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Diabetes mellitus Typ 2

Die Zahl der Diabetiker nimmt in Osterreich — ebenso wie weltweit - stetig zu.

Welcher Stellenwert dem Lebensstil dabei zukommt, konnte das US-amerikanische

Diabetes Prevention Programme zeigen. Eine Lebensstilanderung erzielte bei einer

pathologischen Glukosetoleranz eine nahezu doppelt so hohe Reduktion des Risikos

fur die Entstehung von Typ 2-Diabetes im Vergleich zu einem oralen Antidiabetikum.

Von Raimund Weitgasser*

ie weltweit zunehmende Zahl an Per-
Dsonen mit Diabetes mellitus betrifft

auch Osterreich. Nach einer Erhe-
bung der International Diabetes Federati-
on 2014 (www.idf.org/diabetesatlas) sind
rund acht bis neun Prozent der Bevolke-
rung davon betroffen; etwa zwei Prozent
von ihnen wissen von ihrer Erkrankung
nichts. Initiativen zur Friherkennung und
MaBnahmen zur Reduktion des Krank-
heitsrisikos stellen damit eine bedeutende
gesundheitspolitische Aufgabe dar. Der
Grof3teil der Personen mit Diabetes — cir-
ca 90 Prozent — ist dabei dem Typ 2 zuzu-
ordnen. Dieser ist neben einer gestorten
und verminderten Insulinsekretion insbe-
sondere bei Ubergewichtigen Personen
durch eine Insulinresistenz gekennzeich-
net. Einerseits wird dabei zu viel Glukose
aus der Leber ausgeschlttet, anderer-
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seits zu wenig Glukose in die Muskulatur
aufgenommen. Im pradiabetischen Stadi-
um fUhrt dies zu einer Hyperinsulindmie,
welche mit der Zeit aber die Resistenz
nicht mehr kompensieren kann und dann
zur Hyperglykdmie flhrt. Diese Verande-
rungen entwickeln sich meist Gber Jahre,
bevor der Diabetes mit Symptomen Kkli-
nisch manifest wird.

Risiko und Diagnose

Typische  Diabetes-Symptome  wie
Polydipsie, Polyurie, Sehstérung, Ge-
wichtsabnahme, Infektneigung meist

verbunden mit reduzierter Leistungsfa-
higkeit, Mudigkeit und Abgeschlagenheit
sind Zeichen eines haufig bereits langer
bestehenden Diabetes, wenn die Blutzu-
ckerwerte Uber 200-250mg/d| ansteigen.

Meist liegen aber trotz bestehender Er-
krankung noch keine Symptome vor, so-
dass bei entsprechenden Risikofaktoren
eine laborchemische Diagnostik erfolgen
sollte. Zu diesen Risikofaktoren zahlen vor
allem Ubergewicht oder Adipositas, Dys-
lipidamie, Hypertonie, Familienanamnese
eines Diabetes bei erstgradig Verwandten,
GefaRerkrankungen (KHK, PAVK, CAVK),
viszerale Adipositas und bei Frauen ein
Gestationsdiabetes oder ein PCO-Syn-
drom. Weiters ist eine etwa 30-prozentige
Assoziation des Typ 2-Diabetes mit einer
Depression bekannt. All diese Personen
sollten - falls eine wiederholte Blutzucker-
Messung nicht bereits diabetische Werte
zeigt - einer Diagnostik mittels oralem
Glukosetoleranz-Test  (0GTT) zugeflhrt
werden. Damit kann eine gestorte Nich-
ternglukose (impaired fasting glucose =
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IFG), eine pathologische Glukosetoleranz
(impaired glucose tolerance = IGT) oder
ein Diabetes festgestellt beziehungs-
weise ausgeschlossen werden. Weiters
besteht die Mdglichkeit, HbAlc als dia-
gnostischen Parameter zu verwenden. Ein
HbAlc >6,5% (47,5 mmol/mol) ist der
Diagnose eines Diabetes gleichzusetzen.
Fir HbAlc-Werte zwischen 5,7% (38,8
mmol/mol) und 6,4% (46,4 mmol/mol) ist
ein erhohtes Risiko anzunehmen, sodass
ein oGTT zur weiteren Abklarung empfoh-
len wird. Bei Diagnose eines Diabetes ist
es wichtig, zusatzliche kardiovaskulare
Risikofaktoren zu erfassen und bei jeder
Person mit Diabetes eine Basisuntersu-
chung durchzufihren. Diese sollte ne-
ben Anamnese, physikalischer und neu-
rologischer Untersuchung die Messung
von Blutdruck, Blutfetten (Cholesterin,
Triglyzeride, HDL- und LDL-Cholesterin),
Harnsaure, Kreatinin, Harnstoff, eGFR,
Mikroalbumin im Harn oder Albumin/Krea-
tinin-Ratio im Harn, GPT, GOT, GGT, AP und
TSH beinhalten. Eine Untersuchung der
aktuellen Insulinsekretion durch Bestim-
mung des C-Peptids hat hingegen kei-
nen diagnostischen oder therapeutischen
Wert. Bei jungen, schlanken Patienten
und kurzer symptomatischer Anamnese
ist zum Ausschluss eines Typ 1-Diabetes
die Untersuchung der Immunmarker ICA,

GADA und IA2 zu erwagen. Weiters ist eine
Raucheranamnese, Fuuntersuchung und
augenfacharztliche Untersuchung mit be-
sonderem Augenmerk auf Augendruck und
Augenfundus notig. Erganzend ist die wei-
tere Risikoevaluierung mittels EKG, Echo-
kardiographie, Ergometrie, Carotis-Sono-
graphie, Abdomen-Sonographie und bei
Uber 50-Jahrigen eine Vorsorgecoloskopie
zu empfehlen.

Therapie

Diabetesschulung

Grundlage jeder Diabetestherapie ist
die Diabetesschulung, welche als Kom-
bination von individueller Beratung und
Gruppenschulung die besten Erfolge zeigt.
Dazu stehen verschiedene Schulungsmo-
delle aufbauend auf dem in den 1980er
Jahren entwickelten ,Dusseldorfer Schu-
lungsprogramm® zur Verfugung. Die Pa-
tienten werden dabei in vier Einheiten
zu je zwei Stunden mit den Grundlagen
der Erkrankung, der Vorsorge von Kom-
plikationen (zum Beispiel FuBschulung),
der Ernahrung, der Selbstkontrolle, den
moglichen Folgeerkrankungen und den
Therapiemoglichkeiten vertraut gemacht.
Zunehmend werden neuere Patienten-
Schulungsprogramme eingesetzt, die das
L~Empowerment“ der Betroffenen férdern

und neben der Ernahrungsberatung auch
eine Bewegungsberatung integrieren wie
etwa Medias2 und DiSKo. In Osterreich
wurde das Disease Management Pro-
gramm (DMP) Typ 2-Diabetes (www.thera-
pie-aktiv.at) entwickelt. Es handelt sich da-
bei um ein Betreuungsprogramm, welches
auf individuellen Zielvereinbarungen auf-
baut, die in regelméBigen vierteljahrlichen
Untersuchungsintervallen  gepruft  und
adaptiert werden.

Ernahrung und Bewegung

Als Erndhrungsempfehlung gilt ein An-
teil von 45 bis 60 Prozent Kohlenhydrate,
bis zu 35 Prozent Fette und zehn bis 20
Prozent Eiweifl der téglichen Gesamtka-
lorienzufuhr. Die Zufuhr von gesattigten
Fettsauren soll unter zehn Prozent liegen;
Trans-Fette sollten weitgehend vermieden,
die Cholesterinaufnahme auf 300mg/Tag
beschrankt werden. Bei Ubergewicht sind
der glykdmische Index und die glykdmische
Last zu berlcksichtigen; rasch resorbier-
bare Kohlenhydrate sollten nur in geringen
Mengen verzehrt werden. Der Ballaststoff-
anteil sollte rund 20g/1.000Kcal betragen
und neben Ost und Gemduse durch Voll-
kornprodukte und Hulsenfrlchte zugefuhrt
werden. Die ,Mediterrane Kost“ kann
dazu als bestes Beispiel genannt werden.
Zu alkoholischen Getranken ist zu bemer-
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M ken, dass bei Patienten mit insulinotro-

per Medikation oder Insulintherapie die
Hypoglykdmie-Neigung steigt und Alkohol
nur gemeinsam mit kohlenhydrathaltigen
Speisen genossen werden sollte. Bei aus-
gewogener Mischkost ist eine Supple-
mentierung mit Mikronahrstoffen ebenso
wenig erforderlich wie bei Personen ohne
Diabetes.

Bewegung gilt unabhangig von bishe-
riger sportlicher Betatigung als wichtigster
Bestandteil der Diabetestherapie. Als
Empfehlung gilt: drei bis sieben Mal wo-
chentlich 30 bis 60 Minuten Training mit
60 bis 70 Prozent der maximal erreich-
baren Herzfrequenz. Letztere sollte mittels
Ergometrie festgestellt werden. Neben der
zumindest 150 Minuten umfassenden
korperlichen Ausdauerbelastung pro Wo-
che ware eine Erganzung mit Krafttrai-
ning aller groRen Muskelgruppen (dreimal
pro Woche bis zu drei Satze mit acht bis
zehn Wiederholungen) ideal. Die Kombi-
nation Kraft- und Ausdauertraining wirkt
sich sowohl im pradiabetischen Stadium
als auch bei manifestem Diabetes glnstig
auf die Blutzuckersenkung und die kardio-
vaskularen Risikoparameter Blutdruck und
Blutfette aus. Insbesondere ist dabei die
Steigerung des HDL-Cholesterin-Spiegels
durch sportliche Betatigung zu betonen.
Wieviel Bedeutung dem Lebensstil im Sinn
der Pravention zukommt konnte u.a. das
US-amerikanische Diabetes Prevention
Programme (DPP) zeigen: bei Personen mit
IGT wurde fiir die Lebensstil-Anderung eine
59-prozentige Reduktion der Diabetesent-
stehung im Vergleich zu Placebo erreicht;
mit Metformin war eine solche vergleichs-
weise um nur 31 Prozent erreichbar.

Rauch-Stopp

Rauchen verstarkt praktisch alle dia-
betischen Folgeerkrankungen. Neben den
kardiovaskularen Schaden ist dabei be-
sonders die Verschlechterung einer Nie-
reninsuffizienz zu betonen. Bei positiver
Raucheranamnese sollte eine Nikotin-
ersatztherapie  beziehungsweise ein
Raucherentwdhnungsprogramm initiiert
werden.
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Medikamentdse Therapie
der Glykamie

Vor der Uberlegung, welches antidia-
betische Medikament eingesetzt werden
sollte, steht die Festlegung des individu-
ellen Therapieziels. Die grofen Diabe-
tesstudien der letzten Jahre (ACCORD,
ADVANCE, VADT) haben dabei zu einer
Revision der bisher allgemein glltigen
Blutzucker- und HbA1c-Ziele gefihrt. Wei-
terhin sind die Vermeidung von Akut- und
Spatkomplikationen sowie Symptomfrei-
heit und Erhalt der Lebensqualitét pri-
mare Behandlungsziele. Patienten mit
Diabetes-Neumanifestation, gutem Allge-
meinzustand, fehlenden kardiovaskularen
Komplikationen oder bisher akzeptabler
Diabeteseinstellung (HbAlc < 7,5-8%
beziehungsweise < 58,5-63,9 mmol/
mol) sollten versuchen, so rasch wie mog-
lich eine optimale Diabeteseinstellung mit
einem HbAlc < 6,5% (< 47,5 mmol/
mol), mittleren Nuchtern-Blutzucker-Wer-
ten < 110mg/dl und mittleren 2h-ppBz-
Werten < 135mg/dl zu erreichen und zu
halten.

Ein 20 Jahre nach der UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) im
Follow-up beschriebener ,,Memory-Effekt*
einer guten Blutzuckereinstellung recht-
fertigt u.a. dieses Vorgehen auch fir den
Typ 2-Diabetes. Wenn allerdings aufgrund
von Alter und/oder Multimorbiditat sowie
vorangegangenen kardiovaskularen Ereig-
nissen (wie zum Beispiel Myokardinfarkt,
Apoplexie) der Therapieerfolg nur mit ma-
ximaler Therapie unter Einsatz von mehr
als zwei oralen Antidiabetika plus Insulin
erreichbar wird und damit die Nebenwir-
kungsrate vor allem fir Hypoglykdmien
deutlich steigt, sind individuell hdhere
Zielwerte (HbAlc 7-8% beziehungsweise
58,5-63,9 mmol/mol) akzeptabel. Die
im Jahr 2012 Uberarbeiteten Leitlinien
der Osterreichischen Diabetes Gesell-
schaft (ODG) zur antidiabetischen The-
rapie richten sich nach der Hoéhe des
HbAlc-Werts bei der Diagnose eines
Typ 2-Diabetes. Liegt dieser <6,5%
(<47,5 mmol/mol), so wird eine Lebens-
stilmodifikation ohne medikamentdse

Therapie empfohlen. Erst wenn nach drei
Monaten das HbAlc noch nicht im ver-
einbarten Zielbereich liegt, wird eine Met-
formin-Monotherapie empfohlen. Ausnah-
men davon sind Kontraindikationen oder
eine Metformin-Unvertraglichkeit. Wenn
das HbAlc bei Diabetes-Diagnose bei
6,5-9% (47,5-74,9 mmol/mol) liegt, wird
primér eine Metformintherapie, nach einer
Evaluierung nach drei bis sechs Monaten
ein zusatzlicher Wirkstoff empfohlen. Bei
einem HbAlc >9% (>74,9 mmol/mol)
reicht eine Monotherapie nicht aus und
es wird ein Beginn mit zwei anti-diabe-
tischen Medikamenten empfohlen. Bei
symptomatischer Hyperglykédmie mit meta-
bolischer Dekompensation und einer akut
erforderlichen Insulinbehandlung sollte
der Patient priméar zu einem Spezialisten
beziehungsweise in ein HKrankenhaus
Uberwiesen werden. Die fir diese Thera-
pieoptionen vorhandenen Medikamente
zur Blutzuckersenkung sind entsprechend
inrer Wirkpotenz, der moglichen Hypogly-
kamierate und den wichtigsten Vor- und
Nachteilen zusammengestellt.

Welches Medikament fir welchen
Patienten? Diese Entscheidung hangt
einerseits  von  pathophysiologischen
Uberlegungen — liegt vorwiegend eine In-
sulinresistenz oder eher eine Insulinsekre-
tionsstérung vor — und vom Vorhandensein
zusatzlicher Erkrankungen wie zum Beispiel
einer eingeschrankten Nierenfunktion oder
einer Herzinsuffizienz ab.

Patienten mit den typischen Zeichen
der Insulinresistenz profitieren von der
Gabe von Pioglitazon zum Metformin —
besonders wenn der Betreffende bereits
einen Myokardinfarkt oder einen Insult
erlitten hat. Liegt eine Kontraindikation
in Form einer kardialen Dekompensation
(NYHA 1I-IV) vor, besteht eine Odem- oder
Osteoporoseanamnese oder sollte eine
Gewichtszunahme unbedingt verhindert
werden, ist die Gabe eines anderen Anti-
diabetikums indiziert. Gliptine (Sita-, Vil-
da-, Saxa-, Lina- und Alogliptin) zeichnen
sich durch vergleichsweise gute Vertrag-
lichkeit mit Gewichtsneutralitat aus.
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In den kardiovaskularen Studien SA-

VOUR-TIMI  (Saxagliptin) und EXAMINE
(Alogliptin) zeigte sich kein Anzeichen far
das vermehrte Auftreten einer Pankrea-
titis, was in den letzten Jahren haufig
diskutiert wurde. Allerdings wurde eine et-
was erhohte Neigung fur Herzinsuffizienz
beschrieben. Inwieweit dies im klinischen
Alltag von Relevanz ist, kann derzeit nicht
beurteilt werden. Das hangt von den Er-
gebnissen weiterer Langzeitstudien, die
bereits laufen, ab. Bei hohem Korper-
gewicht (BMI >30kg/m?) wirken zur Ge-
wichtsreduktion und damit Besserung der
Insulinresistenz mit all ihren Folgen GLP-
1-Rezeptor-Agonisten (langwirksam - Exe-
natide, Liraglutide; kurzwirksam - Lixisena-
tide) sehr gut. Die Vertraglichkeit dieser
Medikamente - anfangs tritt oft Ubelkeit
auf - kann durch langsame Dosissteige-
rung verbessert werden. Ein GLP-1-Pra-
parat mit langer Halbwertszeit (Exenatide
ER, Applikation 1x/Woche) ist bereits im
Handel, andere folgen in Kirze.

Neben diesen neueren Medikamen-
ten, die neben einer Verstarkung der
Insulinausschittung die  postprandiale
Glukagonsekretion mindern und zentral
Appetit-hemmend wirken, haben aber die
bewahrten Sulfonylharnstoffe weiterhin
ihre Berechtigung. Gliclazid und Glime-
pirid, bei eingeschrankter Nierenfunktion
Gliquidon, sind potente Mittel, welche
durch Insulinsekretionssteigerung eine
rasche und starke Blutzucker- und HbAlc-
Absenkung erreichen kénnen. Allerdings
besteht dabei die Gefahr, Hypoglykémien
Zu induzieren, welche insbesondere bei
multimorbiden Patienten fatale Folgen
haben konnen. Die Glinide (Repaglinid,
Nateglinid; in Osterreich ist nur Repa-
glinid im Handel) wirken wie die Alpha-
Glukosidase-Hemmer (Acarbose, Miglitol)
bei vorwiegend postprandialer Hypergly-
kédmie glnstig. Erstere konnen den Sul-
fonylharnstoffen gleich zu Hypoglykémien
fuhren, letztere sind oft wegen Meteoris-
mus und Flatulenzneigung schlechter ver-
traglich. Erst seit kurzem verflgbar ist die
neue Medikamentengruppe der SGLT2-
Hemmer (Dapa-, Cana-, Empagliflozin),
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welche die renale Glukoseruckresorption
verhindern und wie die GLP-1-Agonisten
ebenfalls Gewichts-reduzierend und Blut-
druck-senkend wirken. Sie sind in ihrer
Wirkpotenz mit den anderen Antidiabetika
vergleichbar. Als Nebeneffekt werden - bei
Frauen mehr als bei Mannern - Genital-
infekte beschrieben. Bei alteren Patienten
sollten sie bei moglicher Dehydrierung
und Orthostase mit Vorsicht eingesetzt
werden.

Im Lauf der Erkrankung wird dann meist
bei unzureichender Wirkung von Metfor-
min und eines weiteren Antidiabetikums
die Gabe eines dritten Medikaments no6-
tig. Die Wahl des Praparats richtet sich
wiederum nach dem individuellen Status
des Patienten, gemessen am Allgemein-
zustand, vorhandenen Komorbiditaten,
der Praparat-Vertraglichkeit und nicht zu-
letzt den Erstattungsrichtlinien.

Im Durchschnitt wird etwa zehn Jahre
nach Diabetesmanifestation eine Insulin-
therapie wegen nur noch unzureichender
Rest-Insulinsekretion notig, kann aber
durchaus im Rahmen der Leitlinien alter-
nativ zu einer oralen Kombinationsthera-
pie eingesetzt werden. Dies inshesondere
dann, wenn der Insulinsekretionsdefekt
im Vordergrund steht (schlanke Patienten)
oder eine Unwirksamkeit oder Unvertrag-
lichkeit von oralen Alternativen besteht.
Haufig wird dann die zuséatzliche Gabe eines
langwirksamen Insulins (NPH-Insulin) - als
Basal-unterstitzte Orale Therapie (BOT)
bezeichnet - als nachster Therapieschritt
gewahlt.

Vorteile fur Patienten mit nachtlichen
Hypoglykdmien unter NPH-Insulin bie-
ten langwirksame Insulinanaloga (Insulin
Glargin, Insulin Detemir) mit flacherem
Wirkspiegel und langerer, bis zu 24 Stun-
den anhaltender Wirkung. Ublicherweise
kommt man unter Beibehaltung der bishe-
rigen oralen Therapie und einmal taglicher,
meist abendlicher Insulinverabreichung,
far zumindest ein bis zwei Jahre gut aus.
Danach wird dann eine komplexere In-
sulintherapie noétig. Der optimale Weg

fir Patienten, welche einen wechselnden
Tagesablauf haben und eine maoglichst
flexible Therapie anstreben, ware eine
Basis-Bolus-Therapie mit ein- bis zwei-
mal taglicher Gabe eines NPH-Insulins
oder langwirksamen Insulinanalogs und
Verabreichung eines kurzwirksamen In-
sulinanalogs vor den Mahizeiten - jeweils
angepasst an die gemessenen prapran-
dialen Blutzucker-Werte. Haufig lasst
sich diese aber vor allem bei alteren und
multimorbiden Patienten nicht einsetzen;
eine zwei- bis dreimal tagliche Misch-
insulingabe bleibt dort als sinnvollere
und vergleichbar wirksame Alternative.
Sollten dazu Mischinsulinanaloga verwen-
det werden, ist bei den entsprechenden
Wirkprofilen eine dreimal tagliche Insulin-
injektion sinnvoll, welche bei schnellem
Wirkeinsatz jeweils direkt vor den Haupt-
mahlzeiten verabreicht werden kann. Die
Blutzuckermessung sollte dabei in struk-
turierter Form erfolgen, um adaquate In-
sulindosisanpassungen zu ermdglichen.

Medikamentose Therapie
der Hypertonie

Bei der haufigen Assoziation von Hy-
pertonie, kardiovaskularen Erkrankungen
und Typ 2-Diabetes gibt es Ubereinstim-
mende Empfehlungen der entsprechenden
Fachgesellschaften. ACE-Hemmer bezie-
hungsweise Angiotensin-Rezeptor-Blocker
(ARB) stehen mit Diuretika und Kalzium-
antagonisten an erster Stelle der Behand-
lung. Der lange als primare Substanz ver-
wendete Beta-Blocker wird gemeinsam
mit den Alpha-Blockern und zentralen
Sympathikolytika erst in der Reihe der Er-
ganzungsmedikamente geflhrt. Bei koro-
narer Herzkrankheit - insbesondere nach
Myokardinfarkt - haben Beta-Blocker aber
weiterhin auch beim Diabetes-Patienten
ihren Platz. Eine etwaige Verschlech-
terung der Glukosetoleranz spielt beim
manifesten Diabetes keine Rolle; eine
Verschleierung von Hypoglykdmie-Symp-
tomen ist nur bei sehr hohen Tagesdosen
anzunehmen. Neuere Beta-Blocker sind
dabei zu bevorzugen, da sie praktisch
stoffwechselneutral sind. Das Behand-

lungsziel sollte ein Blutdruckmittel <130- MM
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» 135/80mmHg sein. Bei multimorbiden
und élteren Patienten reicht — &hnlich wie
bei der Blutzuckertherapie — eine weniger
starke Absenkung mit Mittelwerten um
140/85mmHg aus.

Um selbst diese Werte zu erreichen,
ist aber haufig eine Kombinationsthera-
pie mit zumindest zwei unterschiedlichen
Substanzen nétig. Kombinationsprapa-
rate erleichtern dabei die regelméaRige
Einnahme. ACE-Hemmer oder Angioten-
sin-Rezeptor-Blocker sind in der Lage,
einerseits praventiv auf die Entwicklung
einer diabetischen Nephropathie zu wir-
ken, andererseits die Progression zur ter-
minalen Niereninsuffizienz zu reduzieren.
Daher sollten sie als primare Medikation
bei der Behandlung der Hypertonie bei
Diabetes eingesetzt werden. Als Therapie-
ziel fUr die Schlaganfallpravention gilt es,
niedrigere Mittelwerte um 120/80mmHg
anzustreben.

Medikamentose Therapie
der Dyslipidamie

Aufgrund der Studien der letzten Jahre
kann davon ausgegangen werden, dass
der Patient mit Typ 2-Diabetes dem Pa-
tienten mit manifester koronarer Herz-
krankheit entspricht. Danach richten
sich die Empfehlungen zur Lipidtherapie,
welche 2010 in einem gemeinsamen
Osterreichischen Konsensuspapier aller
betroffenen Fachgesellschaften formu-
liert wurden. Zur Diagnostik ist die Be-
stimmung des Gesamtcholesterins, der
Triglyzeride, des HDL- und LDL-Choleste-
rins notig, um die Indikation zur Thera-
pie stellen zu kénnen. 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. Ator- und Rosu-
vastatin erreichen in hoher Dosierung
Absenkungen bis zu 55 Prozent. Zusatz-
lich kann durch Ezetimibe eine weitere
Senkung um vier bis 27 Prozent erreicht
werden. Die rezente IMPROVE-IT-Studie,
in welcher eine Kombination von Simvas-
tatin mit Ezetimibe bei kardiovaskularen
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Hochrisikopatienten eingesetzt wurde,
spricht eindeutig flir den Vorteil einer
starken LDL-Senkung auf zumindest
< 70mg/dl.

Colesevelam kann als Gallensaure-
Komplexbildner bei Unvertraglichkeit einer
dieser Substanzen oder auch in Triple-
Kombination zum Erreichen des individu-
ellen LDL-Cholesterin-Ziels beitragen. Eine
Kalkulation des LDL-Cholesterins kann mit
der Friedewald-Formel erfolgen (Gesamt-
cholesterin minus HDL-C minus Triglyzerid/5).
Die Formel ist aber nur anzuwenden, wenn
die Triglyzeride < 400 mg/dl liegen.

Bei einer gemischten Dyslipidamie ist
Fenofibrat ein wirksamer Kombinations-
partner ohne pharmakodynamische In-
teraktion mit Statinen. Eine medikamen-
tése Behandlung der Hypertriglyzeridamie
ist bei hohen Ausgangskonzentrationen
(>500mg/dl) durch Fibrate angezeigt.
Nikotinsaurepraparate konnten sich auf-
grund des Nebenwirkungsprofils nicht
durchsetzen. Omega-3-Fettsauren werden
primar bei der isolierten Hypertriglyzerida-
mie eingesetzt. Der Triglyzerid-senkende
Effekt beruht auf einer verminderten Bil-
dung und einem vermehrten Abbau von
VLDL.

Einsatz von Thrombozyten-
aggregationshemmern

Die Indikation zum Einsatz von Throm-
bozytenaggregationshemmern - Ublicher-
weise 100mg Acetylsalicylsaure taglich - hat
sich aufgrund von neueren Daten verandert.
Eine solche besteht jedenfalls bei bereits
erfolgten kardiovaskularen Ereignissen als
Sekundarpravention. Fir die Primarpra-
vention gilt, dass jeder Diabetiker ab dem
40. Lebensjahr mit zumindest zwei wei-
teren Risikofaktoren beziehungsweise ab
dem 50. Lebensjahr mit zumindest einem
weiteren Risikofaktor behandelt werden
sollte. Bei rezidivierenden atherothrom-
botischen Ereignissen unter Therapie mit
Acetylsalicylsaure kann eine Umstellung
auf Clopidogrel erwogen werden. Die In-
dikation zur Gabe von Acetylsalicylsaure
plus Clopidogrel unterscheidet sich nicht

von den Indikationen bei Menschen ohne
Diabetes.

Diabetische Neuropathie

Am haufigsten manifestiert sich diese
als distal symmetrische Polyneuropathie
mit den typischen Symptomen socken-
oder strumpfformiger Parasthesien oder
Hypasthesien. Als schmerzhafte Polyneuro-
pathie mit ziehenden Beinschmerzen oder
als Restless legs-Syndrom ist sie oft
schwer therapierbar. Die Optimierung der
Blutzuckereinstellung stellt eine Basis-
mafnahme dar. Als einzige pathophysio-
logisch ansetzende Therapie ist Thioctazid
als intravendse Infusionsbehandlung mit
600mg taglich durch zwei Wochen verab-
reicht wirksam.

Symptomatisch kénnen Carbamazepin,
Gabapentin oder Pregabalin gemeinsam
mit Amitryptilin oder Duloxetin eingesetzt
werden. Dabei sind haufig hohe Dosen
von beispielsweise 3.400mg Gabapentin
notig, welche allerdings auch bei lang-
samer Dosissteigerung oft nur schlecht
vertragen werden. NSAR und Metamizol
sind meist unwirksam. Die Gabe von Tra-
madol oder Morphinderivaten kann bei
massiven Schmerzzustanden erganzend
noétig werden.

Um dem diabetischen Fufsyndrom
als schwerwiegendste Folge der diabe-
tischen Neuropathie vorzubeugen, sind
regelmaRige FuBuntersuchungen notig.
Neben der Inspektion umfasst diese die
Spitz-Stumpf-Diskriminierung, die Un-
tersuchung mit dem Monofilament, die
Vibrationstestung mittels Stimmgabel,
die Achilles- und Patellarsehnenreflex-
Prifung und die Untersuchung der Tem-
peraturdiskriminierung.

Zur Quantifizierung kénnen die Mes-
sung der Nervenleitgeschwindigkeit und
die Elektromyographie beitragen; die-
se korrelieren jedoch oft nicht mit dem
Schweregrad der Symptome. Die Diabe-
tesschulung mit Hinweisen auf die ada-
quate FuBpflege tragt wesentlich zur in-

dividuellen FuBvorsorge bei. Neben der MM
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symmetrischen  Polyneuropathie
kommt der autonomen Neuropathie ins-
besondere bei Vorhandensein einer kar-
dialen autonomen Neuropathie Bedeu-
tung zu. Diese zeichnet sich durch eine
Herzfrequenzstarre mit fehlender respira-
torischer Variabilitdt und orthostatischer
Dysregulation aus. Weiters kdnnen bei
fehlender Angina pectoris-Symptomatik
stumme Ischamien oder Myokardinfarkte
den Ublichen Weg der Koronardiagnostik
und Koronartherapie einschranken oder
sogar verhindern. Hier gilt es, eine kardiale
autonome Neuropathie rechtzeitig zu er-
kennen und weitere Untersuchungen wie
Echokardiographie, Ergometrie und bei
Bedarf eine Myokardszintigraphie oder
Koronar-CT bis zur Koronarangiographie
einzusetzen.

Haufig sind weiters Stérungen der Se-
xualfunktion sowie eine erektile Dysfunk-
tion beim Mann. Seltener sind Verdau-
ungsstorungen, welche sich als Diarrhoe
oder Obstipation manifestieren, oder Sto-
rungen der Blasenfunktion als Symptome
einer autonomen Neuropathie.

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: Hyperglykdmie,
Dyslipidamie und Hypertonie tragen ge-
meinsam zur Abnahme der glomerularen
Filtrationsrate bei. Die zunehmende Nieren-
funktionseinschrankung kann Uber eine
Zeitspanne von 15 bis 20 Jahren zu
einer terminalen Niereninsuffizienz flh-
ren.

Die Bestimmung des Mikroalbumins im
Harn (30-300mg/24h) oder praktikabler
der Albumin/Kreatinin-Ratio im Spontan-
harn (normal <30mg/g) gehort zur Basis-
untersuchung bei Diabetesmanifestation
und sollte beim Fehlen einer Proteinurie
(>300mg/24h) zweimal jahrlich unter-
sucht werden. Bei rascher Zunahme der
Proteinurie und raschem Kreatininanstieg
ist an andere, nicht-diabetische (hyper-
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tensive, ischamische, renoparenchyma-
tose) Ursachen der Nierenfunktionssto-
rung zu denken.

Therapeutisch sollten bei Mikroalbuminu-
rie ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-
Blocker eingesetzt werden. Die Blutdruck-
senkung auf den Zielwert <140/90mmHg,
bei erhdhter Albumin-ausscheidung im
KDOQI Stadium 1 bis 4 auf <130/80mmHg
ist neben der Optimierung der Blutzucke-
reinstellung und einem Rauch-Stopp Vo-
raussetzung fUr eine Progressionshemmung
der Nephropathie. Die Blutdruckmedikation
kann gegebenenfalls mit einem Diuretikum
oder/und Kalziumantagonisten kombiniert
werden.

Zur Blutzuckersenkung ist eine The-
rapie mit Pioglitazon und Gliquidon
ohne Dosisreduktion méglich. Gliclazid
und Repaglinid sowie die derzeit verflg-
baren Gliptine mussen (aufBer Linagliptin,
welches vorwiegend Uber die Leber me-
tabolisiert wird) bei einer eGFR unter
50ml/min in ihrer Dosis reduziert werden.
SGLT2-Hemmer wirken bei zunehmender
Niereninsuffizienz kaum und sollten bei
einer eGFR unter 50ml/min nicht einge-
setzt werden. Auch far Insulin gilt bei fort-
geschrittener Niereninsuffizienz eine ver-
minderte Clearance, sodass oft deutliche
Dosisreduktionen nétig werden. Spéates-
tens bei einer eGFR unter 30ml/min sollte
eine Vorstellung beim Nephrologen und
eine gemeinsame Weiterbetreuung des
Patienten erfolgen.

Diabetische Augenerkrankung

Bei etwa 20 bis 30 Prozent aller Pa-
tienten mit einer Neumanifestation eines
Typ 2-Diabetes liegt bereits eine Retino-
pathie vor. Nach 20 Jahren Diabetes-
dauer lasst sich bei rund 60 Prozent der
Patienten eine Retinopathie feststellen.
Die Untersuchung des Augenfundus zahlt
damit zum Standard einer Basis- oder
Erstuntersuchung. Diese sollte bei Nor-
malbefund alle zwei Jahre, bei Zeichen
einer Retinopathie je nach Befund in
klrzeren Abstéanden wiederholt werden.
Die rechtzeitige intra-vitreale operative

Medikamentenverabreichung (IVOM) mit
Steroiden oder anti-VEGF-Blockern, eine
Laserkoagulation oder bei fortgeschritte-
ner Retinopathie die Vitrektomie stellen
neben der moglichst optimalen Blutzu-
cker- und Blutdruckeinstellung die ein-
zigen Visus-erhaltenden Therapiemoglich-
keiten dar. Die Augenuntersuchung sollte
sich aber nicht auf den Augenfundus be-
schranken; Katarakt und Glaukom sind
bei Diabetes im Vergleich zu nichtdiabe-
tischen Personen ebenfalls haufiger und
frihzeitiger zu finden.

Neben dem regelméBigen Screening
auf mikrovaskulare Folgeerkrankungen
kommt der Abklarung und Behandlung
von makrovaskularen Risiken und Kompli-
kationen grofe Bedeutung zu. Diabetes-
Therapie heift immer Behandlung aller
Risikoparameter, insbesondere der meist
vorhandenen Dyslipidamie, arteriellen Hy-
pertonie, dem Rauchen, und dem Uber-
gewicht/der Adipositas. Bei vorwiegender
Betonung der kardiovaskularen Risken in
den grofRen Studien der letzten Jahre sollte
in die VorsorgemaBnahmen aber auch
das bei Diabetes erhohte Krebsrisiko (v.a.
Leber, Colon, Pankreas, Endometrium,
postmenopausal Mammakarzinom) mit-
einbezogen werden.
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ragen:

~g
1) Bei folgender Risikoanamnese sollte nach einem Typ 2-Diabetes 5) Welche Aussagen zur differenzierten Diabetestherapie treffen nicht zu?
gefahndet werden? (drei Antworten richtig) (zwei Antworten richtig)
O a) Gestationsdiabetes O a) Bei HbAlc <6,5% ist primar eine Monotherapie mit Metformin indiziert.
O b) Myokardinfarkt O b) Bei einem HbAlc >9% sollte mit einer Mehrfachtherapie
O ¢) Depression begonnen werden.
O d) Asthma bronchiale O c¢) Nach drei bis sechs Monaten Behandlung ist eine Re-Evaluierung

zu empfehlen.

2) Die Diagnose eines Diabetes muss nicht mehr durch O d) Gliflozine (SGLT2-Hemmer) und Glinide kénnen Hypoglykamien
einen oGTT gesichert werden wenn (zwei Antworten richtig) verursachen.
O a) in kapillarem Vollblut zwei postprandiale Bz-Werte >200mg/dI O e) Pioglitazon und Insulin kdnnen eine Gewichtszunahme verursachen

gemessen werden;
O b) ein HbAlc >6,7% >47,54 mmol/mol gemessen wird; 6) Welche Aussagen zur diabetische Nephropathie treffen nicht zu?
O ¢) invendésem Plasma zwei postprandiale Blutzucker-Werte (drei Antworten richtig)

zwischen 140 und 180mg/dl gemessen werden. O a) Bei diabetischer Nephropathie sollte zur medikamentdsen

Blutdrucktherapie primar ein ACE-Hemmer oder ARB eingesetzt werden.
3) Nach Manifestation eines Typ 2-Diabetes sind folgende O b) Das Rauchen hat keinen Einfluss auf eine Progression
Basisuntersuchungen wichtig? (vier Antworten richtig) der Nephropathie.
O a) Augenfundus O c) Ein sehr rascher Kreatinin-Anstieg ist praktisch immer Zeichen
O b) Lipidprofil einer diabetischen Nephropathie.
O c¢) C-Peptid O d) Fir die medikamentdse Progressionshemmung einer diabetischen
O d) TSH Nephropathie eignen sich in erster Linie Calcium-Antagonisten.
O e) FuRinspektion
7) Die Dauertherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer bei
4) Welche der folgenden Aussagen zu Erndahrung und Bewegung Diabetes wird empfohlen (zwei Antworten richtig)
treffen nicht zu? (eine Antwort richtig) O a) flr jeden Patienten mit Diabetes ab dem 40.Lebensjahr;
O a) 150 Minuten korperliches Training pro Woche sind als Ziel anzustreben. O D) flrjeden Diabetespatienten mit mindestens zwei weiteren
O b) Krafttraining ist dem Ausdauertraining in Bezug auf den Diabetes Risikofaktoren - unabhangig vom Lebensalter;
und das kardiovaskulare Risiko deutlich unterlegen. O c¢) firjeden Diabetespatienten mit mindestens einem weiteren

O ¢) Die Ernédhrung bei Typ 2-Diabetes sollte < zehn Prozent Risikofaktor ab dem 50. Lebensjahr.

gesattigte Fettsduren enthalten.

O d) Die tagliche Ballaststoffzufuhr sollte rund 20g/1.000Kcal betragen.
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