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Kurzinfo

Ursache des Typ-2-Diabetes ist ein relativer Insulinman-
gel. Es liegen sowohl eine erblich bedingte Stérung der
Insulinsekretion als auch eine Insulinresistenz vor, d. h.
ein ungeniligendes Ansprechen der Kérperzellen auf
Insulin. Anfangs kann zwar der Stoffwechsel durch eine
insgesamt gesteigerte, wenn auch nicht mehr zeitge-
rechte, d. h. friihe Insulinabgabe im Gleichgewicht
gehalten werden, spater nimmt die sezernierte Insu-
linmenge dann ab und die Insulinresistenz kann nicht
mehr iberwunden werden. Da durch Ubergewicht die
Insulinunterempfindlichkeit der Korperzellen weiter
verschlechtert wird, soll der ibergewichtige Typ-2-Dia-
betespatient an Kdrpergewicht abnehmen. Umgekehrt
erhoht korperliche Aktivitat die Insulinempfindlichkeit.
An der Spitze und auch als Basis der Therapie bei Gabe
von Medikamenten wie oralen Antidiabetika bis hin
zum Insulin, stehen somit LebensstilmaBnahmen:,diet
and exercise”: das Gewicht herunter und Steigerung
der korperlichen Aktivitat.

2.1 Atiologie und Pathogenese
des Typ-2-Diabetes

Der Typ-2-Diabetes weist eine starke Erblichkeit
auf, wesentlich ausgepragter als der Typ-1-Diabetes
(Schatz 2006). Forschungen an eineiigen Zwillin-
gen haben gezeigt, dass, grob vereinfacht, ein Typ-
1-Diabetes beim zweiten Zwilling nur in etwa der
Halfte der Fille auftritt, der Typ-2-Diabetes aber in
etwa % der Falle. Ursache des Typ-2-Diabetes sind
der ererbte Insulinsekretionsdefekt der B-Zellen
(Schatz 1976) und die ererbte Insulinresistenz. Diese
wird durch Ubergewicht und Bewegungsarmut ver-
stirkt. Der Stoffwechsel bleibt so lange im Gleichge-
wicht, wie die Insulinsekretion der B-Zelle gesteigert
werden kann, um die Resistenz zu tiberwinden. Ist
die erbgeschédigte B-Zelle dazu nicht mehr in der
Lage, tritt der Typ-2-Diabetes auf. Dieser Diabe-
testyp findet sich auch heute noch hauptséchlich bei
Erwachsenen, insbesondere ab dem 60. Lebensjahr.
Deswegen wurde er frither auch ,, Alters- oder Er-
wachsenendiabetes“ genannt. Mit der in den letzten
Jahren geradezu erschreckenden Zunahme des Uber-
gewichts zusammen mit dem Bewegungsmangel in
den zivilisierten Landern riickte seine Manifestation
aber immer weiter ins jiingere Alter und heute finden

sich in den USA, aber auch schon in Deutschland in
den Schulklassen zahlreiche iibergewichtige Kinder
und Jugendliche mit einem Typ-2-Diabetes.

Schulkinder haben nicht immer einen Typ-1-Di-
abetes, der Typ-2-Diabetes wird auch im jugend-
lichen Alter haufiger!

2.2 Diagnostik

Fir die Diagnosestellung gelten die gleichen La-
borgrenzwerte (s. » Abschn. 1.2) wie fiir den Typ-
1-Diabetes (Kerner u. Briickel 2011). Die klinischen
Symptome sind meist geringer ausgeprigt und die
Diagnose ergibt sich oft zufillig bei einer Routine-
untersuchung. Nicht selten lassen auch Infekte an
den Genitalorganen wie eine Balanitis, Blasenent-
ziindung, Vulvitis und Vaginitis, oder Furunkel an
der Haut einen Diabetes vermuten. Héufig fithrt eine
Harnflut, infolge der Glukoseausscheidung osmo-
tisch bedingt, zur Polyurie mit gesteigertem Durst
und vermehrtem Trinken, zu einer Polydipsie. Diese
Symptome sind aber nicht immer so ausgeprigt wie
meist beim Typ-1-Diabetes. Zur Stofftwechselkon-
trolle dient beim Typ-2-Diabetes in gleicher Weise
wie beim Typ-1-Diabetes die Bestimmung des gly-
kosylierten Hamoglobins, des HbA, . Das HbA _ist
aber heute auch von vielen Diabetesgesellschaften als
Diagnosekriterium anerkannt:

HbA,_bis ca. 6,0 %: normaler HbA, -Wert,

HbA,_6-6,5 %: entspricht einer gestdrten Glu-

kosetoleranz oder gestorten Niichternglukose

(IFG, ,impaired fasting glucose®),

HbA,_> 6,5 %: Diabetes mellitus.

Immer bei Routineuntersuchungen den Blutzucker
bestimmen. Ein Niichternblutzucker > 100 mg/dl
bzw. > 5,6 mmol/l ist schon verdachtig auf eine
gestorte Glukosetoleranz. Der HbA, -Wert kann
heute auch zur Diagnostik und nicht nur zur Stoff-
wechselkontrolle herangezogen werden
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2.3 Therapie

Grundlage der Therapie des Typ 2-Diabetes sind Le-
bensstilveranderungen bei der Erndhrung und der
korperlichen Aktivitdt (Schatz 2006; Matthaei 2011).
Vor kurzer Zeit empfahlen noch die Amerikanische
Diabetesgesellschaft (ADA), die Europdische Diabe-
tesgesellschaft (EASD) und auch die Deutsche Dia-
betes Gesellschaft (DDG) (Matthaei 2011), sofort mit
der Diagnosestellung eines Diabetes das Medikament
Metformin einzusetzen, zusitzlich zu den Lebensstil-
mafinahmen. Heute wird von der ADA/EASD wie-
der das alte Vorgehen empfohlen (ADA/EASD 2012),
also mit alleinigen LebensstilmaBnahmen zu be-
ginnen, wenn der Glukosestoftwechsel nicht allzu
sehr entgleist ist. Erst wenn nach 3-6 Monaten eine
gute Blutzuckereinstellung durch alleinige Lebens-
stilmafinahmen nicht oder nicht mehr moglich ist,
also ein HbA  -Wert von etwa 7-7,5 % iiberschritten
wird, wobei der Zielwert heute individuell festzu-
setzen ist, sind zusatzlich Tabletten zu geben. Dies
soll Metformin (ADA/EASD 2012) sein, wenn keine
Kontraindikation wie eine Niereninsuffizienz oder
eine gastrointestinale Unvertraglichkeit wie Durch-
fille vorliegen. Metformin wirkt vor allem iiber eine
Senkung der Insulinresistenz. Weitere orale Anti-
diabetika oder zu injizierende blutzuckersenkende
Substanzen wie die Analoga des glukagondhnlichen
Peptids (GLP-1) oder Insulin sind bei ungentigen-
dem Erfolg hinzuzufiigen. Diese Kombinationsthe-
rapie erfolgt nach dem Positionspapier der ADA und
EASD von 2012 nicht mehr nach strikten Algorith-
men, sondern ist individuell gemeinsam mit dem
Patienten festzulegen. Dabei ist zu berticksichtigen,
wieweit der Patient zur Mitarbeit bereit ist, welches
die Risiken und Nebenwirkungen der einzelnen Me-
dikamente sind, wie lange der Diabetes schon besteht,
wie hoch die Lebenserwartung ist, welche wichtigen
Komorbidititen bestehen und auch, ob schon Ge-
falkomplikationen vorliegen. Schliefilich ist auch ein
Entscheidungskriterium, ob die Medikamente von
den Versicherungstrigern finanziert werden oder
nicht. Der Weg fiihrt also nach Beginn mit Lebens-
stilmafinahmen von einer medikamentdsen Mono-
therapie tiber eine Zweier- oder Dreierkombination
zu schlieSlich komplexeren Insulintherapieformen
mit mehrfach tiglicher Insulininjektion, in dhnlicher
Weise wie beim Typ-1-Diabetes (s. » Abschn. 1.3).

s 2

Das neue Positionspapier der Amerikanischen
und Européischen Diabetesgesellschaft 2012 (ADA/
EASD 2012) fithrt als Kombinationspartner zu
Metformin fiir eine Zweierkombination die unten
aufgelisteten Substanzen an. Dieses ,,Position State-
ment“ ist eine ,,Leitlinie, aber nicht evidenzbasiert,
da es hier keine Evidenzen gibt.

Sulfonylharnstoffe (Gibenclamid, Glimepirid,

Gliclazid u. a.) schiitten Insulin aus, kénnen

aber zu Unterzuckerungen und Gewichtszu-

nahme fithren.

Thiazolidindione (Proglitazon) erhdhen

die Insulinempfindlichkeit, fithren zu einer

besonders starken Gewichtszunahme, kénnen

aber auch ernste Nebenwirkungen haben. In

Deutschland ist wegen kardiovaskuldrer Risi-

ken Rosiglitazon nicht mehr auf dem Markt

und Pioglitazon, bei dem eine leichte Hiufung
von Blasenkrebs beobachtet wurde, wird von
den Krankenkassen nicht mehr bezahlt.

Dipeptidylpeptidase-4-Hemmer, DPP-4-In-

hibitoren (Sitagliptin, Vildagliptin u. a.) hem-

men das Enzym fiir den Abbau des kérper-
eigenen glukagondhnlichen Peptids (GLP-1).

GLP-1 bewirkt eine Insulinausschiittung und

Unterdriickung des Glucagons. DPP-4-Hem-

mer sind gewichtsneutral und fithren allein

nicht zu Unterzuckerungen.

Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1)-Agonisten

(Exenatid, Liraglutid) bewirken glukoseabhingig

eine Insulinsekretion und eine Glucagonun-

terdriickung. Das Besondere ist die Glukose-
abhingigkeit, d. h. wenn der Blutzucker zu tief
herunter geht, stellen sie ihre Wirkung ein und es
kdnnen keine Hypoglykidmien auftreten. Uber-
dies senken sie das Gewicht sowohl durch eine

Motilitatsbeeintrichtigung des Magens, die aber

zu Ubelkeit fithren kann, als auch durch einen

Angriffspunkt am Sittigungszentrum im Gehirn.

GLP-1-Analoga sind Eiweiflkorper und miissen

ebenso wie Insulin subkutan injiziert werden.

Insulin kann auch mit blutzuckersenkenden

Tabletten kombiniert werden, vornehmlich

durch abendliche Injektion eines lang wir-

kenden Insulins. Man nennt dies vielfach eine

Basalunterstiitzte Orale Therapie: ,,B.O.T.“

a-Glukosidasehemmer (Acarbose, Miglitol

und Voglibose) sind nicht in dem ADA/EASD-
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Positionspapier angefiihrt. Diese werden in
unterschiedlichen Lidndern in unterschiedli-
cher Frequenz eingesetzt. Da sie wegen gast-
rointestinaler Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Meteorismus und Durchfille von vielen nicht
vertragen werden, ist ihre Verwendung in
Deutschland recht beschrinkt, im Unterschied
etwa zu asiatischen Landern.

In einer Dreierkombination von Antidiabetika kon-
nen nach der zitierten Leitlinie der ADA und EASD
alle diese Substanzen individuell je nach Patienten-
besonderheiten kombiniert werden. SchliefSlich
kann Insulin beim Typ-2-Diabetes in verschiede-
nen Varianten gegeben werden, vom abendlichen
einmaligen Basalinsulin bis zu einer intensivierten
Insulintherapie wie beim Typ-1-Diabetes.

Zuerst LebensstilmaBnahmen, dann zusatzlich
Metformin (falls keine Kontraindikation oder Un-
vertraglichkeit), weiteres Vorgehen individuell
gemeinsam mit dem Patienten festlegen.

Multifaktoriell behandeln, nicht nur blutzuckersen-
kend Der Typ-2-Diabetes tritt haufig im Rahmen
eines ,,Metabolischen Syndroms® auf, also zusam-
men mit Ubergewicht, erhéhtem Blutdruck und
Dyslipiddmie. Man hat vom ,, T6dlichen Quartett®
gesprochen. Essenziell bei der Therapie mit Typ-
2-Diabetes ist es, gegebenenfalls auch Blutdruck
und Fettwerte zu normalisieren. Selbstverstindlich
muss das Rauchen eingestellt werden. Eine Ge-
wichtsreduktion, am besten und einfachsten durch
eine verminderte Aufnahme an Gesamtkalorien
und erhohte korperliche Aktivitit, fithrt in der Re-
gel auch zu einer Besserung des Blutdrucks und der
Fettwerte.

Nicht nur Blutzucker und Ubergewicht, sondern
auch Bluthochdruck und Fettstoffwechselstérung
behandeln. Rauchen muss ggf. eingestellt wer-
den. Raucherentwéhnungsprogramme anbieten!

2.4 Diabetische Folgeerkrankungen

Beim Typ-1-Diabetes ist ein Hauptziel der Thera-
pie die Vermeidung von Stoffwechselentgleisungen
nach oben und unten, also die Verhinderung einer
Hyperglykdmie mit oder auch ohne Ketoazidose
(diabetisches Koma) oder einer Hypoglykidmie, die
mit Bewusstseinsverlust verbunden sein kann, viel-
fach als ,,Zuckerschock® bezeichnet.

Beim Typ-2-Diabetes hingegen ist das Hauptziel
die Vermeidung oder zumindest das Hinausschie-
ben der diabetischen Folgeerkrankungen (s. » Ab-
schn. 1.3.2) an den grofien und kleinen Gefiflen so-
wie am Nervensystem (Kellerer u. Matthaei 2011).
Mikroangiopathische Komplikationen treten an
Auge und Niere auf. Es sind dies die diabetische Re-
tinopathie, oft vergesellschaftet mit einer Makulopa-
thie und die Nephropathie. Die Makroangiopathie
bei Diabetes dufiert sich in einer oft frithzeitig ein-
setzenden Arteriosklerose, die zu Herzinfarkt und
Schlaganfall fithren kann. Die Neuropathie ist, auch
zusammen mit einer Arteriosklerose der BeingefifSe
am Unterschenkel und Fuf}, die Hauptursache der
Fuflkomplikationen bei Diabetes, bis hin zur Gan-
gran mit der Notwendigkeit einer Amputation des
»diabetischen Fufles® SchliefSlich bedingt die Neu-
ropathie bei Médnnern héufig eine erektile Dysfunk-
tion, also eine Impotenz.

In letzter Zeit wurden mehrere Jahre bzw. tiber
1 Jahrzehnt dauernde, grofle Studien an vielen
Tausenden von Typ 2-Diabetespatienten durchge-
fihrt, die kldren sollten, welche Therapieform mit
welchem Therapieziel und welcher Medikamenten-
kombination die Folgeerkrankungen am besten ver-
hindern kann. Es waren dies die Studien UKPDS,
ACCORD, ADVANCE und VADT (Schatz 2009).
Als hartestes Kriterium des Erfolges einer Therapie
diente das Uberleben. Diese Studien haben einige
der vielen Fragen zwar beantwortet, andere aber lei-
der nur partiell oder nicht eindeutig. Dies ist auch
der Grund, dass die Leitlinien zur Therapie des Typ-
2-Diabetes heute wieder die individuelle Entschei-
dung des Arztes zusammen mit seinem Patienten
in den Vordergrund riicken: Fiir viele der Medika-
mentenkombinationen oder Insulinschemata gibt
es keine Evidenzen.
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Fazit

Der Typ-2-Diabetes beféllt immer gréere und jiingere
Schichten der Bevélkerung der Industrienationen und
Schwellenlénder. Hauptgrund dafiir sind Uberernéh-
rung und Bewegungsmangel. Oft ist der Typ-2-Diabe-
tes kombiniert mit einer Erhhung des Blutdrucks und
der Blutfette, welche zusammen mit dem Ubergewicht
als ,Metabolisches Syndrom” zusammengefasst wer-
den. Die Diagnosestellung erfolgt oft erst im Rahmen
einer Routineuntersuchung. Ab dem 40. Lebensjahr
soll regelmaBig der Zuckerstoffwechsel Gberprift wer-
den. Die Grundlage der Therapie sind Lebensstilverdn-
derungen, d. h. knappere Erndhrung bei Ubergewicht
und vermehrte Bewegung. Zusatzlich sind bei ungeni-
gendem Erfolg zuerst méglichst Metformin und dann
weitere blutzuckersenkende Tabletten einzusetzen oder
auch zu injizierende Eiweil3korper wie die Analoga des
glukagondhnlichen Peptids (GLP-1) und Insulin. In wel-
cher Reihenfolge und welcher Kombination sie verwen-
det werden sollen, wenn Metformin allein nicht mehr
ausreicht, ist individuell mit dem Patienten nach den
KenngroBBen des erkrankten Menschen festzulegen.
Hauptziel ist die Vermeidung der Folgeerkrankungen
an Auge, Niere und an den grof3en Gefédl3en, d. h. die
Verhinderung des Herzinfarkts und Schlaganfalls. Auch
Nervenschadigungen, welche zum Beinverlust und zur
Impotenz flihren kdnnen, sind durch eine gute Diabe-
teseinstellung zu verhindern oder hinaus zu schieben.
Eine gute Stoffwechseleinstellung soll, wie die groBen
Studien der letzten Jahre belegt haben, so friih wie
mdoglich im Krankheitsverlauf erfolgen und dauerhaft
beibehalten werden. Liegt beim Typ-2-Diabetes auch
ein Metabolisches Syndrom vor, was sehr hédufig ist, so
ist die Normalisierung von Blutdruck und Blutfetten es-
senziell. Raucher miissen den Nikotinkonsum einstellen.
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