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Pathophysiologie und Therapie

des Diabetes Typ 2

Die weltweite explosionsartige Zunahme der Adipo-
sitas fUhrt auch zu einer héheren Prévalenz an Dia-
betes Typ 2. In einem Review haben amerikanische
Forscher nun den aktuellen Wissensstand zur Pa-
thophysiologie und zur Behandlung des Diabetes
Typ 2 zusammengefasst. Erganzend diskutieren sie
den weiteren Forschungsbedarf.

Der Glukosestoffwechsel wird iiber einen Regelkreis gesteu-
ert, an dem die Betazellen der Langerhans-Inseln in der
Bauchspeicheldriise und das insulinsensitive Gewebe betei-
ligt sind. Die Insulinsensitivitdt der Gewebe beeinflusst das
Ausmass des Betazellansprechens. Mithilfe des Regelkreises
wird sichergestellt, dass die Glukosekonzentrationen nur
geringfugig schwanken.

Das von den Betazellen ausgeschiittete Insulin bewirkt eine
Reduzierung der Glukoseproduktion in der Leber und ver-
mittelt die Aufnahme von Glukose, Aminosiuren und Fett-
sduren in Muskeln und Fettgewebe. Ist in diesen Geweben
eine Insulinresistenz vorhanden, was haufig bei iibergewich-
tigen Personen der Fall ist, erhalten die Betazellen zunichst
die normale Glukosetoleranz iiber eine vermehrte Insulin-
ausschiittung aufrecht. Erst wenn nicht mehr ausreichend
Insulin zur Kompensierung produziert werden kann, steigen
die Glukosekonzentrationen. Wird eine Glukoseintoleranz
diagnostiziert, hat sich demzufolge auch bereits eine Insulin-
resistenz manifestiert. Fiir die Entwicklung von einer beein-
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trachtigten Glukosetoleranz — der Phase des Pradiabetes — zu
Diabetes Typ 2 ist eine progrediente Zerstorung der Betazell-
funktion verantwortlich.

Gene und Umwelt

Das Ausmass von Insulinresistenz und Betazellfehlfunktion
wird zwar durch genetische Faktoren beeinflusst, Umwelt-
einfliisse haben jedoch eine grossere Bedeutung (Abbildung).
Neben einer vermehrten Kalorienaufnahme und einem ver-
ringerten Energieverbrauch scheint die Zusammensetzung
der Nahrung eine Rolle zu spielen. Fiir die Entwicklung von
Ubergewicht, Insulinresistenz, Betazelldysfunktion und Glu-
koseintoleranz ist hauptsiachlich der Verzehr grosser Fett-
mengen (vor allem an gesittigten Fetten) von Bedeutung.
Zudem werden ein altersbedingter Riickgang des Anspre-
chens der Betazellen und eine Verminderung der Glukose-
toleranz beobachtet. Aber auch bereits im Uterus konnen in
Abhingigkeit vom (Uber-)Gewicht der Mutter epigenetische
und genetische Verdnderungen eintreten, die das Risiko des
Kindes fur die Entwicklung von Diabetes Typ 2 beeinflussen.
Des Weiteren wird die Rolle von Umweltchemikalien bei der
Entwicklung von Ubergewicht und Diabetes diskutiert.

Intestinaltrakt

Bei Diabetes Typ 2 kommt es zu einem multifaktoriell be-
dingten Verlust an Betazellen. Zu den Auslosern der Apo-
ptose gehoren Glukolipotoxizitit und Amyloidablagerungen.
Der zahlenmassige Verlust kann nicht durch einen Ersatz mit
neuen Betazellen ausgeglichen werden, da diese ab einem
Alter von etwa 30 Jahren nicht mehr erneuert werden. Das
Ausmass der Beeintrachtigung der Insulinfreisetzung kann je-
doch nicht ausschliesslich durch den Verlust der Betazellen
erklart werden, sondern resultiert auch aus einem Verlust der
Funktionsfahigkeit.

Das intestinale Mikrobiom scheint ebenfalls an der Entwick-
lung von Diabetes Typ 2 beteiligt zu sein. Das Mikrobiom
weist etwa 100-mal mehr genetische Informationen auf als
das menschliche Genom. Man nimmt an, dass die Lebensge-
meinschaften im Darm eine bedeutende Rolle bei der Ent-
wicklung von Ubergewicht und Diabetes spielen. Welche Or-
ganismen eine Veranderung des menschlichen Stoffwechsels
bewirken, ist allerdings nicht bekannt. In einer «Proof of
concept»-Studie verbesserte sich die Insulinsensitivitat von
Patienten mit metabolischem Syndrom, nachdem sie intes-
tinale Mikroben von schlanken Personen erhalten hatten.
Unterschiedliche Spezies in der Darmflora beeinflussen mog-
licherweise auch die Absorption der Nahrung.
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Abbildung: Genetische
Faktoren und Umweltein-
fliisse bei der Entwicklung
von Ubergewicht und
Diabetes Typ 2
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Tabelle 1:
Orale Antidiabetika

Sulfonylharnstoffe der 2. Generation

< Glibenclamid (Daonil® und Generika)

< Gliclazid (Diamicron® und Generika)

< Glipizid (Glibenese®, nicht mehr im Handel)

Biguanide
< Metformin (Glucophage® und Generika)

Thiazoledindione
+ Pioglitazon (Actos®)
+ Rosiglitazon (Avandia®, nicht mehr im Handel)

Alphaglukosidaseinhibitoren
< Acarbose (Glucobay®)
< Miglitol (Diastabol®, ausser Handel)
< Voglibose (nicht im AK der Schweiz)

DPP-4-Inhibitoren

< Alogliptin

< Linagliptin (Trajenta®)
< Saxagliptin (Onglyza®)
< Sitagliptin (Januvia®)
+ Vildagliptin (Galvus®)

SGLT-2-Inhibitoren
+ Canagliflozin (Invokana®)
+ Dapagliflozin (Forxiga®)

Glinide
< Nateglinid (Starlix®)
< Repaglinid (NovoNorm®)

Gallensdurebinder
« Colesevelam (nicht im AK der Schweiz)

Dopaminrezeptoragonisten
< Bromocriptin (Parlodel®)

Systemische Entziindung und Inselzellentziindung

Ubergewicht geht mit einer systemischen Entziindung einher.

Aus der praklinischen Evidenz ergibt sich eine Verbindung

zwischen dem Entziindungsgeschehen und der Betazelldys-

funktion. In Studien wurde beobachtet, dass Verinderungen
des Lebensstils und Medikamente bei Typ-2-Diabetikern die
Werte der Entziindungsmarker und die Betazellfunktion ver-
besserten. Das systemische Entztindungsgeschehen wirkt sich
auch unmittelbar auf die Betazellen aus, denn dabei kommt
es auch zu einer Entziindung der Inselzellen und einer intra-
zelluldiren Immunreaktion.

Behandlung

Mittlerweile stehen zahlreiche Wirkstoffe zur Blutzuckersen-
kung zur Verfiigung. Die Behandlung zielt darauf ab, die Glu-
kosekonzentrationen moglichst lange nah am Normbereich
zu stabilisieren und so die Entwicklung von Komplikationen
zu verhindern. Das individuelle Ansprechen auf einzelne Sub-
stanzen kann sehr unterschiedlich ausfallen, was vermutlich
auf die heterogene Pathophysiologie des Diabetes Typ 2 zu-
riickzufiihren ist.

Antidiabetika mit Wirkmechanismen im Verdauungstrakt
Alphaglukosidasehemmer (Tabelle 1) verlangsamen die Glu-
koseabsorption, indem sie den Abbau komplexer Kohlen-
hydrate im Verdauungstrakt verzogern. Das Amylinana-
logon Pramlintid verzogert die Magenentleerung und ver-
langsamt so die Glukoseabsorption. Der Gallensdurebinder
Colesevelam senkt die Cholesterinkonzentration und modifi-
ziert die Freisetzung gastrointestinaler Peptide, welche die
Plasmakonzentrationen der Glukose reduzieren.
Inkretinbasierte Substanzen imitieren die Wirkmechanismen
des GLP-1 (glukagon like peptide) und des glukoseabhin-
gigen insulinotropen Peptids (GIP) oder verstirken deren
Aktivitat. Bei GLP-1-Rezeptor-Agonisten handelt es sich um
Peptide mit lingeren Halbwertszeiten als GLP-1, wihrend
Dipeptidylpeptidase-(DPP-)4-Inhibitoren den Abbau von
GLP-1 und GIP durch DPP-4 verhindern. Derzeit wird an der
Verbesserung der pharmakokinetischen Eigenschaften dieser
Substanzen geforscht, um die Dosis reduzieren und die Blut-
glukose besser kontrollieren zu konnen.

SGLT-2-Inhibitoren und Dopaminrezeptoragonisten

Die Nieren scheiden Glukose aus und reabsorbieren Glukose
aus dem Urin mithilfe des Natrium-Glukose-Kotranspor-
ters-(SGLT-)2. Mit SGLT-2-Hemmern wie Dapagliflozin und
Canaglifozin kann somit die ausgeschiedene Glukosemenge
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Tabelle 2:
Injizierbare Antidiabetika

Amylinanaloga
< Pramlintid (nicht im AK der Schweiz)

GLP-1-Rezeptor-Agonisten

< Exenatid (Byetta®, Bydureon®)

< Liraglutid (Victoza®)

% Lixisenatid (nicht im AK der Schweiz)

Schnell wirksame und kurz wirksame Insuline

b

Normalinsulin (Huminsulin®, Insuman®)
Insulin Aspart (NovoRapid®, NovoMix®)
Insulin Glulisin (Apidra®)

Insulin Lispro (Humalog®)

b
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Intermediarinsuline
% Isophan-Insulin

< Insulin Lente

Lang wirksame Insuline

< Insulin Ultralente, Insulin-Zink-Kristallsuspension
< Insulin Detemir (Levemir®)

< Insulin Glargin (Lantus®)

+“ Insulin Degludec (Tresiba®)
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erhoht werden. Beide Substanzen senken zudem das Korper-
gewicht und den Blutdruck. Allerdings ist der Anstieg der
Glukosekonzentration im Harn mit einem funfmal hoheren
Risiko fiir genitale Pilzinfektionen und einer Zunahme von
Infektionen des unteren Harntrakts um 40 Prozent verbun-
den. Ausserdem fithren diese Substanzen zu einem gering-
fiigigen Anstieg des LDL- und HDL-Cholesterins.

Der Dopaminrezeptoragonist Bromocriptin ist derzeit als
einziges Uber das ZNS wirkendes Antidiabetikum zur Regu-
lierung des Glukosestoffwechsels zugelassen. Die antidiabe-
tische Wirkung der Substanz basiert auf einer Zuriicksetzung
des zirkadianen Rhythmus, die unter anderem eine Senkung
der Blutglukose zur Folge hat.

Modifizierte Insuline

Die Insulintherapie des Diabetes Typ 2 hat sich in den letzten
Jahren aufgrund der Entwicklung modifizierter Insuline
bedeutend verbessert (Tabelle 2). Dabei wurde vor allem die
Pharmakokinetik verandert, sodass mittlerweile je nach Be-
darf Praparate mit schneller, kurzer oder lang anhaltender
Wirksambkeit zur Verfigung stehen.

Das kiirzlich in Europa zugelassene Insulin Degludec
weist eine lingere Wirkdauer als Insulin Glargin auf und
gewidhrleistet eine dhnliche Glukosekontrolle bei weniger
néchtlichen Hypoglykdmien. Inhalative Insuline erschienen
zunichst vielversprechend; die Forschung wurde jedoch auf-
grund der Schwierigkeiten bei der Entwicklung entsprechen-
der Applikationsgerite und des Verdachts auf ein erhohtes
Lungenkrebsrisiko wieder eingestellt. Derzeit wird geforscht
an der Entwicklung konzentrierter Insuline (500 Units/ml),
die bei Patienten mit hoher Insulinresistenz wirksam sein
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konnten, sowie an oral applizierbaren Insulinen und an
Smart-Insulinen, die nur bei erhohten Glukosekonzentratio-
nen wirksam sind.

Behandlungserfolge und Forschungsbedarf

Aus fiinf Studien und zwei Metaanalysen geht hervor, dass
die derzeitige Vorgehensweise einer moglichst intensiven
Glukosekontrolle zwar mikrovaskulire Komplikationen
reduziert, die Anzahl kardiovaskulirer Ereignisse jedoch
nicht senkt und Patienten mit fortgeschrittenem Diabetes
diesbeziiglich sogar schaden kann.

Diese individuellen Unterschiede im Hinblick auf kardiovas-
kuldre Ergebnisse verdeutlichen nach Ansicht der Autoren
die Notwendigkeit individueller Ziele zur Glukosekontrolle,
was auch von der American Diabetes Association und der
European Association for the Study of Diabetes empfohlen
wird.

Zur Senkung des kardiovaskuldren Risikos konnte bei eini-
gen Diabetikern die gesonderte Behandlung entsprechender
Risikofaktoren, wie zu hoher LDL-Cholesterin-Werte und
Bluthochdruck, effektiver sein. In der STENO-2-Studie redu-
zierte eine multifaktorielle Herangehensweise die Raten kar-
diovaskuldrer und mikrovaskuldrer Ereignisse.
Lebensstilmassnahmen gehoren zu den Eckpfeilern jeder
Diabetesbehandlung. In der Look-AHEAD-Studie wurde
deshalb die Wirksamkeit einer Gewichtsreduzierung mit
Lebensstilmassnahmen im Hinblick auf kardiovaskulire
Ereignisse im Vergleich zu Patienten untersucht, die lediglich
Informationsmaterialien erhalten hatten. Trotz einer ausge-
pragteren Gewichtsabnahme im Verlauf von 10 Jahren und
einer Verbesserung kardiovaskuldrer Risikofaktoren wie
Blutdruck- und Lipidwerten reduzierten Lebensstilmassnah-
men die Anzahl kardiovaskularer Ereignisse im Vergleich zur
Kontrollgruppe nicht.

In anderen Studien konnte allerdings bei beeintrichtigter
Glukosetoleranz durch Lebensstilmassnahmen die Anzahl
der Patienten reduziert werden, bei denen sich ein Diabetes
Typ 2 entwickelte.

Mit derzeit verfiugbaren Behandlungsoptionen kann der Ver-
lust der Betazellfunktion nicht verhindert werden. Deshalb
wird untersucht, ob neuere Medikamente den Verlust der
Betazellfunktion aufhalten kénnen und so eine dauerhafte
Glukosekontrolle gewihrleisten. Vorlaufige sparliche Patien-
tendaten weisen darauf hin, dass inkretinbasierte Therapien
diesen Nutzen aufweisen konnten. Zu den Zielen aktueller
Medikamentenstudien gehoren eine Verbesserung der sekreto-
rischen Betazellfunktion, eine Vermehrung der Betazellmasse,
die Reduzierung der Glukoseproduktion in der Leber und eine
Verminderung des zelluldren Entziindungsgeschehens. %
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