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Typ-2-Diabetes

Frihe Insulintherapie halt Blutzucker
besser unter Kontrolle

URSULA PFISTER

Heute leben weltweit 151 Millionen Typ-
2-Diabetiker. Bis zum Jahr 2010 werden
es 221 Millionen sein, also 46 Prozent
mehr. Das bedeutet auch eine Verdoppe-
lung der Kosten. Um diese enormen Ge-
sundheitsausgaben (in den EU-Landern
jahrlich 29 Milliarden Euro) auch nur eini-
germassen in den Griff zu bekommen,
braucht es eine addquate Behandlung,
welche die Komplikationen der Krankheit
verhindert oder deren Auftreten so lange
als moglich hinauszdgert. Eine wichtige
Massnahme zur Erreichung dieses Ziels ist
die strikte Blutzuckerkontrolle. Die meis-
ten Diabetiker sind aber noch immer un-
geniigend kontrolliert. Alle Fachleute am
Symposium waren sich einig, dass eine
friih einsetzende Insulintherapie auch
beim Typ-2-Diabetiker das HbA:. auf
Werte unter 7 Prozent senken und so den
Blutzucker besser kontrollieren kann.

Wissen liber die Risiken wird
noch zu wenig angewendet

Typ-2-Diabetiker verlieren aufgrund ihrer
Krankheit zwischen zwei und acht Le-
bensjahren. Nach einem Myokardinfarkt
haben sie im Gegensatz zu Nichtdiabeti-
kern (70 Prozent) nur eine flinfzigprozen-
tige Chance, nach drei Jahren noch am
Leben zu sein. Wahrend die Mortalitadt an
Krebserkrankungen in etwa gleich geblie-
ben ist, ist sie beim Diabetes mellitus zwi-
schen 1988 und 1998 um 30 Prozent an-
gestiegen. Umso wichtiger ist eine strikte
Blutzuckerkontrolle.

Mit der TAYSIDE-Studie wollten schot-
tische Forscher herausfinden, wie viele
Diabetiker eine korrekte Medikation zur
Sekundarpravention gemass den Kriterien
der Mikro-HOPE-Studie erhalten. Das
erschreckende Resultat: Von 707 unter-
suchten Typ-2-Diabetikern nahmen nur
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Eine frih einsetzende Insulin-
therapie kann auch beim Typ-2-
Diabetiker das HbA:. auf Werte
unter 7% senken und so den
Blutzucker besser kontrollieren.

Beim Typ-2-Diabetes kommt es
nicht nur zu einer Insulinresis-
tenz, sondern auch zu einer Resis-
tenz gegen die Insulintherapie.
An letzterer leiden Arzte und
Patienten gleichermassen.

Die Erfahrungen der LANMET-
Studie zeigen, dass es moglich
ist, den Zielwert von HbA1c < 7%
zu erreichen. Dazu braucht man
nicht unbedingt viele Arztvisiten.
Man sollte aber sehr viel Wert le-
gen auf die Schulung der Patien-
ten in Nuchternblutzucker-Mes-
sung und Insulindosisanpassung.

29 Prozent ACE-Hemmer. Der Rest hatte
eine ungenligende sekundare Myokard-
infarkt-Pravention. Auch die Zahlen von
EUROASPIRE Il waren niederschmetternd:
Statt weniger, rauchten sogar mehr Pa-
tienten, und die Hypertonie konnte nur
unwesentlich reduziert werden. Einzig bei
der Hypercholesterindmie zeigte sich eine
Besserung (von 86% auf 59%). Die se-
kundare Pravention in Europa ist also trotz
verbesserter Kenntnisse Uber Risiken und
Behandlungsmaoglichkeiten noch immer
schlecht. Aber auch die zwischen 1980
und 1999 durchgefiihrten amerikani-
schen Studien zeigen kein besseres Resul-
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tat: In den USA wissen zwar zwischen 50
und 70 Prozent der Patienten, dass sie ei-
nen erhohten Blutdruck haben. Aber nur
bei 10 bis 29 Prozent (je nach Studie) war
der Blutdruck medikamentds kontrolliert.
Diese schlechte Ausgangslage hat viel zu
tun damit, wie die Patienten Uber die Ge-
fahren des Diabetes mellitus aufgeklart
werden. Wahrend Wissenschaftler dazu
neigen, Risikofaktoren in Bezug auf eine
Population zu beschreiben, interessiert
sich der individuelle Patient vor allem fur
sein ganz personliches Risiko. Gut gezeigt
hat das eine englische Studie: 1000 Men-
schen wurden befragt, ob sie bereit
waren, ein Medikament ihr ganzes Leben
einzunehmen, wenn

e ihr Risiko, einen Hirnschlag zu erleiden,
um 45% reduziert wirde (92% Ja)

e ihr Risiko von 1:400 auf 1:700 sinken
wirde (75% Ja)

e man 35 Leute Uber 25 Jahre behan-
deln msste, damit ein Hirnschlag
verhindert werden kénnte (65% Ja)

e die Therapie das Hirnschlag-Risiko um
3% verringern wirde (44% Ja).

Naturlich bedeuten alle Erklarungen das
gleiche. Je nach der gewahlten Erkla-
rungsart kann man damit aber mehr oder
weniger Menschen von der Notwendig-
keit einer Therapie Uberzeugen. Es kommt
also sehr darauf an, wie man die Nach-
richt unter die Leute bringt.

Mit mangelhaftem Wissen Uber die Ge-

fahren von Diabetes mellitus hat wahr-

scheinlich auch die Tatsache zu tun, dass
viele Diabetiker ihren Blutzucker nur unre-
gelmassig oder gar nicht kontrollieren. So
hat eine schottische Studie von 1994 bis

1997 gezeigt, dass 162 (21%) von 790

Typ-2-Diabetikern keinerlei Blutzucker-

kontrollen machten. Wenn man die Dia-

betiker nach Altersgruppen einteilt, stellt
man zudem grosse Unterschiede fest: Kin-
der bis etwa 14-jdhrig (also unter elter-
licher Aufsicht) kontrollieren ihren Blut-
zucker sehr haufig. Danach sinkt die

Compliance deutlich ab und steigt erst

wieder ab 25 Jahren an. Bis 44-jahrig sind

die Diabetiker dann recht zuverlassig, um

im Alter (insbesondere ab 65) wieder

nachzulassen. Je élter die Patienten wur-

den, desto weniger kontrollierten sie ihren
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Blutzucker. Es ist also besonders wichtig,
Diabetiker wahrend der Pubertat/Adoles-
zenz sowie im Alter gut zu Gberwachen,
weil in dieser Zeit die Therapietreue schlecht
ist.

Insulintherapie und
Zielblutzucker

Beim Typ-2-Diabetes kommt es nicht nur
zu einer Insulinresistenz, sondern auch zu
einer Resistenz gegen die Insulintherapie.
An letzterer leiden Arzte und Patienten
gleichermassen. Bei den Patienten ist es
verstandlich, dass sie nicht einsehen, wa-
rum sie Insulin brauchen, solange ihnen
niemand korrekt erklart, wie gefahrlich
Diabetes mellitus ist, welche Langzeitfol-
gen die Krankheit hat und dass eine gute
Therapie von Anfang an notwendig ist.
Die Arzte hingegen scheuen sich vor der
Insulintherapie wegen ihrer Komplexitdt,
der Gefahr von Hypoglykdmien und wegen
maglicher Gewichtszunahmen. Dass Insu-
lin die Insulinresistenz nicht verschlim-
mert, hat schon die UKPDS gezeigt.
Aufgrund der beiden wichtigsten Studien,
DCCT und UKPDS, kénnte man meinen,
dass Hypoglykdmien bei Typ-2-Diabetes
recht selten vorkommen (2 versus 27 % bei
Typ-1-Diabetes). Englische Forscher wollten
wissen, ob diese beiden Studien der klini-
schen Realitdt entsprechen und haben des-
halb in der DARTS-Studie 977 Typ-1- und
7678 Typ-2-Diabetiker untersucht (davon
901 insulinabhangig). Innerhalb von acht
Jahren fanden sie bei den insulinabhéangi-
gen Typ-2-Diabetikern 132 schwere Hypo-
glykamien. Umgerechnet auf die Inzidenz
pro 100 Jahre ergibt das 11,5 Prozent —
finfmal hoher als die Zahl in den oben
genannten Studien.

Es ist also zu vermuten, dass wir in der Kli-
nik nur die Spitze des Eisbergs sehen, was
die Hypoglykdmien anbelangt. Offen-
sichtlich wird immer noch unterschatzt,
wie viele insulinbehandelte Typ-2-Diabeti-
ker wirklich von Hypoglykamien betroffen
sind. Weil diese Patienten mit der Zeit im-
mer mehr Typ-1-Diabetikern ahneln, was
die Epidemiologie schwerer Hypoglyk-
amien und die mangelhaften Gegenregu-
lationsmechanismen anbelangt, ist das
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Therapieschema besonders wichtig, mit
welchem sie behandelt werden. Das mo-
mentan bevorzugte Insulinschema mit
einem Basalinsulin plus kurzwirksamem
Insulin wird das Problem der Hypoglyk-
amien noch verscharfen.

Seit langem lautet das Therapieziel bei
Diabetes mellitus: HbA:c unter 7 Prozent.
Leider wird das nur in den allerwenigsten
Fallen erreicht. In Finnland hatte eine lan-
desweite Kontrolle von 1993 bei Typ-1-
Diabetikern einen HbA:-Wert von 8,6
und bei Typ-2-Diabetikern von 8,4 Prozent
gemessen. Den Hauptgrund fur das
schlechte Ergebnis bei den Typ-2-Diabeti-
kern sehen die finnischen Forscher in der
langen Zeit, die verstreicht, bis ein Patient
zum ersten Mal Insulin erhélt: in Finnland
durchschnittlich zehn Jahre. Wenn man
erst so spat mit Insulin beginnt, ist es fast
unmaoglich, den HbA:-Wert unter 7 Pro-
zent zu senken.

Die LANMET-Studie

Die TIME-Studie hatte gezeigt, dass man
selbst bei Ubergewichtigen Typ-2-Diabeti-
kern (BMI 32) den HbA:~Wert auf unter 7
Prozent senken kann. Allerdings waren
dazu innerhalb von zwolf Wochen vier
Arztvisiten und finf Telefonate plus ein
externes Supervisionskomitee notwenig.
Die finnischen Forscher fragten sich, ob
das nicht auch mit einem einfacheren Re-
gime erreicht werden koénnte.

Die LANMET-Studie (2002) arbeitete mit
einem einfachen Einstiegsschema mit we-
nigen Arztvisiten, daflr aber intensiver
Schulung der Patienten zur Selbsttitration,
um das Ziel von HbA:c unter 7 Prozent zu
erreichen. Die Halfte der Patienten erhielt
NHP plus Metformin (z.B. Glucophage®
oder Generika), die andere Glargine (Lan-
tus®) plus Metformin. Es wurden 110 Typ-
2-Diabetiker (Durchschnittsalter 57 Jahre)
in die Studie aufgenommen, die alle vor-
her unter oraler Therapie standen. Der
Durchschnitts-BMI lag bei 31,6, das HbA.
bei 9,15 Prozent — also deutlich Gber dem
erwinschten Zielwert. Die Patienten wur-
den neun Monate begleitet. Arztvisiten
fanden nur alle drei Monate statt, zusatz-
lich eine Kontrolluntersuchung einen
Monat vor Beginn der Studie. Dazwischen
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Hypothetische Faktoren

Initialer Nuchternblutzucker
Korpergewicht

Hepatische Insulinresistenz, Fettleber
Anzahl orale Mittel

gab es regelmadssig alle zwei Wochen tele-
fonischen Kontakt.
Die Einstiegsuntersuchung wurde genttzt
zur Unterweisung des Patienten in der
Blutzucker-Selbstkontrolle und zur Thera-
piemotivation. Beim Arzttermin zu Beginn
der Studie wurde die Injektionstechnik
gezeigt. Als erste Dosis erhielt der Patient
10 IU. Man erklarte ihm, wir er selbststan-
dig die Dosis anpassen kann, wie sich
Hypoglykdmien bemerkbar machen und
was er dagegen tun soll. Bei den weiteren
Arztterminen und den Telefonaten wah-
rend der Studie ging es immer darum, den
Patienten bei der Selbstkontrolle zu ermu-
tigen und zu unterstitzen. Die Patienten
sollten 2 U Insulin zur Ausgangsdosis
addieren, sobald ihr Nichternblutzucker
dreimal Uber 5,5 mmol/l (> 100 mg/dl) lag.
Fur ihre Studie stellten die Forscher eine
Hypothese auf, welche Faktoren Einfluss
auf die bendtigte Insulinmenge haben
warden (Kasten).
Nach neun Monaten zeigte sich, dass fol-
gende Faktoren unabhangig pradiktiv fur
den Insulinverbrauch waren:
e initialer Nuchternblutzucker
e Ausgangsgewicht
e Ausgangswert Serum-ALT
(Leberenzym).

Weniger Hypoglykamien
Mit einer weiteren Studie in Zusammenar-
beit mit den USA und Deutschland unter-
suchten die Finnen den Zusammenhang
zwischen der Blutzuckerkontrolle und Hy-
poglykdmien unter Glargine versus NHP:
Die Patienten der Glargine-Gruppe wie-
sen 420 bestatigte Hypoglykdmien auf,
die Patienten der NHP-Gruppe 552. Zu
nachtlichen Hypoglykdmien kam es unter
Glargine in 142 und unter NHP in 238 Fal-
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Einfluss auf die benétigte Insulinmenge

Je tiefer, desto geringerer Insulinbedarf
Dickere brauchen mehr

Fettlebern brauchen mehr

-20% bei einem Medikament,

-40% bei zwei Medikamenten

len. Es zeigte sich also deutlich, dass unter
Glargine weniger Hypoglykdmien bei ei-
nem bestimmten HbAi-Wert auftreten.
Gleichzeitig zeigte sich in der Glargine-
Gruppe erst bei einem Nuchternblut-
zucker von 5 mmol/I (90mg/dl) die gleiche
Anzahl nachtlicher Hypoglykdmien wie in
der NHP-Gruppe bei einem Nichternblut-
zucker von 6,7 mmol/l (120 mg/dl).

Als die Finnen 2002 den HbA:~Wert der
Typ-2-Diabetiker nach einer erneuten Um-
frage mit demjenigen von 1993 vergli-
chen, stellten sie fest, dass bei den Typ-1-
Diabetikern der Wert noch immer gleich,
bei den Typ-2-Diabetikern hingegen deut-
lich gesunken war: von 8,4 auf 7,6 Pro-
zent. Im Unterschied zu 1993 hatten im
Jahr 2002 38 Prozent aller Typ-2-Diabe-
tiker eine Insulintherapie. Dabei hatte
besonders der Anteil an Patienten unter
Insulin zusammen mit einer oralen Thera-
pie zugenommen. Bei dieser Therapie-
form war der HbA:i-Wert auch am stérks-
ten gesunken, ndmlich um =1 Prozent (bei
Insulin allein nur um 0,5%, bei oraler
Therapie allein nur um 0,6%).

Konsequenzen fiir die Praxis

Mindestens 100 Millionen Typ-2-Diabe-
tiker weltweit sind schlecht kontrolliert! In
den meisten Landern betragt der Durch-
schnitts HbA-Wert bei Typ-2-Diabetikern
immer noch 8,5 Prozent. Mindestens 100
Millionen Menschen werden also friher
oder spater Insulin bendtigen. Es ist des-
halb dringend notwendig, ein einfaches
Insulinregime zu etablieren. Die Erfahrun-
gen der LANMET-Studie zeigen, dass es
maglich ist, den Zielwert von HbA:c unter
7 Prozent zu erreichen. Dazu braucht man
nicht unbedingt viele Arztvisiten. Man
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sollte aber sehr viel Wert legen auf
die Schulung der Patienten in Nichtern-
blutzucker-Messung und Insulindosis-
anpassung. Hohes Kdrpergewicht, Fettleber
oder ein schlechter Nichternblutzucker-
Ausgangswert missen als unabhangige
Faktoren gewertet werden, die einen er-
hohten Bedarf an Insulin anzeigen.

Wird Glargine anstelle von NHP als Basal-
insulin eingesetzt, kommt es erwiesener-
massen weniger haufig zu nachtlichen
Hypoglykdmien. Mit der positiven Erfah-
rung, dass seltener Hypoglykamien auf-
treten, nimmt auch die Angst davor bei
den Patienten ab. Alle Experten waren
sich einig, dass die Blutzuckerkontrolle im
Alltag verbessert werden kann, wenn alle
Arzte auch bei Typ-2-Diabetes frilhzeitig
mit Insulin beginnen und ihre Patienten in
Selbstkontrolle und Selbsttitration von In-
sulin schulen. °
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