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Aktuelle Therapieziele

HbA1c < 6,5 %
Vermeiden des Auftretens oder der Progression von 

Sekundärkomplikationen



Ergebnis 
(Intensiv vs. Standard)

ACCORD ADVANCE VADT

HbA1c (%) am Studienende 6,4 vs. 7,5* 6,4 vs. 7,0* 6,9  vs. 8,4*

Gesamtmortalität (%) 5,0 vs. 4,0* 8,9 vs. 9,6 n. a.

Kardiovaskuläre Mortalität 2,6 vs. 1,8* 4,5 vs. 5,2 2, 1 vs. 1,7

Nichttödlicher Herzinfarkt 3,6 vs. 4,6* 2,7 vs. 2,8 6, 1 vs. 6,3

Nichttödlicher Schlaganfall 1,3 vs. 1,2 3,8 vs. 3,8 n.  a.

Schwere Hypoglykämien 
(%/Jahr)

3,1 vs. 1,0* 2,7 vs. 1,5* 21,1 vs. 9,7*

Gewichtszunahme (kg) 3,5 vs. 0,4 
(28 % > 10 kg)*

0,0 vs. -1,0* BMI +2/+1

Raucher (%) 10 vs. 10 8 vs. 8 10

Ergebnisse wichtiger Outcome-Studien bei DM Typ 2

Gerstein HC.., N. Engl. J. Med, 2008 (358) 2545-2559; Patel A., N. Engl. J. Med., 2008 (358) 2560-2571; 
Duckworth W., N. Eng. J. Med., 2009 (360) 129-139



Insulinresistenz, Beta-Zelldysfunktion & Adipositas

Insulinresistenz

Beta-Zell

dysfunktion

Adipogenese

Stammzelle

Präadipozyt

Fettzellen

Insulin-

bedarf ↑

Insulin ↑

Proinsulin ↑↑↑

Anti-insulinäre Hormone ↑
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Pfützner A, Schneider C, Forst T. Exp Rev Cardiovasc Ther 2006;4:445–59
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Hyperglykämie
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HbA1c

BMI

Intakt Proinsulin

Adiponektin

hsCRP

Diabetes Care jenseits von Glukose und HbA1c
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Sensitivitätsindex
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Cut off Proinsulin
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Pfützner et al., Diabetes Care 27:682-687, 2004

Intakt Proinsulin (nüchtern) ist ein hochspezifischer Indikator der Insulinresistenz
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Pathophysiologische Stadieneinteilung des Typ 2 Diabetes
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Zethelius et al., Circulation. 105:2153-8 , 2002
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Intakt Proinsulin

>  3,1 pmol/l (p<0,001)

<1,7 pmol/l

1,7-3,1 pmol/l

Proinsulin und Koronarrisko

Nicht-diabetische Männer, n = 874, Beobachtungsdauer: 26,7 Jahre
Haupttodesurschen: Schlaganfall und Herzinfarkt



Interpretation – intakt Proinsulin

Morgendlicher Nüchternwert

iPI < 11 pmol/l: keine schwere ß-Zelldysfunktion
(Insulinresistenz trotzdem möglich -> HOMA)
���� niedrigeres Risiko

iPI > 11 pmol/l: ß-Zelldysfunktion mit klinisch
relevanter Insulinresistenz
���� hohes Risiko

Die Therapie sollte zur Reduktion des kardiovaskulären Risikos  nicht nur den 
Blutzucker sondern auch die Proinsulinspiegel senken

Pfützner et al., Clin. Lab 50:567-573, 2004
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Adiponektin – Biomarker für die Aktivität des viszeralen Fettgewebes

Morgendliche Nüchternspiegel

Adiponektin > 10 mg/l: niedriges Risiko

Adiponektin: 7 – 10 mg/l: moderates Risiko

Adiponektin < 7 mg/l: hohes Risiko

Die Therapie sollte neben der Verbesserung der Blutzuckerwerte auch zu einem 
Anstieg des Adiponektins führen



hsCRP ein anerkannter kardiovaskulärer Risikomarker

Viele epidemiologische Studien haben 
belegt, dass CRP im Normbereich (< 10 mg/l) ein wertvoller 

Indikator für die chronisch-systemische Inflammation und 
das Arterioskleroserisiko ist

0 – 1 mg/l: niedriges Risiko

1 – 3 mg/l: moderates Risiko

3 – 10 mg/l: hohes Risiko

> 10 mg/l: unspezifische Inflammation

Ridker PM, et al. N Engl J Med. 2002;347:1557-1565.

Die Therapie sollte neben der Verbesserung der Blutzuckerwerte auch zu einem   Abfall 
des hsCRP führen



Diabetesbehandlung mit oraler Medikation

Stage I

Stage II

Stage IIIa

Stage IIIb

SET2D

532 Patienten

Alter: 57±9 J.
Diabetesdauer: 7±6 J.

HbA1c: 8,4±1,4 %
BMI:  32,5±6,6 kg/m²

IRIS II

4265 Patienten

Alter: 64±11 J.
Diabetesdauer: 5±6 J.

HbA1c: 6,8±1,3 %
BMI:  30,1±5,5 kg/m²

24.5 %
34.0 %

39.0 %

2.5 %

Pfützner et al., Diabetes Technol. Ther., 7:478-486, 2005

13.7 %

19.9 %
61.4 %

4..%

Pfützner A. et al., Diabetes Stoffw. Herz 16:91-97, 2007



Preiswertes orales Stufenschema

Gesunde und angepasste Ernährung

Bewegung & Sport, ggfs. Gewichtsreduktion

Orale Monotherapie Orale Kombi-
Therapie

Insulin 

(ggfs. + OAD)

Bei BMI > 30 kg/m²

Metformin

Bei BMI < 30 kg/m²

Sulfonylharnstoff

Metformin +
Sulfonylharnstoff

Insulintherapie



Pioglitazon

Start Ende

12 Wochen

Simvastatin

Glitazon+Statin

PIOstat-Studie

Hanefeld et al., J. Am. Coll. Cardiol. 49:290-297, 2007

Nicht-Diabetiker erhöhtem Arterioskleroserisiko (hsCRP: 1-10 mg/L; n = 127)



16.8% 
pathologische 
Glukosetoleranz

86% 
Insulinresistent

Forst T et al, Metabolism 56 (2007) 491-496

PIOSTAT-Studie

Anteil insulinresistenter Patienten mit erhöhtem kardiovaskulären 
Risiko ohne manifesten Diabetes mellitus
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PIOstat-Studie
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Glimiperid (2-6 mg)

Pioglitazon 45 mg

0 6  Monate3

n = 89

Pioneer Studie

n = 84

Oral, keine TZD

Langenfeld et al., Circulation 1112525-2531, 2005
Pfützner et al., J. Am. Coll. Cardiol. 45:1925-1931, 2005
Pfützner et al., Horm. Metab. Res. 37:510-515, 2005
Forst et al., Microcirculation 12:543-550, 2005 
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Pioneer-Study: kardiovaskuläre Risikomarker
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Pioglitazon Glimepirid



Langenfeld et al., Circulation 111:2525-2531, 2005
Pfützner et al., J. Am. Coll. Cardiol. 45:1925-1932, 2005
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SH/Metformin+Placebo

SH/Metformin+Pioglitazon

0 28 Tage14

n = 34

PIOcard

n =29

Oral, 

HbA1c= 6,8 %
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Regulation der Zytokinexpression in Makrophagen

Untereinheit
RelA



PioCard: Aktivierungsgrad der Monozyten

Pfützner et al., PPAR Research. (submitted)
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Wilcox RG et al., WCC 2006, 2.-6. September, Barcelona

N  
im

Risikobereich
Zeit ab Randomisierung (Monate)

984 952 926 903 877 849 132

Kaplan-Meier Ereignisrate
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Durchschnittlicher Beobachtungszeitraum: 2,85 
Jahre

Zeit bis zum Auftreten eines erneuten Schlaganfalls

HR 95% CI p-Wert

Pioglitazon vs Placebo 0,53 0,34; 0,85 0,008

Proaktive-Studie



Gesunde und angepasste Ernährung

Bewegung & Sport, ggfs. Gewichtsreduktion

Orale Monotherapie Orale Kombi-
Therapie

Insulin 

(ggfs. + OAD)

Bei BMI > 30 kg/m²

Metformin

Bei BMI < 30 kg/m²

Sulfonylharnstoff

Metformin +
Sulfonylharnstoff

Insulintherapie

Preiswertes orales Stufenschema



Insulinrezeptor

IRS-1

PI3K

Muskelzelle / Fettzelle:
metabolischer Effekt

GLUT 4

Endothelzelle:
vaskulärer Effekt

NO

Insulin

PI3K

Muskelzelle / Fettzelle:
metabolischer Effekt

GLUT 4

Endothelzelle:
vaskulärer Effekt

NO

IRS-1

Insulin

MAPK

Vaskuläre 
Zellproliferation

Pfützner A., Schneider Ch., Forst T. Exp. Rev. Cardiovasc. Ther. 4:445-459, 2006
modifiziert nach: Zeng G et al., Circulation, 101:1539-1444, 2000 



Lantus+Pioglitazon

Start Ende

24 Wochen

Lantus+Metformin

Lantus+Pioglitazon+Metformin

PIOcomb-Studie

Pfützner et al.,ADA 2011

Diabetiker mit Insulintherapie (n = 120) 



PIOcomb-Studie

+200 %   +193 %

Pfützner et al.,ADA 2011



1 0,5 0 0,5 1

Total (n = 911) 

PIONEER

PIOFIX

PIOGLIM

PIOSTAT

PIOACE
PIOVASC

PIOCARD

PIOMET

PIOSWITCH

Nicht-Diabetiker

Diabetiker

Pioglitazon besser Komparator besser

Pfützner et al., J. Diabetes Sci. Technol., 4:706-716, 2010

Einfluss von Pioglitazon auf die chronisch-systemis che Inflammation



BEVAIR® - Individualisierte Therapie des Typ 2 Diabetes 

Metascreen Schnelltest-Linie (by IR2Dx Inc., Moraga, CA/TECOmedical GmbH, 
Bünde) Lateral Flow-basierte POC Schnelltests für intakt Proinsulin, 

Adiponektin und hsCRP

Der erste CE-certifizierte Test (hsCRP) benötigt 10 µL kapilläres Vollblut und 
ermöglicht eine visuelle semiquantitative Aschätzung des hsCRP-Wertes. 

TecoMedical, Sissach,  - www.tecomedical.com



Einfluss von Interventionen auf die Biomarker

Intervention intakt Proinsulin Adiponektin hsCRP

Diät & Sport
(Acarbose)

SH/Glinides

Metformin

Thizolidinedione

DPPIV-Inhibitoren

GLP-1 Analoga

Insulin (frühzeitig)

Insulin (spät)

(        )

(        )

Gesamtergebnis der interventionellen Studien
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Pfützner et al., Cardiology Reviews 22:30-34, 2005
Kintscher et al., Diabetes Stoffw. Herz 15:31-45, 2006

Hyperglykämie
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DPPIV-Inhibitoren und PPARγ-AktivatorenDPPIV-Langzeitwirkung

Pfützner et al., Diabetes Obes. Metab (accepted, in press)



Individualisierte Therapie des Typ 2 Diabetes 

Intakt Proinsulin

Adiponektin

hsCRP

Sulfonylharnstoff

Metformin

Glitazon

Insulin

Metformin

Glitazon

Insulin

Glitazon

Insulin

GLP1/DPPIV GLP1/DPPIV GLP1/DPPIV



Patient 1

Patientin 71 J., geringradig adipös, Hochdruck, Dyslipidämie

Erstdiagnose T2DM am 31.01.05

Werte: Nüchtern-BZ: 290 mg/dl

HbA1c: 11,8 %

LDL: 176 mg/dl

HDL: 47 mg/dl

Triglyzeride: 371 mg/dl

intakt Proinsulin: 17,9 pmol/l

Adiponektin: 6,2 mg/l

hsCRP: 3,1 mg/l

Initialtherapie: 2 x 500 mg Metformin+30 mg Pioglitazon (später 45 mg)

Pfützner et al., Cardiol. Rev. (in press 11/2005) 



Verlauf der metabolischen Parameter
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Verlauf IMT und HbA1c
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Patientenbeispiel 2

Patient: J-P, 62 J.
Geschlecht: m
Körpergewicht: 97,7 kg
Körpergröße: 175,0 cm
Bauchumfang: 117 cm
BMI: 31,9 kg/m²
Antihypertensiva: ja
Nüchtern: ja
HbA1c: 7,5 %
Blutdruck: 175/90 mmHg

Therapie: Metformin 1700 mg/d
Glimepirid 3 mg/d

hsCRP: 2,3 mg/L
Intakt Proinsulin: 23,7 pmol/L
Adiponektin: 5,9 mg/L

Maßnahmen:
-Glimepirid absetzen
-Fixkombi: Metformin+Pioglitazon
-16 mg Candesartan plus 
-LOGI-Diätschulung

6 Monate später:
HbA1c: 6,8 %
Gewicht: 94 kg
Blutdruck: 130/85 mmHg
hsCRP: 0,9 mg/L
Intakt Proinsulin: 6,2 pmol/L
Adiponektin: 11,2 mg/L

Der Patient hat eine optimierungsbedürftige Blutzuckereinstellung mit erhöhtem 
kardiovaskulärem Risiko, metabolischem Syndrom und schwerer ß-zelldysfunktion. Die 

Behandlung des Blutzuckers alleine reicht zum Schutz der Gefäße sicher nicht mehr aus. Die 
anti-diabetische Therapie sollte um eine Komponente zur Behandlung der peripheren 
Insulinresistenz erweitert werden. Außerdem sind Maßnahmen zur Gewichtsreduktion 

erforderlich. Die Hochdrucktherapie sollte dringend optimiert werden.



Patientenbeispiel 3

Patient: S-W, 68 J.
Geschlecht: w
Körpergewicht: 83 kg
Körpergröße: 151 cm
Bauchumfang: 111 cm
BMI: 36,4 kg/m²
Antihypertensiva: nein
Nüchtern: ja
HbA1c: 6,6 %
Blutdruck: 125/80 mmHg

Therapie: Metformin 1700 mg/d
Glimepirid 6 mg/d

hsCRP: 5,9 mg/L
Intakt Proinsulin: 28,3 pmol/L
Adiponektin: 8,1 mg/L

Maßnahmen:
-Glimepirid absetzen
-Pioglitazon+Liraglutid
-LOGI-Diätschulung

5 Monate später:
HbA1c: 6,4 %
Gewicht: 78 kg
Blutdruck: 120/80 mmHg
hsCRP: 1,8 mg/L
Intakt Proinsulin: 7,4 pmol/L
Adiponektin: 18,9 mg/L

Die Patientin hat eine noch akzeptable Blutzuckereinstellung bei erhöhtem kardiovaskulärem 
Risiko und schwerer ß-Zelldysfunktion. Die anti-diabetische Therapie sollte um eine 

Komponente zur Behandlung der peripheren Insulinresistenz erweitert werden. Außerdem sind 
dringend Maßnahmen zur Gewichtsreduktion erforderlich.



Patientenbeispiel 4

Patient: P-M, 52 J.
Geschlecht: m
Körpergewicht: 95,4 kg
Körpergröße: 182,0 cm
Bauchumfang: 110 cm

BMI: 28,8 kg/m²
Antihypertensiva: ja

Nüchtern: ja
HbA1c: 5,9 %
Blutdruck: 130/85 mmHg

Therapie: -

hsCRP: 7,2 mg/L
Intakt Proinsulin: 16,4 pmol/L
Adiponektin: 4,2 mg/L

Maßnahmen:
-Pioglitazon
-Atorvastatin 
-LOGI-Diätschulung

6 Monate später:
HbA1c: 5,8 %
Gewicht: 90 kg
Blutdruck: 120/80 mmHg
hsCRP: 0,7 mg/L
Intakt Proinsulin: 5,1 pmol/L
Adiponektin: 20,4 mg/L

Der Patient hat ein erhöhtes kardiovaskulärem Risiko, bei metabolischem Syndrom und 
schwerer ß-Zelldysfunktion. Eine anti-inflammatorische Therapie mit Behandlung der 

peripheren Insulinresistenz ist induziert. Außerdem sind Maßnahmen zur Gewichtsreduktion 
angeraten. 



Zusammenfassung (3)

Die Insulinresistenz hat zwei wichtige Komponenten:

1. Die metabolische Resistenz – verantwortlich für Blutzuckererhöhungen, 
Hochdruck, Fettstoffwechselprobleme und ein erhöhtes 
Arterioskleroserisiko

2. Die vaskuläre Komponente – verantwortlich für ein deutlich erhöhtes 
makrovaskuläres Risiko

Diabetes mellitus, gestörte Glukosetoleranz, metabolisches Syndrom und 
Cardiodiabetes repräsentieren unterschiedliche Phenotypen und 

Schweregrade einer gemeinsamen zugrundenliegenden Pathophysiologie! 



Zusammenfassung (2)

Neben der Untersuchung der üblichen metabolischen Parameter (HbA1c, 
Glukose, Lipide) ermöglicht die Bestimmung der zusätzlichen Parameter

Intaktes Proinsulin: 
Marker für ß-Zelldysfunktion und Insulinresistenz

(normal: < 11 pmol/l; erhöhtes Risiko: > 11 pmol/l)

Adiponektin:
Marker für Insulinresistenz und metabolischer 

Arteriosklerose-Risikomarker
(normal: > 10 mg/l, erhöhtes Risiko: < 7 mg/l)

hsCRP:
Inflammatorischer Arteriosklerose-Risikomarker
(normal: < 1 mg/l, erhöhtes Risiko: 3 – 10 mg/l)

einen differentialdiagnostischen Algorithmus, der das vaskuläre Risikoprofil 
des Patienten beschreibt und für die  Therapiefindung und Therapiekontrolle 

der Blutzucker -unabhängigen Komponenten des Typ 2 Diabetes mellitus 
verwendet werden kann.



Zusammenfassung (1)

Die Glitazone verbessern als einzige Medikamentenklasse 
neben der metabolischen auch die vaskuläre Insulinresistenz

Die Inkretinmimetika und DPPIV-Inhibitoren (sowie Insulin im 
Frühstadium) führen zu einer weiteren Verbesserung der ß-

Zellfunktion

Ein pathophysiologisch orientierter Therapieansatz mit 
frühzeitiger Kombination dieser Therapieprinzipien und 

effektivem Adipositasmanagement sollte dazu führen, dass 
die Krankheit nicht mehr chronisch progredient verläuft. 


