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Mit diesem Heft der Arzneimittelthe-
rapie schließen wir den nunmehr 

24. Jahrgang ab. Die Zeitschrift konnte 
sich unter den zahlreichen medizinischen 
Fachtiteln einen festen Platz erobern, die 
guten Daten bei der Leseranalyse medi-
zinischer Fachzeitschriften (LA-MED) 
2006 beweisen dies erneut. Wir haben 
diese Zahlen in unserem Oktoberheft vor-
gestellt.

Wesentlichen Anteil am Erfolg haben 
natürlich unsere Autoren, die uns 

Monat für Monat mit interessanten Bei-
trägen „versorgen“. Wesentlichen Anteil 
haben auch unsere Herausgeber, in deren 
Händen unser hoher medizinisch-wissen-
schaftlicher Anspruch bestens aufgeho-
ben ist. Und wesentlichen Anteil haben 
die Mitglieder unseres Herausgeber- Bei-
rats, die uns bei Fragen mit Rat und Tat 
zur Seite stehen und uns bei der Manu-
skript-Akquise unterstützen. Allen Betei-
ligten, die Monat für Monat zum Gelin-
gen einer neuen Zeitschrift beitragen, sei 
an dieser Stelle herzlich gedankt. 
Wir danken besonders unseren zum 
Jahresende ausscheidenden Mitgliedern:
 Prof. Dr. Jens Altwein, München
 Prof. Dr. Volker Faust, Ravensburg-

Weißenau
 Prof. Dr. Werner Scherbaum, Düssel-

dorf

Als neue Beirats-Mitglieder begrüßen 
wird sehr herzlich: 
 Prof. Dr. Stephan Grabbe, Essen
 Prof. Dr. Klaus Lieb, Freiburg
 Priv.-Doz. Dr. med. Antje Timmer, 

Freiburg

Neben den ständigen, laufenden Ver-
besserungen kleineren und größeren 

Ausmaßes sind auch bei einer Fachzeit-
schrift ab und an größere Umstellungen 
erforderlich. Wir werden Ihnen im Januar 
unsere „runderneuerte“ Arzneimittelthe-
rapie präsentieren, die Ihnen unabhängige 
Informationen zur Pharmakotherapie in 
noch besser aufbereiter Form bieten wird.

Allen unseren Lesern wünschen wir 
eine besinnliche Weihnachtszeit 

sowie Gesundheit, Glück und Zufrieden-
heit im neuen Jahr. 

Susanne Heinzl und das Redaktionsteam 
der Arzneimitteltherapie

Zum Jahreswechsel
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Dierkesmann, Martini · Erlotinib

Indikation(en)

Erlotinib (Tarceva®) ist in Deutschland 
zugelassen zur Behandlung von Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem nichtkleinzelligen Lungen-
karzinom, bei denen mindestens eine 
vorausgegangene Chemotherapie ver-
sagt hat. 
Das nichtkleinzellige Bronchialkarzi-
nom ist die häufigste Form des Lungen-
krebses, 75 % aller Bronchialkarzinome 
gehören dazu. Jährlich wird in Deutsch-
land etwa bei 42 000 Menschen die Dia-
gnose Lungenkrebs gestellt, drei Viertel 
sind immer noch Männer, aber die In-

zidenz bei Frauen steigt, bei Männern 
ist sie etwas rückläufig. Eine Aussicht 
auf Heilung besteht nur durch Operati-
on und Bestrahlung, aber meist wird die 
Diagnose dafür zu spät gestellt. 55 % 
der Tumoren werden erst im Stadium IV 
(metastasiertes Stadium) entdeckt. Die 
Ein-Jahres-Überlebensrate beträgt dann 
etwa 20 %, die Fünf-Jahres-Überlebens-
rate liegt nur bei 1 %. Ziele einer Thera-
pie in diesem Stadium sind Lebensver-
längerung und Symptomkontrolle.
Mit Erlotinib steht seit September 2005 
ein neuer, oral anwendbarer Tyrosin-
kinase-Hemmer zur Verfügung, der bei 
diesen Patienten als Monotherapie ein-
gesetzt wird. In den USA ist Erlotinib 
außerdem zugelassen bei lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Krebs 
der Bauchspeicheldrüse als Erstlinien-
therapie in Kombination mit Gemcita-
bin (Gemzar®).

Pharmakologie

Wirkungsmechanismus
Erlotinib (Tarceva®) hemmt den Rezep-
tor für den epidermalen Wachstumsfak-
tor (EGFR; epidermal growth factor 

receptor), der an der Regulierung der 
Zellproliferation beteiligt ist. EGFR ist 
ein Protein mit einer extrazellulären, ei-
ner intrazellulären und einer transmem-
branären Domäne. Die physiologischen 
Liganden (z. B. EGF; epidermal growth 
factor) binden an die extrazelluläre Do-
mäne. In der Folge wird die intrazellu-
läre Tyrosinkinase aktiviert. Erlotinib 
verhindert diese Aktivierung, indem es 
die ATP-Bindungsstelle dieser intra-
zellulären Tyrosinkinase besetzt. Da-
mit werden die Phosphorylierung und 
die Weiterleitung der Signale gehemmt 
(Abb. 1).
Bei einigen Patienten mit bestimmten 
Tumoren wurde beobachtet, dass die-
ser Rezeptor überexprimiert oder auch 
mutiert ist und mehr Wachstumssignale 
weitersendet.

Erlotinib
Neue Option bei nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom

Rainer Dierkesmann, Gerlingen, und Bettina Martini, Memmingen

Erlotinib (Tarceva®) hemmt die Tumorzellproliferation, indem es den epidermalen Wachstums-

faktor-Rezeptor (EGFR) blockiert. Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 

nichtkleinzelligem Lungenkarzinom konnte das Überleben mit Erlotinib in der Second-Line-Thera-

pie im Vergleich zu Plazebo signifikant verlängert werden. Häufigste unerwünschte Wirkung ist 

ein Akne-ähnlicher Hautausschlag. Hämatologische Toxizitäten sind gering, vor allem verglichen  

mit anderen Alternativen in der Second-Line-Therapie des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms 

wie Pemetrexed oder Docetaxel. Außerdem verlängerte Erlotinib in Kombination mit Gemcitabin 

in der First-Line-Therapie bei lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom das 

Überleben signifikant im Vergleich zu einer Gemcitabin-Monotherapie.

Arzneimitteltherapie 2006;24:408–10.

Prof. Dr. med. Rainer Dierkesmann, Chefarzt des 
pneumologischen und pneumologisch-onkolo-
gischen Abteilung, Klinik Schillerhöhe GmbH, 
70839 Gerlingen
Bettina Martini, Dr.-Berndl-Str. 3, 87700 Mem-
mingen, E-Mail: bettina@martini-online.com

Abb. 1. Wirkungsmechanismus von 
Erlotinib
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Dierkesmann, Martini · Erlotinib

Chemische Struktur und Pharmako-
kinetik
Erlotinib ist im Gegensatz zu vielen an-
deren Vertretern zielgerichteter Thera-
pien oral verfügbar. Erlotinib ist kein 
Antikörper, sondern gehört in die Grup-
pe der so genannten „kleinen Molekü-
le“, wie zum Beispiel auch Gefitinib 
(Iressa®, noch nicht im Handel). Che-
misch betrachtet ist es ein Chinazolin 
(Abb. 2).
Die Substanz wird nach oraler Gabe et-
wa zu 60 % resorbiert, die maximalen 
Plasmaspiegel werden etwa 4 Stunden 
nach der Einnahme erreicht. Bei gleich-
zeitiger Nahrungsaufnahme kann die 
Exposition erhöht sein, die Einnahme 
wird mindestens eine Stunde vor oder 
zwei Stunden nach dem Essen emp-
fohlen. Erlotinib wird größtenteils in 
der Leber metabolisiert (CYP3A4, 
CYP1A2), teilweise auch im Darm, in 
der Lunge oder im Tumorgewebe. Die 
dabei entstehenden aktiven Metaboliten, 
die eine ähnliche Pharmakokinetik ha-
ben wie Erlotinib, werden überwiegend 
mit den Fäzes ausgeschieden. Nur we-
niger als 10 % werden renal eliminiert. 
Die Halbwertszeit beträgt etwa 36 Stun-
den. Bis sich ein Steady State einstellt, 
dauert es bei einer Gabe von 150 mg 
täglich (empfohlene Dosierung) 7 bis 
8 Tage (Tab. 1) [1]. 

Daten zu Wechselwirkungen
Die Kombination von Erlotinib mit 
CYP3A4-Substraten oder -Inhibito-
ren (z. B. Azol-Antimykotika) und mit 
CYP1A2-Inhibitoren sollte mit Vorsicht 
erfolgen. Erlotinib hemmt die Glucuro-
nidierung, was zu Wechselwirkungen 
mit entsprechenden Substraten führen 
kann. Außerdem ist Erlotinib ein starker 
Inhibitor von CYP1A1, das aber nur in 
sehr geringen Mengen im menschlichen 
Gewebe vorkommt, daher ist die Bedeu-
tung unbekannt. 
Antazida, Protonenpumpenhemmer und 
H2-Antagonisten könnten die Resorpti-
on von Erlotinib beeinträchtigen, weil 
dieses bei pH-Werten über 5 weniger 
gut löslich ist. 

Klinische Ergebnisse

NSCLC [2]
731 Patienten mit nichtkleinzelligem 
Bronchialkarzinom (NSCLC) im fort-
geschrittenen Stadium (IIIB oder IV) 
nahmen an einer randomisierten, dop-
pelblinden Multicenterstudie teil. Die 
Patienten waren im Mittel 61,4 Jahre 
alt und hatten bereits eine oder zwei 
Chemotherapien erhalten. 93 % hatten 
bereits ein Platin-haltiges Regime be-
kommen. Der Performance-Status lag 
zwischen 0 und 3. 488 Patienten beka-
men einmal täglich 150 mg Erlotinib, 
243 Plazebo. 
Primärer Endpunkt der Studie war die 
Gesamtüberlebensrate. Das media-
ne Überleben betrug in der Erlotinib-
Gruppe 6,7 und in der Plazebo-Gruppe 
4,7 Monate (p < 0,001). Die Ein-Jah-

res-Überlebensrate betrug 31 % in der 
Verum-Gruppe und 22 % in der Pla-
zebo-Gruppe (p < 0,001). Auch tumor-
bedingte Symptome, wie Schmerzen, 
Atemnot und Husten, besserten sich mit 
dem Tyrosinkinase-Hemmer signifikant 
im Vergleich zu Plazebo. Die Ansprech-
rate lag nur bei 8,9 % (8 % partielles + 
1 % komplettes Ansprechen).
Signifikant höhere Ansprechraten wur-
den in folgenden Untergruppen beob-
achtet: 
 Frauen (14,4 % vs. 6,0 % bei Män-

nern, p = 0,006)
 Adenokarzinome (13,9 % vs. 3,8 und 

4,5 % bei anderen histologischen Be-
funden, p < 0,001)

 Personen, die nie geraucht haben 
(24,7 % vs. 3,9 %, p < 0,001)

 EGFR-positive (n = 106) versus 
EGFR-negative Patienten (n = 80) 
(11,3 % vs. 3,8 %)

Untersucht wurde auch, ob Patienten 
mit so genannten EGFR-Mutationen 
in besonderem Maße von der Therapie 
profitieren. Mutationen erwiesen sich 
nicht als Prädiktor. 

Pankreaskarzinom [3]
In einer randomisierten, Plazebo-kon-
trollierten, doppelblinden Studie mit 
569 Patienten wurde das Überleben 
durch die Kombination Erlotinib plus 
Gemcitabin (Gemzar®) im Vergleich 
zu Gemcitabin alleine signifikant ver-
längert. Die Ein-Jahres-Überlebensrate 
betrug in der Gruppe, die zusätzlich Er-
lotinib erhalten hat, 24 % im Vergleich 
zu 17 % (p = 0,003). In den USA wur-
de Erlotinib Ende 2005 zugelassen zur 
First-Line-Therapie bei lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Krebs 
der Bauchspeicheldrüse in Kombination 
mit Gemcitabin.

Verträglichkeit
Häufigste unerwünschte Wirkung von 
Erlotinib ist ein akneähnlicher Haut-
ausschlag, der massive Ausprägungen 
annehmen kann. Dieser Hautausschlag 
trat in der Studie von Shepherd, et al. 
(Therapie von Patienten mit NSCLC) 
bei 76 % der Patienten in der Verum-
Gruppe auf, bei 9 % entsprach die Aus-
prägung Grad 3 oder 4 (Tab. 2). Der 

Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter von Erlotinib

Mittlere absolute orale Bioverfügbarkeit 59 % (bei gesunden Probanden)
Bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme erhöht!

Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration 4 Stunden

Plasmaeiweißbindung 95 %

Metabolisierung Ja, zu aktiven Metaboliten mit ähnlicher Pharmakokinetik. 
Die Metabolisierung erfolgt hauptsächlich in der Leber (v. a. 
durch CYP3A4, auch CYP1A2), daneben in Darm, Lunge und 
Tumorgewebe

Ausscheidung über Fäzes > 90 % in Form der Metaboliten

Ausscheidung über Urin < 10 %

Eliminationshalbwertszeit 36,2 Stunden

Zeit bis zum Steady State 7 bis 8 Tage

Abb. 2. Erlotinib (Tarceva®)
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Hautausschlag führte bei 2,8 % Patien-
ten zum Therapieabbruch.
Bei einer Therapiepause von zum Bei-
spiel einer Woche oder einer Dosis-
reduktion auf 100 mg geht der Hautaus-
schlag zurück.
Ein akneähnlicher Hautausschlag wurde 
auch bei anderen Tyrosinkinase-Hem-
mern, zum Beispiel Gefitinib beobach-
tet. Interessant ist außerdem die Beob-
achtung in einer Phase-II-Studie, dass 
Patienten, bei denen ein Hautausschlag 
Grad 2 oder schlimmer aufgetreten ist, 
im Vergleich zu Patienten ohne oder mit 
leichtem Hautauschlag signifikant län-
gere Überlebenszeiten hatten (Abb. 3). 
Der Zusammenhang wird derzeit weiter 
untersucht. 
Andere unerwünschte Wirkungen 
sind Diarrhö, Appetitlosigkeit und an-
dere gastrointestinale Beschwerden 
(Tab. 2).

Einsatz und Handhabung

Auswahl der Patienten
Erlotinib sollte in der Second-Line-The-
rapie vorzugsweise bei Patienten, die 
eine hohe Ansprechwahrscheinlichkeit 
haben, eingesetzt werden (Frauen, nie 
geraucht, Adenokarzinom). Bei anderen 
Patienten ist es zumindest als Versuch 
in der Third-Line-Therapie indiziert. 
Die Bestimmung des Rezeptorstatus ist 
bisher nicht empfehlenswert, da keine 
sichere Korrelation zwischen Rezeptor 
oder mutierter Form des Rezeptors und 
dem Ansprechen vorliegt.
In der First-Line-Therapie ist der Ein-
satz von Erlotinib derzeit denkbar als 
Monotherapie bei alten Patienten mit 
deutlicher Einschränkung des Allge-
meinbefindens und Hinweisen für ein 

günstiges Ansprechen, insbesondere 
bronchioloalveoläres Karzinom, Frauen 
mit Adenokarzinom, nie geraucht.

Dauer der Therapie
Die Therapie mit Erlotinib ist eine Dau-
ertherapie bis zum klaren Progress. Zur 
Entscheidung über das Ansprechen soll-
ten mindestens vier, besser acht Wochen 
Therapie abgewartet werden. 

Kosten der Therapie
Monatstherapiekosten für Erlotinib lie-
gen bei 2 500 Euro. Bei Pemetrexed 
(Alimta®) kostet eine Applikation 2 500 
bis 3 500 Euro. Es erfolgt eine Applika-
tion je 21-tägigem Behandlungszyklus. 
Die Therapie mit Docetaxel (Taxotere®) 
ist etwas günstiger. Hier liegen die Kos-
ten für einen Monat Therapie bei Stan-
dardpatienten bei etwa 2 000 Euro.

Bewertung und Fazit

Erlotinib ist klar eine Bereicherung des 
Therapiespektrums und der Therapie-
möglichkeiten des nicht kleinzelligen 
Bronchialkarzinoms im fortgeschritte-
nen Stadium. Es ist eine gute Alternati-
ve mit anderen Nebenwirkungen. Insbe-
sondere zeigt es keine Hämatotoxizität 
im Vergleich zu den bisher zugelasse-
nen Second-Line-Therapien mit Doce-
taxel und Pemetrexed. Bei Ansprechen 
ist eher von einem längeren Nutzen als 
bei einer klassischen Chemotherapie 
auszugehen. 
Je nach individuellen Nebenwirkungen 
ist die Therapie sehr gut bis mäßig ver-
träglich, die Nebenwirkungen sind in 
der Regel gut tolerabel oder durch medi-
kamentöse Behandlung akzeptabel. 

Nachteil dieser Therapie ist, dass sie als 
Dauertherapie bis zum Progress einge-
nommen werden muss. 
Vorteile sind die ambulante Durchführ-
barkeit, die tolerablen Nebenwirkungen 
und teils eindrucksvolles Ansprechen im 
Sinn von Teil- bis Vollremission unter 
Therapie, beispielsweise bei NSCLC-
Patienten, die nie geraucht haben.

Erlotinib – a new option for non-small cell 
lung cancer
Erlotinib (Tarceva®) is an EGFR inhibitor. 
Erlotinib improved survival in patients with 
advanced non-small cell lung cancer who had 
received at least one regimen of chemotherapy 
compared to placebo. Most common side effect 
is rash, but haematological toxicity seems to be 
rare, especially when compared to other thera-
peutic options in the second-line chemotherapy 
of non-small cell lung cancer like pemetrexed 
and gemcitabine. Erlotinib also prolonged 
survival as first-line treatment in patients with 
local advanced or metastatic pancreatic cancer 
in combination with gemcitabine compared to 
gemcitabine monotherapy.
Keywords: Erlotinib, tyrosine kinase inhibitor, 
non-small cell lung cancer, pancreatic cancer
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Canada Clinical Trials Group (NCIC-CTG). 
ASCO 2005. Abstract 1.

Tab. 2. Unerwünschte Wirkungen mit Erlotinib im Vergleich zu Plazebo (n = 727) [2]

Unerwünschte Wirkung Erlotinib Plazebo p-Wert

Gesamt 
[%]

Schwere-
grad ≥ 3

Gesamt 
[%]

Schwere-
grad ≥ 3

Gesamt 
[%]

Schwere-
grad ≥ 3

Akneähnlicher Hautausschlag 76 9 17 0 < 0,001 < 0,001

Diarrhö 55 6 19 < 1 < 0,001 < 0,001

Appetitlosigkeit 69 9 56 5 < 0,001 < 0,001

Übelkeit 40 3 34 < 1 0,12 0,07

Erbrechen 25 3 23 2 0,52 0,45

Entzündungen der Mund-
schleimhaut

19 < 1 3 0 < 0,001 0,31

Abb. 3. Überlebenszeit in Abhängigkeit 
vom Schweregrad des Ausschlags (*vs. 
kein Ausschlag)
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Diabetes mellitus Typ 1 ist verglichen 
mit Diabetes mellitus Typ 2 eine rela-
tiv seltene Erkrankung (Prävalenz etwa 
0,3 % [1]), die allerdings schon junge 
Menschen betrifft und durch eine Viel-
zahl direkter und indirekter Folgeschä-
den und Therapienebenwirkungen zu 
einer deutlich gesteigerten Morbidität 
führt [2]. In den letzten Jahren ist ge-
zeigt worden, dass eine bedarfsadap-
tierte intensivierte Insulintherapie die-
se Morbidität deutlich verringern kann 
[3].
In diesem Übersichtsartikel sollen neue-
re Entwicklungen in der Insulinsubstitu-
tion vor dem Hintergrund der bisherigen 
Standardtherapie beleuchtet werden. 
Insbesondere muss hierbei die Rolle der 
so genannten Analoginsuline in der in-
tensivierten konventionellen Insulinthe-
rapie und der Insulinpumpentherapie 
definiert werden. Darüber hinaus sol-
len verschiedene therapeutische Sonder-
situationen, die für die praktische Tätig-
keit wichtig sind, dargestellt und neuere 

Daten hierzu aufgezeigt werden. Auf die 
komplexe Thematik der Insulintherapie 
bei Schwangeren wird hier nicht einge-
gangen (siehe hierzu z. B. [4]). Selbst-
verständlich ist neben der Insulinthe-
rapie eine adäquate Patientenschulung 
und -führung [5] sowie eine konsequen-
te medikamentöse Therapie von Spät-
komplikationen notwendig [6–8], die 
im Rahmen dieses Übersichtsartikels 
zur Insulintherapie ebenfalls nicht de-
tailliert abgehandelt werden können.

Insuline

Bereits 1921 gelang Banting und Best 
die Isolierung eines blutzuckersenken-
den Extrakts aus der Bauchspeichel-
drüse von Hunden. Seit 1922 werden 
Insulinpräparationen für Patienten mit 
Diabetes mellitus Typ 1 therapeutisch 
verwendet; erst seit den siebziger Jah-
ren des vergangenen Jahrhunderts steht 
reines Insulin aus Schweinepankreata 
zur Verfügung [9].

In den letzten 15 bis 20 Jahren hat sich 
Humaninsulin als Therapiestandard eta-
bliert. Es handelt sich hierbei um ein 
Proteohormon mit einer relativen Mole-
külmasse von etwa 5 700, das aus zwei 
durch Disulfidbrücken verbundenen 
Peptidketten besteht. In konzentrierter 
Lösung liegt das Molekül durch Zink-
Kationen stabilisiert in hexamerer Form 
vor, während im Körper die monomere 
Form biologisch aktiv ist.
Aufgrund seiner Struktur muss Insulin 
parenteral verabreicht werden. Nach-
dem man in der Pionierphase der In-
sulintherapie zunächst lediglich intrave-
nöse Insulingaben vorgenommen hatte, 
wurde schon bald die Möglichkeit der 

Insulintherapie des Diabetes mellitus 
Typ 1 bei Erwachsenen

Roland Büttner, Christiane Girlich und Leo Cornelius Bollheimer, Regensburg

Beim Diabetes mellitus Typ 1 sind die Insulin-produzierenden Beta-Zellen des endokrinen Pankreas 

durch einen Autoimmunprozess zerstört. Die Therapie kann deshalb nur in einer Insulinsubstitu-

tion bestehen, die das physiologische beta-zelluläre Sekretionsverhalten bestmöglichst imitiert. 

Der gängige Therapiemodus hierfür ist die so genannte intensivierte konventionelle Insulinthe-

rapie (ICT), bei der durch die subkutane Injektion eines Verzögerungsinsulins die physiologische 

Basalinsulinrate und durch mahlzeitenbezogene Gaben von kurz wirkenden Insulinen die nah-

rungsstimulierte Insulinsekretion ersetzt wird. Die intensivierte konventionelle Insulintherapie 

ist dabei kein starres Therapiekonzept, sondern erfordert eine flexible Anpassung beispielsweise 

bei körperlicher Betätigung/Sport, Zeitverschiebung im Rahmen von Reisen sowie bei besonderen 

körperlichen Stresssituationen wie Operationen oder einer intensivmedizinischen Therapie. Durch 

die Einführung der so genannten Analoginsuline stehen differenzialtherapeutisch Präparate zur 

Verfügung, die den herkömmlichen Normal- und Verzögerungsinsulinen in ihrer Pharmakokinetik 

überlegen sein sollen. Der hieraus erwachsende mögliche Nutzen für den Typ-1-Diabetiker wird 

kontrovers beurteilt.
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ambulant durchführbaren subkutanen 
Insulintherapie erkannt. Die spezifische 
Resorptionskinetik des unmodifizier-
ten Insulins, des so genannten Altinsu-
lins (oder Normalinsulins), führt dabei 
zu einer typischen Wirkungskurve: Aus 
dem subkutanen Depot der in Hexame-
ren vorliegenden Insulinmoleküle wird 
monomeres Insulin freigesetzt, das nach 
einer etwa dreißigminütigen Latenz (ge-
messen vom Zeitpunkt der subkutanen 
Applikation) seine biologische Wirkung 
im Sinne einer Blutzuckersenkung ent-
faltet. Mit Hilfe von so genannten eugly-
kämischen Clamp-Versuchen, bei denen 
die Insulinwirkung durch die Quantifi-
zierung der zur Aufrechterhaltung eines 
normalen Blutzuckerspiegels notwen-
digen Glucosemenge definiert wird, 
kann das Wirkungsprofil von subkutan 
injiziertem Altinsulin sehr genau ange-
geben werden (Abb. 1): Die Wirkung 
beginnt nach dreißig bis sechzig Minu-
ten, das Wirkungsmaximum wird zwei 
bis vier Stunden nach Injektion erreicht, 
und die Insulinwirkung hält mindestens 
sechs bis acht Stunden an [10].
Für die Insulintherapie hat diese Ki-
netik allerdings den Nachteil, dass ei-
ne flexible Substitution der physiolo-
gischen basalen und postprandialen 
Insulinsekretion nur eingeschränkt 
möglich ist. Seit vielen Jahrzehnten 
werden daher neben dem Altinsulin 
auch Insulin-Protamin(neutrales Pro-
tamin Hagedorn, NPH)- und Insulin-
Zink-Kristall-Suspensionen verwendet, 
die durch eine Mikrokristallbildung 
nach subkutaner Applikation zu einer 
verzögerten Resorptionskinetik führen. 
Seit etwa einem Jahrzehnt werden zu-
sätzlich Analoginsuline, das heißt Insu-
linpräparate mit geringgradig abgewan-
delter Molekülstruktur, in der Therapie 
des Diabetes mellitus Typ 1 eingesetzt. 
Auch hier wird zwischen rasch und ver-
zögert wirkenden Substanzen unter-
schieden.
Es stehen also heutzutage folgende In-
sulintypen für die Diabetestherapie zu 
Verfügung:
 Humane Altinsuline
 Humane Verzögerungsinsuline
 Kurz wirkende Analoginsuline
 Lang wirkende Analoginsuline

Humane Altinsuline
Reines Humaninsulin mit dem oben be-
schriebenen Wirkungsprofil. Es wird in 
der Regel gentechnisch hergestellt; Alt-
insuline aus anderen Spezies (Schwein, 
Rind) sind in Deutschland nicht mehr 
zugelassen. 

Humane Verzögerungsinsuline
Im Handel befinden sich derzeit NPH-
Insuline, deren Wirkung verzögert nach 
ein bis zwei Stunden beginnt und nach 
vier bis sechs Stunden das Maximum er-
reicht; die Wirkungsdauer beträgt etwa 
16 Stunden (Abb. 1).

Kurz wirkende Analoginsuline
Durch Modifikationen der Aminosäu-
rensequenz zeigen diese Analoginsuline 
eine geringere Tendenz zur Ausbildung 
von Quartärstrukturen nach subkuta-
ner Applikation. Die Aggregationsfä-
higkeit zu Hexameren ist damit zwar 
noch generell erhalten, aber weitaus 
instabiler, so dass es nach subkutaner 
Injektion zu einer schnelleren Disso-
ziation und Resorption der Analogin-
suline kommt. Clamp-Studien zeigen 
dementsprechend für diese Insuline ei-
nen Wirkungsbeginn nach fünfzehn bis 
dreißig Minuten, ein Wirkungsmaxi-
mum nach etwa einer Stunde und eine 
effektive Wirkungsdauer von maximal 
zwei Stunden (Abb. 1) [10–13]. Derzeit 
sind drei kurz wirkende Analoginsuline 

zugelassen (chronologisch nach Markt-
einführung, Tab. 1):
 Insulinlispro (z. B. Humalog®, Fa. 

Lilly, bzw. Lisprolog®, Fa. Berlin-
Chemie): Inversion des Aminosäu-
renpaars Prolin und Lysin an den Po-
sitionen 28 und 29 der insgesamt 30 
Aminosäuren umfassenden B-Kette 
des Insulinmoleküls;

 Insulinaspart (Novorapid®, Fa. No-
vo Nordisk): Aminosäurenaustausch 
mit Aspartat statt Prolin an Position 
28 der B-Kette des Insulinmoleküls;

 Insulinglulisin (Apidra®, Fa. Sanofi-
Aventis): Aminosäurenaustausch mit 
Glutamat statt Lysin an Position 29 
und mit Lysin statt Asparagin an Po-
sition 3 der B-Kette des Insulinmole-
küls.

Lang wirkende Analoginsuline
Zwei Substanzen sind hier in Deutsch-
land erhältlich (Tab. 1):
 Insulinglargin (Lantus®, Fa. Sanofi-

Aventis): C-terminale Addition von 
zwei zusätzlichen Molekülen Argi-
nin an Position 30 der B-Kette und 
Aminosäurenaustausch mit Glycin 
statt Asparagin am C-Terminus der 
insgesamt 21 Aminosäuren umfas-
senden A-Kette des Insulinmoleküls; 

 Insulindetemir (Levemir®, Fa. Novo 
Nordisk): Entfernung des endständi-
gen Threonins an Position 30 der B-
Kette des Insulinmoleküls, anschlie-

Abb. 1. Wirkungsprofile verschiedener Insuline (Altinsulin, NPH-Insulin) und Analog-
insuline (lang wirkend: Insulinglargin, Insulindetemir, kurz wirkend: Insulinaspart) 
[mod. nach 10, 17, 37]
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ßende Amidbildung zwischen der 
ε-Aminogruppe des Lysinrests und 
Tetradekansäure.

Insulinglargin war das erste für die The-
rapie zugelassene langwirkende Ana-
loginsulin. Durch den Aminosäurenaus-
tausch kommt es zu einer Verschiebung 
des isoelektrischen Punkts in den leicht 
sauren Bereich (Tab. 2). Nach subkuta-
ner Injektion bildet sich in pH-neutra-
ler Umgebung ein Mikropräzipitat, aus 
dem das Insulinglargin verzögert freige-
setzt wird. Die blutzuckersenkende Wir-
kung beginnt dadurch erst nach drei bis 
vier Stunden, die Wirkungsdauer wird 
im Allgemeinen mit 20 bis 24 Stunden 
angegeben (Abb. 1). Aufgrund des sau-
ren pH-Werts der Gebrauchslösung ist 
Insulinglargin nicht mit anderen Insuli-
nen mischbar [14].
Das seit 2004 klinisch verwendete In-
sulindetemir wirkt nach einem ande-
ren Prinzip: Durch die Acylierung des 
carboxyterminalen Lysinmoleküls der 
B-Kette kommt es zu einer verstärkten 
Bindung der Insulinmoleküle an Albu-
min, und zwar sowohl subkutan am In-
jektionsort als auch im Blut [15]. Durch 
diese zweifache „Retardierung“ steigt 
die blutzuckersenkende Wirkung im 
Blut langsam und gleichmäßig über et-
wa sechs bis acht Stunden und fällt dann 
ebenso wieder ab. 
Typische Wirkungskurven der verfügba-
ren Insuline sind in Abbildung 1 darge-
stellt. Bei der Betrachtung solcher unter 

standardisierten Bedingungen erhobener 
Profile ist allerdings für die Praxis zu 
bedenken, dass es deutliche interindi-
viduelle und zum Teil auch intraindivi-
duelle Schwankungen gibt [16]. Je nach 
injizierter Insulindosis ergeben sich zu-
sätzlich bei allen Präparaten Verschie-
bungen der Wirkungsprofile: In der Re-
gel führt eine höhere Dosierung zu einer 
Verlängerung der Wirkungsdauer und 
einer deutlicheren Insulinspitzenwir-
kung [17]. Eine weitere Modulation der 
Insulinwirkung ergibt sich zumindest 
für Altinsulin aus dem Applikationsort: 
In der Regel wirkt es aufgrund der un-
terschiedlichen Perfusion der Subkutis 
nach Injektion im Bauchbereich etwas 
schneller als am Oberschenkel. Bei der 
Verwendung kurz wirkender Analoga 
spielen solche Resorptions-bedingten 
Unterschiede im Wirkungsprofil keine 
praktische Rolle [10].

Therapieformen der Insulin-
substitution

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 
1 ist aufgrund des absoluten Insulin-
mangels eine lebenslange Insulinthera-
pie notwendig; orale Antidiabetika sind 
– mit Ausnahme der theoretisch mögli-
chen Gabe von Alpha-Glucosidasein-
hibitoren zur Reduktion der Kohlenhy-
drataufnahme – kontraindiziert.
Zur adäquaten Insulinsubstitution sind 
neben dem Wissen um die Pharmako-

kinetik der zur Verfügung stehenden In-
suline auch detaillierte Kenntnisse über 
die physiologische Insulinsekretion un-
abdingbar: Zusätzlich zur so genannten 
basalen, nahrungsunabhängigen Insu-
linsekretion wird mahlzeitenabhängig 
„prandiales“ Insulin ausgeschüttet. 
Normalerweise beträgt beim normal-
gewichtigen Gesunden das Verhältnis 
von basalem zu prandialem Insulin bei 
gewichtserhaltender Nahrungsaufnah-
me 1 : 1.
Generell existieren drei Modi der Insu-
lin-Substitutionstherapie:
 Konventionelle Insulintherapie (CT) 

mit einer in der Regel zweimal tägli-
chen Gabe eines so genannten Misch-
insulins

 Intensivierte konventionelle Insulin-
therapie (ICT) mit der getrennten 
subkutanen Applikation so genann-
ter Verzögerungsinsuline und mahl-
zeitenbezogener Bolusgaben kurz 
wirkender Insuline (in der Regel also 
4 bis 7 Insulininjektionen täglich) 

 Insulinpumpentherapie (CSII, conti-
nuous subcutaneous insulin infusion) 
mit kontinuierlicher subkutaner Zu-
fuhr von kurz wirkendem Insulin

Der wissenschaftliche Nachweis der 
Überlegenheit der intensivierten gegen-
über der konventionellen Insulinthera-
pie wurde in den letzten fünfzehn Jah-
ren in eindrucksvoller Weise durch die 
Analysen aus der großen DCCT/EDIC-
Studie (Diabetes control and compli-
cations trial/Epidemiology of diabetes 
interventions and complications study) 
erbracht, so dass die konventionelle In-
sulintherapie beim Diabetes mellitus 
Typ 1 heutzutage abgesehen von Aus-
nahmesituationen als obsolet gilt. Im 
Vergleich von Patienten unter konventi-
oneller Insulintherapie (n = 723) mit sol-
chen unter intensivierter konventioneller 
Insulintherapie (n = 698) zeigte sich ini-
tial nach knapp sieben Jahren Beobach-
tungszeit [3]
 ein signifikant höherer HbA1c-Wert 

(9,1 ± 1,5 % versus 7,4 ± 1,1 %) so-
wie

 eine signifikant höhere Rate einer 
(Mikro-)Albuminurie (Schwellen-
wert in der Studie bei 40 mg/d) als 
Surrogatparameter für eine diabe-

Tab. 1. Modifikationen der Aminosäurenstruktur bei Insulinanaloga

Kurz wirkende Insulinanaloga

Natives Humaninsulin B-Kette: +H3N-Phe-Val-Asn-[AS]24-Pro-Lys-Thr-COO–

A-Kette: +H3N-[AS]18-Tyr-Cys-Asn-COO–

Insulinlispro B-Kette: +H3N-Phe-Val-Asn-[AS]24-Lys-Pro-Thr-COO–

A-Kette: Wie natives Humaninsulin

Insulinaspart B-Kette: +H3N-Phe-Val-Asn-[AS]24-Asp-Lys-Thr-COO–

A-Kette: Wie natives Humaninsulin

Insulinglulisin B-Kette: +H3N-Phe-Val-Lys-[AS]24-Pro-Glu-Thr-COO–

A-Kette: Wie natives Humaninsulin

Lang wirkende Insulinanaloga

Insulinglargin B-Kette: +H3N-[AS]27-Pro-Lys-Thr-Arg-Arg-COO–

A-Kette: +H3N-[AS]18-Tyr-Cys-Gly-COO–

Insulindetemir B-Kette: +H3N-[AS]27-Pro-Lys-COO–

                                                           I
                                                  O=C-(CH2)12-CH3

A-Kette: Wie natives Humaninsulin
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tische Nephropathie (13 % versus 
7 %). 

Nach Beendigung dieses ersten Teils 
der Studie wurden nahezu alle der kon-
ventionell behandelten Patienten auf 
eine intensivierte Therapie umgestellt. 
Beide Patientengruppen wurden dann 
im weiteren Verlauf beobachtet (Ge-
samtbeobachtungszeit durchschnitt-
lich 17 Jahre). Danach zeigte sich, dass 
nach erfolgter Umstellung auf eine in-
tensivierte Therapie die Gruppen zwar 
beim HbA1c-Wert nicht mehr differier-
ten (7,8 ± 1,3 % für die initial mit kon-
ventioneller Insulintherapie behandelten 
Typ-1-Diabetiker versus 7,9 ± 1,3 % für 
die von vorneherein mit intensivierter 
Insulintherapie behandelten Typ-1-Dia-
betiker), dass aber der signifikante Un-
terschied in der Prävalenz der (Mikro-)
Albuminurie bestehen blieb (17 % für 
die initial mit CT behandelten Typ-1-
Diabetiker versus 9 % für die von vorn-
herein mit ICT behandelten Typ-1-Di-
abetiker). Des Weiteren zeigte sich in 
der Nachbeobachtungsphase, dass eine 

initiale intensivierte konventionelle In-
sulintherapie das Risiko kardiovaskulä-
rer Ereignisse um ungefähr die Hälfte 
reduzierte.

Intensivierte konventionelle Insulin-
therapie
Aus diesen Daten wird klar, dass die in-
tensivierte Insulintherapie die Therapie 
der Wahl des Diabetes mellitus Typ 1 
darstellt. Hierzu steht neben der inten-
sivierten konventionellen Therapie auch 
die Insulinapplikation mit Insulinpum-
pe zur Verfügung. Beide Regime stellen 
eine hohe Anforderung an die Mitarbeit 
und Compliance des Patienten, denn 
neben der regelmäßigen nahrungsab-
hängigen Insulinapplikation sind häu-
fige (mindestens vor jeder Hauptmahl-
zeit sowie vor dem Schlafengehen), 
verlässliche Blutzuckermessungen un-
verzichtbar.
Bei der intensivierten Insulintherapie 
nach dem Basis-Bolus-Prinzip (ICT) 
wird durch die getrennte Gabe von ba-

salem und mahlzeitenbezogenem Insu-
lin die physiologische Insulinsekretion 
imitiert (Abb. 2). Für die Substitution 
des basalen Insulinbedarfs (etwa 0,5 
bis 1 I. E. Insulin pro Stunde) werden 
NPH-Insuline oder lang wirkende Ana-
loginsuline eingesetzt. NPH-Insuline 
und Insulindetemir müssen in der Re-
gel zweimal täglich (normalerweise vor 
dem Frühstück und vor dem Schlafen-
gehen), Insulinglargin einmal täglich 
(in der Regel vor dem Schlafengehen) 
appliziert werden [18]. Ob die Dosie-
rung des Basalinsulins konkret aus-
reicht, muss durch „Basalratentests“ 
überprüft werden: Hierbei bestimmt der 
Patient beispielsweise morgens seinen 
Blutzuckerwert; wenn dieser zwischen 
100 und 120 mg/dl liegt, appliziert er 
die Basalinsulindosis, bleibt nüchtern 
und bestimmt regelmäßig seine Blut-
zuckerwerte. Idealerweise ist dann der 
Blutzuckerspiegel weitgehend konstant. 
Kommt es zur Unterzuckerung oder 
zum Anstieg des Blutzuckers ist die 
Dosis des Basalinsulins zu hoch oder 

Tab. 2. In Deutschland zugelassene Insuline und Analoginsuline für die intensivierte Insulintherapie

Handelsname Insulintyp Formulierungen Preis pro 
100 I. E. [Euro]

Schnell wirkende Insuline:

Altinsuline (Wirkungsmaximum nach 1–2 h, Wirkungsdauer 4–6 h)

Actrapid® Human (gentechnisch) 40 I. E./ml, 100 I. E./ml 2,94

Berlinsulin® H Normal Human (gentechnisch 100 I. E./ml 2,94

Huminsulin® Normal Human (gentechnisch) 40 I. E./ml, 100 I. E./ml 2,94

Insulin B. Braun ratiopharm® Rapid Human (aus Schweineinsulin) 40 I. E./ml, 100 I. E./ml 2,59

Insuman® Rapid Human (gentechnisch) 40 I. E./ml, 100 I. E./ml 2,94

Velosulin® Human (gentechnisch) 100 I. E./ml 3,69

Analoginsuline (Wirkungsmaximum nach 0,5–1 h, Wirkungsdauer 2–4 h)

Insulinglulisin Apidra® Humananalog (gentechnisch) 100 I. E./ml 4,09

Insulinaspart NovoRapid® Humananalog (gentechnisch) 100 I. E./ml 4,09

Insulinlispro Humalog® Humananalog (gentechnisch) 100 I. E./ml 4,09

Intermediär- und Langzeitinsuline:

NPH-Insuline (Wirkungsmaximum nach 4–5 h, Wirkungsdauer 10–12 h)

Protaphane® Human (gentechnisch) 40 I. E./ml, 100 I. E./ml 2,94

Berlinsulin® H Basal Human (gentechnisch) 100 I. E./ml 2,94

Huminsulin Basal® Human (gentechnisch) 40 I. E./ml, 100 I. E./ml 2,94

Insulin B. Braun ratiopharm® Basal Human (aus Schweineinsulin) 40 I. E./ml, 100 I. E./ml 2,59

Insuman® Basal Human (gentechnisch) 40 I. E./ml, 100 I. E./ml 2,94

Analoginsuline

Insulindetemir Levemir® (Wirkungsmaximum nach 6–10 h, 
Wirkungsdauer 12–16 h)

Humananalog (gentechnisch) 100 I. E./ml 4,78

Insulinglargin Lantus® (Wirkungsmaximum zwischen 4–16 h, 
Wirkungsdauer 20– > 24 h) 

Humananalog (gentechnisch) 100 I. E./ml 4,75
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zu niedrig gewählt. Analog hierzu kön-
nen Basalratentests auch mittags oder 
abends durchgeführt werden. 
Punktuelle nächtliche Blutzuckermes-
sungen (gegen 3 Uhr) helfen zwischen 
Somogyi-Effekt (morgendliche reaktive 
Hyperglykämie nach nächtlicher Unter-
zuckerung) und Dawn-Phänomen (mor-
gendliche Hyperglykämie aufgrund der 
Ausschüttung kontrainsulinärer Hor-
mone in den frühen Morgenstunden) zu 
unterscheiden und sind so essenziell zur 
Beurteilung und gegebenenfalls Anpas-
sung der Basalinsulindosis.
Zusätzlich zum Basalinsulin injiziert 
der Patient bei der intensivierten kon-
ventionellen Insulintherapie mahlzei-
tenbezogenes Altinsulin oder kurz wir-
kende Analoginsuline, wobei die Dosis 
in Abhängigkeit von der zu verzehren-
den Kohlenhydratmenge (gemessen als 
Berechnungs- oder Broteinheit [BE], ei-
ne BE entspricht 12 g Kohlenhydraten) 
und dem präprandial gemessenem Blut-
zuckerwert gewählt werden muss. Die 
für eine BE aufzuwendende Insulindosis 
liegt normalerweise zwischen 1 und 
3 I. E., wobei morgens häufig höhere In-
sulindosen pro BE benötigt werden als 
mittags oder abends. Dieses inter- und 
intraindividuell-zirkadian unterschied-
liche Insulin-Kohlenhydrat-Äquivalent 
muss jeder Patient mit Diabetes melli-
tus Typ 1 für sich selbst bestimmen und 
gegebenenfalls im Verlauf modifizieren. 
Liegt der präprandiale Blutzucker über 
dem individuell definierten Zielbereich 
(meist zwischen 100 und 150 mg/dl),
wird nach einer für jeden Patienten an-
zupassenden Korrekturformel die Höhe 

des zusätzlich notwendigen kurz wir-
kenden Insulins berechnet.
Beispiel: Bei einem 25-jährigen Typ-
1-Diabetiker wurde der Zielblutzucker 
mit 120 mg/dl definiert. Er korrigiert 
nach einer „30er Regel“ und appliziert 
mahlzeitenbezogen ein Insulin-Koh-
lenhydrat-Äquivalent von 1,5 I. E./BE 
morgens, mittags und abends. Der ak-
tuelle Blutzucker präprandial beträgt 
180 mg/dl und er möchte eine Mahlzeit 
mit 4 BE einnehmen.
Berechnung der präprandial zu applizie-
renden Insulindosis:
 Geplante Aufnahme von 4 BE 
 Es müssen 6 I. E. kurz wirkendes In-

sulin appliziert werden
 Der aktuelle Blutzucker liegt 60 mg/

dl über dem Zielblutzucker von 
120 mg/dl

 Nach der vorgegebenen 30er Regel 
müssen 2 I. E. kurz wirkendes Insu-
lin appliziert werden

 Insgesamt müssen also präprandial 
6 I. E. + 2 I. E. = 8 I. E. kurz wirkendes 
Insulin appliziert werden

Eine Anpassung der Dosis des kurz wir-
kenden Insulins ist jedoch nicht nur in 
Abhängigkeit vom präprandialen Blut-
zuckerspiegel vorzunehmen, auch kurz-
fristige Änderungen der Insulinsensi-
tivität beeinflussen die Dosierung. So 
werden beispielsweise bei Fieber und 
Ketonkörpernachweis in der Regel hö-
here, bei körperlicher Betätigung und 
Niereninsuffizienz geringere Insulindo-
sen benötigt. Ob die Dosis des kurz wir-
kenden Insulins richtig gewählt wurde, 
sollte durch gelegentliche Blutzucker-
kontrollen ein bis zwei Stunden post-

prandial (Zielwert 140 bis 160 mg/dl)
und regelmäßige Kontrollen vor der 
nächsten Hauptmahlzeit (Zielwert 90 
bis 130 mg/dl) überprüft werden.
Bei der Verwendung herkömmlicher Alt-
insuline können Zwischenmahlzeiten 
bereits bei der Berechnung der Haupt-
mahlzeiten geplant und miteinbezogen 
werden. Somit wird keine gesonderte 
Insulininjektion bei der Einnahme von 
Zwischenmahlzeiten notwendig, wäh-
rend kurz wirkende Analoginsuline auf-
grund ihrer kürzeren Wirkungsdauer bei 
jeder Haupt- und Zwischenmahlzeit ap-
pliziert werden müssen.

Insulinpumpentherapie
Mit der Insulinpumpe (CSII) wird kon-
tinuierlich Altinsulin oder ein kurz 
wirkendes Analoginsulin subkutan 
appliziert. Diese kontinuierliche In-
sulinzufuhr entspricht der physiologi-
schen Basalrate und kann bedarfsge-
recht programmiert werden. So kann 
die Insulinpumpe beispielsweise zwi-
schen 10.00 und 11.00 Uhr 1 I. E. ab-
geben, zwischen 11.00 und 12.00 Uhr 
0,7 I. E. etc. Wie beim Basis-Bolus-
Prinzip sind zusätzliche prandiale Insu-
lingaben notwendig, die ebenfalls über 
die Pumpe appliziert werden können. 
Aufgrund der Ähnlichkeit zum Prinzip 
der intensivierten konventionellen In-
sulintherapie ist das Beherrschen dieses 
Regimes Voraussetzung für die Initiie-
rung einer Insulinpumpentherapie, nicht 
zuletzt auch deswegen, um im Notfall 
Insulinpumpendefekte sicher überbrü-
cken zu können.
Eine Metaanalyse verschiedener Stu-
dien zur therapeutischen Effizienz der 
Insulinpumpentherapie zeigt, dass die 
Verwendung einer Insulinpumpe zu 
einer – gemessen am HbA1c – allen-
falls geringfügig besseren Blutzucker-
einstellung führt [19]. Es treten weni-
ger Hypoglykämien auf, und bessere 
Nüchternblutzuckerspiegel werden er-
reicht. Die frühere Befürchtung, dass 
eine Insulinpumpentherapie häufiger 
Ketoazidosen zur Folge habe, hat sich 
nicht bestätigt: Neuere Studien zeigen, 
dass ketoazidotische Episoden bei aus-
reichend geschulten Patienten mit Insu-
linpumpe nicht öfter vorkommen als bei 

Abb. 2. Prinzip der intensivierten Insulintherapie nach dem Basis-Bolus-Prinzip. Ein- bis 
zweimalige Gaben eines Verzögerungsinsulins decken die basale Insulinsekretion ab, 
mahlzeitenbezogene Gaben eines kurz wirkenden Insulins den postprandialen Blutzu-
ckeranstieg.
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Patienten unter intensivierter Insulinthe-
rapie [19].
Durch die Insulinpumpe mit ihrer detail-
lierten Programmierbarkeit ist also eine 
sehr genaue, individuelle Stoffwech-
selkontrolle möglich, wenn auch eine 
Überlegenheit gegenüber der intensi-
vierten Insulintherapie nach dem Basis-
Bolus-Prinzip nur in einigen Punkten 
besteht. Hieraus ergeben sich folgende 
Indikationen für die Insulinpumpenthe-
rapie:
 Schlecht einstellbarer Diabetes melli-

tus mit ausgeprägter Hypoglykämie-
neigung

 Hohe, nicht anders zu behandelnde 
Nüchternblutzuckerwerte

 Schwangerschaft
 Schichtarbeit
Die kontinuierliche Insulinzufuhr, die 
nur aktiv vom Patienten modifiziert 
werden kann, stellt in manchen Situa-
tionen jedoch auch ein Risiko dar: So 
kommt es nicht selten vor, dass ein Pa-
tient unterzuckert und die Insulinzufuhr 
nicht stoppt. Die Hypoglykämie wird 
dann durch die weiterlaufende Insulin-
pumpe unter Umständen lebensbedroh-
lich aggraviert. Eine Hyperglykämie 
kann akzidentell entstehen, wenn sich 
die Pumpe im Schlaf löst und keine In-
sulinzufuhr mehr erfolgt. Aus diesen po-
tenziellen Risiken wird klar, dass neben 
der eingehenden Schulung des Patien-
ten auch ein hohes Maß an Compliance  
notwendig ist, um die Insulinpumpen-
therapie sicher zu handhaben.

Analoginsuline in der 
klinischen Anwendung

Die therapeutische Rationale der Ana-
loginsuline liegt in der im Vergleich 
zu den herkömmlichen Insulinen un-
terschiedlichen Pharmakokinetik nach 
subkutaner Applikation. Aufgrund der 
kürzeren Anflutungszeit und Wirkungs-
dauer bei gleichzeitig höherem maxi-
malem Wirkungsspiegel im Falle der 
kurz wirkenden Analoginsuline sowie 
aufgrund der gleichmäßig(er)en ba-
salen Insulinfreisetzung im Falle der 
lang wirkenden Analoginsuline sollte 
die physiologische beta-zelluläre Insu-
linausschüttung des endokrinen Pank-

reas – zumindest theoretisch – besser 
imitiert werden als durch die herkömm-
lichen Insuline. 
Die Frage, ob solche „physiologische-
ren“ Insulinprofile per se mit einem ge-
sundheitlichen Vorteil für den Patienten 
einhergehen, ist heute unter dem Primat 
der „Evidence-based Medicine“ bei 
weitgehend fehlenden Endpunktstudien 
und zunehmendem Kostendruck Gegen-
stand heftiger Kontroversen.
Analoginsuline unterscheiden sich 
vom herkömmlichen humanen Insulin 
nicht nur pharmakokinetisch, sondern 
auch pharmakodynamisch. Eine unter-
schiedliche Affinität zum Insulinrezep-
tor scheint dabei jedoch für die antidia-
betische Wirkung keine unmittelbare 
klinisch-therapeutische Relevanz zu be-
sitzen. So weist das Analog Insulindete-
mir unter allen Insulinen die geringste 
molare Wirkungsstärke auf [20], was in 
der Praxis jedoch dadurch ausgeglichen 
wird, dass eine Einheit (Unit) Insulin-
detemir einer Stoffmenge von 24 Na-
nomol statt der gewöhnlichen 6 Nano-
mol (beim nativen humanen Insulin) 
entspricht. Mehr als die Affinität zum 
Insulinrezeptor ist die zum Teil höhe-
re Affinität der Analoginsuline (insbe-
sondere von Insulinglargin) zu dem ge-
nannten IGF-1-Rezeptor (IGF = Insulin 
like Growth Factor) Gegenstand toxi-
kologischer Diskussionen. Hintergrund 
ist der in Zellversuchen gezeigte funk-
tionale Zusammenhang zwischen IGF-
Rezeptor-vermittelten Signaltransduk-
tionskaskaden und Mitogenität [20]. 
Bislang gibt es glücklicherweise kei-
nen ernsthaften Hinweis für eine er-
höhte Mitogenität respektive Kanzero-
genität bei der Langzeitanwendung von 
Analoginsulinen. So gibt auch die Eu-
ropäische Arzneimittelbehörde EMEA 
(European Medicines Agency) in ihren 
aktuellen Stellungnahmen keine Sicher-
heitsbedenken beim Einsatz von Ana-
loginsulinen an (z. B. zu Insulinglar-
gin [21]). Abweichend hiervon äußerte 
sich kürzlich auf nationaler Ebene das 
IQWiG (IQWiG = Institut für Quali-
tät und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen) zur potenziellen Mitoge-
nität von Analoginsulinen eher warnend 
[22]. Diese im Rahmen einer Bewertung 

kurz wirkender Analoginsuline zur Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2 
gegebene Stellungnahme sollte in An-
betracht der fehlenden Langzeiterfah-
rung mit diesen Präparaten nicht als 
destruktive Stigmatisierung, sondern 
als Aufruf zu einem weiterhin kritisch-
wachen Umgang mit den neuen Analoga 
verstanden werden.

Nutzen kurz wirkender 
Analoginsuline
In einem im Jahre 2004 von Sieben-
hofer und Kollegen erstellten Cochra-
ne-Review wurde anhand der Literatur 
der gesundheitliche Nutzen der kurz 
wirkenden Analoga Insulinlispro und 
Insulinaspart (Insulinglulisin ausge-
nommen, da damals noch nicht auf dem 
Markt) untersucht [23]. Diese Metaana-
lyse, deren Ergebnisse in abweichender 
Autorennennung auch anderweitig ver-
öffentlicht sind [24, 25], beruht auf ran-
domisierten kontrollierten Studien an 
erwachsenen Diabetikern und fokus-
siert auf zwei Parameter:
 HbA1c-Wert als Surrogatparameter 

für die Güte der Blutzuckereinstel-
lung

 Hypoglykämische Episoden als we-
sentliche unerwünschte Wirkung ei-
ner Insulinübertherapie

42 Studien wurden ausgewertet (ent-
sprechend 7 933 Studienteilnehmern); 
für die Typ-1-Diabetes-mellitus-spe-
zifische Subanalyse zum HbA1c-Wert 
konnte auf 20 Studien (entsprechend 
4 860 Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ 1) zurückgegriffen werden. Das 
Ergebnis war ernüchternd: Der Einsatz 
von kurz wirkenden Analoginsulinen 
bewirkte im Vergleich zum herkömmli-
chen Altinsulin lediglich eine Abnahme 
des HbA1c-Werts um durchschnittlich 
0,12 Prozentpunkte (95%-Konfidenz-
intervall –0,15 bis –0,08 Prozentpunk-
te). Wenngleich statistisch signifikant, 
erscheint dieser Unterschied klinisch 
nicht relevant.
In der Auswertung zur Hypoglykämie-
häufigkeit, die auf neun Studien (ent-
sprechend 2 188 Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 1) beruhte, zeigte sich kein 
Vorteil für die Analoginsuline gegenü-
ber herkömmlichem Altinsulin. So wa-
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ren unter der Therapie mit kurz wirken-
den Analoginsulinen durchschnittlich 
0,05 hypoglykämische Episoden pro 
Person und Monat weniger zu beobach-
ten als unter einer Therapie mit Altinsu-
lin; das 95%-Konfidenzintervall hierzu 
bewegte sich allerdings zwischen –0,22 
und +0,11 [24]. Diese Daten zur Hypo-
glykämiehäufigkeit stehen in Kontrast 
zu einer Metaanalyse aus dem Jahre 
1998, in der für das Analoginsulin Insu-
linlispro im Vergleich zu Altinsulin bei 
Diabetes mellitus Typ 1 eine 25%ige 
Risikoreduktion von fremdhilfepflich-
tigen Unterzuckerungen beschrieben 
wurde [26].
Die Metaanalyse von Siebenhofer und 
Kollegen [23–25] impliziert, dass die 
schnell wirksamen Analoginsuline den 
herkömmlichen Altinsulinen zur Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 1 
nicht überlegen sind. Die Autoren be-
ziehen sich dabei sowohl auf die inten-
sivierte konventionelle Insulintherapie 
als auch auf die Insulinpumpentherapie. 
Eine solche dezidierte Stellungnahme 
erscheint aus verschiedenen Gründen 
noch verfrüht:
 Die Metaanalysen unterschieden 

nicht zwischen ausgereiften und 
weniger ausgereiften Studien. Ein 
Therapievergleich zwischen kurz 
wirkenden Analoginsulinen und her-
kömmlichen Altinsulinen entspricht 
keiner eindimensionalen Interven-
tionssituation, da intensivierte kon-
ventionelle Insulintherapie und Insu-
linpumpentherapie in der praktischen 
Anwendung täglich dynamisch ange-
passt werden. Der Abstimmung zwi-
schen kurz wirkendem Bolusinsulin 
und lang wirkendem Basalinsulin 
kommt dabei eine besondere Be-
deutung zu. Bei mahlzeitenbezoge-
ner Bolusapplikation kurz wirken-
der Analoginsuline kommt es im 
Gegensatz zu den (etwas länger wir-
kenden) Altinsulinen intermittierend 
zwischen den Mahlzeiten zu einem 
starken Abfall des Insulinspiegels, 
sofern dieser nicht durch ein konti-
nuierlich wirkendes Verzögerungs-
insulin aufgefangen wird [27]. Wird 
diese Insulinversorgungslücke nicht 
berücksichtigt (wie in frühen Ver-

gleichsstudien geschehen), kommt 
es zu einem systematischen Fehler 
und zwar
a) beim HbA1c-Wert (hier zum Nach-
teil der Analoginsuline) sowie
b) bei der Hypoglykämiegefahr 
(hier zum Vorteil der Analoginsuli-
ne) [28].
Sowohl die Metaanalyse aus dem 
Jahre 2004 [23–25] als auch die Me-
taanalyse aus dem Jahre 1998 [26] 
schlossen solche Studien mit oben 
genanntem Basalinsulinfehler mit 
ein, was ihre Aussagekraft limitiert. 
Nichtsdestoweniger werden in den 
einzelnen Studien auch unter Berück-
sichtigung des jüngsten schnell wir-
kenden Analoginsulins, Insulingluli-
sin [29] HbA1c-Verbesserungen von 
im besten Falle 0,5 Prozentpunkten 
beschrieben [2].

 Der HbA1c-Wert ist nur einer von 
vielen Surrogatparametern für die 
Blutzuckereinstellung; Endpunkt-
studien sind erst in Planung. Die 
Güte einer Blutzuckereinstellung 
und damit ihr prophylaktischer Nut-
zen bei der Verhinderung diabeti-
scher Folgeerkrankungen sollte nicht 
allein am Surrogatparameter des 
HbA1c-Werts als Blutzuckerintegral 
festgemacht werden. So sollte auch 
der postprandiale Blutzuckerwert, 
der sicherlich am unmittelbarsten 
von den schnell wirkenden Ana-
loginsulinen beeinflusst wird und 
dessen prognostische Aussagekraft 
im Hinblick auf die Diabetes-asso-
ziierte Morbidität und Letalität auch 
für den Diabetes mellitus Typ 1 pos-
tuliert werden kann [30, 31], in eine 
Metaanalyse mit aufgenommen wer-
den. Unabhängig von solchen Sur-
rogatparametern wären schließlich 
klare Endpunktstudien zur Diabetes-
assoziierten Letalität und Morbidität 
die besten Entscheidungshilfen für 
oder gegen den differenzialtherapeu-
tischen Einsatz von Analoginsulinen. 
Entsprechende Studienansätze hierzu 
sind bislang spärlich [32].

 Die Lebensqualität des Patienten 
spielt bei der Bewertung eine zu 
geringe Rolle. Eine antidiabetische 
Therapie zielt darauf ab, akute und 

chronische Diabeteskomplikationen 
zu vermeiden. Diese sekundärpro-
phylaktische Wirkung (insbesondere 
hinsichtlich Folgeerkrankungen) ist 
Gegenstand der meisten klinischen 
Studien und wurde mehrheitlich an-
hand von Surrogatparametern (z. B. 
HbA1c) untersucht. Die wichtige Fra-
ge, inwieweit kurz wirkende Ana-
loginsuline die Lebensqualität eines 
Patienten im Vergleich zu Altinsuli-
nen aktuell verbessern können (z. B. 
durch kürzeren Spritz-Ess-Abstand), 
kommt in den meisten Studien zu 
kurz oder wird allenfalls marginal 
als hintangestellter Outcome-Para-
meter abgehandelt. Insofern ist auch 
eine metaanalytische Bewertung der 
Vorteile von kurz wirkenden Insu-
linen für die Lebensqualität nicht 
möglich. Lebensqualität wird jedoch 
berechtigterweise als wichtiges dif-
ferenzialtherapeutisches Entschei-
dungskriterium von Patientenvertre-
tern angemahnt [33]. Deshalb ist es 
unbedingt notwendig, dass eigene 
Studien mit dem primären Endpunkt 
Lebensqualität aufgelegt werden, in 
denen diabetesspezifische Instrumen-
te zur psychologischen Einschätzung 
der Lebensqualität zur Anwendung 
kommen [34].

Nutzen lang wirkender Analog-
insuline
Mit der angekündigten Einstellung des 
Vertriebs von Zink-verzögerten Insu-
linen durch die Firma Novo Nordisk 
Mitte 2006 und von Surfen-verzöger-
ten Insulinen durch die Firma Berlin-
Chemie bereits im Jahre 2005 sind die 
in Deutschland noch erhältlichen her-
kömmlichen Verzögerungsinsuline 
ausschließlich kristalline Neutral-Prot-
amin-Hagedorn-Suspensionen (NPH-
Insuline) mit intermediärer (12- bis 
20-stündiger) Wirkungsdauer. Wäh-
rend dieser Zeit wirken die NPH-Insu-
line jedoch nicht gleichmäßig, sondern 
es kommt nach subkutaner Injektion 
anfangs zu einer stärkeren Insulinfrei-
setzung mit einem deutlichen Wir-
kungsmaximum nach etwa vier bis 
sechs Stunden und einem nachfolgen-
den linearen Abfall. Weiter ist der blut-

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Übersicht

Arzneimitteltherapie  24. Jahrgang · Heft 12 · 2006418 Arzneimitteltherapie  24. Jahrgang · Heft 12 · 2006 419

Büttner et al. · Insulintherapie des Diabetes mellitus Typ 1

zuckersenkende Effekt der NPH-In-
suline nur schwer vorhersagbar, was 
hauptsächlich an einer unzureichenden 
Durchmischung/Resuspension der kris-
tallinen NPH-Insuline vor subkutaner 
Applikation liegt [35]. Doch selbst unter 
kontrollierten Studienbedingungen (oh-
ne anzunehmende Durchmischungspro-
blematik) werden für die NPH-Insuline 
noch intraindividuelle Variationskoeffi-
zienten zwischen 20 und 70 % beschrie-
ben [16, 36]. 
Zusammenfassend sind also 
a) eine möglichst gleichmäßige Insulin-
freisetzungsrate und 
b) ein verlässlicher und reproduzierba-
rer blutzuckersenkender Dosiseffekt die 
pharmakologischen Kriterien, für die 
sich ein Vergleich zwischen den lang 
wirkenden Analoginsulinen und den 
herkömmlichen NPH-Insulinen lohnt.

Insulinglargin
Dieses Analogon ist mit einer 20- bis 
24-stündigen Wirkungsdauer das einzi-
ge Verzögerungsinsulin, das im engeren 
Sinn des Wortes noch als lang wirken-
des (und nicht als intermediäres) Verzö-
gerungsinsulin bezeichnet werden kann 
(Tab. 2). Bei der Konstanz der Insulin-
freisetzung ist Insulinglargin den NPH-
Insulinen deutlich überlegen [37, 38]. 
Allerdings wird auch Insulinglargin 
nach subkutaner Applikation nicht ganz 
gleichmäßig freigesetzt, sondern zeigt 
einen sukzessiven Anstieg seiner Wir-
kung mit einem Wirkungsmaximum und 
nachfolgendem Wirkungsabfall nach et-
wa zwölf Stunden [39]. 
Die Variabilität der blutzuckersenken-
den Wirkung von Insulinglargin nach 
subkutaner Applikation wurde in ei-
ner vergleichenden pharmakodynami-
schen Studie mit Typ-1-Diabetikern 
untersucht, die für das integrierte Glu-
cose-Tagesprofil einen intraindividu-
ellen Variationskoeffizienten von 50 % 
fand, was geringer ist als die intraindi-
viduelle Variabilität von NPH-Insuli-
nen (Variationskoeffizient zwischen 60 
und 70 %). Interessanterweise schneidet 
Insulinglargin in derselben Studie bei  
der pharmakokinetischen Variabilität 
(Fläche unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve [AUC] des Insulinspiegels) so-

gar schlechter ab als die NPH-Insuline 
[36]. Diese unter Studienbedingungen 
erhobenen Daten sind jedoch nicht di-
rekt auf den Alltag übertragbar, denn es 
muss betont werden, dass bei den NPH-
Insulinen die unzureichende Durchmi-
schung der kristallinen inhomogenen 
Suspension vor subkutaner Applikation 
eine zusätzliche, zur Wirkungsvariabi-
lität beitragende Fehlerquelle darstellt 
[35], die bei der Darreichung von Insu-
linglargin (klare Lösung) wegfällt.
Über die Effektivität von Insulinglar-
gin bei der Blutzuckeroptimierung und 
Hypoglykämiegefahr bei Diabetes mel-
litus Typ 1 informieren zwei Übersichts-
artikel aus den Jahren 2004 und 2005, 
wobei die dort zusammengetragenen 
vergleichenden Studien zur Gabe von 
Insulinglargin versus NPH-Insulin auf-
grund ihrer Heterogenität keine Meta-
analyse zulassen [40, 41]. 
Insgesamt kann festgehalten werden, 
dass sich bei den mit Insulinglargin be-
handelten Typ-1-Diabetikern der Nüch-
ternblutzucker nur zum Teil und dann 
um maximal 20 mg/dl (d. h. ungefähr 
1 mmol/l) verbesserte, was sich jedoch 
nicht im HbA1c-Wert niederschlug. 
Auch eine aus den Studien anzuneh-
mende Überlegenheit von Insulinglar-
gin gegenüber NPH-Insulinen bei der 
Hypoglykämiegefahr muss relativiert 
werden, da sich diese Schlussfolgerung 
vor allem auf Studien stützt, welche die 
einmalige Gabe von Insulinglargin mit 
der einmalig nächtlichen Gabe von kon-
ventionellem NPH-Insulin verglichen. 
Eine solche Vorgehensweise beinhaltet 
aus pharmakokinetischer Sicht eine po-
tenzielle systematische Fehlerquelle zu 
Gunsten von Insulinglargin und zu Un-
gunsten der NPH-Insuline. So werden 
die NPH-Insuline bei einmaliger (dann 
nächtlicher) Gabe sicherlich in höherer 
Dosis appliziert als bei im Zwölf-Stun-
den-Intervall aufgeteilten Gaben. Doch 
selbst eine im Jahre 2006 publizierte 
randomisierte kontrollierte Multicen-
terstudie mit Cross-over-Design (2-mal 
16 Wochen) mit 54 Typ-1-Diabetikern 
erkennt diesen potenziellen Fehler nicht 
an [42]. Es wurde dabei eine intensi-
vierte konventionelle Insulintherapie 
mit den beiden Analoginsulinen Insu-

linlispro und Insulinglargin einer ICT 
bestehend aus Altinsulin und NPH-Insu-
lin gegenübergestellt, wobei das NPH-
Insulin mehrheitlich nur einmal täg-
lich gegeben wurde. Die in der Studie 
angegebene monatliche Verringerung 
nächtlicher Hypoglykämie-Episoden 
erscheint jedoch mit einer umgerech-
neten Number needed to treat (NNT) 
von etwa 2 beachtlich. Die Studie zeigt 
auch, dass eine intensivierte konventio-
nelle Insulintherapie mit kombinierten 
kurz und lang wirkenden Analoginsu-
linen gegenüber einer solchen Therapie 
mit herkömmlichen Insulinen zu einer 
deutlichen Verbesserung der Blutzu-
ckereinstellung führt, wofür sowohl der 
HbA1c-Wert (signifikante Senkung um 
0,5 Prozentpunkte) als auch das Blut-
zuckertagesprofil (AUC-Analysen) an-
geführt werden.
Zusammenfassend muss man also auch 
für das Insulinglargin in der Therapie 
des Diabetes mellitus Typ 1 festhalten, 
dass die angenommene höhere Effekti-
vität im Vergleich zu den (billigeren!) 
NPH-Verzögerungsinsulinen nicht ein-
deutig belegt ist. Dies wird in einer Zeit, 
in der eine Therapie nicht nur nach ih-
rem medizinischen Erfolg (im Sinne der 
Effektivität), sondern auch nach ihrem 
ökonomischen Aufwand (im Sinne der 
Effizienz) bewertet wird, zwangsläufig 
zu Diskussionen führen. Insulinglargin 
scheint gegenüber den herkömmlichen 
NPH-Insulinen bei der Handhabbarkeit 
(Wegfallen des gründlichen Durchmi-
schens vor Injektion, einmalige Gabe 
pro Tag) überlegen zu sein, was sich 
außerhalb streng überwachter Studien-
protokollen in einer besseren Therapie-
treue und damit langfristig wohl auch in 
einem besseren Therapieerfolg nieder-
schlagen sollte. 
Wie bereits bei den kurz wirkenden 
Analoginsulinen vermerkt, müssen sol-
che Trends unbedingt durch filigranere 
und langfristige Studien untermauert 
werden, in denen einerseits aus syste-
matischen Fehlern vorheriger Studien 
gelernt wurde und andererseits klinisch 
relevante Morbiditätsendpunkte sowie – 
davon unabhängig – die Patientenzufrie-
denheit respektive Lebensqualität unter-
sucht werden.

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Übersicht

Arzneimitteltherapie  24. Jahrgang · Heft 12 · 2006418 Arzneimitteltherapie  24. Jahrgang · Heft 12 · 2006 419

Büttner et al. · Insulintherapie des Diabetes mellitus Typ 1

Insulindetemir
Das Analoginsulin Insulindetemir ver-
hält sich nach subkutaner Applikation 
einer Dosis von 0,2 bis 0,3 Einheiten 
pro Kilogramm Körpergewicht wie ein 
intermediär wirkendes Verzögerungs-
insulin mit einer gleichmäßigen blut-
zuckersenkenden Wirkung über 12 bis 
13 Stunden. Bei höheren Dosierungen 
verlängert sich die Wirkungsdauer. In-
sulindetemir verliert dabei jedoch sein 
gleichmäßiges Wirkungsprofil [17]. Die 
Darreichungsform von Insulindetemir 
ist wie Insulinglargin eine klare Lösung, 
so dass auch hier vor Applikation keine 
fehlerbehaftete Resuspension wie beim 
NPH-Insulin notwendig ist. Im Gegen-
satz zum Insulinglargin ist jedoch In-
sulindetemir bei neutralem pH gelöst, 
weshalb eine Mischung mit schnell 
wirksamen Insulinen/Analoginsulinen 
möglich ist. Insulindetemir soll von al-
len Verzögerungsinsulinen die gerings-
ten Wirkungsschwankungen aufweisen 
[36]. Eine kürzlich erschienene syste-
matische Übersichtsarbeit über rando-
misierte kontrollierte Studien zu Insu-
lindetemir mit separater Auswertung 
des Diabetes mellitus Typ 1 zeigt im 
Wesentlichen mit Insulinglargin ver-
gleichbare Ergebnisse, wobei in den 
zur Auswertung gekommenen Studien 
das Verzögerungsinsulin (sowohl Insu-
lindetemir als auch NPH-Insulin) fast 
ausschließlich zweimal täglich gegeben 
wurde [41]. Zu Gunsten von Insulinde-
temir zeigte sich eine Reduktion des 
Nüchternblutzuckers um etwa 20 bis 
40 mg/dl, was sich jedoch nur in einer 
marginalen Erniedrigung des HbA1c-
Werts um 0,1 Prozentpunkte nieder-
schlug. Die Hypoglykämiegefahr zeigte 
sich unter Insulindetemir um 12 % (al-
le Hypoglykämien) und 30 % (nächtli-
che Hypoglykämien) signifikant ver-
mindert.

Fazit zur Bewertung der 
Analoginsuline
Analoginsuline sind als differenzialthe-
rapeutische Alternative fester Bestand-
teil bei der Insulintherapie des Diabetes 
mellitus Typ 1. Nach den Kriterien der 
Evidenz-basierten Medizin sind sie den 
herkömmlichen Insulinen allenfalls ge-

ringfügig überlegen, wobei dieses desil-
lusionierende Resümee bei mangelnder 
Verfügbarkeit aussagekräftiger Studien 
nur vorläufig sein kann. 
Aus Kostengründen erscheint es des-
halb bis auf weiteres zweckmäßig, bei 
einer intensivierten konventionellen In-
sulintherapie und einer Insulinpumpen-
therapie zunächst mit herkömmlichen 
Insulinen zu beginnen. Der differen-
zialtherapeutische Einsatz von Analog-
insulinen sollte medizinisch begründet 
durch die Hand eines versierten Diabe-
tologen erfolgen.

Insulintherapie in 
Sondersituationen

In der praktischen Insulintherapie er-
geben sich zahlreiche Spezialsituatio-
nen, von denen einige im Folgenden be-
schrieben werden.

Körperliche Belastung/Sport
Freizeitsport ist auch bei Patienten mit 
Diabetes mellitus Typ 1 mit einer bes-
seren Blutzuckereinstellung assoziiert 
[43]. Die insulinunabhängige Gluco-
seaufnahme in die Muskulatur wird 
durch eine moderate Dauerbelastung 
(z. B. Dauerlauf) stärker stimuliert als 
durch kurze Belastungsspitzen, wie sie 
beispielsweise bei Mannschaftsball-
sportarten vorkommen [44]. Nach den 
Vorschlägen der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft (DDG) sollte daher vor ei-
ner körperlichen Belastung in jedem Fall 
die Blutzuckerkontrolle stehen; bei Wer-
ten von mehr als 250 mg/dl oder Unter-
zuckerung sollte kein Sport begonnen, 
sondern der Blutglucosewert durch In-
sulinapplikation oder Traubenzuckerzu-
fuhr korrigiert werden. Bei normnaher 
Blutglucosekonzentration werden fol-
gende Faustregeln genannt [5]:
 Falls entsprechend planbar, sollte 

von vorneherein für jeweils 20 Mi-

nuten geplanten Sport eine Dosisre-
duktion des prandialen Insulins um 
1 I. E. vorgenommen werden

 Falls nicht im Vorfeld planbar, soll-
ten 30 bis 40 g Kohlenhydrate für ei-
ne Stunde halbmaximale körperliche 
Bewegung eingenommen werden

 Bei länger dauernder Ausdauer-
belastung sollten zusätzlich 20 bis 
30 g Kohlenhydrate je Stunde ver-
zehrt werden

Diese Empfehlungen beruhen auf ein-
zelnen nicht-randomisierten Arbeiten 
der frühen 1990er Jahre [45–47]. Neu-
ere Untersuchungen liegen nicht vor. 
Auch die Datenlage zum Gebrauch von 
Analoginsulinen beim Sport ist spärlich. 
Yamakita und Kollegen konnten zeigen, 
dass Insulinlispro als Beispiel für ein 
schnell wirkendes Analog im Vergleich 
zu Altinsulin zu einem schnelleren be-
lastungsinduzierten Blutzuckerabfall 
führt [48]. In Abhängigkeit von der Be-
lastungsintensität und -dauer sind des-
halb vor kurzem Empfehlungen zur 
Dosisreduktion der prandialen Insulin-
lispro-Dosis gegeben worden (Tab. 3) 
[49]. Einschränkend muss hier aber auf 
die niedrige Fallzahl der genannten Stu-
die (n = 8) hingewiesen werden.

Reisen
Langstreckenflüge stellen für den 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 
durch die Zeitzonenverschiebung ein 
gewisses Problem dar. Die Anpassungs-
schemata variieren zwischen verschie-
denen Zentren teils erheblich; prospek-
tiv und randomisiert erhobene Daten 
liegen nicht vor. Nach den DDG-Emp-
fehlungen sollte bei Westflug mit weni-
ger als vier Stunden Zeitverschiebung 
ein Ausgleich durch Altinsulingaben er-
folgen. Bei größerer Zeitverschiebung 
muss je nach individuellem Insulinbe-
darf eine zusätzliche Applikation von 
Basalinsulin erfolgen.

Tab. 3. Dosisreduktion [%] der prandialen Insulinlispro-Menge [nach 49]

Belastungsintensität
[% VO2max]

Belastungsdauer 
30 Minuten

Belastungsdauer 
60 Minuten

25 25 50

50 50 75

75 75 Keine Angabe
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Patienten, die nach Osten fliegen, soll-
ten pro sechs Stunden Zeitverschiebung 
die Basalraten-Halbtagesdosis um 50 % 
reduzieren [50, 51].

Operationen/Intensivtherapie
Die Notwendigkeit der kontinuierli-
chen Insulinzufuhr besteht beim Di-
abetes mellitus Typ 1 natürlich auch 
während operativer Eingriffe und inten-
sivmedizinischer Maßnahmen. Prakti-
sche Anweisungen zur perioperativen 
Stoffwechselführung sind prospektiv 
für Typ-1-Diabetiker nicht ausreichend 
evaluiert. Eine gewisse Ausnahme bil-
den allenfalls kardiochirurgische By-
pass-Operationen, für die eine Senkung 
der OP-Morbidität durch eine prä- und 
perioperative normnahe Blutzuckerkon-
trolle in einem diabetischen Kollektiv 
(etwa 30 % insulinpflichtige Patienten, 
keine Differenzierung zwischen Typ-1- 
und Typ-2-Diabetes-mellitus) gezeigt 
werden konnte [52]. Ausgehend von äl-
teren Kohortenstudien unterscheidet die 
DDG in der aktuellen Leitlinie zur The-
rapie des Diabetes mellitus Typ 1 fol-
gende Situationen [5]:
 Kurzdauernde Eingriffe ohne Not-

wendigkeit einer anschließenden 
parenteralen Ernährung. Hier bleibt 
der Patient präoperativ nüchtern und 
appliziert dementsprechend kein 
Altinsulin. Die Basalinsulinmenge 
wird nicht verändert. Intraoperativ 
wird 5%ige Glucoselösung infun-
diert und die Stoffwechselkontrolle 
durch stündliche Blutzuckermessun-
gen und entsprechende Altinsulin-
gaben gewährleistet. Vor der ersten 
postoperativen Mahlzeit beginnt die 
subkutane Therapie wie gewöhnlich.

 Langdauernde Eingriffe mit anschlie-
ßender parenteraler Ernährung. Hier 
erfolgt die Kompensation der diabe-
tischen Stoffwechsellage durch die 
Infusion mit 10%iger Glucoselö-
sung, der pro Liter 32 I. E. Altinsu-
lin und 20 mval Kaliumchlorid zu-
gesetzt sind. Diese soll bis zur ersten 
Mahlzeit gegeben werden; unmittel-
bar vorher ist die subkutane Insulin-
therapie wieder zu beginnen, um eine 
Insulinlücke zu vermeiden.

Sicherlich ist bei einer perioperativ not-
wendigen parenteralen Ernährung auch 
eine getrennte kontinuierliche Insulin-, 
Kalium- und Glucosezufuhr möglich, 
die den Vorteil einer besseren Steuer-
barkeit bietet; dieses Vorgehen wird bei 
einer länger dauernden postoperativen 
oder internistisch begründeten Intensiv-
therapie die Regel sein. Zur praktisch 
wichtigen Frage nach dem Blutzucker-
Zielspiegel während einer solchen Pha-
se haben sich in den letzten Jahren neue 
Aspekte ergeben. Bei postoperativen 
Intensivpatienten mit entgleistem Blut-
zucker, das heißt einem nicht unbedingt 
primär diabetischen Kollektiv, konnte 
eine deutliche Reduktion der Letalität 
durch eine strenge Blutzuckereinstel-
lung (weniger als 110 mg/dl) erreicht 
werden [53]. Das Studienkollektiv ent-
hielt aber nur wenige (etwa 5 %) Patien-
ten mit bereits präoperativ insulin-
pflichtigem Diabetes mellitus, so dass 
die Daten nicht ohne weiteres auf die 
Spezialsituation des Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 1 übertragen werden 
können. Vor kurzem ist von der gleichen 
Arbeitsgruppe eine große Studie zum 
Einfluss einer normnahen Blutzucker-
einstellung auf den Krankheitsverlauf 
bei internistischen Intensivpatienten pu-
bliziert worden, die im Gesamtkollektiv 
eine verringerte Morbidität, aber keine 
relevante Abnahme der Letalität gezeigt 
hat [54]. Auch hier war nur ein klei-
ner Teil des Studienkollektivs vor der 
Intensivtherapie insulinpflichtig (etwa 
10 %), eine Subgruppenanalyse wurde 
nicht durchgeführt. Ähnlich war in der 
schwedischen DIGAMI-Studie, die ei-
nen günstigen Einfluss einer Insulin/
Glucose-Infusion und einer intensivier-
ten Insulintherapie auf das Überleben 
bei Diabetikern mit Myokardinfarkt 
zeigen konnte, lediglich ein kleiner Teil 
der Patienten insulinpflichtig [55]. Rele-
vante Unterzuckerungen waren in allen 
Studien zu diesem Thema extrem selten. 
Unseres Erachtens sollte in Anbetracht 
dieser Daten das Ziel einer normnahen 
Blutzuckereinstellung auf der Intensiv-
station auch bei Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 1 grundsätzlich zwar an-
gestrebt werden, allerdings müssen die 
Gefahren einer zu schnellen Blutzucker-

absenkung in den normoglykämischen 
Bereich (z. B. Dysäquilibriumsyndrom 
mit Gefahr des Hirnödems bei zuvor 
länger dauernder Hyperglykämie, Ver-
schlechterung einer proliferativen Re-
tinopathie) unbedingt bedacht werden. 
Einen Sonderfall stellt die akute diabe-
tische Ketoazidose dar, die in jedem Fall 
weiterhin zunächst eines individuellen, 
langsamen Stoffwechselausgleichs un-
ter besonderer Berücksichtigung des 
Flüssigkeits- und Mineralstoffhaushalts 
bedarf [56].

Fazit

Diabetes mellitus Typ 1 sollte, wenn ir-
gend möglich, mit einer intensivierten 
Insulintherapie behandelt werden, um 
das Auftreten diabetischer Spätkompli-
kationen zu reduzieren. Hierzu sollten 
in erster Linie die intensivierte konven-
tionelle Insulintherapie oder die Insu-
linpumpentherapie mit klassischem Alt- 
und NPH-Insulin angewendet werden. 
Analoginsuline sind als therapeutische 
Alternative heutzutage nicht mehr weg-
zudenken, wenn ihr Einsatz im Rahmen 
einer individuellen Lösung spezieller 
Therapieprobleme sinnvoll begründet 
wird. Die wesentliche Neuerung in der 
Therapie spezifischer Sondersituationen 
stellt die Forderung nach einer strengen 
Blutzuckereinstellung während länger 
dauernder Phasen einer nicht diabetes-
bedingten Intensivtherapie dar. Für die 
Kompensation der akuten ketoazido-
tischen Entgleisung ist weiterhin eine 
langsame Stoffwechselkorrektur anzu-
streben.

Insulin therapy of diabetes mellitus type 1 
Diabetes mellitus type 1 develops when the insu-
lin-producing pancreatic beta-cells are destroyed 
due to an autoimmune process. The therapeutic 
goal is the near-physiological substitution of 
insulin. For this, intensified insulin regimes are 
usually employed. These consist of subcutane-
ous injections of fast-acting insulin to mimic 
the meal-stimulated insulin secretion and long 
acting insulin to mimic the basal insulin secre-
tion. Timing and dosage must be changed fle-
xibly when patients exercise or experience time 
shifts due to long distance travel. In this context, 
therapeutic use and usefulness of the new insulin 
analogues are examined.
Keywords: Insulin therapy, diabetes mellitus type 
1, insulin analogues
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Differenzialdiagnostisches 
Denken

Von Gerhard Klumbies und Holger H. 

Sigusch. Wissenschaftliche Verlags-

gesellschaft mbH, Stuttgart 2006. 

4., erweiterte Auflage. 444 Seiten, 

61 Tafeln, 4 Tabellen und 19 Abbil-

dungen. Flex. 36,– Euro.

Jeder Arzt kennt diese Situation. In der 

Ambulanz stellt sich ein Patient vor, der 

über Heiserkeit klagt. Ein junger, uner-

fahrener Arzt atmet innerlich auf: nichts 

Lebensbedrohliches, nichts, was von vorn-

herein nicht für ihn machbar ist. Einem 

erfahreneren Arzt mag es ebenso gehen. 

Nichts Aufregendes. Doch als der Arzt 

sich mit dem Patienten unterhält, kann er 

sich keinen richtigen Reim auf das Erzähl-

te machen. Der Patient hat zuvor keinen 

Infekt durchgemacht, kein Trauma erlitten, 

er ist kein Lehrer oder Sänger mit chroni-

scher Stimmbandüberlastung, kein Rau-

cher, und eine unauffällige Laryngoskopie 

hat er außerdem. Jetzt wird es schon 

schwierig für den einen oder anderen. Was 

kann hinter dieser Heiserkeit stecken? 

Verzweifelt durchsiebt der Arzt sein Lehr-

buchwissen, doch er kommt beim besten 

Willen nicht auf weitere Krankheiten, die 

eine Heiserkeit verursachen könnten.

So kommt er nicht darauf, an ein Aortena-

neurysma zu denken, das den linksseitigen 

Rekurrens beeinträchtigt. Er weiß, dass 

ein Aortenaneurysma mal den Rekur-

rens schädigen kann, und er kennt dieses 

Krankheitsbild, doch wenn er klinisch 

nur die Heiserkeit vor sich sieht, kann er 

dieses Wissen nicht abrufen, da er Heiser-

keit zwar als ein mögliches Symptom des 

Aortenaneurysmas gelernt hat, aber nicht 

Aortenaneurysma als Differenzialdiagnose 

der Heiserkeit. Dieser Unterschied mag 

banal erscheinen, aber wer klinisch tätig 

ist, der weiß um diesen kleinen, aber fei-

nen Unterschied.

In „Differenzialdiagnostisches Denken“ 

von G. Klumbies und H. Sigusch wird 

dieses Problem klinisch tätiger Ärzte 

aufgegriffen. Das Buch ist nach verschie-

denen Leitsymptomen wie Brustschmer-

zen, Schwindel oder Zyanose gegliedert. 

Unter diesen Leitsymptomen finden sich 

dann die verschiedenen Differenzialdia-

gnosen. So findet man unter dem Kapitel 

Heiserkeit auch das Aortenaneurysma 

als Differenzialdiagnose. Die einzelnen 

Kapitel sind nach klinischem Zusammen-

hang und nicht alphabetisch geordnet, was 

didaktisch sehr sinnvoll ist, jedoch die 

Suche nach etwas Bestimmtem manchmal 

erschwert.

Die einzelnen Differenzialdiagnosen sind 

sehr übersichtlich in einem stets gleichen 

Schema, das verschiedene Ursachen – bei-

spielsweise genetisch, metabolisch oder 

neoplastisch – dargestellt. Dieses Schema 

wird für jedes Leitsymptom aufgegriffen 

und erleichtert das Aufbauen eines ge-

danklichen Gerüsts, in dem die einzelnen 

Differenzialdiagnosen dann systematisch 

abgerufen werden können.

„Differenzialdiagnostisches Denken“ ist 

ein Buch, das die Brücke zwischen dem im 

Studium erlernten Wissen und den Anfor-

derung an ein in der Praxis benötigtes Wis-

sen schlägt. Es richtet sich an Studenten 

im klinischen Abschnitt des Studiums, an 

junge Assistenzärzte, aber auch an schon 

erfahrenere Ärzte. Durch seine kurze, 

prägnante Darstellung der einzelnen Leit-

symptome mit ihren Differenzialdiagnosen 

ohne deren ausschweifende Darstellung 

dient es sowohl als Nachschlagewerk in 

praktischer Kitteltaschengröße als auch als 

(Kurz-)Lehrbuch der Differenzialdiagnose, 

die die Grundlage der ärztlichen Tätigkeit 

darstellt.

Christina Breitbach, 
Friedrichshafen

AMT – Bücherforum
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Zur Therapie des Diabetes mellitus 
Typ 2 steht eine Reihe von Substan-
zen zur Verfügung. Neben den insulino-
tropen Medikamenten, wie Sulfo-
nylharnstoffen und den so genannten 
Gliniden, sowie den Alpha-Glucosi-
dasehemmern, sind Medikamente, die 
die Insulin-Resistenz beeinflussen, 
ein wichtiger Baustein in der Thera-
pie. Zu nennen sind hier Metformin, 
das in der Therapie unverzichtbar ist, 
und Thiazolidindione (Insulinsensiti-
zer, „Glitazone“). Momentan sind Rosi-
glitazon und Pioglitazon zugelassen. 
Troglitazon wurde wegen Lebertoxizi-
tät wieder vom Markt genommen [1].
Mit einer Fülle von wissenschaftlichen 
Daten und Publikationen wird versucht, 
den Nutzen dieser Medikamente zu be-
legen. Ferner wird eine aggressive Ver-
marktungsstrategie betrieben, insbeson-
dere im Bereich der Kardiologie.
Nach Schätzungen sollen etwa zwei 
Drittel aller Patienten mit einem Myo-
kardinfarkt einen gestörten Glucose-
stoffwechsel haben, deshalb ist die-
se Strategie  gut nachvollziehbar [2]. 
Neben der ersten prospektiven Glita-
zon-Studie mit klinischen Endpunkten 

(Proactive-Studie), wird eine tabella-
rische Übersicht über derzeit laufende 
Endpunktstudien mit Thiazolidindionen 
gegeben.

Wirkungsmechanismus

Thiazolidindione entfalten ihre Wirkung 
über eine Aktivierung des Peroxisomen-
Proliferator-aktivierten Rezeptors gam-
ma (PPAR-γ). Dieser Rezeptor gehört 
zur Unterfamilie von 48 bekannten nu-
kleären Rezeptoren, die die Genexpres-
sion nach Ligandenbindung regulieren. 
Die PPAR-Subfamilie besteht aus drei 
Subtypen, den Alpha-, Beta-/Delta-, 
und Gamma-PPA-Rezeptoren. Natürli-
che Liganden der PPA-Rezeptoren sind 
beispielsweise Fettsäuren, Gallensäuren 
oder Oxysterole. Bekannte Medikamen-
te neben den Thiazolidindionen sind Fi-
brate, wie Fenofibrat, Bezafibrat oder 
Gemfibrozil, die über eine Stimulation 
des Alpha-Rezeptors wirken.
Nach Ligandenbindung verändern sich 
die PPA-Rezeptoren, mit der Folge ei-
ner Aktivierung von einem oder mehre-
ren Koaktivatoren.

Es wird angenommen, dass die Alpha-
PPA-Rezeptoren Gene regulieren, die 
für die Steuerung der Fettsäureaufnah-
me und -oxidation, Entzündung und 
vaskuläre Funktion verantwortlich sind. 
Die Gamma-PPA-Rezeptoren aktivieren 
Gene, die die Fettsäureaufnahme und 
-lagerung, Entzündung und den Gluco-
sehaushalt steuern. Die Delta-PPA-Re-
zeptoren steuern Gene, die für den Fett-
säure-Metabolismus, Entzündung und 
die Makrophagen-Lipidhomöostase zu-
ständig sind [3–5]. Tabelle 1 zeigt ihre 
Lokalisation und die vermuteten Wir-
kungsmechanismen.

Verbesserung der Insulin-
resistenz

Die Insulinresistenz ist neben der Stö-
rung der Insulinfreisetzung ein wichti-
ger pathophysiologischer Faktor in der 

Thiazolidindione
Stellenwert in der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Georg R. Meier, Christoph D. Dieterle und Rüdiger Landgraf, München

Für die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 stehen derzeit einige orale Substanzen mit un-

terschiedlichem Wirkungsmechanismus zur Verfügung. Neben insulinotropen Wirkstoffen, wie 

Sulfonylharnstoffen, spielen Insulinsensitizer eine wichtig Rolle. Zu den Insulinsensitizern zählen 

die beiden Thiazolidindione Pioglitazon und Rosiglitazon. In dieser Übersichtsarbeit werden der 

Wirkungsmechanismus der Thiazolidindione und ihre klinische Wirksamkeit sowohl in Monothera-

pie als auch in Kombination mit verschiedenen anderen Substanzen beschrieben. Ein besonderer 

Schwerpunkt liegt hierbei auf den Daten der Proactive-Studie. Abschließend wird der Stellenwert 

der Thiazolidindione in der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 dargestellt.
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Entstehung und Progression des Dia-
betes mellitus Typ 2. Neben exogenen 
Faktoren, wie Adipositas und Bewe-
gungsmangel, sind genetische Faktoren 
für die Entstehung einer Insulinresis-
tenz verantwortlich. Die Insulinresis-
tenz entsteht bereits lange vor der Ma-
nifestation eines Diabetes mellitus. An 
den Fettzellen führt sie zu einer Hem-
mung der antilipolytischen Effekte von 
Insulin. Dies resultiert in einer chroni-
schen Erhöhung von freien Fettsäuren. 
Als Folge wird eine Insulinresistenz in 
der Leber und Skelettmuskulatur indu-
ziert. Die Konsequenz ist eine vermin-
derte Glucoseaufnahme und gesteigerte 
Glukoneogenese. Die Dysfunktion der 
Fettzellen führt darüber hinaus zur Aus-
schüttung von Zytokinen, beispielsweise 
TNF-α, Interleukin 6 und Resistin. Dar-
aus resultiert eine vermehrte Insulinre-
sistenz und chronische Entzündung, die 
eng mit der Entstehung der Atheroskle-
rose verknüpft ist.
PPAR-γ-Liganden entfalten ihre po-
sitiven Effekte auf den Glucosehaus-
halt vornehmlich über eine Reduktion 
der Insulinresistenz. Diese Eigenschaft 
wird auf einen direkten Effekt auf den 
gestörten Metabolismus der Fettzellen 
zurückgeführt. Dagegen scheint die 
Wirkung auf den Glucosehaushalt in 
der Leber und im Skelettmuskel sekun-
där zu sein.
PPAR-γ-Agonisten bewirken eine Dif-
ferenzierung der Adipozyten, mit einer 

vermehrten Aufnahme und Speicherung 
von freien Fettsäuren. Diese Speiche-
rung erfolgt vornehmlich im subkuta-
nen und nicht im viszeralen Fettgewe-
be. Die Reduktion der freien Fettsäuren 
wirkt sich positiv auf die Insulinresis-
tenz aus.
Zusätzlich sollen Thiazolidindione die 
Expression und Translokation der Glu-
cosetransporter GLUT-1 und -4 an die 
Zelloberfläche in der Leber und im Ske-
lettmuskel erhöhen. Ferner scheint eine 
Erniedrigung des TNF-α-Spiegels und 
eine Erhöhung von Adiponectin die In-
sulinresistenz zu vermindern [6].

Beeinflussung von Lipid- und 
Lipoproteinmetabolismus

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 
2 besteht auf dem Boden der Insulinre-
sistenz eine ausgeprägte Dyslipidämie. 
Diese ist durch erhöhte Triglycerid-
Werte, erniedrigte HDL-Cholesterol-
Werte sowie Vorherrschen von „small 
dense“ LDL-Cholesterol-Partikeln cha-
rakterisiert. Jeder dieser Faktoren ist mit 
einem erhöhten kardiovaskulären Risiko 
vergesellschaftet [7].
LDL-Cholesterol-Werte scheinen bei 
der Therapie mit Pioglitazon unverän-
dert zu bleiben, während bei der Gabe 
von Rosiglitazon ein Anstieg von 8 bis 
16 % zu verzeichnen ist.
Der Abfall der Triglycerid-Werte wurde 
bei der Pioglitazon-Therapie häufiger 

als bei der Rosiglitazon-Therapie beob-
achtet [4].
In der bisher einzigen Vergleichsstudie 
von Pioglitazon (n = 400) und Rosigli-
tazon (n = 402) bei Typ-2-Diabetikern 
wurden bei maximaler Dosierung von 
45 mg Pioglitazon und 8 mg Rosiglita-
zon unterschiedliche Effekte auf den Li-
pidhaushalt gezeigt [8]:
 Bei der Pioglitazon-Therapie fand 

sich ein Abfall der Triglycerid-Werte 
von 51,9 mg/dl ± 7,8 mg/dl, während 
bei der Therapie mit Rosiglitazon ein 
Anstieg von 13,1 mg/dl ± 7,8 mg/dl 
nach 12 Wochen gesehen wurde.

 Der Anstieg des HDL-Cholesterol-
Spiegels war bei der Pioglitazon-The-
rapie größer (+5,2 mg/dl ± 0,5 mg/dl 
vs. +2,4 mg/dl ± 0,5 mg/dl) als bei 
der Gabe von Rosiglitazon.

 In beiden Studiengruppen wur-
de ein Anstieg des LDL-Choleste-
rol-Spiegels gesehen, wobei die-
ser in der Rosiglitazon-Gruppe 
größer war (+12,3 ± 1,6 mg/dl vs. 
+21,3 ± 1,6 mg/dl).

 Die LDL-Cholesterol-Partikel-Kon-
zentration war bei der Gabe von Pio-
glitazon reduziert, während sie bei 
mit Rosiglitazon behandelten Patien-
ten anstieg.

 Auch die LDL-Cholesterol-Partikel-
Größenzunahme war bei der Piogli-
tazon-Therapie größer als bei Gabe 
von Rosiglitazon.

Ob diese Unterschiede zwischen Piogli-
tazon und Rosiglitazon klinisch relevant 
sind, ist bisher nicht geklärt.

Beeinflussung der vaskulären 
Entzündung und der Entste-
hung von Atherosklerose
Die Aktivierung der Gamma-PPA-Re-
zeptoren scheint auch den proinflamm-
atorischen Status zu reduzieren und 
insbesondere der Entwicklung der Athe-
rosklerose positiv entgegen zu wirken. 
In humanen Monozyten, unter Stimula-
tion von oxidiertem LDL-Cholesterol, 
kann in Schaumzellen von atheroskle-
rotischen Läsionen eine erhöhte Expres-
sion von PPAR-γ gesehen werden. Eine 
Aktivierung von PPAR induziert eine 
Entfernung von Cholesterol in Makro-

Tab. 1. Verteilung der PPA-Rezeptoren im Gewebe und ihre Funktion [nach 5]

Subtyp Gewebe oder Zelltyp Biologische Funktion

PPAR-α Gewebe mit hohem Fettsäurekatabolismus 
(Leber, Nieren, Skelettmuskulatur, Herz)
Vaskuläre und immunologische Zelltypen 
(Monozyten, Makrophagen, Endothelzellen, 
glatte Muskelzellen, Lymphozyten)
Humane atherosklerotische Läsionen

Fett- und Lipoproteinmetabolismus
Makrophagen-Lipidhomöostase
Antientzündliche Wirkungen

PPAR-β/δ Ubiquitär Lipidmetabolismus im Gehirn
Präadipozyten-Proliferation und Fettsäure-
induzierte Adipogenese,
Embryo-Implantation
Makrophagen-Lipidhomöostase

PPAR-γ Braunes und weißes Fettgewebe
Dickdarm
Vaskuläre und immunologische Zelltypen 
(Makrophagen, Endothelzellen, glatte Muskel-
zellen, Lymphozyten, dendritische Zellen)
Humane atherosklerotische Läsionen

Zelldifferenzierung
Lipidspeicherung
Modulation der Insulinwirkung
Makrophagen-Lipidhomöostase
Antientzündliche Wirkungen
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phagen. Ferner wurde eine antiinflam-
matorische Wirkung durch Hemmung 
der Produktion von TNF-α und anderen 
proinflammatorischen Zytokinen postu-
liert [9]. Die präklinisch postulierten Ef-
fekte konnten auch in klinischen Studi-
en gezeigt werden.
In einer 26-Wochen-Studie wurden ne-
ben dem glucosesenkenden Effekt so 
genannte pleiotrope Effekte untersucht. 
Bei der Therapie mit Rosiglitazon wur-
de ein signifikanter Abfall von hs-CRP 
(high-sensitivity C-reaktivem Protein) 
im Vergleich zur Plazebo-Gruppe gese-
hen. Es wurde ferner ein Abfall der Ma-
trix-Metalloproteinase-9, einem Mar-
ker für Plaquestabilität, und der weißen 
Blutkörperchen gesehen [10].
Bei Patienten mit koronarer Herzerkran-
kung ohne Diabetes mellitus konnte mit 
Rosiglitazon ein positiver Effekt auf E-
Selectin, auf den von-Willebrand-Fak-
tor, CRP und Fibrinogen demonstriert 
werden [11]. In der gleichen Studien-
gruppe zeigte sich, dass unabhängig 
von einer Glucosesenkung die Inti-
ma-Media-Dicke bei der Rosiglitazon-
Therapie im Vergleich zu Plazebo nach 
48 Wochen Behandlung reduziert wurde 
[12]. Eine ähnlicher Effekt wurde auch 
für Pioglitazon gezeigt [13].

Klinische Wirksamkeit

Daten aus klinischen Studien zeigen ei-
nen blutglucosesenkenden Effekt von 
Thiazolidindionen (Tab. 2). Die mitt-
lere Reduktion des HbA1c-Werts im 
Vergleich zu Plazebo beträgt etwa 1 
bis 1,5 %. Im Vergleich vor und nach 
der Therapie wird bei maximalen Do-
sierungen ein Abfall des HbA1c-Werts 
um etwa 1 % beobachtet. Die Reduktion 
des HbA1c-Werts der beiden zugelasse-
nen Medikamente Rosiglitazon und Pi-
oglitazon ist etwa gleich. Der blutgluco-
sesenkende Effekt ist in Monotherapie 
oder aber in Kombinationstherapie mit 
beispielsweise Metformin oder Sulfo-
nylharnstoffen ebenfalls etwa gleich. 
In Kombination mit Insulin konnte ein 
ähnlicher Effekt gezeigt werden.
In den meisten Studien sind jedoch die 
Fallzahlen relativ klein. Auf die bisher 

Tab. 2. Ausgewählte kontrollierte klinische Studien: Behandlung von Typ-2-Diabetikern 
mit Rosiglitazon und Pioglitazon

Therapie-
form

Studiendesign,
Referenz

Dosis in den 
Studienarmen 
[mg]

Studien-
dauer 

[Wochen]

HbA1c-Wert-Änderung

Rosiglitazon

Monotherapie Randomisiert, Plazebo-
kontrolliert, doppelblind,
Lebovitz et al. [15]

2 x 4 mg (n = 169)
2 x 2 mg (n = 166)
Plazebo (n = 158)

26 Im Vergleich zum Ausgangswert:
2 x 4 mg: –0,6 %
2 x 2 mg: –0,3 %
Im Vergleich zu Plazebo:
2 x 4 mg: –1,5 %
2 x 2 mg: –1,2 %

Kombinationstherapie

Plus Metformin Randomisiert, Plazebo-
kontrolliert, doppelblind,
Fonseca et al. [28]

1 x 8 mg (n = 113)
1 x 4 mg (n = 119)
Plazebo (n = 116)

26 Im Vergleich zum Ausgangswert:
1 x 8 mg: –0,78 %
1 x 4 mg: –0,56 %
Im Vergleich zu Plazebo:
1 x 8 mg: –1,2 %
1 x 4 mg: –1,0 %

Plus Sulfonyl-
harnstoff

Randomisiert, offen,
Vongthavaravat et al. 
[16] 

2 x 2 mg (n = 175)
Nur Sulfonylharn-
stoff (n = 173)

26 Im Vergleich zum Ausgangswert:
2 x 2 mg: –1,13 %
Ohne weitere Medikation:
+0,1 %

Randomisiert, Plazebo-
kontrolliert, doppelblind,
Rosenstock et al. [17]

1 x 4 mg (n = 115)
Plazebo (n = 110)

104 Im Vergleich zum Ausgangswert:
1 x 4 mg: –0,65 %
Plazebo: +0,13 %

Plus Insulin Randomisiert, Plazebo-
kontrolliert, doppelblind,
Raskin et al. [20]

1 x 8 mg (n = 103)
1 x 4 mg (n = 106)
Plazebo (n = 103)

26 Im Vergleich zum Ausgangswert:
1 x 8 mg: –1,2 %
1 x 4 mg: –0,6 %
Plazebo: +0,1 %

Pioglitazon

Monotherapie Randomisiert, Plazebo-
kontrolliert, doppelblind,
Aronoff et al. [29]

45 mg (n = 76)
30 mg (n = 85)
15 mg (n = 79)
7,5 mg (n = 80)
Plazebo (n = 79)

26 Im Vergleich zum Ausgangswert:
45 mg: –0,9 %
30 mg: –0,3 %
15 mg: –0,3 %
7,5 mg: +0,2 %
Plazebo: +0,7 %

Randomisiert, Plazebo-
kontrolliert, doppelblind,
Scherbaum et al. [22]

30 mg (n = 78)
15 mg (n = 89)
Plazebo (n = 84)

26 Im Vergleich zu Plazebo:
30 mg: –1,05 %
15 mg: –0,92 %

Randomisiert, Plazebo-
kontrolliert, doppelblind,
Rosenblatt et al. [23]

30 mg (n = 78)
Plazebo (n = 84)

23 Im Vergleich zu Plazebo:
30 mg: –1,37 %

Kombinationstherapie

Plus Metformin Randomisiert, Plazebo-
kontrolliert, doppelblind
Extensionsphase: offen,
Einhorn et al. [24] 

30 mg (n = 168)
Plazebo (n = 160)

16,
Extensions-
phase: 72

Im Vergleich zu Plazebo:
30 mg: –0,83 %
Im Vergleich zum Ausgangswert:
Bis 45 mg: –1,36 %

Plus Sulfonyl-
harnstoff

Randomisiert, Plazebo-
kontrolliert, doppelblind,
Kipnes et al. [25]

30 mg (n = 189)
15 mg (n = 184)
Plazebo (n = 187)

16 Im Vergleich zu Plazebo:
30 mg: –1,3 %
15 mg: –0,9 %

Plus Insulin Randomisiert, Plazebo-
kontrolliert, doppelblind,
Rosenstock et al. [26]

30 mg 
15 mg (n = ???)
Plazebo (n = ???)
(Gesamt n = 566)

16 Im Vergleich zum Ausgangswert:
30 mg: –1,3 %
15 mg: –1,0 %

Randomisiert, Plazebo-
kontrolliert, doppelblind,
Mattoo et al. [27]

30 mg (n = 142)
Plazebo (n = 147)

6 Monate Im Vergleich zum Ausgangswert:
30 mg: –0,69 %
Plazebo: ±0 %
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größte publizierte Studie, die Proactive-
Studie, wird später eingegangen.

Rosiglitazon

Rosiglitazon ist zugelassen als Mono-
therapeutikum bei Kontraindikationen 
für Metformin, als orale Zweifach-
Kombination mit Metformin oder Sul-
fonylharnstoffen und als orale Drei-
fach-Kombination mit Metformin und 
einem Sulfonylharnstoff. Eine Kombi-
nation mit Insulin ist in Deutschland 
nicht zugelassen [14]. In den Vereinig-
ten Staaten und der Schweiz ist diese 
Kombination zugelassen und wird häu-
fig verwendet.
Die blutglucosesenkende Wirkung von 
Rosiglitazon setzt allmählich ein, eine 
maximale Reduktion der Blutglucose-
werte wird erst nach etwa 8 Wochen 
erreicht.
In der größten Studie mit Rosiglitazon-
Monotherapie erhielten die Patienten 
folgende Studienmedikation:
 Rosiglitazon zweimal täglich 2 mg 

(n = 166)
 Rosiglitazon zweimal täglich 4 mg 

(n=169)
 Plazebo (n = 158)
Die Patienten wurden über 26 Wochen 
beobachtet.
Die Reduktion des HbA1c-Werts betrug 
im Vergleich zu Plazebo bei der Ga-
be von 4 mg Rosiglitazon 1,2 % und 
bei einer Gabe von 8 mg 1,5 %. Die 
Reduktion im Vergleich zu Studienbe-
ginn betrug in der 4-mg-Gruppe 0,3 %, 
in der 8-mg-Gruppe 0,6 %. In der Pla-
zebo-Gruppe stieg der HbA1c-Wert um 
0,9 %. Die Nüchternglucosewerte fielen 
in der 4-mg-Gruppe um 2,11 mmol/l 
(38 mg/dl) und in der 8-mg-Gruppe um 
3,0 mmol/l (54 mg/dl) [15].
In einer weiteren prospektiven Stu-
die wurden 348 Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2 für die Dauer von 
26 Wochen mit Rosiglitazon behandelt. 
Alle Patienten erhielten als Basismedi-
kation Metformin in einer Dosis von 
2,5 g pro Tag; 116 Patienten erhielten 
zusätzlich Plazebo, 119 Patienten Ro-
siglitazon in einer täglichen Dosis von 
4 mg und 113 Patienten 8 mg Rosiglita-
zon täglich.

Der HbA1c-Wert fiel in der 4-mg-Gruppe 
um 0,56 % und in der 8-mg-Gruppe um 
0,78 %, während in der Plazebo-Gruppe 
ein Anstieg um 0,45 % gemessen wur-
de. Im Verhältnis zur Plazebo-Gruppe 
errechnet sich eine HbA1c-Wert-Dif-
ferenz von 1,0 % in der 4-mg-Gruppe 
und von 1,2 % in der 8-mg-Gruppe. 
Die Nüchternblutglucosewerte blieben 
in der Kontrollgruppe gleich, in der 4-
mg-Gruppe fielen sie um 2,2 mmol/l 
(39,8 mg/dl), in der 8-mg-Gruppe um 
2,9 mmol/l (52,9 mg/dl).
In einer offen-kontrollierten Studie über 
26 Wochen wurde den Patienten neben 
einem Sulfonylharnstoff, zweimal 2 mg 
Rosiglitazon verabreicht. In der Kon-
trollgruppe blieb der HbA1c-Wert weit-
gehend unverändert (8,9 % zu 9,0 %), 
während die Rosiglitazon-Gruppe eine 
Abnahme des HbA1c-Werts um 1,13 % 
zeigte (9,05 % zu 7,92 %). Die Nüch-
ternblutglucosewerte verringerten sich 
von 199 mg/dl auf 160 mg/dl [16].
In einer kürzlich erschienenen Arbeit 
wurde untersucht, ob eine Titration der 
bestehenden Sulfonylharnstoff-Thera-
pie oder eine frühe Kombination aus 
Sulfonylharnstoff und Rosiglitazon ei-
ne bessere Stoffwechseleinstellung er-
gibt. 227 Probanden mit Diabetes mel-
litus Typ 2 wurden randomisiert. Die 
bestehende Sulfonylharnstoff-Therapie 
durfte maximal die Hälfte der Maxi-
maldosis sein. Nach Randomisierung 
wurden entweder Rosiglitazon (einmal 
täglich 4 mg) oder Plazebo verabreicht. 
Bei beiden Gruppen wurde die Dosis 
des Sulfonylharnstoffs, in diesem Fall 
Glipizid, auf zweimal 10 mg täglich 
erhöht. Es zeigte sich, dass die Patien-
ten, die mit Rosiglitazon zusätzlich be-
handelt wurden, eine deutlich geringere 
Progression der Erkrankung aufwiesen. 
Als Hinweis auf eine Progression wurde 
das Erreichen eines Nüchternblutgluco-
sewerts von > 10 mmol/l (180,2 mg/dl) 
bei maximaler Dosierung der Sulfonyl-
harnstoff-Therapie definiert. 28,7 % der 
Probanden in der Plazebo-Gruppe zeig-
ten die deutlich erhöhten Nüchternblut-
glucosewerte, dagegen nur 2,0 % in der 
Rosiglitazon-Gruppe [17].
Aus der Stoffklasse der so genannten 
Glinide gibt es eine größere Studie bei 

Typ-2-Diabetikern. Dort wurde auf der 
Basis einer Rosiglitazon-Therapie (ein-
mal täglich 8 mg) Nateglinid im Ver-
gleich zu Plazebo untersucht. Es konnte 
im Vergleich zu Plazebo eine Senkung 
des HbA1c-Werts um 0,8 % erreicht wer-
den [18].
In einer Studie mit 252 Patienten, die 
mit einem Sulfonylharnstoff oder Met-
formin vorbehandelt waren, konn-
te gezeigt werden, dass die zusätzli-
che Kombination von Rosiglitazon mit 
Repaglinid eine bessere Stoffwechsel-
einstellung ergab als die jeweiligen 
Monotherapien: Die Reduktion des 
HbA1c-Werts bei der Kombinationsthe-
rapie betrug 1,43 %, bei Gabe von Re-
paglinid 0,17 % und bei Rosiglitazon 
0,56 % [19].
Einschränkend muss betont werden, 
dass die Kombination von Rosiglita-
zon mit Nateglinid oder Repaglinid in 
Deutschland nicht zugelassen ist. Die in 
Deutschland ebenfalls nicht zugelassene 
Kombination von Rosiglitazon mit Insu-
lin wurde in den USA untersucht.
In der Studie von Raskin et al. [19] wur-
den 319 Typ-2-Diabetiker eingeschlos-
sen, die bei einer Therapie mit Insulin 
(zweimal täglich) eine nicht zufrieden-
stellende Stoffwechseleinstellung hat-
ten (HbA1c-Wert > 7,5 %). Die ersten 
8 Wochen wurde die Insulintherapie 
stabilisiert und gleichzeitig Plazebo 
verabreicht. Anschließend wurden die 
Probanden in drei Gruppen (Plazebo, 
Rosiglitazon 4 mg, Rosiglitazon 8 mg) 
randomisiert.
Nach 26 Wochen fand sich in der Plaze-
bo-Gruppe keine signifikante Verände-
rung (+0,1 %), wohingegen sich in der 
4-mg-Rosiglitazon-Gruppe eine Ver-
minderung des HbA1c-Wert um 0,6 % 
im Vergleich zu Studienbeginn und in 
der 8-mg-Rosiglitazon-Gruppe eine 
Reduktion um 1,2 % zeigte. Neben der 
Senkung des HbA1c-Werts konnte nach-
gewiesen werden, dass die Insulindo-
sis signifikant reduziert werden konn-
te: in der 4-mg-Rosiglitazon-Gruppe 
um 5,6 % (4,8 ± 14,6 I. E.) und in der 
8-mg-Rosiglitazon-Gruppe um 12 % 
(9,4 ± 16,7 I. E.). Die Nüchternblut-
glucosewerte wurden um 2,3 mmol/l
(41 mg/dl) in der 4-mg- und um 
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2,5 mmol/l (45 mg/dl) in der 8-mg-Ro-
siglitazon-Gruppe gesenkt [20].

Pioglitazon

Pioglitazon ist in Deutschland zur Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2 
für die Monotherapie und in Kombina-
tion mit Metformin oder einem Sulfo-
nylharnstoff zugelassen.
In einer Studie mit 408 Patienten wur-
de der Effekt von 7,5, 15, 30 und 45 mg 
Pioglitazon im Vergleich zu Plazebo un-
tersucht. Eingeschlossen wurden Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2 – vor-
behandelte und nicht vorbehandelte 
Patienten – mit erhöhtem HbA1c-Wert 
≥ 7,0 % und Nüchternblutglucosewerten 
von ≥ 140 mg/dl. Die Patienten wurden 
für die Dauer von 26 Wochen behandelt. 
Der HbA1c-Ausgangswert lag im Mittel 
bei 10,0 und 10,4 % in den jeweiligen 
Gruppen. Im Vergleich zu Studienbe-
ginn zeigten die Plazebo-Gruppe und 
die Pioglitazon-Gruppe mit der gerings-
ten Dosierung (7,5 mg) einen Anstieg 
des HbA1c-Werts um 0,7 % und 0,2 %. 
Dagegen war der HbA1c-Wert in den 
anderen Pioglitazon-Gruppen gesun-
ken, um jeweils 0,3 % bei einer Dosie-
rung von 15 mg und 30 mg sowie um 
0,9 % bei der höchsten Dosierung von 
45 mg Pioglitazon. Die Nüchternblut-
glucosewerte fielen in allen Pioglitazon-
Gruppen: –18,1 mg/dl, –18,1 mg/dl,
–29,6 mg/dl, und –55,9 mg/dl bei einer 
Dosierung von 7,5, 15, 30 und 45 mg 
des Arzneistoffs [29].
In der Studie von Scherbaum et al. wur-
de eine Reduktion des HbA1c-Werts 
nach 26 Wochen von 1,05 % in der 30-
mg- und 0,92 % in der 15-mg-Pioglita-
zon-Gruppe im Vergleich zu Plazebo 
gesehen [22]. In der Studie von Rosen-
blatt et al. wurden 30 mg Pioglitazon 
mit Plazebo verglichen. Dort zeigte sich 
im Vergleich zu Plazebo eine Reduk-
tion des HbA1c-Werts um 1,37 %. Die 
Patienten hatten bei Beginn der Studie 
eine relativ schlechte Stoffwechselein-
stellung (HbA1c > 8,0 %) [23].
Die Kombination von Pioglitazon mit 
Metformin wurde in einer Studie mit 
328 Patienten untersucht. Die einge-

schlossenen Patienten hatten zum Stu-
dienbeginn einen HbA1c-Wert von 
≥ 8,0 %. In der Plazebo-kontrollierten 
Phase von 16 Wochen bekamen die 
Patienten entweder 30 mg Pioglitazon 
oder Plazebo. Nach 16 Wochen wurde 
eine Open-Label-Phase angeschlossen, 
in der alle Patienten bis zu 45 mg Piogli-
tazon erhielten. Nach 16 Wochen zeigte 
sich in der Pioglitazon-Gruppe ein Ab-
fall des HbA1c-Werts im Vergleich zur 
Plazebo-Gruppe um 0,83 %. Die Nüch-
ternblutglucosewerte fielen im Mittel 
um 37,7 mg/dl. In der Verlängerungsstu-
die für die Dauer von 72 Wochen zeig-
te sich ein Abfall des HbA1c-Werts im 
Vergleich zum Ausgangswert um 1,36 % 
und ein Abfall der Nüchternblutglucose-
werte um 63 mg/dl [24].
Kipnes et al. untersuchten die Kombina-
tion von Pioglitazon mit verschiedenen 
Sulfonylharnstoffen. In dieser 16-Wo-
chen-Studie wurden Patienten einge-
schlossen, die trotz stabiler Sulfonyl-
harnstoff-Therapie einen HbA1c-Wert 
von ≥ 8,0 % aufwiesen. Die Patienten 
wurden in drei Gruppen randomisiert 
und erhielten 15 mg Pioglitazon, 30 mg 
Pioglitazon oder Plazebo. In der 15-mg-
Gruppe zeigte sich im Vergleich zu der 
Plazebo-Gruppe ein Abfall des HbA1c-
Werts von 0,9 %, in der 30-mg-Gruppe 
ein Abfall von 1,3 %. Die Nüchternblut-
glucosewerte fielen in der 15-mg-Grup-
pe um 39 mg/dl und in der 30-mg-Grup-
pe um 58 mg/dl [25].
Die in Deutschland nicht zugelassene 
Kombination von Pioglitazon mit Insu-
lin wurde in zwei Studien geprüft. Ro-
senstock et al. untersuchten, wie sich die 
Gabe von 15 und 30 mg Pioglitazon auf 
die Stoffwechsellage bei Patienten mit 
stabilem Insulinregime, aber schlechter 
Stoffwechseleinstellung (HbA1c-Wert 
≥ 8,0 %) auswirkte. Die Insulindosis 
sollte über die Dauer der Studie stabil 
gehalten werden, es sei denn das Auf-
treten von Hypoglykämien erforderte 
eine Dosisreduktion. Am Ende der Stu-
die zeigten sich nach 16 Wochen ein im 
Vergleich zum Ausgangswert um 1,0 % 
verringerter HbA1c-Wert in der 15-mg-
Gruppe und ein um 1,3 % verringerter 
Wert in der 30-mg-Gruppe. Die Nüch-
ternblutglucosewerte verhielten sich 

ähnlich: In der 15-mg-Gruppe zeig-
te sich eine Reduktion um 34,5 mg/dl,
in der 30-mg-Gruppe eine Reduktion 
um 48 mg/dl [26].
In der Studie von Mattoo et al. sollten 
die Patienten bei Beginn der Studie In-
sulin spritzen. Eine Kombination mit 
oralen Antidiabetika war zugelassen. 
Der HbA1c-Wert sollte bei ≥ 7,5 % lie-
gen. Ziel war es, zuerst die Insulinthe-
rapie zu verbessern. Sollte nach 3 Mo-
naten der HbA1c-Wert weiter ≥ 7,0 % 
betragen, wurden die Patienten rando-
misiert und bekamen entweder 30 mg 
Pioglitazon oder Plazebo für die Dauer 
von 6 Monaten. Nach 6 Monaten zeig-
te sich ein Abfall des HbA1c-Werts um 
0,69 % im Vergleich zum Ausgangswert. 
Die Nüchternblutglucosewerte fielen 
um 1,45 mmol/l (26,12 mg/dl) [27].
Randomisierte Studien mit der Kom-
bination von Pioglitazon mit Nategli-
nid oder Repaglinid sind nicht veröf-
fentlicht.

Proactive-Studie

Die Proactive-Studie (Proactive = Pro-
spective pioglitazone clinical trial in 
macrovascular events) ist die erste ran-
domisierte doppelblinde, Plazebo-kon-
trollierte Endpunktstudie mit einem 
Thiazolidindion. Aus diesem Grund 
soll hier gesondert darauf eingegangen 
werden. Im Juli 2004 wurden erstmalig 
das Studiendesign und die Baseline-Da-
ten der Proactive-Studie veröffentlicht 
[30].

Studiendesign
Eingeschlossen wurden Patienten mit 
einem bekannten Diabetes mellitus Typ 
2. Der HbA1c-Wert sollte > 6,5 % liegen, 
unabhängig davon, ob eine medikamen-
töse Therapie gegeben wurde. Ausge-
schlossen waren Patienten, die bereits 
Pioglitazon oder Rosiglitazon einge-
nommen hatten. Eine Insulintherapie 
war kein Ausschlusskriterium. Neben 
einem Diabetes mellitus sollte ein er-
höhtes Risiko für das Auftreten einer 
erneuten makrovaskulären Erkrankung 
vorhanden sein, bereits in der Vorge-
schichte sollte eines der folgenden Er-
eignisse eingetreten sein:
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 Myokardinfarkt oder Schlaganfall 
mindestens 6 Monate vor Studienbe-
ginn,

 PTCA oder Bypass mindestens 
6 Monate vor Studienbeginn,

 akutes Koronarsyndrom mindestens 
3 Monate vor Studienbeginn oder

 symptomatische PAVK (Amputation 
oder Knöchel-Arm-Index < 0,90).

Die wichtigsten Ausschlusskriterien 
waren: Diabetes mellitus Typ 1, Insulin-
therapie in Monotherapie, geplante Re-
vaskularisation, symptomatische Herz-
insuffizienz (NYHA II oder höher), 
Ulzerationen oder Gangrän der Füße, 
Ruheschmerz, Hämodialyse oder deut-

lich eingeschränkte Leberfunktion (ALT 
> 2,5fach des Normwerts).
Alle Probanden sollten im Verlauf der 
Studie einen Ziel-HbA1c-Wert von 
< 6,5 % erreichen. Während der ersten 
2 Monate sollte eine Dosis-Eskalation 
von 15 mg auf 30 mg und anschließend 
auf 45 mg Pioglitazon erfolgen. Wäh-
rend der Studie war es möglich, die Do-
sis, je nach Verträglichkeit, wieder zu 
reduzieren. Alle anderen blutglucose-
senkenden Medikamente waren erlaubt. 
Während der Studie sollte die optimale 
Therapie gemäß den Leitlinien der In-
ternationalen Diabetes Federation Euro-
pa [31] durchgeführt werden. Insbeson-
dere sollte auf eine gute Blutdruck- und 
Cholesterol-Wert-Einstellung geachtet 
werden.
Als Parameter der Effektivität wurde 
ein zusammengesetzter kardiovaskulä-
rer Endpunkt aus folgenden Ereignissen 
definiert: Mortalität jeglicher Ursache, 
nichttödlicher Myokardinfarkt, akutes 
Koronarsyndrom, kardiale Interventio-
nen, beispielsweise Bypass-Operation, 
oder PTCA, Schlaganfall, Amputati-
on im Bereich der unteren Extremität 
(oberhalb des Sprunggelenks), Revas-
kularisation im Bein.
Sekundäre Endpunkte waren die einzel-
nen Komponenten des primären End-
punkts und kardiovaskuläre Mortalität.

Es wurden insgesamt 5 238 Patienten 
eingeschlossen. Tabelle 3 zeigt die kli-
nischen Charakteristika der Studienteil-
nehmer. Die mittlere Dauer der Erkran-
kung an Diabetes mellitus betrug fast 
10 Jahre, alle Teilnehmer hatten eine 
mikro- oder makrovaskuläre Folgeer-
krankung erlitten (Tab. 4), das heißt, 
alle Probanden waren Hochrisikopa-
tienten für das erneute Erleiden einer 
Folgeerkrankung. Unerlässlich war des-
halb der multimodale Therapieansatz, 
wie optimale Behandlung eines erhöh-
ten Blutdrucks oder einer Fett-Stoff-
wechselstörung.
Die Studie war ereignisgesteuert, das 
heißt, es sollten genügend Ereignisse 
aufgetreten sein, bevor die Studie abge-
brochen werden sollte. Die statistische 
Analyse sollte jeden randomisierten 
Patienten einschließen (Intention-to-
treat-Analyse).

Ergebnisse
Die Resultate wurden erstmals im 
Rahmen des Europäischen Diabetes-
kongress in Athen 2005 präsentiert, 
und anschließend veröffentlicht [32]. 
Die mittlere Beobachtungszeit betrug 
34,5 Monate. Bei zwei Patienten konn-
te kein Follow-up erfolgen. Alle ande-
ren randomisierten Patienten konnten 
nachbeobachtet werden. Die Studien-

Tab. 3. Basis-Daten der Patienten, die in 
die Proactive-Studie eingeschlossen wur-
den (Mittelwert, Standardabweichung) 
[mod. nach 32]

Patienten [n] 5 238

Demographische Daten

Alter [Jahre] 61,8 ± 7,7

Männer [n] 3 463 (66,1 %)

Kaukasier [n] 5 162 (98,5 %)

Dauer der Erkrankung an Diabetes 
mellitus Typ 2 [Jahre]

9,5 ± 7,0

Ergebnisse körperlicher 
Untersuchung

Gewicht [kg] 88,0 ± 15,6

Body-Mass-Index (BMI) [kg/m2] 30,9 ± 4,8

Taillenumfang [cm] 105,3 ± 11,9

Systolischer Blutdruck [mm Hg] 143,4 ± 17,8

Diastolischer Blutdruck [mm Hg] 83,0 ± 9,7

Laborwerte

Triglyceride [mmol/l] 2,24 ± 1,81

HDL-Cholesterol [mmol/l] 1,16 ± 0,31

LDL-Cholesterol [mmol/l] 2,96 ± 0,95

Creatinin [µmol/l] 82,55 ± 23,2

HbA1c-Werte[%] 8,08 ± 1,41

Weitere klinische Angaben, 
Erkrankungen

Angina pectoris [n] 3 010 (57,5 %)

Claudicatio intermittens [n] 1 239 (23,7 %)

Amputation [n] 72 (1,4 %)

Transiente ischämische 
Attacken [n]

299 (5,7 %)

Retinopathie [n] 1 214 (23,2 %)

Nephropathie [n] 41 (14,2 %)

Neuropathie [n] 1340 (25,6 %)

Hypertonie [n] 3 952 (75,4 %)

Raucher/
Ehemalige Raucher

722 (13,8 %)/
2 358 (45,0 %)

Tab. 4. Proactive-Studie: Einschlusskriterien und Verteilung der Patienten als Hochrisiko 
entsprechend der Leitlinien der IDF zur Risikobewertung [mod. nach 32]

Einschlusskriterien

Myokardinfarkt [n] 2 445 (46,7 %)

Akutes Koronarsyndrom [n] 715 (13,7 %)

Andere Belege einer Koronarerkrankung [n] 2 521 (48,1 %)

Perkutane Koronarintervention (PCI)/koronare-Bypassoperation [n] 1 613 (30,8 %)

Periphere arterielle Verschlusskrankheit [n] 1 041 (19,9 %)

Schlaganfall [n] 985 (18,8 %)

Patienten, die ein Einschlusskriterium erfüllten [n] 2 654 (51,5 %)

Patienten, die zwei Einschlusskriterien erfüllten [n] 1 204 (32,4 %)

Patienten, die drei oder mehr Einschlusskriterien erfüllten [n] 1 296 (25,1 %)

Patienten mit hohem Risiko

Triglyceride > 2,2 mmol/l [n] 1 858 (36,0 %)

HDL-Cholesterol < 1,1 mmol/l [n] 1 679 (32,6 %)

LDL-Cholesterol > 4,0 mmol/l [n] 714 (13,9 %)

Systolische Blutdruck ≥  140 mm Hg und diastolischem Blutdruck ≥ 85 mm Hg 3727 (71,2 %)

Systolischer Blutdruck ≥  140 mm Hg 3 405 (65,0 %)

Diastolischer Blutdruck ≥ 85 mm Hg 2 279 (43,5 %)
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gruppen waren gleich verteilt, die mitt-
lere Erkrankungsdauer betrug 9,5 Jahre. 
62 % der Patienten erhielten bei Rando-
misierung Metformin, 62 % Sulfonyl-
harnstoffe entweder als Monotherapie 
oder in Kombination. Mehr als 30 % der 
Patienten erhielten Insulin.
In der Pioglitazon-Gruppe traten weni-
ger primäre Ereignisse als in der Pla-
zebo-Gruppe auf (514 Ereignisse vs. 
572 Ereignisse), jedoch erreichte der 
Unterschied keine statistische Signifi-
kanz (Abb. 1).
Überraschenderweise wurde in der Ver-
öffentlichung 2005 ein neuer sekundä-
rer zusammengesetzter Endpunkt defi-
niert, der in der Publikation des Designs 
der Studie nicht beschrieben war. Die-
ser wurde aus den sekundären End-
punkten Gesamtmortalität, nichttödli-
cher Myokardinfarkt, und Schlaganfall 
zusammengesetzt. Bei Berechnung die-
ser Endpunkte wurde eine statistische 
Signifikanz erreicht. Die Autoren ver-
suchen, ihr Vorgehen mit statistischen 
Feinheiten zur rechtfertigen. Die vorher 
definierten einzelnen sekundären End-
punkte erreichten für sich alleine keine 
Signifikanz.
Von den Autoren wird betont, dass bei 
der Therapie mit Pioglitazon weniger 
Patienten eine Insulintherapie begon-
nen hatten. Dies ist aber nicht verwun-
derlich, da bei vielen Patienten eine lan-
ge Erkrankungsdauer vorhanden war, 
und sie häufig bereits eine Kombinati-
onstherapie hatten. Als einzig sinnvol-

le Ergänzung bei Zweifachtherapie gibt 
es neben einer Thiazolidindion-Thera-
pie, die in der Plazebo-Gruppe nicht 
erlaubt war, nur eine Insulintherapie. 
Leider wurde nicht erreicht, dass die 
beiden Gruppen ein gleiches Absinken 
der HbA1c-Werte zeigten, so dass allein 
die schlechtere Stoffwechseleinstellung 
(∆ +0,5 %) eventuell das vermehrte Auf-
treten von kardiovaskulären Ereignissen 
und Tod erklären könnte. Einschränkend 
muss betont werden, dass angesichts der 
ausgeprägten Vorerkrankungen der Ge-
brauch von Cholesterol-Wert-senkenden 
Medikamenten relativ gering war. Nur 
55 % der Patienten in beiden Gruppen 
erhielten CSE-Hemmer, und etwa 9 % 
Fibrate. Das heißt, diesbezüglich waren 
die Patienten unterbehandelt. In einer 
Subgruppenanalyse, die in den offizi-
ellen Postern im Internet veröffentlicht 
wurde, zeigte sich bei den Patienten, 
die einen CSE-Hemmer bekamen, 
kein Unterschied der kardiovaskulä-
ren Ereignisraten zwischen Plazebo- 
und Pioglitazon-behandelten Patienten 
(www.proactive-results.com). Der Ge-
brauch von Thrombozytenfunktions-
hemmern war mit etwa 88 % insgesamt 
deutlich höher.

Sicherheit und Verträglichkeit
Das größte Sicherheitsproblem in der 
Anwendung von Thiazolidindionen 
bleibt die Verschlechterung einer Herz-
insuffizienz. Bereits 2004 wurde von der 
Arzneimittelkommission der Deutschen 

Ärzteschaft über das Auftreten von aku-
tem Lungenödem als Folge einer Herz-
insuffizienz unter Pioglitazon-Therapie 
berichtet [33].
In der Proactive-Studie wurde über 
eine signifikant erhöhte Zahl von 
Patienten mit Herzinsuffizienz unter 
Pioglitazon berichtet (Ereignisrate: Pi-
oglitazon = 417 vs. Plazebo = 302). Fer-
ner zeigten sich deutlich mehr Ödeme 
ohne Herzinsuffizienz bei der Gabe 
von Pioglitazon als bei Plazebo-Gabe 
(22 % vs. 13 % der Probanden). Auch 
wenn die Autoren betonen, dass töd-
liches Herzversagen nicht signifikant 
häufiger aufgetreten sei, so bleibt das 
Problem Herzinsuffizienz trotzdem be-
stehen. Die gemeinsame Therapie von 
Insulin und Pioglitazon kann diesen 
Effekt verstärkt haben. Umso alarmie-
render ist die Tatsache, dass Patienten 
mit bestehender Herzinsuffizienz erst 
ab Grad 2 nach NYHA ausgeschlossen 
waren. Dies bedeutet konsequenterwei-
se, dass bei Patienten mit bestehender 
Herzinsuffizienz oder hohem Risiko für 
die Entwicklung einer Herzinsuffizienz 
die Gabe von Thiazolidindionen nicht 
empfohlen werden kann.
Die aus vorherigen klinischen Studi-
en bekannte Gewichtszunahme wurde 
auch in der Proactive-Studie beobach-
tet. Die Patienten, die Pioglitazon er-
hielten, nahmen im Vergleich zu Plaze-
bo um etwa 4 kg mehr an Gewicht zu. 
Da die meisten Typ-2-Diabetiker über-
gewichtig sind und viele davon erfolg-
los versuchten, Gewicht zu reduzieren, 
ist dies durchaus von medizinischer und 
psychosozialer Relevanz.
Nachdem unter Troglitazon tödliches 
Leberversagen zur Rücknahme der Zu-
lassung in den Vereinigten Staaten führ-
te [1], war befürchtet worden, dass dies 
auch für Pioglitazon und Rosiglitzon 
gelten könnte. In der Proactive-Studie 
wurde kein Hinweis für eine Lebertoxi-
zität von Pioglitazon gefunden.

Zusammenfassung und 
Ausblick

Die Thiazolidindione Rosiglitazon und 
Pioglitazon haben als PPAR-γ-Agonis-
ten die Therapiemöglichkeiten zur Be-

Abb. 1. Einfluss der zusätzlichen Pioglitazon-Behandlung auf den primären zusam-
mengesetzten Endpunkt (Tod aufgrund aller Ursachen, nichttödlicher Myokardinfarkt, 
Schlaganfall, akutes Koronarsyndrom, kardiale Intervention, Amputation an der unte-
ren Extremität und Revaskularisation im Bein) (Kaplan-Meier-Analyse, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall) [nach Dormandy JA, et al. 2005]
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handlung des nichtinsulinpflichtigen 
Diabetes mellitus erweitert. Eine positi-
ve Beeinflussung des Glucosehaushalts 
wurde im Rahmen von vielen klini-
schen Studien demonstriert. Der glucose-
senkende Effekt ist jedoch mit anderen 
Stoffklassen vergleichbar.
Die pleiotropen Effekte, wie Verminde-
rung der Entzündung, die partiell posi-
tive Beeinflussung der Lipidparameter 
und Reduktion kardiovaskulärer Sekun-
därparameter, wie Intima-Media-Dicke, 
haben die Hoffung bestärkt, dass kardio-
vaskuläre Folgeerkrankungen und die 
damit verbundene Sterblichkeit redu-
ziert werden können. Auch wenn ein 
Trend zur Verbesserung der Prognose in 
der Proactive-Studie gesehen wurde, so 
konnte doch ein eindeutiger Nachweis 
nicht geführt werden. Leider zeigte sich 
in der Entwicklung einer Herzinsuffi-
zienz eine deutliche Zunahme bei der 
Therapie mit Pioglitazon.

Die im Rahmen der Proactive-Stu-
die aufgetretenen Fragen und Proble-
me können hoffentlich im Lauf der 
nächsten Jahre durch die nun laufen-
den Endpunktstudien beantwortet wer-
den (Tab. 5).

Thiazolidinediones
Currently several substances with different me-
chanisms of action are available in the therapy 
of diabetes mellitus type 2. Beside insulinotropic 
medications like sulfonylureas, insulin sensitizing 
drugs are essential tools in the therapy of type 2 
diabetes. Recently therapeutic options with oral 
drugs in type 2 diabetes have been extended by 
the substance class of thiazolidinediones. Two 
substances of the thiazolidinediones are currently 
available:  rosiglitazone and pioglitazone. In this 
review we describe the mode of action of thiazo-
lidinediones and the published data of the clinical 
trials in different combinations. Especially the 
recently published data and results of the proac-
tive trial will be discussed in detail. Finally the 
present role of thiazolidinediones in the therapy 
of type 2 diabetes will be described.

Keywords: Therapy, thiazolidinediones, review, 
proactive-study, pioglitazone, rosiglitazone, type 
2 diabetes, NIDDM

Literatur
 1. Kohlroser J, Mathai J, Reichheld J, Banner 

BF, et al. Hepatotoxicity due to troglitazone: 
report of two cases and review of adverse 
events reported to the United States food 
and drug administration. Am J Gastroenterol 
2000;95:272–6.

 2. Tenerz A, Norhammar A, Silveira A, Hamsten 
A, et al. Diabetes, insulin resistance, and the 
metabolic syndrome in patients with acute 
myocardial infarction without previously 
known diabetes. Diabetes Care 2003;26:
2770–6.

 3. Staels B, Fruchart JC. Therapeutic roles of 
peroxisome proliferator-activated receptor 
agonists. Diabetes 2005;54:2460–70.

 4. Yki-Jarvinen H. Thiazolidinediones. N Engl J 
Med 2004;351:1106–18.

 5. Duval C, Chinetti G, Trottein F, Fruchart JC, 
et al. The role of PPARs in atherosclerosis. 
Trends Mol Med 2002;8:422–30.

 6. Staels B. PPARgamma and atherosclero-
sis. Curr Med Res Opin 2005;21(Suppl 1):
S13–20.

Tab. 5. Derzeit laufende Endpunktstudien mit Thiazolidindionen

Studienname,
Bedeutung/Beschreibung

Fragestellung der Studie Patienten 
[n]

Dauer 
[Jahre]

Report

ADOPT,
A diabetes outcomes and progression trial

Vergleich einer Monotherapie mit Rosiglitazon, Metformin oder Gliben-
clamid: Zeitpunkt bis zum Monotherapieversagen, Vergleich der Beta-Zell-
funktion, Insulin-Sensivität, Mikroalbuminurie, kardiovaskulärer Endpunkte, 
Lebensqualität

> 4 300 4 2006

DREAM (Substudie von ADOPT),
Diabetes reduction approaches with ramipril and rosigli-
tazone medications

Verhinderung der Diabetes-Manifestation bei Patienten mit eingeschränkter 
Glucosetoleranz (IGT) durch Therapie mit Rosiglitazon, Ramipril oder der 
Kombination von beiden

4 000 3 2006

STARR (Substudie von ADOPT),
Study of atherosclerosis with ramipril and rosiglitazone

Untersuchung der Arteriosklerose-Progression 1 406 ~3,75

ACCORD,
Action to control cardiovascular risk in diabetes

Untersuchung der Reduktion des kardiovaskulären Risikos mit verschiede-
nen intensiven Behandlungsstrategien für Blutdruck, Lipide und Blutzucker

Bis zu 
10 000

4–8 2010

BARI-2D (NIH-Studie),
Bypass angioplasty revascularization investigation 
– type 2 diabetes

Vergleich des kardiovaskulären Vorteils von Insulin-sparenden (Rosiglitazon, 
Metformin) vs. -steigernden (Sulfonylharnstoff, Insulin) Diabetes-Therapien,
Revaskularisation (PTCA oder Bybass) plus medikamentöse Therapie vs. me-
dikamentöse Therapie allein

2 600 5 2007

PPAR,
PPAR-γ agonist for the prevention of adverse events fol-
lowing percutaneous coronary revascularization

Reduktion von Mortalität und ischämischen Spätfolgen 200 1

RECORD,
Rosiglitazone evaluated for cardiac outcomes and regu-
lation of glycemia in diabetes

Vergleich der kardiovaskulären Morbidität und Letalität bei unterschiedli-
chen Kombinationstherapien: Rosiglitazon + Metformin, Rosiglitazon + Sul-
fonylharnstoff oder Metformin + Sulfonylharnstoff

4 000 6 2008

VADT,
Veterans affairs diabetes trial – glycemic control and 
complications in type 2 diabetes

Untersuchung der kardiovaskulären Vorteile einer intensiven Behandlung im 
Vergleich zu einer Standardtherapie: harte makrovaskuläre Endpunkte

1 700 5

ACT-NOW IGT-Patienten Behandlung mit Pioglitazon/Plazebo, Frage nach der Diabetes-
Inzidenz, Fettverteilung, Beta-Zellfunktion

600 4 2009

IRIS (NIH-Studie) Pioglitazon vs. Plazebo bei insulin-resistenten Nichtdiabetikern, Frage nach 
der Apoplexrate

3 000 3 2010

Chicago Pioglitazon vs. Glimepirid bei Typ-2-Diabetikern mit asymptomatischer KHK 400 1,5 2007

Periscope Pioglitazon vs. Glimepirid bei Typ-2-Diabetikern mit symptomatischer KHK 600 1,5 2007

KHK = Koronare Herzkrankheit, IGT = impaired glucose tolerance, gestörte Glucosetoleranz
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Das diabetische Koma war bis zur Ein-
führung der Substitutionstherapie mit 
dem Hormon Insulin in den zwanzi-
ger Jahren des letzten Jahrhunderts die 

unweigerliche Todesursache für alle 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 
und für viele Typ-2-Diabetiker. In den 
ersten Jahrzehnten war die (alleinige) 
Hochdosis-Insulintherapie weit verbrei-
tet. Heute ist die Therapie differenzier-
ter: Man setzt niedrige Insulindosen ein 
und vermeidet ein Disäquilibrium durch 
langsamen, limitierten und kontrollier-
ten Ausgleich von Elektrolyten und 
Flüssigkeit.
Die erste Empfehlung für die differen-
zierte Anwendung kleiner Insulindosen 
stammt von G. Katsch [20]. Die Emp-
fehlung zur Niedrigdosis-Insulinthera-
pie hat sich heute generell durchgesetzt 
[27]. Einhergehend mit dieser Entwick-
lung und mit der zunehmenden Erken-
nung und Vermeidung von Therapiefeh-
lern hat sich eine weiter zunehmende 
Abnahme der Letalität ergeben.
Die Inzidenz des Coma diabeticum kann 
als Gradmesser der Qualität der Früh-
erkennung und Therapie des Diabe-
tes mellitus in einem Land angesehen 
werden. Jährlich erfolgt bei etwa 5 bis 

12,5 pro 1 000 Patienten mit Diabetes 
mellitus (Typ 1 und Typ 2) eine Kran-
kenhausaufnahme aufgrund eines Co-
ma diabeticum. In einer Übersicht über 
100 Kinderkrankenhäuser in Deutsch-
land kamen im Mittel 19 % der Patien-
ten mit Erstmanifestation von Diabetes 
mellitus Typ 1 mit einer diabetischen 
Ketoazidose zur Aufnahme [21]. Über 
das Manifestationskoma hinausgehend 
sind die auslösenden Situationen viel-
fältig und in Tabelle 1 zusammenge-
fasst.

Pathophysiologie

Ein diabetisches Koma kann sowohl bei 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 
als auch bei Typ-2-Diabetikern auftre-
ten. Es geht aufgrund der hohen Glu-
cosekonzentration im Serum stets mit 

Diabetische Ketoazidose und nicht-
ketoazidotisches hyperosmolares 
diabetisches Koma
Therapiemöglichkeiten

Johannes Hensen, Theodoros Thomas und Jens Müller-Ziehm, Hannover

Die aktuelle Therapie des ketoazidotischen und des hyperosmolaren Coma diabeticum, insbe-

sondere die bei der Erstbehandlung und auf der Intensivstation durchzuführenden Maßnahmen 

(z. B. Volumen-, Insulintherapie, Kaliumsalz-Ersatz), werden in dieser Arbeit zusammengefasst. Die 

Grundlagen heutiger Konzepte der niedrig sowie der sehr niedrig dosierten Insulintherapie zur 

Vermeidung eines Disäquilibriumsyndroms werden dargestellt. Ferner werden die Indikationen 

zur Hydrogencarbonat-Therapie sowie zur Phosphat- und Magnesiumsalz-Substitution kritisch 

diskutiert. Die Zusammenfassung berücksichtigt die aktuellen Leitlinien der Deutschen Diabetes-

Gesellschaft. Mit den heute zur Verfügung stehenden Möglichkeiten kann durch eine optimale 

Behandlung des diabetischen Komas eine niedrige Letalität erreicht werden. 

Arzneimitteltherapie 2006;24:432–43.

Prof. Dr. med. Johannes Hensen (Chefarzt), 
Theodoros Thomas, Jens Müller-Ziehm, Medi-
zinische Klinik, Klinikum Hannover Nordstadt, 
Haltenhoffstraße 41, 30167 Hannover, E-Mail: 
johannes.hensen@klinikum-hannover.de

Tab. 1. Auslösende Situationen für hyper-
glykämische Entgleisungen

Manifestationskoma (25 %)

Fieberhafte Infekte (besonders gastrointestinale)

Therapie mit Glucocorticoiden oder Catechol-
aminen

Myokardinfarkt, kritische Ischämie bei PAVK

Thrombosen, Lungenembolien

Unterlassung der gesteigerten Insulintherapie in 
Zeiten erhöhten Insulinbedarfs

Irrtümliches oder iatrogenes Absetzen der Insulin-
therapie in Zeiten erhöhten Insulinbedarfs, z. B. 
postoperativ, bei hohen Konzentrationen kontra-
insulinärer Hormone

Unterbrechung der intravenösen Insulinzufuhr, z. B. 
bei Insulinpumpentherapie

Mehrmaliges Erbrechen, verminderte Nahrungs-
aufnahme

Bei schon beginnender Azidose durch intensive 
körperliche Betätigung

Hyperthyreose

Münchhausen-Syndrom
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einer Hyperosmolarität des Serums 
einher. Beim unbehandelten Diabetes 
mellitus Typ 1, bei dem ein absoluter 
Insulinmangel vorliegt, ist die Hyper-
glykämie von einer diabetischen Keto-
azidose begleitet, man spricht deswe-
gen vom ketoazidotischen Koma. Das 
Ausmaß der Hyperglykämie bei dia-
betischer Ketoazidose ist überwiegend 
durch die hepatische Glucoseproduktion 
(etwa zwei Drittel) bestimmt, die peri-
phere Insulinresistenz ist an der Hyper-
glykämie nur zu einem geringeren Teil 
beteiligt [25]. Bei diabetischem Koma 
sind die Konzentrationen der insulinant-
agonistischen Hormone im Plasma, wie 
Catecholamine, Glucagon, Cortisol und 
Wachstumshormon, meist stark erhöht.
Der vollständige Wegfall der Insulin-
wirkung bei Diabetes mellitus Typ 1 so-
wie die Wirkung lipolytischer Hormone 
führen zu einem Anstieg der unveres-
terten Fettsäuren aus dem Fettgewebe 
und damit zur hepatischen Ketogenese. 
Auch kann der Proteinabbau in der Le-
ber über einen Anstieg der Triglyceride 
weiter zur Ketogenese beitragen. Der 
Anstieg von Beta-Hydroxybutyrat und 
Acetacetat bewirken Azidose und da-
mit Hyperventilation, Hyperkaliämie 
und Hypotension. Patienten mit Insulin-
mangel aufgrund einer Pankreatektomie 
sind zwar potenziell Hypoglykämie-ge-
fährdeter aber, vermutlich wegen des 
Glucagonmangels, auch Ketose-resis-
tenter als Typ-1-Diabetiker.
Das Ausmaß der Hyperosmolarität ist 
beim hyperosmolaren nicht-ketotischen 
Koma, das bei Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 auftritt, meist wesent-
lich größer als bei Typ-1-Diabetikern. 
Da in diesem Fall nur ein relativer In-

sulinmangel besteht, reichen meist ge-
ringe Insulinmengen aus, um die Ke-
togenese zu verhindern. Gelegentlich 
können jedoch auch diese Patienten ei-
ne Ketoazidose entwickeln, wenn die 
Insulinresistenz sehr ausgeprägt und die 
Beta-Zellfunktion im Rahmen der hy-
perglykämischen Dekompensation wei-
testgehend erschöpft ist.

Symptomatik

Von einem diabetischen Koma wird 
in der klinischen Praxis gesprochen, 
auch wenn der Patient nach neurolo-
gischer Definition noch nicht komatös 
ist. Nur etwa 10 % der Patienten mit dia-
betischem Koma sind tatsächlich be-
wusstlos, andere haben graduelle Be-
wusstseinseinschränkungen [16]. Die 
Ursachen der Bewusstseinsstörungen 
sind in der zerebralen Dysfunktion im 
Rahmen der schweren hypertonen De-
hydratation zu sehen. Der Übergang von 
einer hyperglykämischen Entgleisung 
mit schwerer Ketoazidose in ein Coma 
diabeticum ist im Wesentlichen abhän-
gig vom Ausmaß des Anstiegs der Se-
rum-Osmolarität. Die Bewusstseinslage 
korreliert mit der Plasmaosmolarität 
und weniger gut mit dem Ausmaß der 
laborchemischen Veränderungen, wie 
der Erhöhung der Blutglucose, der Ke-
tonkörper-Konzentration, dem pH-Wert 
oder den Natriumionen-Serumkonzen-
trationen [4].
Primäre Symptome einer hyperglyk-
ämischen ketoazidotischen Entglei-
sung sind 
 Polyurie
 Durst
 Gewichtsabnahme

Ferner klagen die Patienten häufig über 
Schwäche, Müdigkeit, Kopfschmerzen, 
Inappetenz, Übelkeit oder Erbrechen. 
Typische klinische Zeichen einer Keto-
azidose sind der azetonische Foetor ex 
ore und die große Kußmaul-Atmung. 
Die Exsikkose und Hypovolämie ma-
nifestieren sich klinisch als Oligo- bis 
Anurie (prärenales Nierenversagen) und 
Hypotension. Weitere klinische Zeichen 
der Dehydratation sind Tachykardie, tro-
ckene Zunge und Mundhöhle, abhebba-
re, stehende Hautfalten, Muskelkrämpfe 
und weiche Bulbi.
Ein besonderes Krankheitsbild ist die 
Pseudoperitonitis diabetica, die mit 
schmerzhaft gespannten Bauchdecken 
im Rahmen der diabetischen Keto-
azidose, mit einer erhöhten Serum-al-
pha-Amylase sowie einer Leukozyto-
se mit Linksverschiebung einhergeht. 
Die Darmgeräusche können aufgeho-
ben sein. Es ist wichtig, dieses klinische 
Bild frühzeitig zu erkennen und von an-
deren Ursachen eines akuten Abdomens 
zu unterscheiden, da in diesem Fall ei-
ne Operation vermieden werden soll. 
Patienten mit diabetischer Ketoazidose 
können auch bei Vorliegen einer Infek-
tion hypotherm sein.

Laborkriterien des Coma 
diabeticum

Die Laborkriterien des diabetischen 
Komas sind in Tabelle 2 zusammenge-
fasst [11]: Glucosekonzentrationen von 
< 350 mg/dl treten bei etwa 15 % der 
Patienten mit diabetischer Ketoazidose 
auf. In diesen Fällen spricht man von ei-
ner „euglykämischen diabetischen Keto-
azidose“. Voraussetzung für das Auftre-
ten dieser Situation ist eine Störung der 
Glukoneogenese, wie beispielsweise 
bei Lebererkrankungen, Alkoholismus, 
prolongiertem Fasten oder wenn der 
insulinunabhängige Glucoseverbrauch 
hoch ist (z. B. in der Schwangerschaft). 
Bei Blutzuckerwerten < 16 mmol/l 
(240 mg/dl) und fehlender oder ledig-
lich schwach ausgeprägter Blutketose 
ist eine diabetische Stoffwechselstö-
rung als alleinige Ursache für ein Koma 
ausgeschlossen. In diesen Fällen muss 
nach einer anderen Koma-Ursache ge-

Tab. 2. Laborkriterien der diabetischen Ketoazidose und des hyperosmolaren Coma 
diabeticum [nach 11]

Laborkriterien Diabetische 
Ketoazidose

Hyperosmolares 
Coma diabeticum

Glucose-Serumspiegel [mg/dl] > 250 > 600

pH-Wert arteriell < 7,3 > 7,3

HCO3
– [mmol/l] < 15 > 15

Harnstoff N [mmol/l] < etwa 14 > etwa 17

Osmolarität [mosmol/kg] < 320 > 330

Ketonkörper im Urin > +3 Negativ oder wenig

Ketonkörper im Plasma Positiv bei > 1 :  2 Verdünnung Negativ oder wenig

Anionenlücke > 12 < 12
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sucht werden (z. B. intrazerebrale Blu-
tung, Leberversagen, Intoxikation, Ur-
ämie, hypoglykämisches Koma).

Komplikationen

Letalität
Die Letalität steigt mit dem Alter und 
wird bei Patienten unter 50 Jahren bei 
niedrig dosierter Insulintherapie mit 
durchschnittlich etwa 2 bis 5 % ange-
geben, je nach Patientengruppe und 
Begleiterkrankung. Unter gesteuerter 
Rehydrierung und sehr niedrig dosier-
ter Insulintherapie kann die Letalität 
in spezialisierten Zentren unter 1 % ge-
senkt werden [34]. Bei Kindern liegt sie 
ebenfalls meist deutlich unter 1 % [17, 
37]. Die Sterblichkeit ist vor allem bei 
älteren Patienten deutlich höher, beson-
ders wenn die diabetische Ketoazidose 
von einer schweren Erkrankung beglei-
tet ist (z. B. akuter Pankreatitis, Myo-
kardinfarkt, Sepsis) [8].
Bei nicht ketoazidotischem hyperosmo-
larem Koma liegt die Letalität auch bei 
Patienten unter 50 Jahren bereits bei 
etwa 20 %, bei Patienten über 50 Jah-
ren entspricht sie in etwa der Letalität 
der komplizierten diabetischen Keto-
azidose mit Begleiterkrankungen (bis 
25 %; [8]). Der Grund dafür ist, dass die 
Patienten dieser Gruppe häufig multi-
morbide sind.

Komplikationen der Behandlung
Die Letalität der diabetischen Ketoazi-
dose kann durch zahlreiche Komplika-
tionen erhöht werden. Hierzu gehören 
thromboembolische Ereignisse, wie 
Myokardinfarkt, Hirninfarkt und Mes-
enterialinfarkt, kardiopulmonale Kom-
plikationen, wie der kardiovaskuläre 
Schock und das „adult respiratory dis-
tress syndrome“ (ARDS, Schocklunge) 

sowie eine schwere Hyperthyreose. Bei 
Kindern und jungen Erwachsenen, sel-
tener beim älteren Erwachsenen, spielt 
das Hirnödem eine wichtige Rolle [37]. 
Dies tritt meist 3 bis 13 Stunden nach 
Therapiebeginn auf und sollte prinzipi-
ell vermeidbar sein.
In einer Studie bei Kindern und Jugend-
lichen wurden insgesamt 55 Todesfälle 
untersucht [31]: 36 dieser Patienten hat-
ten eine begleitende Ketoazidose, von 
denen 20 Patienten an neurologischen, 
intrakraniellen Komplikationen ver-
starben, überwiegend an gesichertem 
Hirnödem. Eine weitere retrospektive 
Studie bei Kindern [17] suchte nach Ri-
sikofaktoren für die Entwicklung eines 
symptomatischen Hirnödems. Die Prä-
valenz des Hirnödems betrug hier 0,9 %, 
davon 42 % mit Tod oder permanenten 
neurologischen Ausfällen.
Zu den identifizierten Risikofaktoren 
gehörten die Erniedrigung des arteriel-
len pCO2 und die Höhe der Harnstoff-
Konzentration im Serum zu Beginn der 
Behandlung. Pathogenetisch kann man 
beide Faktoren als Surrogatparameter 
einer zerebralen Hypoperfusion und 
Hypoxie ansehen. Hyperventilation und 
Hypokapnie begünstigen bei Kindern 
und Jugendlichen eine zerebrale Vaso-
konstriktion. Die Harnstoff-Erhöhung 
ist ein Indikator für extreme Dehydrata-
tion mit konsekutiv verminderter Hirn-
perfusion.
Als weiterer Risikofaktor für ein Hirn-
ödem wurde die Hydrogencarbonat-
Therapie identifiziert. Aus Tierver-
suchen ergeben sich Hinweise, dass 
Hydrogencarbonat eine ZNS-Hypoxie 
bewirkt [7]. Auch kann Hydrogencar-
bonat bei Korrektur der extrazellulä-
ren Azidose über eine Aktivierung des 
Na+/H+-Transports einen Natriumionen-
Einstrom mit Zellschwellung auslösen. 
Schließlich wurde gezeigt, dass Hydro-

gencarbonat kurzfristig sogar die Keto-
genese steigert.

Elektrolyt- und Wasserverluste
Die diabetische Ketoazidose geht mit 
erheblichen Wasser- und Elektrolytver-
lusten einher. Der Flüssigkeitsverlust 
kann bis zu 15 % des Körpergewichts 
betragen und ist von Blutdruckabfall 
begleitet. Der Gesamtelektrolytverlust 
wird grob mit 500 mmol Natriumionen, 
500 mmol Kaliumionen und 100 mmol 
Phosphat [12] angegeben (Tab. 3). Der 
Gesamtverlust an Elektrolyten spiegelt 
sich dabei nicht in den gemessenen Se-
rumspiegeln von Kalium- und Natrium-
ionen wider.
In den angelsächsischen Ländern spielt 
bei der Diagnostik und Therapie des 
Coma diabeticum die Berechnung der 
Anionenlücke (AL) eine große Rolle 
(AL = [Na+]–[Cl–]–[HCO3

–] [mmol/l]). 
Die normale Anionenlücke liegt bei 
etwa 8 bis 16 (z. B. 15 = 140−100−25). 
Bei der diabetischen Ketoazidose ist die 
Anionenlücke vergrößert, was auf die 
Anwesenheit weiterer Anionen (in die-
sem Fall Ketonkörper) hinweist [28].

Natriumionen-Serumkonzentration
Der Natriumionen-Verlust ist bei dia-
betischer Ketoazidose erheblich. Die 
Plasmaspiegel von Natriumionen kön-
nen dabei variabel sein, sind aber meist 
erniedrigt. Sehr niedrige Natriumionen-
Spiegel können nach Erbrechen auf-
treten. Mehrere Faktoren und Mecha-
nismen spielen bei der Regulation der 
Natriumionen-Konzentration bei diabe-
tischer Ketoazidose eine Rolle:
Antidiuretisches Hormon: Die zwei 
wichtigsten Stimuli für die Ausschüt-
tung des antidiuretischen Hormons 
(ADH) sind die Hypovolämie (durch 
nicht-osmotische volumen- bzw. baro-
rezeptorvermittelte Stimuli) und die 
Hyperosmolarität (durch osmotische 
Stimuli). Beide sind bei diabetischer 
Ketoazidose vorhanden, was zu einer 
starken Stimulation der ADH-Aus-
schüttung führt. Vor allem die Hyper-
tonizität durch Glucose ist bei Insulin-
mangel in der Lage, ein „Schrumpfen“ 
der osmosensitiven Neuronen und damit 
eine osmotisch bedingte ADH-Stimula-

Tab. 3. Elektrolyt und Wasserverluste bei Coma diabeticum aus dem Intrazellulärraum 
(IZR) und Extrazellulärraum (EZR)

Wasser 100–150 ml/kg 7–10 l 2/3 EZR, 1/3 IZR

Natriumionen 5–13 mmol/kg 600 mmol EZR

Chlorid 5–7 mmol/kg 400 mmol EZR

Kaliumionen 4–10 mmol/kg 500 mmol IZR

Phosphat 0,5–4 mmol/kg 70 mmol IZR
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tion auszulösen [13]. ADH verhindert 
die Ausscheidung freien Wassers und 
begünstigt die Entwicklung einer Hypo-
natriämie.
Wasseraufnahme: Solange die Flüssig-
keitsverluste weitgehend ausgeglichen 
werden können, begünstigt die Wasser-
aufnahme die Entwicklung erniedrig-
ter Natriumionen-Konzentrationen im 
Plasma. Wenn eine Flüssigkeitsaufnah-
me nicht mehr möglich ist, kann sich 
aus der Hyponatriämie eine Hypernatri-
ämie entwickeln, die eine schwerste hy-
pertone Dehydratation mit schlechter 
Prognose anzeigt.
Intra- und extrazellulärer Flüssigkeits-
shift: Ein Glucoseanstieg von 500 mg/dl
bewegt rein rechnerisch etwa 1 l Was-
ser von intrazellulär nach extrazellulär, 
sodass sich allein daraus pro 100 mg/dl 
Glucoseanstieg ein Abfall des Plasma-
natriums um 1,7 mmol/l errechnet.
Osmotische Diurese: Die osmotische 
Diurese bewirkt einen Verlust von Elek-
trolyten, vor allem von Natrium- und 
Kaliumionen, sowie von freiem Wasser. 
Tendenziell ergibt sich hieraus ein An-
stieg von Natriumionen und Osmolarität 
im Plasma, wenn nicht gleichzeitig die 
Flüssigkeitsaufnahme gesteigert wird.

Natriumionen-Serumkonzentration 
bei der Therapie
Die Behandlung eines hyperglykämi-
schen Patienten mit Insulin senkt die 
Osmolarität im Plasma, und Wasser 
strömt nach intrazellulär. Dies führt auf 
der einen Seite zur Zellschwellung, auf 
der anderen Seite zu einer Zunahme der 
Natriumionen-Konzentration im Plas-
ma [9]. Aus diesem Grund entwickeln 
Patienten mit einer normalen initialen 
Natriumionen-Konzentration im Plas-
ma nicht selten bei der üblichen The-
rapie mit Insulin und isotoner Koch-
salz-Lösung eine Hypernatriämie. Das 

Ausmaß der eventuell zu erwartenden 
Hypernatriämie kann durch Berech-
nung (siehe Kasten 1) der korrigier-
ten Natriumionen-Konzentration abge-
schätzt werden. Diese gibt einen Anhalt 
für die Natriumionen-Konzentration, 
die nach Therapie mit Insulin auftreten 
würde [18].

Diagnostik

Folgende Basisdiagnostik ist in der Re-
gel während der ersten 24 Stunden er-
forderlich: z. B. 
 Anamnese,
 Fremdanamnese,
 körperliche Untersuchung,
 komplettes Labor einschließlich 

TSH,
 Sepsisparameter,
 Blutgase,
 Urinstatus,
 bei Infektzeichen Blut- und Urinkul-

turen,
 EKG,
 Oberbauchsonogramm,
 Röntgenaufnahme des Thorax,
 gegebenenfalls Echokardiographie.
Gerade zu Beginn der Therapie der 
diabetischen Ketoazidose ist eine eng-
maschige Kontrolle von kapillärem 
Blutzucker, Kaliumionen sowie der 
Blutgasanalyse erforderlich. Der Blut-
zucker soll initial stündlich oder bei Be-
darf noch häufiger gemessen werden, 
um eine möglichst graduelle Abnahme 
zu erreichen.
Kennt man den individuellen Insulin-
bedarf des Patienten und befindet sich 
der Patient nicht mehr in der Gefahren-
zone, so kann wieder in etwas größeren 
Abständen kontrolliert werden. Solange 
ein Insulinperfusor läuft, ist jedoch wei-
ter eine stündliche Kontrolle des Blut-
zuckerwerts zu empfehlen. Wenn zwei 
vorhergehende Blutzuckerwerte stabil 

im Zielbereich liegen, kann 2-stündlich 
gemessen werden.
Serumkonzentrationen von Kalium-
ionen, Natriumionen, venöse Blutgas-
analyse (pH-Wert, Hydrogencarbonat), 
Osmolarität und Creatinin sollten wäh-
rend des ersten Tages 2- bis 3-stündlich 
bestimmt werden, dann je nach Bedarf 
4- bis 8-stündlich.

Therapie des diabetischen 
Komas

Die Ziele der Behandlung der schweren 
hyperglykämischen Entgleisung können 
wie folgt zusammengefasst werden:
 Ersatz von Flüssigkeits- und Elektro-

lytverlusten
 Wiederherstellung des normalen 

Kohlenhydrat- und Fettstoffwech-
sels

 Behandlung der zugrunde liegenden 
Ursache

 Management spezifischer Komplika-
tionen

Die Empfehlungen müssen immer den 
Umständen und den Besonderheiten je-
des Einzelfalls angepasst werden. Das 
Management setzt sich aus Notfall- und 
Routinemaßnahmen zusammen.
Die Diagnose eines Coma diabeticum 
muss zu einer schnellstmöglichen Hos-
pitalisierung des Patienten führen. Bei 
schweren Formen muss die Behandlung 
auf einer internistischen Intensivstation 
erfolgen. Bei zu langem Transportweg 
sollte bereits ambulant mit der Therapie 
(primär 1 bis 3 l physiologische Koch-
salz-Lösung) begonnen werden.

Stadien der Therapie

Die Behandlung des diabetischen Ko-
mas kann nach praktischen und didakti-
schen Gründen in drei Stadien (Abb. 1) 
(Tab. 4) unterteilt werden [37]:
Das 1. Stadium ist das Stadium der 
schnellen Rehydratation. Durch den 
Flüssigkeitsersatz bessern sich die ze-
rebrale Dysfunktion sowie die Vital-
parameter wie Kreislauf- und Nieren-
funktion. Schon durch die Verdünnung 
und Besserung der renalen Perfusion 
bei Rehydration sowie durch Abnahme 
insulinantagonistischer Hormone [36] 

Kasten 1:
Berechnung der korrigierten Natriumionen-Konzentration

[korrigiertes Na+] = [gemessenes Na+] + [∆Glucose (mg/dl)/42]

Beispiel:
Glucose: 600 mg/dl, gemessenes Na+: 130 mmol/l, ∆Glucose: 600–100 = 500; 
Korrigierte Natriumionen-Konzentration: 130 mmol/l + 12 = 142 mmol/l
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und Verbesserung der Insulinresistenz 
sinken die Glucosespiegel mit 35 bis 
70 mg/dl pro Stunde erheblich.
Das 2. Stadium ist das Stadium der In-
sulintherapie. In diesem Stadium sollen 
die Blutzuckerspiegel langsam, konti-
nuierlich und limitiert weiter gesenkt 
werden. Die optimale Abnahmerate 
zur Vermeidung eines Disäquilibrium-
syndroms liegt bei 50 mg/dl pro Stun-
de oder 3 mmol/l pro Stunde [12]. Die 

vorsichtige Senkung des Blutzuckers 
dient insbesondere der Vermeidung ze-
rebraler Komplikationen wie Hirnödem 
und Krampfanfall. Die Insulintherapie 
hemmt die weitere Ketogenese und för-
dert die Rückbildung der metabolischen 
Azidose.
Ausgehend von der Beobachtung, dass 
ein Disäquilibriumsyndrom seltener be-
obachtet wurde, wenn die Blutzucker 
ab etwa 200 mg/dl noch für einige Tage 
auf dem erhöhten Niveau gehalten wur-
den [37], sollte das 3. Stadium der wei-
teren langsamen Anpassung an das nor-
male „milieu interieur“ dienen. Hierzu 
wird die Insulindosis ab einem Blutzu-
cker von 200 mg/dl deutlich verringert, 
eventuell sogar pausiert, unter Umstän-
den wird auch eine zusätzliche Glucose-
infusion (5%ige Glucose) eingesetzt.
Wenn aber das Ziel einer langsamen, 
graduellen Abnahme der Glucoserate 
im Stadium 2 von etwa 50 mg/dl pro 
Stunde erreicht worden ist, beispiels-
weise mit einer sehr niedrig dosierten 
Insulintherapie, und sich klinisch keine 
Anhaltspunkte für ein Disäquilibrium-
syndrom finden, sollte nichts dagegen 

sprechen, den Blutzucker beispielswei-
se ab 250 mg/dl innerhalb eines halben 
oder ganzen Tages langsam weiter bis 
auf normnahe Werte zu senken. Durch 
normnahe Blutzuckerwerte wird ins-
besondere der Verlauf von Begleiter-
krankungen wie Sepsis und Infektionen 
günstig beeinflusst [32, 33].

Allgemein-intensivmedizini-
sche Maßnahmen

Zu den allgemeinen intensivmedizini-
schen Maßnahmen gehören die Siche-
rung der Atmung und Kreislauffunkti-
onen. Eine Thromboseprophylaxe ist 
bei allen Patienten erforderlich, da ge-
rade aufgrund der Hämokonzentrati-
on das Risiko für thrombotisch oder 
thromboembolisch bedingte Ereignisse 
(Myokardinfarkt, Hirninfarkt, Mesen-
terialinfarkt) hoch ist. Empfohlen wird 
eine Startdosis von 500 bis 1 000 I. E./h
Heparin. Bei Patienten, die nicht im 
Schock sind, können alternativ auch 
niedermolekulare Heparine subkutan 
verabreicht werden. Auf die frühzeitige 
Behandlung Koma-auslösender Begleit-
erkrankungen (Infektionen) ist beson-
ders zu achten.
Benötigt werden an technischen Hilfs-
mitteln ein EKG-Monitoring, eine Ma-
gensonde (insbesondere bei diabeti-
scher Gastroparese), gegebenenfalls 
Sauerstoff-Zufuhr per Maske oder Na-
sensonde sowie eventuell ein Blasen-
katheter und ein zentralvenöser Zugang 
bei schwerkranken Patienten, bei de-
nen die Gefahr der Volumenüberlastung 
während der Therapie besteht. Letzterer 
erlaubt die Flüssigkeitsbilanzierung so-
wie die ZVD(zentraler Venendruck)-ge-
steuerte Volumenrepletion.

Volumen- und Elektrolyt-
ersatz

Die wichtigste Therapie in Stadium 1 ist 
ein adäquater Volumen- und Elektrolyt-
ersatz mit dem Ziel der Besserung der 
Kreislaufverhältnisse (Tab. 5). Bei den 
allermeisten Patienten mit diabetischer 
Ketoazidose ist initial Ringer-Lösung 
oder physiologische Kochsalz-Lösung 
die Therapie der Wahl. Die optimale 

Abb. 1. Phasen der Blutzuckerkorrektur 
beim Coma diabeticum. Phase A: Volu-
men-Expansion, Phase B: Insulininduzierte 
Hemmung der hepatischen Glucose-
produktion und Anstieg der peripheren 
Glucoseaufnahme (optimale Senkung um 
50 mg/dl pro Stunde), Phase C: weitere 
langsame Reäquilibrierung bei einem Ziel-
wert zwischen 150–250 mg/dl [nach 37]

Tab. 4. Behandlung des diabetisches Komas – Stadieneinteilung [nach 37]

Stadien der Therapie Ziele

1. Schnelle Rehydrierung Besserung der zerebralen Dysfunktion
Besserung der Nierenfunktion
Unterstützung des Kreislaufs

2. Insulintherapie Langsame, kontinuierliche Senkung des Blutzuckerspiegels (optimale Ab-
nahmerate: 50 mg/dl pro Stunde)
Hemmung der Ketogenese 

3. Langsame Anpassung Stabilisierung des Blutzuckerspiegels auf ~200 mg/dl, weitere langsame 
Senkung bis auf normnahe Werte innerhalb von 2 Tagen
Vermeidung eines Disäquilibriumsyndroms

Tab. 5. Übersicht der Indikationen und Therapien zum adäquaten Volumen- und Elektro-
lytersatz

Indkation Infusionslösung Infusionsrate

Stadium der schnellen Rehydrierung Ringer oder NaCl 0,9 % Bei extremen Volumendefizit:
1 000 ml/h für die ersten 4 Stunden

Bei nicht extremem Volumendefizit:
500 ml/h für die ersten 4 Stunden
250 ml/h für die nächsten 4 Stunden 

Ketoazidose (bei intaktem oxidativen 
Stoffwechsel)

Ringer-Lactat
(alternativ zu Ringer)

Hypernatriämie (> 150 mg/dl)
Hypersmolalität (> 320 mosmol/kg)

NaCl 0,45 % oder 
hypoosmolare Ringer

Oligo- oder Anurie
Gefahr der Volumenüberbeladung

Ringer oder 
NaCl 0,9 %

1 000 ml/h für die erste Stunde, 
weitere Gabe ZVD-gesteuert (Tab. 6)

Zu rasche Senkung des Blutzucker-
spiegels bei einer Insulintherapie

Ringer und Glucose 5 % 1 :  1 
(parallel)

50–100 ml/h
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Infusionsrate muss dem klinischen Zu-
stand des Patienten entsprechend ange-
passt werden. Zum Beispiel muss bei 
Patienten, die im Schock sind, das Vo-
lumen so schnell wie möglich infun-
diert werden. Patienten mit schwerem 
Volumenmangel benötigen 1 000 ml/
h für die ersten 4 Stunden. Patienten, 
die nicht so ein extremes Volumende-
fizit haben, können vorsichtiger, bei-
spielsweise mit einer Rate von 500 ml/h
für die ersten 4 Stunden gefolgt von 
250 ml/h für die nächsten 4 Stunden, 
repletiert werden [1].
Die aktuellen Leitlinien der Deutschen 
Diabetes-Gesellschaft empfehlen fol-
gendes Vorgehen: Insbesondere bei Oli-
go- bis Anurie erfolgt die Volumenthera-
pie bei Patienten mit dem Risiko für eine 
Volumenüberbeladung (z. B. bei Herzin-
suffizienz) ZVD-gesteuert. Nach primä-
rer Infusion körperwarmer physiologi-
scher Kochsalz-Lösung in einer Menge 
von 1 000 ml in der ersten Stunde wird 
reduziert auf 500 bis 1 000 ml je nach 
ZVD und Urinausscheidung (Tab. 6).
Die stündliche Plusbilanz sollte maxi-
mal etwa 500 bis 1 000 ml/Stunde betra-
gen [12, 35].
Bei initial schon im oberen Normbe-
reich liegenden Natriumionen-Spiegeln 
muss frühzeitig auf eine halbisotone 
Kochsalz-Lösung oder hypoosmola-
re Vollelektrolyt-Lösung umgestiegen 
werden, bei Natriumionen-Spiegeln 
> 150 mmol/l oder bei ausgeprägter 
Hyperosmolarität (> 320 mosmol/kg) 
möglichst sofort nach Eingang des 
Aufnahmelabors. Wenn das Ziel der 
Kreislaufstabilisierung erreicht ist, kön-
nen nach einigen Stunden die meisten 

Patienten mit einer halbisotonen Koch-
salz-Lösung behandelt werden, um die 
freien Wasserverluste auszugleichen, 
welche durch die osmotische Diurese 
induziert wurden.
Trotz Hyperglykämie kann es im Ver-
lauf der Therapie sinnvoll sein, 5%ige 
Glucose-Lösung, beispielsweise 1 : 1 
mit Ringer-Lösung oder physiologi-
scher Kochsalz-Lösung, zu infundieren, 
beispielsweise 50 bis 100 ml/h, um den 
Blutzucker bei laufender Insulinthera-
pie nicht mehr so stark abfallen zu las-
sen und um freies Wasser zu applizie-
ren [11].
Bei intaktem oxidativem Stoffwech-
sel kann bei diabetischer Ketoazidose 
auch Ringer-Lactat-Lösung statt Rin-
ger-Lösung verwendet werden. Ringer-
Lactat ist aufgrund des Lactat-Gehalts 
(etwa 27 mmol/l) leicht alkalisierend. 
Es enthält pro Liter etwa 130 mmol 
Natriumionen und 112 mmol Chlorid 
und damit deutlich weniger als 0,9%ige 
Kochsalz-Lösung, welche leicht su-
praphysiologische Konzentrationen 
von Natriumionen und Chlorid enthält 
(je 150 mmol/l). Lactat bindet Wasser-
stoffionen und wird bei intaktem oxida-
tiven Stoffwechsel aerob als Milchsäu-
re verstoffwechselt. Dies kann zu einer 
Entlastung des Hydrogencarbonat-CO2-
Puffersystems bei azidotischer Stoff-
wechsellage führen.
Bei Oligo/Anurie wird zudem zur Ver-
meidung einer Hyperchlorämie emp-
fohlen, bei der Elektrolyt-Substitution 
den Chlorid-Anteil niedriger als den Na-
triumionen-Anteil zu halten (Na+/Cl–-
Quotient 1 :  4; [12]).
Eine Therapie mit Furosemid ist bei 
Oligurie primär nicht indiziert, auch 
nicht bei Hypernatriämie. Das initi-
ale prärenale Nierenversagen bessert 
sich in der Regel nach weiterer Volu-
mengabe (halbisotone Kochsalz- oder 
hypoosmolare Vollelektrolyt-Lösung) 
und Wiederherstellung einer normalen 
Kreislaufsituation.

Insulintherapie der diabeti-
schen Ketoazidose

Ziel der Therapie der diabetischen Keto-
azidose ist – wie bereits dargestellt – ei-

ne komplikationsarme Wiederherstel-
lung des normalen „milieu interieur“. 
Die Reduktion der Blutglucose muss 
langsam, limitiert und kontrolliert ge-
schehen, da ein zu schneller Abfall 
(> 3 mmol/l bzw. 54 mg/dl pro Stunde) 
besonders bei jungen Erwachsenen ein 
Disäquilibriumsyndrom auslösen kann 
[12]. Auf der anderen Seite besteht auch 
keine dringende Notwendigkeit, die be-
stehende Hyperglykämie unmittelbar 
und sehr schnell zu beseitigen, da die-
se nur sekundär einen Einfluss auf Or-
ganversagen und die erhöhte Letalität 
hat [34].
Für die Abschätzung der Insulindosis, 
die für eine Therapie nach obigen Ge-
sichtspunkten nötig und adäquat ist, 
sind die folgenden Informationen hilf-
reich: Die Blutzuckersenkung bei Nor-
malpersonen, bei denen mit Hemmung 
der Insulinproduktion durch Somato-
statin und Glucose-Infusion eine aku-
te Hyperglykämie erzeugt worden ist, 
kann nach Wiederaufnahme der Insulin-
sekretion bis zu 500 mg/dl pro Stun-
de betragen. Bei hyperglykämischen 
Diabetikern kann dagegen eine Insulin-
therapie in „niedrigen“ Dosen die Plas-
maglucose um etwa 65 bis 125 mg/ml 
pro Stunde vermindern [6, 26, 30]. Die 
im Vergleich zu Normalpersonen lang-
samere Abnahme reflektiert die erheb-
liche Insulinresistenz aller Patienten mit 
diabetischem Koma.
Flüssigkeitsersatz allein kann die Plas-
maglucose schon um etwa 35 bis 70 mg/
dl pro Stunde vermindern. Die Gründe 
sind Hämodilution, eine Verbesserung 
der renalen Perfusion mit Erhöhung der 
renalen Ausscheidung von Glucose so-
wie eine Abnahme der kontrainsulinä-
ren Hormone [26, 36].
Bei kombinierter Therapie mit Rehy-
dratation und niedrig dosierter Insulin-
therapie kann somit mit einer Glucose-
abnahme zwischen 100 und 200 mg/dl 
pro Stunde gerechnet werden [28]. Da-
mit wäre schon über das Ziel hinaus ge-
schossen. Da die Volumenrepletion zur 
Herstellung des Kreislaufs Vorrang in 
der Therapie hat, ergeben sich daraus 
die sinnvollen Konzepte, die Insulin-
therapie verzögert nach Beginn der Re-
hydratation zu beginnen und dann mit 

Tab. 6. ZVD-gesteuerter Flüssigkeitsersatz 
[nach 12]: bei normaler Harnproduktion 
mit physiologischer Kochsalz-Lösung, bei 
Oligo- bis Anurie mit hypotoner Elek-
trolyt-Lösung oder halbphysiologischer 
Kochsalz-Lösung

ZVD [cm H2O] Infusionsrate [ml/h]

0 1 000

0–3 500

4–8 250

9–12 100

> 12 0
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sehr niedriger Insulindosierung der ak-
tuellen Entwicklung des Blutzuckers an-
zupassen [23, 33, 36]. Da die Insulin-
empfindlichkeit mit fortschreitendem 
Flüssigkeitsersatz zunimmt, kann da-
rüber hinaus erwartet werden, dass der 
Insulinbedarf je Zeiteinheit abnimmt.

„Niedrig dosierte“ vs. „sehr 
niedrig dosierte“ Insulin-
therapie
Unter einer „niedrig dosierten“ In-
sulintherapie mit 5 bis 10 I. E./h wer-
den Insulinkonzentrationen von 75 
bis 200 µU/ml im Plasma erreicht, die 
in der obersten Region physiologisch 
vorkommender Insulinkonzentrationen 
beim Menschen liegen. Man kann also 
allenfalls aus historischer Sicht nur im 
Vergleich mit der Hochdosis-Insulin-
therapie (500 I. E. i. v. 20–100 I. E./h; 
[22, 23]) von einer „niedrig dosierten“ 
Insulintherapie sprechen [33]. Dies zei-
gen auch Untersuchungen zur Wirkung 
steigender Dosen von Insulin auf den 
Glucosestoffwechsel [10]. Schon die 
Gabe einer geringen Insulindosis von 
1 I. E./h bewirkt eine 100%ige Inhibiti-
on der Lipolyse und eine etwa 50%ige 
Suppression der hepatischen Gluko-
neogenese. Die periphere Glucosever-
stoffwechslung steigt auf 13 g/h an. Bei 
2 I. E./h sind die Hauptmechanismen 
der azidotischen Hyperglykämie, näm-
lich die hepatische Glucoseproduktion 
zu 90 % und die Keton-Produktion zu 
100 % effektiv gehemmt. Die periphe-
re Glucosemetabolisierung steigt auf 
21 g/h an. Mit 8 I. E./h ist die hepati-
sche Glucoseproduktion vollständig ge-
hemmt und die periphere Glucoseme-
tabolisierung steigt weiter auf 50 g/h
an. Doch kommt es mit zunehmender 
Steigerung der Insulindosis zu einer 
Zunahme der intrazellulären Kalium-
ionen-Aufnahme und damit der Hypo-
kaliämiegefahr.
Ausgehend von diesen Arbeiten wur-
den „sehr niedrige Dosen“ von Insulin 
erfolgreich in die Behandlung der dia-
betischen Ketoazidose eingeführt [22], 
beispielsweise Beginn mit 6 I. E./h mit 
Reduktion bereits nach 2 Stunden auf 
0,9 I. E./h.

Initialer Insulinbolus

Die Deutsche Diabetes-Gesellschaft 
empfiehlt in ihren jüngsten Leitlinien 
die Insulintherapie mit einem intrave-
nösen Initialbolus von 10 bis 20 I. E. zu 
beginnen [12, 23]. Die Insulintherapie 
darf nicht ohne begleitende Volumenzu-
fuhr begonnen werden, da der schnelle 
Insulinanstieg mit fallender Blutgluco-
se ohne adäquate Flüssigkeitsexpansion 
Schock und intrazelluläres Ödem be-
günstigen können [26].
Aus den im vorhergehenden Abschnitt 
dargestellten Überlegungen kann es, 
dem Konzept der sehr niedrigen Insulin-
therapie entsprechend, durchaus sinn-
voll sein, die initiale Insulindosis noch 
niedriger zu wählen, beispielsweise 2 
bis 15 I. E. [33]. Gegebenenfalls sind 
Nachinjektionen bei fehlender Wirkung 
und bei der bekannt kurzen Halbwerts-
zeit von Insulin möglich.
Bei der Entscheidung, ob und in wel-
cher Dosis der erstversorgende Arzt 
außerhalb des Krankenhauses schon 
mit einer Insulintherapie beginnen soll, 
spielen mehrere Faktoren und Überle-
gungen eine Rolle. In der Notfallsitua-
tion erfolgt die Therapie mit Insulin ja 
blind, das heißt, dem behandelnden Arzt 
liegen keine Informationen über Labor-
werte, insbesondere keine Aussagen 
über die Kaliumionen-Konzentration 
vor. So müssen individuell Risiken und 
potenzielle Vorteile abgewogen werden. 
Diese schließen ein:
 das Ausmaß der Erkrankung,
 das Alter des Patienten,
 die voraussichtliche Transportdauer,
 die Insulinresistenz,
 die putativen Kaliumionen-Spiegel 

(z. B. nach Erbrechen) und 
 das Risiko für eine sich unter Um-

ständen schnell entwickelnde Hypo-
kaliämie unter der beginnenden Insu-
linsubstitution sowie gegebenenfalls 

 das Risiko für die Auslösung eines 
Disäquilibriumsyndroms.

Die primäre vordringliche Maßnahme 
des erstversorgenden Arztes bleibt des-
halb die Volumenzufuhr (1 l/h physiolo-
gische Kochsalz-Lösung i. v.).
Die Volumentherapie führt bereits zu 
einer erheblichen Abnahme der Gluco-

sekonzentration. Vermutlich wird es in 
den meisten Fällen unter den hiesigen 
Bedingungen nach dem Prinzip „pri-
mum nil nocere“ am besten sein, am-
bulant kein oder allenfalls eine kleine 
Menge von Insulin (2–5 I. E.) zu geben 
und sich auf die Volumentherapie zu 
konzentrieren.
Eine intramuskuläre Insulintherapie 
scheint ebenso effektiv wie eine intra-
venöse Therapie zu sein, wenn der Pati-
ent nicht im Schock ist [3, 15]. Subku-
tanes Normalinsulin kann auch effektiv 
sein. Dies kann jedoch nicht empfohlen 
werden, da der subkutane Blutfluss bei 
der Kombination von Volumendepletion 
und sekundärer Aktivierung des sympa-
thikoadrenalen Systems herabgesetzt 
wird. Damit kann es primär zu einer in-
adäquaten Insulinabsorption und später 
zu einer Hypoglykämie bei Restauration 
des normalen Blutflusses kommen.

Insulinperfusor

Die initiale Dosis des Insulinperfusors, 
mit der die Insulintherapie begonnen 
wird, muss individuell abgeschätzt wer-
den. Der normale Insulinbedarf beträgt 
etwa 1 I. E./h. Das Ausmaß der Keto-
azidose, Sepsis, Übergewicht, Aktivie-
rung gegenregulatorischer Hormonsys-
teme und eine eventuelle Therapie mit 
Catecholaminen oder Glucocorticoiden 
bewirken eine Insulinresistenz und stei-
gern dadurch den Insulinbedarf. Die 
aktuellen Leitlinien der Deutschen Dia-
betes-Gesellschaft (niedrig dosierte In-
sulintherapie) empfehlen eine Startdo-
sis von 6 I. E./h (0,1 I. E/kg KG) bis zur 
Beherrschung der Ketoazidose und Ab-
senken der Blutglucose auf 14 mmol/l
(250 mg/dl; [12]).
Das alternative Konzept der sehr nied-
rig dosierten Insulintherapie strebt ei-
ne Infusionsrate von etwa 1 I. E./h an. 
Mit 114 konsekutiven Patienten im 
Alter von 11 bis 74 Jahren (im Mittel 
34 Jahre) wurde an der Medizinischen 
Klinik Nord in Dortmund in den Jahren 
1986 bis 1997 die bisher größte Pati-
entengruppe mit einer sehr niedrig do-
sierten Insulintherapie behandelt [34]. 
Nach folgendem Konzept der „Zeitlu-
pen-Reäquilibrierung“ (slow-motion 
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equilibration) begann die Therapie mit 
Flüssigkeitssubstitution von 1 000 ml/h
Ringer-Lösung während der ersten 
4 Stunden. Nach Eingang der Labor-
werte wurde nach Bedarf umgestellt 
auf 0,9%ige NaCl- oder Halbelektro-
lyt-Lösung. Initial wurde ein Insulinbo-
lus von 2 bis 15 I. E. gegeben, gefolgt 
von einer niedrig dosierten Insulinthe-
rapie mit einer basalen Insulingabe von 
1 I. E./h (0,5–4,0 I. E./h i. v.), mit maxi-
maler Abnahme der Blutglucosespiegel 
um 50 mg/dl pro Stunde. Wenn die Ab-
nahme des Blutzuckers 100 mg/dl pro 
Stunde überschritt, wurde 5%ige Glu-
cose gegeben. Ferner wurden eine Ka-
liumionen-Ersatz- (10–20 mmol/l pro 
Stunde) und eine Heparin-Therapie 
durchgeführt (500–1 000 I. E./h i. v.). 
Die Letalität war an diesem spezialisier-
ten Zentrum mit den dargestellten einfa-
chen therapeutischen Maßnahmen sehr 
niedrig, sodass dieses Konzept durchaus 
empfohlen werden kann.

Therapie des Hirnödems

Die mögliche Entwicklung eines Hirn-
ödems als (meist vermeidbare) Thera-
piekomplikation muss stets im Auge be-
halten werden, besonders bei Patienten 
unter 20 Jahren. Ein Hirnödem beginnt 
mit Kopfschmerzen, später gefolgt von 
neurologischen Ausfällen [29]. Früh-
zeichen sind schwere Kopfschmer-
zen, Inkontinenz oder ein herabgesetz-
ter mentaler Status. In dieser Situation 
kann eine frühzeitige Behandlung mit 
hypertoner Mannitol-Lösung als Bo-
lus i. v. [29] in einer Dosis von 0,5 bis 
2,0 g/kg KG hilfreich sein. Bolusgaben 
sind einer kontinuierlichen Applikation 
vorzuziehen.
Mannitol ist ein osmotisch aktiver Plas-
maexpander, reduziert die Blutviskosität 
und führt über eine Erhöhung des zere-
bralen Blutflusses zu einer vermehrten 
zerebralen Sauerstoffzufuhr. Dieser Ef-
fekt tritt innerhalb von 15 bis 30 Mi-
nuten nach der Gabe ein und kann et-
wa 6 Stunden anhalten. Kontrolle von 
Plasmaosmolarität und Creatinin sind 
erforderlich. Dexamethason oder Hy-
perventilation haben keinen gesicherten 
Nutzen gezeigt [24].

Hydrogencarbonat-Therapie

Die Hydrogencarbonat-Therapie bei ei-
ner diabetischen Ketoazidose gehört zu 
den umstrittenen Maßnahmen, wie die 
oben dargestellten Daten bei Kindern 
und diabetischer Ketoazidose zeigen. 
Prinzipiell klingt die Azidose mit Re-
hydratation und Einsetzen der Insulin-
wirkung langsam ab. Auch können ke-
toazidotische Anionen im Verlauf der 
Therapie Hydrogencarbonat generie-
ren. Wenn viel Ketonkörper mit dem 
Urin ausgeschieden worden sind, kann 
sich dagegen die Erholung des Hydro-
gencarbonat-Spiegels verzögern.
Die Hauptrolle für Hydrogencarbonat 
liegt in der Notfallbehandlung ernster 
kreislaufwirksamer Herzrhythmusstö-
rungen bei schwerer, vital bedrohlicher 
Azidose mit schwerer Hyperkaliämie.
In diesem Notfall wird etwa eine dem 
Körpergewicht entsprechende Men-
ge an Natriumhydrogencarbonat (z. B. 
50–100 ml) infundiert. Ansonsten soll-
te diese Therapie nur mit Zurückhaltung 
durchgeführt werden (z. B. bei einem 
pH-Wert < 7 bzw. Standardhydrogen-
carbonat < 5 mmol/l; [12]). In der Regel 
reicht es, den pH-Wert aus dem Gefah-
renbereich zu bringen, beispielsweise 
auf 7,15 bis 7,2. Hierzu kann man sich 
der separat wiedergegebenen Einschät-
zung bedienen (siehe Kasten 2).
Keine der zur diabetischen Ketoazido-
se durchgeführten Studien hat außer-
halb der Notfallbehandlung Vorteile 
einer Therapie mit Hydrogencarbonat 
aufzeigen können. Potenzielle Proble-
me der Therapie mit Hydrogencarbo-
nat sind: Natriumionen-Überladung, 
Liquorazidose und intrazelluläre Azi-
dose, Entwicklung oder Exazerbation 
einer Hypokaliämie, Entwicklung einer 

„rebound alkalosis“ sowie eine vermin-
derte Gewebsoxygenierung (Shift der 
Oxyhämoglobin-Dissoziationskurve 
nach links).

Ausgleich des Elektrolyt-Haus-
halts

Kalium
Die Verluste an Kaliumionen über den 
Urin sind beim Coma diabeticum erheb-
lich. Trotz der ausgeprägten Kaliumio-
nen-Depletion kann die Kaliumionen-
Konzentration normal oder in einem 
Drittel der Fälle bei Aufnahme sogar 
erhöht sein. Der Grund dafür ist, dass 
die Kombination aus Hyperosmolarität, 
Azidose und Insulindefizienz eine Kali-
umionen-Ausströmung von intra- nach 
extrazellulär bewirkt. [2]. Dabei kommt 
es laborchemisch zu normo- oder hy-
perkaliämischen Werten, obwohl der 
Patient eigentlich kaliopenisch ist. Bei 
bestehendem sekundärem Hyperaldo-
steronismus (aufgrund des Volumen-
Mangels) können sehr schnell bei Kor-
rektur der Hyperglykämie durch Insulin 
klinisch relevante Hypokaliämien auf-
treten.
Nach Insulingabe kommt es zu einem 
dramatischen Abfall der Kaliumionen-
Konzentration.
Das Kalium-Defizit muss bei Kali-
umionen-Werten < 5 mmol/l ausge-
glichen werden, indem Kaliumsalze 
der Infusionslösung zugesetzt werden 
(z. B. physiologische Kochsalz-Lö-
sung mit Kaliumsalz-Zusatz 20 mmol/
l, bei Kaliumionen-Serumkonzentrati-
on < 3,3 mmol/l Zusatz von 40 mmol/l), 
oder besser, indem Kaliumchlorid per 
Kalium-Perfusor mit 10 bis 40 mmol/h
unter Monitorkontrolle infundiert 
wird. Eine Kaliumsalz-Infusion von 

Kasten 2:
Abschätzung der benötigen Natriumhydrogencarbonat-Menge, die bei Azi-
dose infundiert werden kann, um den pH-Wert aus dem Gefahrenbereich zu 
bringen (z. B. auf 7,15–7,2)

Körpergewicht x 0,3 x negativer Basenüberschuss,
davon 25 % geben in ml (1 ml enthält 1 mmol/l).

Eine schnellere Abschätzung erlaubt die Formel:
Gewicht [kg] entspricht Infusionsmenge in mmol (= ml)
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mehr als 20 mmol/h ist für die schwe-
re Hypokaliämie reserviert und benö-
tigt eine (wenigstens) stündliche Ka-
liumionen-Kontrolle. Zusätzlich muss 
beachtet werden, dass Veränderungen 
des Blut-pH-Werts zur Umverteilung 
des Kaliums führen kann: Bei pH-Wert-
Erhöhung von 0,1 fällt die Kaliumio-
nen-Serumkonzentration um etwa 0,4 
bis 1,2 mmol/l ab.

Phosphat
Bei diabetischer Ketoazidose bewirkt 
die Phosphaturie eine Phosphat-Deple-
tion, die sich – ähnlich wie bei Kalium 
– erst unter Therapie der diabetischen 
Ketoazidose mit Rehydratation und 
Insulin als Hypophosphatämie mani-
festiert. Möglicherweise ist hieran die 
verstärkte muskuläre Aufnahme von 
Phosphat bei Kohlenhydratassimilation 
beteiligt. Da auch die intraerythrozytäre 
Konzentration von 2,3-Diphosphoglycer-
at (2,3-DPG) bei diabetischer Ketoazi-
dose erniedrigt ist und dies zu einer Ab-
nahme der Gewebsoxygenierung führen 
kann, hatte man gehofft, dass sich eine 
Phosphat-Substitution bei diabetischem 
Koma günstig auswirken könnte. In den 
meisten Studien konnte allerdings kein 
signifikanter Effekt auf den klinischen 
Verlauf nachgewiesen werden, sowohl 
bei diabetischer Ketoazidose als auch 
bei nicht ketoazidotischem Coma dia-
beticum.
Bei einer schweren Hypophosphatämie 
wird eine niedrig dosierte Phosphat-Re-
pletion empfohlen, beispielsweise mit 
Natriumglycerophosphat (20 ml Infusi-
onszusatz enthält 20 mmol) in einer Do-
sis von 10 bis 20 mmol pro Liter Infusi-
on (ohne Calciumsalze). Höhere Dosen 
als 50 mmol Phosphat pro Tag können 
eine Hypokalzämie und Hypomagnesi-
ämie bewirken. 
Eine Dosis von 20 mmol/l
pro Stunde und eine Gesamtdosis von 
100 mmol/Tag sollte auch bei schwe-
rem Phosphat-Mangel nicht überschrit-
ten werden. Die Kontrolle der Calcium-
ionen- und Phosphat-Konzentration 
wird bei der Therapie alle 12 Stunden 
empfohlen [14, 38].

Magnesium
Wie Phosphat ist auch Magnesium un-
ter der Therapie der diabetischen Keto-
azidose erniedrigt. Die klinische Be-
deutung bleibt unklar, auch hier ist 
die Studienlage dürftig. Die Bewusst-
seinslage wird nur durch hohe Magne-
siumionen-Spiegel verschlechtert. Zur 
Korrektur der nachgewiesenen schwe-
ren Hypomagnesiämie und/oder indi-
viduell bei schweren Herzrhythmus-
störungen und Herzinsuffizienz kann 
Magnesium als Magnesiumsulfat in 
einer Dosis von beispielsweise 0,5 g/h
(2 mmol/h) für 24 Stunden gegeben 
werden, Kontrollen alle 12 Stunden un-
ter Therapie.
Bei ventrikulärer Tachykardie kann 1 
bis 2 g (2–4 ml 50%iges MgSO4, ent-
sprechend 8–16 mval oder 4–8 mmol) 
in 10 ml Glucose 5 % über 1 bis 2 Mi-
nuten injiziert werden, bei Kammer-
flimmern auch als Bolus. Die Maxi-
maldosis an Mg2+ beträgt 50 mmol pro 
Tag, sie ist bei Niereninsuffizienz anzu-
passen. Antidot ist Calciumgluconat 1 g 
langsam i. v.

Beatmung bei diabetischer 
Ketoazidose

Die Indikation zur Intubation eines 
Patienten mit diabetischem Koma ist 
beispielsweise durch drohende Aspira-
tion beim tiefen Koma bei Erbrechen 
gegeben. Patienten mit diabetischer 
Ketoazidose zeigen einen Lufthunger 
mit erheblicher Hyperventilation. Dies 
dient dem Ziel, Kohlensäure abzuatmen 
(respiratorische Kompensation der be-
stehenden metabolischen Azidose). Die 
Blutgasanalyse zeigt dementsprechend 
einen sehr stark erniedrigten pCO2, ei-
nen hohen pO2 mit hoher Hämoglobin-
sauerstoffsättigung, sowie ein ernied-
rigtes Standardhydrogencarbonat. Die 
respiratorische Kompensation durch 
Hyperventilation ist ein sinnvoller Kom-
pensationsmechanismus, deshalb sollen 
Medikamente, die eine respiratorische 
Insuffizienz bewirken können, wie bei-
spielsweise Sedativa, möglichst vermie-
den werden, wenn sie nicht unbedingt 
notwendig sind.

Meist ist es ausreichend und am sinn-
vollsten den Patienten nach Intubation 
mit geschlossenem Cuff zur Verhinde-
rung der Aspiration weiter frei atmen zu 
lassen. Falls ein Patient mechanisch be-
atmet werden muss, ist unbedingt darauf 
zu achten, mit einem hohen Atemzugvo-
lumen (AZV) und einer hohen Fre-
quenz zu beatmen, um weiter ein hohes 
Atemminutenvolumen aufrecht zu hal-
ten. Wenn dies nicht geschieht und der 
pCO2 im Verhältnis zum Hydrogencar-
bonat-Spiegel inadäquat hoch ansteigt, 
kommt es zu einer schweren Azidose 
und es kann sich ein kardiovaskuläres 
Kreislaufversagen entwickeln.
Dies ist auch ein Problem, wenn ein 
Patient mit einer kompensierten meta-
bolischen Azidose intubiert und beat-
met wird. Als Faustregel sollte in die-
sen Fällen ein pCO2 vom „1,5fachen des 
Hydrogencarbonat-Spiegels +8“ ange-
strebt werden. Wenn der Hydrogencar-
bonat-Spiegel im Verlauf steigt, wird die 
Ventilation regelmäßig entsprechend an-
gepasst [5].

Vermeidbare Fehler

In der Behandlung des diabetischen 
Komas können zahlreiche Komplikati-
onen auftreten, die prinzipiell vermeid-
bar sind (Tab. 7). Insbesondere handelt 
es sich um das Disäquilibriumsyndrom 
mit Hirnödem, das durch ein zu rasches 
Absinken der Osmolarität insbesonde-
re durch hypotone Lösungen und auch 
durch inadäquate Hydrogencarbonat-
Therapie induziert werden kann. Eine 
Hypernatriämie und eine Hyperchlor-
ämie können durch exzessive Zufuhr 
von Natriumchlorid, insbesondere bei 
gestörter Nierenfunktion und auch durch 
Infusion von Natriumhydrogencarbonat 
ausgelöst werden. Bei fehlender ZVD-
Steuerung der Volumentherapie kann es 
zum Lungenödem kommen. Hydrogen-
carbonat-Überdosierung kann auch ei-
ne ZNS-Azidose induzieren. Eine Hy-
pokaliämie tritt häufig nach zu rascher 
und zu hoher Insulinzufuhr und nach zu 
geringem Kaliumsalz-Ersatz auf. Die 
Phosphat-Depletion bei gestörter Nie-
renfunktion und fehlendem Ausgleich 
kann individuell gelegentlich Probleme 
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bereiten, auf der anderen Seite kann ei-
ne Hypokalzämie Folge einer zu hohen 
Phosphat-Zufuhr sein. Durch eine zu 
hohe Insulingabe kann die Hypokali-
ämie-Entwicklung begünstigt werden 
aber auch ein Disäquilibriumsyndrom 
und eine Hypoglykämie entstehen.

Umstellen auf subkutane 
Insulingabe

Eine Umstellung auf eine subkutane In-
sulintherapie und orale Ernährung kann 
bei wachen Patienten mit deutlicher 
Besserung und ab einem pH-Wert von 
mehr als 7,2 stattfinden. Es empfiehlt 
sich primär eine intensivierte Thera-
pie mit präprandial verabreichten Do-
sen eines kurz wirkenden Insulinana-
logons sowie zusätzlich ein humanes 
Protamin-Verzögerungsinsulin (NPH-
Insulin) 2- bis 3-mal pro Tag oder alter-
nativ ein 24 Stunden wirkendes Insulin 
(Insulinglargin) s. c. einmalig mittags 
oder abends. Die erste Gabe des lang 
wirkenden Insulins sollte etwa 2 Stun-
den vor Abstellen des Insulinperfusors 
erfolgen.
Die benötigte Gesamtdosis von Insulin 
kann nach dem bisherigen Insulinver-
brauch abgeschätzt werden, wobei die 
Besserung der Insulinresistenz und die 
Änderung der Ernährung berücksich-
tigt werden muss. 40 % der geschätzten 
Insulintagesdosis können als lang wir-
kendes Insulin s. c. gegeben werden, je-
weils 20 % prandial als kurz wirkendes 
Analog. Dabei empfiehlt sich bereits auf 
der Intensivstation die Anlage eines In-
sulinanpassungsplans mit Korrekturdo-
sis, der dann – möglichst nach Überprü-
fung und initialer Austestung für 12 bis 

24 Stunden auf der Intensivstation – als 
Anhaltspunkt auf die periphere Station 
mitgegeben wird. Dort sollte dann die 
weitere Feinanpassung der Insulinthe-
rapie erfolgen, auch im Hinblick auf 
die nun vermehrte Bewegung und/oder 
die Umstellung auf ein anderes Thera-
piekonzept.
Nach Beherrschung von Ketoazidose 
oder Coma diabeticum sollte eine struk-
turierte Schulung des Patienten zur Ver-
meidung eines Rezidivs erfolgen [19]. 

Besonderheiten des hyper-
osmolaren nicht-ketotischen 
Komas
Vieles zur diabetischen Ketoazidose 
bereits Dargestelltes gilt auch für das 
hyperosmolare nicht-ketoazidotische 
Coma diabeticum und soll hier nicht 
wiederholt werden. Das hyperosmolare 
Koma geht mit extremer Hyperglykämie 
und höchstgradiger Dehydratation ein-
her und tritt meist bei alten Menschen 
mit Diabetes mellitus Typ 2 auf (Tab. 8; 
[12]). Die Letalität ist deutlich höher als 
die der diabetischen Ketoazidose. Da 
nur ein relativer Insulinmangel besteht 
und die Peripherie zwar „diabetisch“, 
die Leber hingegen noch etwas „insuli-
nisiert“ ist, entsteht in der Regel keine 
Ketoazidose.
Extrem hohe Blutzuckerkonzentratio-
nen, manchmal von mehr als 1 000 mg/
dl, sind keine Seltenheit. Letztere sind 
maßgeblich an der ausgeprägt erhöh-
ten Plasmaosmolarität beteiligt. Wie 
bei der diabetischen Ketoazidose liegt 
ein extremer Flüssigkeitsmangel vor. 
Ein hyperosmolares Coma diabeticum 
kann verschiedene Ursachen haben. 

Auslöser sind Begleiterkrankungen, 
wie Pneumonie, Pankreatitis, zerebraler 
Insult, Dialyse, Verbrennungen, Hyper-
thyreose, die auch die Letalität mitbe-
stimmen. Auch Medikamente, wie Di-
uretika, Glucocorticoide, fraglich nicht 
selektive Betablocker können Ursache 
der Entgleisung sein.
Wie bei der diabetischen Ketoazidose 
sollte das primäre Therapieziel, näm-
lich die langsame Senkung der Blutglu-
cose um etwa 50 mg/dl pro Stunde er-
reicht werden, damit kein osmotisches 
Disäquilibrium mit Hirnödem entsteht 
[12]. Wenn die Plasmaosmolarität ge-
messen werden kann, sollte die Rate der 
Senkung 5 mosmol/kg pro Stunde nicht 
übersteigen.
Therapeutisch steht wie bei der diabe-
tischen Ketoazidose initial die Volu-
mentherapie mit Ringer-Lösung oder 
physiologischer Kochsalz-Lösung mit 
etwa 1 l/h im Vordergrund. Die wei-
tere Volumentherapie sollte bei den 
meist älteren Patienten dem ZVD an-
gepasst werden. Frühzeitig sollte auf 
einen hypotonen Flüssigkeitsersatz mit 
0,45%iger Kochsalz-Lösung oder mit 
einer Halb-Halb-Lösung (jeweils zur 
Hälfte physiologische Kochsalz-Lö-
sung und Glucose 5 %) umgestellt wer-
den. Auf eine initiale Insulingabe kann 

Tab. 8. Besonderheiten beim hyperosmo-
laren Koma diabeticum

Meist ältere Patienten mit Typ-2-Diabetes und 
Insulinrestsekretion

Oft ausgelöst durch fieberhafte Infekte

Relativer Insulinmangel, deshalb keine Ketoazido-
se („insulinisierte Leber „diabetische“ Peripherie)

Ausgeprägte Hyperglykämie

Ausgeprägt erhöhte Plasmaosmolarität

Extreme Dehydratation

Letalität 20–25 %

Infusionsbehandlung mit vorwiegend hypoosmola-
ren Lösung unter ZVD-Kontrolle

Auf initiale Insulingabe kann verzichtet werden, 
solange Blutglucose allein durch die Infusionsbe-
handlung abfällt

Blutglucose langsam um etwa 50 mg/dl pro Stun-
de senken, damit kein osmotisches Disäquilibrium 
(Hirnödem) entsteht

Plasmaosmolarität um etwa 5 mosm/kg pro Stun-
de senken

Nicht selten lässt sich später der Blutzucker auch 
ohne Insulin wieder zufriedenstellend einstellen

Tab. 7. Wichtige Komplikationen bei der Therapie des diabetischen Komas

Symptom/Befund Ursache

Hirnödem Zu rasches Absenken der Osmolarität, insbesondere durch hypotone Lö-
sungen, Hydrogencarbonat

Hypernatriämie, Hyperchlorämie Exzessive NaCl-Zufuhr bei gestörter Nierenfunktion

Hypoglykämie Insulinüberschuss

ZNS-Azidose, Hirnödem Hydrogencarbonat-Überdosierung

Phosphat-Depletion Gestörte Nierenfunktion, fehlender Ausgleich

Hypokalzämie Zu hohe Phosphat-Zufuhr

Mechanische Ventilation Azidose bei fehlender Hyperventilation

Thrombosen Fehlende Gabe von Heparin
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verzichtet werden, solange die Blutglu-
cose allein durch die Infusionsbehand-
lung abfällt. Eine dem obigen Therapie-
ziel immer wieder anzupassende niedrig 
dosierte Insulininfusion sollte verzögert 
begonnen werden. Beim hyperosmola-
ren Coma diabeticum ist die Kalium-
salz-Substitution ebenso erforderlich 
wie beim ketoazidotischen Koma, das 
Gesamtkalium-Defizit kann in etwa der 
gleichen Größenordnung wie bei der dia-
betischen Ketoazidose liegen.
Ab einem Blutzucker von etwa 250 mg/
dl soll die weitere Blutglucosereduktion 
zur Vermeidung eines Disäquilibrium-
syndroms in Abhängigkeit vom Einzel-
fall in noch kleineren Schritten durch-
geführt werden, indem Insulin reduziert 
oder gar pausiert wird und gegebenen-
falls Glucose 5 % infundiert wird [11, 
12]. Die Entwicklung einer Hypoglykä-
mie muss unbedingt vermieden werden. 
Patienten mit hyperosmolarem Coma 
diabeticum sind nach Beendigung der 
Therapie in vielen Fällen nicht mehr in-
sulinpflichtig [11, 36].

Fazit für die Praxis

Die Letalität der Behandlung des dia-
betischen Komas ist in den letzten Jahr-
zehnten kontinuierlich gesunken, ins-
besondere durch die Erkennung und 
Vermeidung von Fehlern der bisherigen 
Therapieformen. Die wichtigste thera-
peutische Maßnahme im akuten Sta-
dium ist die Volumensubstitution, wo-
bei Ringer-Lösung und physiologische 
Kochsalz-Lösung am besten geeignet 
ist. Die Insulinsubstitution sollte vor-
sichtig und sehr zurückhaltend erfolgen. 
Meist ist eine sehr niedrig dosierte In-
sulintherapie ausreichend, um den Blut-
zucker um nicht mehr als 50 mg/dl pro 
Stunde abfallen zu lassen. Weitere feste 
Bestandteile der Behandlung sind eine 
Substitution von Kaliumsalz und eine 
Thromboseprophylaxe mit Heparin. Hy-
drogencarbonat ist in besonderen Fällen 
mit kardiovaskulärer Depression, Herz-
rhythmusstörungen oder Hyperkaliämie 
indiziert. Eine Übertherapie muss zu je-
dem Zeitpunkt der Therapie vermieden 
werden, um keine iatrogene Komplikati-
onen zu induzieren. Unter Berücksichti-

gung dieses Vorgehens kann somit, ins-
besondere bei jüngeren Patienten, eine 
sehr niedrige Letalität erreicht werden.
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Therapy of diabetic ketoacidosis and non-
ketoacidotic hyperosmolar coma
This review summarizes the current therapeutic 
approach to diabetic ketoacidosis and hyperos-
molar coma. The main outline focuses on emer-
gency treatment and management in the intensive 
care unit, particularly with regard to volume 
and insulin therapy and potassium replacement. 
The basic concepts of low and very low insulin 
therapy are presented, with special emphasis on 
the pathogenesis and avoidance of the disequi-
librium syndrome. Furthermore, the indications 
for bicarbonate therapy as well as phosphate and 
magnesium replacement in diabetic ketoacidosis 
are critically discussed. This practically oriented 
review incorporates the current guidelines of the 
German diabetes association on this topic.
With present-day treatment options the thera-
peutic goal of a low mortality, depending on the 
underlying illness, can be achieved.
Keywords: Diabetic ketoacidosis, non-ketoaci-
dotic hyperosmolar coma, cerebral edema, insu-
lin, intensive care
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Arzneimittelprofile PDA für 
die Kitteltasche

Von Joachim Framm, Martin An-

schütz, Dörte Hammersdorfer u.a. 

Deutscher Apotheker Verlag, Stutt-

gart 2006. Für Palm OS (ab 4.0) oder 

Windows Mobile ab 2002. 1 CD-ROM. 

22,00 Euro.

Die CD-ROM „Arzneimittelprofile für 

die Kitteltasche“ kann auf einem PDA 

(Handcomputer) oder einem PC installiert 

werden. Der Installationsvorgang ist in 

einer beiliegenden Broschüre beschrieben 

und auch für den weniger geübten Com-

puternutzer erfolgreich durchführbar, die 

Freischaltung erfolgt über das Internet. 

Ziel der „Arzneimittelprofile“ ist es, 

der Apothekerin und dem Apotheker 

wirkstoffbezogene Empfehlungen für 

die Patientenberatung zur Verfügung 

stellen. Die Auswahl der Informationen 

basiert auf den Erfahrungen der Autoren. 

Die Informationen sind für die tägliche 

pharmazeutische Beratung der Patienten 

aufgearbeitet. Somit sind die Inhalte für 

eine Arztinformation oder die Erstellung 

eines Therapieplans durch die Abstraktion 

und Beschränkung auf das Wichtigste nur 

bedingt geeignet. 

Die einzelnen Arzneistoffprofile sind 

übersichtlich dargestellt und umfassen die 

Anwendung, Dosierungsangaben, Hin-

weise zum Umgang mit dem Arzneimittel, 

Kontraindikationen, Nebenwirkungen und 

bedeutende Wechselwirkungen. Für eine 

umfassendere Information zu einzelnen 

Arzneistoffen sei auf die Gebrauchs-

information für Fachkreise verwiesen. 

Piktogramme zur Arzneimitteleinnahme, 

zum Dosierungsintervall, der Anwendung 

in der Schwangerschaft und Hinweise zur 

Phototoxizität sowie mögliche Einschrän-

kungen zum Führen von Kraftfahrzeugen 

oder Bedienen von Maschinen erleichtern 

die schnelle Orientierung. Farbig gedruck-

te Textabschnitte ermöglichen es dem 

pharmazeutischen Personal, Patienten 

insbesondere bei der Erstanwendung des 

Arzneimittels zu beraten. 

Trotz der subjektiven Auswahl der Arznei-

stoffe und Informationen sind die „Arznei-

stoffprofile“ für Beratungsempfehlungen 

und konkrete wirkstoffbezogene Hinweise 

in der täglichen Apothekenpraxis gut ge-

eignet. Die elektronische Form erleichtert 

durch eine alphabetische Suchfunktion 

die Informationssuche. Eine Funktion 

zum Ausdruck bestimmter Inhalte für den 

Patienten würde die Wertigkeit des Werks 

weiter steigern.

Prof. Dr. Gerd Luippold, Tübingen

AMT – Bücherforum
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Klinische Studien

Hintergrund
Die 1999 publizierte VA-HIT (Veterans 
affairs high-density lipoprotein inter-
vention trial) zeigte für das Fibrat Gem-
fibrozil (z. B. Gevilon®) eine reduzierte 
5-Jahres-Ereignisrate bei Männern mit 
koronarer Herzkrankheit (KHK) und 
niedrigen Spiegeln von High-Density-
Lipoprotein(HDL)- und Low-Density-
Lipoprotein(LDL)-Cholesterol. Durch 
Gemfibrozil erhöhte sich der HDL-
Cholesterol-Spiegel um 6 % und die Tri-
glyceride sanken um 31 % – allerdings 
ließ sich die Abnahme kardiovaskulä-
rer Ereignisse nur durch den Anstieg 
der HDL-Cholesterol-Spiegel vorhersa-
gen. Die LDL-Cholesterol-Spiegel wur-
den durch Gemfibrozil nicht auffallend 
verändert. Durch Heranziehen konven-
tioneller Lipid-Risikofaktoren sind die 
Ergebnisse der VA-HIT deshalb nur 
teilweise erklärbar.
Die Patienten der VA-HIT mit niedri-
gen HDL-Cholesterol- und erhöhten Tri-
glycerid-Spiegeln hatten typischerweise 
kleinere und weniger Cholesterol-halti-
ge LDL-Partikel als die Durchschnitts-
bevölkerung. Deshalb ist bei ihnen die 
Zahl atherogener LDL-Partikel häufig 
erhöht, während die LDL-Cholesterol-
Spiegel normal bleiben. In einigen pro-
spektiven Studien konnte das KHK-Ri-
siko besser durch die Konzentration der 
einzelnen LDL-Partikel als durch die 
von LDL-Cholesterol erklärt werden. 
Die Zahl der LDL- und HDL-Partikel 

sowie deren Subklassen kann man mit 
NMR-Spektroskopie erfassen.

Methode
In einer neuen Untersuchung wurden in 
den aus der VA-HIT noch zur Verfügung 
stehenden Serumproben mit NMR-
Technik LDL- und HDL-Partikelsub-
klassen quantifiziert sowie deren durch-
schnittliche Partikelgröße im Plasma 
bestimmt und wiederum eine Assozia-
tion mit dem Risiko neu aufgetretener 
KHK-Ereignisse vorgenommen. Ein-
bezogen waren 364 Studienteilnehmer, 
die während der Nachbeobachtungszeit 
von median 5,1 Jahren einen nicht-töd-
lichen Herzinfarkt erlitten hatten oder 
an einem kardialen Ereignis verstorben 
waren, sowie 697 Kontroll-Personen. Es 
wurden die zu Studienbeginn und nach 
7-monatiger Gemfibrozil- oder Plazebo-
Gabe gewonnen Proben verwendet.

Ergebnisse
Mit der Gemfibrozil-Behandlung nahm 
die Größe der LDL-Partikel zu, die Zahl 
der LDL-Partikel sank (–5 %). Die Zahl 
der HDL-Partikel stieg (10 %), die Zahl 
der kleinen HDL-Partikel sogar um 
21 %. Die Veränderungen dieser LDL- 
und HDL-Partikel erwiesen sich als si-
gnifikante, unabhängige Prädiktoren für 
neue KHK-Ereignisse. Für die Gesamt-
LDL- und HDL-Partikelzahl errechne-
ten sich Odds-Ratios für die Vorhersage 
eines Nutzens von 1,28 und 0,71. Die 

durchschnittlichen Partikelgrößen von 
LDL und HDL waren dagegen nicht mit 
der KHK-Ereignisrate assoziiert.

Fazit und Diskussion
Der KHK-Ereignis-reduzierende Ef-
fekt von Gemfibrozil bei Männern mit 
niedrigem HDL-Wert ist mit Hilfe der 
NMR-spektroskopisch ermittelten Zahl 
von LDL- und HDL-Partikeln und -Sub-
klassen besser zu erklären. Die erzielte 
Absenkung der LDL- sowie der Anstieg 
der HDL-Partikelzahl und der kleinen 
HDL-Subklassen scheinen eng mit der 
Risikoreduktion verbunden zu sein. 
Speziell der Anstieg der kleinen HDL-
Subklassen scheint für den mit kon-
ventionellen Messmethoden erfassten 
Anstieg des HDL-Cholesterol-Spiegels 
verantwortlich zu sein.
Die Möglichkeit der Vorhersage von 
KHK-Ereignissen anhand von LDL- 
und HDL-Subklassen-Partikeln steht 
in Einklang mit den Ergebnissen einer 
weiteren Studie (BECAIT = Bezafibrate 
coronary atherosclerosis intervention 
trial). Trotzdem sollten die Ergebnisse 
mit Vorsicht interpretiert werden, so der 
Kommentar zu dieser Studie. Verände-
rungen bei der LDL- und HDL-Parti-
kelgröße sind sicherlich ein prädiktiver 
Faktor für KHK-Ereignisse – sie sind 
aber wohl nicht die einzige pharmako-
logische Erklärung für die beobachteten 
und zweifelsohne sehr guten Therapie-
effekte von Gemfibrozil in der KHK-Ri-
sikoverminderung. Weitere Studien soll-
ten folgen, um den Mechanismus ganz 
zu verstehen.

Quellen
Otvos JD, et al. Low-density lipoprotein and high-

density lipoprotein particle subclasses predict 
coronary events and are favorably changed by 
gemfibrozil therapy in the Veterans Affairs 
High-Density Lipoprotein Intervention Trial. 
Circulation 2006;113:1556–63.

Barter PJ, Rye KA. Cardioprotective properties of 
fibrates. Which fibrate, which patients, what 
mechanism? Circulation 2006;113:1553–5.

Dr. Barbara Kreutzkamp, München

Risikoreduktion von KHK-Ereignissen

Gemfibrozil: Therapieeffekt durch LDL- und HDL-
Subklassen-Veränderungen

Bei Männern mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und niedrigen HDL- und ho-

hen Triglycerid-Werten kann die Gabe von Gemfibrozil die Ereignisrate sen-

ken. In einer nachträglichen Analyse, bei der LDL- und HDL-Partikel und deren 

Subklassen mit NMR-Spektroskopie gemessen wurden, ergab sich, dass der 

therapeutische Effekt unter anderem mit einem Anstieg der Zahl der HDL-Par-

tikel und der kleinen HDL-Subklassen assoziiert war.
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Hintergrund
Die letzten 20 Jahre Grundlagenfor-
schung und deren Umsetzung in Thera-
piemöglichkeiten haben zu erheblichen 
Verbesserungen für das Überleben und 
die Lebensqualität von Brustkrebs-Pati-
entinnen geführt. Parallel dazu wurden 
auch Strategien der Vorbeugung unter-
sucht, insbesondere die Chemopräven-
tion mit selektiven Estrogenrezeptor-
Modulatoren (SERM). Seit einiger Zeit 
wird das bereits mehr als 30 Jahre the-
rapeutisch eingesetzte Tamoxifen (z. B. 
Nolvadex®) auch als Präventivum ver-
wendet. Raloxifen (Evista®), ein SERM 
der zweiten Generation, ist zur Vorbeu-
gung und Behandlung von Osteoporose 
zugelassen. Die Überlegenheit gegen-
über Plazebo bei der Prävention von 
Brustkrebs wurde nun gezeigt.

Studiendesign
Von 1999 bis 2004 lief an fast 200 ame-
rikanischen Klinikzentren eine gro-
ße doppelblinde, randomisierte Brust-
krebs-Präventionsstudie, in der die 
Wirkung von täglich 20 mg Tamoxifen 
und 60 mg Raloxifen verglichen wurde. 
Teilnehmerinnen waren 19 747 postme-
nopausale Frauen im Durchschnittsal-
ter von 58,5 Jahren, die auf der Basis 
des Gail-Modells ein durchschnittli-
ches 5-Jahres-Grundrisiko von 4 % für 
Brustkrebs („high-risk“) hatten. Haupt-
endpunkte waren das Auftreten von in-

vasivem Brustkrebs, Gebärmutterkrebs, 
nicht-invasivem Brustkrebs, Knochen-
brüchen und thromboembolischen Er-
eignissen. Von einer zweiten Forscher-
gruppe wurden die Aufzeichnungen der 
Patientinnen zur physischen und psychi-
schen Gesundheit bewertet.

Ergebnisse
Die Inzidenz von invasivem Brustkrebs 
unterschied sich nicht zwischen den 
Gruppen. Nach einer durchschnittli-
chen Nachuntersuchungszeit von vier 
Jahren gab es in der Gruppe der Frauen, 
die Tamoxifen erhalten hatten, 163 Fälle 
von invasivem Brustkrebs und 168 Fälle 
in der Raloxifen-Gruppe (Inzidenz 4,30 
vs. 4,41 pro 1 000; relatives Risiko [RR] 
1,02; 95%-Konfidenzintervall [95%-KI] 
0,82–1,28). In der Tamoxifen-Gruppe 
kamen tendenziell weniger Fälle nicht-
invasiven Brustkrebses (n = 57) als in 
der Raloxifen-Gruppe (n = 80) vor (In-
zidenz 1,51 vs. 2,11 pro 1 000; RR 1,40; 
95%-KI 0,98–2,00).
In der Tamoxifen-Gruppe wurden 
36 Gebärmutterkrebsfälle verzeichnet, 
in der Raloxifen-Gruppe nur 23 (RR 
0,62; 95%-KI 0,35–1,08). 
Für andere invasive Krebsarten sowie 
für akute ischämische Syndrome wur-
den keine Unterschiede zwischen den 
beiden Medikamenten gefunden. 
In der Raloxifen-Gruppe kamen ten-
denziell weniger thromboembolische 

Ereignisse (RR 0,70; 95%-KI 0,54–
0,91) und Katarakte (RR 0,79; 95%-KI 
0,68–0,92) vor. Die Zahl der osteoporo-
tischen Frakturen war in beiden Grup-
pen ähnlich, ebenso die Gesamtzahl 
der Todesfälle (101 vs. 96 für Tamoxi-
fen vs. Raloxifen). Andere signifikante 
Unterschiede in den Nebenwirkungen 
beider Substanzen wurden nicht ver-
zeichnet. Die durchschnittliche Schwe-
re der Symptome war gering, aber bei 
der Gabe von Tamoxifen wurden mehr 
gynäkologische Probleme, vasomoto-
rische Symptome, Wadenkrämpfe und 
Blasenfunktionsstörungen berichtet, bei 
der Gabe von Raloxifen dagegen mehr 
muskuloskelettale Probleme, Schmer-
zen beim Geschlechtsverkehr und Ge-
wichtszunahme.

Schlussfolgerung
Die Ärzte der Patientinnen, die für ei-
ne solche Therapie in Frage kommen, 
sind normalerweise keine Onkologen 
und haben sich in der Vergangenheit 
gegenüber einer vorbeugenden Tamoxi-
fen-Verschreibung sehr zurückhaltend 
gezeigt, da sie die Toxizität fürchteten. 
Raloxifen ist ein schon lange eingeführ-
tes und bewährtes Osteoporosemittel 
und könnte deshalb eher als Chemo-
präventivum für Brustkrebs angenom-
men werden.

Quellen
Vogel VG, et al. Effects of tamoxifen vs. raloxifen 

on the risk of developing invasive breast 
cancer and other disease outcomes. JAMA 
2006;295:2727–41.

Land SR, et al. Patient-reported symptomes and 
quality of life during treatment with tamoxifen 
or raloxifen for breast cancer prevention: the 
NSABP study of tamoxifen and raloxifen 
(STAR) P-2 trial. JAMA 2006;295:2742–51.

Gradishar WJ, Cella D. Selective estrogen re-
ceptor modulators and prevention of invasive 
breast cancer. JAMA 2006;295:2784–6.

Rosemarie Ziegler, 
Albershausen

Brustkrebs-Vorbeugung

Raloxifen und Tamoxifen gleich wirksam

Beim Vergleich der beiden Antiestrogene im Rahmen der größten je durchge-

führten Brustkrebs-Präventionsstudie reduzierten beide Medikamente das re-

lative Risiko für invasives Mammakarzinom um etwa 50 %. Raloxifen hat ein 

etwas günstigeres Nebenwirkungsprofil und scheint sich besonders für post-

menopausale Frauen zu eignen.
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Bezeichnung/INN,
Handelsname,
Hersteller

Stoffgruppe,
Indikation

Wirkungsmechanismus Pharmako-
kinetik

Neben-
wirkungen

Studien Besonderheiten, 
Kurzbewertung

Abatacept,
Orenica®,
Bristol-Myers Squibb,
[1–3]

Immunmodulator, se-
lektiver Costimulans-
Hemmer;
rekombinantes Fu-
sionsprotein, beste-
hend aus der huma-
nen extrazellulären 
Domäne CTLA4 und 
dem Fc-Fragment von 
humanem IgG1;
(CTLA4 wird auf 
T-Zellen exprimiert, 
dient vermutlich der 
Regulation der Immu-
nantwort);
Behandlung der RA

Modulation der T-Zell-Aktivie-
rung; Modulation der Interakti-
on zwischen den costimulatori-
schen Molekülen CD80 und 86 
(CD = cluster of differentiation) 
auf antigenpräsentierenden 
Zellen mit dem auf den meisten 
T-Zellen exprimierten CD28: 
CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte 
antigen 4) bindet mit hoher 
Affinität an CD80/86, es hemmt 
kompetitiv die Interaktion 
zwischen CD80/86 und CD28, 
die zur vollen T-Zell-Aktivierung 
erforderlich ist

Intravenöse 
Gabe (Infu-
sion), min-
destens alle 
4 Wochen

Keine sig-
nifikanten 
Unterschiede 
im Vergleich 
zu Plazebo; 
Trend: mehr 
Infektionen 
bei Gabe von 
Abatacept?

Phase II abgeschlossen 
(Kombination mit Metho-
trexat bei Patienten ohne 
Ansprechen auf Methot-
rexat); Phase-III-Daten 
liegen vor (Kombination mit 
DMARD bei Patienten ohne 
Ansprechen auf TNF-α-Ant-
agonisten);
in den USA bereits zuge-
lassen zur Behandlung von 
Patienten, die auf DMARD 
oder TNF-α-Antagonisten 
nicht ansprachen (Mono-
/Kombinationstherapie mit 
DMARD)

Behandlungsoption mit 
neuem Wirkungsmecha-
nismus, insbesondere für 
Patienten, die bislang nicht 
zufriedenstellen therapiert 
werden konnten – bei der 
bekannten wichtigen Rolle 
der T-Zell-Aktivierung in 
der Pathogenese der RA; 
Gezeigt wurde bislang u. a. 
ein deutliches Ansprechen 
nach ACR(American College 
of Rheumatology)-Kriterien 
und eine deutliche Reduk-
tion der radiologisch fest-
stellbaren Progression

Tocilizumab
Actemra®,
Chugai Pharmaceutical 
Co., Ltd., Roche,
[z. B. 4–8]

Therapeutische 
Antikörper, rekombi-
nanter humanisierter 
Antikörper gegen 
den Interleukin-6-
Rezeptor;
Behandlung der RA, 
aber auch der juve-
nilen idiopathischen 
Arthritis und des 
Castleman Syndroms

Hemmung der Interleukin-6(IL-
6)-Wirkung durch Bindung des 
Antikörpers an den Rezeptor;
(erhöhte Interleukin-6-Serum-
werte scheinen eine wichtige 
Rolle bei der klinischen 
Symptomatik – und in der 
Pathogenese – der genannten 
Erkrankungen zu spielen)

Intravenöse 
Gabe (wö-
chentlich?)

Berichtet 
wurden am 
häufigsten 
u. a. Naso-
pharyngitis, 
Hautaus-
schlag, 
Bauch-
schmerzen, 
Jucken, Neu-
tropenie

Phase III (RA) läuft (Mono-
therapie vs. Methotrexat; 
Kombination mit Methotre-
xat bei Patienten ohne An-
sprechen auf Methotrexat), 
in Japan abgeschlossen 
(Monotherapie bei Patien-
ten ohne Ansprechen auf 
DMARD);
in Japan Zulassung bean-
tragt, es besteht bereits 
eine Zulassung zur Therapie 
des Castleman Syndroms

Neue Zielstruktur in der 
Behandlung der RA mit the-
rapeutischen Antikörpern; 
Bislang zeigte sich die Mo-
notherapie bei vorbehandel-
ten und nicht vorbehandel-
ten Patienten gegenüber der 
Gabe von DMARD als wirk-
samer (gemäß ACR-Kriterien 
und radiologisch beurteilter 
Gelenkschäden)

Cpn 10,
XTollTM,
Cbio BioPharmaceu-
ticals,
[9,10]

Immuntherapeutikum, 
rekombinantes Hitze-
Schock-Protein Chape-
ronin 10 (Cpn 10);
(Cpn 10 ist z. B. zu-
sammen mit Cpn 60 
intrazellulär für die 
korrekte Proteinfal-
tung verantwortlich, 
extrazellulär scheint 
es eine Rolle in der 
angeborenen Immu-
nantwort zu spielen);
Behandlung der RA, 
aber auch Behandlung 
von Psoriasis und mul-
tipler Sklerose

Hemmung des endzündlichen 
Geschehens, insbesondere 
vermutlich durch eine Herabre-
gulation proinflammatorischer 
Zytokine: Cpn 10 hat antien-
zündliche und immunmodula-
torische Eigenschaften durch 
z. B. eine Modulation der Sig-
naltransduktion über Toll-like 
Rezeptoren (TLR);
TLR sind wichtige Signalmo-
leküle der angeborenen Im-
munantwort, ihre Aktivierung 
führt u. a. zur Freisetzung pro-
inflammatrorischer Zytokine, 
über die auch beispielsweise 
die erworbene Immunantwort 
beeinflusst werden kann

Intravenöse 
Gabe

Bislang am 
häufigsten 
berichtet: 
Exazerbati-
onen der RA 
(während 
und am Ende 
der Therapie), 
Infektionen 
der oberen 
Atemwege

Phase I abgeschlossen; 
Phase II läuft (Phase-IIa-
Daten liegen bereits vor zur 
Therapie von RA [Kombi-
nation mit DMARD, das die 
Patienten zu Studienbeginn 
bereits in stabiler Dosis 
einnahmen], Psoriasis und 
multipler Sklerose);
Studien laufen ausschließ-
lich in Australien

Neues Wirkungsprinzip, das 
die Immunantwort reguliert: 
Es beruht nicht auf der Eli-
mination einzelner Faktoren/
Mediatoren, vielmehr auf 
einer Herabregulation des 
aktivierten angeborenen 
Immunsystems auf ein nor-
males Level (möglicherweise 
bessere Verträglichkeit als 
bei der kompletten Hem-
mung einzelner Mediato-
ren); viel versprechend ist 
gezeigte schnelle und gute 
Ansprechen auf die Therapie 
(z. B. ACR-Kriterien), im Blick 
zu halten ist das Auftreten 
von Exazerbationen

Arzneimittel in der klinischen Entwicklung

Therapie der rheumatoiden Arthritis (RA)

           Aus Forschung & Entwicklung
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Eine chronische Infektion mit dem He-
patitis-B-Virus (HBV) betrifft weltweit 
mehr als 350 Mio. Menschen und ist je-
des Jahr für mehr als 1 Mio. Todesfälle 
infolge einer Zirrhose oder eines hepa-
tozellulären Karzinoms verantwortlich. 
Mit der Entwicklung eines sicheren und 
wirksamen Impfstoffs (1982) wurde He-
patitis B zu einer vermeidbaren Krank-
heit. In den letzten Jahren wurde sie zu-
nehmend auch zu einer behandelbaren 
Erkrankung. Derzeit stehen fünf Wirk-
stoffe für die Therapie zur Verfügung:

 Interferon alfa: Standard- und pegy-
lierte Form

 Orale antivirale Substanzen: Lamivu-
din, Adefovir und Entecavir

Aus der Gruppe der oralen antivira-
len Wirkstoffe ist Entecavir (Baraclu-
de®) der neueste, der zur Behandlung 
der chronischen Hepatitis B zugelassen 
wurde. Das Guanosinanalogon zeigt in 
vitro und in vivo eine deutliche Aktivität 
gegenüber der HBV-DNS-Polymerase.
Vor kurzem wurden zwei randomisier-
te, doppelblinde, kontrollierte Studien 

mit Patienten mit HBeAg-positiver und 
HBeAg-negativer chronischer Hepatitis 
B veröffentlicht, in denen die Wirksam-
keit und Sicherheit von Lamivudin mit 
Entecavir verglichen wurde. Die Pro-
banden, die zuvor noch nicht mit ei-
nem Nucleosidanalogon therapiert wor-
den waren, erhielten über mindestens 
52 Wochen täglich entweder 0,5 mg 
Entecavir oder 100 mg Lamivudin.
In beiden Studien zeigte sich Enteca-
vir überlegen. Nach 48 Wochen hat-
ten sich die histologischen Befunde 
(primärer Endpunkt) in der Entecavir-
Gruppe deutlich stärker verbessert als 
in der Lamivudin-Gruppe (Tab. 1).
Bei der Therapie mit Entecavir sanken 
die HBV-DNS-Serumspiegel bei 67 % 
der Patienten mit HBeAg-positiver und 
bei 90 % der Patienten mit HBeAg-ne-
gativer chronischer Hepatitis B unter 
die Nachweisgrenze (Tab. 2 und 3). 
Die entsprechenden Werte für Lami-
vudin lagen bei 36 bzw. 72 %. Auch die 
Alaninaminotransferase-Aktivität nor-
malisierte sich bei Einnahme von En-
tecavir bei einem größeren Anteil der 
Patienten als bei der Gabe von Lami-
vudin. Sowohl Entecavir als auch La-
mivudin waren gut verträglich. Zu den 
häufigsten Nebenwirkungen zählten 
Kopfschmerzen, Infektionen der oberen 
Atemwege, Nasopharyngitis, Husten, 
Fieber, Schmerzen im Oberbauch, Mü-
digkeit und Diarrhö. Die Beschwerden, 
waren in der Regel leicht bis mittelstark 
ausgeprägt. Virale Resistenzentwicklun-
gen gegenüber Entecavir wurden nicht 
beobachtet.
Trotz der viel versprechenden Ergeb-
nisse bleibt die Behandlung der chro-
nischen Hepatitis B schwierig. Das 
Hauptproblem liegt darin, dass die zur 
Verfügung stehenden Therapeutika das 
Virus weder eradizieren noch die Infek-
tion heilen. Mit einer oralen antiviralen 
Behandlung wird nur ein kleiner Teil 
der Patienten (< 2 %) HBsAg(Hepatitis-
B-Oberflächenantigen)-negativ. Ein 
größerer Teil (16–24 %) kann HBeAg-
negativ werden und zeigt eine anhalten-
de Remission, auch wenn die Therapie 
abgebrochen wird. Bei der Mehrzahl 
der Patienten, insbesondere solchen mit 
HBeAg-negativer Erkrankung, wird das 

Hepatitis B

Entecavir erzielt bessere Behandlungserfolge als 
Lamivudin

Sowohl bei Patienten mit HBeAg(Hepatitis-Be-Antigen)-positiver als auch mit 

HBeAg-negativer chronischer Hepatitis B konnte Entecavir die histologischen, 

virologischen und biochemischen Befunde im Vergleich zu Lamivudin signi-

fikant verbessern. Das Sicherheitsprofil beider Substanzen war vergleichbar. 

Die Langzeitwirkung von Entecavir muss noch näher untersucht werden.

Tab. 1. Wirksamkeit der Therapie mit Entecavir im Vergleich zur Gabe von Lamivudin bei 
HBeAg-positiven und-negativen Patienten – primärer Endpunkt, histologische Verbesse-
rung nach 48 Wochen [nach Chang TT, et al. 2006; Ching-Lung L, et al. 2006]

Histologische Verbesserung [n] *

Entecavir Lamivudin Differenz (95%-KI) p-Wert

Studie mit HBeAg-positiven Patienten 
(Entecavir = 354 Patienten; 
Lamivudin = 355 Patienten)+

72 % (n = 226) 62 % (n = 195) 9,9 (2,6–17,2) 0,009

Studie mit HBeAg-negativen Patienten 
(Entecavir = 325 Patienten; 
Lamivudin = 313 Patienten)§

70 % (n = 208) 61 % (n = 174) 9,6 (2,0–17,3) 0,01

*Definiert als eine Reduktion der Werte im Histologie-Aktivitäts-Index (HAI) nach Knodell (Knodell necro-
inflammatory score) um mindestens 2 Punkte ohne Fibrose-Verschlechterung (Knodell fibrosis score)
+ Geeignetes Probenmaterial (Biopsat) in der Ausgangssituation mit Histologie-Aktivitäts-Index (HAI) nach 
Knodell ≥ 2 von jeweils 314 Patienten in beiden Behandlungsgruppen
§ Geeignetes Probenmaterial (Biopsat) in der Ausgangssituation mit Histologie-Aktivitäts-Index (HAI) nach 
Knodell ≥ 2 von 296 Patienten in der Entecavir- und 287 Patienten in der Lamivudin-Gruppe
95%-KI = 95%-Konfidenzintervall

Tab. 2. Wirksamkeit der Therapie mit Entecavir im Vergleich zur Gabe von Lamivudin bei 
HBeAg-positiven Patienten – sekundäre Endpunkte (Auswahl, nach 48 Wochen) [nach 
Chang TT, et al. 2006]

Entecavir 
(n = 354)

Lamivudin 
(n = 355)

Differenz (95%-KI) p-Wert

HBV-DNS < 300 Kopien/ml 67 % (n = 236) 36 % (n = 129) 30,3 (23,3–37,3) < 0,001

ALT-Normalisierung* 68 % (n = 242) 60 % (n = 213) 8,4 (1,3–15,4) 0,02

HBeAg-Verlust
HBeAg-Serokonversion
HBsAg-Verlust

22 % (n = 78)
21 % (n = 74)
2 % (n = 6)

20 % (n = 70)
18 % (n = 64)
1 % (n = 4)

2,3 (–3,7–8,3)
2,9 (–2,9–8,7)
0,6 (–1,2–2,3)

0,45
0,33
0,52

+ Mittelwert ± Standardabweichung; § Werte von 340 Patienten der Entecavir- und 324 Patienten der Lamivu-
din-Gruppe lagen vor; *≤ 1 x oberer Normalwert; 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall
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Tab. 3. Wirksamkeit der Therapie mit Entecavir im Vergleich zur Gabe von Lamivudin bei 
HBeAg-negativen Patienten – sekundäre Endpunkte (Auswahl, nach 48 Wochen) [nach 
Ching-Lung L, et al. 2006]

Entecavir 
(n = 325)

Lamivudin 
(n = 313)

Differenz (95%-KI) p-Wert

HBV-DNS < 300 Kopien/ml 90 % (n = 293) 72 % (n = 225) 18,3 (12,3–24,2) < 0,001

ALT-Normalisierung* 78 % (n = 253) 71 % (n = 222) 6,9 (0,2–13,7) 0,045
+ Mittelwert ± Standardabweichung; § Werte von 314 Patienten der Entecavir- und 295 Patienten der Lamivu-
din-Gruppe lagen vor; *≤ 1 x oberer Normalwert; 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall

Virus durch die Medikation unterdrückt, 
aber nicht eradiziert; sobald die Behand-
lung beendet wird, tritt ein Rückfall ein. 
Dieser Rückfall kann mit einer schwe-
ren Verschlimmerung der Krankheit ein-
hergehen, die möglicherweise zur De-
kompensation der Leber und zum Tod 
führt. Wurde einmal eine Behandlung 
mit einem oralen antiviralen Wirkstoff 
begonnen, kann sie nur schwer abgebro-
chen werden. Als Alternative bietet sich 
eine Langzeittherapie an. Die Sicherheit 
und Verträglichkeit der oral verwendba-
ren Substanzen unterstützen diese Vor-
gehensweise. Kritischer ist dagegen die 
Langzeitwirksamkeit, insbesondere mit 
Blick auf die Resistenzentwicklung ge-

genüber den antiviralen Arzneistoffen. 
Gerade in diesem Punkt scheint Ente-
cavir erfolgversprechend zu sein, wo-
bei Langzeitergebnisse noch abzuwar-
ten sind.

Fazit
Eine medikamentöse Behandlung 
der Hepatitis B sollte nur bei akti-
vem, fortschreitendem Krankheits-
verlauf nach genauer klinischer und 
histologischer Überprüfung erfol-
gen. Dafür gelten orale antivira-
le Wirkstoffe als Mittel der ersten 
Wahl, da sie kostengünstiger und 
nebenwirkungsärmer sind als Inter-
feron-Präparate und beim ganzen 

Spektrum der Patienten mit chro-
nischer Hepatitis B eingesetzt wer-
den können, einschließlich solcher 
mit einer Leberdekompensation oder 
anderen Begleiterkrankungen. Auf-
grund seiner ausgezeichneten Wirk-
samkeit und geringen viralen Resis-
tenzentwicklung scheint Entecavir 
hervorragend zur Therapie der chro-
nischen Hepatitis B geeignet. Da ei-
ne Behandlung möglicherweise le-
benslang fortgesetzt werden muss, 
sollten vor einer endgültigen Bewer-
tung der Substanz erst Langzeiter-
gebnisse vorliegen.

Quellen
Chang TT, et al. A comparison of Entecavir and 

Lamivudine for HBeAg-positive chronic he-
patitis B. N Engl J Med 2006;354:1001-10.

Ching-Lung L, et al. Entecavir versus Lamivudine 
for patients with HBeAg-negative chronic he-
patitis B. N Engl J Med 2006;354:1011–20,

Hoofnagle JH. Hepatitis B – preventable and now 
treatable. N Engl J Med 2006;354:1074–6.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen

           Therapiehinweise

Eine akute Pharyngitis ist in der haus-
ärztlichen Praxis eine äußerst häufige 
Erkrankung. Obwohl nur bei etwa 10 % 
der Patienten β-hämolysierende Strep-
tokokken die Ursache der Pharyngitis 
sind, erhalten dennoch etwa 70 % ein 
Antibiotikum.

Behandlungsleitlinien des American 
College of Physicians (ACP) und der 
Infectious Diseases Society of Ame-
rica (IDSA) sollen den Ärzten in der 
Praxis helfen, die Patienten zu identifi-
zieren, die ein Antibiotikum benötigen. 
Welche der beiden konkurrierenden Be-

handlungsleitlinien von den Ärzten um-
gesetzt wird, wurde in einer retrospekti-
ven Analyse der Arztbesuche von 2 097 
erwachsenen Patienten in neun Praxen 
der medizinischen Grundversorgung in 
der Gegend von Boston, Massachusetts, 
untersucht.
Für die Abgrenzung einer bakteriellen 
Pharyngitis von einer viral bedingten 
Pharyngitis werden die Centor-Kriterien 
empfohlen, die vier Punkte umfassen:
 Fieber,
 kein Husten,
 eitrige Mandeln und
 empfindliche, geschwollene Lymph-

knoten im Halsbereich.
Beide Leitlinien stimmen darin überein, 
dass Patienten, auf die keiner oder nur 

Akute Pharyngitis

Antibiotika-Überverordnung trotz Leitlinien

Eine retrospektive Analyse der Behandlung erwachsener Patienten mit akuter 
Pharyngitis kam zu einem überraschenden Ergebnis: Das Problem ist nicht, 
welche Leitlinie die behandelnden Ärzte favorisieren, sondern dass häufig 
überhaupt keine Leitlinie beachtet wird. Dadurch wird bei leichter Pharyngitis 
viel zu häufig ein Antibiotikum verschrieben. 
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einer dieser Punkte zutrifft, weder mi-
krobiologisch getestet noch antibiotisch 
behandelt werden sollen. Die Analyse 
zeigt jedoch, dass viele Patienten trotz 
leichter Pharyngitis (Centor-Kriterium 
0 oder 1) getestet und behandelt wur-
den (Tab. 1). Besonders erstaunlich 
ist, dass 30 % der Patienten, bei denen 
der Test auf Streptokokken negativ war, 
dennoch ein Antibiotikum erhalten ha-
ben, was die Frage nach dem Sinn des 
Tests aufwirft. 
Empfohlene Antibiotika bei bakterieller 
Pharyngitis sind Penicillin und Erythro-

mycin. In den getesteten Arztpraxen er-
hielten jedoch 40 % der antibiotisch be-
handelten Patienten andere Antibiotika.
Insgesamt befolgten 12 % der behan-
delnden Ärzte die empirische Strategie 
der ACP, 30 % die Teststrategie der ACP 
und 30 % die Leitlinien der IDSA. 66 % 
der Ärzte hielten sich jedoch an keine 
der Leitlinien, sondern hatten für die-
se „einfache“ Erkrankung ihre eigene 
Strategie. 
Auch wenn es sich bei einer akuten 
Pharyngitis bei ansonsten gesunden Er-
wachsenen in den allermeisten Fällen 

um eine unkomplizierte, selbstlimitie-
rende Erkrankung handelt, sollte die 
Behandlung dennoch Evidenz-basiert 
erfolgen, um sowohl unangemessene 
mikrobiologische Tests als auch insbe-
sondere den unangemessenen Einsatz 
von Antibiotika zu reduzieren. Hier-
durch könnten Kosten gespart und der 
zunehmenden Antibiotika-Resistenz 
entgegengewirkt werden.

Quellen
Linder JA, et al. Evaluation and treatment of 

pharyngitis in primary care practice. Arch 
Intern Med 2006;166:1374–79.

Centor RM, Cohen SJ. Pharyngitis management. 
Arch Intern Med 2006;166:1345–46.

Dr. Birgit Schindler,
Freiburg

Tab. 1. Einige Ergebnisse der retrospektiven Analyse der Arztbesuche erwachsener 
Patienten mit akuter Pharyngitis [nach Linder JA, et al. 2006]

Centor-
Kriterien

Patienten
[n]

Test auf Streptokokken
[n]

Positiver Test
[n]

Verschreibung eines 
Antibiotikums [n]

0 502 (24 %) 396 (79 %) 40 (8 %) 123 (25 %)

1 726 (35 %) 589 (81 %) 95 (13 %) 248 (34 %)

2 499 (24 %) 394 (79 %) 108 (22 %) 314 (63 %)

3 300 (14 %) 240 (80 %) 93 (31 %) 241 (80 %)

4 70 (3 %) 52 (74 %) 21 (30 %) 62 (89)

Gesamt 2 097 (100 %) 1 671 (80 %) 357 (17 %) 988 (47 %)

Hintergrund
Eine Primärinfektion mit dem Varicella-
zoster-Virus führt zu Windpocken. Nach 
überstandener Infektion ziehen sich die 
Viren unter anderem in autonome Gang-
lien zurück und können dort Jahre später 
reaktiviert werden. Klinisch manifestiert 
sich die Reaktvierung als Herpes zoster 
mit scharf begrenzten schmerzhaften 
Läsionen der Haut, die auf ein bis drei 
Dermatome begrenzt sind. Die Schmer-
zen verschwinden normalerweise inner-
halb von vier bis sechs Wochen, aller-
dings können vor allem Patienten über 
70 Jahre eine postzosterische Neuralgie 
mit über Monate bis Jahre persistieren-
den Schmerzen entwickeln. Der Grund 

für diese langdauernde Schmerzepisode 
ist unklar, es gibt aber Hinweise, dass in 
den Ganglien eine schwache virale In-
fektion persistiert. Damit würde sich für 
Patienten mit Postzoster-Neuralgien ei-
ne antivirale Therapie anbieten. In einer 
unkontrollierten Phase-I/II-Studie wur-
de dies überprüft.

Design
Einbezogen in die offene Studie waren 
15 Patienten (medianes Alter 72 Jahre) 
mit einer mittelschweren bis schweren, 
über mindestens drei Monate anhalten-
den Postzosterneuralgie. Die Patienten 
erhielten alle acht Stunden 10 mg/kg 
Aciclovir i. v. (z. B. Zovirax®) über 14 

Tage und anschließend dreimal täglich 
1 000 mg Valaciclovir (Valtrex®) über 
einen Monat. Als primärer Zielpara-
meter diente die Punktereduktion auf 
der Numerical Rating Scale for Pain 
(NRSP) um mehr als 2 Punkte nach 75 
Tagen. Eine Reduktion um zwei Punkte 
auf der NRSP entspricht einer klinisch 
bedeutsamen Schmerzlinderung.

Ergebnisse
Nach 75 Tagen hatte sich bei 8 der 15 
Patienten (53 %) der NRSP-Score um 
mehr als zwei Punkte gebessert. An Tag 
15 berichteten bereits 7 Patienten (47 %) 
über eine Verbesserung, an Tag 45 acht 
Patienten (53 %).
Die Behandlung wurde gut vertragen. 
Bei zwei Patienten wurde die Studie 
während der Aciclovir-Phase abgebro-
chen – bei einem Patienten waren die 
Serum-Creatinin-Spiegel gestiegen, 
nach Beendigung der Medikation fie-
len sie wieder auf die Normalwerte. Bei 
dem anderen Patienten trat während der 
Aciclovir-Gabe eine Atemwegsinfek-

Postzosterische Neuralgie

Antivirale Therapie lindert die Schmerzen

Bei Patienten mit einer postzosterischen Neuralgie bessern sich durch die 

Gabe von Aciclovir i. v. und anschließend Valaciclovir oral die Schmerzen bei 

über der Hälfte der Patienten deutlich. Dies ergab eine Pilotstudie.
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tion auf und es kam zur Exazerbation 
eines bereits vorhandenen Vorhofflim-
merns. Ein dritter Patient brach die Stu-
die wegen der häufigen intravenösen 
Applikationen ab. Von den verbliebenen 
12 Studienteilnehmern beendeten 10 die 
vorgegebenen 30 Tage unter oralem Va-
laciclovir, bei zwei wurde die Behand-
lung wegen unerklärlicher Dyspnoe 
beendet, die Symptome verschwanden 
daraufhin.

Fazit und Kommentar
Ältere Patienten mit einer modera-
ten bis schweren postzosterischen 
Neuralgie profitieren von der Gabe 
von Aciclovir/Valaciclovir – in der 

vorliegenden offenen Studie redu-
zierten sich die Schmerzen bei 8 von 
15 Patienten (53 %) deutlich. Auch 
wenn nicht gegen Plazebo geprüft 
wurde und ein Teil des Erfolgs tat-
sächlich auf einen unspezifischen 
Plazeboeffekt zurückzuführen ist, 
stellt eine deutliche Schmerzredukti-
on bei über der Hälfte der Patienten 
ein aus klinischer Sicht gutes Ergeb-
nis dar und weist auf eine Wirksam-
keit der antiviralen Medikamente 
bei diesem Krankheitsbild hin. Nun 
sollten größere klinische Studien ge-
gen Plazebo folgen, um die Thera-
pieoption zu etablieren. Außerdem 
wären Untersuchungen zur Korre-

lation von virologischen und klini-
schen Befunden hilfreich, um die 
Rolle der persistierenden viralen 
Ganglionitis in der Pathogenese der 
postzosterischen Neuralgie besser zu 
verstehen.

Quelle
Quan D, et al. Improvement of postherpetic 
neuralgia after treatment with intravenous acyc-
lovir followed by oral valacyclovir. Arch Neurol 
2006;63:940–2.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
München
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W
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Wagenpfeil, Stefan 134
Walter, Robert 73
Walther, Peter 131
Warpakowski, Andrea 

142, 167, 374
Wasielewski, Susanne 

328
Wassilew, Sawko W. 351
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131I-Tositumomab, follikuläres 
B-Zell-Lymphom 105

A

AABG, Diuretika, Vergleichstabel-
len 90

–, Insuline, Vergleichstabellen 187
Abatacept, rheumatoide Arthritis 

446
Abciximab, Koronarintervention 

236
Absolute Risikoreduktion 225
Abszesse, Therapie 286
ACAT-Inhibitoren, Atherosklerose 

334
ACE-Hemmer, Bypass-Operation 

57
–, Herzinsuffizienz 17
–, Hypertonie 71
–, Nephroprotektion 1, 251
–, Nierenerkrankungen 383
Acetylcystein, idiopathische 

Lungenfibrose 262
Acetylsalicylsäure, Arzneimittel-

sicherheit 85
–, Migräne 130
–, Schlaganfallprävention 24
–, Vorhofflimmern 366
Aciclovir, Herpes zoster 353, 449
Acylaminopenicilline, Cholangitis 

und Cholezystitis 47
Adalimumab, Psoriasis-Arthritis 

142
–, Reisen 273
–, rheumatoide Arthritis 142
Adefovir, Hepatitis B 65
Adipositas, Pharmakotherapie 

314 ff.
Agalsidase beta, Morbus Fabry 300
Aldosteron-Rezeptorantagonisten, 

Herzinfarkt 141
–, Herzinsuffizienz 19
Alendronsäure versus Risedron-

säure, Osteoporose 59
Alfimeprase, Fibrinolytikum 217
Aliskiren 217
Alkalicitrate, Harnsteine 7
ALLHAT-Studie, Hypertonie 71
Almotriptan, Migräne 128
Alter, niedermolekulare Heparine 

391
–, Nierenfunktion 392
Altinsuline 412

Aminocapronsäure, unerwünschte 
Wirkungen 331

Aminoglykoside, Cholangitis und 
Cholezystitis 48

Aminopenicilline, Cholangitis und 
Cholezystitis 46

Amitriptylin, Migräneprophylaxe 
132

Amoxicillin-Clavulansäure, Haut- 
und Weichgewebeinfektionen 
286

Ampicillin-Sulbactam, Haut- und 
Weichgewebeinfektionen 287

Anakinra, Reisen 273
Analgetika, Asthma 86
–, Fibromyalgie 15
–, Migräne 129
–, Neuropathien 365
–, Reisen 271
Analoginsuline 411, 416
Angiogenese-Hemmer 183
Angiomatose, Therapie 288
Angiotensin-II-Rezeptorantagonis-

ten, Herzinsuffizienz 20
–, Hypertonie 71, 235
–, Nephroprotektion 1
–, Nierenerkrankungen 383
–, Schlaganfall 23
Anthrax, Therapie 288
Anti-Angiogenese 183
Antiarrhythmika, Herzinsuffizienz 

22
Antibiotika, akute Pharyngitis 448
–, Cholangitis und Cholezystitis 46
–, Haut- und Weichgewebe-

infektionen 284 ff.
–, Schlaganfall 146
–, Verordnungszahlen, Resistenz-

entwicklung 147
Antidepressiva, Fibromyalgie 15
–, Neuropathien 365
–, Wechselwirkungen mit Linezolid 

150
Antidiabetika, kardiovaskuläre 

Sterblichkeit 100, 427
–, Lipodystrophie 62
–, orale 100, 423
Antiemetika, Migräne 129
–, moderat emetogene 

Chemotherapie 104
Antiepileptika 152
Antiestrogene, Mammakarzinom, 

Vorbeugung 445
Antifibrinolytika, unerwünschte 

Wirkungen 331

Antihypertonika, Auswahl 71
–, Schlaganfall 23
Antikoagulation, Endoskopie 373
–, Nierenerkrankungen 384
–, orale, Vorhofflimmern 366
–, Vorhofflimmern 303
–, zerebrale Ischämie 198
Antikonvulsiva, Fibromyalgie 15
Antikörpertherapie, Asthma 

bronchiale 68
–, Mammakarzinom 32
–, Morbus Crohn 66
Antimykotika, Neutropenie, Kinder 

175
–, Posaconazol 378
Antioxidanzien, Immunnutrition 

360
Antirheumatika, nichtsteroidale, 

Arzneimittelsicherheit 84 ff.
Aprepitant, moderat emetogene 

Chemotherapie 104
Aprotinin, unerwünschte 

Wirkungen 331
Argatroban 305 ff.
Arginin, Immunnutrition 358
Arteriosklerose, ACAT-Inhibitoren 

334
–, Entzündungsfaktoren 111
Arteriosklerose-Regression, LDL-

Cholesterol-Senkung 170
Arthritis, rheumatoide, Rituximab 

118
–, –, Therapie 181, 273
Arzneimittel, Interaktionen 265
Arzneimittelereignisse, 

unerwünschte 265
Arzneimittelsicherheit, Analgetika 

84 ff.
ASCOT-BPLA-Studie, Hypertonie 

71
ASCOT-Studie, Amlodipin, 

Atenolol 234
Asteroid-Studie 151, 170
Asthma bronchiale, 

Antikörpertherapie 68
– –, Beta2-Sympathomimetika 102
– –, Budesonid 137
– –, Ciclesonid 73 ff.
Atorvastatin, Wirkungen 320
Aurorakinase-Hemmer 256
Axokine 317
Azol-Antimykotika 378
–, Histondesacetylase-Hemmer 302
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B

BALTO-Studie, Ibandronsäure 268
BCG-Impfung, Tuberkulin-Test 69
Benazepril, nephroprotektive 

Wirkung 251
Benzylpenicillin, Osteomyelitis 124
Beta2-Sympathomimetika, Asthma 

bronchiale 102
Betablocker, Herzinsuffizienz 19, 

233
–, Hypertonie 235, 326
–, Migräneprophylaxe 131
–, Nierenerkrankungen 384
–, Ösophagusvarizen 259 
Bevacizumab 182 ff.
–, Kombinationstherapie 185
Biologika, antirheumatische, 

Reisen 273
Bisoprolol, Herzinsuffizienz 233
Bisphosphonate, Osteoporose 59, 

266
Bissverletzungen, Therapie 288
Bivalirudin 305
Blutdrucksenkung, Nieren-

erkrankungen 383
Bortezomib 114 ff.
Bosentan, systemische Sklero-

dermie 144
Botulinumtoxin, chronische 

Kopfschmerzen 138
Brivudin, Herpes zoster 353
Bronchialkarzinom, Bevacizumab 

184
–, kleinzelliges, Topotecan 178
–, nichtkleinzelliges, Docetaxel 263
–, –, Erlotinib 408
Bücherforum, Anamnese und 

klinische Untersuchung 240
–, Anti-Osteoporotika 355
–, Arzneimittel in Schwangerschaft 

und Stillzeit 290
–, Arzneimittelanwendung für die 

Kitteltasche 163
–, Arzneimittelwirkungen kompakt 

213
–, Arzneiverordnungen 186
–, Asthmatherapie 164
–, Biologische Behandlung 

unipolarer depressiver Störungen 
196

–, Empfängnisverhütung 136
–, Fachwortschatz Medizin: 

Englisch: Sprachtrainer & Fach-
wörterbuch in einem 277

–, Innere Medizin – verstehen, ler-
nen, anwenden 49

–, Kurzgefasste interdisziplinäre 
Leitlinien 2006  277

–, Neue Arzneimittel 232
–, Orthopädie und Unfallchirurgie 

22
–, Spektrum der Infektionskrank-

heiten – Diagnostik, Verlauf und 
zeitgemäße Therapie 164

–, Taschenlehrbuch Medizinische 
Mikrobiologie – Verstehen, Ler-
nen, Nachschlagen 83

Budesonid, Asthma bronchiale 137
Bypass-Operation, Quinapril 57
B-Zellen, chronische Polyarthritis 

119
B-Zell-Lymphom, Radioimmunthe-

rapie 105

C

Calciumkanalblocker, 
Herzinsuffizienz 21

–, Hypertonie 234
–, Schlaganfall 23
Calcium-Sensitizer, Levosimendan 

333
Carbapeneme, Cholangitis und 

Cholezystitis 47
–, diabetischer Fuß 216
Caspofungin, allogene Stammzell-

transplantation 106
–, Kinder, febrile Neutropenie 175
–, Interaktion mit Mycophenolat-

mofetil 112
–, Plasmakonzentration bei Früh-

geborenen 140
Catecholamin-Therapie, Sepsis 157
Cefalexin, Haut- und Weichgewe-

beinfektionen 285
Cefazolin, Haut- und Weichgewe-

beinfektionen 285
–, Osteomyelitis 124
Cefepim 241 ff.
Cefotaxim, Haut- und Weichgewe-

beinfektionen 287
Celecoxib, Arzneimittelsicherheit 

84
–, Nierenkolik 7
Cephalosporine, Cholangitis und 

Cholezystitis 47
–, Osteomyelitis 124
Certolizumab pegol, Morbus Crohn 

66

Certoparin, Thromboseprophylaxe, 
Schlaganfall 252

Cetuximab, Kopf-Hals-Tumoren 
260

CGP 10101, Hepatitis-C-Virus-
infektion 255

CHARISMA-Studie 151, 168
Chemolitholyse, Harnsteine 6 ff.
Chemotherapie, Thromboserisiko 

37
Chlamydia pneumoniae, 

Arteriosklerose 111
Cholangitis, Therapie 43
Cholesterol-Resorptionshemmer, 

Wirkungsmechanismus 60
Cholezystitis, Therapie 43
CIBIS-3-Studie, Bisoprolol 233
Ciclesonid, Asthma bronchiale 

73 ff.
Ciclosporin-Inhalation, Lungen-

transplantation 399
Ciprofloxacin, Haut- und Weichge-

webeinfektionen 287
Clarithromycin, Schwangerschaft 

396
Clarity-TIMI28-Studie, Clopido-

grel 235
Clindamycin, Haut- und Weich-

gewebeinfektionen 285
–, –, Erratum zur Dosierung 313
–, Osteomyelitis 124
Clopidogrel, Herzinfarkt 235
–, plus Acetylsalicylsäure, akutes 

Koronarsyndrom 174
–, – –, Hoch-Risikopatienten 168
–, Schlaganfallprävention 24
–, Vorhofflimmern 366
CML, Imatinib 403
Colitis ulcerosa, Probiotika 162
COMMIT-Studie, Clopidogrel 

235
Compliance, Antihypertensiva 71
Co-trimoxazol, Haut- und Weich-

gewebeinfektionen 285
COX-2-Hemmer, Arzneimittel-

sicherheit 84 ff.
–, gastrointestinales Risiko 258
–, Koronarrisiko 235
Cpn 10, rheumatoide Arthritis 446
CSE-Hemmer, Herzinsuffizienz 

234
–, Wirkungen 320
Cyclophosphamid, Lupus-Nephritis 

364
Cystin-Steine 10
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D

Daptomycin 219
–, Haut- und Weichgewebe-

infektionen 285
Darapladip, Lp-PLA2-Inhibitor 333
Darmerkrankungen, chronisch-

entzündliche, Therapieanspre-
chen 107

Dasatinib, CML 400
Denosumab, Osteoporose 371
DG031, Koronarerkrankungen 333
Diabetes mellitus, Hypoglykämie 

278 ff.
– –, Proteinurie 1
Dialysepatienten, Antikoagulation 

393
Diät, Nierenerkrankungen 384
Diclofenac, Arzneimittelsicherheit 

86
–, Migräne 130
–, Nierenkolik 7
Dicloxacillin, Haut- und Weich-

gewebeinfektionen 285
Digoxin, Herzinsuffizienz 20, 234
Diuretika, Herzinsuffizienz 18
–, Hypertonie 71
–, Nierenerkrankungen 384
–, preisgünstige Therapiealternati-

ven 90
DMARD, Reisen 272
Docetaxel, nichtkleinzelliges 

Bronchialkarzinom 263
Domperidon, Migräne 130
Doxycyclin, Haut- und Weich-

gewebeinfektionen 285
Duloxetin, diabetische Polyneuro-

pathie 109
–, Fibromyalgie 301
Dysfunktion, endotheliale, 

Tirofiban 26

E

Elektrolytersatz, diabetische Keto-
azidose 436

Eletriptan, Migräne 128
EMD 273063, Tumorerkrankungen 

367
Endocannabinoid-Rezeptorantago-

nisten 316
Endoskopie, Antikoagulation 373
Endothelin-Rezeptorantagonist, 

Kollagenosen 144
Enoxaparin, Herzinfarkt 165

Entecavir, Hepatitis B 447
Entscheidungsprozesse 113
Entzündungsreaktionen, Arterio-

sklerose 111
Enzastaurin, Tumorerkrankungen 

367
Ephesus-Studie, Eplerenon 234
Epinephrin, Sepsis 159
Eplerenon, Herzinfarkt 141
–, Herzinsuffizienz 19, 234
Eprosartan, Hypertonie 235
–, Schlaganfall 23
Erbrechen, Chemotherapie-

induziertes 226
Ergotamintartrat, Migräne 129
Erlotinib, nichtkleinzelliges 

Bronchialkarzinom 408 ff.
Ertapenem, diabetischer Fuß 216
–, Haut- und Weichgewebe-

infektionen 287
–, Kinder 148
Erysipel, Therapie 286
Erysipeloid, Therapie 288
Erythromycin, Osteomyelitis 124
Erythrozyten-Transfusion, Sepsis 

158
Estrogene, Mammakarzinom 375
Etanercept, Reisen 273
Etoricoxib, Arzneimittelsicherheit 

84
EXTRACT-TIMI-25-Studie 151, 

165
Ezetimib, Wirkungsmechanismus 

60

F

Famciclovir, Herpes zoster 353
Fasziitis, nekrotisierende, Therapie 

287
Fenofibrat, Diabetes mellitus, 

koronare Herzkrankheit 293
Fibrate, koronare Herzkrankheit 

293, 444
Fibrinolyse, Herzinfarkt 236
–, Koronarintervention 236, 329 f. 
–, Lungenembolie 179
–, Tumorpatienten 41
Fibromyalgie, Duloxetin 301
–, Therapie 13 ff.
FIELD-Studie, Fenofibrat 293
Flucloxacillin, Osteomyelitis 124
Flunarizin, Migräneprophylaxe 131
Fluorchinolone, Cholangitis und 

Cholezystitis 47

–, Osteomyelitis 124
Fluvastatin, Wirkungen 320
Fondaparinux, Herzinfarkt 167
Fortschritt, Kosten 377
Frequenzkontrolle, Vorhofflimmern 

303
Frovatriptan, Migräne 128
Frühgeborene, Caspofungin-

Plasmakonzentration 140
Fuß, diabetischer, Ertapenem 216

G

Gabapentin, Kinder 148
–, plus Morphin, neuropathische 

Schmerzen 103
Gallenblase, Infektionen, Therapie 

43
Gamma-Sekretase-Hemmer 256
G-CSF, Herzinfarkt 398
Gemfibrozil, koronare Herzkrank-

heit 444
GIST, Imatinib 403
Glioblastoma multiforme, Therapie 

401
Glomerulopathien, Therapie 382
Glucocorticoide, Asthma bronchiale 

137
–, inhalierbare, Asthma bronchiale 

73 ff.
–, Nierenerkrankungen 385 f.
–, postzosterische Neuralgie 296
–, Reisen 272
Glutamin, Immunnutrition 356
Glycylcycline 338
Glykopeptide, Cholangitis und 

Cholezystitis 48
–, Osteomyelitis 124
Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor-

antagonisten, Dosierung 26
–, Hochrisiko-Patienten 299

H

Hämoblastosen, Therapie 294
Hämodynamik, Sepsis 157
Harnsteinleiden, Therapie und 

Metaphylaxe 6 ff.
Haut- und Weichgewebeinfektio-

nen, Leitlinie der IDSA 284 ff.
Heparin, niedermolekulares, Herz-

infarkt 25, 165
–, –, Niereninsuffizienz 391
–, –, Thromboembolien, Tumor-

patienten 35
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Heparin, niedermolekulares, 
Thromboseprophylaxe, Schlag-
anfall 252

–, unfraktioniertes, Herzinfarkt 165
–, –, Herzinfarkt 236
Hepatitis B, Entecavir 447
– –, Therapie 64, 447
–, HIV-Infektion, Therapie 28, 62
Hepatitis-C-Virusinfektion, neue 

Antiinfektiva 255
Her2-Rezeptor, Mammakarzinom 

32
HERA-Studie, Trastuzumab, 

Mammakarzinom 33
Herdenimmunität, Pneumokokken-

Impfung 406
Herpes zoster, Prophylaxe und 

Therapie, Positionspapier 351 ff.
Herzfrequenz-Senkung, Ivabradin 

308
Herzinfarkt, Eplerenon 141
–, Koronarintervention mit Fibrino-

lyse 329 f.
–,Wachstumsfaktoren 398
Herzinsuffizienz, Diuretika 90
–, Nebivolol 233
–, Therapie, Empfehlungen der 

ESC 17
Herzklappenfehler 237 
Herzkrankheit, koronare, Lipid-

senker 444
Herzrhythmusstörungen 238 
Herzwirksame Glykoside, Herz-

insuffizienz 20, 234
Hirudin 305
Histondesacetylase-Hemmer 218, 

256
–, Azol-Antimykotika 302
HIV-Infektion, Hepatitis, Therapie 

28, 62
–, Therapie 110
–, Tipranavir 342 ff.
–, Umstellung der Therapie 149
Hodgkin-Lymphome, Therapie 295
Homocystein, kardiovaskuläres 

Risiko 151, 171
HOPE-2-Studie 151, 171
Humaninsuline 187 
Hypertonie 234
–, Betablocker 326
–, Diuretika 90
–, pulmonal-arterielle, Sildenafil 

223
Hypoglykämie, Diabetes mellitus 

278 ff.

I

Ibandronsäure, postmenopausale 
Osteoporose 266 ff.

Ibuprofen, Migräne 130
IDEA-Register 151, 173
IMAGINE-Studie, Quinapril nach 

Bypass-Operation 57
Imatinib, CML 403
–, GIST 403
–, Glioblastoma multiforme 401
–, Hämoblastosen 294
Imipenem, Haut- und Weich-

gewebe-infektionen 287
–, Resistenzentwicklung, 

Pseudomonas aeruginosa 50
Immunonutrition 356 ff.
Immunsuppression, Reisen 270
–, Nierenerkrankungen 386
Impetigo contagiosa, Therapie 285
Impfung, Herpes zoster 354 
Impfungen, Reisen 270
Infektionen der Gallenblase und der 

Gallenwege, Therapie, Empfeh-
lungen 43

Infektsteine 10
Infliximab, Reisen 273
INNO101, Hepatitis-C-Virusinfek-

tion 255
Insulin glargin, Diabetes mellitus 

Typ 2 29
Insulin, preisgünstige Therapie-

alternativen 187
Insulinanaloga 188, 412, 416
Insulinpumpen 413, 415
Insulinresistenz 423
Insulintherapie, Diabetes mellitus 

Typ 1  411 ff.
–, diabetische Ketoazidose 437
–, intensivierte konventionelle 413
–, konventionelle 413
Intensivtherapie, Insulintherapie 

420
Interaktionen 150, 265
Interferon, Hepatitis, HIV-Infektion 

62 ff.
Ischämien, zerebrale, Primär-und 

Sekundärprävention, Leitlinien 
197 ff.

Ivabradin 308 ff.

K

KAI-9803, Koronarerkrankungen 
333

Kardiologie, neue Studienergebnis-
se 233

Kardiotoxizität, Trastuzumab 36 3
Kardiovaskuläre Nebenwirkungen, 

Analgetika 86
Kardiovaskuläre Sterblichkeit, 

Pioglitazon 100, 427
Katzen-Kratz-Krankheit, Therapie 

288
Keratinozyten-Wachstumsfaktor, 

orale Mukositis 374
Ketoazidose, diabetische, Therapie 

432 ff.
Kinder, Migräneattacken, Therapie 

131
Kollagenosen, Bosentan 144
Kolorektalkarzinom, Bevacizumab 

183
Koma, diabetisches, Therapie 

432 ff.
Kopfschmerzen, chronische, 

Botulinumtoxin 138
Koronarchirurgie, Antifibrinolytika, 

unerwünschte Wirkungen 331
Koronare Herzkrankheit, Lipid-

senker 444
Koronarintervention, akutes Koro-

narsyndrom 58
–, Fibrinolyse 236, 329 f.
Koronarsyndrom, akutes, 

Koronarintervention 58
Kosten-Nutzen-Analyse, Clopido-

grel plus Acetylsalicylsäure 174
Krebserkrankungen, Venenthrom-

bose 35
Krebstherapie, moderne 377

L

LA-MED-2006-Studie, Ergebnisse 
337

Lamivudin, Hepatitis B 64
Lapatinib, Mammakarzinom 368
LDL-Cholesterol-Senkung, 

Atherosklerose-Regression 170
Levofloxacin, ambulant erworbene 

Pneumonie 215
Levosimendan, Koronarerkrankun-

gen 333
LIFE-Studie, Hypertonie 71
Lincomycine, Cholangitis und 

Cholezystitis 48
Linezolid, Haut- und Weich-

gewebeinfektionen 285
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–, Wechselwirkungen mit 
Antidepressiva 150

Lipidsenker, Lipodystrophie 62
Lipodystrophie, HIV-Therapie 61
Lipopeptide, zyklische 219
Lokalanästhetika, postherpetische 

Neuralgie 296
Losartan, Hypertonie 71
Lovastatin, Wirkungen 320
Lp-PLA2-Inhibitor 333
Lumaricoxib, Arzneimittel-

sicherheit 84
Lungenembolie, Fibrinolyse 179
Lungenfibrose, Acetylcystein 

262
Lungentransplantation, Ciclo-

sporin-Inhalation 399
Lupus-Nephritis, Immun-

suppressiva 364

M

Makrolide, Schwangerschaft 396
Mammakarzinom, Antikörper-

therapie 32
–, Bevacizumab 184
–, Estrogene 375
–, Lapatinib 368
–, Vorbeugung, Antiestrogene 445
MAO-B-Hemmer, Rasagilin 2
Maraviroc, HIV-Infektion 297
Medikationsfehler 265
MERIT-HF-Studie 233
Meropenem, Haut- und Weich-

gewebeinfektionen 287 
Metamizol, Arzneimittelsicherheit 

86
–, Migräne 130
–, Nierenkolik 7
Metaphylaxe, Harnsteine 8
Metoclopramid, Migräne 131
Metoprolol, Migräneprophylaxe 

131
Metronidazol, Haut- und Weich-

gewebeinfektionen 287
Migräneattacke, Therapie, Leit-

linien 126 ff.
Migräneprophylaxe, Leitlinien 

126 ff.
Minocyclin, Haut- und Weich-

gewebeinfektionen 285
MK-0518, HIV-Infektion 297
MOBILE-Studie, Ibandronsäure 

268

Morbus Crohn, Antikörpertherapie 
66, 108

– –, Sargramostim 108
Morbus Fabry, Enzymersatz-

therapie 300
Morphin plus Gabapentin, neuro-

pathische Schmerzen 103
MOSES-Studie, Eprosartan 23, 235
MRSA, Nachweis 30
Mukositis, orale, Palifermin 374
Mupirocin, Haut- und Weich-

gewebeinfektionen 286
Muraglitazar 177
Muskelrelaxanzien, Fibromyalgie 

15
Mutterkornalkaloide, Migräne 129
Mycophenolatmofetil, Caspofungin 

112
–, Lupus-Nephritis 364
Myelom, multiples, Bortezomib 

114
–, –, Thalidomid 291
–, –, Therapie 295
Myokardinfarkt, niedermolekulare 

Heparine 25
Myonekrose, Therapie 287

N

Nafcillin, Haut- und Weichgewebe-
infektionen 285

Naproxen, Migräne 130
Naratriptan, Migräne 128
Natalizumab, multiple Sklerose 369
Natriumhydrogencarbonat, 

Harnsteine 7
Natriuretisches Peptid Typ B, 

prognostischer Indikator 60
NCCTG-N9831-Studie, Trastu-

zumab, Mammakarzinom 33
Nebivolol, Herzinsuffizienz 233
Nephrolitholapaxie, perkutane 7
Nephroprotektion 1
Nephrotische Erkrankungen, 

Therapie 382
Neuralgie, postzosterische 352
–, –, Therapie 296, 449
Neurokinin-Rezeptorantagonisten, 

moderat emetogene Chemo-
therapie 104

Neuroleptika, atypische 401
Neuropathie, diabetische, 

Oxcarbazepin 175
Neuropathien 365

Neutropenie, Chemotherapie-
induzierte, Levofloxacin 23

–, febrile, Kinder, Caspofungin 175
Niereninsuffizienz, niedermoleku-

lare Heparine 391
Nierenkolik, akute, Urolithiasis 7
Nierenzellkarzinom, Sorafenib 335
–, Sunitinib 257
Nilotinib, CML 400
Nitrate, Herzinsuffizienz 21
Nitrendipin, Schlaganfall 23
Nitroimidazole, Cholangitis und 

Cholezystitis 48
Non-Hodgkin-Lymphome, Borte-

zomib 116
–, Therapie 295
Norepinephrin, Sepsis 159
NRTI, Lipodystrophie 61
NSABP-B31-Studie, Trastuzumab, 

Mammakarzinom 33
NSAR, Arzneimittelsicherheit 84 ff.
Nucleotide, Immunnutrition 358

O

OASIS-6-Studie 151, 167
Ödeme, Diuretika 90
Ösophagusvarizen, Betablocker 259
Omalizumab, Asthma bronchiale 68
Omega-3-Fettsäuren, Immun-

nutrition 359
Onkologie, Kosten 377
–, Spontanremission 31
Operationen, Insulintherapie 420
Orlistat 316
Osteomyelitis, Therapie 123 ff.
Osteoporose, Alendronsäure versus 

Risedronsäure 59
–, Denosumab 371
–, Knochendichte-Screening 145
–, postmenopausale, Ibandronsäure 

266
Oxcarbazepin, diabetische Neuro-

pathie 175

P

PA-457, HIV-Infektion 297
Paclitaxel-Stent, Restenosen 139
Palifermin, orale Mukositis 374
Paliperidon, Schizophrenie 401
Palonosetron 226 ff.
Paracetamol, Migräne 130
Parecoxib, Arzneimittelsicherheit 

84
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Parkinson-Krankheit, Leitlinien zur 
Diagnostik und Therapie 248 ff.

–, Rasagilin 2 ff.
Peginterferon, Hepatitis B 64
–, Hepatitis, HIV-Infektion 62
PEG-Sonde, Potonen-

pumpenhemmer 135
Penicillin, Haut- und Weich-

gewebeinfektionen 287
Pentasaccharid, Herzinfarkt 167
Pest, Therapie 288
Pethidin, Nierenkolik 7
Pharyngitis, Antibiotika 448
Phosphodiesterase-Hemmer, Herz-

insuffizienz 21
–, pulmonal-arterielle Hypertonie 

223
Pioglitazon 426
–, kardiovaskuläre Sterblichkeit 

100, 427
Piperacillin, Osteomyelitis 124
Piperacillin/Tazobactam, Haut- und 

Weichgewebeinfektionen 287
–, Resistenzentwicklung, Pseudo-

monas aeruginosa 50
Pneumokokken-Impfung 405
Pneumonie, ambulant erworbene, 

Levofloxacin 215
Polyarthritis, chronische, Adali-

mumab 142
–, –, Rituximab 118
Polyneuropathie, diabetische, 

Duloxetin 109
Posaconazol 378 ff.
Pramipexol, Restless-Legs-

Syndrom 27
Pravastatin, Wirkungen 320
Primärprävention, zerebrale 

Ischämien 201
PROACTIVE-Studie, Pioglitazon 

100, 427
Probiotika, Colitis ulcerosa 162
Propranolol, Migräneprophylaxe 

131, 213
Protease-Inhibitoren, HIV-Infektion 

221
–, Lipodystrophie 61
Proteasomen-Inhibitor, multiples 

Myelom 114
Proteinurie, Reduktion 383
Protonenpumpenhemmer, PEG-

Sonde 135
Prozent und Prozentpunkte 225
Pseudomonas aeruginosa, Resistenz-

entwicklung unter Therapie 50

Psoriasis-Arthritis, Adalimumab 
142

Psychotherapie, Fibromyalgie 16

Q

Quinapril, Bypass-Operation 57

R

Radioimmuntherapie, follikuläres 
B-Zell-Lymphom 105

Raloxifen, Mammakarzinom, 
Vorbeugung 445

RANKL-Antikörper, Osteoporose 
371

Ranpirnase, Tumorerkrankungen 
367

Rasagilin, Parkinson-Krankheit 
2 ff.

REACH-Register 151, 172
Reisen, Insulintherapie 419
–, rheumatische Erkrankungen 

270
Relative Risikoreduktion 225
Renin-Hemmer 217
Resistenzentwicklung, Antibiotika 

147
–, HIV-Therapie 110
–, Pseudomonas aeruginosa 50
Restless-Legs-Syndrom, Pramipe-

xol 27
Reviparin-Natrium, Myokardinfarkt 

25
Rheumatische Erkrankungen, 

Reisen 270 
Rhythmuskontrolle, Vorhof-

flimmern 303
Rifamycine, Cholangitis und 

Cholezystitis 48
Rimonabant 316
Risedronsäure versus Alendron-

säure, Osteoporose 59
Risikoreduktion, relativ und absolut 

225
Rituximab, rheumatoide Arthritis 

118
Rizatriptan, Migräne 128
Rofecoxib, Arzneimittelsicherheit 

84
Rosiglitazon 425
Rosuvastatin, Atherosklerose-

Regression 170
RPR/INGN 201, Tumorerkrankun-

gen 367

S

SAM-Inhibitor, multiple Sklerose 
369

Sargramostim, Morbus Crohn 108
SCH 503034, Hepatitis-C-Virus-

infektion 255
Schizophrenie, Paliperidon 401
Schlafapnoe, kontinuierliche Über-

druckbeatmung 328
Schlaganfall, Antibiotika 146
–, Antihypertonika 23
Schlaganfallprävention, Thrombo-

zytenfunktionshemmer 24
Schmerzen, neuropathische 365
Schwangerschaft, Antibiotika 396
–, Migräne, Therapie 131
Sekundärprävention, zerebrale 

Ischämien 205
Selen, Immunnutrition 361
SENIORS-Studie, Nebivolol 233
Sepsis, Catecholamin-Therapie 157
–, Volumen-Therapie 157
Serotonin-Rezeptoragonisten, 

Migräne 126
Serotonin-Rezeptorantagonisten 

226
Sexuell übertragbare Erkrankun-

gen, CDC-Leitlinie 376
Sibutramin 314
SIDESTEP-Studie, 

Ertapenem 216
Sildenafil, pulmonal-arterielle 

Hypertonie 223
Simvastatin, Wirkungen 320
Sirolimus-Stent, Restenosen 139, 

214
Sitagliptin, Diabetes mellitus 177
Sklerodermie, systemische, 

Bosentan 144
Sklerose, multiple, Natalizumab 

369
Sorafenib 257
–, Nierenzellkarzinom 335
Spironolacton, Herzinsuffizienz 19
Spontanremission, Onkologie 31
Sport, Insulintherapie 419
Stents, beschichtete, Restenosen 

139, 214
–, Sirolimus, Restenosen 214
STIKO-Empfehlungen, Impfungen, 

Reisen 274
Stillzeit, Antibiotika 397
–, Migräne, Therapie 131
Stoßwellenlithotripsie 7
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Strahlentherapie, Thromboserisiko 
38

Stromatumoren, gastrointestinale, 
Sunitinib 257

Studien, klinische, vorzeitige Been-
digung 254

Sulfonamide, Cholangitis und 
Cholezystitis 48

Sumatriptan, Migräne 128
Sunitinib 257 ff.
Syndrom, nephrotisches382

T

Tachykardien 238
Taillenumfang, kardiovaskuläres 

Risiko 173
Tamoxifen, Mammakarzinom, 

Vorbeugung 445
–, Thromboserisiko 37
Tesaglitazar, Diabetes mellitus 177
Thalidomid, multiples Myelom 291
Therapieumstellung, HIV-Infektion 

149
Thiazolidindione, Diabetes mellitus 

Typ 2  423 ff.
–, kardiovaskuläre Sterblichkeit 

100, 427
Thrombin-Hemmer, Argatroban 

305
Thromboembolien, venöse, Tumor-

patienten, Therapie 35
Thromboseprophylaxe, Schlag-

anfall, Certoparin 252
–, Tumorpatienten 36
Thrombozytenfunktionshemmer, 

akutes Koronarsyndrom 174
–, Herzinfarkt 235
–, Hoch-Risikopatienten 168
–, Schlaganfallprävention 24
–, Vorhofflimmern 366
–, zerebrale Ischämie 198
Tigecyclin 338 ff.
–, Haut- und Weichgewebe-

infektionen 313

Tipranavir, HIV-Infektion 221, 
342 ff.

Tirofiban, Bolus-Dosis 26
–, Hochrisiko-Patienten 299
–, Koronarintervention 26
Tocilizumab, rheumatoide Arthritis 

446
Topiramat, Gewichtsreduktion 318
–, Migräneprophylaxe 132
Topotecan, kleinzelliges Bronchial-

karzinom 178
Tranexamsäure, unerwünschte 

Wirkungen 331
Trastuzumab, Kardiotoxizität 363
–, Mammakarzinom 32
Tuberkulin-Test, BCG-Impfung 69
Tularämie, Therapie 289
Tumorpatienten, venöse Thrombo-

embolien, Therapie 35
Tyrosinkinase-Hemmer 257
–, Glioblastoma multiforme 401
–, Mammakarzinom 368
–, nichtkleinzelliges Bronchial-

karzinom 408

U

Übelkeit, Chemotherapie-induzierte 
226

Überdruckbeatmung, kontinuierli-
che, Schlafapnoe 328

Ureterorenoskopie 7
Urolithiasis 6

V

Valaciclovir, Herpes zoster 353, 
449

Valdecoxib, Arzneimittelsicherheit 
84

Valproinsäure, Migräneprophylaxe 
131

Vancomycin, Haut- und 
Weichgewebeinfektionen 285

–, Osteomyelitis 124

Vasodilatanzien, Herzinsuffizienz 
21

Vasopressin, Sepsis 159
Venenthrombose, Krebserkrankun-

gen 35
Verbrauch, Antibiotika, Resistenz 

147
Vergleichstabelle, Diuretika 90
–, Insuline 187
Verhaltenstherapie, Migräne 133
Verzögerungsinsuline 412
Vildagliptin, Diabetes mellitus 177
Virustatika, Herpes zoster 352, 449
–, Resistenzentwicklung 110
Volumenersatz, diabetische 

Ketoazidose 436
Volumen-Therapie, Sepsis 157
Vorhofflimmern, orale Anti-

koagulation 366
–, Rhythmus- oder Frequenz-

kontrolle 303
–, Therapie 238
Vorinostat 218, 256

W

Wachstumsfaktor, Herzinfarkt 398
Wechselwirkungen 150, 265
Willensfreiheit 113
Wundinfektionen, postoperative, 

Therapie 289

Z

Zellulitis, Therapie 286
Zolmitriptan, Migräne 128
Zonisamid 152 ff.
–, Gewichtsreduktion 318
Zoster, Prophylaxe und Therapie, 

Positionspapier 351 ff.
–, –, Impfung 353 f.
Zytokine, chronische Polyarthritis 

118
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