Anwendung.
Nachteile sind die doch haufig deutliche
Gewichtszunahme der Patienten und die
Notwendigkeit, die Mahlzeiten liber den
Tag verteilt einzunehmen und Zwischen-
mahlzeiten zu beachten, da sonst die Hy-
poglykdmiegefahr bei standig hohen Insu-
linspiegeln hoch ist [10].
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dividualized insulin treatment should be
started. A simple start is continuation of
HbAu-Effekt bei pharmakonaiven Patienten the oral treatment in conjunction with a
Gesamt Beginn Ende  Anzahl Dauer Dosis Beginn Ende  Anzahl zs::dr;? ‘zz:\:zz;g’:{ Q:ﬁjﬂﬁt ianrthsi
HbA,./Verum n [Wochen] [mg] HbA,c/Plazebo  Studien | & .. therapy. During insulin therapy,
Repaglinid 9,1 74 4m 25,6 bis 8 83 9,2 4 treatment of the insulin resistance with an
Nateglinid 8,3 78 134 24 360 8,4 8,7 2 oral antidiabetic, mostly metformin, and
Acarbose 81 7.5 3031 26,4 195 8 8,4 8 the lifestyle changes must be continued.
Rosiglitazon 8,7 79 502 21,3 4,7 9 9,4 4 Keywords: Type 2 diabetes — Treatment
Pioglitazon 9,9 8,9 323 22,6 30 9,4 10 3 guidelines — Oral antidiabetics — Insulin
Metformin 9,7 8,6 350 18,6 2060 9,6 10,2 4 treatment
Glimepirid 9,1 6,7 106 22 bis 8 8,9 7.9 1
Glibenclamid 7,8 7 181 24,8 bisis 8,2 8,5 5 Literatur
1.Rathmann, W,, et al.: Diabetologia 46

In der Anpassungsphase kann je nach
Blutzuckertagesprofil des Patienten mit
verschiedenen Mischungsverhaltnissen der
Insuline reagiert werden. Bei zu hohen
postprandialen Werten vor allem nach
dem Friihstiick kénnen auch Mischungen
mit den schnell wirkenden Insulinanaloga
(z. B. Humalog Mix®, Lilly; NovoMix 30®,
Novo Nordisk) Anwendung finden.

_ Starre und flexible intensivierte

Insulintherapie

Bei immer noch unzureichender Blut-
zuckerkontrolle kann auch beim Typ 2
Diabetiker eine Insulinisierung nach dem
Basis-Bolus-Prinzip erfolgen. Der Diabe-
tiker spritzt blutzuckeradaptiert, ahnlich
wie bei der prandialen Insulintherapie,
Normalinsulin bzw. schnell wirkende In-
sulinanaloga zu den Hauptmahlzeiten.
Zusatzlich bekommt er zum Abend ein
Basalinsulin, um den Niichternblutzucker
am Morgen zu kontrollieren. In sehr sel-
tenen Fallen ist es ntig, eine basale Subs-
titution tiber den Tag am Morgen zu ver-
abreichen, sodass zwei NPH-Gaben nétig
sind. Dies sollte unbedingt in Basalraten-
tests (mehrstiindiger Hungerversuch mit
regelmiBigen Blutzuckermessungen) tiber-
priift werden.

In einem zweiten Schritt kann der
gut geschulte Typ 2 Diabetiker auch noch
eine weitere Flexibilisierung in der Thera-
pie erfahren. Bei der oben beschriebenen
starren intensivierten Insulintherapie
(ICT) reagiert der Patient lediglich auf
hohere Blutzuckerwerte mit einer Kor-
rektur, das Essverhalten ist starr, also auf
eine gewisse BE-Menge ausgerichtet. Bei
der flexiblen intensivierten Insulinthe-
rapie (FIT) kann der Patient die Insulin-
menge zusatzlich noch der BE-Menge an-
passen, sodass dem Patienten ein weit ge-
hend freies Essverhalten ermdglicht wird.

Der Einsatz von Analoginsulinen kann
bei schneller Gewichtszunahme, hiufigen
Hypoglykdamien und hohen postprandialen
Blutzuckerwerten sinnvoll sein.

Auch bei dieser Therapieform ist es
notwendig, die Insulinresistenz durch
orale Antidiabetika (insbesondere Met-
formin) weiter mitzubehandeln.

Summary: New Angles on the Treatment of
Type 2 Diabetes Mellitus

Sequelae of type 2 diabetes can often be pre-
vented by applying rigorous countermeasures.
To optimize this approach, guidelines have been
established. The first measure should be to
teach the diabetic how to change his/her life-
style (more exercise, changes in diet). If this does
not succeed in achieving the target HbA,. of
6.5%, oral treatment should be initiated. The
choice of antidiabetic is determined largely by
the BMI, but other factors such as lifestyle, age,
and concomitant diseases should also be taken
into account. Unfortunately, monotherapy often
becomes ineffective within a few years, so that
combination treatment has to be initiated. If
this also fails to accomplish optimal control, in-
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Titel: Neue Aspekte zur Therapie des
Typ 2 Diabetes mellitus

Folgeerkrankungen des Typ 2 Diabetes
konnen oft durch eine konsequente The-
rapie verhindert werden. Zur Optimie-
rung wurden Leitlinien erstellt. Erstmal3-
nahme sollte eine Schulungsintervention
zur Lebensstilanderung sein (mehr Be-
wegung, Erndhrungsumstellung). Falls es
nicht gelingt, den HbA,-Zielwert von
6,5% zu erreichen, sollte eine orale Thera-
pie eingeleitet werden. Die Auswahl des
Antidiabetikums wird maf3geblich vom
BMI bestimmt. Andere Faktoren wie Le-
bensstil, Alter, Begleiterkrankungen soll-
ten mitberiicksichtigt werden.

Leider ist eine Monotherapie haufig nach
wenigen Jahren nicht mehr ausreichend,

sodass eine Kombinationstherapie einge-
leitet werden muss. Gelingt auch mit die-
sem Regime keine optimale Einstellung,
sollte mit einer individuell abgestimm-
ten Insulintherapie begonnen werden.
Ein einfacher Einstieg ist die Beibehal-
tung der oralen Therapie in Verbindung
mit einem Bed-Time Insulin. Daneben
stehen die prandiale, konventionelle und
flexible intensivierte Insulintherapie zur
Verfiigung. Wahrend der Insulintherapie
miissen die Behandlung der Insulinresis-
tenz mit einem oralen Antidiabetikum,
vorwiegend Metformin, und die Lebens-
stilanderungen fortgefiihrt werden.
Schliisselworter: Typ 2 Diabetes — Thera-

pieleitlinien — orale Antidiabetika — Insu-
lintherapie — Kombinationstherapie
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