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1. Abkurzungsverzeichnis

CRH Corticotropin releasing hormone

TRH Chyreotropin releasing hormone
GLP-1 Glucagon-like Peptide 1

GIP Glukoseabhangiges insulinotropes Peptid
GLUT-1 Glukosetransporter 1

GLUT-2 Glukosetransporter 2

GLUT-3 Glukosetransporter 3

GLUT-4 Glukosetransporter 4

ATP Adenosintriphosphat

MFS Major Facilitator Superfamily

SGLT-2 Sodium dependent glucose transporter®-2
BAX Bcl-2-associated X protein

MODY Maturity Onset Diabetes of the Young
UDM Undiagnosed Diabetes Mellitus

ZNS Zentrales Nervensystem

VDCC Voltage-dependent calcium channel
GSIS Glucose stimulated insulin secretion
HDL High-Density-Lipoprotein-Cholesterin
MCP-1 Monocyte chemotactic protein 1
G-CSF Granulocyte-Colony Stimulating-Factor
TNF-Alpha | Tumornekrosefaktor-a

PRR Pattern recognition receptor
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TLR

Toll-like Receptor

FFA Free fatty acids

IGT Impaired Glucose Tolerance
ACE Angiotensin converting enzym
ACS Acute coronary syndrome

PCO Polyzystisches Ovar-Syndrom
ADA American Diabetes Association
DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft
FPG Fasting plasma glucose

oGTT Oraler Glukosetoleranz-Test
CVvD Cardiovascular Disease

OAD Orale Antidiabetika

GUT GLP-1 Rezeptor-Agonisten unterstlitze Therapie
DPP-4 Dipeptidyl Peptidase-4

AMPK AMP-aktivierte Proteinkinase
SUR-1 Sulfonylharnstoff-Rezeptor-1
ADP Adenosin Diphosphat

AGI a-Glucosidase Inhibitoren

EAT Epicardial adipose tissue

KHK Koronare Herzerkrankung

NPH Neutrales Protamin Hagedorn
MACE Major adverse cardiac event
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1. Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Modell einer Betazelle und der Ausschittung von Insulin (1)
Abb. 2: Stufentherapie des Diabetes mellitus Typ-2 (2).

2. Zusammenfassung

Diabetes mellitus Typ- 2 ist eine chronische Stoffwechselerkrankung, bei der ein kon-
tinuierlich erhohter Blutzuckerspiegel zu einer Storung der Gefald- und Organfunktion
und damit zur Entstehung verschiedener Erkrankungen, insbesondere des Herz-Kreis-
lauf-Systems, flhrt. Diabetes ist eine Multiorganerkrankung, die die Welt, insbeson-
dere die Industriestaaten, vor neue medizinische und volkswirtschaftliche Herausfor-
derungen stellt. Die Anzahl der Patienten mit Pradiabetes und nicht erfassten Diabetes
steigt weltweit drastisch an, wodurch zahlreiche negative Auswirkungen auf die Volks-
wirtschaften und ihre o6ffentlichen Gesundheitssysteme entstehen. Die Entwicklung
neuer Antidiabetika, wie z. B. Glucagon-like Peptide 1-Rezeptor-Agonisten, hat die
Standards der medizinischen Versorgung in den letzten Jahren stetig verbessert. GLP-
1-Rezeptor-Agonisten bewirken in erster Linie den so genannten "Inkretin-Effekt", in-
dem sie die kdrpereigenen Verdauungshormone GIP und GLP-1 stimulieren. Die ge-
richtete Erhéhung von koérpereigenem GLP-1 fuhrt bei Diabetes mellitus Typ 2 zu kar-
diovaskularem Schutz, Gewichtsabnahme und Verbesserung verschiedener Organ-
funktionen. Die in dieser Arbeit vorgestellten neuen Studienergebnisse zeigen eine
signifikante Senkung der kardiovaskularen Sterblichkeit, eine Reduktion der Fettleibig-
keit und eine Hemmung des Voranschreitens der nichtalkoholischen Steatohepatitis.
GLP-1-Rezeptor-Agonisten bieten damit eine wirksame Behandlung des Typ-2-Diabe-
tes mellitus mit einem glnstigen Nebenwirkungsprofil. Die 2019 erstmals erfolgte Zu-
lassung eines GLP-1-Rezeptor-Agonisten in einer oralen Darreichungsform kann zu-
dem die Behandlung wesentlich vereinfachen und die Therapiebarrieren der subkuta-
nen Verabreichung uberwinden. Zum ersten Mal in der Medizingeschichte gibt es da-
mit eine ernsthafte Alternative zur klassischen Insulintherapie. Zusammen mit der neu
entstehenden Medikamentenklasse der SGLT-2-Inhibitoren kdnnen die Standards der
medizinischen Versorgung durch eine bessere Behandlung des Diabetes mellitus Typ

2 Uberholt werden. In dieser Diplomarbeit werden die Vorteile der Behandlung mit
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GLP-1-Rezeptor-Agonisten sowie deren Vergleich und mdgliche Kombination mit klas-

sischen und neuen Antidiabetika wie den SGLT-2-Inhibitoren diskutiert.

3. Abstract

Diabetes mellitus type 2 is a chronic metabolic disease in which chronically elevated
blood glucose levels lead to impaired vascular and organ function and thus to the de-
velopment of various diseases, especially in the cardiovascular system. Diabetes is a
multiorgan disease that is presenting the world, especially industrialized countries, with
new medical and economic challenges. The number of patients with prediabetes and
undiagnosed diabetes is rapidly increasing worldwide, with multiple negative impacts
on societies and their public health systems. The development of new antidiabetic
drugs, such as Glucagon-like Peptide 1 receptor agonists, has steadily improved the
standards of medical care in recent years. GLP-1 receptor agonists primarily produce
the so-called "incretin effect" by stimulating the body's own digestive hormones GIP
and GLP-1. The targeted increase of endogenous GLP-1 leads to cardiovascular pro-
tection, weight loss and improvement of various organ functions in type 2 diabetes
mellitus. The new study results presented in this thesis show a significant reduction in
cardiovascular mortality, a reduction in obesity, and an inhibition of the progression of
nonalcoholic steatohepatitis. GLP-1 receptor agonists thereby offer effective treatment
of type 2 diabetes mellitus with a convenient side effect profile. The 2019 approval of
a GLP-1 receptor agonist in oral dosage form for the first time may also simplify treat-
ment and overcome the therapeutic barriers of subcutaneous application. For the first
time in medical history, there is now a serious alternative to classical insulin therapy.
Together with the emerging drug class of SGLT-2 inhibitors, standards of medical care
could be overtaken by better treatment of type 2 diabetes mellitus. In this paper, we
will discuss the advantages of treatment with GLP-1 receptor agonists and their com-
parison and possible combination with classical and new antidiabetics such as the
SGLT-2 inhibitors.
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4. Einleitung

4.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus wird als eine Gruppe heterogener Erkrankungen definiert, die alle
durch das pathognomonische Merkmal einer chronischen Hyperglykamie gekenn-
zeichnet sind. Als Ursache besteht entweder eine Stérung der Insulinsekretion, der
Insulinwirkung oder eine Kombination aus beidem (3,4). Der Grol3teil der zugefuhrten
Nahrungsbestandteile wird im Rahmen der Verdauung in Zucker umgewandelt und im
Blut freigesetzt. Durch eine Erhohung des Blutzuckers kommt es zur Stimulation der
Zellen des Pankreas und zur Freisetzung von Insulin in das Blut (4,5).

Insulin besitzt die Fahigkeit, Zucker und andere Nahrstoffe aus dem Blut in die Zellen
zu transportieren, um deren Metabolisierung zu ermdglichen (5). Als Folge dauerhaft
erhohter Blutzuckerspiegel, kommt es zur Entwicklung zunehmender Insulinresistenz
von Skelettmuskulatur und Fettgewebe, was durch erhdhte pankreatische Insulinsek-
retion temporar kompensiert werden kann. Dies fluhrt ohne entsprechende Lebensstil-
modifikation oder medikamentdser Therapie zu zunehmender Erschdpfung der pan-
kreatischen Insulinsekretion und Insulinpflichtigkeit (4,5). Mit zunehmender Dauer der
Erkrankung besteht die Gefahr einer Vielzahl verschiedener Gesundheitsprobleme
und Organschaden. Sie manifestieren sich vor allem in Form von Herz-Kreislauf-Er-
krankungen, peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK), Makuladegeneration

und Niereninsuffizienz (4,5).

4.2. Physiologie des Glukosestoffwechsels und Kohlenhydratstoff-

wechsels

Der Glukosemetabolismus des Menschen wird Uber verschiedene Feedback-Mecha-
nismen streng kontrolliert und versucht den Korper vor gefahrlichen Fluktuationen zu
schitzen. Das Feedbacksystem des Korpers funktioniert Gber unterschiedliche fein
abgestimmte Hormone und Neurotransmitter (6,7). Die Glukosehomoostase wird Uber
die zugefihrte Nahrung und durch hormonelle Systeme aufrechterhalten, und Utber

dieses Zusammenspiel wird eine gewebeabhangige Zufuhr von Glukose fur Verbrauch
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und Speicherung ermdglicht. Die zentralen Hormone der Glukoseregulation sind die
zwei Gegenspieler Insulin und Glukagon. Die B-Zellen produzieren Insulin, die a-Zellen
Glukagon. Glukagon fordert die Glukosefreisetzung im Blut durch Stimulation der Gly-
kogenolyse und Gluconeogenese in der Leber. Der Gegenspieler, Insulin, steigert die
Aufnahme von Glukose in das Gewebe und fordert damit die Glykogenbildung in Leber
und Muskeln, wodurch Zucker gespeichert werden kann. Dies ermoglicht die oxidative
Produktion von Adenosin-Triphosphat (ATP) durch Transport in die Zellen (7). An der
Glukose Homoostase sind aulerdem das zentrale und periphere Nervensystem, die
Releasing-Hormone thyreotropin releasing hormone (TRH) und corticotropin releasing
hormone (CRH) des Hypothalamus und eine Vielzahl von Neurotransmittern wie Sub-
stanz P, Gastrin und Endorphine beteiligt. Eine der Hauptmechanismen fur die Kon-
trolle der Glukoseregulation wird durch die anatomische Anordnung der Langer-
hans’schen Inselzellen ermdglicht. Mittels Zell-Zell-Kontakten wie z.B. Gap Junctions
oder durch Transmembrankanale wie lonen Kanale konnen die Inselzellen direkt mit-
einander kommunizieren. Zudem werden durch die zentrale Durchblutung zuerst die
a-Zellen, dann die B-Zellen und die 6-Zellen versorgt, was fir die direkte Regulation
des Insulins und Glukagons eine wesentliche Voraussetzung darstellt (7). Die Hor-
mone der Langerhans’sche Inseln interagieren untereinander und bilden so einen Re-
gelkreis. Insulin hemmt die Glukagon Freisetzung, Glukagon hemmt die Insulinfreiset-
zung, und Somatostatin aus den 8-Zellen hemmt die Freisetzung von sowohl Insulin
als auch Glukagon. Weiters haben Hormone des Gastrointestinaltrakts, die Inkretin-
hormone glucagon-like peptide (GLP-1) und gastric inhibitory peptide (GIP) eine sti-

mulierende Wirkung auf die Insulinsekretion wahrend der Nahrungsaufnahme (7).

Die Blutglukosekonzentration liegt bei gesunden Menschen ublicherweise bei etwa 90
mg/dl. Dies ist das Ergebnis eines Gleichgewichts zwischen der endogenen Glukose-
produktion und dem Glukoseabbau aus dem Blutkreislauf, die durch hormonelle und
nutritive Signale reguliert werden (1,2). Das Gehirn ist auf eine ausreichende Versor-
gung mit Glukose angewiesen und hat unter nichternen Bedingungen eine Glukose-
bereitstellung von rund 5-6g/ Glukose in der Stunde. Ca. 50% des Glukoseverbrauchs
fallt auf das Gehirn aus, welches rund ein Drittel des alimentar zugefihrten Zuckers
verstoffwechselt (7,9). Fur eine physiologische Hirnfunktion wird ein minimaler Plas-
maglukosespiegel von ca. 50 mg/dl bendtigt, da es sonst zu Symptomen der Hypogly-

kamie und cerebralen Funktionsstorung kommen kann. Bei weiterer Senkung des
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Plasmaglukosespiegels, kann es in weiterer Folge zu irreversibler Schadigung kom-
men (7). Der menschliche Organismus hat einen Glukosebedarf von ca. 10 g pro
Stunde. Die Muskulatur, die Leber und das Fettgewebe bendtigen davon etwa 5 g pro
Stunde (7). Die Skelettmuskulatur verbraucht ca. 20% der zur Verfigung stehenden
Glukose, sowie ca. ein Drittel der oral zugefuhrten Glukose (9,10). Um dieses physio-
logische Milieu aufrechtzuerhalten, muss die Leber im Ruhezustand mindestens 10 g

Glukose in der Stunde produzieren und an die Blutzirkulation abgeben (7).

4.2.1. Leber

Die Leber spielt eine zentrale Rolle im Glukosemetabolismus durch die Erhaltung ei-
nes Gleichgewichts zwischen Glukoseproduktion und Glukosefreisetzung. Etwa 80 %
der gesamten Gluconeogenese wird Uber die Leber gewahrleistet, der Rest wird renal
produziert (11). Bei der Zufuhr von Nahrstoffen kommt es zu einem hohen Anstieg des
Blutzuckerspiegels, dieser hohe Blutzucker hat einen doppelten Effekt auf die Pro-
zesse der Leber. Es wird Glukose direkt in Form von Glykogen gespeichert und die
hepatische Produktion von Glukose gehemmt. Die Glukoseaufnahme der Hepatozyten
erfolgt insulinabhangig und wird Uber den Glukosetransporter (GLUT)-2 gewahrleistet.
Bei langer Nahrungskarenz wird durch hepatische Glykogenolyse und Gluconeoge-
nese der Plasmaglukosespiegel auf konstantem Niveau gehalten. Diese Stoffwechsel-
prozesse der Leber werden direkt Gber Insulin und Glukagon gesteuert. Im Rahmen
eines erhohten Insulinspiegels signalisiert die Leber eine Erh6hung der Glykogenspei-
cherung und einen gesteigerten Fettaufbau in Form von Lipogenese. Glukagon stei-

gert als Gegenspieler in Phasen niedriger Blutzuckerspiegel die Glykogenolyse (7).

4.2.2. Skelettmuskulatur

Bei Bewegung oder korperlicher Aktivitat kommt es zu einem gesteigerten Glukosebe-
darf, der durch Gluconeogenese der Hepatozyten aufrechterhalten wird, um eine Hy-
poglykamie zu verhindern. Glukagon lenkt diese Prozesse als Gegenspieler des Insu-

lins und reduziert gleichzeitig den Glukosebedarf im Fettgewebe und nicht benétigter
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Muskelgruppen (7). Gleichzeitig wird eine Entleerung der Glykogenspeicher verhin-
dert. Durch gesteigerte Durchblutung und Kontraktion der Skelettmuskulatur bei kor-
perlicher Aktivitat, steigt die Empfindlichkeit der Insulinrezeptoren und fuhrt zu einer

Glukoseaufnahme (7).

4.2.3. Pankreas

Das Pankreas ist das regulierende Organ der Glukosehomoostase. Sie kontrolliert die
Sekretion der zwei zentralen Hormone des Zuckerstoffwechsels, Insulin und Gluka-
gon. Die Langerhans’schen Inseln sind kleine Konglomerate endokriner Zellen, in de-
nen alle pankreatischen Hormone produziert werden. Sie bestehen aus verschiedenen
endokrinen Inselzellen wie den Alpha Zellen (ca. 15-20 %) die das Glukagon freiset-
zen, den Beta-Zellen (ca. 60-80 %) fur die Insulinproduktion und die Delta-Zellen (ca.
3-5 %), die fur die Produktion des Somatostatin verantwortlich sind (12). Funktionell
wird das Insulin Uber die Zufuhr von Nahrung freigesetzt. Nur eine kleine Zahl von
Nahrstoffen kann Insulin direkt freisetzen. Dazu gehoért Glukose mit der starksten bio-
chemischen Stimulation, die Aminosaure Leucin und Medikamente (z.B. Sulfonylharn-
stoffe).

4.2.4. Glukosetransporter

Die Voraussetzung fur den Transport von Glucose in die Zellen sind spezielle Glucose
Transporter, eine Gruppe transmembrandser Carrier-Proteinen verantwortlich. Diese
sich untereinander ahnelnden Proteine werden als Glucosetransporterproteine
(GLUTSs) bezeichnet. Die Verteilung dieser Proteine ist grofdteils gewebespezifisch.
Wahrend alimentare Glukosemolekiile tber GLUTs durch Erleichterung der Diffusion
in die Blutbahn gelangen, erfolgt die Rickresorption aus dem Urin Uber einen aktiven
Transportprozess gegen einen Konzentrationsgradienten unter dem Verbrauch von
ATP und mit dem Co-Transport von Na+ Uber die Proteine SGLT-1 und sodium-de-
pendent transport proteins (SGLT-2) (7). Das Zytoplasma der meisten Zellen gleicht

sich schnell mit nicht metabolisierbaren extrazellularen Zuckern aus, was durch
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GLUTs gewabhrleistet wird. Aus diesem Grund sind ahnliche Proteine in allen einzelli-
gen und mehrzelligen Lebewesen nachzuweisen (13). (7). Der Transport von Glucose
durch die Membran von eukaryontischen Zellen erfolgt wie Uber die Familie der GLUT-
Transporter (14). Die GLUT-Familie gehdrt zu den Major Facilitator Superfamily (MFS)
eine Gruppe von Membranproteinen von denen mehr als 5.000 Vertreter bekannt sind
(15). Neben dem Transport von Glukose, sind GLUTs auch zum Transport anderer
Zuckermolekdle fahig (14,15).

GLUTs sind Proteine aus einer Aminosaurensequenz aus rund 500 Aminosauren und
bestehen aus zwolf transmembran gespannten Alpha-Helices (16). GLUT-1 ist ein in-
tegrales und hydrophobes Membranprotein, dass aus rund 492 Aminosauren besteht
und ein Gewicht von 54 kDa aufweist. Es besteht aus 12 transmembranen Alpha-He-
lices. Es ist essenziell fir den Transport von Glucose, Galactose, Glucosaminen und
Ascorbinsaure (17). GLUT-1 erreicht seine hochste Expression in den Plasmamemb-
ranen der proliferierenden Zellen im Frihstadium des Embryos (17). GLUT-1 existiert
in allen menschlichen Zellen, ist fir die basale Glucose Aufnahme verantwortlich und
spielt in physiologischer und pathologischer Hinsicht eine grof3e Rolle (7,17). Postnatal
wahrend der Stillphase ist es in hohen Konzentrationen im Gehirn, Skelettmuskulatur
und in den Zellen des Myokards vorhanden. In der Adoleszenz und im adulten Alter
kommt es zu einem Rickgang der Expression mit Ausnahme des Gehirns, hier kommt
es zu einer Zunahme der Expression (17). GLUT-1 findet man sehr haufig an Zellen,
die an der Bildung der Bluthirnschranke beteiligt sind wie Endothelzellen, Astrozyten
und den Zellen des Plexus Choroideus (17). Er ist fir den Glukosetransport Gber die
Bluthirnschranke primar verantwortlich, wird jedoch nicht in Neuronen exprimiert (18).
GLUT-1 ist aktuell Gegenstand der Herzinfarkt und Schlaganfallforschung, da eine
schnelle Hochregulation fur den Schutz der Kardiomyozyten und Gehirnzellen als the-

rapeutische Intervention diskutiert wird (18).

GLUT-1 macht rund 20% aller Membranproteine der Erythrozyten aus und ist der ein-
zige GLUT der auf ihnen exprimiert ist (19). GLUT-1 tragt durch eine erhdhte endo-
metriale und trophektodermale Expression unter dem Einfluss von Ostrogen und Pro-
gesteron zur Implantation des Embryos bei (17). Bei Vorhandensein eines Gestations-
diabetes kommt es durch Hyperglykamie zu einer Reduktion der GLUT-1 Expression

und zur Aktivierung des Apoptoseregulators Bcl-2 associated X Protein (BAX) und im
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schlimmsten Fall zum Tod des Embryos (17). An der Membran der Mitochondrien un-
terstutzt es die Aufnahme von Ascorbinsdure in das Mitochondrium, dort dient es als
Antioxidans und schutzt Zellen vor oxidativen Schaden (20). Wahrend akuter korperli-
cher Belastung bleibt die Expression des GLUT-1 Transporters unverandert, hier steigt
die Expression von GLUT-4. Bei langerem Ausdauertraining steigt sowohl die Expres-
sion von GLUT-1 und GLUT-4 wodurch die insulinvermittelte Aufnahme von Glucose
in die Zelle aufrechterhalten wird (7,21). Die Hochregulation des GLUT-1 Transporters
in Folge der Hypoxie ist ein zentraler Mechanismus zur Aufrechterhaltung des physio-
logischen Zellmilieus und Vorbeugung der malignen Entartung (22,23). GLUT-2 Ex-
pression findet sich in sehr hohen Konzentrationen in den Beta-Zellen des Pankreas
(7), der basolateralen Membran des Gastrointestinaltrakts, Nierenepithelzellen und
den Hepatozyten (24). GLUT-2 besitzt einen einzigartig hohen Km-Wert fur Glucose
(ca. 17mM), d.h. eine niedrige Affinitat, wodurch der Zuckertransport erst bei sehr ho-
hen Blutzuckerspiegeln zustande kommt (7). GLUT-2 gewahrleistet ein Gleichgewicht
der Zucker-Konzentration zwischen dem Zytoplasma und dem Extrazellularraum (25).
Dieser Mechanismus ist flr die Beta-Zellen des Pankreas von besonderer Bedeutung
um die Insulinfreisetzung auch an hohe Blutzuckerspiegel exakt anzupassen (7). Fallt
der GLUT-2 Transporter aus bzw. ist er defekt kann dieser Mechanismus der exakten
Insulinsekretion eine Hyperglykamie nicht ausgleichen (24). Anders als bei Nagetieren
erfolgt der Glukosetransport in die Beta-Zellen des Pankreas beim Menschen Uber
GLUT-1 und nicht Uber den GLUT-2 Transporter (26,27). GLUT-3 stellt einen neuro-
nalen Glukosetransporter dar und ist neben dem GLUT-1 Transporter fur die Glukose-
versorgung der neuronalen Gehirnzellen zustandig (28,29). Wahrend des Embryonal-
stadiums findet man GLUT-3 im Trophoblasten der Blastozyste (29) und ist erforderlich

fir die Preimplantation und das embryonale Uberleben (30).

GLUT-4 Expression findet man hauptsachlich in Muskel, Fettgewebe und den Herz-
muskelzellen (31,32). GLUT-4 stellt einer der wichtigsten Komponenten der Regula-
tion des Blutglukosespiegels durch den Transport von Glukose in die Zellen dar
(31,33). GLUT-4 ist primar in Muskel- und Fettzellen zu finden und ist dort der haufigste
Vertreter der GLUT. Seine Funktionen werden Uber ein komplexes intrazellulares tu-
bulo-vesikulares Netzwerk gesteuert, welches mit dem endosomalen trans-Golgi Netz-
werk (TGN) verknuUpft ist. Bei/ Ausschuttung von Insulin oder bei korperlicher Aktivitat

und Sport fihrt in Muskelzellen zu einer Translokation der GLUT-4 Moleklle an die
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Plasmamembran. In Abwesenheit von Insulin oder stimulierenden Faktoren findet sich
GLUT-4 nicht an der Basalmembran und damit intrazellular. Bei physiologischer Funk-
tion von Muskel- und Fettgewebe besteht ein standiger Recyclingprozess zwischen
der Plasmamembran und den Intrazellularen Speichern. Bei niedrigem Insulinspiegel
bzw. fehlender muskularer Stimulation befindet sich GLUT-4 zu 90 % in den intrazel-
lularen Kompartments (34,35). Bei physiologischer Stimulation durch Insulin ver-
schiebt sich das Gleichgewicht zwischen Recycling- und Translokationsprozess zwi-
schen Plasmamembran und dem Intrazellularraum. GLUT-4 wird folglich von den vesi-
kularen Speichern zur Plasmamembran transportiert. Der Gesamteffekt bewirkt eine
Erhdhung der Transportrate von Glukose in die Zelle (34,35). Die insulininitiierte
Translokation von GLUT-4 wird durch die Bindung des Insulins an den Insulinrezeptor
eingeleitet. (36,37).

4.2.5. SGLT Transporter

Die Natrium Glukose Co-Transporter Familie besteht aus mehr als 220 Mitgliedern von
denen etwa 11 im menschlichen Genom im Epithelgewebe als auch im zentralen Ner-
vensystem zu finden sind (38). GLUT Transporter sind fur den passiven Transport von
Glukose entlang eines Konzentrationsgradienten durch die Plasmamembran zustan-
dig. Im Gegensatz dazu kdnnen die natriumabhangigen Glukosetransporter (engl.
sodium dependent glucose transporter (SGLT) Glukose aus dem Extrazellularraum
nach intrazellular auch gegen einen Konzentrationsgradienten transportieren, was mit
Hilfe des Co-Transports von Natrium erfolgt. Indirekt wird diese Art des Transports
durch die Na/K ATPase der Zellmembran gewahrleistet (38,39). Das Zusammenspiel
von GLUT und SGLT ermdglicht die Kontrolle tGber Glukosetransport und Glukosere-
absorption in Geweben wie Muskelgewebe, Fettgewebe, renalem Tubulussystem,
Dunndarm, Schilddrise und Bluthirnschranke (14,38). Die zwei wichtigsten Vertreter
der SGLT sind SGLT-1 und SGLT-2 die eine homologe Aminosaurensequenz aufwei-
sen (39,40). SGLT-1 wird durch das Gen SLC5A1 codiert und mediiert primar die in-
testinale Glukose-Absorption. Es besitzt eine hohe Glukose Affinitat aber geringe Ka-
pazitat. Neben Glukose, transportiert SGLT-1 auch andere Zuckerarten wie Galaktose
und im Symport von Natrium-lonen in die Darmzelle. Der dafur benétigte Konzentrati-
onsgradient wird von der Na/K-ATPase aufgebaut (38,39). Weiters findet man SGLT-
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1 auch in Nieren, Gehirn, Muskel und Schilddrisengewebe (38). Von den SGLT ist
SGLT-2 der wichtigste Vertreter und findet sich fast ausschlie3lich an der luminalen
Oberflache der fruhen Zellen des proximalen Tubulus (38,41,42). Dartber hinaus fin-
det sich SGLT-2 auch im ZNS, Leber, Schilddrise, Muskel und Herzmuskel (41).
SGLT-2 transportiert je ein Natrium-Molekul im Symport mit einem Glucose Molekll

und ist fir 80-90 % der renalen Glukose Reabsorption zustandig (43).

4.3. Diabetes Mellitus Typen
4.3.1. Diabetes Mellitus Typ 1 (T1DM)

Diabetes Mellitus Typ-1 (T1DM) stellt eine heterogene Erkrankung dar bei der es zu
einer Zerstorung der Beta-Zellen des Pankreas kommt, woraus ein absoluter Insulin-
mangel resultiert. Die Mehrzahl der Falle entstehen durch eine autoimmun bedingte
Zerstdrung der Beta-Zellen (Diabetes mellitus Typ-1a). Eine seltenere Variante (Dia-
betes mellitus Typ-1b) wird durch eine idiopathische Dysfunktion der Beta-Zellen ver-
ursacht. T1DM ist fur ca. 5-10% aller Diabetes mellitus Falle weltweit verantwortlich
(44). Der Blutzuckerspiegel steigt ab einer Zerstérung von circa 80 % dieser Zellen
signifikant an. Pradisponierend sind genetische Faktoren, in erster Linie Human Leu-
kocyte Antigen (HLA)-Merkmale und seltener eine positive Familienanamnese. Mehr
als 90 % aller neu diagnostizierten T1DM Patientinnen und Patienten besitzen mess-
bare Antikdrper gegen spezifische Beta-Zell Proteine (45). Die Pathogenese des
T1DM resultiert aus einer Komplexen Wechselwirkung zwischen den Beta-Zellen des
Pankreas und dem angeborenen Immunsystem. An der Entstehung des Autoimmun-
prozesses sind vor allem die T-Zellen CD4 und CD8 beteiligt, die spezifisch auf die

Proteine der Beta-Zellen wirken (46).

4.3.2. Diabetes Mellitus Typ 2 (T2DM)

Der Typ-2 Diabetes Mellitus (T2DM) ist mit ca. 90-95% aller Diabetes Mellitus Erkran-
kungen die haufigste Form. Er ist durch eine Insulinresistenz, einen sekretorischen
Defekt oder eine fortschreitende Apoptose der Beta-Zellen gekennzeichnet (4-6). Fur

weitere Details siehe Kapitel 9.
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4.3.3. Andere spezifische Diabetesformen

Zu den selteneren Diabetes Erkrankungen zahlen genetische Defekte der Beta-Zellen
(MODY 1-5), chronische Pankreatitis, Endokrinopathien, medikamentés induzierte Di-
abetesformen, z.B. durch Glukokortikoide oder hormonelle Kontrazeptiva (4,44). Ma-
turity-onset diabetes of the young (MODY) stellt eine Gruppe von Diabetesformen mit
abnorm hohen Blutzuckerspiegeln dar. Diese Diabetes mellitus Formen beginnen ty-
pischerweise vor dem 30.Lebensjahr, kbnnen aber auch im spater Lebensverlauf auf-
treten. Im Rahmen der MODY-Erkrankungen kommt es zu erhéhten Blutzuckerspie-
geln durch eine reduzierte Produktion von Insulin, aber nur minimaler oder keiner Be-
eintrachtigung der Insulinwirkung bzw. Insulinresistenz (44). Fur die Entstehung des
MODY-Diabetes scheint ein autosomal dominanter Erbgang verantwortlich zu sein.
Die haufigsten Formen stellen der HNF4A-MODY (MODY1), GCK-MODY (MODY2)
und der HNF1A-MODY (MODY3) dar (44).

4.3.4. Gestationsdiabetes (GDM)

Der Gestationsdiabetes auch Schwangerschaftsdiabetes genannt ist gekennzeichnet
durch das Auftreten einer Glukosetoleranzstérung im Rahmen der Schwangerschaft
(4,44).

5. Methoden

Fur die Literaturrecherche wurden Inhalte verschiedener Datenbanken herangezogen.
Die Suche erfolgte in erster Linie mit Pub Med., Fachbuchern und wissenschaftlichen
Journalen. Das Augenmerk lag auf den Vor- und Nachteilen von GLP-1 Rezeptor-A-
gonisten in der modernen Therapie des Diabetes mellitus Typ-2. Zudem erfolgte eine
Zusammenfassung der aktuellen Datenlage zum Thema Diabetes mellitus, mit Fokus

auf Diabetes mellitus Typ-2.
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6. Resultate
6.1. Diabetes Mellitus Typ 2 (T2DM)

Der Typ-2 Diabetes Mellitus (T2DM) stellt mit ca. 90-95 % aller Diabetes Mellitus Er-
krankungen die haufigste Form dar und ist daher gesundheitsdkonomisch von hochs-
ter Bedeutung. Er ist durch eine Insulinresistenz, einen sekretorischen Defekt oder

eine fortschreitende Apoptose der Beta-Zellen gekennzeichnet (4,44).

6.1.1. Epidemiologie

Weltweit wird laut dem Gsterreichischen Diabetesbericht die Gesamtzahl der an Dia-
betes mellitus Erkrankten auf rund 415 Millionen geschatzt. Dies entspricht ungefahr
9 % der Weltbevdlkerung (47). Laut Daten der WHO lag die Anzahl der Erkrankten im
Jahr 2014 bei rund 422 Millionen (48). Fur das Jahr 2017 ging die Internationale Dia-
betes Foderation von weltweit 425 Millionen erkrankten Erwachsenen (20-79 Jahre)
aus. Fir das Jahr 2045 wird mit einem Anstieg auf 629 Millionen gerechnet (49). Diese
hohe Zahl ist primar der Zunahme des T2DM geschuldet (47). Weltweit werden knapp
50 % aller Diabetesfalle nicht diagnostiziert (49). Neue Studien zeigen, dass die Pra-
valenz des nicht diagnostizierten T2DM (undiagnosed diabetes mellitus, UDM) im Ver-
haltnis zur Gesamtbevolkerung z.B. 7 % in Indien, 5,9 % in Qatar und 4,1 % fur China
betragt. In den USA sind ca. 4,1 % der Bevolkerung nicht diagnostiziert. Das einspricht
etwa 28,6 % aller Typ-2 Diabetiker. In den Landern der Dritten Welt, aber auch in
Schwellenlandern wie Russland und dem Iran liegt die Zahl der UDM bei tber 50 %
(49).

T1DM und T2DM stellen weltweit eine der Hauptursachen fir Blindheit, Nierenversa-
gen, Herzinfarkte, Schlaganfalle und Amputationen dar. Im Jahre 2016 waren ca. 1,6
Millionen Todesfalle direkt mit T1DM und T2DM assoziiert und weitere 2,2 Millionen
mit einem Pradiabetes (IFG= impaired fasting glucose) (48). Im Jahre 2013 lebten
knapp 75 % aller Erkrankten in Landern mit niedrigem bis mittleren Einkommensni-
veau. Man vermutet, dass die rasche Zunahme der Erkrankten in diesen Populationen

durch die verstarkte Urbanisierung, Anderungen des Essverhaltens, Ubergewicht und
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sitzende Tatigkeiten verursacht wird. Weltweit stellen Formen des T2DM eine kost-
spielige Erkrankung dar. Das ist vor allem auf die langanhaltende Krankheitsdauer und
die assoziierten Komplikationen zurtckzufuhren. Globale Gesundheitsausgaben wer-
den mit rund 376 Milliarden US-Dollar beziffert. Fur das Jahr 2030 geht man von einem
Anstieg der Ausgaben auf 490 Milliarden US-Dollar aus (50). Durch Praventions- und
Screening Programme, ist weltweit ein Rlickgang der diabetischen Komplikationen zu

verzeichnen (51).

6.1.2. Epidemiologie in Deutschland

Seit 1960 wird eine kontinuierliche Zunahme der Pravalenz von T2DM in der Bundes-
republik Deutschland beobachtet. Im Jahre 1998 lag diese bei 5,9 %, 2007 ist sie auf
den Rekordwert von 8,9 % angestiegen (52). Fir das 2017 wird die Zahl der T2DM
Patientinnen und Patienten auf rund 7,5 Millionen Menschen geschatzt. Das entspricht
rund 7-8 % der Gesamtbevdlkerung (51). Laut dem Diabetes Surveillance Bericht 2019
des Robert Koch Instituts (RKI) erkranken pro Jahr mehr als 500.000 Menschen. Des
Weiteren geht aus den Erhebungen des Robert Koch Instituts hervor, dass rund 2 %
der 18- bis 79-Jahrigen in Deutschland im Verdacht stehen an einem UDM zu leiden
(53). So ergibt sich eine Pravalenz von rund 9,2 % der Bevolkerung, die an Diabetes

mellitus leiden (53).

Im europaischen Vergleich belegt Deutschland den zweiten Platz und international den
neunten Platz der Lander mit der hochsten Diabetespravalenz in der Bevolkerung (51).
Die Uberwiegende Mehrheit der Erkrankungen beruht auf einem T2DM, der vor allem
mit Ubergewicht, Bewegungsmangel, Rauchen und hohem Lebensalter assoziiert ist
(51). Der Risikofaktor Ubergewicht ist in Deutschland mit ca. 60 % der 18- bis 79-
Jahrigen von 1998 bis 2010 gleichgeblieben und bei Mannern sogar leicht gestiegen
(53). Der Anteil der adip6sen Deutschen betragt unter den 18- bis 79-Jahrigen ca. 25
% (53). Bildungsferne Bevdlkerungsgruppen haben hinsichtlich der Adipositas eine
doppelt so hohe Pravalenz (53). In der Verteilung der Risikofaktoren zeigen sich ge-
sellschaftliche Unterschiede hinsichtlich des Bildungsstatus. So weisen Personen aus

bildungsfremden Bevdlkerungsgruppen eine grol3ere Verbreitung der wichtigsten Ri-

Seite 19 von 96



sikofaktoren auf (53). Rund 15 % der Diabetikerinnen und Diabetiker Deutschland lei-
den an einer Depression; damit zeigen Diabetiker im Verhaltnis zur nicht erkrankten
Bevolkerung das doppelte Risiko fur die Entwicklung einer depressiven Symptomatik
(53). Eine deutlich erhdhte Pravalenz von kardiovaskularen Erkrankungen zeigt sich
unter Diabetikerinnen und Diabetikern, sie leiden haufiger an Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen als die Normalbevdlkerung (53). Die Daten der deutschen Krankenversiche-
rungstrager aus dem Jahr 2013 zeigen daruber hinaus, dass Uber 15 % der versicher-
ten Diabetikerinnen und Diabetiker an einer Niereninsuffizienz und Gber 13 % an einer
diabetischen Polyneuropathie leiden. Die Kosten der gesundheitlichen Versorgung der
an Diabetes mellitus erkrankten Deutschen im Jahr 2015 lagen laut statistischen Bun-
desamtes bei 7,4 Milliarden Euro und aus Daten aus dem Jahr 2009 summieren sich
die Kosten mit Folge und Begleiterkrankungen auf rund 21 Milliarden (53). Die Ge-
samtmortalitat der Diabetikerinnen und Diabetiker ist im Vergleich zur Normalbevolke-

rung doppelt so hoch (51,53).

6.1.3. Epidemiologie in Osterreich

Aufgrund des Fehlens eines nationalen Diabetesregister kann die Zahl der Typ-2 Dia-
betiker nur anhand Erhebungen wie z.B. der dsterreichischen Gesundheitsbefragung,
Schatzungen internationaler Diabetes-Vereinigungen, Medikamentenverordnungsda-
ten und Erhebungen der Sozialversicherungstrager geschatzt werden. Die Gesamt-
pravalenz aller Daibetesformen betragt rund 9-11% an der Gesamtpopulation fur das
Jahr 2015. Das sind in etwa 515.000 — 809.000 Personen. Diese Zahl ergibt sich aus
rund 368.000 bis 515.000 diagnostizierten Diabetes mellitus Erkrankungen und
147.000-294.000 geschatzten Erkrankungen. Anhand dieser Schatzungen wird davon
ausgegangen, dass mindestens 70% aller Erkrankten an T2DM leiden (47). Anhand
der Kostenberechnung des Gesundheitssystems wird von Fur Erkrankungen im Kin-
des- und Jugendalter wird eine Pravalenz von 0,1 % geschatzt. Die Inzidenz der Dia-
betes Neuerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen betrug im Jahr 2015 rund 237
T1DM beziehungsweise vier T2DM. Aus diesen Zahlen Iasst sich eine Inzidenz von
0,3 Erkrankten pro 100.000 pro Jahr ableiten. 2016 wurde bei ca. 3300 verstorbenen
Personen Diabetes mellitus als Todesursache festgestellt, wobei Manner haufiger als

Frauen betroffen waren. Laut Berechnungen wird davon ausgegangen, dass rund 1,7
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Milliarden zusatzliche Kosten fir das Gesundheitssystem verursacht werden. Das ent-
spricht etwa funf Prozent der jahrlichen Gesundheitsausgaben (47).

Schatzungen zufolge geht man davon aus, dass die arztliche Versorgung von T2DM
Patientinnen und Patienten etwa 4000 Euro pro Jahr mehr kostet als die Versorgung
der nicht erkrankten Bevolkerung (47). Fur das Jahr 2014 waren rund 16.700 an Dia-
betes erkranktea Personen in stationarer Behandlung (47). In Osterreich zeigt sich
besonders bei Personen uber 74 Jahren ein deutlicher Anstieg der Pravalenz mit rund
14 %. Die Pravalenz zeigt zwischen den Geschlechtern nur geringe Unterschiede.
Deutliche Unterschiede in der Pravalenz zeigen sich in Bezug auf den Bildungs- und
Erwerbsstatus (47). In der Gruppe der berufstatigen Patientinnen und Patienten mit
niedriger schulischer Bildung ist die Pravalenz etwa dreimal so hoch wie Personen mit

Matura oder Hochschulabschluss (47).

6.1.4. Epidemiologie in den USA

Im Jahr 2018 sind in den USA ca. 34,2 Millionen Menschen an Diabetes Mellitus er-
krankt, das entspricht 10,5 % der Bevolkerung (5,54). Fur das Jahr 2018 zeigt sich
eine Neuerkrankungsrate von mehr als 1,5 Millionen Menschen (54). Die jahrliche Zu-
nahme der Diabetes Erkrankungen lag zwischen 2012-2015 bei durchschnittlich
700.000 Personen pro Jahr (55) Etwa 34,1 Millionen erkrankte waren 18-Jahre oder
alter das entspricht 13 % aller Erwachsenen (54). In der Population der Gber 65-jahri-
gen liegt die Pravalenz des Diabetes mellitus bei bis zu 26,8 % und in der Gruppe der
Jugendlichen und jungen Erwachsenen sind bis zu 210,000 erkrankt (54). Aus den
Erhebungen des National Diabetes Statistics Report 2020 geht hervor, dass 7,3 Milli-
onen Menschen die 18 Jahre oder alter waren an einem UDM leiden, das sind rund
2,8 % der erwachsenen Bevdlkerung (54). Fur die Jahre 2013-2016 wird angenom-
men, dass ca. 34,5 % aller erwachsenen US- Amerikanerinnen und Amerikaner an-
hand des Verlaufsparameters, dem glykierten Hamoglobin (HBA1c), an einer Form
des IFG leiden, was mehr als 88 Millionen Erwachsene und mehr als ein Drittel der
Bevdlkerung darstellt (5,54). Bei etwa 84 % der Betroffenen ist die Diagnose nicht be-
kannt (5). Mit 37,4 % aller Manner und 29,2 % aller Frauen sind Manner haufiger von
einem IFG betroffen (54).
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Die absolute Zahl der an T2DM erkrankten Amerikanerinnen und Amerikaner hat sich
seit den 1960er Jahren signifikant erhoht, das ist auf die Zunahme der Risikofaktoren:
Rauchen, Adipositas, Bewegungsmangel, Bluthochdruck, hohe Blutfette und Alter zu-
rickzuflhren (5). Schatzungen des U.S. Department of Health and Human Services
(HHS) zufolge sind 21,6 % der Patientinnen und Patienten mit T2DM Tabakkonsumen-
ten. Der Anteil der aktuellen Raucherinnen und Raucher liegt bei

15 %, wobei rund 36,4 % angaben, in der Vergangenheit geraucht zu haben. Etwa 89
% der Diabetes mellitus Erkrankten sind tUbergewichtig, 45,8 % waren fettleibig und
weitere 15,5 % litten unter extremer Fettleibigkeit (54). Der National Diabetes Statis-
tics Report 2020 zeigte, dass 68,4 % aller T2DM Patientinnen und Patienten Blutdruck-
werte von >140/90 mmHg aufweisen oder aktuell eine Therapie mit einem Antihyper-
tensivum einnehmen. Zusatzlich konnten Sie zeigen, dass 43,5 % erhdhte Low density
lipoprotein (LDL)-Werte Uber 130 mg/dl zeigten (54).

Die Kosten fiir die medizinische Versorgung aller Diabetes mellitus Formen in den USA
steigen stetig (56). Im Jahr 2012 stiegen sie auf 245 Milliarden US-Dollar, mit ca. 176
Milliarden US-Dollar an direkten und weitere 69 Milliarden US-Dollar an indirekten Kos-
ten aufgrund der wirtschaftlichen Produktivitatsabnahme. Das entspricht einer Zu-
nahme seit dem Jahr 2007 mit 174 Milliarden US-Dollar um 41 % (57). Der Grolteil
der Ausgaben beruht auf der stationaren Behandlung von Patientinnen und Patienten
in den Krankenhausern mit 43 % aller Kosten, gefolgt von der medikamentosen Kom-
plikationsbehandlung mit 18 %, 12% der antidiabetischen Medikation und weiteren 9
% fur Arztbesuche (57). Patientinnen und Patienten mit T2DM verursachen durch-
schnittlich 2,3-fach so viele Kosten flir das Gesundheitssystem, wie nicht-Diabetikerin-
nen und Diabetiker (55). 61 % der Kosten der Diabetes Behandlung entfallen auf die
Patientinnen und Patienten mit einem Lebensalter > 65 Jahren (55). Fur das Jahr 2017
wird die Anzahl der Diabetes assoziierten Todesfalle auf bis zu 277,000 geschatzt, fur
85.000 Todesfalle ist Diabetes mellitus alleinig verantwortlich (55). Von den 689.000
Toten aufgrund von kardiovaskularen Erkrankungen stehen ca. 111,000 mit Diabetes
mellitus in Verbindung, weitere 42.000 mit zerebrovaskularen Erkrankungen und

39.000 Todesfalle aufgrund schwerer Nierenerkrankungen (55).
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6.1.5. Epidemiologie in China

Nicht nur die westlichen Industriestaaten sind von einer Zunahme der Pravalenz des
Diabetes mellitus betroffen, auch in China steigt die Zahl der Erkrankten in letzten drei
Jahrzehnten stark an. Es leiden etwa 109,6 Millionen erwachsene Chineseninnen und
Chinesen an Formen des Diabetes mellitus, damit hat China statistisch gesehen die
hdchste Zahl an Diabetikern weltweit (68). Im Jahre 1980 waren weniger als 1 % der
Bevolkerung betroffen, im Jahr 2001 stieg dieser Wert auf 5,5 %, 2008 auf 9,7 % und
2013 auf eine Rekordzahl von geschatzten 10,9 % der Gesamtbevolkerung (58). Ein
besonders hohe Erkrankungsprasenz zeigt sich unter den Seniorinnen und Senioren,
Mannern, Personen mit Ubergewicht und rund um die urbanen und wirtschaftlich ent-
wickelten Regionen Chinas (58). Aus nationalen Untersuchungen geht hervor, dass
die Pravalenz von Ubergewicht von Erwachsenen zwischen 20-59 Jahren von 37,4 %
2000, 39,5 % 2005, 40,7 % 2010 auf 41,2 % 2014 stark angestiegen ist (58). Die
Gruppe der Fettleibigen Personen hat sich von 8,6 % im Jahr 2000 auf 12,9 % im Jahr
2014 gesteigert, das entspricht einer Steigerungsrate von 0,32 % pro Jahr (58). Die
errechnete Pravalenz des IFG liegt fur das Jahr 2013 bei 35,7 % der Bevdlkerung und
hat sich damit seit 2008 mit einer Zahl von 15,5 % deutlich erhoht (58).

6.2. Pathophysiologie

Eine Reihe von Umweltfaktoren spielen eine kritische Rolle in der Entwicklung des
T2DM. Insbesondere eine exzessive Kalorienaufnahme die zu Fettleibigkeit fuhrt so-
wie Bewegungsmangel und Uberwiegend sitzende Tatigkeit. Die klinische Prasenta-
tion variiert stark mit dem Beginn der Erkrankung und unter den verschiedenen Alters
-und Bevdlkerungsgruppen (59). Pathophysiologisch gesehen zeigen Erkrankte drei
Kardinalsymptome: Eine Insulinresistenz, die sich durch abnorme Wirkung von Insulin
in peripheren Geweben (insbesondere Muskel- und Fettgewebe) zeigt, einen Defekt
der Insulinsekretion in Form einer Beta-Zelldysfunktion als Reaktion auf eine Glukose-
stimulation und eine gesteigerte Glukoseproduktion der Leber. Diesbezuglich wurde
eine Erweiterung der Liste der Kardinalsymptome des T2DM in Fachkreisen bereits
vorgeschlagen. Dazu gehort die beschleunigte Lipolyse in der Fettzelle, Inkretinhor-

monmangel, Hyperglukagonamie, eine erhohte renale tubulare Reabsorption und den
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pathophysiologischen Prozessen des Zentralnervensystems (ZNS) bei der metaboli-
schen Regulation (60). Allerdings ist die Interaktion von Genetik- und Umweltfaktoren
in der klinischen Entstehung des T2DM noch nicht vollstandig bekannt. Von einem
pathophysiologischen Standpunkt aus gesehen markiert die Unfahigkeit der pankrea-
tischen Beta-Zelle sich an die Reduktion der Insulinsensitivitdt anzupassen den Beginn
des T2DM. Die haufigsten Faktoren, die zu eine gestorten Sekretionsleistung an der
Beta-Zelle fuhren sind Adipositas, Pubertat, Schwangerschaft sowie ein Uberwiegend
sitzendender Lebensstil. Eine zugrundeliegende genetische Veranlagung scheint ein
wichtiger Faktor bei der Bestimmung der Haufigkeit und Geschwindigkeit, mit der das

Beta-Zellenversagen voranschreitet zu sein (59).

6.2.1. Die Beta-Zell-Dysfunktion

Die Beta-Zell Dysfunktion zeigt sich primar durch eine Beeintrachtigung der Insulinwir-
kung und Sekretion (61). Eine physiologische Funktion der Insulinsekretion ist essen-
ziell fur die Aufrechterhaltung einer normalen Insulintoleranz und Funktion. Eine ab-
norm gesteigerte Insulinsekretion mit Verlust der Insulinwirkung ist ausnahmslos bei
Patientinnen und Patienten mit T2DM vorhanden. In diesem Abschnitt soll genauer auf
die Physiologie des Glukosestoffwechsels und die Beeintrachtigung, die sich bei T2DM

zeigen eingegangen werden (59).
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Abb. 1: Modell einer Betazelle und der Ausschuttung von Insulin (1).

Die Beta-Zellen koppeln die Insulinsekretion durch mehrere untereinander verbundene
Signalwege. Der wichtigste Signalweg ist der sogenannte ,triggering pathway“ und be-
steht aus mehreren Schritten mit Beginn der Aufnahme von Glukose in die Beta-Zelle
durch den Glukosetransporter. Durch Steigerung des Glukosemetabolismus, kommt
es zum Anstieg der ATP-Konzentration und zur Hemmung von ATP-abhangigen Kali-
umkanalen (Katp channels). Die daraus resultierende Verminderung des Kalium Aus-
stroms fiihrt zur Offnung von spannungsabhéngigen Calcium-Kanalen auch voltage
dependent calcium (Ca2+) channels (VDCC) genannt und zu einem Einstrom von Cal-
ciumionen. Die gesteigerte Calciumkonzentration im Zytosol ist eng an das Membran-
potenzial gekoppelt und flhrt zu einer Fusion der Insulinvesikel mit der Plasmamemb-
ran (62). Die Beta-Zellen des Pankreas haben unter anderem die Funktion als Gluko-
sesensor, wodurch die Insulinsekretion an den Blutzuckerspiegel angepasst wird. Die-
ser Mechanismus wird als Glucose ,sensing mechanism* oder als "Glucose stimulated
insulin secretion (GSIS) bezeichnet (63,64). Der Einstrom von Glucose in die Beta-

Zellen ist der erste Schritt in der GSIS. Glukose gelangt in das Zytosol der Beta-Zelle
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uber die Diffusion Uber Insulin unabhangige GLUTSs. Die schnelle Aufnahme von Glu-
kose Uber die Glukosetransporter ermoglicht das Messen des Glukosespiegels,
wodurch die Glukoseaufnahme an den Blutzuckerspiegel gekoppelt wird und zu einem
schnellen Gleichgewicht zwischen intrazellularem und extrazellularem Raum fuhrt.
Diese Kaskade fuhrt zur Aktivierung der Glukokinase (7,65). Die Glukokinase ist ein
spezielles Enzym aus der Gruppe der Hexokinasen und kontrolliert die Geschwindig-
keit des Glukosemetabolismus (59,65). Die Glukokinase katalysiert den Transfer eines
Phosphatmolekils von ATP durch Hydrolyse zur Glukose, wodurch Glukose-6 Phos-
phat entsteht. Die Glucokinase bestimmt die Rate der Glykolyse durch ihre Funktion
als Glukosesensor der Beta-Zelle und ist damit der zentrale Mechanismus, mit wel-
chem die Insulinsekretion an die Blutzuckerspiegel angepasst werden konnen. Steigt
der Glukosespiegel, wird mehr Glucose in die Beta-Zelle transportiert und Glykolyse
und die Insulinsekretion werden gesteigert. Umgekehrt fuhrt ein Abfall des Blutzucker-
spiegels zur Hemmung der Glykolyse und der Insulinsekretion (66). Insulin ist ein De-
rivat des Proinsulin, einem Einzelketten Vorlauferprodukt (67). Im Golgi-Apparat der
Beta-Zelle wird Proinsulin durch sog. ,Konvertasen® in Insulin, das C-Peptid und zwei
Paare basischer Aminosauren gespalten. Insulin wird anschlieend in den Blutkreis-
lauf in aquimolaren Konzentrationen des C-Peptids freigesetzt (59). Zusatzlich werden
auch kleine Konzentrationen des intakten Proinsulin und Proinsulin Zwischenprodukte
freigesetzt und machen im Radioimmunoassay rund 20% der insulindhnlichen Reakti-
vitat aus (68). Das C-Peptid besitzt keinen nennenswerten Einfluss auf den Kohlen-
hydratstoffwechsel, obwohl viele mogliche Effekte untersucht wurden (59). Im Gegen-
satz zu Insulin wird das C-Peptid nicht von der Leber extrahiert und wird fast aus-
schliel3lich tUber die Niere ausgeschieden. Seine Plasmahalbwertszeit von ca. 30 Mi-
nuten, weicht deutlich von der des Insulins mit ca. 4 Minuten ab (59). Da das C-Peptid
aquimolar zum Insulin sezerniert und nicht von der Leber metabolisiert wird, ist es ein
idealer Marker fur die Funktion der pankreatischen Beta-Zellen. Die Nutzung des C-
Peptid als Index fur die Quantifizierung der Beta-Zellen beruht auf der Annahme, dass
die Filtrationsrate des C-Peptids unter physiologischen Bedingungen konstant ist, was

sich in der klinischen Wissenschaft und Praxis bewahrt hat (69).

Die Messung der peripheren Insulinkonzentration erfolgt mittels Radioimmunoassay,
was nach wie vor die am meisten verbreitete Methode ist, um die Beta-Zellfunktion in

vivo zu quantifizieren (70). Obwohl dieser Ansatz wertvolle Informationen liefert, ist
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seine Aussagekraft limitiert, da ca. 50-60 % des von den pankreatischen Beta-Zellen
produzierten Insulins von der Leber extrahiert wird, ohne jemals die systemische Zir-
kulation zu erreichen (59). Messung von Insulinspiegel durch z.B. enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA) zur Erhebung des Insulinspiegels ist nicht in der Lage
zwischen exogen zugefuhrten und endogen-produziertem Insulin zu unterscheiden
und kann deshalb bei der Quantifizierung des Insulins bei insulinpflichtigen Diabetike-
rinnen und Diabetikern nicht genutzt werden. Konventionelle Radioimmunoassays
sind nicht in der Lage zwischen zirkulierendem Proinsulin und den tatsachlichen Insu-

linspiegeln zu unterscheiden.

6.2.2. Kohlenhydrate und Insulinsekretion

Die wichtigste physiologische Substanz die sich an der Regulation der Insulinsekretion
beteiligt ist Glukose. Der Effekt der Glukose auf die Beta-Zelle ist dosisabhangig und
fuhrt zu einer aquimolaren Freisetzung von Insulin und C-Peptid. Die dosisabhangige
Sekretionsreaktion konnte nach einer oralen oder intravendsen Dosis von Glukose mit
durchschnittlich 1,4 sekretierter IE nach einer 12 g Glukosezufuhr nachgewiesen wer-
den, wobei die Reaktion nach oraler Zufuhr gro3er war als nach intravendser Zufuhr
(59). Der Effekt, dass orale Glukosezufuhr zu einer starkeren Insulinfreisetzung als
intravenose Zufuhr fuhrt, wird als ,Inkretineffekt® bezeichnet. Die verstarkte Reaktion
wurde als Hinweis interpretiert, dass es durch die Absorption im

Gastrointestinaltrakt zur Stimulation und Freisetzung von Hormonen und anderen Me-
chanismen kommt und letztendlich die Sensibilitdt der Beta-Zelle gesteigert wird
(71,72). Bei konstanter intravendser Zufuhr von Glukose kommt es zu einer biphasi-
schen sekretorischen Antwort. Sie besteht aus einem ersten schnellen sekretorischen
Insulinpeak und einer zweiten verzogerten Freisetzung. Die Bedeutung der initialen
schnellen Insulinanflutung ist nicht geklart und wird darauf zurtckgefuhrt, dass die
Beta-Zellen bereits produziertes Insulin aus einem Speicher freisetzen kdnnen (59).
Studien von isolierten Inselzellen zeigten, dass es eine dritte sekretorische Phase der
Insulinsekretion gibt, die ca. 90 Minuten bis 3 Stunden nach der Zufuhr von Glukose
auftritt und als Charakteristikum einen spontanen Ruckgang der Insulinsekretion auf
ca. 20 bis 25 % der Menge hat, die wahrend der Spitzensekretion freigesetzt wurde.

Dieses niedrige Insulinniveau wird fur ca. 48 Stunden aufrechterhalten (73-75).
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Nach der Glukose haben Aminosauren den starksten stimulierenden Effekt auf die In-
sulinfreisetzung. Die bedeutendsten Vertreter sind die Aminosauren Leucin, Arginin
und Lysin und ihr Einfluss auf die Sekretion wird durch das gleichzeitige Vorhanden-
sein von Glukose potenziert und verstarkt. Im Gegensatz zu den Aminosauren haben
Lipide und deren Metaboliten einen geringen bis keinen bedeutsamen Effekt auf die
Insulinsekretion (59). Fettreiche und gleichzeitig kohlenhydratreiche Mahlzeiten stei-
gern die Insulinfreisetzung deutlich, wobei kohlenhydratfreie und stark fetthaltige Mahl-
zeiten das Gegenteil tun. Der Effekt von freien Fettsduren auf die Insulinsekretion
hangt von der Dauer der Exposition ab und wird sehr kontroversiell diskutiert (76).
Nach einer Erhdhung der freien Fettsauren innerhalb von 48 Stunden kommt es zu
keiner kompensatorischen Sekretionsantwort der Beta-Zellen (77). Die Freisetzung
von Insulin aus den Beta-Zellen nach einer Mahlzeit wird durch verschiedene Hormone
des Gastrointestinaltrakts und des endokrinen Systems bewerkstelligt (59). Die wich-
tigsten Vertreter sind GIP (glukoseabhangiges insulinotropes Peptid), Cholezystokinin
und GLP-1 (72,78-80). Die verschiedenen Hormone werden postprandial primar von
Zellen des Dunndarms produziert und stimulieren die Beta-Zellen durch second Mes-
sengermolekule mit Steigerung der Sensitivitat der Inselzellen gegeniuber Glukose
(78,79,81).

6.2.3. Insulinsekretion bei Diabetes mellitus Typ-2

Insulinresistenz beschreibt den Zustand einer gestérten physiologischen Antwort auf
endogen-sekretiertes oder exogen verabreichtes Insulin. Insulinresistenz manifestiert
sich primar durch eine Herabsetzung des durch Insulin mediierten Glukosetransports.
Der gestorte Metabolismus zeigt sich in Skelettmuskel, Fettzellen, durch die fehlende
Hemmung der Lipolyse durch Insulin und einer gestorten hepatischen Glukoseproduk-
tion. Die Insulinresistenz entsteht durch ein zusammenwirken von Stérungen in mul-
tiplen metabolischen Signalwegen und Prozessen, hier sind vor allem Aminosauren,

Fettstoff- und Glucosestoffwechsel eingebunden (82).
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Die Insulinsensitivitat wird durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst, dazu gehéren:
Alter, Gewicht, Ethnie, Korperfettanteil, korperliche Aktivitat, Sport und Medikamente.
Insulinresistenz ist pathognomonisch fur den T2DM und beginnt meist Jahre bevor die
Diagnose gestellt wird (83,84). Obwohl die Insulinresistenz mit der Progression der
Erkrankung assoziiert ist, findet sich nur selten eine Insulinresistenz ohne eine Beein-
trachtigung der Beta-Zell Funktion (84).

6.2.4. Ubergewicht und Insulinresistenz

Bei Angehdrigen ersten Grades von Patientinnen und Patienten mit Beta-Zelldysfunk-
tion, findet sich Insulinresistenz auch ohne das Vorliegen von Ubergewicht (85-87).
Die Assoziation von Ubergewicht mit T2DM ist seit Jahren anerkannt. Ein enger Zu-
sammenhang zwischen Ubergewicht und Insulinresistenz findet sich unter allen Alters-
gruppen der verschiedenen Ethnien unabhangig vom Geschlecht (88-90). GrolRe epi-
demiologische Studien zeigten, dass das Risiko fur die Entwicklung einer Insulinresis-
tenz stark mit dem Korperfettanteil korreliert (91-93). Frauen besitzen im Gegensatz
zu Mannern tendenziell eine starkere Fettverteilung unterhalb der Taille (94,95). Vor
allem die zentrale Adipositas ist ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer Insulinresis-
tenz. Die Hyperplasie von viszeralem Fettgewebe wird durch eine Vielzahl von wichti-
gen metabolischen Variablen wie Plasmaglucose, Insulin, Gesamtcholesterin, Trigly-
ceride und niedriges HDL-Cholesterin beeinflusst (96-101). Im Gegensatz dazu, zeig-
ten Studien, dass subkutanes Fett protektiv gegen die Entwicklung einer Insulinresis-
tenz wirkt (102). Die Ursache bzw. der Zusammenhang zwischen viszeralem Fett und
einem gestorten Glucose Metabolismus ist nicht genau geklart. Abdominales Fettge-
webe ist starker lipolytisch aktiv als subkutanes Fettgewebe, was auf das grof3ere Vor-
kommen von Adrenozeptoren zurlickzufihren sein kénnte und die damit bedingte star-
kere Katecholamin-induzierten Lipolyseaktivitat (103,104 ). Zusatzlich wird dartber dis-
kutiert, dass viszerale Fettspeicher resistent gegentber dem anti-lipolytischen Effekts
von Insulin sind, was zu einer gesteigerten Lipaseaktivitat und damit zu einer erhdhten

Menge von Fettsauren im Stoffwechsel flhrt (105).

Hyperinsulinamie spielt eine wichtige Rolle in der Genese des T2DM und steht im Ver-
dacht ein Hauptfaktor in der Entwicklung der Insulinresistenz zu sein (106). Eine Ver-
minderung der Insulinsekretion bei Ubergewichtigen flihrt wiederum zu Erhéhung der
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Insulinsensitivitat und zur verstarkten Insulinwirkung (107,108). Die Korperzellen ha-
ben eine Reihe von Signalwegen entwickelt, um zugefiuhrte Nahrstoffe zu erkennen
und daraufhin die Transkription von verschiedenen Transmittern oder Proteinkinasen
zu aktivieren. Diese Signalwege interagieren mit hormonellen Signalen, damit der
Stoffwechsel sich auf die Nahrstoffzufuhr adaptieren kann. In Folge kommt es zu einer
Erh6hung der anabolen Reaktionen in Zeiten von Nahrstoffmangel und zu katabolen
Reaktionen in Zeiten von nahrstoffairmeren Phasen. Genetik scheint in der Entwick-
lung und Resistenz des Kdrpers gegentber einem erhéhten Nahrstoffangebot eine
wichtige Rolle zu spielen. So zeigen Asiaten eine metabolische Dysfunktion bereits bei
niedrigeren BMI als Kaukasier oder andere ethnische Gruppen (109). Damit die meta-
bolische Hamostase bei erhohter Nahrstoffzufuhr aufrechterhalten werden kann, muss
die Uberschussige Nahrung in zellulare Bausteine integriert oder gespeichert werden.
Die Mehrzahl der Uberschissigen Kohlenhydrate, Proteine oder Fettsauren werden in
Form von Triglyceriden im Fettgewebe gespeichert. Ist die Speicherkapazitat der Fett-
zellen Uberschritten, gelangen die Nahrstoffe in andere nicht-Speichergewebe wie
Muskelzellen, Hepatozyten, Endothelzellen und Beta-Zellen und fihren in weiterer
Folge durch adaptive und metabolische Effekte zu Insulinresistenz und zellularen

Funktionsstorungen (110).

Fettzellen sind sowohl als Speicher als auch aufgrund ihrer endokrinen Funktionen flr
den menschlichen Korper von grofdter Bedeutung. Sie regulieren die Aufnahme und
Freisetzung von Fettsauren und sekretieren wichtige Hormone (u.a. das wichtige Sat-
tigungshormon Leptin). Die Fettzelle selbst wird durch GbermaRige Nahrungszufuhr in
ihrer Funktion beeintrachtigt. Durch VergréRerung inrer Zellflache bei Ubergewicht und
Fettleibigkeit kommt es zu einer vermehrten Freisetzung von Leptin, Interleukin 6 (IL
6) und 8 (IL-8), Chemokinligand 2 (MCP1) und Granulocyte colony-stimulating Faktor
(G-CSF). Diese wiederum flhren zu einer vermehrten Aktivierung und Invasion von
proinflammatorischen Makrophagen, sie setzen u.a. den Tumornekrose-Faktor alpha
(TNF-alpha) und weitere Zytokine frei, um so eine chronische Inflammation zu bewir-
ken (111). Das angeborene Immunsystem spielt in der metabolischen Adaption und
der Abwehr von Pathogenen eine wichtige Rolle und besitzt eine Reihe von pattern
recognition receptor (PRR) Proteinen. Dazu gehoéren u.a. die toll-like receptors (TLRs)

die sich auf unterschiedlichen Zellen wie: Makrophagen, Monozyten, dendritischen
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Zellen, neutrophilen Granulozyten, Epithelzellen und Zellen des adaptiven Immunsys-
tem finden. Die Aktvierung des angeborenen Immunsystems flhrt zusatzlich zur Frei-
setzung von sogenannten Inflammasomen (Proteinkomplexe) die fur die Sekretion und
Produktion von Interleukinen (v.a. Interleukin 1) zustandig sind und durch ihre proin-
flammatorische Reaktion bzw. Aktivierung ein Risikofaktor in der Entwicklung eines

T2DM spielen und in Verdacht stehen die Beta-Zellfunktion zu stéren (112).

Fast alle Saugetiere besitzen einen gut entwickelten circadianen Rhythmus, der auch
Transkriptions- und Translationsprozesse steuert. Der circadiane Rhythmus ist fur die
Entwicklung von physiologischen Stoffwechselprozessen als auch flr gewisse Verhal-
tensmuster verantwortlich. Dazu gehéren Essgewohnheiten, Hormonproduktion und
Anregung bzw. Hemmung des Stoffwechsels. Stérungen des circadianen Rhythmus
durch Veranderung des Essverhaltens fuhrt zu einer Veranderung der physiologischen
Schwankungen des Blutzuckerspiegels und in Folge zu einer Stérung des Kohlenhyd-
ratstoffwechsels (113). Es besteht eine signifikante epidemiologische Verbindung des
Schlaf-Wach-Rhythmus mit Ubergewicht, metabolischen Syndrom und auch T2DM
(114,115). Das Schlafapnoe-Syndrom, dass eine Kombination aus Stérung des
Schlafrhythmus und Hypoxamie ist, stellt einen Risikofaktor fur die Entwicklung eines
metabolischen Syndroms, Ubergewicht und T2DM dar. Schlafstérung kénnen durch
Einfluss auf die Hormone Leptin und Ghrelin zur Entwicklung eines T2DM beitragen.
Storungen des Essverhaltens, die an den circadianen Rhythmus angepasst sind, kon-
nen zu einer Storung des Verhaltnisses von metabolisierenden Enzymen und der
Menge der vorhandenen Nahrung fihren. So kann es zur Stérung des Fettsaurenstoff-
wechsels und in Folge zur Hemmung der Leptin Sekretion kommen, wodurch der Ap-
petit gesteigert wird. Dies fiihrt zu Ubergewicht, erhéhtem Blutzuckerspiegel und als

Folge zu einer Chronifizierung dieses Zustandes, T2DM (116).

Der Abbau von Glukose nach einer Mahlzeit erfolgt erstrangig im Skelettmuskel und
der primare Mechanismus, um Glukose zu speichern erfolgt Uber die Umwandlung in
Glykogen (117). Die Skelettmuskulatur besitzt eine limitierte Fettspeicherkapazitat und
ist von der Entwicklung der Insulinresistenz bei Ubergewicht friiher betroffen als die
(Insulin-abhangigen) Stoffwechselprozesse des Fettgewebes und der Leber
(118,119). Eine wichtige Rolle in der Entwicklung und dem Screening einer gestorten

Glukosetoleranz (IGT) bei eines T2DM spielen die freien Fettsauren (120,121). In der
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Peripherie kann die FFA-Konzentration durch die suffiziente Entfernung mithilfe von
Leber und Muskelzellen normal oder nur leicht erhdht sein. Deshalb sind FFA-Kon-
zentrationen im Blut oft schlecht fur die Beurteilung der tatsachliche Fettsaurenbelas-
tung. Eine gesteigerte Metabolisierung und Aufnahme von FFA durch die Skelettmus-
kulatur steht deshalb in Verdacht die Glukoseaufnahme der Muskelzellen zu hemmen.
Der Randle-Zyklus (Glucose-Fettsaure-Zyklus) zeigt, dass Fettsauren mit Glukose um
die Verstoffwechslung im Muskel konkurrieren (122). Die Insulin mediierte Aufnahme
von Glukose korreliert umgekehrt proportional mit der Menge an intramuskularen Trig-
lyzeriden. Eine starke Korrelation zwischen intramuskularen Triglyzeriden und Insulin-
resistenz wurde durch Biopsien, CT und Magnetresonanztomographie festgestellt
(123-125). Verwandte ersten Grades von T2DM Patientinnen und Patienten zeigen
eine vermehrte Ansammlung von Fett in den Myofibrillen, was signifikant mit Insulin-
resistenz korreliert (125). Der Mechanismus der Ansammlung von Triglyzeriden in der
Skelettmuskulatur von Ubergewichtigen und Insulinresistenten entsteht durch ein
Fehlverhaltnis in der FFA Aufnahme und Oxidation. Wahrend Ruheperioden wird etwa
30 % der Fettsauren im Plasma oxidiert und 70 % werden in Triglyzeriden umgewan-
delt, damit eine physiologische Substratreserve aufgebaut werden kann (126). Es be-
steht keine Kausalitat zwischen einer erhohten intramuskularen Triglyzerid-Konzent-
ration und der Entstehung einer Insulinresistenz. Kérperlicher Aktivitat fuhrt zur ver-
mehrten Aufnahme von Triglyzeriden in den Muskeln und steigert sowohl die Oxidation

der Fettsauren und die Insulinsensitivitat (127-131).

6.2.5. Hepatische Dysregulation

Der primare Defekt in der Entstehung des T2DM besteht im gestdrten hepatischen
Glukosestoffwechsel. Die Leber produziert einerseits Glukose Uber Glykogenolyse von
gespeichertem Glykogen sowie Gluconeogenese von Subtraten der Muskulatur
(132,133). Die hepatisch induzierte Insulinresistenz spielt eine wichtige Rolle in der
Hyperglykamie des T2DM (134-136). Es besteht eine direkte Verbindung zwischen
erhohter hepatischer Glukosefreisetzung und einem erhdhten Nuchternblutzucker
(84). Die hepatische Glukoseproduktion ist bereits frih im Krankheitsverlauf verandert
und ist sowohl bei hohen Insulinspiegeln als auch niedrigen Insulinspiegeln gestort

(137-139). Die Behandlung mit Metformin fihrt zu einer Verbesserung der hepatischen
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Dysregulation durch Hemmung der Gluconeogenese und Steigerung der Glukoseauf-
nahme peripherer Gewebe (140). Stérungen der direkten und indirekten Wirkung des
Insulins scheinen die wichtigste Rolle in der Erhdhung der hepatischen Glukosefrei-
setzung bei T2DM zu spielen. Defekte der direkten Insulinwirkung auf die hepatische
Glukoseregulation sind auf die fehlende Hemmung der Glykogenolyse zurtuckzufuhren
(141,142).

6.2.6. Kardiovaskulare Erkrankungen und Insulinresistenz

Herzinfarkt, Schlaganfall und andere kardiovaskulare Erkrankungen sind fur bis zu 80
% aller Todesfalle, die in Verbindung mit DM auftreten, verantwortlich. Unabhangig
von anderen Risikofaktoren erhoht T2DM das Risiko kardiovaskularer Mortalitat und
Morbiditat und wirkt synergistisch mit anderen Risikofaktoren wie Rauchen, Bluthoch-
druck und Dyslipidamie (143). Frauen sind anfalliger fur kardiovaskulare Schadigun-
gen von T2DM als Manner. Sie verlieren wahrend der Menopause bzw. post-
menopausal die kardiovaskular schiitzenden Effekte des Ostrogens (144,145). Oft fin-
det sich bei Patientinnen mit T2DM eine Konstellation von metabolischen Dysregulati-
onen (auch als Syndrome-X, metabolisches Syndrom, tédliches Quartett) die in Ver-
bindung mit kardiovaskularen Erkrankungen stehen (146). Das Syndrom ist nicht ein-
heitlich definiert und besteht aus Bluthochdruck, abdominelle Fettleibigkeit, Fettstoff-
wechselstorungen wie Hypertriglyzeridamie, erniedrigtem HDL und erhohtem LDL-
Cholesterin, die alle mit einer Insulinresistenz assoziiert sind (147). Der vielleicht wich-
tigste Risikofaktor fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Arteriosklerose, ist die beim
metabolischen Syndrom vorhandene Dyslipidamie, die stark mit Adipositas und arteri-
eller Hypertonie korreliert (59). Dieses abnorme Blutfetteprofil scheint auf die Uberpro-
duktion von very low density lipoprotein (VLDL)-Partikel zurtickzufihren zu sein. Die
VLDL-Produktion wird durch Insulin und eine vermehrte Fettsauren Zirkulation im por-
talen Kreislauf mediiert (59). Die Uberproduktion von VLDL-Triglyzeriden entsteht
durch den Austausch von HDL-Partikeln. Das HDL wird durch die hepatische Lipase
hydrolysiert, wodurch kleine HDL-Partikeln entstehen, die in einer niedrigen HDL-Se-
rum Konzentration resultieren. Resultat ist eine erhdhte LDL-Konzentration durch den
Transfer von VLDL und Verwertung der hepatischen Lipase (59). Das Risiko fur Herz-

Kreislauf-Erkrankungen bei T2DM Patientinnen und Patienten liegt der Empfehlung
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zugrunde, Dyslipidamien in gleich aggressiver Form wie bei Herzinfarkten zu behan-
deln (148). Die Koinzidenz von arterieller Hypertonie und einem unbehandelten T2DM,
verdoppelt das kardiovaskulare Risiko. Ein Defekt der Vasodilatation und Stérungen
des Blutflusses werden dabei als ursachlich betrachtet. Bei Insulinresistenz und T2DM
fehlt die physiologische vasodilatative Wirkung des Insulins, was sich wahrscheinlich
auf die verminderte Produktion von Stickstoffmonoxid (NO) in den Endothelzellen zu-
ruckflihren lasst (149-151). Andere Mechanismen, die bei Insulinresistenz zu Blut-
hochdruck flhren, ist die Aktivierung des vegetativen Nervensystems (152-154). Eine
unbehandelte arterielle Hypertonie, kann vermutlich unabhangig von anderen Risiko-
faktoren zu einem T2DM flhren. In einer Prospektiven Kohortenstudie zeigte sich,
dass Patientinnen und Patienten mit arterieller Hypertonie ein 2,5 Fach erhohtes Risiko
haben an einer T2DM Erkrankungen zu erkranken (155). Kontrovers wird die Thera-
piemdglichkeit diskutiert, dass vasodilatative Medikamente wie ACE-Hemmer (Angio-

tensin Converting Enzyme) die Glukoseaufnahme verbessern kdnnten (156).

6.2.7. Pradiabetes

Der Pradiabetes (IFG = ,impaired fasting glucose®) stellt eine Vorstufe des T2DM dar
und ist definiert durch intermediare Werte von Glucosespiegel, HbA1c und Glukoseto-
leranz (157). Das Stadium IFG bezeichnet Personen mit erhdhten Nuchternblutzucker-
werten einer normalen Reaktion auf Glukosezufuhr, sowie Personen mit erhohten
postprandialen Blutzuckerwerten, aber normalen Nuchternblutzuckerwerten, einer
Kombination aus einer gestorten Glukosetoleranz und einem erhdhten Nuchternblut-
zucker (158). Laut der American Diabetes Association (ADA) wird ein IFG ab einem
HbA1c Wert von 5,7 % - 6,4 %, einem Nuchternblutzuckerwert 100 mg/dl - 125 mg/dI
und eines oralen Glucosetoleranztest (0GTT) mit einem Ergebnis von 140 mg/dl -199
mg/dl definiert (159). Die WHO definiert die Nuchternblutzuckerwerte in einem enge-
ren Grenzbereich zwischen 110 mg/dl - 125 mg/dl (44).

Der IFG ist eine symptomarme Vorstufe des T2DM (44,157). Betroffene zeigen Risi-
kofaktoren einer T2DM Erkrankung in Form von Ubergewicht, Alter Giber 45 Jahren,

positive Familienanamnese, geringe kérperliche Bewegung, Vorgeschichte eines Ge-
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stationsdiabetes (Schwangerschaftsdiabetes), kardiovaskulare Erkrankungen, Blut-
hochdruck mit Gber 140/90, HDL-Cholesterin unter 35mg/dl oder Triglyzeridwerte tUber
250 mg/dl. Das Vorliegen eines IFG korreliert mit dem Vorliegen des polyzystischen
Ovarsyndroms (PCO-Syndrom), sowie einer diabetischen Polyneuropathie (44,157).
Der IFG ist nicht nur ein Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung eines T2DM, sondern
erhdht das Risiko des Auftretens kardiovaskularer Erkrankungen (44). Daten aus des
Journal of the Indian Medical Association aus dem Jahre 2008 mit 62 Patientinnen und
Patienten mit akutem Koronarsydrom (ACS) zeigten, dass 48,4 % Prediabetes und 25
% bereits einen manifesten T2DM hatten. Summiert hatten 72,4 % der Probandinnen
und Probanden eine gestorte Glukoseregulation (160,161). Die ADA zeigt die Auswir-
kungen einer Prediabetes-Erkrankung anhand von 67 Patientinnen und Patienten mit
einer koronaren Herzerkrankung, mit dem Ergebnis, dass 28 davon einen Prediabetes
hatten, 23 Diabetiker waren und lediglich 16 als Nicht-Diabetiker eingestuft wurden
(161,162). Fur die Prognose und das Abschatzen des Risikos fur die Entwicklung eines
Prediabetes zum T2DM stellt der Blutzuckerlangzeitwert HBA1c ein wichtiges Indiz
dar. In einer Metaanalyse mit 44.203 Probanden,16 Kohortenstudien und einem Be-
obachtungszeitraum von im Schnitt 5,6 Jahren hatten die Personen mit einem HBA1c-
Wert von 5,5 % bis 6,6 % ein deutlich erhdhtes Diabetesrisiko (163).

6.3. Diagnostische Tests

Die Diagnostik des T2DM beruht auf der Messung der Blutzuckerwerte und dem
Screening auf eine bestehende Hyperglykamie (59). Mehrere Organisationen haben
Screening Empfehlungen fur T2DM veroffentlicht, die sich voneinander nur in gerin-
gem Ausmal unterscheiden (44,159,164,165). Im Wesentlichen empfehlen alle ge-
nannten Organisationen die Diagnose mithilfe von HbA1c, Nichternglukose (FPG) o-
der oralem Glukosetoleranztest (0GTT). Dabei sollte die Diagnose bei Vorliegen eines
pathologischen Tests auch bei grenzwertigen Befunden gestellt werden. Die ,U.S. Pre-
ventive Services Task Force” (USPSTF) hat vor kurzem ihre Empfehlungen aktualisiert
und schlagt vor, Personen im Alter von 40 - 70 Jahren einem Screening auf das Vor-
liegen eines T2DM zu unterziehen. Anhand der Ergebnisse sollen intensive verhal-
tensberatende Interventionen mit Schwerpunkt auf korperliche Aktivitat und gesunde

Ernahrung erfolgen. Arzte sollten insbesondere ein Screening bestimmter Personen
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mit spezifischen Risikofaktoren, wie dem Vorliegen von arterieller Hypertonie durch-
fuhren_(166,167). Die ADA empfiehlt ein Screening fur alle Erwachsene ab dem 45.Le-
bensjahr unabhangig vom Risiko und hat zusatzlich das Screening auf IFG in ihre
Empfehlungen integriert (44). Die Canadian Task Force on Preventive Health Care
(CTFPHC) empfiehlt hingegen ein Screening nur fur Personen mit erhdhtem Risiko
alle 3-5 Jahre mithilfe des HbA1c-Parameters (168).

Die ADA, die dsterreichische Diabetes Gesellschaft (ODG) und die deutsche Diabetes
Gesellschaft (DDG) haben geringgradig voneinander differierende diagnostische Kri-
terien fur die Diagnose eines T2DM veroffentlicht. Diese beruhen auf dem glykierten
Hamoglobin (HbA1c), dem Nuchternblutzucker (FPG) und dem oralen Glukosetole-
ranztest (OGTT) (44,47,52). Der HbA1c ist ein etablierter Parameter der Labordiag-
nostik und spielt eine Schlusselrolle in der Diagnose und dem Screening einer T2DM
Erkrankung. Der HbA1c ist ein Index fur die Menge an glykiertem adultem Hamoglobin
A1lc, welches auch bei physiologischen Plasmaglukosespiegeln vorliegt und sehr
stabil ist. Im Gegensatz zur Glykosilierung, erfolgt die Glykierung passiv und ohne En-
zymwirkung. Aufgrund der durchschnittlichen Lebensdauer von 8 — 12 Wochen spie-
gelt der HbA1c die Blutzuckerwerte in diesem Zeitraum vor Blutabnahme wieder (44).
Ziel der Guidelines fur die HbA1c-Messung ist es, anhand der Testergebnisse eine
moglichst individuelle Therapie flr Patientinnen und Patienten zu erreichen (44,169).
Der HbA1c stellt eine Moglichkeit der patientennahen Labordiagnostik dar, die direkt
vor Ort durchgefuhrt werden kann. Der HbA1c dient als Richtwert fur die Einleitung,
Adaption und gegebenenfalls notwendigen Dosisanpassung, vor allem zur Steuerung
der oralen Therapie (169). Die regelmalige HbA1c-Messung wird von internationalen
Guidelines fur alle Patientinnen und Patienten mit T2DM zur Beurteilung der Blutzu-
ckerwerte und deren Entwicklung empfohlen (44,170,171). Auch wenn sich gezeigt
hat, dass die Kontrolle des Blutzuckerspiegels signifikant mit der Einhaltung der
HbA1c-Testhaufigkeit und den Empfehlungen zur Anderung der Behandlung zusam-
menhangt, wird die Einhaltung dieser Empfehlungen jedoch nur bei etwa 3 % der Pa-
tientinnen und Patienten beobachtet (165). Bei einem HbA1c-Wert von 5,7 % - 6,4 %
spricht man von IFG bzw. IGT. Bei HbA1c von 26,5 % (48 mmol/mol) spricht man von
einem manifesten T2DM. Bei HbA1c-Werten unter 5,7 % kann ein T2DM ausgeschlos-
sen werden. Bei Testergebnissen zwischen 5,7-6,4 % empfehlen die Leitlinien eine

Testung mithilfe eines oralen Glukosetoleranztests (OGTT).
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Der HbA1c-Wert kann durch das Vorhandensein einer Eisenmangelanamie verfalscht
werden. Bei Eisenmangel wird der Abbau der Erythrozyten verlangsamt, wodurch der
HbA1c initial erhoht wird. Bei Hamolyse, Niereninsuffizienz und Lebererkrankungen
kann er falsch erniedrigt sein (172). Eine Reihe von Studien zeigen, dass die praxis-
nahe Nutzung des HbA1c- Wertes zur Routinediagnostik die Therapie und die Wieder-
herstellung physiologischer Blutzuckerspiegel verbessern kann. In einer Studie mit
597 T2DM-Patientinnen und Patienten, die eine benachbarte Primarversorgungsklinik
besuchten, wurde die sofortige Verfugbarkeit von HbA1c-Messergebnissen mit einer
Zunahme der Behandlungsintensivierung und einem Rulckgang der in weiterer Folge

gemessenen HbA1c-Werten in Verbindung gebracht (173).

Eine weitere etablierte Moglichkeit in der Diagnostik des T2DM ist die FPG. Wichtig
ist, dass 8 Stunden vor Blutabnahme keine Nahrungsaufnahme erfolgt (44). Der ge-
sunde Normalwert liegt unter 100 mg/dl. Bei einem Wert zwischen 100 mg/dl bis 125
mg/dl spricht man von IFG und ab 126 mg/dl oder héher von T2DM. Laut OGD und
DGD sollte jeder Plasmaglukosespiegel > 200 mg/dl als T2DM klassifiziert werden
(44), eine erganzende Untersuchungsmethode zum NuUchternblutzuckerwert der
oGTT. Der oGTT galt einst als Goldstandard in der Diagnostik des T2DM und des IFG.
Wegen seiner geringen Reproduzierbarkeit und dem Nachteil der zeitintensiven

Durchfuhrung wird er heute seltener verwendet (174,175).

Die Indikation fur einen oGTT besteht bei allen Schwangeren zwischen der 24. und
28.Schwangerschaftswoche zum Ausschluss eines mdglichen Gestationsdiabetes
und wird ansonst in der klinischen Praxis nur sporadisch eingesetzt (4). Die Durchfuh-
rung erfolgt mittels einer Nuchternblutzucker-Messung nach 8-stiindiger Fastenperi-
ode meist Uber Nacht. Nach Bestimmung des Nuchternblutzuckerwertes erfolgt die
Zufuhr einer 75 g Glukoselésung. Nach Ablauf von 120 Minuten wird der Blutzucker-
spiegel erneut bestimmt (im Rahmen eins Screenings auf Gestationsdiabetes auch
nach 60 Minuten). Ist der Wert nach zwei Stunden tUber 200 mg/dl kann die Diagnose
T2DM gestellt werden (178). Wird bereits ein eindeutig pathologischer Nichternblut-
zuckerwert festgestellt, so ist der oGTT zu unterlassen (4). Im Jahr 1997 revidierte die
ADA ihre Blutzuckerwerte fur die Diagnose eines T2DM von 140 mg/dl auf 126 mg/dl
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und erhoffte dadurch die Personen, die mittels oGTT diagnostiziert wurden, in die Te-
stung des Nuchternblutzuckerwertes zu integrieren (179). Nach den Empfehlungen
der WHO aus dem Jahr 2006 sollte der oGTT wieder routinemaldig durchgefuhrt wer-
den, auch wenn er einen erhohten Kostenaufwand und Belastung fur Patientinnen und
Patienten mit sich bringt (180). Zu diesem Schluss kommt die WHO aufgrund einer
Vergleichsstudie zwischen WHO und ADA Kriterien, die zeigte, dass durch die reine
Bestimmung des Nuchternblutzuckerwertes ca. 30 % aller T2DM Falle nicht erfasst
werden (181). Der Nuchternblutzuckerwert liefert keine stoffwechselrelevanten Infor-
mationen, daher ist es irrefUhrend die Glukosehamostase beurteilen zu wollen, ohne
die Informationen Uber den postprandialen Glukosestoffwechsel zu erfassen. Der
oGTT bendtigt daher in der diagnostischen Bedeutung eine Neubewertung, da er in
der Lage ist eine Insulinresistenz bzw. eine Beta-Zelldysfunktion aufzudecken, die die

grundlegende Pathophysiologie der Erkrankung darstellen (179).

6.4. Therapie des Diabetes mellitus Typ 2

In den letzten 15 Jahren hat ein konzeptioneller Wandel in den Prinzipien der Therapie
des T2DM stattgefunden. Verantwortlich dafir ist ein vermehrtes gesellschaftliches
Bewusstsein fur die Erkrankung als Problem und Belastung des o&ffentlichen Gesund-
heitswesens. Dramatische Fortschritte in der Entwicklung von pharmakologischen
Wirkstoffen, Uberwachungstechnologie und praventiven Manahmen haben es mog-
lich gemacht, den Blutzuckerspiegel von vielen Patientinnen und Patienten nahe an
physiologische Werte sicher zu senken. Dies ist mit einer erhohten Mortalitat assozi-
iert, was in der wissenschaftlichen Community mit rezidivierenden Hypoglykamien er-
klart wird. Des Weiteren konnte bei der Schaffung von evidenzbasierten Guidelines fur
die Kontrolle der Blutzuckerspiegel und die damit verbundene Reduktion von Kompli-
kationen bedeutende Fortschritte gemacht werden (59). Trotz allen Fortschritten in der
Therapie und Pravention wird jedoch erwartet, dass die Pravalenz von T2DM sich in
den nachsten 20 Jahren verdoppeln wird. Der erwartete Anstieg beruht auf einer Zu-
nahme der wichtigsten Risikofaktoren: Alter, Adipositas und Bewegungsmangel (135).
Zufolge wird mit einer signifikanten Zunahme von kardiovaskularen Erkrankungen, Ne-
phropathien, Retinopathien und Neuropathien gerechnet (182,183). Aufgrund der Tat-
sache, dass T2DM eine Krankheit ist die enormen wirtschaftliche Belastungen sowie
korperliche und geistige Behinderungen mit sich bringt, sollten alle Patientinnen und
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Patienten wirksame Therapien mit dem besten Nebenwirkungsprofil erhalten. Beson-
deres Augenmerk muss dabei auf die Behandlung alterer Patientinnen und Patienten
gelegt werden, bei denen physiologische Blutzuckerspiegel unter Therapie mit Insulin
besonders schlecht auf die Prognose wirken (184).

Um eine konsequente Stoffwechseleinstellung zu erreichen, ist eine Kombination aus
Lebensstilanderung und einer pharmakologischen Behandlung erforderlich (183). Die
Guidelines der ADA empfehlen, dass der Zielwert in der Behandlung von T2DM ein
HbA1C-von weniger als 7 % sein sollte. Zusatzlich empfiehlt die ADA niedrigere Ziel-
werte bei Patientinnen und Patienten mit fraihem Erkrankungsbeginn, hoher Lebens-
erwartung und bei Patientinnen und Patienten ohne kardiovaskulare Erkrankungen,
wenn dies ohne das Auftreten von Hypoglykamien oder anderer unerwinschter The-
rapieeffekte erreicht werden kann. Das American College of Endocrinology (ACE) setzt
ihr HbA1c-Ziel niedriger mit weniger als 6,5 % (185). Jedoch erreichen nur ca. 50 %
aller Patientinnen und Patienten den angestrebten HbA1c-Zielwert (186). In Bezug auf
ndchtern-, praprandial und postprandiale Blutzuckerziele gibt es im Management der
T2DM kaum eine nennenswerte Unterstutzung fur einen bestimmten Blutzuckerziel-
wert. Der ADA-Zielwert fur die Nuchternblutzuckerspiegel liegt zwischen 80-130 mg/dl
und beruht auf der Grundlage einer Schatzung des Bereichs der Blutzuckerwerte in
der Regel mit einem geringen Risiko fur Hypoglykdmie und einem HbA1c-Wert von
weniger als 7% assoziiert werden (44). Das ACE definiert einen angestrebten Nuch-
ternglukose-Zielwert von weniger als 110 mg/dl und versucht damit physiologische
Blutzuckerspiegel zu erreichen (185). Das ADA-Behandlungsziel fir die postprandia-
len Blutzuckerspiegel ist auf unter 180 mg/dl festgelegt. Fir die Sicherheit eines defi-
nierten postprandialen Blutzuckerwertes gibt es keine nennenswerten Studienergeb-
nisse (187).

6.4.1. Lebensstil

Die Grundlage einer jeden Therapie sollte eine Anderung bzw. Adaption des Lebens-
stils sein. Sie sollte Bestandteile wie eine medizinische Ernahrungsberatung, Bewe-
gungstherapie und eine umfassende und aufklarende Diabetesschulung beinhalten.
Das Ziel ist, einen Paradigmenwechsels in der Diabetesversorgung hin zu einer pati-

entenorientierten Betreuung zu schaffen und zu etablieren. Wohlgemerkt hat sich seit
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dem Beginn des 21. Jahrhunderts nichts so grundlegend in der Therapie verandert als
die Wichtigkeit einer Lebensstil-Veranderung. Seit Jahrzehnten wurden Lippenbe-
kenntnisse zu der Frage abgegeben, ob Lebensstil-Interventionen wichtig sind. Heute
bestehen signifikante Studien, die belegen, dass alle Komponenten einer Lebenssti-
landerung bei ausreichender Ausfuhrung zu einer Verbesserung der Therapieergeb-

nissen fuhren (188).

T2DM ist oftmals eine lebenslange Erkrankung, bei der die gesundheitsversorgende
Instanz wenig Kontrolle Uber die Adharenz der Patientinnen und Patienten an verein-
barte Therapieziele hat. Die Rolle der Gesundheitsversorgung ist, den Patientinnen
und Patienten als eine Art ,Coach® zur Seite zu stehen und ihnen in der Umsetzung
der taglichen Therapieziele zu helfen. Ziel ist die Patientinnen und Patienten in den
therapeutischen Prozess einzubeziehen. Dabei muss das medizinische Fachpersonal
die Sichtweise der Patientinnen und Patienten im Umgang mit ihrer Erkrankung be-
rucksichtigen und verstehen. Ein verordnender Ansatz, bei dem Patientinnen und Pa-
tienten ein Therapieziel vorgeschrieben wird, kann in mancher Situation funktionieren,
scheitert aber meistens. Fur den langfristigen Erfolg der vereinbarten Therapie ist eine
Diabetes-Selbstmanagement-Schulung der Patientinnen und Patienten im Umgang
mit der Erkrankung entscheidend. Die Diabetes-Selbstmanagement-Schulung ist der
Prozess der Vermittlung von Kenntnissen und Fahigkeiten an Menschen mit T2DM,
um eine Selbstversorgung und damit den Umgang mit Krisen und Anderungen des
Lebensstils einzuleiten und zu verbessern (44,188). Als Ergebnis dieses Prozesses
werden Patientinnen und Patienten sachkundige und aktive Teilnehmer an den ge-
meinsam vereinbarten Therapiezielen. Um dieses Ziel zu erreichen, arbeiten Patien-
tinnen und Patienten und Gesundheitspersonal in einem langfristigen kontinuierlichen
Prozess gemeinsam. Eine minimale Form der Selbstschulung sollte flachendeckend
und individualisiert zur Verfigung gestellt werden. Obwohl es nur wenig relevante Stu-
dien um das Thema Diabetes-Selbstschulungen gibt, unterstiitzen die vorhandenen
das Konzept und zeigen wie kosteneffektiv und gute Ergebnisse im Rahmen einer in-

dividuellen Therapie verbessert werden konnen (189).
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Neben der Diabetes-Selbstschulung dokumentiert die ADA in ihren Stellungnahmen
die positive Wirkung der medizinischen Ernahrungstherapie und bietet spezifische Er-
nahrungstherapien und Beratung in ihnrem Service an (44,59). Mithilfe eines umfassen-
den und individuell auf Patientinnen und Patienten abgestimmten Ernahrungspro-
gramms, in dem die Umstande, Vorlieben und die kulturellen Hintergrinde aller Pati-
entinnen und Patienten berlcksichtigt werden, kdnnen ehestens optimalen Ergebnis-
sen in der Therapie erreicht werden. Erreicht wird dies mithilfe von strukturierten Pro-
grammen in deren Zentrum eine Anderung des Lebensstils, eine umfassende Aufkla-
rung und eine reduzierte Energieaufnahme steht. Durch eine bewusste Entscheidung
bezlglich einer reduzierten Kohlenhydratzufuhr, einer gesteigerten korperlichen Akti-
vitat und einem regelmafigen Kontakt der Teilnehmer kdnnen langfristige Gewichts-
verluste von 5-7 % beobachtet werden. Besonders Familienmitglieder von an T2DM-
Erkrankten sollten ermutigt werden durch eine Veranderung der Ernahrung und ver-
mehrte korperliche Aktivitat ihr Risiko fur die Krankheitsentwicklung zu senken. Fur
den Diabetiker ist der Verzicht auf kohlenhydratreiche Lebensmittel fir den Therapie-
erfolg essenziell. Im Wesentlichen werden alle Kohlenhydrate im Verdauungsprozess
im Darm in Glukose umgewandelt und bendtigen folglich die Wirkung des Insulins, um
in die Kohlenhydratspeicher der Muskeln und Leber in Form von Glykogen zu gelan-
gen (190). Uber die Nahrung zugefihrtes Fett ist in epidemiologischen Studien der
Nahrstoff, der kritisch hinsichtlich der Entstehung des T2DM gesehen wird. Zwar ha-
ben Nahrungsfette einen eindeutigen Einfluss auf die Gesamtkalorienzufuhr, jedoch
nicht direkt auf den Blutzuckerspiegel. Trotz alldem tragt eine erhdhte Fettaufnahme
zur Fettleibigkeit bei und ist ein kritischer Nahrstoff in der Entstehung kardiovaskularer
Erkrankungen. (191).

6.4.2. Korperliche Bewegung

Von den verfugbaren Therapien und Therapieoptionen, einschlieRlich neuer Medika-
mentengruppen und Fortschritte in der Adipositas-Chirurgie, stellen Bewegung und
Sport eine obligate Therapiemdglichkeit dar (192-194). Bewegung ist vielleicht die
wichtigste Begleittherapie fur die Bekampfung von Adipositas und die damit verbun-
dene Insulinresistenz. Sport fuhrt zu einer Verbesserung der glykamischen Kontrolle,
einer gesteigerten Insulinsensitivitdt und bietet Schutz vor kardiovaskularen Erkran-

kungen. Ausdauertraining und Krafttraining fihren in der Regel innerhalb von weniger
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Wochen konsequenten Trainings zu sichtbarem Erfolg. lhre positive Wirkung halt je-
doch nur fir 3 bis 6 Tage nach Beendigung des Trainings. Aus diesem Grund ist es
ratsam, mindestens drei Trainingseinheiten pro Woche durchzufuhren, um den Nutzen
der Intervention aufrechtzuerhalten. Fir die Ermutigung der Patientinnen und Patien-
ten fir mehr korperliche Aktivitat und Sport werden Trainingsspezialistinnen und -Spe-
zialisten, Physiotherapeutinnen und Physiotherapeuten und das soziale Umfeld als
unterstitzenden Faktor bendtigt. Die primare Aufgabe der Arztinnen und Arzte besteht
darin, auf Komplikationen wie Neuropathie, Nephropathie, Retinopathie und Gefaller-
krankungen aufmerksam zu machen und die korperliche und sportliche Verfassung

der Patientinnen und Patienten positiv zu beeinflussen (44,59,195).

6.5. Medikamentoése Therapie des Diabetes Mellitus Typ-2

Stufentherapie des T2DM:

1) Lifestyleintervention, Gewichtsreduktion und Diabetes Diat:

Mittels Gewichtsnormalisierung, korperlicher Aktivitat und Ernahrungsumstel-
lung zeigten Interventionsstudien, dass das Fortschreiten der Erkrankung ge-
stoppt bzw. verzdgert werden kann (4, 44,196,197).

2) Orale Antidiabetika (OAD): Hier ist aufgrund seiner positiven Effekte und
gunstigen Nebenwirkungsprofils (kardiovaskulare und intestinale Nebenwirkun-
gen) nach wie vor Metformin Mittel der Wahl (4,44).

3) Basis: Metformin, Zusatz: weiteres Antidiabetikum (ohne Hypoglykamiepoten-
zial) oder alternativ die GUT (4,44).

4) Orales Antdiabetikum in Kombination mit einer Insulintherapie:

-Basalinsulin mit einem OAD, gegebenenfalls mit einem GLP-1-Rezeptora-

gonist: bei progredienter Insulinresistenz und Versagen der vorherigen Thera-

piestufen Basalinsulin_mit einem Bolusinsulin_ und einem OAD: Bei Fort-

schreiten der Erkrankung bzw. der Insulinresistenz (4,44).
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Die Revolution in der pharmakologischen T2DM-Therapie, die seit 1995 vor allem in
den Vereinigten Staaten entstand, geschah durch die Freigabe und Marktzulassung
mehrerer neuer Medikamentengruppen (59). Die Geschwindigkeit der Entwicklung
neuer Antidiabetika mag in der Offentlichkeit langsam erscheinen, jedoch waren die
Entwicklung und der Fortschritt in der Forschung in den letzten Jahren noch nie so
schnell. Im Jahre 2007 waren noch rund neun Wirkstoffgruppen fir die Therapie des
T2DM zugelassen, heute sind bereits 13 verschiedene Wirkstoffgruppen verfligbar
(44,198,199).

Die einzelnen Wirkstoffgruppen agieren in unterschiedlichen pathophysiologischen
Prozessen, die in der Krankheitsentstehung entscheidend sind. Die verfigbaren anti-
hyperglykamischen Medikamente lassen sich nach ihrem Wirkmechanismus und Wir-
kort in mehrere Gruppen unterteilen. In der wissenschaftlichen Literatur wird zwischen
insulinotropen und nicht-insulinotropen Substanzen unterschieden. Des Weiteren wird
zwischen den Substanzen hinsichtlich ihres Wirkorts und Mechanismus unterschei-
den: primarer Wirkung in der Leber, Insulinsensibilisatoren mit primarer Wirkung in
peripheren Geweben, Insulinsekretagoga, Wirkstoffe die die Absorption von Kohlen-
hydraten verlangsamen, Medikamente die die Aktivitat des Inkretinsystems erhdhen,
Wirkstoffe die die Glukoseausscheidung Uber den Urin steigern, Insuline und neuartige
Wirkstoffe, deren Einfluss auf den Kohlenhydrat-Metabolismus noch nicht vollstandig
geklart ist unterschieden. Ziel der Therapie sollte sein, die endogene Insulinproduktion
zu steigern (44,59,199). Zu den insulinotropen-Medikamenten zahlen Sulfonylharn-
stoffe, DPP-4-Hemmer, Inkretinverstarker (GLP1-Rezeptoragonisten) und Glinide
(Sulfonylharnstoffanaloga). Nicht insulinotrope Medikamente sind a-Glucosidase-Inhi-

bitoren und Biguanide (Metformin) (4).

6.6. Biguanide (Metformin)

Metformin gilt in der Therapie des T2DM als das Medikament erster Wahl und repra-
sentiert weltweit das am haufigsten verordneten Antidiabetikum. Metformin gehort zur
Wirkstoffgruppe der Biguanide, einer Medikamentengruppe pflanzlichen Ursprungs,
die seit den 1950er Jahren in groRem Umfang eingesetzt wird (200,201). Metformin ist
das einzige Biguanid, dass auf dem amerikanischen und europaischen Markt verfug-
bar ist. Phenformin wurde in den 1970er Jahren in den Vereinigten Staaten vom Markt
genommen, nachdem es zu mehreren Todesfallen in Zusammenhang mit einer durch
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Phenformin assoziierten Laktatzidose kam. In manchen Landern sind die Wirkstoffe
Phenformin und Buformin weiterhin erhaltlich. Obwohl Metformin in Europa schon ca.
40 Jahren auf dem Markt zugelassen ist, ist es in den Vereinigten Staaten erst wieder
seit 1995 verfugbar (59,200,202). Die genaue Wirkmechanismus von Metformin ist
noch nicht endgultig geklart und wird in der Wissenschaft kontroversiell diskutiert
(202). Einige Studien legen nahe, dass es Uber die Aktivierung von AMPK (AMP-akti-
vierte Proteinkinase) wirkt. Als intrazellulares Signalmolekil schitzt es Zellen vor ei-
nem Energiemangel in dem es die Glukoseaufnahme der Muskulatur steigert und die
hepatische Gluconeogenese hemmt. Neuere Studienergebnisse legen die primare
Wirkung von Metformin Uber die Glycerin-3-phosphat-Dehydrogenase nahe. Anders
als viele neue synthetisch hergestellte Medikamente, ist Metformin ein Naturprodukt
der Krauter und Naturheilkunde und wurde nicht fur einen spezifischen Krankheitsme-

chanismus entwickelt (203).

Die wichtigste klinische Wirkung ist die Verringerung der hepatischen Gluconeoge-
nese, bei nur minimalem Einfluss auf die periphere Insulin-vermittelte Glukoseauf-
nahme. Ein vollstandiges Verstandnis der Wirkung von Metformin ist nach wie vor
schwer definierbar und die medikamentdsen Eigenschaften sind vielseitig. Aus neue-
ren Erkenntnissen geht hervor, dass Metformin auf die Insulinsensitivitdt und Mecha-
nismen der Darmmotilitat wirkt (59,203). Nach oraler Verabreichung von Metformin
werden etwa 70 % der aufgenommenen Dosis im Dinndarm resorbiert, der Rest wird
uber den Dickdarm bzw. Faeces ausgeschieden. Die Ausscheidung von Metformin
uber den Urin geschieht ohne die Entstehung von Metaboliten. Die typischen Plasma-
konzentrationen beim Menschen liegen typischerweise im niedrigen mikromolaren Be-
reich, wobei die hochste Konzentration sich in jejunalen-Proben findet (204). Metfor-
min qilt als first-line Therapie des T2DM ohne erhéhtes Risiko fur eine Hypoglykamie
und ohne den Insulinspiegel zu beeintrachtigen. Meist wird die Therapie in Kombina-
tion mit Lifestyleinterventionen angewandt. Verglichen mit anderen Medikamenten-
gruppen, wie Sulfonylharnstoffen, hat Metformin als first-line Therapie positive Auswir-
kungen auf den HbA1c, Gewicht und die kardiovaskulare Mortalitat (44). Die initiale
Dosis per orale sollte 500 mg einmal taglich betragen und kann dann individuell auf

eine Maximaldosis von 2000-3000 mg gesteigert werden (200).
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Haufige Beschwerden sind gastrointestinale Begleiterscheinungen wie: Ubelkeit, und
Bauchschmerzen. Eine Dosisgabe mit langsamer wdchentlicher Steigerung auf die ef-
fektive Dosis minimiert potenzielle Nebenwirkungen. Retard Formulierung von Metfor-
min sind mit weniger gastrointestinalen Nebenwirkungen assoziiert. Etwa 90 % der
Patientinnen und Patienten zeigen bei einer Langzeitanwendung keine klinischen Ne-
benwirkungen. Die Therapie mit Metformin ist mit einer geringeren Gewichtszunahme
als anderen Antidiabetika verbunden und wurde in einigen Studien mit einer Gewichts-
abnahme in Verbindung gebracht. Die seltenste, aber schwerwiegendste Nebenwir-
kung stellt die Lactatazidose dar, die jedoch nur bei Hochrisikopatientinnen und Hoch-
risikopatienten und sehr selten auftritt (205). Eine Metformin Therapie sollte bei T2DM
Diagnose als first-line Therapie gestartet werden. Meist wird die Therapie in Kombina-
tion mit einer Lifestyleinterventionen angewandt (44).

6.7. Altere Antidiabetika
6.7.1. Glitazone

Die Wirkstoffgruppe der Glitazone hat seit der Zulassung des ersten Wirkstoffs Trogli-
tazon im Jahre 1997 fur viele Kontroversen gesorgt. Im Jahre 2000, wurde Troglitazon
aufgrund einer seltenen Hepatotoxizitdt vom Markt genommen und vermutlich siche-
rere Glitazone, Pioglitazon und Rosiglitazon wurden stattdessen favorisiert (206). Ro-
siglitazon ist in den deutschsprachigen Landern nicht mehr verflugbar, da die Zulas-
sung nicht verlangert wurde (207). Glitazone wirken Uber intrazellulare metabolische
Signalkaskaden und steigern dadurch die Insulinwirkung und Sensitivitat in verschie-
denen Geweben (208). Folglich kommt es zur Hemmung der hepatischen Gluconeo-
genese, Steigerung der Freisetzung von Adiponektin und Verstarkung die insulinab-
hangige Glukoseaufnahme in Fett und Muskelzellen. Adiponektin aus der Gruppe der
Zytokine wird von Fettzellen freigesetzt, steigert die Insulinsensitivitat und steigert den
Fettsdurenmetabolismus. Des Weiteren fuhren die Glitazone zu einer vermehrten
GLUT-4 Expression und Hemmung von TNF-alpha. Uber die erhdohte GLUT-4 Expres-
sion wird vermehrt Glukose von Fett- und Muskelzellen aufgenommen (209). Bei
T2DM-Erkrankung sollten Glitazone einmal taglich per oral mit oder ohne Mahlzeit zu-
gefuhrt werden. Vor einer Behandlung sollten Leberwerte und HbA1C-Werte kontrol-

liert werden. Eine Therapie sollte immer in Kombination mit einer Lifestyle-Anderung
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einhergehen und kann in Kombination mit Metformin, Sulfonylharnstoffe und Insulin
erfolgen (200,208).

6.7.2. Sulfonylharnstoffe und Analoga

Alle momentan verflgbaren Insulinsekretagoga binden an den Sulfonylharnstoff Re-
zeptor 1 (SUR-1), eine Untereinheit des K-ATP-Kaliumkanals an der Plasmamembran
der pankreatischen Beta-Zellen. Die SUR-1 Untereinheit reguliert die Aktivitat des Ka-
nals durch Bindung von ADP und ATP und initilert den Vorgang der Insulinsekretion.
Durch die Bindung von Sulfonylharnstoff kommt es zur Hemmung und damit zur
Schlielung des KATP-Kanals und zu einer intrazellularen Erh6hung von ATP und Ab-
nahme von ADP. Dieser Prozess fiihrt zur Membrandepolarisation und bewirkt die Off-
nung von spannungsabhangigen L-Typ-Calciumkanalen. Der daraus resultierende
Calciumeinstrom fuhrt zu einer Insulinsekretion. Die Wirkstoffgruppe der Sulfonylharn-
stoffe ist seit den 1950er Jahren auf dem Markt verfigbar. Sie haben einen relativ
langsamen Wirkungseintritt und unterscheiden sich hinsichtlich dem Eintritt der Wir-
kung und Dauer der Wirkung. Es wird zwischen Wirkstoffen der Ersten und zweiten
Generation unterschieden (Glibenclamid, Glimepirid, Gliclazid, Gliquidom). Generell
sind die Wirkstoffe der zweiten Generation potenter, mit weniger Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen. In modernen Therapieansatzen spielen Sulfonylharnstoffe auf-
grund diverser Nebenwirkungen wie Hypoglykamien, Gewichtszunahme und einer
kardiovaskulare Unsicherheit eine schwindende Rolle. Die zu bevorzugenden Wirk-
stoffe sind hierbei Glipzid und Glimepirid in Retard-Formel, da sie bei den meisten
Patientinnen und Patienten lediglich einmal taglich eingenommen werden mussen und
ein geringeres Risiko fur Hypoglykamien und Gewichtszunahme zeigen (59). Nichts-
destotrotz stellen Sulfonylharnstoffe eine der kosteneffektivsten Glukose-senkenden
Wirkstoffe dar (210).

Neben den Sulfonlyharnstoffen existiert eine Gruppe von Wirkstoffen der sogenannten
Meglitinide-Familie (Glinide), die mit der Gruppe der Sulfonylharnstoffe in enger Ver-
wandtschaft stehen. Der einzige verfligbare Wirkstoff in Osterreich ist Repaglinid. In
der Schweiz und Deutschland ist auch Nateglinid verfugbar. Ebenso wie die Sulfonyl-
harnstoffe wirken Glinide Uber die Blockade der SUR-1 Untereinheit des KATP-Kanals
der Beta-Zellen. Die Glinide zeichnen sich durch eine schnelle Resorption aus und

fuhren zu einem schnelleren und kirzeren Stimulus der Insulinsekretion. Repaglinid
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scheint durch eine langere Bindung an den SUR-1 eine starkere Wirkung auf den
Nuchternblutzucker-Wert zu haben, trotz einer aus pharmakologischen Sicht kurzen
Halbwertszeit. Repaglinid wird typischerweise mit einer Mahlzeit eingenommen und
erlaubt eine bessere postprandiale Blutzucker-Kontrolle. Die Dosis kann individuell an-
gepasst werden in Form von 0,5-,1-, und 2 mg Tabletten. Die Maximaldosis ist mit 4
mg pro Mahlzeit definiert. Allgemein treten bei der Einnahme weniger Nebenwirkungen
wie Hypoglykamien und Gewichtszunahme auf. Neuere Substanzen, wie Nateglinid,
werden bisher nur in den USA eingesetzt (59).

6.7.3. a-Glucosidase Inhibitoren

Die a-Glucosidase Inhibitoren (AGls) hemmen den letzten Schritt der Kohlenhydrat-
verdauung der Dinndarmzotten durch die Hemmung der a-Glucosidase, die am Ab-
bau von Sacchariden beteiligt sind. Folglich fuhrt dies zu einer Verzégerung und Ver-
lagerung der Kohlenhydratabsorption nach Distal. Das Resultat zeigt sich in einem
verminderten Blutzuckerspiegel und einer effizienteren Insulinsekretion postprandial.
Die beiden derzeit verfigbaren Wirkstoffe sind Acarbose, Miglitol und Vogliobose, letz-
terer wird nicht in den USA und Europa eingesetzt. Die AGls spielen in den modernen
antidiabetischen Therapien in Europa und den USA eine untergeordnete Rolle. Ihre
Anwendung ist durch eine Reihe negativer und unvorteilhafter Faktoren eingeschrankt.
Es besteht die Notwendigkeit das Medikament zu Beginn jeder Mahlzeit zu verabrei-
chen. In der Therapie kommt es haufig zu Blahungen, Meteorismus und Transamina-

senerhdhung (4,59).

6.8. SGLT-2-Inhibitoren

Die Wirkstoffgruppe der Natrium-Glukose-Cotransporter-2 (SGLT-2 Inhibitoren) stellen
die neueste Klasse von Antidiabetika dar. Sie wurden erstmals 2013 fur die Behand-
lung des T2DM auf den Markt gebracht. Die Niere spielt in der Regulation der Plas-
maglukose eine zentrale Rolle. Sie filtriert am Glomerulus und resorbiert in den Tubuli
taglich ca. 180 g Glukose (211,212). Im Rahmen einer Diabetes-Erkrankung ist die
Glukoseruckresorption als Folge einer erhdhten Aktivitat von SGLT-2 gesteigert.

SGLT-2 ist ein Glukosetransporter mit hoher Kapazitat und geringgradiger Affinitat der
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hauptsachlich im proximalen Tubulus der Niere vorkommt und fur ca. 90 % der tubula-
ren Glukoseruckresorption verantwortlich ist (59,213). SGLT-2 Inhibitoren senken den
Blutzucker Uber einen insulinunabhangigen Mechanismus, indem die renale Glucko-
serlckresoprtion am proximalen Tubulus reduziert wird (214). Der Transporter SGLT-
1 ist ein hochaffiner Glukosetransport der fir ca. 10 % der Glukoseruckresorption ver-
antwortlich ist und eine wichtige Rolle in der Glukose-Resorption des Darms spielt
(59,213). Der erste SGLT-2 Inhibitor Phlorizin, der aus der Rinde von Apfelbaumen
gewonnen wird, konnte sich aufgrund seiner nicht-selektiven Hemmung von SGLT-1
und SGLT-2 und bei Einnahme entstehenden schweren gastrointestinalen Sympto-
men nicht etablieren (215). In den letzten Jahren wurden selektiv-spezifische SGLT-2
Inhibitoren entwickelt, die potentielle gastrointestinale Nebenwirkungen vermeiden
kdnnen (44,196). Die Gruppe der SGLT-2 Inhibitoren erweisen sich als wirksam bei
der Senkung des HbA1c und waren vorteilhaft in Bezug auf Gewichtsabnahme, Blut-
drucksenkung und intrakranieller Hamodynamik (216). Der primare Wirkmechanismus
der SGLT-2 Inhibitoren beruht somit auf der Hemmung der Glukoserlckresoprtion im
proximalen Tubulus, was folglich zu einer gesteigerten Ausscheidung von Glukose mit
dem Harn fuhrt (Glukosurie), die im Bereich von ca. 60-80 g pro Tag liegt (217-219).
Es resultiert ein Rickgang des Plasmaglukosespiegels, Reduktion der potenziell ne-
phrotoxischen Wirkung bzw. der Glukotoxizitat und fuhrt zu einer 25-30%igen Verbes-
serung der Insulinsensitivitat mit Steigerung der Beta-Zellfunktion (220).

SGLT-2 Inhibitoren haben dartber hinaus einen protektiven Effekt auf das Myokard.
Sie verbessern die Differenzierung des epikardialen Fettgewebes (EAT), wodurch es
in Folge zu einer geringeren Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen kommt
und damit das Risiko von potenziellen kardialen Schaden wie Herzrhythmusstérungen
gesenkt wird (221,222). Jungste Arbeiten haben zu der neuen Hypothese geflhrt, dass
SGLT-2 Inhibitoren direkt auf die Kardiomyozyten wirken. Experimentelle Studien zeig-
ten eine positive Auswirkung auf die Herzfunktion, durch Reduktion der Uberladung
mit intrazellularem Natrium (Na+) und zusatzlich die mitochondrialen Funktionen, Re-
duktion und Oxidation im versagenden Herzen wiederherzustellen (218). In einer gro-
Ren multizentrischen randomisierten Studie aus dem Jahre 2019 zeigte die Behand-
lung mit Empagliflozin eine relative Risikoreduktion von schwerwiegenden kardiovas-
kularen Ereignissen um 14 %, senkte die kardiovaskulare Mortalitdt um 38 % und die
Gesamtmortalitat um 32 %, wodurch der Einsatz von Empagliflozin bei Patientinnen

und Patienten mit T2DM und erhéhtem kardiovaskularen Risiko (z.B. Herzinsuffizienz)
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unterstitzend wirken kann (217). Im Fachgebiet der Kardiologie erlangen die SGLT-2
Inhibitoren einen zunehmenden Stellenwert in der Therapie der Herzinsuffizienz bei
gesunden als auch T2DM Erkrankten (4).

Derzeit sind vier SGLT-2 Inhibitoren flr die klinische Anwendung verfligbar und eine
Reihe von neuen Wirkstoffen befinden sich im Entwicklungsstadium. Canagliflozin ist
ein selektiver SGLT-2 Inhibitor mit einer Uber 250-fachen Selektivitat gegentber
SGLT-1 und einer Halbwertszeit von ca. 12 Stunden. Dapagliflozin (Forxiga), Ertu-
gliflozin und Empagliflozin (Jardiance) sind noch selektiver und besitzen eine langere
Halbwertszeit bei ahnlicher Glukoseausscheidung. Sie kdnnen als Monotherapie oder
als Kombination mit klassischen Medikamenten angewandt werden. Ein typisches
Kombinationspraparat ist Empagliflozin/Metformin (Synjardy) (223). Vergleichsstudien
mit Metformin, Sulfonylharnstoffen und DPP-4 Inhibitoren zeigen, dass SGLT-2 Inhibi-
toren eine genauso gute, teilweise sogar bessere Wirksamkeit auf die Senkung des
HbA1c-Spiegels zeigen. Zusatzlich sind sie mit einem moderaten Gewichtsverlust von
2 bis 3 kg verbunden, indem sie eine effektive Kalorienausscheidung mit dem Urin
fordern (1 Gramm Glukose = 4 Kalorien) (59,224). Seit 2021 ist Dapagliflozin fur die

Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz zugelassen (225).

Die haufigsten Nebenwirkungen stehen im Zusammenhang mit einer Glukosurie und
umfassen Polyurie, Genitalinfektionen, Harninfektionen und Dehydrierung. Genitalin-
fektionen sind im Allgemeinen auf Hefepilze zurickzufuhren und treten bei ca. 10 %
und vornehmlich bei Frauen auf. Die Glomerulare Flitrationsrate (GFR) ist fur die Wirk-
samkeit der SGLT-2 Inhibitoren entscheidend. Empagliflozin sollte nicht unter einer
GFR von 45 ml/Minute pro 1,73 m2 angewandt werden. Da die SGLT-2 Inhibitoren
neuesten Erganzungen zu den klassischen Behandlungsmadglichkeiten des T2DM sind
gibt es hinsichtlich der langfristigen Sicherheit und Wirksamkeit der Medikamente

Zweifel als auch Optimismus (59,219).

6.9. Insulin- und Insulinkombitherapien

Die Insulin-Therapie ist seit den frihen 1920er Jahren verfugbar und stellt einen
Grundpfeiler in der Therapie des T2DM dar. Die subkutane Injektion von Insulin dient
primar der Erganzung der korpereigenen Insulinproduktion.
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Insulin wird einerseits im basalen Zustand zur Modulation der hepatischen Glukose-
produktion als auch mahlzeitenabhangig im postprandialen Zustand, bei dem beim
Gesunden uber Muskel und Fettzellen die Glukose-Clearence uUbernehmen einge-
setzt. Die Insulintherapie bei Menschen mit T2DM unterscheidet sich deutlich von der
Behandlung des Typ-1 Diabetes. Erster Schritt in der Therapie ist die Behandlung mit
Basalinsulin und ist auf die Kontrolle des Nuchternblutzucker-Spiegels ausgerichtet
(226). Die Nuchternglukose wird durch die Regulierung der hepatischen Glukosepro-
duktion mit variabler Freisetzung von Insulin in die Pfortader und mit der Modulation
der Insulinwirkung in der Leber durch Glukagon und freie Fettsauren kontrolliert. Bei
T2DM ist die basale Insulinsekretion gestort und die Blutspiegel von freien-Fettsauren
und Nudchtern-Glukagon sind erhéht (227). Eine Injektion von langwirksamem Insulin
hemmt folglich die Glukoseproduktion der Leber direkt und indirekt Gber die vermin-
derte Freisetzung freier-Fettsauren aus dem Fettgewebe (228). Die bei T2DM einge-
setzten Antidiabetika erlauben eine effektive Kontrolle des Nuchternblutzucker-Spie-
gels, jedoch haben Metformin, Sulfonylharnstoffe, Thiazolidin-Praparate und Basalin-
suline (NPH-Insuline, Insulin Glargin, Detemir) nur geringen Einfluss auf den postpran-

dialen Blutzuckerspiegel (229).

Unter den verschiedenen Insulinpraparaten unterscheid man zwischen schnell-wirk-
samen Insulin-Analoga wie z.B. Insulin lispro, Insulin, aspart und Insulin glulisin. lhre
Wirkung tritt nach ca. 5 bis 15 Minuten ein, mit einer Wirkdauer von 4 Stunden, wobei
sie ihre starkste Aktivitat nach ca. 1 Stunde erreichen. Im Vergleich dazu wirkt huma-
nes Insulin nur halb so schnell, mit einem Wirkungseintritt nach ca. 30 Minuten, einer
Wirkungsdauer von 6 bis 8 Stunden und einem Wirkungsmaximum nach 2 bis 4 Stun-
den. Hinsichtlich der intravendsen oder intramuskularen Verabreichung bieten die
kurzwirksamen Analoga keinen erkennbaren Vorteil gegenuber regularem Insulin. Die
Insulinformulierung des Neutralen Protamin Hagedorn (NPH)-Insulin ist die einzige in-
termediar wirksame Insulin-Formulierung auf dem Markt. Wirkungseintritt, Wirkungs-
dauer und Wirkungsmaximum sind im Vergleich zu humanem Insulin etwa doppelt so
hoch. Der Wirkungseintritt liegt bei 1 bis 2 Stunden, das Wirkungsmaximum bei 4 bis
8 Stunden und die Wirkdauer ca. 12 bis 16 Stunden (59). Bei Betrachtung der lang-
wirksamen Insulin-Analoga ist ein besonderes Augenmerk auf das Insulin-Glargin zu
legen. Es besitzt einen sauren pH-Wert, wodurch bei Injektion in das Gewebe es zu

einer Neutralisation und Ausbildung von Insluin-Glargin-Mikrokristallen kommt. Durch
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das Ausfallen von Mikrokristallen entsteht bei einer Anwendung Gber zumindest zwei
Tage ein steady-state mit einer konstanten Wirkdauer tUber 24 Stunden. Insulin De-
temir, ein weiteres langwirksames Insulin-Analogon, bleibt aufgrund seiner Fettsauren-
Kette in der zu verabreichenden Ampulle als auch im Gewebe stets I6slich und besitzt
eine Wirkdauer von etwa 24 Stunden. Mischinsulin Praparate bieten mehr Komfort,
Effizienz und Genauigkeit der Dosis als von den Patientinnen und Patienten selbst
angewendete Praparate. Typische Mischverhaltnisse sind z.B. 70/30 und 50/50 NPH-
und Normalinsulin, ein 75/25 oder 50/50 Mischverhaltnis von Insulin lispro in einer wie
das NPH-Insulin ahnlichen Formulierung und eine 70/30 Mischung von Insulin aspart
mit einem NPH-Insulin. Verschiedene neuartige Basalinsulinformulierungen und Ana-
loga befinden sich aktuell in Entwicklung. Eine konzentrierte Formulierung des Insulin
Glargin (z.B. Toujeo), das Insulin Degludec und neue Formulierungen des Insulin lispro
sorgen fur eine langere Wirkdauer und weniger pharmakodynamische Schwankungen.
Diese neuen Praparate versprechen ein niedrigeres Hypoglykdmie Risiko, geringere
Gewichtszunahme und eine bessere Kontrolle des Blutzuckerprofils bei Diabetes-mel-
litus (4,226).

Der Start der Basisinsulintherapie ist ein einfaches Prinzip. Die orale Therapie wird
durch ein Basis-Insulin-Praparat in einer Dosis von 10 IE oder 0,1-0,2 IE/kg Kérperge-
wicht erganzt. Die Tagesdosis wird folglich auf der Grundlage des Nichternblutzucker-
Spiegels angepasst, um ein individuell bestimmtes Nlchternblutzucker-Ziel zu errei-
chen, indem die Dosis in Schritten von 10-15 % oder 2 bis 4 |IE ein oder zweimal pro
Woche erhoht wird. Die Insulinbehandlung des T2DM erfordert eine Normalisierung
des Nuchtern- und postprandialen Blutzuckerspiegels (230). Ziel der Basisinsulinthe-
rapie ist es, die hepatische Glukoseproduktion einzuschranken und hyperglykamische
Phasen in der Nacht oder zwischen den Mahlzeiten zu begrenzen. In klinische Studien
konnte gezeigt werden, dass lang-wirksame Analoga (100 IE Insulin Glargin oder De-
temir) ein geringeres Hypoglykamie-Risiko aufweisen als Verzégerungsinsuline (NPH-
Insulin) (231). Eine mangelnde Fahigkeit, eine adaquate Blutzuckerkontrolle (HbA1c)
wahrend der Behandlung mit Basalinsulin zu erreichen, ist neben der Mdglichkeit der
Behandlung mit Insulinmischungen ein Signal fur die Verabreichung eines schnell wir-
kenden Analogons vor der gréfdten Mahlzeit. D.h. die Verwendung des Basis-Bolus-

Prinzips (230). Ublicherweise wird ein Analogon (z.B. Insulin Lispro, Insulin Aspart) in
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einer Dosis von 4 IE, 0,1 IE/kg oder 10 % der Basalinsulindosis verabreicht. Im Durch-
schnitt wird nach der Zugabe einer Einzeldosis vor einer Mahlzeit eine Reduktion des
HbA1c um 0,3-0,5 % beobachtet. Mit Fortschreiten der Diabetes-Erkrankung stellt sich
die Kontrolle der postprandialen Hyperglykadmie als eine Herausforderung dar. Eine
weitere Intensivierung der Therapie ist notwendig um weitere Jahrzehnte eines aktiven
Lebens zu gewahrleisten. Das trifft insbesondere auf junge Patientinnen und Patienten
aufgrund der raschen Verschlechterung der Stoffwechsellage zu (70). Gleichzeitig er-
hoht die Intensivierung der Insulintherapie das Risiko einer Gewichtszunahme und der
Entstehung von Hypoglykamien. Folglich verbessert sich der Krankheitszustand und
die glykamische Kontrolle durch eine weitere Erhéhung der Insulindosis nicht. Dartber
hinaus wurde in Studien die Ergebnisse einer forcierten Insulintherapie untersucht und
zeigte, dass das Basis-Bolus-Prinzip im Verhaltnis zu einer Basistherapie oder einem
einfachen Insulinschema eine geringe Verbesserung der HbA1c-Werte bewirkt
(232,233).

6.10. Inkretin-basierte Therapie

Der Inkretin-Effekt beschreibt die Beobachtung einer metabolischen Reaktion, bei der
oral-zugefuhrte Glukose einen starkeren stimulierenden Effekt besitzt als eine intrave-
ndse Glukosezufuhr bei gleicher zirkulierender Glukosekonzentration. Der Inkretin-Ef-
fekt hat zu Spekulationen gefuhrt, dass vom gastrointestinal-produzierte Faktoren die
postprandiale Insulinausschuittung verstarken kénnten (197). Beim Menschen scheint
dieser Effekt primar durch GLP-1 und GIP mediiert zu werden (59). Die erstmalige
Klonierung der komplementaren DNA (cDNA) mittels Reverse Transkriptase und die
Entdeckung des Proglukagons in den 1980er Jahren zeigten die Sequenzen der eng
verbunden Glukagon-like peptides (GLP), GLP-1 und GLP2. GLP-1 als auch GLP-2
werden kontinuierlich von neuroendokrinen L-Zellen des Darms (Diinndarm und Dick-
darm) sezerniert. Sie werden sowohl nuchtern als auch wahrend der Zufuhr einer
Mahlzeit interprandial sekretiert und ihr Spiegel steigt innerhalb von Minuten nach Nah-
rungsaufnahme rasch an. GLP-1 besitzt eine inkretin-ahnliche Aktivitat indem es die
glukoseabhangige Insulinsekretion bei Gesunden als auch bei diabetes-Erkrankten
steigert. Neue Forschungen zeigten, dass GLP-die Glukagonsekretion, die Nahrungs-

aufnahme und die Magenentleerung hemmt (234). GLP-1 scheint auch eine zentrale
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Rolle in der Regulation der Nahrungsaufnahme zu spielen, indem es das Sattigungs-
gefuhl verstarkt und den Appetit reduziert. Folglich resultierten eine verminderte Nah-
rungsaufnahme und gesteigerte Gewichtsabnahme. Daruber hinaus ubt GLP-1 ver-
schiedene Effekte auf den Gastrointestinaltrakt aus, indem es die Magenentleerungs-
rate und die Dunndarmperistaltik verlangsamt. Aul3erdem steigern die Inkretine die
Glukosesensitivitat in den B-Zellen des Pankreas, fordern deren Proliferation und hem-
men den programmierten Zelltod (235). Zirkulierendes GLP-1 besitzt eine sehr kurze
Halbwertszeit von weniger als 2 Minuten und wird schnell inaktiviert. Hauptsachlich
erfolgt die Inaktivierung durch das proteolytische Enzym DPP-4 und in geringere Form
durch Amino und Endopeptidasen. Es existieren zwei Klassen von Inkretin-basierten
Therapien fur das Management des T2DM: GLP-1 R-Agonisten und DPP-4 Inhibitoren
(197).

6.11. DPP-IV-Inhibitoren

Dipeptidyl Peptidase-4 (DPP4) ist ein multifunktionales Protein, das u.a. seine biologi-
sche Aktivitadt im menschlichen Korper durch Regulierung der intrazellularen Signal-
transduktion, Interaktion mit der extrazellularen Matrix und Regulation der Zellmigra-
tion und Proliferation der T-Zellen ausubt (236). Das Interesse am therapeutischen
Potenzial der Hemmung von DPP4 zur Behandlung von Stoffwechselerkrankungen
wie T2DM beruht auf den Beobachtungen, dass GLP-1 ein potenter glukoseabhangi-
ger Stimulator der Insulinsekretion ist. Jedoch besitzt GLP-1 eine sehr kurze zirkulie-
rende Halbwertszeit und bendétigt kontinuierliche Infusionen, um den Blutzucker in en-
gen Grenzen konstant zu halten (237). In der therapeutischen Anwendung fuhrte die
subkutane oder intravendse Anwendung von nativem GLP-1 bei gesunden Probanden
und bei Patientinnen und Patienten mit T2DM zu einem raschen Abbau des intakten
GLP-1 und zur Akkumulation des von DPP4 erzeugten Metaboliten GLP-1-Amid.
Diese Forschungsergebnisse unterstrichen die entscheidende Rolle des DPP4 als
Schlusselfaktor fur die enzymatische Spaltung und Inaktivierung des GLP-1
(59,236,237).

DPP-4-Inhibitoren sind oral verfligbare Medikamente mit niedrigem Molekulargewicht,
die schnell und spezifisch die DPP-4-Aktivitat hemmen. Durch die reversible Hem-
mung des DDP-4 erhéhen DPP-4 Inhibitoren die aktiven GLP-1 und GIP-Spiegel um
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das zwei bis Dreifache nach einer Mahlzeit (236,238). Alle zugelassenen DPP-4-Inhi-
bitoren scheinen eine ahnliche antihyperglykdmische Wirksamkeit zu zeigen, die zu
einer moderaten Senkung des HbA1c-Spiegels um 0,5-0,8 % fuhrt (238). Ein Grol3er
Vorteil der DPP-4 Inhibitoren ist ihre variable Kombination mit klassischen Antidiabe-
tika. Bisherig publizierte Meta-Analysen zeigten eine grof3e Variabilitat zwischen den
einzelnen DPP-4 Inhibitoren hinsichtlich der Wirksamkeit, Sicherheitsprofil und der
Kombination mit anderen Antidiabetika (239,240). Diese Unterschiede mussen klinisch
bei Patientinnen mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung und bei Patientinnen die eine
Kombination mehrere Antidiabetika erhalten bedacht werden (236,238). Die DPP-4
Inhibitoren sind bemerkenswert gut vertraglich und zeigen im Vergleich zu Placebo ein
ahnliches Nebenwirkungsprofil. Insbesondere Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erb-
rechen treten unter einer DPP-4 Inhibitoren Therapie nicht auf. Man vermutet, dass
aufgrund der geringeren Zunahme der GLP-1 Aktivitat als bei GLP-1-Rezeptor-Ago-

nisten es bei der Behandlung mit DPP-4 Inhibitoren zu keinem Gewichtsverlust kommt.

Nach der Markteinfihrung wurde von mehreren Fallen von Pankreatitis im Rahmen
einer DPP-4- Therapie berichtet und sind deshalb bei Patientinnen und Patienten mit
Pankreatitis-Vorgeschichte kontraindiziert. Obwohl die derzeit vermarkteten DPP-4 In-
hibitoren als hochselektiv gelten, ist eine kontinuierliche Uberwachung von potenziel-
len Nebenwirkungen unerlasslich (241). Hinsichtlich des kardiovaskularen Risikopro-
fils zeigten Studien ein erhdhtes Risiko fur Herzinsuffizienz, Krankenhausaufenthalte
mit Saxagliptin und Alogliptin (242). Des Weiteren konnten seltene Nebenwirkungen
wie das vermehrte Auftreten des bullésen Pemphigoid und Hyperlipasamien beobach-
tet werden (4). Ein Vorteil dieser Wirkstoffe ist, dass keine Titration bzw. schrittweise
Adaptierung der Dosis notwendig sind. Linagliptin ist nur in einer TablettengrofRe er-
haltlich, fur die anderen Wirkstoffe, die teilweise renal eliminiert werden, sind ebenfalls
Standarddosierung erhaltlich, mit Ausnahme von chronischer Niereninsuffizienz im
Stadium 3 oder hoher; hier sollte die Dosis reduziert werden (59,241). Die vier DPP-4
Inhibitoren Saxagliptin, Sitagliptin, Linagliptin und Alogliptin sind in den Vereinigten
Staaten und der europaischen Union verfugbar (59).

In der klinischen Anwendung finden sich vor allem die drei Wirkstoffe Sitagliptin (Ja-
nuvia, Xelevia), Saxagliptin (Onglyza) und Vildagliptin (Galvus) wieder. Sitagliptin wird
einmal taglich 100 mg/ per oral eingenommen und Saxaglitpin einmal taglich in Form

von 5 mg/ per oral eingenommen (4).
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6.12. GLP-1 Rezeptor-Agonisten

Eine Reihe von positiven Effekten wurden bei der intravendsen Verabreichung von
GLP-Amiden der allerwichtigsten biologisch aktiven Form von GLP-1 beobachtet. Al-
lerdings scheint das native GLP-1 Peptid fur eine Langzeitbehandlung des T2DM auf-
grund seiner geringen Stabilitdat und Halbwertszeit von nur 2-3 Minuten durch die In-
aktivierung durch das Enzym DPP-4 fur den klinische Alltag problematisch zu sein
(197,243). Diese Tatsache macht eine kontinuierliche Verabreichung des Peptids fur
eine anhaltende Wirkung erforderlich. Ein alternativer Ansatz zur konstanten Verabrei-
chung von GLP-Amiden ist die Inhibition des Abbaus durch das Enzym DPP-4 und
fuhrt zu einer Steigerung der Plasmakonzentration. In den letzten Jahren wurde eine
Reihe von GLP-1 Rezeptor-Agonisten entwickelt, die entweder als kurzwirksame oder
als langwirksame Wirkstoffe klassifiziert werden kdnnen (243,244). Die kurzwirksamen
GLP-1 Rezeptor-Agonisten zeigen ausgepragte Schwankungen der Plasmaspiegel,
wahrend bei der Behandlung mit langwirksamen Substanzen es zu einer konsistenten
Aktivierung des GLP-1 Rezeptors kommt. Diese pharmakologischen Unterschiede
zwischen kurzwirksamen und langwirksamen GLP-1 Rezeptor-Agonisten haben
grundlegende Auswirkung hinsichtlich Vertraglichkeit, Wirkungsweise und Wirkungs-
grad der Substanzen (59,244,245). Weiters bieten lang- und ultralang-wirksame GLP-
1 Agonisten einen nephroprotektiven Schutz und ein verringertes kardiovaskulares Ri-
siko (4). Eine Methode um die in-vivo Halbwertszeit des GLP-1 zu verlangern ist es,
die Resistenz und den Abbau durch das Enzym DPP-4 zu hemmen. Durch den Aus-
tausch von Aminosauren an der zweiten und dritten N-terminalen Position des Peptids
wird die Spaltung reduziert. Die GLP-1-Rezeptor-Agonisten Exenatid und Lixisenatid
stellen Beispiele dar, bei denen diese Veranderung genutzt wurde. Nichtsdestotrotz
erfolgt die Ausscheidung der Substanzen renal, wodurch die alleinige Hemmung des
DPP-4 die Halbwertszeit von GLP-1 nur in geringerem Umfang verlangert werden
kann. Eine weitere Moglichkeit zur Verlangerung der Wirkung basiert auf der Bindung
des Hormons an Albumin, wodurch auch die renale Filtration vermindert wird. Diese
Form der nicht-kovalenten Bindung wird beispielsweise beim lang wirksamen GLP-1
Rezeptor-Agonist Liraglutid eingesetzt. Die Bindung an Albumin kann auch in kovalen-

ter Form induziert werden, indem GLP-1 mit Albumin fusioniert wird. Dieser Ansatz
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wird bei der Produktion des langwirksamen GLP-1-Rezeptor-Agonisten Albiglutid an-
gewandt. Bei der Produktion des langwirksamen GLP-1-Rezeptor-Agonisten Dulaglu-
tid wurde die Konjugation mit dem Fc-Fragment von IgG erprobt. Es zeigte sich eine
pharmakokinetische Verbesserung der Wirkdauer (243,246). Die verschiedenen che-
mischen Eigenschaften der einzelnen GLP-1 Rezeptor-Agonisten erklart die individu-
ellen pharmakokinetischen Merkmale der Substanzen, die flir die Behandlung des
T2DM zur Verfigung stehen. Generell lassen sich die GLP-1-Rezeptor-Agonisten in
kurzwirksame und langwirksame Substanzen unterteilen. Deren Eigenschaften und

Wirkungsweise werden in den folgenden Zeilen genauer beschrieben.

6.12.1. Kurzwirksame GLP-1-Rezeptor-Agonisten:

Die Resistenz gegenulber der Spaltung bzw. dem Abbau durch DPP-4 verleiht kurz-
wirksamen GLP-1-Rezeptor-Agonisten wie Exenatid und Lixisenatid eine Plasmahalb-
wertszeit von ca. 2-4 Stunden (247,248). Folglich aktivieren sie den GLP-1 Rezeptor
nur flr ca. 6 Stunden nach subkutaner Injektion. Deshalb missen Exenatid zweimal
taglich (vor dem Frihstick und Abendessen) und Lixisenatid einmal taglich (vor dem
Frihstick) eingenommen werden. In weiterer Folge bedeutet, dass nur eine gering-
gradige Wirksamkeit auf den Nuchternblutzucker Spiegel, da die Medikamentenspie-
gel postprandial abfallen (59). Obwohl die beiden kurzwirksamen Substanzen die In-
sulinsekretion im nuchternen Zustand unter experimentellen Bedingungen stimulieren,
scheint ihre postprandiale Wirkung nicht durch eine gesteigerte Insulinsekretion be-
dingt zu sein. Die Tatsachliche Wirkung auf den postprandialen Blutzuckerspiegel von
Exenatid und Lixisenatid scheint in erster Linie durch eine verringerte Magenentlee-
rung bedingt zu sein. Auf eine verzégerte Magenentleerung folgt ein verlangsamter
Eintritt der Glukose in das Duodenum (Zwdlffingerdarm) und anschlief3end in den Blut-
kreislauf (249,250). Diese Verlangsamung ist fur den Hintergrund bei der Behandlung
mit diesen Substanzen von grof3er Bedeutung. Die postprandiale Glukoseerhéhung ist
direkt von der Geschwindigkeit der Glukosezufuhr in den Zwdlffingerdarm und nicht

durch die Gesamtmenge der zugefuhrten Glukose determiniert (247,250).

Im klinischen Alltag wird von der Gruppe der kurzwirksamen GLP-1-Rezeptor-Agonis-

ten primar Exenatid angewandt. Exendin 4 wurde im Gift des Glia-Mosters (Heloderma
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sus pectum) entdeckt. Das Reptilienprotein besitzt zu 50 % die gleiche Aminosauren-
sequenz wie das menschliche GLP-1 und ist gegentiber dem DPP-4 mediierten Abbau
resistent (243,247). In der therapeutischen Anwendung kommt Exenatid als Byetta und
Bydureon. Die initiale Dosis liegt bei 2 x 5 pg/d s.c. und kann im weiteren Verlauf nach
vier Wochen auf 2 x 10 ug/d s.c. gesteigert werden (4). Bei einer Dosis von 10 ug pro
Tag kann Exenatid die HbA1c-Konzentration um 0,8-1,5 % senken (251). Insbeson-
dere senkt Exenatid den postprandialen Glukosespiegel nach dem Frihstick und
Abendessen in einem wesentlich grolkeren Ausmald als nach dem Mittagessen. Die
Halbwertszeit ist zu kurz, als dass eine Injektion vor dem Frihsttick auch die Glukose-
fluktuation zum Mittagessen beeinflussen kdnnte. Bei Patientinnen und Patienten mit
T2DM ist die durch Exenatid induzierte Senkung des Nuchternblutzucker-Spiegels der
der Retard Formulierung Exenatid-LAR (Bydureon) und der langwirksamen Rezeptor
Agonisten wie Liraglutid unterlegen (252). Der durchschnittliche Gewichtsverlust unter
einer Exentaid-Therapie variiert von 2-3 kg. Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen von Exenatid sind Ubelkeit und Erbrechen. Sie treten bei weniger als 10% der
Patientinnen auf (243).

6.12.2. Lang-wirksamen GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Im Unterschied zu den kurzwirksamen GLP-1-Rezeptor-Agonisten ist der Plasmaspie-
gel der langwirksamen GLP-1-Rezeptor-Agonisten Albiglutid, Exenatid-LAR, Dulaglu-
tid und Liraglutid wahrend der Zeitraume zwischen den empfohlenen Injektionsinter-
vallen kontinuierlich erhoht. Sie bieten eine besser Blutzuckerkontrolle als die kurz-
wirksamen GLP-1-Rezeptor-Agonisten, da die Patientinnen nach Injektion einen ho-
heren Insulinspiegel auch im nuchtern-Zustand aufweisen (243,247). Die langwirksa-
men GLP-1-Rezeptor-Agonisten fihren zu einer starkeren Senkung des HbA1c-Spie-
gels. lhre starkere Wirkung resultiert in einer starkeren Senkung des Blutzuckerspie-
gels wahrend der Nacht und in den frihen Morgenstunden (234). Die Pharmakodyna-
mik der lang-wirksamen Substanzen unterscheidet sich grundlegend von den kurz-
wirksamen Wirkstoffen. Sie zeigen bei langfristiger Verabreichung keinen wesentli-
chen Effekt auf die Magenmotilitat (234,244). Die fehlende Wirkung auf die Geschwin-
digkeit der Magenentleerung ist wahrscheinlich auf eine Toleranzentwicklung bzw. Ta-
chyphylaxie zurickzuflhren. Das heil3t, dass die Wirkung dieser Substanzen auf die

Magenentleerung aufgrund ihrer kontinuierlichen Aktivierung des GLP-Rezeptors mit
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der Zeit abnimmt (244). Lange wurde angenommen, dass die appetitzigelnde Wirkung
von GLP-1 sekundar auf seine Rolle bei der Verzdégerung der Magenentleerung zu-
ruckzufuhren ist. Jedoch beobachtet man eine vergleichbare Verringerung des Kor-
pergewichts bei Patientinnen die mit langwirksamen Substanzen behandelt werden
(243). Daher vermutet man, dass dieser Effekt der langwirksamen Substanzen haupt-
sachlich durch seine zentralen Wirkungen auf die Rezeptoren des Hypothalamus und
anderen Bereichen des ZNS zurlckzufihren sind (253). In der klinischen Anwendung
der lang-wirksamen Substanzen spielen vor allem Exenatid-LAR, Dulaglutid, Liraglutid
und Semaglutid eine Rolle (4).

Dulaglutid ist ein an IgG gebundenes GLP-1-Peptid, dass aufgrund seiner verlanger-
ten Halbwertszeit von ungefahr 90 Minuten im Vergleich zu nativem GLP-1 eine ver-
langerte Aktivitat aufweist (243). Aufgrund dieser Tatsachen erfolgt die klinische An-
wendung einmal wochentlich (Trulicity) in Form von 0,75-1,5 mg s.c. (4). Eine Dosis
von 0,05-8,0 mg pro Woche fiihrt zu einer Senkung des HbA1c-Wertes um 02,-1,2 %
nach 5 Wochen Behandlung (254). Eine Signifikante Senkung des Kérpergewichts mit
2,0-2,5 kg wurde nur Patientinnen beobachtet mit den zwei héchsten Dosismaoglich-
keiten von 5 mg und 8 mg s.c. pro Woche (243). In einer 16-wdchigen Placebo kon-
trollierten Studie, wurden Patientinnen und Patienten mit T2DM, die Ubergewichtig wa-
ren und auf eine Behandlung mit oralen Antidiabetika nicht ansprachen eingeschlos-
sen. Die Patientinnen erhielten nach dem Zufallsprinzip entweder Dulaglutid in einer
Dosis von 1 mg/Woche wahrend der ersten 4 Wochen und 2 mg einmal pro Woche
wahrend der folgenden 12 Wochen oder ein Placebo. Die Ergebnisse, dass Patientin-
nen mit einer Dulaglutid Behandlung im Vergleich zur Placebogruppe eine um 1,35 %
héhere HbA1c Senkung und eine um 2,43 kg hohere Gewichtsreduktion aufwiesen
(255).

Die langwirksame Formulierung Exentaid-LAR wurde entwickelt um den Plasmaspie-
gel bei einmal wochentlicher Anwendung konstant zu halten. Exenatid-LAR besteht
aus einer Polymermatrix, in deren Zentrum das Peptid Exenatid gebunden ist. Exena-
tid-LAR ist mit dem Handelsnamen Bydureon erhaltlich (4). Bei einer einmal wdchent-
lichen Injektion wird Exentaid langsam freigesetzt und erreicht nach ca. 6-8 Wochen
die notwendige Plasmakonzentration (256). Bei Patientinnen liegen die mittleren
HbA1c-Senkungen unter Exenatid-LAR zwischen 1.3 % und 1,9 % (243,256). In einer
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Vergleichsstudie von Exenatid mit Exenatid-LAR war die Gesamte HbA1c-Senkung
durch Exenatid-LAR signifikant grof3er als bei zweimal taglicher Verabreichung von
Exenatid. Dieser Unterschied resultierte vor allem daher, dass durch die Verabrei-
chung von langwirksamen Substanzen der Effekt auf den Nuchternblutzucker starker
war (252). In einer weiteren direkten Vergleichsstudie von GLP-1 Rezeptor-Agonisten
bei Patientinnen mit T2DM zeigte sich die HbA1c-Senkung mit 2 mg pro Woche Exe-
natid-LAR geringer als bei Patientinnen die taglich 1,8 mg Liraglutid erhielten
(243,257).

Liraglutid (Victoza) war der zweite GLP-1-Rezeptor-Agonist der flr die Behandlung
des T2DM von der amerikanischen FDA im Jahre 2010 zugelassen wurde. Liraglutid
hat ca. 97 % strukturelle Ubereinkunft mit dem humanen GLP-Hormon (258). Es un-
terscheidet sich durch eine Aminosauren Substitution, die in einer nicht-kovalente Bin-
dung an das Plasmaalbumin resultiert (243,259). Folglich werden rund 99 % der
Liraglutid-Molekule an Plasmaalbumin gebunden und es resultiert eine Halbwertszeit
pro Molekul von 11-13 Stunden. Die verlangerte Halbwertszeit fuhrt bei einmal tagli-
cher subkutaner Injektion zu einem konstanten Plasmaspiegel des Wirkstoffs (246).
Die therapeutische Standarddosierung von Liraglutid betragt 1,2 mg einmal taglich.
Eine Dosisanpassung auf 1,8 mg taglich wird empfohlen, wenn die Patientinnen unzu-
reichend auf das Medikament ansprechen. Bei klinischen Untersuchungen konnte mit
der Behandlung durch Liraglutid bei Patientinnen und Patienten der HbA1c-Wert um
1,1 bis 1,8 % gesenkt werden. Diese deutlichen Unterschiede in der HbA1c-Wert Sen-
kung sind von der Hohe der individuellen Dosis abhangig (4,243,259). Liraglutid wirkt
sich wie anderen GLP-1 Rezeptor-Agonisten positiv auf den Insulinspiegel aus und
verbesserte die Funktion der Beta-Zellen. Die beschriebene Wirkung anderer Wirk-
stoffe auf die Magenentleerung scheint Liraglutid nicht zu besitzen (243,259). Der un-
ter einer Liraglutid-Behandlung beobachtete Gewichtsverlust variiert in den verschie-
denen Studien zwischen 2 kg und 3 kg (260). Placebo-kontrollierte Studien mit Perso-
nen die an Adipositas ohne T2DM leiden zeigten eine mittlere Gewichtsreduktion um

bis zu 4,4 kg bei einer Dosis von 3 mg pro Tag (261).

Der beobachtete Effekt auf die Gewichtsreduktion und die Senkung des Blutzucker-

spiegels scheint von der individuellen Dosis abzuhangen. Die Reduktion des Korper-
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gewichts bei Patientinnen, die zweimal taglich 10 ug Exenatid erhielten war vergleich-
bar mit der Wirkung von einmal taglich 1,8 mg Liraglutid (3,24 £ 0,33 kg versus 2,87 +
0,33 kg; P = 0,22) (262). Liraglutid senkt den systolischen Blutdruck in den bisherigen
Studien um rund 2,7 mmHg, aber es wurde auch Uber einen Anstieg der Herzfrequenz
um 2-7 Schlage pro Minute berichtet. Ob die potenziell schadlichen Auswirkungen die-
ses Herzfrequenzanstiegs den kardiovaskularen Nutzen der Blutdrucksenkung Uber-
wiegen, kann noch nicht mit Sicherheit beantwortet und beurteilt werden
(243,259,263). Wie bei allen anderen GLP-1-Rezeptor-Agonisten wird wahrend der
Behandlung mit Liraglutid am haufigsten von gastrointestinalen Beschwerden berich-
tet. Die Inzidenz von Ubelkeit liegt bei 30-40 %, wobei die Symptome typischerweise
nach einem Behandlungszyklus von 4-8 Wochen abklingen. Erbrechen wurde von 5-
10 % der Behandelten berichtet (260,262-264). Aufgrund der hohen strukturellen und
molekularen ldentitat von Liraglutid und nativem GLP-1 ist der Anteil der Patientinnen
und Patienten, die wahrend einer Behandlung Antikdrper gegen Liraglutid entwickeln
mit ca. 3-10 % gering, wobei eine Antikdrperbildung meist zu keiner Beeintrachtigung
der antihyperglykdmischen Wirksamkeit fihrt (24 3,259).

Die erfolgreichen Studienergebnisse der beiden GLP-1-Rezeptor-Agonisten Exenatid
und Liraglutid fihrte in den letzten Jahren zu einer intensivierten Forschung an der
GLP-1 basierten Therapie. Aufgrund der Tatsache, dass tagliche Injektionen fir einige
Patientinnen und Patienten eine Barriere hinsichtlich Compliance und Wirksamkeit
darstellen, lag der Fokus auf der Vereinfachung der Anwendung, idealerweise mit ei-
nem wirksamen GLP-1-Analogon, das nur einmal wochentlich verabreicht werden
muss (257,258). Semaglutid ist ein ultralang-wirksamer, modifizierter humaner GLP-
1-Rezeptor-Agonist, dessen Antrag auf Zulassung als neues Medikament flr den
T2DM und Adipositas in den USA und Europa im Dezember 2016 eingereicht wurde.
Eine Aminoterminale Sequenzveranderung ermdglicht eine Resistenz gegeniiber dem
metabolischen Abbau und verstarkte Bindung an Albumin, wodurch die Halbwertszeit
des Medikaments deutlich verlangert wird. Semaglutid hat eine ca. dreifach héhere
Affinitat fur Albumin als Liraglutid und hat im menschlichen Organismus eine sehr
lange Halbwertszeit von ca. 165 Stunden. Diese verlangerte Halbwertszeit ermdglicht
eine komfortable, einmal wochentliche subkutane Injektion (258). In der klinischen An-
wendung ist es als Ozempic erhaltlich und wird einmal wochentlich mit langsam stei-

gender Dosis von 0,25 mg (fur vier Wochen), eine langsame Steigerung auf 0,5 mg
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(fir 12 Wochen) und danach eine Erhaltungsdosis von 1 mg pro Wochen eingeschli-
chen (4). Eine einmal wochentliche Tablettenform von Semaglutid wurde ebenfalls ent-
wickelt, aber in hoherer Form als injizierbares Semaglutid (ca.3-15 mg oral). Durch
eine veranderte Formulierung wird es besonders gut absorbiert. Die orale Darrei-
chungsform von Semaglutid (Rybelsus) ist seit 2019 fur den amerikanischen Markt
zugelassen (265). Der Hauptvorteil dieser Semaglutid-Formulierung ist der orale Ver-
abreichungsweg, der sie zu einer Option fir Patientinnen und Patienten macht, die
gegenuber einer subkutanen Injektion Vorbehalte pflegen. Die orale Verabreichung
zeigt zudem eine glucksend gewichtssenkende Wirkung wie in der PIONEER-4-Studie
gezeigt wurde. Hier wurde die zusatzliche Gabe von Semaglutid oder subkutanes
Liraglutid zur Basistherapie mit Metformin oder einem Natrium-Glukose-Cotransporter
2 (SGLT-2-Hemmer) bei Patientinnen und Patienten mit T2DM bei einem HbA1c-Aus-
gangswert von 7,0-9,5 % verglichen. Nach 26 Wochen Therapie zeigte orales Se-
maglutid eine mittlere HbA1c-Senkung von 1,2 %, im Vergleich zu 1,1 % bei Liraglutid
(258,265).

6.13. Vorteile der GLP-1-Agonistentherapie

6.13.1. Kardiovaskulare Protektion

Hinsichtlich kardiovaskularer Protektion in der Therapie mit GLP-1-Rezepotragonisten
zeigten die zwei Studien LEADER (266) und SUSTAIN-6 (267) die vielversprechends-
ten Ergebnisse. Sie erbrachten den Nachweis, dass kardiovaskulare Ereignisse in der

Therapie des T2DM in hohem Ausmal} reduziert werden kdénnen (219).

In der LEADER-Studie wurden 9340 Hochrisiko-Patientinnen und Patienten mit T2DM
von denen mehr als zwei Drittel bereits ein vorangegangenes kardiovaskulares Ereig-
nis hatten mit Liraglutid 1,2 mg pro Tag randomisiert. AnschlieRend erfolgte eine Er-
hdhung der Dosis auf 1,8 mg pro Tag. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
3,8 Jahren war die MACE ("major adverse cardiac event®), dazu gehdren Schlaganfall,
kardiovaskulare Mortalitdt und Myokardinfarkt um 13 % reduziert (P=0,01) (266). In
der SUSTAIN-6-Studie (267) wurden 3297 Hochrisiko-T2DM- Patientinnen und Pati-
enten fUr einen Median von 2,1 Jahre zu einer Semaglutid-Gruppe (0,5 oder 1,0 mg

einmal wochentlich) und einer Placebo Gruppe randomisiert. Semaglutid reduzierte
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die MACE um 26 % (P=<0,001). Zusammenfasend zeigen die zwei gro3en prospekti-
ven, doppelblinden und Placebo kontrollierte Studien, dass zwei verschiedene GLP-1-
Rezeptor-Agonisten kardiovaskulare Ereignisse bei T2DM Patientinnen und Patienten
mit hohem Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen reduzieren kénnen (219).

Zusammenfassend untermauern zwei grol3e prospektive, doppelblinde, placebokon-
trollierte Studien, dass GLP-1-Rezeptor-Agonisten kardiovaskulare Ereignisse bei
T2DM Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen
reduzieren konnen. Im Vergleich zu den SGLT-2-Inhibitoren mit der wichtigen EMPA
REG OUTCOME-Studie des SGLT-2-Inhibitors Empagliflozin (268), bei der der pri-
mare Nutzen auf die kardiovaskulare Mortalitat gerichtet war und innerhalb von 3 Mo-
naten beobachtet wurde, wurde der kardiovaskulare Nutzen in beiden GLP-1 Rezep-
tor-Agonisten Studien erst nach einem Jahr beobachtet (219). Zusatzlich scheinen
GLP-1-Rezeptor-Agonisten ein antiatherogenes und antiinflammatorisches Potenzial
zu besitzen (269). Ein weiterer Vorteil ist die positive Beeinflussung einer Gewichtsab-
nahme der GLP-1-Rezeptor-Agonisten. Man nimmt an, dass die GLP-1 vermittelte Re-
duktion der Nahrungsaufnahme und der Gewichtsverlust sowohl durch zentrale als

auch periphere Signalwege vermittelt wird (270,271).

6.13.2. Gewichtsverlust und Wirkung auf den Metabolismus

Liraglutid ist ein GLP-1-Rezeptor-Agonist, der als Saxenda und Victoza vermarktet
wird und 2010 zunachst von der FDA als Zusatztmedikation zu Bewegung und Ernah-
rung in der Behandlung des T2DM zugelassen wurde. Ergebnisse aus klinischen Stu-
dien zeigten, dass die Fahigkeit der GLP-1-Rezeptor-Agonisten wiederholt eine Ge-
wichtsabnahme bewirken (272). Die erste grofe Studie zur Untersuchung von Liraglu-
tid wurde bei Patientinnen und Patienten mit einem Body-Mass-Index (BMI) zwischen
30 und 40 kg/m2 in acht europaischen Landern durchgefuhrt. Im Rahmen der Studie
erfolgte die Untersuchung der Wirkungen von vier verschiedenen Liraglutid-Dosierun-
gen (1,2 mg; 1,8 mg; 2,4 mg; 2,8mg; 3,0 mg), die einmal taglich subkutan injiziert wur-
den. Im Vergleich stand das Medikament Orlistat, von dem dreimal taglich 120 mg
verabreicht wurden und ein Placebo zur Untersuchung. Allen Teilnehmern wurde zu-

dem eine Lebenstil-Intervention mit einem Energiedefizit von 500 kcal pro Tag und
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eine Steigerung der korperlichen Aktivitat verordnet. Das Ergebnis zeigte eine deutli-
che Uberlegenheit aller Liraglutid-Dosen im Vergleich zum Placebo (P=<0,01 fiir alle
Dosen). Teilnehmer mit einer Dosierung von 2,4 mg und 3,0 mg Liraglutid zeigten ei-
nen signifikant groReren Gewichtsverlust im Vergleich zu Orlistat (6,3 kg und 7,2 kg
vs. 4,1 kg, p < 0,01 fUr beide). Hinsichtlich der Haufigkeit von Nebenwirkungen waren
bei den Liraglutid-Dosierungen 1,8 mg, 2,4 mg und 3,0 mg im Vergleich zum Placebo,
Orlistat und Liraglutid 1,2 mg am hochsten. Die haufigsten unerwinschten Wirkungen
unter Liraglutid 3,0 mg waren Ubelkeit und Erbrechen, die neun- bzw. sechsmal hau-
figer auftraten als unter Placebo. Ubelkeit und Erbrechen traten primar in den ersten 4
Wochen der Studie auf (273).

Ein weiterer positiver Effekt scheint die Wirkung der GLP-1-Rezeptoragonisten auf die
Nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) zu sein. Sie ist eine haufige Erkrankung, die
mit einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat einhergeht und bei der die Behandlungs-
moglichkeiten begrenzt sind. Es erfolgte die Untersuchung der Wirkung des GLP-1-
Rezeptoragonisten Semaglutid bei Patientinnen und Patienten mit NASH. Fur die Stu-
die wurden 320 Patientinnen und Patienten mit NASH randomisiert und erhielten ent-
weder Semaglutid in einer Dosis von 0,1 mg (80 Probanden), 0,2 mg (78 Probanden)
oder 0,4 mg (82 Probanden) oder ein Placebo (80 Probanden). Das Resultat zeigte
eine Reduktion der NASH um 59 % in der 0,4 mg Semaglutid und in der Placebo-
Gruppe um 17 % (P<0,001 fur Semaglutid 0,4 mg vs. Placebo). Eine Verbesserung
des Fibrose-Stadiums trat bei 43 % der Patientinnen und Patienten in der 0,4-mg-
Gruppe und bei 33 % der Patientinnen und Patienten in der Placebogruppe auf
(P=0,48). AulRerdem verloren die Probanden in der Semaglutid-Gruppe (0,4mg) im
Mittel 13 % ihres Koérpergewichts. Das Auftreten von Ubelkeit, Verstopfung und Erbre-
chen war in der 0,4-mg-Gruppe héher als in der Placebogruppe (Ubelkeit, 42 % vs. 11
%; Verstopfung, 22 % vs. 12 %; und Erbrechen, 15 % vs. 2 %). Bosartige Neubildun-
gen wurden bei 3 Patientinnen und Patienten berichtet, die Semaglutid erhielten (1 %),
jedoch nicht bei der Placebo-Gruppe. Insgesamt wurden bei 15 % der Patienten in den
Semaglutid-Gruppen und bei 8 % in der Placebo-Gruppe Neoplasien (gutartig, bosar-
tig oder nicht spezifiziert) gemeldet; es wurde kein Muster des Auftretens in bestimm-
ten Organen beobachtet (274).
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6.14. Vorteile der SGTL-2-Inhibitoren

Im Jahr 2008 begann die vermehrte Forderung von der FDA an die Pharmaindustrie
nach Durchfihrung und Selektion von kardiovaskularen Studien fir alle neuen Medi-
kamente, die fur die Behandlung von T2DM vorhanden sind. Kirzlich veroffentlichte
kardiovaskulare Outcome-Studien hoben insbesondere den Vorteil der SGLT-2-Inhibi-

toren hervor (44).

In der EMPA-REG OUTCOME-Studie war eine randomisierte, Doppelblindstudie, die
die Wirkung von Empagliflozin (SGLT-2-Inhibitor) gegenuber einem Placebo unter-
sucht. Insgesamt 7020 Patientinnen und Patienten mit einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 3,1 Jahren wurden behandelt. Die Studienteilnehmer hatten ein Durch-
schnittsalter von 63 Jahren, 57 % hatten T2DM seit mehr als 10 Jahren und rund 99
% der Patientinnen und Patienten hatten bereits eine kardiovaskulare Erkrankung. Die
Bilanz aus der EMPA-REG OUTCOME-Studie zeigen, dass Empagliflozin das Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse reduziert. Es ergaben sich keinen signifikanten Unter-
schieden zwischen der Placebo-Gruppe und der Empagliflozin-Gruppe hinsichtlich der
Raten von Myokardinfarkten oder Schlaganfallen. In der Empagliflozin-Gruppe gab es
signifikant niedrigere Raten von Todesfallen aufgrund kardiovaskularer Ursachen (3,7
% im Vergleich zu 5,9 % in der Placebo-Gruppe; 38 % relative Risikoreduktion,
P=<0,001), hinsichtlich Krankenhausaufenthalten aufgrund von Herzinsuffizienz (2,7
% bzw. 4,1 %; 35 % relative Risikoreduktion) und Todesfallen aus jeglicher Ursache
(5,7 % bzw. 8,3 %; 32 % relative Risikoreduktion). Die wesentlichste Nebenwirkung,
die bei Patientinnen und Patienten die Empagliflozin erhielten, auftraten war eine er-

hohte Rate genitaler Infektionen (268).

Zwei grofde Outcome-Studien mit dem SGLT-2-Inhibitor Canagliflozin untersuchten
getrennt die kardiovaskularen Auswirkungen der Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit hohem Risiko fur schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse und die
Auswirkung einer Canagliflozin-Therapie auf kardiorenale Ereignisse bei Patientinnen
und Patienten mit diabetischer Nephropathie (275). Es erfolgte die Kombination der
beiden Studien CANVAS und CANVAS-R (276). Insgesamt wurden 10.142 Teilneh-

mer mit T2DM zu einer Canagliflozin- und einem Placebo-Gruppe randomisiert und
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uber einen durchschnittlichen Zeitraum von 3,6 Jahren beobachtet. Das Durchschnitts-
alter der Teilnehmer lag bei 63 Jahren und bei 66 % lag bereits eine kardiovaskulare
Erkrankung vor. Die kombinierte Analyse beider Studien ergab, dass Canagliflozin sig-
nifikant vor Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Herz-Kreislauf-Tod schutzt (Auftreten
bei 26,9 vs. 31,5 Teilnehmern pro 1000 Patientenjahre; P<0,001 fur Nicht-Unterlegen-
heit; P=0,02 fiir Uberlegenheit) (275).

6.14.1. Effektive antidiabetische Therapien

Ein wachsender Erfahrungsschatz legt nahe, dass die Verwendung von Metformin als
Initialtherapie in Kombination mit Diat, Bewegung und einem umfassenden Diabetes-
Schulungsprogramm eine beeindruckende Senkung des Blutzuckerspiegels bei einem
praktisch ohne wesentliche Hypoglykdmie aufweist. (2,277). Metformin ist wirksam
und sicher, ist kostenglnstig und kann das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse und
Tod reduzieren (278). Metformin ist erhaltlich in Form der sofortigen Freisetzung fur
eine zweimal tagliche Dosierung oder in einer Form mit verlangerter Freisetzung, die
einmal taglich verabreicht werden kann. Im Vergleich mit Sulfonylharnstoffen hat Met-
formin als Ersttherapie positive Auswirkungen auf den HbA1c, Gewicht und hinsichtlich
kardiovaskularer Nebenwirkungen (278). Die initial auftretenden Nebenwirkungen wie
Blahungen, Durchfall unter einer Metformin-Therapie kdnnen durch eine schrittweise
Dosisanpassung gemildert werden. Die Ausscheidung erfolgt primar renal, wobei sehr
hohe zirkulierende Spiegel mit einer Lactatazidose (primar bei Uberdosierung und Nie-
renversagen) in Verbindung gebracht werden. Das Auftreten dieser schwerwiegenden
Nebenwirkung ist sehr selten, wodurch Metformin auch bei Patientinnen und Patienten
mit eingeschrankter glomerularer Filtrationsrate eingesetzt werden, kann (44). Bei Pa-
tientinnen und Patienten mit Kontraindikationen oder Intoleranz gegeniber Metformin
sollte die Erstlinientherapie mit einem Medikament aus einer anderen Wirkstoffklasse
erfolgen. Sollte eine Senkung des HbA1c-Wertes von uber 1,5 % (12, mmol/mol) aus-
bleiben, sollte eine duale Kombinationstherapie gestartet werden, um den angestreb-
ten HbA1c-Wert zu erreichen. Zusatzlich gibt es noch die Mdglichkeit auf eine Retar-

dformulierung (verzdgerte Freisetzung) des Metformin zurtckzugreifen (279).
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6.14.2. Kombinationstherapien

Da T2DM meist einen chronisch progredienten Verlauf nimmt, ist die Aufrechterhaltung
der glykamischen Ziele mit einer Monotherapie oft nur fur einen Zeitraum von wenigen
Jahren mdglich (44). Deshalb sollte bei fehlendem Ansprechen und ausbleibendem
Abfall des HbA1c bei einer gegebenen Monotherapie (primar Metformin) nach 3 Mo-
naten ein weiterer Wirkstoff hinzugefugt werden (2,277). Die aktuelle Empfehlung legt
eine schrittweise Hinzunahme von Medikamenten zu Metformin nahe, um eine bes-
sere Kontrolle des HbA1c-Werts zu ermoglichen. Dies erlaubt eine bessere Beurtei-
lung der positiven und negativen Auswirkung neuer Medikamente und reduziert so das
Patientenrisiko und die medizinischen Kosten (280). Es gibt jedoch Daten, die eine
initiale Kombinationstherapie fur ein schnelleres Erreichen der glykamischen Blutzu-
ckerziele empfehlen (281,282). Eine sehr beliebte Form der Kombinationstherapie
stellt die Kombination aus Metformin und einem DPP4-Inhibitor dar. Sie wird im Allge-
meinen gut vertragen und ist nicht mit einer Gewichtszunahme oder Hypoglykamie
assoziiert (44). Die kurzlich durchgefuhrte VERIFY-Studie zeigte, dass der Ansatz ei-
ner Kombinationstherapie von Metformin mit dem DPP-IV-Inhibitor Vildagliptin einer
Monotherapie mit Metformin bzw. sequenziellen Zugabe von Medikamenten hinsicht-
lich einer Progredienz des HbA1c-Werts Uberlegen ist (283).

Es gibt sechs empfohlene Secondline Therapien die alternativ zu Metformin eingesetzt
werden kénnen. Zu diesen gehoéren Sulfonylharnstoffe, Glitazone, DPP4-Hemmer,
SGLT2-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptor-Agonisten und basales Insulin. Jedes hat ihre
Vor- und Nachteile (2). Inzwischen gibt es mehr als ein Dutzend Fixkombinationen aus
den wichtigsten oralen Wirkstoffen, ebenso ist eine Kombination aus Basalinsulin und
GLP-1-Rezeptor-Agonisten in Entwicklung (2,44,277). Die Auswahl der Medikamente,
die zusatzlich zu Metformin in das Therapieschema etabliert werden, richtet sich nach
den klinischen Merkmalen und Praferenzen der Patientinnen und Patienten.

Als klinische Merkmale gelten insbesondere kardiovaskulare Erkrankungen sowie
Komorbiditaten, die das Risiko fur unerwinschte Arzneimittelreaktionen begunstigen
(284). Obwohl es zahlreiche Studie im Vergleich zur Kombinationstherapie mit einer
Metformin-Monotherapie gibt, gibt es wenig Evidenz Uber den Vorteil der Kombinatio-
nen untereinander. Eine vergleichende Meta-Analyse zeigt, dass jede neue Klasse

von nicht-Insulin Wirkstoffen, die zur initialen Metformin Therapie hinzugefugt wird,
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durchschnittlich den HbA1c-Wert um 0,7-1 % senkt (285). Fur Patientinnen und Pati-

enten mit nachgewiesener kardiovaskularer Vorerkrankung (z.B. Alter Gber 55 Jahre,

KHK, Karotisstenose, Nierenerkrankung, Herzinsuffizienz oder pAVK) oder einem er-

hohten kardiovaskularen Risiko, sind Medikamente die das Korpergewicht senken, wie

z.B. GLP-1-Rezeptor-Agonisten und SGLT2 -Inhibitoren, zu bevorzugen (44). Diese

Medikamente fUhren zu signifikanten kardiovaskularen Verbesserungen, wobei eine

Abnahme des Herz- und Skelettmuskelfetts zu einer Verbesserung der Insulinemp-

findlichkeit fuhrt. Dartiber hinaus kommt es bei einer Reduktion des Leberfetts zu einer

verbesserten hepatischen Insulinsensitivitat und einer Reduktion der hepatischen Glu-
koseproduktion (286,287).

Healthy eating, weight control, increased physical activity, and diabetes education

Mono-
therapy Metformin
Efficacy? high
Hypo risk low risk
Weight neutralloss
Side effects GlNactic acidosis
Costs™. low

l

Iif HbA,_ target not achieved after ~3 months of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order not meant to denote
any spacific proference—choice dependant on a vanely of palieni- and dissase-specific factors):

Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ Gis + A + il
Dual Sulfonylurea Thiazolidine- DPP-4 SGLT2 GLP-1 receptor | | Insulin (basal)
therapy’ dione inhibitor inhibitor agonist
Efficacy high high intermediate intermediate high highest _____] -
Hypo risk moderate risk._2_1 low risk low risk low risk low risk. high risk
Weight gain gain neutral loss loss. gain
Side effects hypoglycemia__L1 edema, HF, fxsid rare GU, dehydration. 11 Gl hypoglycemia_J _.
Costs” low low high high high variable _____| |
If HbA,_ target not achieved after ~3 months of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not meant fo denote
any spacific prafarence—choice dependant on a vanaty of patiant- and disease-specific factors):
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ o 4 + + +
Sulfonylurea Thiazolidine- DPP-4 SGLT2 GLP-1 receptor | | Insulin (basal)
+ dione Iinhibitor inhibitor agonist +
Triple TZD : SU [ su il su 1 su TZD
i 120
or | DPP-4-i ||| or| DPP-4-i ||l or| T2D |ller] TZD ||ler| TZD ]| or | DPP-4-i |
or | SGLT24i || | or| SGLT2-i | || or | SGLT2-i | |} or | DPP-4i | || or | Insulin® | ]| or | SGLT2 |
or [GLP-1-RA] | | or [GLP-1-RA] | | or | wnsutin® | |} o | insulin® | or |GLP-1-RA
or I Insulin® I or I Insulin® I
If HbA;_ target not achieved after -3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to injectablas;
(2} on GLP-1-RA, add basal insulin; or {3) on optimally titrated basal insulin, add GLP-1-RA or mealtime insulin, in
refractory patients consider adding TZD or SGLT2-:
Metformin
w
,‘,’f;;";;’,;?;‘“" Basalinsulin + U LT or
therapy?

Abb. 2: Stufentherapie des T2DM (2).
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Obwohl die meisten Patientinnen und Patienten eine orale antdiabetische Therapie
bevorzugen, gelingt es in vielen Fallen nicht, bei langerer Diabeteserkrankung ohne
injizierbare Medikamente, die angestrebten Blutzucker und HbA1c-Werte zu errei-
chen. Die Zugabe von Basalinsulin, entweder humanes NPH-Insulin oder ein langwirk-
sames Insulin zur bestehenden oralen Therapie ist ein gut etablierter Ansatz, der sich
bei vielen Patientinnen und Patienten als wirksam erweist. Wahrend die meisten GLP-
1-Rezeptor-Agonisten injizierbar sind, gibt es jetzt auch eine orale Formulierung von
Semaglutid, die im internationalen Handel erhaltlich ist (288). In Studien in denen die
Zugabe eines injizierbaren GLP-1-Rezeptor-Agonisten mit Insulin bei Patientinnen und
Patienten, die eine weitere Blutzuckersenkung bendtigten verglichen wurde, zeigte die
Wirksamkeit beider Behandlungen ahnliche Ergebnisse (289-291). Allerdings zeigten
GLP-1-Rezeptor-Agonisten ein geringeres Hypoglykdmie Risiko und positive Auswir-
kungen auf das Kdrpergewicht, mit jedoch gréReren gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen (44,292).

7. Diskussion und Conclusio

Die Moglichkeit, dass T2DM selbst bei Risiko- als auch Hochrisikogruppen verhindert
werden kann, wurde in einer Reihe von klinischen Studien erprobt und bewiesen (44).
Eine Lebensstilveranderung scheint die Progression einer T2DM Erkrankung uber ei-
nen Zeitraum von 3 bis 5 Jahren deutlich zu reduzieren und sich insbesondere auf
einen verstarkten Gewichtsverlust auszuwirken. Generell ist es wichtig, dass sowohl
die Patientin oder der Patient, als auch das medizinische Fachpersonal sich hinsicht-
lich der gesetzten Therapieziele einig sind. Deshalb sollten Vorurteile und Bedenken
der Patientinnen und Patienten berucksichtigt werden, wenn es um die Auswahl des
Wirkstoffes geht (59).

Die heutigen Therapiemdglichkeiten sind flir Betroffene deutlich einfacher und effekti-
ver als die vorherrschende Situation in den 1990er Jahren. Ein besseres Verstandnis
der Barrieren, die fur ein effektives Diabetesmanagement iberwunden werden mus-
sen, ware fur das Erreichen neuer Therapiestandards obligat. Die sich abzeichnende
Epidemie von T2DM und Adipositas und die daraus resultierenden Todesfalle und Be-

hinderungen drohen die Gesundheitssysteme weltweit zu Gberfordern. Ein frihzeitiges
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Screening auf T2DM und IFG kénnte die immensen Kosten fur die offentlichen Ge-
sundheitssysteme deutlich reduzieren (293). Praktische, kosteneffiziente Public-
Health-Ansatze zur Eindammung dieser Flut werden dringend bendtigt (294). Ob neue
Blockbuster-Medikamente unter den Uber 180 neuen, potenziell antidiabetischen Wirk-
stoffen existieren, ist ungewiss (295). Durch die Etablierung der GLP-1-Rezeptorago-
nisten und der SGLT-2-Inhibitoren kdnnen neue Therapiestandards gesetzt werden.
Obwohl die Prognose flr Diabetiker noch nie so gut war wie heute, liegen die groften

Herausforderungen in der aufwendigen und kostenintensiven Versorgung. (44,59).
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