THEMEN DIABETES TYP 2
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Der Diabetes Typ 2 entwickelt sich
schleichend und lange symptomlos. Eine
rechtzeitige Diagnose und adaquate
Therapie kdnnen helfen, diabetische
Folgeerkrankungen zu minimieren.

Sufdes Blut mit

ier zu Lande leiden
rund acht Millionen
Menschen an Diabetes
mellitus, so lauten die
Schitzungen. Davon haben circa
90 Prozent einen Diabetes mellitus
Typ 2 - Tendenz steigend. Friiher
sprach man vom Altersdiabetes, da
die tberwiegende Zahl der Betrof-
fenen élter war. Heute wird der Be-
griff nicht mehr verwendet, denn es
erkranken zunehmend jiingere Men-
schen daran, sogar Kinder und Ju-
gendliche. So taucht vermehrt der
Begriff ,Wohlstandskrankheit” auf,
da festgestellt wurde, dass der mo-
derne Lebensstil, der sich durch eine
falsche Erndhrungsweise mit einer
iiberhohten Zufuhr an Nahrung und
zu wenig Bewegung auszeichnet, mit
einer steigenden Zahl an Uberge-
wichtigen einhergeht, die auch mit
der wachsenden Anzahl an Diabe-
tespatienten vom Typ 2 korreliert.

Risikofaktor Ubergewicht Der
Diabetes Typ 2 tritt meistens bei iiber-
gewichtigen Personen auf, schlanke
Menschen sind weitaus seltener be-
troffen. Grundsitzlich wird die An-
lage zum Diabetes Typ 2 vererbt. Aller-
dings gibt es Risikofaktoren, die eine
Krankheitsentstehung begiinstigen
konnen, wobei Ubergewicht in Ver-
bindung mit einem Bewegungsman-
gel eine entscheidende Rolle spielt.
Viszerales Fett, also das Bauchfett,
welches sich im Bauchraum um die
inneren Organe ablagert, scheint da-
bei einen besonders schédlichen Ein-
fluss zu haben. Frauen haben ab 88
Zentimeter Taillenumfang und Mén-
ner ab 102 Zentimetern ein stark er-
héhtes Diabetesrisiko.

Zunéchst unzureichende Insulin-
wirkung Ubergewicht verursacht
eine Insulinresistenz, das heift, eine
verminderte Ansprechbarkeit der
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bitteren Folgen

Muskel- und Fettzellen auf Insulin.
Das in der Bauchspeicheldriise gebil-
dete Hormon ist beim Diabetes Typ
2 also noch vorhanden, wirkt aber
nicht richtig. Insulin wird von den
Korperzellen benotigt, um die mit
der Nahrung zugefiihrte Glukose aus
dem Blut aufzunehmen und somit
den Blutzuckerspiegel zu senken.
Werden aber die Zellen unempfind-
lich auf Insulin, kann der Zucker
nicht mehr in sie eingeschleust wer-
den und der Blutzuckerspiegel steigt.
Dies ist im ersten Schritt ein Signal
fir die Bauchspeicheldriise, vermehrt
Insulin zu produzieren. Damit ver-
sucht der Korper, die Insulinresistenz
zundchst zu kompensieren. Im An-
fangsstadium des Diabetes Typ 2 las-
sen sich daher sogar erhohte Insu-
linspiegel im Blut messen (Hyperin-
sulindmie). Der Blutzuckerspiegel ist
dabei nahezu im Normbereich.
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THEMEN DIABETES TYP 2

» Spater erhohte Blutzucker-
spiegel Im weiteren Verlauf lasst die
Insulinproduktion jedoch nach, da
die insulinproduzierenden Betazellen
auf Dauer allméhlich erschopfen und
somit den erhohten Bedarf nicht
mehr decken kénnen. Folglich be-
ginnt der Insulinspiegel nach und
nach zu sinken, bis die Bauchspei-
cheldriise die Produktion ganz ein-
stellt und schlieSlich ein absoluter
Insulinmangel vorliegt. Gleichzeitig
steigt der Blutzuckerspiegel an - ein
Diabetes Typ 2 mit einer Hypergly-
kamie entwickelt sich.

INSULINTHERAPIE

Typische diabetische Folgeer-
krankungen Ursache dafiir ist eine
irreversible Anlagerung des Zuckers
im Blut an verschiedene Proteine.
Durch diese Glykosylierung treten
Gefiflerkrankungen mit nachfolgen-
den Durchblutungsstorungen auf. Je
nach Grof3e der betroffenen Blutge-
fafle unterscheidet man die diabeti-
sche Mikroangiopathie, bei der die
kleinen Geféfle in den Augen (Netz-
hautschidden) und Nieren (Nephro-
pathie) Schaden nehmen, die diabe-
tische Neuropathie mit Beeintrachti-
gungen der Nerven sowie die diabe-

Flr Diabetiker vom Typ 1ist das Spritzen von Insulin unverzichtbar. Aber auch
bei den meisten Typ-2-Diabetikern lasst die kdrpereigene Insulinproduktion im
Laufe der Jahre so stark nach, dass im fortgeschrittenen Stadium eine Therapie
notwendig wird. Dabei werden zunachst orale Antidiabetika mit dem blut-
zuckersenkenden Hormon kombiniert, wobei in der Regel ein langwirksames
Basalinsulin zur Nacht injiziert wird, um die NUchtern-Blutzuckerwerte zu
regulieren. Falls die Blutzuckerwerte am Tage nicht im Zielbereich liegen, kann
tagsuber die Injektion eines schnellwirksamen Insulins zum Essen erfolgen
(prandiale Insulintherapie). Je nach Qualitat der Blutzuckerwerte kann im
weiteren Verlauf die Insulintherapie intensiviert werden.
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Folgeschéden friih vorhanden
Da diese Vorginge anfangs unbe-
merkt verlaufen, kann ein erh6hter
Blutzuckerspiegel schon jahrelang im
Verborgen vorhanden sein, bevor er
feststellt wird. Sich einstellende Symp-
tome wie Konzentrationsmangel, all-
gemeine Abgeschlagenheit oder eine
erhohte Infektanfilligkeit sowie ein
verstiarktes Durstgefithl und ver-
mehrtes Wasserlassen sind sehr un-
spezifisch und werden von den Be-
troffenen nicht immer mit einem sich
manifestierenden Diabetes in Zu-
sammenhang gebracht. Meist wird
die Zuckerkrankheit rein zufillig bei
Routineuntersuchungen entdeckt und
héufig erst dann diagnostiziert, wenn
schon schwere Schiaden an Augen
und Nieren, Erkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems und der Nerven
aufgetreten sind. Beispielsweise wei-
sen mehr als die Hilfte der Betroffe-
nen bei der Erstdiagnose Verdnde-
rungen an den Herzkranzgefiflen auf.

tische Makroangiopathie mit arte-
riosklerotischen Verdnderungen an
den mittleren und groflen Arterien
mit gefihrlichen Auswirkungen auf
das Herz-Kreislauf-System wie Herz-
infarkt oder Schlaganfall.

Unheilvolle Kombination Nicht
nur Ubergewicht und ein Diabetes
Typ 2 sind in der Regel miteinander
gekoppelt. Kurz vor Ausbruch der
Zuckerkrankheit oder nahezu zeit-
gleich entwickeln sich haufig ein
Bluthochdruck und Fettstoffwechsel-
storungen. Da die einzelnen Krank-
heiten eng miteinander assoziiert
und alle iiber das Ubergewicht mit-
einander verbunden sind, wird dieser
Symptomkomplex unter dem Begriff
metabolisches Syndrom (auch todli-
ches Quartett genannt) zusammen-
gefasst. Es gilt heute als der entschei-
dende Risikofaktor fiir Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen mit gefdhrlichen
Folgen wie Herzinfarkt oder Schlag-
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anfall. Auflerdem ist problematisch,
dass sich die einzelnen Krankheiten
gegenseitig verstarken kénnen und
jede weitere Gesundheitsstorung wie-
derum das Risiko fiir einen Diabetes
Typ 2 erhoht.

Blutzuckerwerte bestimmen Die
Diagnose erfolgt anhand der Blut-
zuckerwerte. Nach den Leitlinien der
Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG) sollte die Messung der Glu-
kose im vendsen Plasma, also durch
Blutentnahme aus der Vene, erfolgen.
Ein Diabetes liegt demnach vor bei:
= Gelegenheits-Plasmaglukosewert

>= 200 mg/dl (>= 11,1 mmol/l)
= Niichtern-Plasmaglukose von

>= 126 mg/dl (>= 7,0 mmol/l)
e 0GTT-2-h-Wert im vendsen

Plasma >= 200 mg/dl

(>= 11,1 mmol/l).

Fiir die Bestimmung des Niichtern-
blutzuckerwertes sollte vor der Blut-
entnahme eine mindestens zehn- bis
zwolfstiindige Nahrungspause liegen.
Niichternwerte zwischen 100 bis 125
mg/dl (5,6 bis 6,9 mmol/l) kénnen
auf eine Vorstufe des Diabetes (Pra-
diabetes) hindeuten, bei der schon
erhohte Blutzuckerspiegel zu messen
sind, die aber noch unterhalb der
Grenzen zum Diabetes liegen.

Der oGTT (oraler Glukose-Toleranz-
test)-2-h-Wert ist der Blutzucker-
wert, der zwei Stunden nach Gabe
eines definierten Zuckergetranks (75
Gramm Glukose in 250 bis 300 Milli-
liter Wasser innerhalb von 5 Minu-
ten) gemessen wird.

Verlaufskontrolle mit dem
HbA -Wert Neuerdings dient die
Verwendung des HbA auch zur
Diabetesdiagnose, wobei bei einem
Diabetes der HbA | _iiber 6,5 Prozent
liegt. Der HbA, -Wert gibt an, wie
viel Glukose sich im Blut an das Ha-
moglobin in den Erythrozyten ange-
lagert hat. Alle drei Monate sollte der
Arzt mit Messung des HbA1c-Wertes
die Blutzuckereinstellung und somit
den Behandlungserfolg tiberpriifen.
Wihrend mit der Bestimmung des
Blutzuckerwertes die aktuelle >



> Stoffwechselsituation betrachtet
wird, lasst der HbA -Wert Riick-
schliisse iiber die Einstellung des
Stoffwechsels in der Vergangenheit
zu und wird daher auch als ,Lang-
zeit-Blutzucker oder ,,Blutzuckerge-
ddchtnis“ bezeichnet. Da die Lebens-
dauer der roten Blutkérperchen circa
120 Tage betrigt, kann mit der Be-
stimmung des glykosylierten Himo-
globins eine Aussage {iber den
Blutzuckerwert der letzten drei Mo-
nate gemacht werden.

In der Regel wird bei Diabetikern ein
HbA, -Wert unter 6,5 Prozent ange-
strebt. Werden hohere Werte gemes-
sen, weist dies auf eine schlechte
Einstellung des Blutzuckers hin und
es wird eine Verdnderung des Be-
handlungsregimes erforderlich.

Erndhrungsumstellung, Bewe-
gungssteigerung plus medika-
mentdse Therapie Basis jeder
Behandlung eines Diabetes Typ 2 ist
eine grundsitzliche Anderung des
Lebensstils, die vor allem durch eine
vermehrte korperliche Aktivitit und
eine Gewichtsabnahme gekennzeich-
net ist. Ziel dabei ist, durch regel-
miflige Bewegung und Abbau von
Ubergewicht die Insulinempfindlich-
keit der Zellen zu verbessern, sodass

wieder vermehrt Glukose in die Kor-
perzellen geschleust werden kann
und die Blutzuckerwerte sinken. Da-
ritber hinaus empfehlen die neuen
Leitlinien zur Therapie des Diabetes
Typ 2 der DDG, zeitnah eine Thera-
pie mit oralen Antidiabetika zu be-
ginnen. Vorzugsweise soll Metformin

Tabletteneinnahme mit Insulin er-
ganzt werden.

Orale Antidiabetika Der Wirkstoff
Metformin wird schon seit 50 Jah-
ren in der Diabetestherapie einge-
setzt. Metformin ist das orale Anti-
diabetikum der Wahl, sofern keine

»Ilm Zuge der Zunahme an adipdsen
Menschen steigen auch die Erkrankungs-
zahlen an Diabetikern vom Typ 2.«

zum Einsatz kommen. Wird dies
nicht vertragen oder liegen Kontra-
indikationen dagegen vor, wird die
Behandlung mit einem Wirkstoff
vorgeschlagen, der fiir die Monothe-
rapie zugelassen ist, wie Arcabose,
Pioglitazon, Repaglinid oder ein Sul-
fonylharnstoff. Konnen damit keine
gewiinschten HbA -Werte erzielt
werden, sehen die Leitlinien eine
Kombinationstherapie mit mehreren
oralen Antidiabetika vor. Liegt der
HbA | -Wert iiber 7,5 Prozent, soll die
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Kontraindikationen oder Unvertrag-
lichkeiten vorliegen. Das Biguanid
verbessert die Insulinempfindlichkeit
und die Glukoseaufnahme ins Fett-
gewebe und der Skelettmuskulatur.
Daneben hemmt Metformin die he-
patische Neubildung von Glukose
und verzogert die Aufnahme des Zu-
ckers aus dem Darm. Von Vorteil
sind die geringe Hypoglykdmiegefahr
und ein giinstiger Effekt auf das Kor-
pergewicht. AufSerdem soll es die kar-
diovaskuldre Mortalitdt senken. »
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» Auch Pioglitazon verbessert die
Insulinempfindlichkeit der Zellen im
Fettgewebe, in der Skelettmuskulatur
und wirkt somit der Insulinresistenz
entgegen. Zudem hemmt es die Glu-
koseproduktion in der Leber. Andere
Glitazone sind wegen kardiovaskuld-

rer Risiken (Rosiglitazon) vom Markt
genommen oder aufgrund ihrer Le-
bertoxizitat (Troglitazon) in Deutsch-
land nicht zugelassen worden. Piogli-
tazon darf nur noch in begriindeten
Ausnahmefillen verordnet werden,
da ein erhohtes Risiko fiir Blasenkar-
zinom diskutiert wird.

Die Alpha-Glucosidasehemmer Acar-
bose und Miglitol verzogen die
Spaltung von Stéirke und Disacchari-
den im Dinndarm in Einzelzucker
iiber eine Hemmung der Alpha-Glu-
cosidasen und bewirken damit einen
langsameren Blutzuckeranstieg nach
den Mahlzeiten. Allerdings gelangen
so die unverdauten Mehrfachzucker
in tiefere Abschnitte des Darms, was
mit Bladhungen, Durchfall und Bauch-
schmerzen verbunden ist.

Orale Sulfonylharnstoffe binden an
einen spezifischen Rezeptor auf der
Betazelle und stimulieren so die In-
sulinausschiittung, was allerdings nur
bei einer noch funktionstiichtigen
Bauchspeicheldriise funktionieren
kann. Zu den wichtigsten Vertretern

© Schlierner / fotolia.com

Vor einer Insulintherapie sollten Versuche mit Erndhrungsumstellung,
Bewegungssteigerung und oralen Antidiabetika unternommen werden.

zdhlen Glibenclamid und Glime-
pirid. Da diese Wirkstoffe zu einer
Gewichtszunahme fithren, sind sie
weniger fiir adipdse Menschen geeig-
net und werden vorzugsweise bei
schlanken Patienten eingesetzt. Nach-
teil dieser Substanzgruppe ist das Ri-
siko fiir Hypoglykdmien. Auflerdem
sollen sie die Erschopfung der Beta-
zellen beschleunigen.

Auch Glinide stimulieren die endo-
gene Insulinsekretion. Dabei setzt die
Wirkung von Repaglinid und Na-
teglinid schneller als bei den Sulfo-
nylharnstoffen ein und halt kiirzer
an. Daher kénnen sie besser an den
physiologischen Bedarf angepasst
werden. Sie werden unmittelbar vor
den Mahlzeiten eingenommen bezie-
hungsweise bei Nahrungsverzicht
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konnen sie auch weggelassen werden,
womit das Unterzuckerungsrisiko
geringer als bei den Sulfonylharn-
stoffen ausfillt.

Die Gliptine Sitagliptin, Vildaglip-
tin und Saxagliptin verstirken den
Effekt blutzuckersenkender Inkre-
tine. Diese Darmhormone regulieren
den Blutzuckerspiegel, indem sie die
Insulinfreisetzung stimulieren und
die Neubildung von Glukose redu-
zieren. Gliptine werden auch als
DPP4-Hemmer bezeichnet, da sie
eine Verldngerung der Inkretinwir-
kung tiber Hemmung des inkretinab-
bauenden Enzyms Dipeptidyl-Pept-
didase 4 (DPP4) erzielen. Da die
Wirkung nur so lange anhilt, wie der
Blutzucker erhoht ist, rufen sie keine
Unterzuckerungen hervor.

Die Inkretin-Mimetika Exenatid
und Liraglutid verstarken die Inkre-
tinwirkung, indem sie an den Rezep-
tor des Inkretinhormons binden.
Allerdings zahlen sie nicht mehr zu
den oralen Antidiabetika, sondern
miissen als Peptide subkutan ge-
spritzt werden. Thr Vorteil gegentiber
dem auch zu spritzenden Insulin be-
steht darin, dass sie nicht an den
Blutzuckerspiegel angepasst werden
miissen, sondern ihre Applikation zu
festgelegten Zeiten erfolgt. M

Gode Meyer-Chlond, Apothekerin

BLUTZUCKER-
MASSEINHEITEN

Die Angabe der Blutzucker-
konzentration soll eigentlich
nach dem Internationalen
Einheitensystem (SI) in Millimol
pro Liter (mmol/l) erfolgen. In
Deutschland ist allerdings die
Einheit Milligramm pro Deziliter
(mg/dl) verbreitet. Beide
MaBeinheiten kénnen durch
eine einfache Formel ineinander
umgerechnet werden:

mg/dl x 0,0555 = mmol/| oder
mmol/I x 18,0182 = mg/dl.



