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OAD	
  und	
  Insulin	
  

	
  
Einsatzmöglichkeiten	
  für	
  Pioglitazon	
  

Fortbildung	
  im	
  Bezirk	
  
Straden	
  
28.9.2010	
  

Ursachen	
  und	
  Folgen	
  einer	
  Insulinresistenz	
  

	
  

	
  	
  

Lipolyse	
  

Freie	
  Fe/säuren	
  	
  	
  	
  	
  

	
  
	
  

Glukoseaufnahme	
  
Glukoseverwertung	
  

HepaKsche	
  
GlukoseprodukKon	
  

Glukotoxizität	
  
Insulinresistenz	
  

Circulus	
  viKosus:	
  

Periphere	
  
Glukoseaufnahme	
  

mod	
  nach	
  de	
  Fronzo	
  et	
  al.,	
  Diabetes	
  1988;37:667-­‐683	
  

Hyper-­‐	
  
glykämie	
  

Insulinmangel	
  

	
  
	
  

InsulinextrakKon	
  
Glukoneogenese	
  

Lipidtoxizität	
   	
  

	
  InsulinsekreKon	
  
gestörte	
  ß-­‐ZellfunkKon	
  

Glukose-­‐	
  
transport	
  

	
   Gewebeantwort	
  auf	
  
Insulin	
  

	
  

Diabetes	
  und	
  KomplikaKonen	
  

Mikro-­‐	
  und	
  makrovaskuläre	
  Schäden:	
  

Akut	
  

Hypoglykämie	
  

KetoazidoKsches	
  
Koma	
  

mikrovaskulär	
   makrovaskulär	
  

Folgeerkrankungen	
  

Hyperosmolares	
  
Koma	
  

ReKnopathie	
  

Nephropathie	
  

Neuropathie	
  

DiabeKscher	
  Fuß	
  

Chronisch	
  

Herzinfarkt	
  (KHK)	
  

Schlaganfall	
  

pAVK	
  

Prä-­‐Diabetes/Diabetes	
  

DifferenKaltherapie	
  des	
  Typ	
  2	
  Diabetes	
  

Insulinwirkung	
   InsulinsekrekKon	
  

Insulinresistenz	
   GlukagonsekreKon	
  

hepaKsch	
   peripher	
   vaskulär	
  

Beta-­‐ZellfunkKon	
  
(qualitaKv,	
  quanKtaKv,	
  zeitl.)	
  
	
  

Beta-­‐
Zellmasse	
  

Medormin	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  TZD	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  TZD	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  TZD	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  TZD	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  TZD	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

DPP	
  IV	
  

SU,	
  Glinide,	
  Insulin	
  	
  

DPP	
  IV	
  DPP	
  IV	
  

Medormin	
  

Forst	
  T.,	
  Pfützner	
  A.,	
  Expert.	
  Rev.	
  Endocrinol.	
  Met.	
  2007	
  (2)	
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HbA1c-­‐RedukKon	
  

HbA1c-Reduktion 
(%) 

α-Glukosidasehemmer 0,5 – 1,0 

Metformin 1,0 – 1,5 

Glitazone 0,5 – 1,5 

Sulfonylharnstoffe 1,0 – 1,5 

Glinide 
Gliptine 
Insulin 

1,0 – 1,5 
1,0 - 1,5 
 bis    3,0 
Standl	
  &	
  Füchtebusch,	
  Diabetoligia	
  46,	
  Suppl	
  1:30,	
  2008	
  

KorrelaKon	
  von	
  HbA1c-­‐Senkung	
  und	
  KomplikaKonen:	
  

Mod.	
  nach	
  Stragon	
  et	
  al.,	
  Br	
  Med	
  J	
  2000;321:405-­‐412	
  

HbA1c	
  und	
  Häufigkeit	
  von	
  Mikro-­‐	
  
und	
  Makroangiopathien	
  (UKPDS)	
  

-­‐	
  37	
  %	
  

1%	
  
Senkung	
  HbA1c	
  

Mikro-­‐	
  
angiopathie	
  

Diabetes-­‐bedingte	
  
Mortalität	
  

Myokard-­‐	
  
infarkt	
  

-­‐	
  27	
  %	
   -­‐	
  14	
  %	
  RR:	
  

Schrigweise	
  Intensivierung	
  der	
  

Diabetestherapie	
  für	
  eine	
  

konKnuierliche	
  Stoff-­‐	
  

wechselkontrolle	
  

Progressive	
  Verschlechterung	
  der	
  β-­‐ZellfunkKon	
  

Veränderung	
  des	
  LebenssKls	
  	
  

OAD	
  (und	
  KombinaKonen)	
  

	
  OAD	
  +	
  Basalinsulin	
  

+	
  bedarfsgerechtes	
  
Mahlzeiteninsulin	
  

CIT/FIT	
  

	
  Stufentherapie	
  bei	
  Typ	
  2-­‐Diabetes	
  

BOTplus	
  

IndikaKonen	
  zur	
  Insulintherapie	
  

nicht	
  erreichen	
  der	
  Therapieziele	
  mit	
  OAD	
  
passagere	
  Stoffwechselentgleisung	
  
Dialyse	
  oder	
  Niereninsuffizienz	
  Stadium	
  3/4	
  
 fortgeschrigener	
  Leberschaden	
  
stark	
  erhöhte	
  pp-­‐Werte	
  
ausgeprägtes	
  Dawn-­‐Phänomen	
  
erhöhte	
  Infektanfälligkeit	
  
schwere	
  Sekundärschäden	
  

Niereninsuffizienz	
  

	
  Medikament	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  GFR	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Ausnahme	
  
	
  

	
  Medormin	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  >	
  60	
  ml/min	
  
	
  GlipKne	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  >	
  50	
  ml/min	
  

	
  Acarbose	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  >	
  30	
  ml/min	
  

	
  Sulfonylharnstoff	
  	
  	
  	
  	
  >	
  30	
  ml/min	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Gliquidon	
  	
  	
  bis	
  15ml/min	
  
	
  Glitazon	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  >	
  30	
  ml/min	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Pioglitazon	
  bis	
  4	
  ml/min	
  

	
  Insulin	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  keine	
  Einschränkung	
  

Welches	
  Insulin	
  

Apidr
a	
  

Humalog	
  

NovoRapid	
  
Levemir	
  

Lantus	
  Nov
omi

x	
  30
	
  

Insulatard	
  Humalomix	
  25	
   Rapid	
  

Actrapid	
  Novomix	
  70	
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Wie	
  bringt	
  man	
  einen	
  PaKenten	
  zur	
  
Insulinspritze?	
  

Insulin	
  und	
  Typ	
  2	
  Diabetes	
  

BOT	
  –	
  Basal	
  unterstützte	
  	
  orale	
  Therapie	
  

SIT	
  –Supplementäre	
  	
  Insulintherapie	
  

CIT	
  –	
  KonvenKonelle	
  	
  Insulintherapie	
  
FIT	
  –	
  FunkKonelle	
  	
  Insulintherapie	
  

BOT	
  	
  Prinzip	
  

7:00	
   13:00	
   19:00	
   23:00	
   3:00	
   7:00	
  
Uhrzeit	
  

Insulinbedarf 

NPH-­‐Insulin	
  
	
  
Langzeitanaloga	
  
	
  

In
su
lin

sp
ie
ge
l	
  

Dosis	
  BOT	
  

NPH:	
  	
  

	
  	
  	
  	
   	
  (0,2)-­‐0,3-­‐(0,4)	
  IE/kg	
  KG	
  	
  
	
   	
  	
  	
  	
  	
  spät	
  abends,	
  Steigerung	
  langsam	
  mit	
  Tabelle,	
  
	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  ab	
  ca.	
  30	
  IE	
  Übergang	
  zu	
  2	
  x	
  tgl.	
  Gabe	
  

AlternaKve:	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  8	
  –	
  10	
  –	
  12	
  IE	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  normales	
  Gewicht,	
  leichtes,	
  starkes	
  Übergewicht	
  
	
  

Anpassungsschema	
  bei	
  BOT-­‐Insulin	
  

NÜBZ	
  mg/dl Dosisänderung	
  alle	
  3	
  –	
  4	
  Tage 
unter	
  80	
   -­‐	
  2	
  IE	
  

80	
  –	
  120 keine	
  Änderung 
120	
  –	
  140 +	
  2	
  IE 
140	
  –	
  160 +	
  4	
  IE 
160	
  –	
  180 +	
  6	
  IE 
180	
  –	
  200 +	
  8	
  IE 



29.09.10 

4 

Zusammenfassung	
  BOT	
  

	
  geringe	
  Insulindosis	
  
	
  OAD	
  unverändert	
  weiter	
  

	
  geringere	
  Hypogefahr	
  

	
  kaum	
  Gewichtszunahme	
  

	
  seltenere	
  BZ-­‐Kontrollen	
  

	
  Übergangsphase	
  zur	
  Insulinmonotherapie	
  

Insulin	
  und	
  Typ	
  2	
  Diabetes	
  

BOT	
  –	
  Basal	
  unterstützte	
  	
  orale	
  Therapie	
  

SIT	
  –Supplementäre	
  	
  Insulintherapie	
  

CIT	
  –	
  KonvenKonelle	
  	
  Insulintherapie	
  
FIT	
  –	
  FunkKonelle	
  	
  Insulintherapie	
  

Prinzip	
  Mischinsulin	
  30	
  

	
  	
  	
  30%	
  rasch	
  wirksames	
  
Insulin	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  und	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  70%	
  lang	
  wirksames	
  
Insulin	
  

Beispiel	
  NovoMix	
  30	
  

Mischanaloga	
  	
  
1-­‐2-­‐3	
  	
  Prinzip	
  

In
su
lin

sp
ie
ge
l	
   Insulinbedarf 

 Novo	
  Mix	
  30	
  

7:00	
   13:00	
   19:00	
   23:00	
   3:00	
  

KonvenKonelle	
  Insulintherapie	
  (CIT)	
  
Ersteinstellung	
  

 	
  0,3	
  IE/kg	
  KG	
  

	
  	
  	
  	
  	
  2	
  oder	
  3	
  x	
  täglich	
  präprandial	
  

	
  	
  	
  	
  2	
  x	
  tgl.	
  Gabe:	
  	
  	
  70	
  %	
  morgens	
  und	
  30	
  %	
  abends	
  

	
  3	
  x	
  tgl.	
  Gabe:	
  	
  	
  40	
  %	
  morgens,	
  30	
  %	
  migags,	
  30	
  %	
  abends	
  

 	
  AlternaKv:	
  	
  12/0/6	
  IE	
  s.c.	
  

Länge	
  der	
  Nadel	
  

normalgewichKge	
  Erwachsenen	
  mit	
  	
  	
  	
  	
  8	
  mm	
  
Bildung	
  	
  einer	
  Haudalte	
  

sehr	
  schlanke	
  Erwachsene	
  ohne	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  6	
  mm	
  
Bildung	
  einer	
  Haudalte	
  

übergewichKge	
  Erwachsene	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10-­‐12	
  mm	
  
ohne	
  Bildung	
  einer	
  Haudalte	
  

*Quelle:	
  K.Strauss:	
  „Richtlinien	
  zur	
  Verwendung	
  ultrakurzer	
  Insulinnadeln“,	
  Schriy	
  der	
  Fa.	
  Becton	
  Dickinson	
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Mehrfachbenutzung	
  von	
  Nadelkanülen	
  
	
  

	
   	
  

	
  	
  	
  Nadeln	
  sind	
  Einmalprodukte	
   gut	
  geeignet	
  für	
  
kurzwirkendes	
  Insulin,	
  
Mischinsuline	
  
	
  
gut	
  geeignet	
  für	
  	
  
NPH-­‐Insulin	
  
	
  
schlecht	
  geeignet	
  

	
  
Lipohypertrophien	
  	
  

Beispiele	
  

Beispiel	
  1	
  	
  

78a,	
  männlich,	
  DMT2	
  seit	
  2001,	
  KHK	
  mit	
  MCI,	
  ED,	
  
ReKnopathie,	
  173cm/92kg/BMI	
  31,	
  GFR	
  68	
  ml/dl,	
  	
  	
  	
  
HbA1c	
  8,6%	
  

	
  	
  	
  BZTP	
  189/147/234	
  

	
  
	
  	
  Therapie:	
  
	
  	
  	
  	
  Competact	
  15/850mg	
  1/0/1	
  

	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Freitag,	
  24.	
  September	
  2010,	
  07:35	
  Uhr	
  

London/Washington	
  (Reuters)	
  -­‐	
  Die	
  Europäische	
  Arzneimigelbehörde	
  EMA	
  
hat	
  angeordnet,	
  das	
  umstrigene	
  Diabetes-­‐Migel	
  Avandia	
  vom	
  
Markt	
  zu	
  nehmen.	
  
In	
  den	
  USA	
  soll	
  das	
  Medikament	
  des	
  briKschen	
  Pharmariesen	
  
GlaxoSmithKline	
  jedoch	
  weiter	
  verkauy	
  werden	
  dürfen	
  -­‐	
  
allerdings	
  mit	
  Einschränkungen.	
  In	
  separaten,	
  aber	
  koordinierten	
  
Stellungnahmen	
  teilten	
  die	
  EMA	
  und	
  die	
  US-­‐Gesundheitsbehörde	
  
FDA	
  am	
  Donnerstag	
  mit,	
  dass	
  mit	
  der	
  Einnahme	
  des	
  Migels	
  
Risiken	
  verbunden	
  seien.	
  Sie	
  kamen	
  jedoch	
  zu	
  unterschiedlichen	
  
Schlüssen.	
  Die	
  EMA	
  rechnet	
  mit	
  dem	
  formellen	
  Verkaufsstopp	
  
durch	
  die	
  Europäische	
  Kommission	
  innerhalb	
  von	
  zwei	
  Wochen.	
  
GlaxoSmithKline	
  verteidigte	
  sein	
  Medikament,	
  kündigte	
  jedoch	
  
an,	
  die	
  Vermarktung	
  von	
  Avandia	
  kompleg	
  einzustellen.	
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Beispiel	
  1	
  	
  

78a,	
  männlich,	
  DMT2	
  seit	
  2001,	
  KHK	
  mit	
  MCI,	
  ED,	
  
ReKnopathie,	
  173cm/92kg/BMI	
  31,	
  GFR	
  68	
  ml/dl,	
  
HbA1c	
  8,6%	
  

	
  	
  	
  	
  	
  BZTP	
  209/147/211	
  

	
  
	
  	
  Therapie:	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  Competact	
  15/850mg	
  1/0/1	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Beispiel	
  3	
  
86a,	
  weiblich,	
  Heimbewohnerin,	
  gehbehindert,	
  St.p.Insult,	
  

MIG,	
  KHK,	
  VHF,	
  PAVK,	
  GFR	
  34	
  ml/min.,	
  	
  	
  	
  	
  HbA1c	
  10,1%	
  
	
  	
  	
  	
  BZTP	
  375/211/280	
  
	
  	
  	
  	
  Therapie:	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Glucophage	
  1g	
  1/0/1	
  

	
  	
  	
  	
  Procedere:	
  	
  	
  	
  Insulatard	
  0/0/0/10	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Diamicron	
  MR	
  30	
  2/0/0	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  BZTP	
  204/156/175	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Insulatard	
  0/0/0/12	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Diamicron	
  MR	
  30	
  2/0/0	
  

Beispiel	
  4	
  
	
  	
  	
  	
  L.M.	
  1936,	
  DMT	
  2,	
  Lantus	
  20/0/20,	
  Apidra	
  70/50/18,	
  

Hypertonie,	
  BMI	
  26,	
  Kreat	
  0,7,	
  Hst.	
  45,	
  pH	
  7,6,	
  	
  
	
  	
  	
  	
  BE	
  -­‐	
  0,6,	
  Keton	
  pos.,	
  BZNW	
  329	
  mg/dl	
  
	
  
	
  Anamnese:	
  	
  
	
  	
  	
  	
  Insulin	
  seit	
  7	
  Jahren,	
  seit	
  Wochen	
  langsam	
  gesteigert,	
  

staKonäre	
  Aufnahme	
  wegen	
  beginnender	
  Ketoazidose.	
  
	
  
Therapie:	
  	
  
	
  	
  	
  	
  Insulinperfusor,	
  Volumen,	
  am	
  3.	
  Tag	
  umstellen	
  auf	
  

Levemir	
  (12/0/10)	
  und	
  NovoRapid	
  (16/8/10),	
  Competact	
  
	
  
	
  
	
  

Beispiel	
  5	
  

• 55a,	
  weiblich,	
  DMT2	
  seit	
  2007,	
  NikoKn,	
  Hypertonie,	
  PAVK,	
  
158cm/64kg/BMI	
  26,	
  GFR	
  73ml/dl,	
  HbA1c	
  6,9%	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  Therapie:	
  Medormin	
  500mg	
  0/1/0	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Amaryl	
  2mg	
  1/0/0	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Insuman	
  basal	
  0/0/26	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  BZTP	
  302/79/113	
  	
  
	
  

	
  	
  	
  	
  	
  Procedere:	
  	
  Medormin	
  500mg	
  1/0/1	
  und	
  steigern	
  bis	
  2x1g	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Insuman	
  basal	
  0/0/0/	
  14	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Ko.	
  BZ	
  um	
  3	
  Uhr,	
  ev.	
  Umstellung	
  auf	
  Lantus	
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  Herzlichen	
  Dank	
  für	
  
ihre	
  

Aufmerksamkeit	
  


