


state of the art

Durchschnittlich zehn Jahre nach der Manifestation

eines Diabetes wird - wegen der nur noch unzu-

reichenden Restinsulinsekretion - eine Insulintherapie

notwendig. Die Entscheidung daruber, welcher Patient

welches Medikament erhalt, hangt einerseits von

pathophysiologischen Uberlegungen ab, andererseits

vom Vorhandensein zusatzlicher Erkrankungen.

Von Raimund Weitgasser*

mellitus Typ 2

er Diabetes mellitus zahlt zu
den haufigsten chronischen Er-

krankungen; in Osterreich sind
etwa funf Prozent der Bevolkerung davon
betroffen. Zusétzlich durfte es ein bis zwei
Prozent erkrankte, aber nicht diagnos-
tizierte Personen geben. Initiativen zur
Friherkennung und Mafnahmen zur Re-
duktion des Krankheitsrisikos stellen damit
eine bedeutende gesundheitspolitische
Aufgabe dar. Der Grofteil der Personen mit
einem Diabetes - circa 90 Prozent - ist da-
bei dem Typ 2 zuzuordnen. Dieser ist ne-
ben einer reduzierten Insulinsekretion ins-
besondere bei Ubergewichtigen Personen
durch eine Insulinresistenz gekennzeich-
net. Einerseits wird dabei zu viel Glukose
aus der Leber ausgeschuttet, andererseits
zu wenig Glukose in die Muskulatur
aufgenommen, was im pradiabetischen

Stadium zu einer Hyperinsulinamie fuhrt,
welche mit der Zeit aber die Resistenz
nicht mehr kompensieren kann. Diese
Veranderungen entwickeln sich meist
Uber Jahre, bevor der Diabetes mit Symp-
tomen klinisch manifest wird.

Risiko und Diagnhose

Typische Diabetes-Symptome wie Poly-
dipsie, Polyurie, Sehstérung, Gewichtsab-
nahme, Infektneigung - meist verbunden
mit reduzierter Leistungsfahigkeit, Mudig-
keit und Abgeschlagenheit - sind Zeichen
eines bereits langer bestehenden Dia-
betes mit Blutzuckerwerten >200mg/dl.
Meist liegen aber trotz bestehender
Erkrankung noch keine Symptome vor,
sodass bei entsprechenden Risikofak-

toren eine laborchemische Diagnostik
bereits ohne Symptome erfolgen sollte.
Dazu zéhlen vor allem Ubergewicht oder
Adipositas, Dyslipidamie, Hypertonie,
Familienanamnese eines Diabetes bei
erstgradig Verwandten, Gefaerkrankun-
gen (KHK, PAVK, CAVK), Vviszerale
Adipositas und bei Frauen ein Gestati-
onsdiabetes oder ein PCO-Syndrom. All
diese Personen sollten, falls eine wieder-
holte Blutzucker-Messung nicht bereits
diabetische Werte zeigt, einer Diagnos-
tik mittels oralem Glukosetoleranz-Test
(0GTT) zugefuhrt werden. Damit kann
eine gestorte Nuchternglukose (impaired
fasting glucose=IFG), eine patholo-
gische Glukosetoleranz (impaired glucose
tolerance=IGT), oder ein Diabetes fest-
gestellt beziehungsweise ausgeschlossen
werden (Tab. 1).
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Das HbA, allein ist noch nicht als
diagnostisches Mittel etabliert; das steht
aber in Diskussion. Es kann jedenfalls als
hilfreicher zusatzlicher Parameter dienen
(HbA,, >6,5% = Diabetes mellitus; laut
Empfehlung der Amerikanischen Diabe-
tes Gesellschaft). Bei Diagnose eines
Diabetes ist es wichtig, zusatzliche kar-
diovaskulare Risikofaktoren zu erfassen
und bei jeder Person mit einem Diabetes
eine Basisuntersuchung durchzufihren.
Diese sollte neben der Anamnese
sowie der physikalischen und neuro-
logischen Untersuchung die Messung
von Blutdruck, Blutfetten (Cholesterin,
Triglyzeride, HDL- und LDL-Cholesterin),
Harnsaure, HKreatinin, eGFR, Mikroal-
bumin im Harn, GPT, GOT, gGT, AP und
TSH beinhalten. Eine Untersuchung der
aktuellen Insulinsekretion durch Bestim-
mung des C-Peptids hat hingegen keinen
diagnostischen oder therapeutischen
Wert. Bei jungen, schlanken Patienten
und kurzer symptomatischer Anamnese
ist zum Ausschluss eines Typ 1-Diabetes
die Untersuchung der Immunmarker
GADA und IA2 zu erwagen. Weiters ist ei-
ne Raucheranamnese, Fufuntersuchung

und augenfacharztliche Untersuchung mit
besonderem Augenmerk auf Augendruck
und Augenfundus notig. Erganzend ist die
weitere Risikoevaluierung mittels EKG,
Echokardiographie, Ergometrie, Carotis-
Sonographie, Dopplerindex (ankle bra-
chial index=ABI), Abdomen-Sonographie,
und bei Uber 50-Jahrigen eine Vorsorge-
Coloskopie zu empfehlen.

Therapie des
Typ 2-Diabetes

Diabetesschulung

Grundlage jeder Diabetestherapie
ist die Diabetesschulung, welche als
Kombination von individueller Beratung
und Gruppenschulung die besten Er-
folge zeigt. Dazu stehen verschiedene
Schulungsmodelle aufbauend auf dem
in den 1980er Jahren entwickelten
,Dusseldorfer Schulungsprogramm?® zur
Verflgung. Die Patienten werden dabei
in vier Einheiten zu je zwei Stunden
mit den Grundlagen der Erkrankung,
der Vorsorge von Komplikationen (zum
Beispiel FuBschulung), der Erndhrung,

Aquivalenz-Werte der Glukosekonzentrationen

in Plasma und Vollblut

Plasma

Vollblut

Vends

Kapillér Vends Kapillar

Niichtern-Wert
Normal <100
<56
100-125
5,6-6,9
>126
270

mg/di
mmol/|
mg/dl
mmol/|
mg/dl
mmol/|

Gestorte Niichtern-Glukose

Diabetes mellitus

2-h Wert (75 g 0GTT)
Normal <140
<78
140-199
7,8-11,1
=200
>11,1

mg/dl
mmol/l
mg/dl
mmol/|
mg/dl
mmol/|

Gestorte Glukosetoleranz

Diabetes mellitus

36 OAz m6 m 25. Marz 2011

<100
<56
100-125
56-6,9
>126
270

<90
<50
90-109
5,0-6,1
>110
>6,1

<90
<50
90-109
5,0-6,1
>110
>6,1

<160
<89
160-219
8,9-121
=220
>122

<120
<67
120-179
6,7-9,9
>180
>10,0

<140
<78
140-199
7,8-11,1
=200
>11,1

der Selbstkontrolle, den mdglichen
Folgeerkrankungen und der Therapie ver-
traut gemacht. Um allerdings anhaltende
Lebensstiimanahmen zu etablieren,
ist neben der Basisschulung und Er-
nahrungsberatung eine laufende Be-
schaftigung mit der Erkrankung in Form
von Nachschulungen beziehungsweise
Betreuungsprogrammen notwendig.

Dazu wurde in Osterreich das Disease
Management Programm (DMP) Typ 2-
Diabetes ,Therapie aktiv‘ (www.thera-
pie_aktiv.at) entwickelt und in den letzten
zwei bis drei Jahren in der Ebene 1 (nie-
dergelassene Arzte fiir Allgemeinmedizin
und Facharzte fur Innere Medizin) in den
meisten Bundeslandern begonnen. Es
handelt sich dabei um ein Betreuungspro-
gramm, welches auf individuellen Zielver-
einbarungen aufbaut, die in regelméagigen
vierteljahrlichen Untersuchungsintervallen
gepruft und adaptiert werden. Die Umset-
zung eines standardisierten Programms
mit vergleichbarer Betreuungsqualitat fur
alle Diabetes-Patienten ist Ausgang und
Ziel des DMPR Erste Evaluierungen dieses
Programms in der Steiermark und in Salz-
burg zeigen eine deutliche Verbesserung
der Prozessqualitat (zum Beispiel Augen
und FuBuntersuchungen), begleitet von
geringen Verbesserungen der kardio-
vaskularen Risikoparameter nach dem
ersten DMP-Jahr. Langfristige Effekte,
welche sich in einer Reduktion akuter
und  chronischer  Diabeteskomplikati-
onen niederschlagen, sind zu erwarten.
Pilotprojekte wie das DIALA-Programm
in Oberoésterreich erbrachten auflerdem
deutliche  Kosteneinsparungen  durch
eine Reduktion von Diabetes-beding-
ten Krankenhausaufenthalten.

Ernahrung und Bewegung

Bei der Ernahrung gilt als Empfehlung
die tagliche Zufuhr von 50 Prozent
Kohlenhydraten, 30 Prozent Fetten und
20 Prozent Eiweif. Die Zufuhr von gesat-
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tigten Fettsauren soll unter zehn Prozent
liegen; Trans-Fette sollten weitgehend
vermieden, die Cholesterinaufnahme
auf 300mg/Tag beschrankt werden. Bei
Ubergewicht ist der glykédmische Index
zu berUcksichtigen; rasch resorbierbare
Kohlenhydrate sollten nur in geringen
Mengen verzehrt werden. Der Ballast-
stoffanteil sollte circa 14g/1.000Kcal
betragen und neben Obst und Gemuse
durch Vollkornprodukte und Hulsen-
frichte zugefihrt werden. Die ,Me-
diterrane Kost“ kann dazu als bestes
Beispiel genannt werden, sie ist in der
Ernadhrungspyramide  der  Schweize-
rischen Diabetesgesellschaft enthalten.
Zu alkoholischen Getrdnken ist zu
bemerken, dass bei Patienten mit insuli-
notroper Medikation oder Insulintherapie
die Hypoglykdmie-Neigung steigt, und
Alkohol nur gemeinsam mit kohlenhy-
drathaltigen Speisen genossen werden
sollte. Bei ausgewogener Mischkost ist
eine Supplementierung mit Mikronahr-
stoffen ebenso wenig erforderlich wie bei
Personen ohne Diabetes.

Bewegung gilt unabhangig von bis-
heriger sportlicher Betatigung als wich-
tigster Bestandteil der Diabetestherapie.
Als Empfehlung gilt ein drei bis sieben
Mal wéchentliches, 30- bis 60-mintiges
Training mit 70 bis 80 Prozent der maxi-
mal erreichbaren Herzfrequenz. Letztere
sollte mittels Ergometrie festgestellt
werden. Neben der zumindest 150 Mi-
nuten korperlichen Ausdauerbelastung
pro Woche ware eine Erganzung mit
Krafttraining (zwei bis drei Mal/Woche
far 30 Minuten) gunstig, welches zumin-
dest vergleichbar gute Effekte auf den
Stoffwechsel zeigt. Die Kombination von
Kraft- und Ausdauertraining wirkt sich
sowohl im pradiabetischen Stadium als
auch bei manifestem Diabetes glnstig
auf die Blutzuckersenkung und die kar-
diovaskularen Risikoparameter Blutdruck
und Blutfette aus. Insbesondere ist da-
bei die Steigerung des HDL-Cholesterin-
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Spiegels durch sportliche Betatigung
zu betonen. Wieviel Bedeutung dem
Lebensstil im Sinn der Pravention zu-
kommt konnte das US-amerikanische
Diabetes Prevention Programme (DPP)
zeigen: Bei Personen mit IGT wurde flr
die Lebensstilanderung eine 59-prozen-
tige Reduktion der Diabetesentstehung
im Vergleich zu Placebo erreicht; mit
Metformin war dies vergleichsweise um
nur 31 Prozent erreichbar.

Rauch-Stopp

Rauchen verstarkt praktisch alle
diabetischen Folgeerkrankungen. Ne-
ben den kardiovaskuldren Schaden ist
dabei besonders die Verschlechterung
einer Niereninsuffizienz zu betonen. Bei
positiver Raucheranamnese sollte eine
Nikotinersatztherapie  beziehungsweise
ein Raucher-Entwéhnungsprogramm ini-
tilert werden. Der Erfolg einer Ent-
wohnung kann gegebenenfalls durch
Vareniclin verglichen zu Placebo um das
Doppelte bis Dreifache erhoht werden.
Nebeneffekte wie die Verstarkung eines
depressiven Zustandsbilds missen dabei
allerdings bertcksichtigt werden.

Medikamentose Therapie
der Glykamie

Vor der Uberlegung, welches anti-
diabetische  Medikament  eingesetzt
werden sollte, steht die Festlegung des
individuellen Therapieziels. Die grofien
Diabetesstudien der letzten Jahre (AC-
CORD, ADVANCE, VADT) haben dabei
zu einer Revision der bisher allgemein
glltigen Blutzucker- und HbA, -Ziele
gefuhrt. Weiterhin sind die Vermeidung
von Akut- und Spatkomplikationen sowie
Symptomfreiheit und Erhalt der Lebens-
qualitat primare Behandlungsziele.

Patienten mit Diabetes-Neumanifesta-
tion, gutem Allgemeinzustand, fehlenden
kardiovaskularen Komplikationen oder

bisher akzeptabler Diabeteseinstellung
(HPA,, < 7,5-8%) sollten so rasch als
moglich eine optimale Diabeteseinstel-
lung mit einem HbA, < 6,5%, mittleren
Nulchtern-Blutzucker-Werten  <110mg/dI
und mittleren 2h-ppBz-Werten <135mg/
dl erreichen und versuchen, zu halten.
Ein im 20-Jahre follow-up der UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes
Study) beschriebener ,Memory-Effekt*
einer guten Blutzuckereinstellung recht-
fertigt u.a. dieses Vorgehen auch far
den Typ 2-Diabetes. Wenn allerdings
aufgrund von Alter und/oder Multimor-
biditdt sowie vorangegangenen kar-
diovaskularen Ereignissen (wie zum
Beispiel Myokardinfarkt, Apoplexie) der
Therapieerfolg nur mit Maximaltherapie
unter Einsatz von mehr als zwei oralen
Antidiabetika plus Insulin erreichbar wird,
und damit die Nebenwirkungsrate von
beispielsweise Hypoglykamien bedeutend
steigt, sind individuell hohere Zielwerte
(HbA,, 7-8%) akzeptabel.

Die im Jahr 2009 Uberarbeiteten
ODG-Leitlinien zur antidiabetischen The-
rapie richten sich nach der Hohe des
HbA, -Werts bei Feststellung eines Typ
2-Diabetes. Liegt dieser <6,5%, so wird
eine Lebensstilmodifikation ohne medika-
mentdse Therapie empfohlen, erst wenn
nach drei Monaten das HbA, noch nicht
im vereinbarten Zielbereich liegt, wird
eine Metformin-Monotherapie empfoh-
len. Ausnahmen davon sind Kontraindika-
tionen, eine Metformin-Unvertraglichkeit
oder ein BMI <22kg/m?2.

Wenn das HbA,  bei Diabetesdiagno-
se bei 6,5-9% liegt, wird primar eine
Metformintherapie, nach Evaluierung
nach drei bis sechs Monaten ein zusatz-
licher Wirkstoff empfohlen. Bei einem
HbA,, >9% reicht eine Monotherapie
nicht aus und es wird ein Beginn mit
zwei antidiabetischen Medikamenten
empfohlen. Bei symptomatischer Hyper-
glykdmie mit metabolischer Dekompen-
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sation und einer akut noétigen Insulinbe-
handlung sollte der Patient primar einem
Spezialisten  beziehungsweise einem
Krankenhaus zugewiesen werden. Die
fUr diese Therapieoptionen vorhandenen
Medikamente zur Blutzuckersenkung
sind entsprechend ihrer Wirkpotenz, der
moglichen Hypoglykédmierate und den
wichtigsten Vor- und Nachteilen zusam-
mengestellt (Tab. 2).

Doch welches Medikament passt
fur welchen Patienten? Diese Ent-
scheidung hangt einerseits von patho-
physiologischen Uberlegungen - liegt
vorwiegend eine Insulinresistenz oder
eher eine Insulinsekretionsstérung vor
- und vom Vorhandensein zuséatzlicher
Erkrankungen wie zum Beispiel einer
eingeschrankten Nierenfunktion oder ei-
ner Herzinsuffizienz ab.

Patienten mit den typischen Zeichen
der Insulinresistenz profitieren von der
Zugabe von Pioglitazon, besonders dann,
wenn sie bereits einen Herzinfarkt oder
Schlaganfall erlitten haben. Liegt eine
Kontraindikation in Form einer kardialen
Dekompensation (NYHA II-1V) vor, besteht
eine Odem- oder Osteoporoseanamnese,
oder sollte eine Gewichtszunahme un-
bedingt verhindert werden, ist die Gabe
eines anderen Antidiabetikums wie zum
Beispiel eines Gliptins (Sita-, Vilda-, oder
Saxagliptin) gunstiger. Gliptine zeichnen
sich durch vergleichsweise gute Vertrag-
lichkeit mit Gewichtsneutralitat bei aber
meist etwas geringerer HbA, -Absenkung
aus. Bei hohem HKérpergewicht (BMI
>30kg/m?) wirken zur Gewichtsreduktion
und damit zur Besserung der Insulinresis-
tenz mit all ihren Folgen GLP-1-Analoga
(Exenatide, Liraglutide) sehr gut. Die
Vertraglichkeit ~ dieser  Medikamente
- anfangs tritt oft Ubelkeit auf - kann
durch langsame Dosissteigerung und
kinftig wohl durch Praparate mit langer
Halbwertszeit (Applikation beispielsweise
einmal wochentlich) verbessert werden.
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Leitlinie ODG 2009, modifiziert September 2010

Therapie nach Diagnose Diabetes mellitus 2

©

Neben diesen neueren Medikamen-
ten, welche neben einer Verstarkung
der Insulinausschuttung die postprandi-
ale Glukagonsekretion mindern, haben
aber die bewahrten Sulfonylharnstoffe
weiterhin ihre Berechtigung. Gliclazid

| symptomatische
Hyperglykamie /
HbA1C 6,5 -9,0% s
metabolische
- Dekompensation
= .
(72]
(2] Transfer in ein
Metformin * Krankenhaus, bzw. zu
einem Spezialisten
4
w
Reevaluierung nach 3-6 Monaten
falls HbA1c nicht im Zielbereich
[11] '
w
plus Wirkstoff aus
| Tabelle
* bei BMI < 22 kg/m?/ Kl / Unvertraglichkeit: Wirkstoff einer anderen Substanzklasse aus Tabelle
Klasse HbA1c Hypoglykamie Vorteile Nachteile
Metformin * ll nein i, Reduktion Ereignisse Kl und Gl Nebenwirkungen
Hinzufiigen eines Wirkstoffes, der fiir den einzelnen Patienten auf Basis der unten angefiihrten Vor- und Nachteile am besten geeignet ist (Wirkstoffe in alphabetischer Reihenfolge)
S Klasse HbA1c Hypoglykamie Vorteile Nachteile
o
N - i . -
x Alpha-Glucosidase l nein Verbesserte postprandiale BZ Kontrolle, Gl Nebenwirkungen
8 Inhibitoren gewichtsneutral
=
2 Verbesserte postprandiale BZ-Kontrolle, Neuer Wirkstoff (unbekannte
g;'; DPP-4-Hemmer l bis ll nein gewichtsneutral, mégliche Betazellprotektion Langzeitsicherheit)
2 i
b5 A U Neuer Wirkstoff (unbekannte
s Inkretinmimetika l l nein mégliche Langeeitscherheit), Nausea
o
E Insulin ja Keine Dosisobergrenze Gewichtszunahme
3 l l l ) viele Arten, flexible Regelungen
S
? Insulinsekretagoga:
2
c
2 Sulfonylhamstoffe l l i Gliclazid und Glimepiid sind mit weniger Hypoglykamien und mégiiche Gewchiszunahme
) verbunden als
2
< Glinide Dreimal tgliche Dosierung, mdgliche
o l bis ll ja Verbesserte postprandiale BZ Kontrolle Gewicmsz?mahme 9, mog|
=
=}
@
()
= Pioglitazon nein Magliche Reduktion srer Ereignisse i periphere
= (Odeme, Frakturen bei Frauen
©
1o}
2
=
2
Z = <1,0% HbA1c Senkung, =1,0-2%HBA1c Senkung, =>2,0% HbA1c Senk
% l % ¢ Senkung, ll ¢ Senkung, lll >2,0% ¢ Senkung
o
&
=i
=
<

Reevaluierung alle 3 Monate
Falls HbA1c nicht im Zielbereich plus weiteren Wirkstoff aus Tabelle oder Insulintherapie

Tab. 2

und Glimepirid, bei eingeschrankter
Nierenfunktion Gliquidon, sind potente
Mittel, welche durch Insulinsekreti-
onssteigerung eine rasche und starke
Blutzucker- und HbA, -Absenkung er-
reichen koénnen. Allerdings besteht bei
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ihnrem Einsatz die Gefahr, Hypoglykamien
zu induzieren. Die Glinide (Repaglinid,
Nateglinid) - in Osterreich ist nur Repa-
glinid im Handel erhaltlich - wirken wie
die Alpha-Glukosidase-Hemmer (Acar-
bose, Miglitol) bei vorwiegend postpran-
dialer Hyperglykédmie glnstig. Erstere
kdnnen - den Sulfonylharnstoffen gleich
- zu Hypoglykdmien flhren; letztere sind
oft wegen Meteorismus- und Flatulenz-
neigung schlechter vertraglich. Im Laufe
der Erkrankung wird dann meist die
Zugabe eines dritten antiglykdmischen
Medikaments noétig. Die glnstigste
Tripeltherapie scheint aus pathophy-
siologischer Sicht die Kombination von
Metformin, Glitazon und Gliptin zu sein;
ausreichende Studiendaten fehlen dazu
aber noch.

Im Durchschnitt wird etwa zehn
Jahre nach Diabetes-Manifestation eine
Insulintherapie wegen nur noch unzu-
reichender Restinsulinsekretion notig.
Reicht die orale Kombinationstherapie

Antihypertensive Therapie

nicht mehr aus, wird die zusatzliche
Gabe eines langwirksamen Insulins
(NPH-Insulin) - als Basal unterstitzte
Orale Therapie (BOT) bezeichnet - oft
als nachster Therapieschritt gewahlt.
Vorteile fur Patienten mit nachtlichen
Hypoglykdmien unter NPH-Insulin bie-
ten dazu langwirksame Insulinanaloga
(Insulin  Glargin, Insulin Detemir) mit
flacherem Wirkspiegel und langerer, bis
zu 24 Stunden anhaltender Wirkung.
Ublicherweise kommt man unter Beibe-
haltung der bisherigen oralen Therapie
und einmal taglicher, meist abendli-
cher Insulinverabreichung, flr zumin-
dest ein bis zwei Jahre damit aus.
Danach wird eine komplexere Insulin-
therapie nétig.

Der optimale Weg fir Patienten,
welche einen wechselnden Tagesablauf
haben und eine mdglichst flexible The-
rapie anstreben, ware eine Basis-Bolus-
Therapie mit ein- bis zweimal taglicher
Gabe eines NPH-Insulins und Verabrei-

bei Patienten mit Diabetes mellitus
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chung eines kurzwirksamen Insulinana-
logs vor den Mahlzeiten, jeweils ange-
passt an die gemessenen praprandialen
Blutzucker-Werte. Haufig lasst sich aber
vor allem bei alteren und multimorbiden
Patienten eine solche nicht einsetzen
und eine zwei- bis dreimal tagliche
Mischinsulingabe bleibt als sinnvollere
und vergleichbar wirksame Alternative.
Sollten dazu Mischinsulinanaloga ver-
wendet werden, ist bei den entspre-
chenden Wirkprofilen eine dreimal tag-
liche Insulininjektion sinnvoll, welche
bei schnellem Wirkeinsatz jeweils direkt
vor den Hauptmahlzeiten verabreicht
werden kann. Die Blutzuckermessung
sollte dabei in strukturierter Form - zum
Beispiel als Stufenprofil erfolgen -
um adaquate Insulindosisanpassungen
zu ermdglichen.

Medikamentdse Therapie
der Hypertonie

Bei der haufigen Assoziation von
Hypertonie, kardiovaskularen Erkran-
kungen und Typ 2-Diabetes konnten sich
die entsprechenden Fachgesellschaften
einigen, Ubereinstimmende Empfeh-
lungen abzugeben. ACE-Hemmer be-
ziehungsweise  Angiotensin-Rezeptor-
Blocker (ARB) stehen mit Diuretika und
Kalziumantagonisten an erster Stelle
der Behandlung. Der lange als priméare
Substanz verwendete Beta-Blocker wird
gemeinsam mit den Alpha-Blockern
und zentralen Sympathikolytika erst in
der Reihe der Erganzungsmedikamente
gefuhrt (Abb. 3).

Bei koronarer Herzkrankheit, insbe-
sondere nach Myokardinfarkt, haben
Beta-Blocker aber weiterhin auch beim
Diabetes-Patienten ihren Platz. Eine et-
waige Verschlechterung der Glukoseto-
leranz spielt beim manifesten Diabetes
keine Rolle; eine Verschleierung von
Hypoglykdmie-Symptomen ist nur bei
sehr hohen Tagesdosen anzunehmen.
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LDL- und Non-HDL-Zielwerte in Abhangigkeit von der kardiovaskuldren Risikokategorie

Risiko-Kategorie

LDL-C-Zielwert

Non-HDL-C-Zielwert"
(bei TG > 200 mg/dl)

LDL-C-Schwellenwert fiir
die Einleitung einer
medikamentdsen Therapie

sehr hoch

< 70 mg/dl

< 100 mg/dl

> 70 mg/d

hoch

< 100 mg/dl

< 130 mg/dl

> 100 mg/dl™

mittel

< 130 mg/dI™*

< 160 mg/dl

> 130 mg/d|

niedrig

< 160 mg/d|

< 190 mg/dl

> 190 mg/dl

¥ Cholyonspr = ChOlgessm: = Cholyp,

s

Hoxk

o
=
o
N
)
3
2
2
O
8
S
£
k=]
=3
5
5
2
S
2
5
[}
<
2
O

anzustreben.

©

Bei Patienten mit manifester KHK oder zerebrovaskuldrer Atherosklerose oder mit Typ-2-Diabetes ist eine Statin-Therapie, mindestens in
Standarddosis'’, bei LDL-C > 70 mg/dl immer indiziert.
Im Einzelfall (vor allem bei Personen mit ausgepragtem metabolischem Syndrom) kann es sinnvoll sein, eine LDL-C-Absenkung auf < 100 mg/dl

Das Behandlungsziel sollte ein Blut-
druckmittel <130/80mmHg sein. Bei
multimorbiden und alteren Patienten
reicht wie bei der Blutzuckertherapie
eine weniger starke Absenkung mit
Mittelwerten um 140/85mmHg aus.
Selbst um diese Werte zu erreichen, ist
aber haufig eine Kombinationstherapie
mit zumindest zwei unterschiedlichen
Substanzen nétig. Kombinationsprapa-
rate erleichtern dabei die regelmafige
Einnahme. ACE-Hemmer oder ARB sind
in der Lage, einerseits praventiv auf
die Entwicklung einer diabetischen Ne-
phropathie zu wirken, andererseits die
Progression zur terminalen Niereninsuf-
fizienz zu reduzieren und sollten damit
als primare Medikation zur Behandlung
der Hypertonie bei Diabetes eingesetzt
werden. Als Therapieziel bei bereits
bestehender diabetischer Nephropathie
gilt es, noch niedrigere Mittelwerte
<125/75mmHg anzustreben.

Medikamentose Therapie
der Dyslipidamie

Aufgrund der Studien der letzten
Jahre kann man davon ausgehen, dass
der Patient mit Typ 2-Diabetes dem
Patienten mit manifester koronarer

Herzkrankheit  entspricht. Danach
richten sich die Empfehlungen zur
Lipidtherapie, welche 2010 in einem
gemeinsamen &sterreichischen Kon-
sensuspapier aller betroffenen Fach-
gesellschaften formuliert wurden. Zur
Diagnostik ist die Bestimmung des Ge-
samtcholesterins, der Triglyzeride sowie
des HDL- und LDL-Cholesterins nétig,
um die Indikation zur Therapie stellen
zu kénnen. (Tab. 4 gibt dazu die The-
rapieziele wieder.) Beim primaren Ziel
einer Senkung des LDL-Cholesterins ist
eine initiale Statintherapie vorrangig.
Mit Statinen in Standarddosis ist dabei
eine LDL-Cholesterin-Absenkung um
bis zu 37 Prozent moglich. Atorva- und
Rosuvastatin erreichen in hoher Dosie-
rung Absenkungen bis zu 55 Prozent.
Zusatzlich kann durch Ezetimibe eine
weitere Senkung um vier bis 27 Pro-
zent erreicht werden. Colesevelam,
ein neuer und besser vertraglicher
Gallensaure-Komplexbildner, kann bei
Unvertraglichkeit einer dieser Sub-
stanzen oder auch in Tripelkombina-
tion zum Erreichen des individuellen
LDL-Cholesterin-Ziels beitragen. Eine
medikamentdse Behandlung der Hy-
pertriglyzeriddmie ist bei  hohen
Ausgangskonzentrationen (>500mg/dl)

durch Fibrate oder Nikotinsaure ange-
zeigt; letztere kann das HDL-Choleste-
rin um 15 bis 30 Prozent erhdhen und
somit laut Datenlage das kardiovasku-
lare Risiko reduzieren. Die Kombination
von retardiertem Niacin mit dem Pros-
taglandin-Rezeptorantagonisten Laro-
piprant reduziert die haufige, storen-
de Flush-Nebenwirkung der Nikotinsau-
re und kann damit als Alternative ein-
gesetzt werden.

Einsatz von
Thrombozytenaggregationshemmern

Die Indikation zum Einsatz von
Thrombozytenaggregationshemmern -
Ublicherweise 100mg Acetylsalicylsau-
re taglich - hat sich aufgrund neuerer
Daten verandert. Eine solche besteht
jedenfalls bei schon bereits stattgefun-
denen kardiovaskuldren Ereignissen.
Die Empfehlung zur Primé&rpravention
beim Vorhandensein von mehreren
kardiovaskularen Risikofaktoren konnte
in einer aktuellen Metaanalyse nicht
nachvollzogen werden. Die Indikation
zur Gabe von Acetylsalicylsdure plus

Clopidogrel unterscheidet sich nicht
von den Indikationen bei Personen
ohne Diabetes.
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Diabetische
Neuropathie

Am haufigsten manifestiert sich
diese als distal symmetrische Polyneu-
ropathie mit den typischen Symptomen
von socken- oder strumpfférmigen
Parasthesien oder Hypasthesien. Als
schmerzhafte  Polyneuropathie  mit
Restless legs-Syndrom und ziehenden
Beinschmerzen ist sie oft schwer
therapierbar. Die Optimierung der Blut-
zuckereinstellung ist dazu Basismaf-
nahme. Als einzige pathophysiologisch
angreifende Therapie ist Thioctazid
als intravendse Infusionsbehandlung
mit 600mg taglich durch zwei Wochen

werden. Dabei sind haufig hohe Dosen
von zum Beispiel 3.400mg Gabapentin
notig, welche auch bei langsamer Do-
sissteigerung oft nur schlecht vertragen
werden. NSAR und Metamizol sind
meist unwirksam. Die Gabe von Tra-
madol oder Morphinderivaten kann bei
massiven Schmerzzustanden erganzend
notig werden.

Um dem diabetischen Fufsyndrom
als der schwerwiegendsten Folge der
diabetischen Neuropathie vorzubeugen,
sind regelmaBige Fufuntersuchungen
notig. Neben der Inspektion umfasst
diese die Spitz-Stumpf-Diskriminierung,
die Untersuchung mit dem Monofi-

minierung. Zur weiteren Quantifizierung
kénnen die Messung der Nervenleitge-
schwindigkeit und die Elektromyogra-
phie beitragen. Die Diabetesschulung
mit Hinweisen auf die adaquate Fuf-
pflege tragt wesentlich zur individuellen
Fufvorsorge bei.

Neben der distal symmetrischen
Polyneuropathie kommt der autonomen
Neuropathie insbesondere bei Vorhan-
densein einer kardialen autonomen
Neuropathie Bedeutung zu. Diese
zeichnet sich durch eine Herzfrequenz-
starre mit fehlender respiratorischer
Variabilitdét und einer orthostatischen
Dysregulation aus. Weiters kdnnen bei

verabreicht wirksam. Symptomatisch lament, die Vibrationstestung mit- fehlender Angina pectoris-Symptomatik
kébnnen Carbamazepin, Gabapentin tels Stimmgabel, die Achilles- und stumme Ischamien oder Myokardin-
oder Pregabalin gemeinsam  mit Patellarsehnenreflex-Prifung und die farkte die Koronardiagnostik und Koro-

Amitryptilin oder Duloxetin eingesetzt Untersuchung der Temperaturdiskri- nartherapie einschranken oder sogar MM

Modifiziert nach der Einteilung der National Kidney Foundation

Kreatinin-Clearance
(oder eGFR)
ml/min?

Albumin-
Ausscheidung
mg/24h?

Stadium  Definiert durch Bemerkungen

30-300 >90 Serum-Kreatinin bzw. Kreatinin-Clearance
normal, Blutdruck ev. erhéht, Dyslipidéamie.
Raschere Progression von KHK, pAVK, cAVK*,

Retinopathie und Neuropathie

Mikroalbuminurie, normale Nierenfunktion

Makroalbuminurie, normale Nierenfunktion >300 >90

Nierenschadigung mit Niereninsuffizienz >300 60-89

leichtgradig

Kreatinin-Clearance bzw. eGFR® erniedrigt.
Hypertonie, Dyslipiddmie, Hypoglykémie-
Neigung.

Mit zunehmendem KDOQI-Stadium immer
raschere Progression von KHK, pAVK, cAVK*,
Retinopathie, Neuropathie.

>300 Zusétzlich Auftreten von renaler Anamie.
Zunehmend Stdrungen des Elektrolyt- und
Sédure-Basen-Haushaltes, Storungen des
Kalzium-, Phosphat- und Knochenstoffwech-
sels mit Vitamin D-Mangel, Hyperphos-
phatémie, und sekundarem Hyperpara-
thyreoidismus.

Nierenschadigung mit Niereninsuffizienz
mittelgradig

Nierenschadigung mit Niereninsuffizienz >300

hochgradig

<15

Nierenschadigung mit Niereninsuffizienz abnehmend

terminal

"Per definitionem muss die Albuminurie tiber mindestens 2—4 Wochen persistieren (siehe auch ,falsch positive Befunde* im Text). 2Per definitionem muss
die Nierenschédigung bzw. Niereninsuffizienz iiber mindestens 3 Monate persistieren. KDOQ/ Kidney disease outcome quality initiative. 3 Tatséchlich
gemessene Kreatininclearance oder errechnete glomerulére Filtrationsrate (€GFR) — siehe Text. * KHK Koronare Herzkrankheit; pAVK periphere arterielle
Verschlusskrankheit; cAVK zerebrale arterielle Verschlusskrankheit.
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verhindern. Hier gilt es, eine kardiale
autonome Neuropathie rechtzeitig zu
erkennen und weitere Untersuchungen
wie Echokardiographie, Ergometrie und
bei Bedarf eine Myokardszintigraphie
oder Koronar-CT bis zur Koronarangio-
graphie einzusetzen.

Diabetische
Nephropathie

Etwa ein Viertel aller Patienten mit
Typ 2-Diabetes entwickelt eine Nephro-
pathie mit Proteinurie. Die Ursache ist
im Gegensatz zum Typ 1-Diabetes meist
gemischter Natur: Hyperglykédmie, Dysli-
piddmie und Hypertonie tragen gemein-
sam zur Abnahme der glomerulédren
Filtrationsrate bei. Die zunehmende
Nierenfunktionseinschrankung kann in
mehrere Stadien eingeteilt werden,
welche Uber eine Zeitspanne von 15 bis
20 Jahren zu einer terminalen Nierenin-
suffizienz fuhren kann (Abb. 5).

Die Bestimmung des Mikroalbumins
im Harn (30-300mg/24h) oder prakti-
kabler der Albumin/Kreatinin-Ratio im
Spontanharn (normal <30mg/g) gehort
zur Basisuntersuchung bei Diabetesma-
nifestation und sollte beim Fehlen ei-
ner Proteinurie (>300mg/24h) jahrlich
zweimal untersucht werden. Bei rascher
Zunahme der Proteinurie und raschem
Kreatininanstieg ist an andere, nicht-
diabetische (hypertensive, ischamische,
renoparenchymatdse) Ursachen der
Nierenfunktionsstérung zu denken. The-
rapeutisch sollten bei Mikroalbuminurie
ACE-Hemmer oder ARB eingesetzt
werden. Die Blutdrucksenkung auf den
Zielwert <130/80mmHg, bei Protein-
urie >1g/24h auf <125/75mmHg ist
neben der Optimierung der Blutzucker-
einstellung und einem Rauch-Stopp
Voraussetzung fUr eine Progressions-
hemmung der Nephropathie. Die Blut-
druckmedikation kann gegebenenfalls

46 OAzZ m6 m 25. Marz 2011

mit einem Diuretikum oder/und Kalzi-
umantagonisten kombiniert werden.
Zur Blutzuckersenkung ist eine Therapie
mit Pioglitazon und Gliquidon ohne
Dosisreduktion maoglich. Gliclazid und
Repaglinid sowie die derzeit verfugbaren
Gliptine mussen bei einer eGFR unter
50ml/min in der Dosis reduziert werden;
unter 30ml/min sollten sie nicht mehr
eingesetzt werden. Auch flr Insulin gilt
bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz
eine verminderte Clearance, sodass
oft deutliche Dosisreduktionen nétig
werden. Ab dem Stadium 3 der Nieren-
insuffizienz (eGFR <60ml/min) sollte
eine Vorstellung beim Nephrologen und
eine gemeinsame Weiterbetreuung des
Patienten erfolgen.

Diabetische
Augenerkrankung

Bereits bei etwa 20 bis 30 Prozent
aller Patienten mit einer Neumani-
festation eines Typ 2-Diabetes liegt
eine Retinopathie vor. Nach 20 Jahren
Diabetesdauer lasst sich bei circa 60
Prozent der Patienten eine Retinopathie
feststellen. Die Augenfundus-Untersu-
chung zahlt damit zum Standard einer
Basis- oder Erstuntersuchung. Diese
sollte bei Normalbefund einmal jahrlich,
bei Zeichen einer Retinopathie je nach
Befund in klrzeren Abstdnden wiederholt
werden. Eine rechtzeitige Lasertherapie,
wenn noétig intravitreale anti-VEGF-Verab-
reichung oder Vitrektomie stellen neben
der mdglichst optimalen Blutzuckerein-
stellung die einzige Visus-erhaltende
Therapiemoglichkeit dar. Die Augenun-
tersuchung sollte sich aber nicht auf den
Augenfundus beschranken; Katarakt und
Glaukom sind bei Diabetes im Vergleich
zu nicht-diabetischen Personen ebenfalls
haufiger und frihzeitiger zu finden.

Neben dem regelmafigen Screening
auf mikrovaskulare Folgeerkrankungen

kommt der Abklarung und Behand-
lung von makrovaskularen Risiken und
Komplikationen groRe Bedeutung zu.
Diabetes-Therapie heiflt immer Behand-
lung aller Risikoparameter, insbesondere
der meist vorhandenen Dyslipidémie, der
arteriellen Hypertonie, dem Rauchen,
dem Ubergewicht/der Adipositas. Bei
vorwiegender Betonung der kardiovasku-
laren Risken in den groflen Studien der
letzten Jahre sollte in die Vorsorgemaf3-
nahmen auch das bei Diabetes erhdhte
Krebsrisiko (v.a. Leber, Colon, Pankreas,
Endometrium, postmenopausal Mam-
ma) mit einbezogen werden. |44

*) Univ. Doz. Dr. Raimund Weitgasser,
Abteilung flir Innere Medizin/
Diakonissen-Krankenhaus Salzburg/,
Guggenbichlerstr. 20,

5026 Salzburg;

Tel.: 0662/63 85/600;

Fax-DW: 605;

E-Mail: r.weitgasser@diakoniewerk.at
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