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Experten wie Priv.-Doz. Dr. Dipl.-Psych. Bernhard Kulzer, Bad Mergentheim, referierten zum Thema ,,Hypoglykdmie - Neue

Perspektiven fiir ein altes Phdnomen*.

dass der Patient lange Zeit nichts von den nied-
rigen Blutzuckerwerten spiirt, bei weiterem Ab-
sinken des Blutzuckers dann aber relativ rasch
handlungsunfihig werden kann. Durch diese
Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérung werden
in groRBen Studien viele der leichteren Unter-
zuckerungen nicht erfasst und gehen nicht in
die Analysen ein. Dies betrifft ganz besonders
viele der ndchtlichen Hypoglykdmien. Dadurch
wird der Nachweis eines zeitlichen oder gar
kausalen Zusammenhangs von Unterzuckerun-
gen und Todesfdllen in solchen Studien er-
schwert. Zudem ist es auch fiir den Pathologen
und Rechtsmediziner im Allgemeinen nicht
moglich, postmortem zweifelsfrei zu beweisen,
dass ein Patient an den Folgen einer Hypoglyk-
dmie verstorben ist. Eine zunehmende Zahl epi-
demiologischer und pathophysiologischer Un-
tersuchungen unterstiitzt durch den hdufigeren
Einsatz der kontinuierlichen Glukosemessung
deutet jedoch darauf hin, dass Hypoglykdmien
ein weitaus groBeres Gefihrdungspotenzial ha-
ben kénnten, als bislang angenommen.

Kern W et al. Hypoglykdamien: Ursachen, Folgen, Therapieoptionen

Fiir die Praxis stellen sich deshalb folgende Fra-
gen: Welches Therapieziel sollte bei welchem
Patienten angestrebt werden, welche Patienten
sind besonders gefihrdet, schwere Hypoglyk-
dmien zu erleiden, wie entsteht eine Hypoglyk-
dmie-Wahrnehmungsstorung und wie kann sie
behandelt werden und welche Therapieregime
kénnen eingesetzt werden, um eine gute Stoff-
wechselkontrolle sicher, mit moglichst wenig
Hypoglykdmien, zu erreichen?

Diesen Fragen stellten sich Referenten verschie-
dener Fachdisziplinen und Besucher auf einem
Experten-Workshop der Firma Novo Nordisk
im Mai 2011 in Berlin. Aus psychologischer, dia-
betologischer und kardiologischer Sicht wurden
die neuesten Ergebnisse zum Thema Hypoglyk-
dmie prasentiert und diskutiert und Antworten
auf die oben gestellten Fragen erarbeitet, die Th-
nen im Praxisalltag ein besseres Verstdndnis zur
Bedeutung der Hypoglykdmie, aber auch mehr
Sicherheit im Umgang und bei der Behandlung
Ihrer Patienten mit Diabetes geben sollen.

Prof. Dr. med. Werner Kern, August 2011
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Hypoglykamien:

Schwerpunkt

Ursachen, Folgen, Therapieoptionen
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7 Diabetologische Schwerpunktpraxis, Herrenberg

Hypoglykdamien gehoren fiir Patienten mit Diabetes mellitus und ihre Angeh6-
rigen zu den groRten Belastungen der Erkrankung. Problematisch ist, dass
sich mit zunehmender Diabetesdauer und zunehmender Zahl der Hypoglyk-
damien die Wahrnehmungsschwelle verdndert, sodass das Zeitfenster fiir ge-
gensteuernde MaBnahmen immer kleiner wird. Die Folgen der Hypoglykdmie
sind vielfdltig, neben den psychischen Belastungen werden Beeintrachtigun-
gen der Hirnfunktion sowie erh6hte kardiovaskuldre Risiken diskutiert. Die
therapeutischen Moglichkeiten fiir Menschen mit Diabetes mellitus sind mit
einem unterschiedlich starken Hypoglykamie-Risiko verkniipft. Mit modernen
Insulinen und Antidiabetika wird jedoch die Gratwanderung zwischen guter
Diabeteseinstellung und Vermeidung von Hypoglykamien erleichtert.

Definition

Eine einheitliche Definition der Hypoglykdmie

existiert nicht. Eine friihere, sehr praktische De-

finition der Hypoglykdmie kennzeichnete eine

Unterzuckerung oder Hypoglykdmie durch die

sogenannte Whipple-Trias [1]:

» klinische Unterzuckerungszeichen (Schwit-
zen, Unruhe, HeiBhunger)

» chemischer Nachweis einer Hypoglykdmie
(Blutzucker <45 mg/dl bzw. < 2,5 mmol/I)

» rasche Beseitigung der Symptome nach der
Aufnahme von Kohlenhydraten

Allerdings sind die glykdmischen Schwellen fiir
Hypoglykdmie-Symptome so dynamisch, dass
es nicht moglich ist, einen genauen Glukose-
wert fiir eine Hypoglykdmie zu definieren - zu-
dem spricht empirisch nicht viel fiir einen Wert
von <45 mg/dl bzw. <2,5 mmol/l. Ebenso kén-
nen bei Patienten mit einer Hypoglykdamie-Un-
awareness auch sehr niedrige Blutzuckerwerte
ohne entsprechende Symptome auftreten [2,3].

Kern W et al. Hypoglykdmien: Ursachen, Folgen, Therapieoptionen

Die ADA Workgroup [4] hat daher als Hypoglyk-
dmie ,,alle Episoden einer abweichend zu nied-
rigen Glukosekonzentration, welche eine Person
einer moglichen Schadigung aussetzt“ definiert.
Es wird empfohlen, unabhédngig von dem Auftre-
ten von Hypoglykdmie-Symptomen jeden Blut-
zuckerwert < 70 mg/dl bzw. < 3,9 mmol/l als eine
Hypoglykdmie zu klassifizieren. Diese Empfeh-
lung basiert auf Studien, die zeigen konnten,
dass bei diesem Wert bei gesunden Menschen
die endogene Insulinproduktion reduziert, so-
wie die Glukagonausschiittung aktiviert wird
[5,6]. Dies wurde von europdischen Diabetolo-
gen wie S. Swinnen und S. Amiel kritisiert, die
diese Definition als zu weit ansehen und eine
Uberschitzung der Hiufigkeit von Unterzucke-
rungen befiirchten [7,8]. Sie weisen darauf hin,
dass es auch bei gesunden Menschen (vor allem
bei Frauen) zu niedrigeren Blutzuckerwerten
ohne entsprechende gegenregulatorische Effek-
te kommen kann und problematisieren die
Ubertragung von Studien stoffwechselgesunder
Personen auf Diabetiker. Sie schlagen stattdes-
sen als Hypoglykdmie-Definition einen Wert
<63 mg/dl bzw. < 3,5 mmol/l vor. In den aktuali-
sierten Typ-1-Leitlinien der Deutschen Dia-
betes-Gesellschaft (DDG) von 2011 wird die
Hypoglykdmie anhand von Blutzuckerwerten
nicht mehr definiert [9].

Der Schweregrad einer Hypoglykdmie wird nur
danach definiert, ob sich der Patient selbst
helfen kann: Der Patient kann sich bei einer
leichten Hypoglykdmie noch selbst helfen, bei
schwerer Unterzuckerung bendtigt er Fremd-
hilfe und eine sehr schwere Hypoglykdmie er-
fordert die Injektion von Glukose bzw. von Glu-
kagon bei Bewusstseinsstérungen [3].

Thieme Praxis Report 2011; 5 (12): 1-12
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kumulierte Haufigkeit

Abb.2 Kumulierte Haufigkeit schwerer Hypoglykdmien bei Typ-1-Diabetes in der DCCT-Studie
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10

Symptome

Klinisch unterscheidet man bei einer Hypoglyk-
dmie zwischen autonomen und neurogluko-
penischen Symptomen. Zu den autonomen
Symptomen gehoren Schwitzen, HeiBhunger,
Ubelkeit, Hitzegefiihl, Palpitationen, Tachykar-
die, Angst, Zittern und Schwdche.

Neuroglukopenische Symptome sind:

» Schwindel, Kopfschmerzen

» Sehstérungen (Verschwommensehen, Far-
bensehen, Doppelbilder)

» Verwirrtheit, affektive Stérungen (Aggressivi-
tdt, Lethargie, Konzentrationsstérungen, ldp-
pisch-distanzloses Verhalten, Unfahigkeit zu
Stereotypismen)

> Neurologische Ausfallserscheinungen (Paras-
thesien, Aphasien, Kraimpfe, Koma, Tod)

Abb. 1 zeigt die Hierarchie der Hypoglykdmie-
Symptome, die sich beim langjdhrigen Diabeti-
ker verandert.

Haufigkeit von Hypoglykdmien

Hypoglykdmien sind fiir Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1, die eine normnahe Einstellung
anstreben, mehr oder weniger unvermeidbar.
Menschen mit Typ-1-Diabetes verbringen pro
Tag 2,3 Stunden und damit 10% ihrer Zeit in
einer Hypoglykdmie (<70 mg/dl [3,9 mmol/l]).
Im Schnitt treten pro Tag 2,1 hypoglykdmische
Episoden auf, die jeweils im Mittel 1,1 Stunden
dauern. Der mittlere Glukosewert in einer Hypo-
glykdmie betragt 57 mg/dl (3,2 mmol/1)[11,12].

Schwere Hypoglykdmien traten bei intensivier-
ter Insulintherapie im Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) mit einer Haufigkeit
von 0,61 Ereignissen pro Patient und Jahr auf.
Sehr schwere Hypoglykdmien wurden 0,16-mal
pro Patient und Jahr beobachtet. Am Studien-
ende war bei 35% der intensiviert behandelten
Patienten keine schwere Hypoglykdmie auf-
getreten. Bei Betrachtung der kumulierten Hau-
figkeit zeigte sich, dass iiber einen Zeitraum von
5 Jahren im intensivierten Studienarm 60% der
Patienten mindestens eine schwere Hypoglyk-
dmie erlebten, bei 44% der Patienten traten
mindestens zwei, bei 36% mindestens drei und
bei 22 % der Patienten mindestens fiinf schwere
hypoglykdamische Episoden auf [13].

Beim Diabetes mellitus Typ 2 sind Hypoglyk-
dmien hdufiger als bisher vermutet. Nach
CGMS-Daten verbringen Typ-2-Diabetiker pro
Tag eine Stunde in der Hypoglykdimie, im

Thieme Praxis Report 2011; 5 (12): 1-12



Schnitt tritt am Tag eine hypoglykdmische Epi-
sode auf, die im Mittel 0,7 Stunden dauern. Der
mittlere Glukosewert lag hier bei 58 mg/dl
(3,2 mmol/l) [11].

Nach den Daten des Kaiser Permanente North-
ern California Registers erlitten 8,8% aller Men-
schen mit Typ-2-Diabetes im Zeitraum von
1980 bis 2002 mindestens eine schwere Hypo-
glykdmie, zu deren Behandlung medizinische
Hilfe (Notarzt, Notfallambulanz, Hospitalisie-
rung) in Anspruch genommen wurde [14]. Auch
wenn die relativen Raten bei Typ-2-Diabetes
deutlich geringer sind als bei Typ-1-Diabetes,
tragen die schweren Hypoglykdmien bei Typ-2-
Diabetes bedingt durch die groRe Zahl der Men-
schen mit Typ-2-Diabetes einen hohen Anteil
(28%) der gesamten schweren Hypoglykdmien.
Viele schwere Hypoglykdmien (55%) treten
wdhrend des Nachtschlafs auf [15]. Generell
bleiben viele ndchtliche Hypoglykdmien jedoch
von Patient und Arzt unerkannt, weil sie ohne
zu dem Zeitpunkt bemerkte Symptome verlau-
fen und sich dann nur durch kontinuierliche
Blutzuckermessung nachweisen lassen.

Aus den Studien ADVANCE (Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation), AC-
CORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes) und VADT (Veterans Affairs Diabetes
Trial) ldsst sich als Bilanz die Erkenntnis mit-
nehmen, dass eine straffe Einstellung von Men-
schen mit Typ-2-Diabetes zu vermehrten Hy-
poglykdmien fiihren kann. Zudem gibt es deut-
liche Assoziationen zwischen dem Auftreten
von Hypoglykdmien und dem Letalitdtsrisiko
[16-19].

Nach einer aktuellen Untersuchung von Munshi
et al. sind jedoch Hypoglykdmien auch bei
schlecht eingestellten Diabetikern mit einem
HbA;~Wert >8% hdaufig. Nur eine Anhebung
des HbA;~Zielwerts zur Pravention von Hypo-
glykdmien scheint deshalb in dieser Population
nicht sinnvoll zu sein [20].

Risikofaktoren

Patienten mit einer eingeschrankten oder feh-
lenden Hypoglykdmie-Wahrnehmung haben
ein 5-10-fach hoheres Risiko fiir das Auftreten
(sehr) schwerer Hypoglykdamien [3,21]. Weitere
Risikofaktoren sind hoheres Alter, Erkrankungs-
dauer, vorausgegangene schwere Hypoglyka-
mien sowie eine fehlende Insulinrestsekretion,
ein normnaher HbA;-Wert, aggressive Blut-
zuckersenkung, fehlendes Gefahrenbewusst-

Kern W et al. Hypoglykdmien: Ursachen, Folgen, Therapieoptionen

sein, Experimentierlust und unzureichende
Kenntnisse des Patienten [15,22].

Verminderte Hypoglykdamie-Wahrnehmung

Normalerweise treten erste Hypoglykdmie-
Warnsymptome bei Blutglukosespiegeln von
60 mg/dl (3,3 mmol/l) auf, wihrend ein Verlust
der Handlungsfahigkeit normalerweise erst bei
Werten unter 35 mg/dl (1,9 mmol/l) zu befiirch-
ten ist (Abb. 1). Allerdings kommt es nach lange-
rer Dauer der Diabeteserkrankung zu einem
Verlust der Glucagonantwort auf die Hypogly-
kdmie. Zudem sind die {ibrigen glykdmischen
Schwellen fiir die hormonelle Gegenregulation
und die Symptomantwort nicht konstant. Durch
hdufige leichte Unterzuckerungen kann eine
Anpassung an niedrigere Blutglukosewerte ein-
setzen. Dadurch treten schiitzende hormonelle
Gegenregulationen und Warnsymptome erst
bei niedrigeren Blutglukosespiegeln auf und
das Zeitfenster fiir die Behandlung verkleinert
sich. Dieser Teufelskreis (Abb. 3) kann nur durch
eine Vermeidung von Hypoglykdmien durch-
brochen werden.

Ursachen der verminderten Hypoglykamie-
Wahrnehmung

Das Gehirn hat in der Energieversorgung des

Korpers oberste Prioritdt. Es deckt seinen Ener-

giebedarf praktisch ausschlieBlich iiber Gluko-

se. Die Energieversorgung des Gehirns und da-

mit die Auslosung der hormonellen Gegenregu-

lation als Voraussetzung zur Wahrnehmbarkeit

der Hypoglykdmie werden bestimmt durch:

» die Rate des Glukosetransports ins Gehirn

» die Glucokinase-Aktivitdt im Gehirn

» den Transport alternativer Substrate (Lactat,
Ketonkorper) ins Gehirn

> die GroéRe der Glykogenspeicher im Gehirn

Schwellenverschiebung der
Hormonantwort

Schwerpunkt

verminderte autonome

Warnsymptomatik

haufige niedrige
Blutzuckerwerte

schneller ungebremster
Blutzuckerabfall

d
——

schlechtere Hypoglykdmie-

Wahrnehmung

Abb.3 Beeintrichtigung der Hypoglykdmie-Wahrnehmung - ein Teufelskreis

(Grafik von B. Kulzer, Bad Mergentheim).
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Nach rezidivierenden Hypoglykdmien kommt
es zu einer Zunahme des Glukosetransports
[23] und zu einer Zunahme des Transports al-
ternativer Substrate (Lactat, Ketonkorper) ins
Gehirn [24-27], die Glucokinase-Aktivitat steigt
[28,29], die Glykogenspeicher im Gehirn neh-
men ebenfalls zu [30]. Dadurch wird das Gehirn
wdhrend einer Hypoglykdmie besser mit Ener-
gie versorgt, dies hat aber auch zur Folge, dass
die Gegenregulation nicht ausgelost wird und
damit keine wahrnehmbaren Symptome ent-
stehen. Es ist gut vorstellbar, dass diese Kom-
pensationsmechanismen nur bis zu einem Kkri-
tisch niedrigen Blutzuckerwert funktionieren.
Wird dieser unterschritten, bricht die Energie-
versorgung des Gehirns abrupt zusammen und
der Patient wird handlungsunfahig.

Weitere Ursachen von Hypoglykdmien

Unterzuckerungen treten nur dann auf, wenn es
ein Missverhdltnis zwischen Insulinbedarf und
Insulinangebot gibt. Daher sind Hypoglykdmien
bei Diabetikern in der Regel Folge der Therapie.

Ein absoluter oder relativer Insuliniiberschuss

entsteht beispielsweise durch [31]:

» zu hohe, falsch terminierte oder falsch aus-
gewdhlte Gabe von Insulin oder Sekretagoga

» verminderte exogene Glukosezufuhr (z.B.
ausgelassene Mahlzeiten oder lange Niich-

» verminderte Insulindegradierung (z.B. bei
Niereninsuffizienz)

Der Insulinbedarf kann durch Anderung der Er-
nihrungsweise, Anderung des Bewegungsver-
haltens, Gewichtsreduktion, Schwangerschaft
und Laktation verringert werden. Andere Er-
krankungen kénnen das Hypoglykdmie-Risiko
ebenfalls erhdhen, wie die Nesidioblastose,
MEN-1, Niereninsuffizienz oder Morbus Addi-
son. Ferner konnen Intoxikationen oder Arznei-
mittelwechselwirkungen Hypoglykdmien aus-
16sen [1].

Folgen der Hypoglykdmie

Psychische Wirkungen

Hypoglykdmien sind eine erhebliche Belastung
fiir Betroffene, aber auch fiir Angehdrige. Die
Angst vor der Hypoglykdmie steht an zweiter
Stelle hinter der Angst vor Folgeerkrankungen
bei den spezifischen Belastungen bei Diabetes
mellitus [32]. Die Betroffenen fiirchten sich vor
unangenehmen, fiir sie peinlichen Situationen,
in denen sie die Kontrolle {iber sich verlieren.
Die Lebensqualitdt der Patienten ist durch die
stindige Sorge vor einer Unterzuckerung redu-
ziert.

Mit einem Hypoglykdmie-Wahrnehmungstrai-

ternperioden) ning lassen sich Unterzuckerungszustinde bes-
» erhohten Glukoseverbrauch (z.B. vermehrte  ser erkennen [33]. Anerkannte Schulungspro-
korperliche Arbeit) gramme sind beispielsweise das ,Blutglucose-

» verminderte endogene Glukoseproduktion
(z.B. nach Alkoholgenuss)

» erhdhte Insulinsensitivitit (z.B. nach Ge-
wichtsverlust, vermehrter korperlicher Akti-
vitdt, verbesserter Glykdmiekontrolle oder
mitten in der Nacht)

wahrnehmungstraining” (BGAT, www.bgat.de)
und , Hypoglykdmie - Positives Selbstmanage-
ment Unterzuckerungen besser wahrnehmen,
vermeiden und bewdltigen“ (HyPOS, www.
hypos.de).

Hirnfunktion

Studie RR fiir VaD (95 %-Kl) Schlaf ist wichtig fiir die Geddchtnisbildung, er
Ott 1999 B 2,00 (0,71, 5,66) hat einen geddchtniskonsolidierenden Effekt.
Luchsinger 2001 ——  3,40(1,69, 6,85) Untersuchungen an 16 Menschen mit Typ-1-
Hassing 2002 3,63 (1,35, 9,76) Difibetes und .16 ge?undep I(ont.rollpe.rsopen
Macknight 2002 2,03 (1,15, 3,58) zeigten, dass clle .Geda.chtmsfunktlon bei leich-
et A 230 (1,08, 4.90) f/sir;d}—[lgz](fglykamlen im Schlaf verschlechtert
Xu 2004 S 2,60 (1,15, 5,86)
Akomolafe 2006 = 0,81(0,18, 3,67) Eine Metaanalyse von 8 prospektiven, popula-
Hayden 2006 | 2,23 (0,92, 5,40) tionsbasierten Studien bei dlteren Erwachsenen
gesamt (95 %-Kl) <o 2,38(1,79, 3,18) zeigte ein hoheres Demenzrisiko bei Diabeti-
0102 05 1 2 5 10 kern im Vergleich zu Nichtdiabetikern (Abb. 4)
Non-DM DM [35]. Dieser Befund wird unterstiitzt durch Er-

gebnisse einer longitudinalen Kohortenstudie

mit 16667 Patienten im Alter {iber 65 Jahren,
in der gezeigt werden konnte, dass schwere

Abb.4 Adjustiertes relatives Risiko (RR) fiir eine vaskuldre Demenz (VaD) bei &lteren Diabeti-
kern (DM) im Vergleich zu Nichtdiabetikern (Non-DM) (Grafik nach [35]).
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Schwerpunkt u

Tab.1 Effekte der intensiven Blutzuckersenkung im Vergleich zur Standardtherapie in der
UKPDS-Studie nach 10 und nach 20 Jahren Nachbeobachtung (RRR = relative Risikoreduktion)

Hypoglykdmien das Demenzrisiko bei dlteren
Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 erhdhen

konnen [14].

(Grafik nach [36, 48]).

. . A Endpunkt 1997 2007
Kardiovaskuldre Auswirkungen
alle diabetesbezogenen Endpunkte RRR 12% 9%

Erstmals wurde in der UK-Prospective Diabetes p-Wert 0,029 0,04
SBEUdy (IIJKPDS) lelilterdS.UCht,l 011)“(116 liel‘lkLi'rig Qes mikrovaskuldre Komplikationen RRR 25% 24%

utzgc kers auf kardiovaskuldre Komp 1<§t10— S 0,0099 0,001
nen einen Einfluss hat [36]. Nach einer Studien-
dauer von 10 Jahren konnte durch eine intensi- Myokardinfarkt RRR 16% 15%
vierte Therapie das relative Risiko fiir mikrovas- p-Wert 0,052 0,014
kuldre Komplikationen um 25% 51g1.11f11<ant Gesamtsterblichkeit RRR 6% 13%
(p=0,0099) gesenkt werden. Das Herzinfarkt- p-Wert 0,44 0,007

Risiko sank zwar relativ um 16%, dies war je-
doch knapp nicht signifikant (p =0,052). Erst in
der Nachbeobachtungsphase iiber 10 Jahre nach
Studienende war ein giinstiger Effekt auf Herz-
infarkt und Gesamtsterblichkeit zu sehen
(Tab.1).

Auch in den 3 groRRen Studien ACCORD [16], AD-
VANCE [17] und VADT [18] wurde der Frage
nachgegangen, welchen Nutzen eine intensi-
vierte Therapie auf das kardiovaskuldre Risiko
hat. Die Verringerung mikrovaskuldrer Ereignis-
se wurde in der ADVANCE bestdtigt, der makro-
vaskuldre Nutzen konnte aber in allen 3 Studien
wiederum nicht nachgewiesen werden.

In einer Metaanalyse der ersten 5 Jahre der
UKPDS, der ACCORD, der ADVANCE und der
VADT ergab sich jedoch eine signifikante Reduk-
tion makrovaskuldrer Ereignisse vor allem
durch eine Verringerung der Herzinfarktrate.
Die Gesamtsterblichkeit verringerte sich aller-
dings nicht, kardiovaskuldre Todesfdlle schie-
nen eher haufiger zu sein (Tab.2). Das Risiko
fiir Hypoglykdmien stieg jedoch unter intensi-
vierter Therapie deutlich (Hazard Ratio [HR]
2,48 [1,91-32,1]) [37]. Hieraus ergibt sich die
Maoglichkeit, dass eine intensivierte Blutzucker-
einstellung zwar langfristig die makrovaskuldre
Ereignisrate durch vasoprotektive Wirkungen
reduziert, dass dieser protektive Effekt jedoch
kurzfristig durch eine erhohte kardiovaskuldre
Letalitdit zunichte gemacht wird, was mogli-
cherweise durch eine verstdrkte Hypoglyk-
dmie-Neigung bedingt wird.

Inwieweit Hypoglykdmien kausal fiir eine er-
hohte kardiovaskuldre Sterblichkeit verant-
wortlich sind, wird im Moment unterschiedlich
beurteilt, diese Frage kann zurzeit nicht ab-
schlieBend beantwortet werden.

In einer Post-hoc-Analyse der ADVANCE-Studie
wurde der Zusammenhang zwischen Hypoglyk-
dmie und Komplikationen analysiert: Schwere
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Tab.2 Metaanalyse zur Wirkung einer intensivierten Blutzuckereinstellung (iiber etwa 5 Jah-

re) auf makrovaskuldre Ereignisse [37].

Ereignis

intensive Therapie

makrovaskuldre Ereignisse
Schlaganfall

Herzinfarkt
Herzinsuffizienz
Gesamtsterblichkeit
kardiovaskuldrer Tod

nicht kardiovaskularer Tod

Hypoglykdmien erh6hten das Risiko fiir schwer-
wiegende makrovaskuldre Ereignisse (adjus-
tierte HR 2,88), schwerwiegende mikrovaskuld-
re Ereignisse (HR 1,81), kardiovaskuldr beding-
ten Tod (HR 2,68) und Tod jeder Ursache (HR
2,69) jeweils signifikant (p < 0,001) [38]. Es zeig-
te sich jedoch auch ein Anstieg des Risikos fiir
Atemwegs-, Gastrointestinal- und Hauterkran-
kungen bei vermehrter  Hypoglykdmie
(p<0,01). Interessanterweise bestand noch lan-
ge nach einer Hypoglykdmie ein erhéhtes Risiko
fiir mikro- und makrovaskuldre Komplikatio-
nen (Abb. 5). Im Median dauerte es von der Hy-
poglykdmie-Episode bis zum ersten makro-
oder mikrovaskuldren Ereignis 1,56 bzw. 0,99
Jahre. Nach dieser Post-hoc-Analyse ist der Zu-
sammenhang zwischen schwerer Hypoglyk-
dmie und kardiovaskuliren Komplikationen
nicht notwendigerweise kausal. Eventuell ist
die schwere Hypoglykdmie ein Marker fiir einen
schlechteren Gesundheitszustand eines Patien-
ten, der damit ein hoheres Risiko fiir weitere Er-
krankungen hat [38].

0,91(0,84-0,99)
0,96 (0,83-1,10)
0,85 (0,76-0,94)
1,0(0,86-1,16)

1,04 (0,90-1,20)
1,10 (0,84-1,42)

1,02(0,89-1,18)

Hazard Ratio: intensive vs. weniger
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Schwerpunkt

25

20
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104

Anzahl der Komplikationen

[0 makrovaskuldres Ereignis
mikrovaskuléres Ereignis

[ Tod jeglicher Ursache

[ kardiovaskular bedingter Tod
nicht kardiovaskular bedingter Tod

Ik ik

0-12

13-24 25-36 37-48

Zeit von der Hypoglykdamie bis zum Ereignis (Monate)

Abb.5 Zeit zwischen schwerer Hypoglykamie-Episode und Komplikation (Grafik nach [38]).

Dass Patienten mit Komorbiditdten eine grof3e-
re Hypoglykdmie-Neigung haben, konnte auch
in einer retrospektiven Analyse bei 860845
Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 gezeigt
werden [39]. Hypoglykdmien traten bei Patien-
ten mit Hypertonie, peripherer GefdRBerkran-
kung, chronischer Nierenerkrankung, periphe-
rer Neuropathie und kardiovaskuldren Ereignis-
sen in der Anamnese signifikant hdufiger auf.
Nichtsdestotrotz waren Hypoglykdmien auch
nach der Beriicksichtigung aller Komorbidititen
mit einer Haufung kardiovaskuldrer Ereignisse
assoziiert (OR: 1,79) und waren in ihrem pra-
diktiven Wert vorbestehenden mikrovaskuld-
ren Ereignissen (OR: 1,33), nicht jedoch makro-
vaskuldren Ereignissen (OR: 2,87) {iberlegen
[39].

In einer retrospektiven epidemiologischen Ana-
lyse der ACCORD ergab sich, dass die Sterblich-
keit bei Patienten der Standardgruppe mit Hy-
poglykdmien hoher war als in der intensivierten
Gruppe. Nur ein Patient der intensiv behandel-
ten Gruppe starb aufgrund einer nachgewiese-
nen Hypoglykdmie. Das widerspricht der Hypo-
these, dass die Hypoglykdmie der treibende
Faktor fiir die erhohte Sterblichkeit ist [19]. Ein-
schrankend muss jedoch beriicksichtigt wer-
den, dass in keiner der Studien asymptomati-
sche Hypoglykdmien als Einflussgréf3e erfasst
wurden. Die Subgruppen-Analyse der ACCORD
zeigte, dass dltere Patienten mit vorangegange-
nen kardiovaskuldren Ereignissen keinen Vor-
teil durch die aggressive HbA;~Senkung hatten.
Junge Patienten ohne vorherige kardiovaskuldre
Ereignisse schienen dagegen von einer intensi-
vierten Therapie zu profitieren [16]. Insbeson-
dere Patienten mit einer initial schlechten Blut-
zuckereinstellung, die sich auch unter einer in-
tensivierten Therapie nicht verbesserten, wie-
sen ein erhohtes Mortalitdtsrisiko auf [19,40],
moglicherweise durch die hohere Katechola-
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minausschiittung in Folge einer Hypoglykdmie
im Vergleich zu gut eingestellten Patienten [41].

Daneben gibt es viele Untersuchungen, die da-
rauf hinweisen, dass eine Hypoglykdmie die
kardiovaskuldre Sterblichkeit erhoht. So zeigte
eine retrospektive Analyse mit 4368 Kranken-
hausaufenthalten von 2582 Menschen mit Dia-
betes, dass deren Sterblichkeit wdahrend eines
Krankenhausaufenthalts umso hoher war, je
niedriger der Blutglukosespiegel bei der Auf-
nahme war und je langer die Hypoglykdmie an-
hielt [42].

Wie wirkt eine Hypoglykamie
am kardiovaskuldren System?

Eine Hypoglykdmie bedeutet Stress fiir den Or-
ganismus, es kommt zu einer sympathoadrena-
len Aktivierung. So wurde in verschiedenen
Studien nachgewiesen, dass eine Hypoglykdmie
Herzrhythmusstérungen auslésen kann [43]
und die QTc-Zeit im EKG iiber eine Hemmung
von Kaliumkandlen verlingert [44,45]. Hier-
durch kann es zu anfallsweise auftretender Ta-
chykardie, z.B. in Form von Torsade-de-Poin-
tes-Tachykardie kommen. Dariiber hinaus ver-
dndert eine Hypoglykdmie das autonome Ner-
vensystem. Eine Abnahme des Barorezeptor-Re-
flexes und der Herzfrequenz-Variabilitit nach
einer Hypoglykdmie kann unerwiinschte Ereig-
nisse am autonom innervierten Herzen begiins-
tigen [46]. Durch kontinuierliche Glukosemes-
sung und Langzeit-EKG wurde gezeigt, dass bei
Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit
bei Blutzuckerwerten unter 70 mg/dl gehduft
Angina pectoris und Ischdmiezeichen im EKG
auftraten [47].

Kardiovaskuldre Protektion
durch Antidiabetika?

Hypoglykdmien werden in den meisten Fillen
durch die antidiabetische Therapie ausgelost.
Eine Kombination verschiedener Antidiabetika
erhoht das Hypoglykdmie-Risiko. Seit einigen
Jahren fordern die Zulassungsbehérden fiir
neue Antidiabetika kardiovaskuldre Endpunkt-
studien. Positive Daten mit einer verminderten
kardiovaskuldren Ereignisrate unter Therapie
liegen bislang lediglich fiir Metformin, Acarbose
und Pioglitazon vor [36,48-50].

Ein Entscheidungskriterium fiir die Therapie-
auswahl koénnten die Nebenwirkungsprofile
der Antidiabetika sein. Dazu gehort neben dem
Hypoglykdmie-Risiko auch der Gewichtsein-
fluss, denn der Gewichtsreduktion kommt fiir
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die Senkung des kardiovaskuldren Risikos mog-
licherweise eine wichtige Funktion zu (Abb. 6).

Insgesamt weisen die derzeit vorliegenden Da-
ten darauf hin, dass insbesondere junge Patien-
ten ohne Komorbiditdten mit kiirzerer Erkran-
kungsdauer, bei denen das Therapieziel einfach
zu erreichen ist, von einer intensivierten Thera-
pie beziiglich des kardiovaskuliren Nutzens
profitieren. Der komplizierte Patient mit vielen
Komorbidititen und langer Erkrankungsdauer
scheint von einer intensivierten Einstellung kei-
nen Nutzen zu haben [37].

Eine kardiovaskuldre Protektion bei Menschen

mit Diabetes mellitus kann erreicht werden

durch:

» friihe intensive Diabetestherapie

» Vermeidung von Hypoglykdmien

» Vermeidung von Gewichtszunahme

» systematische Behandlung aller kardiovasku-
laren Risikofaktoren

Aktuelle Therapieoptionen
und Hypoglykdmie-Risiko

Strategien bei Diabetes mellitus Typ 1

Insulinanaloga wie z.B. Insulindetemir zeigen
im Vergleich zu NPH-Insulin eine verldngerte
Wirkungsdauer und eine flache Wirkungskur-
ve, die damit an die physiologische basale Insu-
linsekretion besser angepasst ist. Bei Menschen
mit Diabetes mellitus Typ 1 werden lang wirk-
same Insulinanaloga im Rahmen der funktio-
nellen intensivierten Insulintherapie als Basal-
insuline eingesetzt. Die Dosis-Wirkungs-Kurve
von Insulindetemir ist durch eine besonders ge-
ringe intraindividuelle Variabilitdt im Vergleich
zu NPH-Insulin und Insulinglargin gekennzeich-
net. Dies verbessert die Vorhersagbarkeit der
Insulinwirkung und kann damit das Risiko fiir
Hyper- bzw. Hypoglykdmien verringern. Das
ndchtliche Blutzuckerprofil ist mit Insulindete-
mir flacher und gleichférmiger als mit NPH-In-
sulin, das relative Risiko ndchtlicher Hypoglyk-
dmien unter Insulindetemir ist daher signifi-
kant niedriger als mit NPH-Insulin (Abb.7)
[51-57].

Besonders bei Typ-1-Diabetes gut geeignet zur
Senkung des Hypoglykdmie-Risikos ist die Insu-
linpumpentherapie (CSII). Dies wurde ein-
drucksvoll in einer Metaanalyse bestdtigt, in
die 22 Studien eingeschlossen worden waren.
Schwere Hypoglykdmien wurden bei CSII im
Vergleich zu mehrfach tédglichen Insulingaben
(MDI) signifikant um durchschnittlich das Vier-
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Met-
formin

Sulfonyl-

Hypoglykdmie

+

Gewichts-
veranderung

(von M. Lehrke, Aachen).

fache verringert. Gleichzeitig wurden um 0,6
Prozentpunkte niedrigere HbA;-Werte er-
reicht. Die Verbesserungen waren umso deutli-
cher, je schlechter die Ausgangslage der Patien-
ten war [58].

Strategien bei Diabetes mellitus Typ 2

Ein erhohtes Hypoglykdmie-Risiko besteht bei
einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen und
Gliniden. Mit reduzierter Hypoglykdmie-Gefahr
sind Metformin, Glitazone, Alpha-Glucosidase-
Hemmer, DPP-IV-Inhibitoren und GLP-1-Ago-
nisten einsetzbar.

GLP-1-Agonisten miissen injiziert werden, sie
haben aber den Vorteil, dass sie das Korper-
gewicht senken und zu einer Senkung des
HbA;~Werts um 0,8 bis 1,8 Prozentpunkte fiih-
ren. DPP-IV-Inhibitoren kdnnen zwar oral appli-
ziert werden, ihre Wirkung auf den HbA;~Wert
ist jedoch mit einer Senkung um 0,5 bis 0,8 Pro-
zentpunkten deutlich geringer - sie sind ge-
wichtsneutral. Bei einem direkten Vergleich von
Sitagliptin und Liraglutid senkte der GLP-1-
Agonist den HbA;~Wert signifikant starker als
der DPP-IV-Inhibitor. Dariiber hinaus verringer-

Typ-1-Diabetes

Insulin-
harnstoff Sensitizer

11

Abb.6 Unerwiinschte Wirkungen als Entscheidungskriterium fiir die Auswahl von Antidiabetika

Schwerpunkt n

DPP-4
Inhibitor

Typ-2-Diabetes

GLP-1
Analoga

p<0,005 p<0,003 p<0,001 = p=004 p=0031 p<0,0001 p<0,001
1,0
0,66 0,74 045 0,54 035 0,43 0,45
Z 0:-
S -26%
= 0,64 -34%
3
2 -46%
$ 0.4 -55% 57%  -55%
] -65%
0
[51] [52] (53] [54] [55] [56] [57]

* Dargestellt sind die Ergebnisse fiir Insulindetemir abends (n=169) vs. NPH-Insulin abends (n=164).

Abb.7 Reduktion des Risikos von ndchtlichen Hypoglykdmien unter Insulindetemir im Ver-

gleich zu NPH-Insulin bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes (Grafik nach Daten von [51-57]).
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Schwerpunkt
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Abb.8 Durchschnittliche Reduktion des Kérpergewichts durch Sitagliptin und Liraglutid bei
Behandlung von Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 nach 26 Wochen™ [59].

Tab.3 4-T-Studie: Wirkungen von 3 verschiedenen Insulinregimen auf Hypoglykdmie-Rate
und Kérpergewicht [60,61].

Insulinregime Hypoglykdmie-Rate pro Patient| mittlere Gewichtszunahme
Jahr (Median) (kg)
nach 1 Jahr  nach 3 Jahren nach 1 Jahr  nach 3 Jahren
Insulindetemir 0 1,7 1,9 3,6
Insulinaspart 8,0 5,5 5,7 6,4
biphasisches 3,9 3,0 4,7 5,7

Insulinaspart

te er das Korpergewicht der Patienten nach 26
Wochen* um durchschnittlich 2,86 kg (Abb. 8)
[59]. Das Hypoglykdamie-Risiko lag dabei jeweils
auf Placeboniveau.

Wadhrend bei Typ-1-Diabetes die Basis-Bolus-
Therapie oder alternativ die CSII als Standard
fest etabliert sind, kdnnen bei Typ-2-Diabetes,
wenn die orale Antidiabetika-Therapie nicht
mehr ausreicht, unterschiedliche Therapie-
regime eingesetzt werden (BOT, SIT, BB, CT). Es
gibt nur wenige Studien, die die unterschied-
lichen Therapieregime untereinander verglei-
chen.

In der 4-T- und der SIT-Studie wurde der Ein-
stieg in eine erfolgreiche Insulintherapie bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes untersucht, bei
denen die Therapieziele mit oralen Antidiabeti-
ka nicht erreicht wurden.

In der 4-T-Studie (Treating to target in Type 2
Diabetes), einer multizentrischen, offenen, ran-
domisierten, kontrollierten Studie, wurden eine
Mischinsulin-, basale und prandiale Insulinthe-
rapie {iber ein Jahr miteinander verglichen und
ab dem zweiten Jahr bei Bedarf jeweils intensi-
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viert [60,61]. Ein interessantes Ergebnis war,
dass bei der Patientenpopulation mit einer
durchschnittlichen Diabetesdauer von 9 Jahren
tiber 70% sowohl prandiales als auch basales In-
sulin benétigten. Im Ergebnis stellten sich nach
3 Jahren beziiglich des HbA;~Werts keine sig-
nifikanten Unterschiede dar. Hypoglykdmie-
Rate und Zunahme des Kérpergewichts waren
in der Gruppe, die mit Insulindetemir startete,
am geringsten (Tab. 3). Ein geringeres Risiko fiir
ndchtliche Hypoglykdmien unter Insulindete-
mir im Vergleich zu NPH-Insulin konnte bei ver-
schiedenen Studien herausgearbeitet werden
(Abb.7) [51-57]. Die hohere Hypoglykdmie-
Rate und Gewichtszunahme im prandial begon-
nenen Studienarm ldsst sich moglicherweise
mit der Weiterfithrung der Sulfonylharnstoffe
im ersten Studienjahr erkldren.

Dass eine supplementdre Insulintherapie eine
sichere und effektive Therapieform ohne signi-
fikante Gewichtszunahme fiir Menschen mit
Typ-2-Diabetes darstellt, zeigte die SIT-Studie
(Supplementdre Insulintherapie) [62-64], eine
kontrollierte, multizentrische Studie in 62 dia-
betologischen Zentren in Deutschland.

Untersucht wurden zwei unterschiedliche Do-

sisregime mit Insulinaspart, bei Bedarf ergdnzt

durch Insulindetemir, bei bislang unzureichend
eingestellten Patienten mit Typ-2-Diabetes:

» FLEX-Gruppe (n=190): SIT als flexibles Sche-
ma mit intensivem Blutzuckermonitoring
sowie mahlzeitenadaptierter Insulindosis-
anpassung

» FIX-Gruppe (n=182): SIT als einfaches Sche-
ma mit fester Dosierung (FIX) und seltener
Blutzuckerkontrolle

Die SIT erwies sich in fixer und flexibler Form
als effektiv und sicher. Unzureichend eingestell-
te Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 bei un-
terschiedlicher Vortherapie erreichten durch
eine SIT im Mittel HbA;~Werte <7,0%. Das fle-
xible Therapieregime ermdglichte um 0,25 Pro-
zentpunkte niedrigere HbA;-Werte bei etwa
doppelter Schulungsdauer und erhéhtem Res-
sourcenanspruch beim Therapiemonitoring.
Eine deutliche HbA;~Absenkung um im Mittel
1,2 Prozentpunkte war nur mit einem modera-
ten Gewichtszuwachs von 1,7 bis 2,4 kg verbun-
den. Mit Insulinaspart gelang in beiden Gruppen
eine sehr gute Regulation der postprandialen
Blutzuckeranstiege. Etwa 80% der Patienten be-
notigen im Rahmen einer SIT Verzogerungs-
insulin. Wenn Verzégerungsinsulin gebraucht
wurde, war in 98% der Falle eine 1-mal tdgliche
Gabe von Insulindetemir ausreichend.
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Hypoglykdmien traten unter einer SIT mit Insu-
linaspart und Insulindetemir relativ selten auf
(FIX-Gruppe 0,08 vs. FLEX-Gruppe 0,11 hypo-
glykdmische Ereignisse pro Patientenwoche).
Therapiezufriedenheit und Lebensqualitit stie-
gen tendenziell in beiden Gruppen, obwohl
etwa 50% der Patienten erstmals von oralen An-
tidiabetika auf eine Insulintherapie eingestellt
wurden. Die erhohten Anforderungen im flexi-
blen Therapiearm spiegeln sich aber nicht in
einer Reduktion der Therapiezufriedenheit wi-
der.

Zusammenfassend zeigte die Studie, dass die
SIT eine sehr sichere Therapieform ist, die sich
im Einsatz bei einem GrofSteil der Menschen
mit Typ-2-Diabetes eignet, unabhdngig von Al-
ter oder Vortherapie.

Hdufige Blutzuckermessungen, Anpassungen
der Insulindosis an den prdprandialen Blut-
zucker oder an die gegessenen Kohlenhydrate
ist in den meisten Fallen nicht nétig. Auch unter
der sehr einfach gehaltenen fixen Insulinthera-
pie treten im Vergleich mit der wesentlich auf-
wadndigeren flexiblen Therapie nicht haufiger
Unterzuckerungen auf.

Hypoglykamien sind fiir Menschen mit Diabetes
mellitus und auch ihre Angehérigen ein bedroh-
liches Ereignis. Zudem erhdhen sie das Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen. Gute Patienten-
schulung, gute Patientenfiihrung und eine sorg-
faltige Auswahl der geeigneten Therapie helfen,
Unterzuckerungen zu vermeiden.
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Basisinformationen

Levemir® 100 E/ml Injektionslésung in einem Fertigpen (FlexPen®). Levemir® 100 E/ml Injektionslosung in einer Patrone
(Penfill®). Wirkstoff: Insulindetemir. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: 100 E/ml Insulindetemir, gentechnisch her-
gestellt aus rekombinanter DNS in Saccharomyces cerevisiae. Sonstige Bestandteile: Glycerol, Phenol, Metacresol, Zinkacetat, Natrium-
monohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Salzsaure, Natriumhydroxid, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete:
Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren. Art der Anwendung: Nur zur s.c. Injektion. Gegenanzei-
gen: Uberempfindlichkeit gegen Insulindetemir oder einen der sonstigen Bestandteile. Vorsicht bei der Kombination mit Pioglitazon
(Spontanmeldungen von Herzinsuffizienz). Es liegen keine klinischen Erfahrungen ber die Verwendung von Insulindetemir bei
Schwangeren oder wahrend der Stillzeit vor. Bei der Anwendung wahrend Schwangerschaft oder Stillzeit ist Vorsicht geboten. Neben-
wirkungen: Hypoglykdmien. Sehstérungen oder Odeme zu Beginn der Behandlung. Reaktionen an der Injektionsstelle (Rétung,
Schwellung, Entziindungen, Juckreiz und Blutergiisse). Lipodystrophien an der Injektionsstelle. Allergische Reaktionen, potenziell
allergische Reaktionen, Urtikaria und Ausschlige; sehr selten generalisierte Uberempfindlichkeitsreaktionen, die lebensbedrohlich
sein konnen. Bei schneller Verbesserung der Blutzuckereinstellung voriibergehende Verschlechterung der diabet. Retinopathie und
revers. akute schmerzhafte Neuropathie. Verschreibungspflichtig. Novo Nordisk A[S, Novo Allé, 2880 Bagsvaerd, Danemark.
Stand: Februar 2011

NovoRapid® FlexPen® 100 E/ml, Injektionslosung in einem Fertigpen. NovoRapid® Penfill® 100 E/ml, Injektionslésung in einer
Patrone. NovoRapid® 100 E/ml, Injektionslosung in einer Durchstechflasche. Wirkstoff: Insulinaspart. Zusammensetzung: Arznei-
lich wirksamer Bestandteil: 100 E/ml Insulinaspart, gentechnisch hergestellt aus rekombinanter DNS. Sonstige Bestandteile: Glycerol,
Phenol, Metacresol, Zinkchlorid, Natriumchlorid, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Salzsdure, Natriumhydroxid, Wasser fiir
Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Diabetes mellitus bei Patienten ab 2 Jahren. Art der Anwendung: Zur s.c. Injektion. Novo-
Rapid® kann auch zur kontinuierlichen subkutanen Insulininfusion (CSII) in Pumpensystemen, die fiir die Insulininfusion geeignet sind,
verwendet werden. Wenn nétig, kann NovoRapid® auch intravends verabreicht werden, jedoch nur von medizinischem Fachpersonal.
Insulinaspart kann wéhrend der Schwangerschaft angewendet werden. Bei geplanter oder vorliegender Schwangerschaft und wéh-
rend der Stillzeit méglicherweise Dosisanpassung durch den Arzt notwendig. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Insulinas-
part oder einen der sonstigen Bestandteile. Vorsicht bei der Kombination mit Pioglitazon (Spontanmeldungen von Herzinsuffizienz).
Nebenwirkungen: Hiufig Hypoglykimie. Gelegentlich Sehstérungen oder Odeme zu Beginn der Behandlung, lokale Uberempfind-
lichkeitsreaktionen an der Injektionsstelle, Urtikaria, Exanthem, Hautausschlag, Lipodystrophien an der Injektionsstelle bei zu haufiger
Injektion an der gleichen Stelle. Sehr selten schwere systemische allergische Reaktion. Bei rascher Besserung der Blutzuckerwerte ge-
legentlich voriibergehende Verschlechterung einer diabetischen Retinopathie oder selten voriibergehende Nervenschmerzen. Ver-
schreibungspflichtig. Novo Nordisk A[S, Novo Allé, 2880 Bagsvaerd, Danemark. Stand: Februar 2011

Victoza® 6 mg/ml Injektionslésung in einem Fertigpen. Wirkstoff: Liraglutid. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil:
6 mg/ml Liraglutid. Analogon zu humanem Glucagon-like peptide-1 (GLP-1), hergestellt durch rekombinante DNS-Technologie in
Saccharomyces cerevisiae. Sonstige Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Propylenglykol, Phenol, Wasser fiir Injek-
tionszwecke. Anwendungsgebiete: Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus in Kombination mit Metformin und/oder einem Sulfo-
nylharnstoff oder in Kombination mit Metformin und einem Thiazolidindion, wenn trotz maximal vertraglicher Dosis bei der Met-
formin- oder Sulfonylharnstoff-Monotherapie oder trotz Therapie mit 2 oralen Antidiabetika keine ausreichende Blutzuckerkontrolle
erreicht werden kann. Art der Anwendung: Der Pen wurde fiir die Verwendung mit NovoFine® oder NovoTwist® Einweg-Injektions-
nadeln entwickelt. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile, Typ 1 Diabetes,
diabetische Ketoazidose, bestehende oder geplante Schwangerschaft, Stillzeit. Die Anwendung von Victoza® wird bei Patienten mit
mittelschwerer und schwerer Nierenfunktionsstérung, Leberfunktionsstérung, entziindlichen Darmkrankheiten und diabetischer
Gastroparese, Patienten unter 18 Jahren, Patienten mit Insulintherapie nicht empfohlen. Bei Verdacht auf eine Pankreatitis ist Victo-
za® abzusetzen. Nebenwirkungen: Sehr hiufig: Voriibergehende Ubelkeit u. Durchfall. Hiufig: Hypoglykimie, Erbrechen, Verstop-
fung, abdominale Beschwerden (z. B. Schmerzen und Spannungsgefiihl), Dyspepsie, Kopfschmerzen, Erkdltung, Bronchitis, Anorexie,
verminderter Appetit, Schwindel, Gastritis, virale Gastroenteritis, Blahungen, gastrodsophageale Refluxkrankheit, Zahnschmerzen,
Erschopfung, Fieber, Antikérperbildung, Reaktionen an der Injektionsstelle, Erh6hung der Calcitonin-Konzentration im Blut. Gelegent-
lich: Pankreatitis, Neoplasmen der Schilddriise, Struma. Selten: Angio6dem. Verschreibungspflichtig. Novo Nordisk A[S, Novo Allé,
2880 Bagsvaerd, Danemark. Stand: Januar 2010
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