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Kapitel 1.
Einfihrung und Pathophysiologie
Dr. Istvan Wittmann

Die Haufigkeit des Diabetes, seine ausgepragtée Rol der kardiovaskularen und
onkologischen Morbiditat und Mortalitéat, wie auchie dbedeutende medikamenttse
Innovation der letzteren Jahre bendtigt, dass nia@neschnell erneubaren, elektronischen
Lehrmittel zusammenstellt, und damit die Erkunduwey Studenten auf diesem Gebiet

unterstitzt.

Die ansichtformende Rolle der Diabetologie

Die Studien der letzteren Jahre weisen darauf Hass das wichtigste kausale
Parameter, die Insulinresistenz nicht die einzigerFvon Hormonresistenzen ist, die fur Typ
2 Diabetes charakteristisch ist. Die zusammerretefiden sdmtlichen Hormonresistenzen
bringen dieses Gebiet in Verwandtschaft mit derdknidologie. Die bei der Pathogenese der
Typ 1 Diabetes eine Rolle spielenden Immunmechamsnéhern es an die Immunologie,
durch die Komplikationen ist es mit der Obesito&ggiLipidologie, Hypertensiologie,
Kardiologie, Neurologie, Angiologie, Augenheilkundéephrologie usw. verknupft.

Der Diabetes kann jeden Teil des Kérpers schadigeem er zu systemischen
Veranderungen fihrt. Daher fordert die Untersuchulegsen das Streben nach einer
medizinischen Gesamtheit, das Erlernen einer sidlstn Sichtweise. Machen wir uns daflr
mit dem Zusammenhang der Hormonresistenzen undatdiovaskularen Komplikationen

bekannt.

Hormonresistenzen und kardiovaskulare Erkrankungen

Die Insulinresistenz spielt eine bedeutende Radlkeder Entwicklung des Typ 2
Diabetes, aber sie kommt haufig auch schon in dess@at ohne Diabetes und im Stadium
der gestorten Glukosetoleranz vor. Desweiteren,nicht adipbésen Rauchern ist es
nachweisbar, dass eine Insulinresistenz auch obn&uwhahme der abdominellen Fettmasse
vorkommen kann. Insofern kdnnen Patienten mit einsulinresistenz in zwei Gruppen

unterteilt werden, namlich in die Gruppen der Iimsekistenten mit oder ohne Adipositas.



Adipositas-assoziierte Insulinresistenz

In den Ubergewichtigen — nach einer weit akzemrerSicht — ist die wichtigste
Ursache der Insulinresistenz die subklinische Hwmmiag. Nach der Hypothese der
subklinischen Entzindung untergehen die abdomimdfettzellen eines Fenotypwechsels,
und produzieren unter anderen Zytokine (z.B. TNPphal), die den Kreislauf
Uberschwammen. Die Zytokine aktivieren den NAD(R)klydase Enzym durch das Binden
an die Zytokin-Rezeptoren der Endothel- und pargmettbsen Zellen, das dadurch wiederum
anfangt Superoxid zu Uberproduzieren. Die Ubergktidn des Superoxids fuihrt zu einem
intrazellularen oxydativen Stress, dadurch zu eifeménderung der Phosphorylierung der in
der Signalubertragung von Insulin eine wichtigel®spielenden Insulin-Rezeptor-Substrat 1
und 2 (IRS 1, IRS 2). Was ganz konkret passieft, dass die hemmende Serin-
Phosphorylierung der aktivierenden Tyrosin-Phosgieung vorwiegt. Infolge dessen
vermindert sich die Signallibertragung von Insulidi dem IRS-Signalweg. Es ist wichtig
festzustellen, dass das wohlbekannte, Insulinersistordernde Resistin, das eine Herkunft
aus dem abdominellen Fettgewebe hat, mit dersdlekung die Insulinresitenz erzeugen
kann.

Da die Signalibertragung von Insulin auf anderggn&ivegen ungestort lauft (die
Insulinresistenz ist selektiv) und weil sich wegksm Verlust der metabolischen Wirkung im
Kreislauf eine Hyperinsulindmie entwickelt, wircckidie Insulinwirkung Richtung anderen
Signalwegen erhdhen. So entwickeln sich in der limssistenz neben der verminderten
glukosesenkenden und vasodilatatorischen Wirkung 2unahme der Vasokonstriktion und
eine Mitogenitat. Derselbe Mechanismus kann — daliehgesteigerte mitogene Wirkung —
eine Rolle in der Entwicklung des in Diabetes urdipasitas zunehmenden erhéhten Krebs-
Risikos spielen.

Eine wichtige Frage ist, woher die Phenotypveramagmder Abdominellen Fettzellen
kommt. Warum ist eine abdominelle Fettzelle an@ésine subkutane Fettzelle? Nach einer
maoglichen Erklarung veréndert sich das Darmflor&imesitat und Typ 2 Diabetes, und in
dem Kolon kénnen sich solche Bakterien vermehreamem Lipopolysacharide fahig sind
durch die Darmwand zu den abdominellen Fettzellen gelangen, und sie zu einer
Fenotypveranderung zu fordern. Das wird auch dédumtterstiitzt, dass eine vorlaufige
Antibiotikum-Behandlung die Insulinresistenz bekis$en kann. Laut einer anderen
Erklarung kénnen die abdominellen Fettzellen Aldost herstellen, das fahig ist, die Zellen
auf einer autokrinen Weise zu transformieren. Lauter dritten Erklarung stellen die
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Fettzellen einen Aldosteron (oder MineralokortiRoidReleasing Faktor her, der die
Aldosteron-Produktion in der Nebenniere fordertr Bérkungsmechanismus von Aldosteron
wird demnachst erleuchtet.

Man kann die Schlussfolgerung ziehen, dass in Adgm die Insulinresistenz zum
groldten Teil eine Folge von den Zytokinen, und dinch Resistin und Aldosteron

ausgeldsten chronischen oxydativen Stress ist.

Insulinresistenz in den nicht Ubergewichtigen

Weil sich das fachliche Denken sich fast ausscldief3nit der Insulinresistenz der
Ubergewichtigen beschéftigt, stehen uns bedeutesrdger Daten tiber die Insulinresistenz
der Personen mit einem normalen Kérpergewicht zrfi\gung.

Aus dieser Gruppe erhebt sich eine mit Adipositashlbekannt nicht assoziierte
hormonelle Krankheit, die Hyperthyreose. In der eiypyreose werden die in der subkutanen
Fettgewebe vermehrt produzierten Interleukin-6, ddheren Spiegel des zirkulierenden
Tumornekrosefaktor Alpha und die hdheren Interletl® Spiegel verantwortlich fir die
Entwicklung der Insulinresistenz gemacht. Alle dr&ytokine kdnnen durch den
obengenannten Mechanismus, durch Superoxid-Praduktir Insulinresistenz fuhren. Die
auf die Blutzuckerspiegel ausgetbte Wirkung deullnsesistenz wird durch den wegen der
Hyperthyreose hyperkinetische Kreislauf vermindert.

Wahrend die Adipositas begleitende Uberproduktion yAldosteron ganz sicher der
Entwicklung der Insulinresistenz beitragt (siehemb zeigt der Plasma Aldosteronspiegel in
dem priméren Hyperaldosteronismus keine Korrelatiah dem Body Mass Index, d.h. in
dem primaren Hyperaldosteronismus kann auch eimalURatient insulinresistent sein. Die
Erklarung dafir ist, dass das Aldosteron an deneMilokortikoid Rezeptor bindend, den
Zytokinen ahnlich, den NAD(P)H Oxydase Enzym alditi Das produzierte Superoxid kann
eine ahnliche Wirkung auf die Signaltibertragungibdean, wie bei den Zytokinen. Hier muss
man auch betonen, dass das Angiotensin Il, Ubeelleen Mechanismus, die Insulinantwort
der Zellen hemmit.

Rauchen fihrt zu einer bedeutenden Erhéhung dekoRisler Insulinresistenz, der
Typ 2 Diabetes und des metabolischen Syndroms.iésech Falle ergeben nicht das
Ubergewicht, sondern die anderen Komponente deahwiégchen Syndroms die Diagnose.
Ein wasserl6slicher Komponent des Zigarettenrad@mamt die Insulin-Signaltibertragung
durch den IRS. Laut unserer in vitro Untersuchung@mt der Zigarettenrauch zu einer
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Verminderung der aktivierenden Phosphorylierung Alets(Protein Kinase B), und so kann
sich die Insulinresistenz entwickeln. Da diese Wirgx mit einem Antioxidant vorgebeugt
werden kann, kann man von einem Freiradikal-Medmuos ausgehen.

Man kann die Schlussfolgerung ziehen, dass in nidl@rgewichtigen Personen

dieselben Mechanismen zur Insulinresistenz fulwamnijn den Ubergewichtigen.

Die Insulinresistenz der Betazelle

Die entsprechende Wirksamkeit von Insulin ist dbehrlich fur die normale
insulinsekretierende Wirkung der Betazellen derkifzas. Auf der Ebene der Betazellen
befinden sich namlich Insulinrezeptoren, deren VA&tung — unter normalen Umstanden —
die Resistenz der Betazellen gegenuber ApoptoseinedVermehrung ermdglicht. Eine
synergistische Wirkung auf diese Prozesse zeigtGlakagon-ahnliche Polypeptid-1 (GLP-
1). In der Insulinresistenz kann Insulin auf dietd&ellen weniger wirken, und daher
vermindert sich die Insulinausschuttung. Wie edespgezeigt wird, sind die Betazellen in
diesem Fall auch GLP-1 resistent.

Man kann die Schlussfolgerung ziehen, dass didihmesistenz in den Betazellen mit

einer verminderten Insulinsekretion einhergeht.

Das ,Durchbruch-Ph&nomen*

Das ,Durchbruch-Phénomen* ist wohl bekannt. Pprdieser Erscheinung ist, dass in
Typ 2 Diabetes eine 2-4-wochige konservative oddt Hhiilfe einer Insulinpumpe
durchgefuhrte intensive Insulinbehandlung fahig ds Insulinresistenz durchzubrechen. Da
in diesem Fall auch die Insulinresistenz der Bélmzererschwindet, verbessert sich auch die

InsulinproduktionMan kann aus dem ,Durchbruch-Phanomen* die Schhigsirung ziehen,

dass:

1. die Insulinresistenz reversibel ist, d.h. es ishhdie Folge eines definitiven DNA-
Schadens!

2. man fur den Durchbruch eine Behandlung von zumirZidsWochen bendétigt, d.h. es
handelt sich nicht um eine akute Wirkung.

3. das Erfolg der einige wochenlang andauernden Dungtiis kann darauf hindeuten,

dass die Reversion irgendeines Proteinschadensimetgrund steht.



Insulinresistenz und Mortalitat

In einer Studie, die in nicht-Diabetikern durchigat wurde, je mehr ausgepréagt die
Insulinresistenz war, und ggf. je hoher war das HGMWert, desto hoher war die
Gesamtmortalitat. Von Zeit zu Zeit kommt die Ides, alass in Typ 2 Diabetes die endogene
Hyperinsulinamie oder die hohe exogene Insulinddsis kardiovaskulare Risiko erhdhen
kbnnen, aber bis heute hat man keinen eindeutigeweB daflr gefunden. In der
Zuckerkrankheit ist dieses schwer zu ermitteln,| wie@ Wirkung der grof3en Insulindosis
kaum von der Wirkung der Insulinresistenz auseiragéhalten werden kann.

Man kann die Schlussfolgerung ziehen, dass anhardie® in nicht-Diabetikern, es
mehr wahrscheinlich ist, dass die Insulinresisteader viel mehr die im Hintergrund
stehenden subzellularen Verdnderungen einen dieKigsammenhang mit der erhohten

Mortalitat zeigen.

Die Insulinresistenten sind zugleich auch Inkretinresistent

Es ergibt sich aus humanen Studien, dass GLP-1lgelasden Probanden infundiert
wurde (mit dem Erreichen eines Plasmaspiegels Boprdol/l) den Plasmainsulinspiegel bei
120 Minuten bis zu 4000 pmol/l erhdht hat. Im Vergh dazu, in Typ 2 Diabetikern fihrte
der GLP-1 Spiegel von 41 pmol/l zu einem Insuliegel unterhalb 500 pmol/l. Das bedeutet,
dass in den insulinresistenten Typ 2 Diabetikemchadas GLP-1 weniger wirksam ist, d.h. es
handelt sich auch um eine GLP-1 Resistenz. Wenndeaselben Diabetikern GLP-1 in einer
3-Fachen Dosis gegeben hat (bei einem Plasmaspiegel 126 pmol/l), konnte die
Insulinproduktion soweit gesteigert werden, dasses®lasmakonzentration den auch bei
Gesunden beobachteten Wert von ca. 4000 pmolitktreat.

Man kann die Schlussfolgerung ziehen, dass in TyDi&betes neben der

Insulinresistenz auch eine GLP-1-Resistenz existier

Der Durchbruch der Inkretin-Resistenz

In der Population die in dem friheren Punkt gehanurde, wurde auch eirfeollow-
Up Studie durchgefuhrt, im Rahmen dessen hat manBilikzuckerwerte der Typ 2
Diabetikern mit einer 4 Wochen-langen intensiveaulmbehandlung normalisiert, d.h. es
wurde ein klassischer Durchbruch ausgefiihrt, und leobachtete die Wirksamkeit von
GLP-1 vor und nach der Insulinbehandlung. Es idgefallen, dass nach den 4 Wochen
Durchbruch mit Insulintherapie die Wirkung von GILP-auf die Steigerung der
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Insulinsekretion und der Hemmung der Glukagonsekresich signifikant verbessert hat.
Dieses deutet darauf hin, dass der nah-euglyké&migabtand, den man mit Insulin 4 Wochen
lang auferhalten konnte, die GLP-1-Resistenz dphad und Betazellen verminderte.

Man kann die Schlussfolgerung ziehen, dass mit nigimeuglykamischen Zustand,
den man mit einer intensiven Insulintherapie aufétdn hat, man die GLP-1-Resitenz der

Alpha- und Betazellen durchbrechen konnte.

Die Insulinresistenten sind auch erythropoetinresignt

In Erwachsenen wird das fur die Erythropoese hgtgErythropoetin in den tubulo-
interstitiellen Fibroblasten der Niere hergestdlit. Falle eines Nierenschadens vermindert
sich die Produktion, daher bendtigen die Niereepétin oft eine exogene Erythropoetin-
Zufuhr. Aufgrund unserer Beobachtungen, kann manDiabetikern bei der gleichen
Verminderung der Nierenfunktion und bei gleichetRropoetinspiegeln eine Verminderte
Produktion von roten Blutkdrperchen beobachten,Margleich zu nicht-Diabetikern mit
einer Nierenerkrankung. Andere haben auch herausdefh, dass die Erythropoetindosis (die
offensichtlich die Mal3 der Erythropoetinresisteqzegelt) sowohl in Dialysepatienten mit
oder ohne Diabetes eine enge Korrelation mit denMA@ Wert zeigt, d.h. je hoher das
HOMARr Wert ist, desto mehr Erythropoetin brauchen dialyBepatienten. Aufgrund einer
weiteren interessanten Beobachtung kann der IR&d& Signalweg, dessen unbefriedigende
Wirksamkeit auch fir die Insulinresistenz verantlich ist, auch bei der intrazellularen
Signalubertragung von Erythropoetin eine Rolle Igpie

Man kann die Schlussfolgerung ziehen, dass didimmesistenten Dialysepatienten
mit oder ohne Diabetes zugleich auch erythropoesistent sind.

Die Erythropoetinresistenz und Mortalitat

Man hat einen Zusammenhang zwischen der Erythtimglmsis und der Mortalitat
gefunden. Wegen diesen und &hnlichen Ergebnissesidtain der Nephrologie die neue
Tendenz entwickelt, eine mdglichst niedrige Dosia Erythropoetin zu benutzen. Aber wie
bei Insulin, erhebt sich auch im Falle von Erytlwetin die Frage, ob das Erythropoetin
selber schadlich ist, oder eher die Hormonresistemez Hintergrund der hohen
Erythropoetindosen verantwortlich fir das erhohtsike gemacht werden kann? Man hat
soweit noch keine Studien in diese Richtung ausgefiaber aufgrund der Analogie von



Insulin, und dem gleichen Ubertragungsweg, erstheiie Rolle der intrazellularen
Veranderungen im Hintergrund der Hormonresisteszrahr wahrscheinlich erscheint.

Man kann annehmen, dass viel mehr die im Hinterdrder Erythropoetinresistenz
stehenden Veranderungen, als die héhere Erythropmietis selber verantwortlich fur die

erhohte Mortalitat sind.

Die Insulinresistenten sind zugleich auch leptinrestent

Es wurde aufgrund der Grundlagenforschung deteletzahren bekannt, dass der ISR-
Akt Signalweg, die Phosphorylierung des IRS-Kompuee wessen durch den oxydativen
Stress verandert wird, und der auch fir die Insedistenz verantwortlich ist, der
gemeinsame Punkt in der SignalUbertragung von imsuid Leptin ist. Man kann auch
annehmen, dass derselbe Weg aufgrund dessen aecbhegitinresistenz erzeugen kann. Und
die Plasmainsulin und -leptinspiegel wirklich eieage Korrelation in Gesunden und in
Patienten mit einem polyzystischen Ovariumsyndrergen.

Man kann die Schlussfolgerung ziehen, dass dialitmssistenten zugleich auch

leptinresistent sind.

Die Leptinresistenz erhoht die Mortalitat

Nach Beobachtungen einer klinischen Studie, imeFathn nicht-Diabetikern, die
Patienten mit einem Leptinspiegel Uber dem Meddurghschnittlicher Alter = 79 Jahre)
hatten ein hoheres Risiko fir eine kardiovaskul®erbiditat und fir eine nicht-
kardiovaskulare Mortalitat als die Patienten miteen Leptinspiegel unterhalb des Median.
Es ergibt sich wieder die Frage, ob fur die Zunali®e Risikos der Erkrankungen der hohe
Hormonspiegel, oder die Hormonresistenz im Hintangr des hohen Hormonspiegels
verantwortlich ist?

Man kann daher annehmen, was im Falle der Insuiistenz mehr oder weniger
bewiesen ist, ndmlich dass nicht so sehr die haleginspiegel, als eher die subzellularen

Abnormalitaten im Hintergrund der Hormonresisteinz gemeinsame Ursache sein kdnnen.

Die Insulinresistenten kénnen auch acetylcholinrestent sein

Es hat sich auch herausgestellt, dass derselbeal®®g (IRS-Akt) auch in der
vasodilatatorischen Wirkung von Acetylcholin einehlisselrolle spielt, daher kann in der
Insulinresistenz auch eine Acetylcholinresistenghgaden sein, und beide kénnen wegen der
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verminderten Vasodilatation zu einem Anstieg imtBtuck und zu einer Gewebeischamie
fuhren.

Aufgrund Studien, die in Hypertonikern durchgefitmiirden, taucht immer wieder
die potenzielle vorteilhafte Wirkung der Hemmer ¢ReEnin-Angiotensin-Aldosteronsystems
auf das Risiko der Zuckerkrankheit auf. Diese g@ntensive Medikamente vermindern die
intrazellulare Produktion von Superoxid und Hydroftgien Radikale dadurch, dass sie die
durch Angiotensin Il und Aldosteron ausgeltste ¥iktiung des intrazellularen NAD(P)H
Oxydase Enzyms hemmen. Diese Hemmung fuhrt dumd Besinhibierung des IRS-Akt
Weges gleichzeitig zu Blutdrucksenkung (Zunahme dérkung von Acetylcholin und
Insulin) und eine Verbesserung im Metabolismus @ume der Wirkung von Insulin und
Leptin).

Als Gegenargument nennet man im Allgemeinen, dassinem Teil der klinischen
(der Regel der evidenzbasierten Medizin entspretdgm®nStudien die Hemmung das RAAS
keine Wirkung auf die Entwicklung des Diabetes énalie Ursache daflir kann sein, dass in
die Studien mit einem negativen Ergebnis Patiem@neinem kleinen Risiko (mit einer
niedrigen Aktivitat des RAAS) eingezogen wurdenhetawar auch die Effektivitat der
RAAS-Hemmung niedrig. Wenn aber solche Patienteierancht wurden, die eine grolRe
Chance hatten, Zuckerkrankheit zu entwickeln, kérthe RAAS-Hemmung das Risiko fur
Diabetes schon bedeutend vermindern.

Man kann die Schlussfolgerung ziehen, dass dielitmesistenz auch mit einer

Acetylcholinresistenz einhergehen kann.

Die Wurzel des metabolischen Syndroms

Das metabolische Syndrom im Licht der oben besbkenen Tatsachen betrachtend,
kann man annehmen, dass die Ursache der Assozagiohamodynamischen (Hypertonie)
und der metabolischen (Kohlenhydrat- und Lipidsteithsel) Abnormitaten die Schadigung
des obengenannten gemeinsamen IRS-Akt Signalwegyeskann. Diese ist sowohl in den
Ubergewichtigen, als auch in den nicht GUbergewgemtiPatienten mit einem metabolischen
Syndrom vorhanden. Dabher ist die Insulinresistaicht die Ursache, sondern eins der
Symptome des metabolischen Syndroms. Die Ursackiadbe sich im Tiefen, in einer
intrazellularen regulatorischen Schadigung, derezs&d durch oxydativen Stress bedingte
Schadigung der IRS-Akt Signaliibertragungswegsiistmentsprechend ist die Zunahme des
kardiovaskuléaren Risikos in dem metabolischen Symdeinerseits die Folge des Schadens
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durch die Komponenten des metabolischen Syndronbegi@t, Hypetronus, Triglyzerid-

Erh6hung, HDL-Verminderung, Kohlenhydratstoffwedb8&ung), andererseits kann die im
Hintergrund des metabolischen Syndroms Signalldgprtrgsabnormitat die Gefalle, die
Nieren und das Herz schadigen. In den GefaRRenirifdtge dieses Signalwegdefekts eine
Vasodilatatorische Schéadigung auf.

Man kann annehmen, dass das metabolische Syndiam\&/urzel in der Abnormitat
des IRS-Akt Signalwegs hat, und die Insulinreszstaur eine Erscheinung dessen ist, und
daher die im Hintergrund des metabolischen Snydrastehende Signallbertragungs-
Abnormitat eine wichtige Ursache der Assoziation dem metabolischen Syndrom und der

kardiovaskularen Erkrankungen sein kann.

Die Bedeutung der ersten Phase der Insulinsekretion

Schon in der Phase der normalen Glukosetolerammimdert sich die erste Phase der
Insulinsekretion in den obesen Patienten (AbbildubBge Folge dessen ist ein Anstieg in dem
frihen postprandialen Period, das zu einem patisdbgn Anstieg der zweiten Phase der
Insulinsekretion fuhrt. Diese improportionell hohseite Phase der Insulinsekretion kann so
ausgepragt sein, das es zu einer Hypoglykamie.fitanchmal erkennt man den Typ 2
Diabetes an dieser postprandial Hypoglykamie.

Wegen der Anstrengung der Betazellen wird die sglaetion von Insulin in der
zweiten Phase durch die vermehrte Produktion demblas Amylin begleitet, da sich Insulin
und Amylin in demselben Sekretionsgranulum befind2iese Uberproduktion von Amylin
in den pankreatischen Inseln kann durch eine lokaheyloidose zur Zerstérung der
Betazellen, im spateren Phase des Diabetes audhlghazellen zerstéren. So schwindet in
einem fortgeschrittenen Typ 2 Diabetes nicht ner Bioduktion von Insulin (und Amylin),
aber auch die Sekretion des kontrainsularen Glutggdas auch zu einer Verschlechterung

der Hypoglykamie-Gegenregulation fihrt.
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Abbildung: Der Verlauf der ersten und der zweiten Fhase der Insulinsekretion als Funktion der
Diabetesdauer in der Phase der normalen Glukosetalenz (NGT), der gestorten Glukosetoleranz (IGT)
und in Diabetes mellitus (DM). Schematische Darsteing.

Die Rolle der Organ- und Gewebeverdnderungen in ddéntwicklung des Typ 2 Diabetes
Fettgewebe

Das viszerale Fettgewebe ist mehr insulinresistéhdas subkutane Fettgewebe. Im
Hintergrund dessen kann folgendes stehen: in desi@b und in Diabetes verandert sich das
Darmflora, und das Lipopolysacharid der sich veedtah Darmbakterien ist fahig, die
Darmwand zu Uberqueren, kann die Viszeralen Fégtzekrreichen, und an deren
Oberflachenrezeptoren bindend, kann es das NAD(P}ttlase Enzym aktivieren, und
zwingt auf dem oben beschriebenen Weg die Zellendem Fenotypwechsel. Dann
produzieren diese viszeralen Fettzellen Zytokinaciétumsfaktoren und den obengenannten
Mineralokortikoid Releasing Faktor.

Das viszerale Fettgewebe wird dadurch insulintessis fangt auch die Lipolyse an,
die auch ein wichtiger Bestandteil der diabetischipotoxizitat ist.

Zudem werden die Prozesse auch durch eine ekbh@pideposition von Fettgewebe
begleitet, d.h. Fett sammelt sich an um die Geféffegas Herz, zwischen den Muskelfasern,
in der Leber, usw. Dieses Fettgewebe kann das Gewabdem es erscheint auf einer

direkten Weise, durch dia loco produzierten Zytokine schadigen.

Die Leber
In Diabetes ist ein vermehrtes Herausstromen Jakdse aus der Leber nachweisbar,
die eine bedeutende Rolle in der Entwicklung depétglykamie, besonders in dem Anstieg

des nuchternen Blutzuckers spielt.
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Ein weiterer wichtiger Prozess in der Leber it dikkumulierung von Fett, die
Entwicklung des sogaon-alcoholic fatty liver diseasgNAFLD), die die haufigste Ursache
der kryptogenen Leberzirrhosen ist. Das NAFLD zeigien engen Zusammenhang mit der

Insulinresistenz.

Die Willkirmuskulatur

Die Glukoseaufnahme der Willkirmuskulatur kann ulims auf zwei Ebenen
regulieren. Die erste Ebene sind die nutritiverk@péllaren Arteriolen der Muskeln. Namlich
ist die Willkirmuskulatur nicht immer gleichmaRigrfundiert. Insulin kann die Offnung
dieser nutritiven prakapillaren Arteriolen 6ffneand so kann Insulin zu den Muskeln
gelangen. Im Falle einer Insulinresistenz findetsds Ereignis zum einen nicht statt, es gibt
keine genlgende Perfusion, andererseits gelangBldéwosetransporter der Muskulatur, der
GLUT-4 nicht aus dem intrazellularen Kompartmentdan Zellmembran, daher vermindert

sich auch die Glukoseaufnahme der Muskulatur.

Die Niere
Glukoneogenese

An der nichternen Glukoseausschuttung beteiliggn mavei Organe: die Leber und
die Niere. Die hepatische Glukoseausschuttung esgth zum Teil aus der Glukogenolyse
und aus der Glukoneogenese. Die Nieren-bedingtkoS&ausschuittung ergibt sich wiederum
ausschlieBlich aus der Glukoneogenese (TabellegseDiGlukoneogenese erhdht sich in
Diabetes, und je hoher der nichterne Glukosespidgsto mehr Glukose wird von der Niere
produziert, was naturlich unvorteilhaft in Betraelaf den Metabolismus ist.

Tabelle: Glukoseausschittung der Leber und der Niex im nlchternen Stadium, in
Gesunden

Hepatisch 75-80%
Glukogenolyse 45-50%
Glukoneogenese 25-30%

Renal 20-25%
Glukogenolyse 0
Glukoneogenese 20-25%
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Natrium-Glukose-Kotransporter-2

Die proximalen tubularen Epithelzellen haben diefgabe, aus dem Primérharn
Glukose zu reabsorbieren. Der Natrium-Glukose-Ktparter-2 (SGLT-2) ist verantwortlich
fir 90% der Reabsorption, wahrend fur den Ubrigethder Natrium-Glukose-Kotransporter-
1 (SGLT-1) verantwortlich ist. Die vermehrte Exmies und Aktivitdt der SGLT-2 kann in
Diabetes beobachtet werden, das zur Auferhaltungigeerglykamie beitragt.

Das zentrale Nervensystem

Das zentrale Nervensystem spielt eine Rolle mcintbei der Regulation des Hungers
und der Erndhrung, sondern auch direkt durch dgukrung der Glukosespiegel. Durch den
nervus vagusfuhrt aus der Pfortader eine Afferentation in destrale Nervensystem, die das
GLP-1 direkt beeinflussen kann. Auf der efferenfeite spielt die Steuerung durch das
Nervensystem eine Rolle in der Initiation der erd®hase der Insulinsekretion. Es findet in
den ersten 5-10 Minuten der Erndhrung statt, wo Mdhrstoff-Absorption nicht einmal
gesprochen werden kann.

In der Insulinresistenz vermindert sich die emtease der Insulinsekretion, spater
kann es evtl. gar verschwinden. Wenn man aber imér entensiven Insulinbehandlung die
Insulinresistenz bekadmpft (man erzielt den Durchbyu kehrt auch die erste Phase der
Insulinsekretion zurtck. Diese Entdeckung machtzesiindest wahrscheinlich, dass die
Insulinresistenz auch im zentralen Nervensystentreigh kann, die Bekampfung wessen

auch den Kohlenhydrat-Metabolismus positiv beesg&n kann.

Literatur

Wittmann, Istvan (Die potenzielle gemeinsame Ursache der Hormoriegsien, und dessen
bedingte Rolle in der Entwicklung des metabolisclssmdroms und der kardiovaskularen
Erkrankungen) — UngariscBjab Hung, 2014;22(3):173-179.
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Kapitel 2.
Diabetes Typen, Diagnose und Epidemiologie
Dr. Istvan Wittmann

Laut der aktuellen Klassifikation des Diabetes kater Diabetes auf folgende Typen
unterteilt werden:
1. Typ 1 Diabetes mellitus
Mit einem Autoimmun Mechanismus
Idiopathisch
2. Typ 2 Diabetes mellitus
3. Andere, spezifische Formen des Diabetes
Genetische Abnormitaten der Betazellfunktion
Genetische Abnormitaten der Insulinwirkung
Formen, die an die Erkrankung des exokrinen Te#ls Bankreas assoziiert
sind
Endokrinopathien
Formen, die durch Medikamente und chemische Snibsteausgeldst werden
Infektionen-assoziierte Formen
Ungewohnliche Formen des immunpathogenetischeinellea
Diabetes-assozierte genetischen Syndrome
4. Gestationsdiabetes

Die Diagnose des Pradiabetes (hohes Risiko fur Zuetkrankheit) und des Diabetes

Die Wichtigsten Komponente des Diabetes mellityusdBoms sind die folgenden:
Man sollte zuerst der pathophysiologischen Ersehmgen folgend, die durch
Hyperglykdmie-bedingte Osmotische Diurese-ausgeld¥lyurie erwahnen. Glukose ist
namlich — wegen seines niedrigen Molekulgewichf§hig, die Barrieren, die sich in dem
Glomerulus der Niere befinden, frei zu passiereai &nem hohen Serumspiegel ist das
tubulare Reabsorptionssystem nicht mehr fahig espkett zu reabsorbieren, und es taucht im
Urin auf. Die Polyurie fiuhrt zu einer Polydypisigndererseits wird die Glukosurie durch
Energieverlust begleitet, und fuhrt daher zu Getgwriust. Die Kompensatiorische
Reaktion auf das Gewichtsverlust ist die Polyphagie

Glukose ist eine reduzierende Zuckerart, die fétignit der freien Aminogruppen der

Aminosauren und der Proteine eine Schiffbasen-Viddng herzustellen. Diese Verbindung
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stabilisiert sich durch eine Umwandlung, und fidahn zur Produktion von den Glykations-
Endprodukten. Diesen Prozess nennt man nicht-ertsgha Glykation. Die Glykation
schadigt die Funktion der Proteine, dabei auchdeie AntikGrper. Andererseits entwickelt
sich eine Lasion der Immunkompetenten Zellen inHigperglykamie. Diese zwei Prozesse
fuhren gemeinsam in Diabetes zu einer Immunsummessiie das Risiko der Infektionen
erhoht.

Die Zuckerkrankheit fihrt auch zu Juckreiz, zumil Téirekt durch die nicht-
enzymatische Glykation der Hautkomponenten, und mdirekt durch die diabetische
Neuropathie.

Ein, eher in Typ 1 Diabetes auftretendes Symptsindér abdominelle Schmerz und
die Kussmaulatmung, die Ursache ist die Diabetisatteazidose.

Die wichtigsten Diabetes-Symptome sind also:
Polyurie-Polydypsie
Gewichtsverlust-Polyphagie
Infektanfalligkeit

Juckreiz

a bk 0N e

Abdominalschmerzen und Kussmaul-Atmung (in Typ 1)

Die Diagnose der pradiabetischen Stadien (andexange, Zustdnde mit einem hohen
Diabetesrisiko) wird aufgrund nlchternen und in d@r Stunde eines oralen
Glukosetoleranztests (OGTT) bestimmten vendsemiigkikosespiegels gestellt. Nach der
aktuellen Regelungen sollte dies immer durch vaitdi Messungen in einem Zentrallabor
geschehen. Vor Allem in den Vereinigten Staaten Aorerika wird die Methode, die auf der
Messung des HbA1c beruht, benutzt. Dabei kann nhen éinen Diabetes bei einem Wert
Uber 6,5% reden. Diese Diagnostische Methode iStinopa weniger verbreitet.

Die nachste Tabelle fasst die diagnostischen Keitezusammen. Es ist wichtig zu
bemerken, dass in der Abwesenheit der obengenaktassischen klinischen Symptomen,
um die Diagnose sicher stellen zu kénnen, sollte j#essung wiederholt werden. Wir
mochten darauf aufmerksam machen, dass sich mahahetaere Kriterien gleichzeitig

erfullen (,und“), aber manchmal sind die Kriterialternativ (,oder").
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Tabelle: Die Diagnose des Pradiabetes (hohes Risikier Zuckerkrankheit) und des
Diabetes

Venose Plasmaglukosespiegel,
(Laborbestimmung)

Normale Glukosetoleranz (NGT):
Nuchternblutzucker < 6,0 mmol/l (108 mg/dl)
und 2 Stundenwert in der OGTT < 7,8 mmol/l (140 mg/dl)

Abnorme Niichternglukose (Impaired
Fasting Glucose, IFG)
Nuchternblutzucker 6,1-6,9 mmol/l (110-125 mg/dl)
und 2 Stundenwert in der OGTT < 7,8 mmol/l (140 mg/dl)

Gestorte Glukosetoleranz (Impaired
Glucose Tolerance, IGT)
Nuchternblutzucker < 6,0 mmol/l (108 mg/dl)
und 2 Stundenwert in der OGTT 7,8-11,0 mmol/l (140-200 mg/dl)

Abnorme Nuchternglukose + Gestorte
Glukosetoleranz (IFG+IGT)

Nuchternblutzucker 6,1-6,9 mmol/l (110-125 mg/dI)
und 2 Stundenwert in der OGTT 7,8-11,0 mmol/l (140-200 mg/dl)

Diabetes mellitus

Nuchternblutzucker > 7,0 mmol/l (126 mg/dl)
oder 2 Stundenwert in der OGTT >11,1 mmol/l (200 mg/dl)

Die Epidemiologie des Diabetes

Die Zuckerkrankheit ist heutzutage weltweit als Broblem des Gesundheitswesens
vorgetreten. Es gibt Populationen, in denen sigeexthaufig ist (z.B. die Halfte der
Bevolkerung unter den Pima Indianern ist zuckerkyaim den meisten Fallen erreicht der
Anteil der bekannten Diabetikern 5-10% der Bevdlkegr. Da nach den Schatzungen tberall
genauso viele unbekannte wie bekannte Diabetikemhanden sind, kann 10-20% der
Population an Diabetes leiden. Wissend, dass naeh &deren Schatzung ca. genauso viele
Menschen sich in Stadium des Pradiabetes (hohekoRi& Diabetes) befinden, wie die
Anzahl der Zuckerkranken ist, kbnnen wir feststelldass zumindest 20% der Bevolkerung
an irgendeine Stérung des KohlenhydratstoffwecHealsn.

Die Verteilung innerhalb der Diabetespopulationrkauch interessant sein. Ca. 90%
der Zuckerkranken leiden an Typ 2, 5-10% an Typ 1abBtes mellitus. Der

Gestationsdiabetes und die anderen spezifischendfokénnen insgesamt 1% ausmachen.
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Eine relativ neue Entwicklung ist, dass die abralerFettsucht auch schon in der
Kindheit in einer grol3en Zahl vorkommt, daher karh ein Typ 2 Diabetes schon im jungen
Erwachsenenalter manifestieren.

Es wurde auch in der letzten Zeit beobachtet, da$sin den jungen Erwachsenen
Typ 1 Diabetikern mit der Fettsucht auch eine Imsakistenz entwickeln kann, und auch die
Merkmale eines Typ 2 Diabetes erscheinen konnedidsem Fall hat der Patient zugleich
zwei Typen von Diabetes: Typ 1 und auch Typ 2.
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Kapitel 3.
Schwangerschaft und Diabetes, Gestationsdiabetes
Dr. Andras Szilagyi

Definition

Drei Hauptformen des Diabetes kénnen mit der Solgeeschaft assoziiert sein: Typ-
1 und Typ-2-Diabetes sowie, der sogenannte Gessaliabetes. Den mit der
Schwangerschaft assoziierten, aber bereits vorSdéwangerschaft bestehenden Diabetes
bezeichnet man als Pra-Gestationsdiabetes. Zurd@ésgpe gehort neben dem Typ-1-
Diabetes der im reproduktiven Alter noch seltentraténde Typ-2- Diabetes, der jedoch
immer haufiger wird.

Ein Gestationsdiabetes ist definiert als eine Knhiydratstoffwechselstérung, welche
erstmals in einer Schwangerschaft auftritt bezigbweise erkannt wird. Die wahrend der
Schwangerschaft auftretende Kohlenhydratintoletzzeichnet man als Gestationsdiabetes,
unabhangig davon, ob er lediglich eine Diatveramdgroder eine Insulintherapie bendtigt,
beziehungsweise ob dieser Zustand nach der Schveahg#t weiter besteht oder

verschwindet.

Epidemiologie (wird in einem eigenen Kapitel diskutert)

Mit der Verschiebung der Geburten auf ein héherelehsalter ist es zu erwarten,
dass Schwangerschaft immer haufiger von einem Timabetes begleitet wird. Bei Frauen
im gebarfahigen Alter liegt die Haufigkeit von Typbiabetes bei 0,3 Prozent, so gebéren in
Ungarn jahrlich ca. 300 Frauen mit Pra-Gestatiaiseties. Der Gestationsdiabetes ist viel
haufiger, in Ungarn liegt die Haufigkeit bei 3-60Rent, dies hangt aber auch von der

angewendeten Screeningmethode ab.

Atiologie, Pathogenese

Die Insulinresistenz erhoht sich wéhrend der Sclgeeschaft um 30-90 Prozent.
Dabei spielen in erster Linie die durch die Plazergroduzierten, antiinsulinéaren,
diabetogenen Hormone eine Rolle, von welchen imsiskese das humane Plazentalaktogen
(HPL) erwahnt werden soll. Um die Insulinresistenzkompensieren steigt die mutterliche
Insulinproduktion an. Reicht die Insulinproduktiomicht aus, ist die Kompensation

ungenugend, entwickelt sich der GDM.
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Zum zunehmenden Insulinbedarf tragt auch die ingbbauende Aktivitat der
Plazenta bei.
Mutterliche und fetale Komplikationen bei Schwangeschaft und Diabetes

Miutterliche Komplikationen: Hypo- und Hyperglykami&etoazidose, Infektion,
Praeklampsie, Polyhydramnion, Augenkomplikationen.
Fetale Komplikationen: Malformationen, intrauterrneruchttod, Frihgeburt, Makrosomie,
Plazentainsuffizienz, intrauterine Wachstumsre&tdig, hypertrophe Kardiomyopathie,
Polyhydramnion, Schulterdystokie, Geburtstraumafekition, Verzdgerung der fetalen
Lungenreifung, Polyzythamie, postpartale Hypoglylégm Hyperbilirubindmie,

Hypokalziamie.

Diagnostik
Screening, Diagnostik des Gestationsdiabetes

Bei dem Screening und der Diagnostik des Gestdiabetes herrscht weltweit
Uneinigkeit, aber in Europa und auch in Ungarn igidth Empfehlung der WHO die mit 75
Gramm Glukose durchgefuhrte oradeickerbelastungstest (OGTT) als das anzuwendende
Verfahren. Zum Screening und zur Diagnostik des Gi@btden die vor dem OGTT (0.
Minute) und 120. Minuten nach dem OGTT gemall WH@eKen gemessene
Blutglukosewerte eingesetzt. Erreicht oder Uberstdtr der Niuchtern-Blutglukosewert 7,0
mmol/l, kann die Diagnose des GDM gestellt werded darf in diesem Fall der OGTT nicht
durchgefuhrt werden. Wenn bei einem normalen NiiokBéutglukosewert der 120-Minuten-
Wert 7,8 mmol/l Gberschreitet, spricht man ebesfélber GDM. Dartber hinaus kann die
Diagnose des GDM auch gestellt werden, wenn einndbm" Blutglukosewert
(Blutzuckermessung zu einer beliebigen Tagesgeitiessen an zwei verschiedenen Tagen
11,1 mmol/l erreicht oder Uberschreitet, beziehwajse der HbAlc-Wert tGber 6,5% liegt.

Im Jahre 2010 empfahl die IADPSG (Internationatdsation of the Diabetes and
Pregnancy Study Groups) neue-Kriterien fir GDM-8oneg mit einem 75-g-OGTT
(Nuchtern-Blutglukose> 5,1 mmol/l, nach 60 Minuter 10,0 mmol/l, nach 120 Minuten
8,5 mmol/l), diese Grenzwerte sind jedoch beim &ureg noch nicht weit verbreitet. Nach
diesen neuen Kriterien hat GDM eine hohere Praxalen

Aufgrund der Inzidenzraten des GDM in Ungarn weth Screening bei allen
schwangeren Frauen zwischen der 24. und 28. Sclensoigaftswoche empfohlen. Bei
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Schwangeren mit erhdhten Risiken fir einen GDM weid friheres Screening (OGTT)
zwischen der 12. und 16. Schwangerschaftswochecatmepor.

Risikofaktoren flr Gestationsdiabetes: hohes mligites Alter, Adipositas,
Vorkommen von Diabetes in der Familie, Hypertoéykosurie, sehr groer Feturseiner
vorangegangenen Schwangerschaft, intrauteriner hftagt in einer vorangegangenen

Schwangerschaft, habitueller Abort.

Therapie
Typ-1-Diabetes und Schwangerschaft

Das Ziel der Insulintherapie ist das Erreichen ufid Aufrechterhaltung einer
Normoglykamie und die Vorbeugung der Komplikationesowie die Vorbeugung der
Entwicklung einer Fetopathie. Der Insulinbedarf swientinuierlich korrigiert werden, da er
sich wahrend der Schwangerschaft um das 2-3-Fachéhen kann. Am Ende der
Schwangerschaft, nach der 36. Woche kann sich rdedihbedarf verringern, abein zu
grol3er Rickgang ist kein gutes prognostisches 2grictveil dies auf Plazentainsuffizienz
hindeutet. Innerhalb von Stunden nach der Gebuwikt sier Insulinbedarf drastisch.

Zur Aufrechterhaltung der Normoglykamie, beziehawegise zur Sicherung des
angemessenen fetalen Wachstums kommt neben ddinthsetapie auch der Diat eine
besondere Bedeutung zu.

Im Rahmen der Betreuung von schwangeren FrauenDmalbetes ist neben dem
Erhalten der Normoglykdmie auch die Uberwachung &esus in der Gebarmutter
erforderlich, um ein glnstiges perinatales Ergebamis erreichen. Ab der 26-28.
Schwangerschaftswoche ist es notwendig, MethodeBeurteilung des intrauterinen fetalen
Zustandes zu verwenden (wiederholte Ultraschalisnthung, Doppler-Flowmetrie, Non-

Stress-Test, Oxytocin-Belastungstest).

Typ-2-Diabetes und Schwangerschaft

Bei Frauen mit einem Typ-2-Diabetes soll eine rmglykdmische Stoffwechsellage
bereits prakonzeptionell erzielt werden. Ein weiterwichtiger Aspekt, dass orale
Antidiabetika schon beim Eingehen der Schwangefséemesetzt werden sollten, obwohl
das im Fall von Medikamenten, die die Insulinsevitit erhohen (Metformin) zunachst
widersprchlich ist, sie konnen in der frihen Phdee Schwangerschaft eingesetzt werden.
Ein Teil der Patientinnen mit einem Typ-2-Diabetgéig eine Schwangerschaft planen, sind
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am Anfang der Schwangerschaft mit Diat gut eingdiest®lehr als 50 Prozent dieser
Patientinnen sind jedoch in der spateren Phas&dawvangerschaft auf Insulinbehandlung

angewiesen.

Therapie des GDM

Der erste Schritt der Behandlung ist die Einfulgrder richtigen Ernéhrung, aber eine
zu strikte Einschrankung der Diat ware selbst log@sen Schwangeren nicht zweckmaRig.
Es ist erforderlich, taglich mindestens 1600 kcaéigie mit einem Kohlenhydratgehalt von
150-160 g, aufgeteilt auf 5 Mahlzeiten pro Tag an&hmen. Die Blutzuckerwerte sollen
anhand des Blutzuckertagesprofils zwischen 3,5af1@l/I liegen. Wenn die Erndhrung nicht
optimal angepasst ist, dann kann in erster Liniee gpostprandiale Blutzuckersteigerung
beobachtet werden, die 7 mmol/l Gberschreiten kalm.solchen Fallen kann die
Normoglykamie mit der Gabe von kurzwirksamen Inseti vor den Hauptmahlzeiten
(taglich 1-3 Injektionen) erreicht werden. Ist deiichtern-Blutzuckerwert, vor allem der
Blutzuckerwert am Morgen hoch, soll die Insulintqge mit der Gabe von Intermediérinsulin
am Abend vor der Bettruhe ergadnzt werden. Es kamich avorkommen, dass
Intermediarinsulin zweimal pro Tag verabreicht verdnuss. Im Allgemeinen betragt der
tagliche Insulinbedarf 0,7-1,0 IE/kg Korpergewichdie Verwendung von ultraschnell
wirksamen Insulinanaloga wéahrend der Schwangerschelieint sicher zu sein, aber
bezuglich langwirkender Insulinanaloga wahrend 8ehwangerschaft liegen bisher noch
ungenugende Erfahrungen vor (aber z. B. Insuliredatkann verabreicht werden).

Der GDM kann bei einer nicht adaquaten Behandl@hgnfalls mit erhdhter
perinataler Mortalitat und Morbiditat einhergehambei in deren Vorbeugung nicht nur das
Erreichen und die Aufrechterhaltung einer Normoglyke eine grol3e Rolle spielt, sondern
auch die intensivierte Uberwachung des Feten und Rlazentafunktionwahrend der
Schwangerschaft und der Entbindung. Wann und wiedigf Methoden der intrauterinen
fetalen Diagnostik (Non-Stress-Test, Oxytocin-Belagstest, Ultraschalluntersuchung,
Flowmetrie fetaler Gefal3e) angewendet werden sadémom Schweregrad des Diabetes und

den eventuell vorhandenen Komplikationen abhangig.

Prognose, Nachsorge
Nach der Entbindung kann sich die durch den GDM rurgachte
Kohlenhydratstoffwechselstérung vollstandig norsialien. Es besteht fir diese Frauen
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jedoch weiterhin ein erhdhtes Diabetes-Risiko, abem fur die Entwicklung eines Typ-2-
Diabetes, dessen Wahrscheinlichkeit in einem deitr&on 7 Jahren nach der Geburt sogar
bei 50 Prozent liegen kann. Daher ist die Betreudeg Patientinnen mit GDM nach der
Geburt von wesentlicher Bedeutung, deren erstenitSdre erneute Durchfihrung des OGTT
zur Reklassifikation 6 Wochen nach der Geburt (auch Beendigung der Stillzeit) sein
sollte. Damit kann bestatigt werden, ob es sich eimen GDM handelt, der nach der
Entbindung verschwindet, oder ob eine Art von Steffhselstdrung, Diabetesform auch nach
der Schwangerschaft weiter besteht, was auch deséta kann, wenn der Diabetes bereits

vor derGraviditat existierte, aber erst in der Schwandeficerkannt wurde.
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Kapitel 4.
Behandlungsplan und Zielbereiche bei Diabetes
Dr. Istvan Wittmann

Nach der Diagnosestellung eines Diabetes melfituss er klassifiziert werden, das
heil3t, es muss bestimmt werden, um welchen TyKderkheit es sich handelt. Bei Verdacht
auf Vorliegen eines monogenen Diabetes soll mierairZzentrum konsultiert werden, wo
Kenntnisse und Erfahrungen tber dessen Diagnos8eimandlung zur Verfligung stehen.

Es sollte Gberpruft werden, welche Komplikatiosgrh bereits entwickelt haben. Man
darf es nicht vergessen, dass zum Zeitpunkt degridse des Typ-2-Diabetes er nach
Schatzungen bereits seit 5-10 Jahren vorhanderEsstst auch nicht unbedeutend, dass
mikro- und makrovaskulare Komplikationen bereits &7 sich entwickeln kénnen. Man
kann auch so formulieren, dass es nicht um diadsteziierte Komplikationen, sondern um
mit der Kohlenhydratstoffwechselstdorung assoziiertaikro- und makrovaskulare
Komplikationensich handelt.

Bei der Diagnose und bei jedem einzelnen Mal, wdi@ Betreuung eines neuen

Patienten beginnt, sollten folgende Aspekte beaeveeden:

Anamnese

. Vollstandige internistische Anamnese

. Alter und Dauer des Diabetes

. Erndhrungsgewohnheiten, korperliche Aktivitabrpergewicht

. Komplikationen und Begleiterkrankungen

. Wissen uber den Diabetes

. HbAlc-Wert am Anfang oder vorherige Wert(e), édatles Blutzuckertagebuchs
. Die bisherige antidiabetische, antihyperten&ighandlung

o N o o0~ WN

. Hypoglykéamie in der Vorgeschichte (auch die Wiehmungsfahigkeit)

Durchzufuhrende kdrperliche Untersuchungen:
Vollstdndige internistische korperliche Untersuapummit der Messung von
KorpergroRe, Korpergewicht, Bauchumfang, Blutdruekiifung des Vorhandenseins von

Orthostase, grundlicher Untersuchung der Ful3e.
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Durchzufuhrende Laboruntersuchungen:

HbAlc, Lipidprofil (Gesamtcholesterin, LDL-, HDL-@lesterin, Triglyceride),
Leberenzyme, allgemeine Urinutersuchungen, eGF&penTyp-1-Diabetes: TSH.
Erforderliche konsiliarische Untersuchungen

Diatetiker, Augenarzt, eventuell Zahnarzt.

Zielbereich statt Zielwerten

Friher wurden Zielwerte definiert, stattdessendwieutzutage die Festlegung von
Zielbereichen fur richtig gehalten. Dieser Sichtiustammt aus der Erkenntnis, dass sowohl
der Blutzucker als auch das HbAlc mit der Mortalgénen biphasischen Zusammenhang
zeigen, das heil3t, dass ein idealer Bereich estisiedem die Mortalitat die niedrigste ist.
Unter und Uber diesem Zielbereich ist mit einerigeteden Sterblichkeit zu rechnen.
Abhangig von den wichtigsten Einflussfaktoren kartheser Bereich individuell
unterschiedlich sein:
1. Hypoglykamieneigung; Hypoglykamie in der Vordasbte; Behandlungen, die das Risiko
einer Hypoglykadmie erhéhen
2. Lebensalter, Dauer des Diabetes, Lebenserwanung
3. Mikro- und makrovaskulére Komplikationen
4. Begleiterkrankungen
5. Motivation, medikamentdse Adhéarenz des Patienten

6. Familiare, finanzielle Situation des Patienten

Neigung zur Hypoglykamie; Hypoglykamie in der Vorgechichte; Behandlungen, die
das Risiko einer Hypoglykamie erhéhen

Die Neigung zur Hypoglykdmie erhoht sich mit laregeerkrankungsdauer, durch den
Verlust der Glukagonproduktion als Konsequenz déphA-Zelluntergang, sowie durch
sympathische Neuropathie und Nephropathie. Schigpmglykamie in der Vorgeschichte
ist mit einem erhdhten Risiko fur die nachste Hypk@mie assoziiert. Behandlung mit
Sulfonylharnstoffen, mit Insulin und eine zu strenglykdmische Einstellung steigern das

Risiko einer Hypoglykamie.
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Lebensalter, Dauer des Diabetes, Lebenserwartungen
Wie oben beschrieben, erhbhen zunehmendes Letmnsald |dngere Dauer des
Diabetes das Risiko fur eine Hypoglykamie. Andexigssmachen die sich verringernden

Lebenserwartungen eine sehr strenge Diabetesdimgtelinnlos.

Mikro- und makrovaskulare Komplikationen

Wie oben erwahnt, erhéhen sowohl die sympathiddkeeropathie als auch die
Nephropathie das Risiko einer Hypoglykdmie. Andeziés kann die diabetische Retinopathie
bei Patienten mit sehr hohen durchschnittlichertzickerwerten durch eine zu schnelle und
vollstandige Normalisierung des Kohlenhydratstoffingels verschlechtert werden. Dartber
hinaus kann sich der kardiale Zustand des Patiedggran einer ischdmischen Herzkrankheit
leidet, durch eine Hypoglykamie weiter verschleomteind kann durch Rhythmusstérungen

sogar zum plétzlichen Herztod fihren.

Begleiterkrankungen
Im Fall einer schweren Infektion oder einer groRedperation, die mit Eroffnung der
Kdrperhohle unter Narkose durchgefuhrt wird, mus Behandlung auf Insulin umgestellt

werden und mussen alle andere Antidiabetika, auetidvinin abgesetzt werden.

Motivation, medikamentdse Adharenz des Patienten

In der chronischen Phase der Zuckerkrankheit wied Patient nicht vom Arzt,
sondern von sich selbst behandelt, im Idealfalblgtf diese Selbstbehandlung gemaf
arztlicher Anweisung. Deswegen ist es eine wichkgage, wessen Vorschlage der Patient
befolgt. Die arztlichen Anweisungen werden leidaufig nicht gefolgt, weil der Arzt "nur"
soviel sagen kann, was dem aktuellen Stand derzmetihen Wissenschaft entspricht.
Demgegeniber sagen die "nicht offiziellen Ratgebeds der Patient héren mochte und was
von ihm natdrlich lieber akzeptiert wird.

Es ist ein ernsthaftes Problem, dass zu Beginesefiyp-2)-Diabetes die Patienten
bei einer relativ leichten Erkrankung keine besoedeBeschwerden haben, deswegen sind
sie kaum zu motivieren, obwohl die Therapiemoglaitén in dieser Phase am effektivsten
sind. Bei fortgeschrittenem Diabetes tragen auersdhweren Spatfolgen zur Motivation der
Patienten bei, aber die therapeutischen Mdglichkesind zu diesem Zeitpunkt bereits stark
eingeschrankt.
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Nach unseren eigenen verbliffenden Daten nehmetDB)der Patienten ein Jahr

nach dem Beginn einer medikamenttsen Therapie whi€lidbetika nicht mehr ein.

Familiare, finanzielle Situation des Patienten

Durch Zuckerkrankheit wird die ganze Familie psgchiund finanziell belastet. Es ist
eine grol3e arztliche Leistung, diese Belastung @tleren zu lassen. Es ist immer wichtig
herauszufinden, wer in der Familie die Gerichteezaltet, wer fir die Familie kocht. Diese
Person soll mit dem Patienten zusammen geschultdenerBei einer Entgleisung des
Kohlenhydratstoffwechsels soll neben den traditieneUrsachen (Infektion, Arbeit- und
Lebensstilveranderung usw.) verbindlich nach fairgin Problemen gefragt werden. Nach
Erfahrungen ist es — auch wenn der Patient es iiestatigt — in den meisten Fallen der

wahre urspringliche Faktor der Ursache der Krartkhei

Glykamische Zielmarker und -bereiche

Das HbAlc ist der wichtigste Marker bei der Betmeg von Diabetikern. Mit ihm
kann das glykierte Hamoglobin nachgewiesen werded as gibt Auskunft Gber die
durchschnittliche Glykamie der letzten drei Mondtemitationen bei der Auswertung von
HbAlc: Anamie, Eisenmangel, Transfusion, Dialysantéglobinopathien.

Fructosamin entspricht dem glykierten Albumin. Rensprechend spiegelt es den
durchschnittlichen glykamischen Wert der letztenezWochen wieder. Es kann in jeder
Diabetesform verwendet werden, aber in der Schwanbaft ist es besonders nitzlich. Bei
einem Eiweil3verlust (z. B. pathologische Albumieuiiweil3verlustenteropathie) und einem
erhdhten Proteinumsatz (z. B. Hyperthyreose) isEdactosamin-Wert nicht aussagekréaftig.

Folgende sind die glykdmischen Zielbereiche:

HbAlc in Typ-1-Diabetes: 6,5-7,5%
HbAl1c in Typ-2-Diabetes: 6,0-8,0%
Praprandiale Plasmaglukose: 4,4-7,2 mmol/l
Postprandiale Plasmaglukose: <10,0 mmol/l
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Kapitel 5.
Grundlagen der nicht-farmakologischen Behandlung deZuckerkrankheit
Dr. JOzsef Rinfel

Die nicht-medikamentdse Behandlung der ZuckerKnaitk  wird
Lebensstilbehandlung genannt, die zwei gréf3erele Eaid Didtetotherapie und Behandlung
durch koérperliche Aktivitat. In einem weiteren Sikann auch die psycho-soziale Betreuung
und die Edukation der Patienten hierher gehdres. di@se sich verwirklichen, ist nicht nur
eine Grundlage der erfolgreichen Betreuung dereRt@n, aber auch ein Marker der
Kooperation zwischen Arzt und Patient. Dass marsedi€eile der Betreuung ins Praxis
umsetzt, Uberschreitet héaufig der regulare araliciiatigkeit, und benétigt die
Zusammenarbeit mit Fachpersonal (Diatetiker, Phlysrapeut, Edukator usw.), aber die
Grundlagen zu kennen ist fir jeden mit einem medizhen Abschluss notig.

Man hélt den Lebensstyl in der Entwicklung der Rypiabetes fur ausschlaggebend,
denn die weltweite rasche Verbreitung der Krankkzeigt einen Zusammenhang mit dem
Adipositas und dem bewegungsarmen Lebensstil, dahdie Verdnderung des Lebensstils
auch die Hinterlage der Pravention. Daflr bietemtBéhe grof3e epidemiologische Studien
einen Beweis. Mit Hilfe einer Lebensstilverdnderudig rechtzeitig angefangen wurde, eine
adaquate Effektivitat zeigt, und konsekvent istnrkalyp 2 Diabetes bis zu 50-60%
vorgebeugt werden.

Auch bei der Behandlung der entwickelten Krankisaiid eine entsprechende Diat
und tagliche, regulare korperliche Aktivitat fundamal. Deren Teile sollten individuell, die
Fahigkeiten und Kooperation des Patienten in Bbtramehend erarbeitet werden. Die
Veranderung des Lebensstils kann aber nur in Alpsting mit dem Patienten erfolgreich
sein! Es ist besonders wichtig, dass der Patienstefat, was, wie und wann er machen soll.

Die ensprechende Diat zu halten und die regulérpekliche Aktivitat sind neben der
Ermdglichung der guten metabolischen Kontrolle afiochdie Kdrpergewichtkontrolle und
die Lebensqualitdt unentbehrlich. Daten bezeugess ddiese zur Verlangsamung oder
Verminderung der Entwicklung der Komplikazionenttzen kbnnen.

Diatetotherapie
Ziel der diathetischen Vorschriften ist, die omim Ernahrung individuell fir den

Patienten zu ermoglichen. Das hat auch ihre allgen®egel, aber die individuellen
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Eigenschaften, Begleiterkrankungen und die dardgesiden medikamentdsen Behandlungen
bendtigen, dass man individuelle Vorschlage fur Batienten bietet.

Die Zuckerkrankheit ist eine komplexe metabolisérankheit, daher mussen wir
beim Planen der Diat gleichzeitig mehrere FaktareBetracht ziehen. Die im Hintergrund
des Typ 2 Diabetes' vorhandenen Veranderungeiafigatung der frihen prandialen Phase
der Insulinsekretion, die Insulinresistenz, und Brebleme mit dem Korpergewicht bieten
Aufgaben, die zu l6sen sind. Bei einer Insulintpexamachen die Wirkungen der benutzten
Praparate auf die Blutzuckerwerte die Festlegumgdipunkte der Mahlzeiten nétig.

Daher ist es unentbehrlich, dass der Patient iy soll, seine eigene Diat korrekt zu
planen: neben des taglichen Kaloriebedarfs salleueh den Anteil der einzelnen Nutrienten
(Kohlenhydrate, Eiweisse, Fett) bestimmen, undamd®ahmen sollte er auch die einzelnen
Konkreten Essen auch die Hauptqualitatskriterieacb&nd auswahlen, er sollte auf die
Zeitpunkte der Mahlzeiten, und auf den Kohlenhygihtlt der einzelnen Mahlzeiten achten.

Man sollte auch die Unterschiede in der Glukosgstangsfahigkeit der
Kohlenhydrate betonen. Das Kenntnis des glykdmrsdneex' und dessen Nutzen beim
Planen der Diat kann auch bei der guten metab@is&ontrolle helfen. Das kann nur mittels
regelmaRiger, strukturierter Edukation der Patiergeeicht werden (siehe den Kapitel Uber
Betreuung und Pateintenedukation in Diabetes).

Es ist von fundamentaler Wichtigkeit, dass deridpatdie Veranderungen, die
manchmal stark von seinen friheren Erndhrungssitibweichen, auch versteht und
akzeptiert. Diese kbnnen haufig nur schwer mit dditaglichen Leben abgestimmt werden,
und auch das Einfigen in die tagliche Routine kanoblematisch werden. Um diese
Probleme zu beseitigen, lohnt es sich Fachpersanaliziehen, dementsprechend kann die
Zusammenarbeit mit Didtetikern und Edukatoren, diee Fortschriften verstandlich machen
konnen, hilfreich sein. Es kann von Vorteil seirenm man in diesen Prozess neben der
betroffenen Person auch Helfer mitreinzieht, ziB.Tkilnahme der Familienmitglieder in der
Diat kann die Chance der Verwirklichung verbessern.

Die Diat der Zuckerkranken soll sich auf folgendeb{&te ausbreiten:

Energiegehalt der Diat
Ein Patient mit einem normalen Korpergewicht hiat Bagesbedarf an Energie, das
sein Korper aufgrund des Alters, der KoérpergroRer thetabolischen Parameter, Art,
Intensitat und Dauer der korperlichen Aktivitatabcht. Dieses betragt um die 25-35
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kcal/KGkg/Tag, das im Allgemeinen einen Zufuhr vom 1800-2500 kcal (7,6-10,5 MJ)
bedeutet.

Im Falle einer Insulinresistenz kann ein Gewichtist von 5-7% die Effektivitat von
Insulin steigern. Die Einschrankung der Energielaufst im Allgemeinen nicht gentigend fir
die langzeitige Gewichtsabnahme und fir die Verdresg des metabolischen Status', dafir
braucht man auch eine taglich-reguléare korperligktvitat. Man sollte auch darauf achten,
dass der Energiebadarf der Alteren niedriger istina Jugendalter.

Die Komponente des Diats

Obwohl die Vorschlage fir die Komponente der Bigh von Zeit zu Zeit verandern,
heutzutage ist eine fettarme, bestimmte eiweiligltiberwiegend Kohlenhydrat-haltige Diat
akzeptiert. Es ist ratsam, die extremen Diaten &idem, besonders jene, die extreme
Proportionen bevorziehen, kénnen Gafahren trageidek stellen sich auch Arzte neben
diese, trotz aller Fakten!

Dementsprechend, sollte der Kohlenhydratinhal66% der gesamten Kalorienmenge
ausmachen, ein Eiweisszufuhr von 0,8-1 g/KGKg/Tstgratsam (ca. 20% der gesamten
Kaloriemenge), wahrend dessen kommen die Ubrigiejehien Kalorien auf Fett (ca. 30%
der gesamten Kaloriemenge).

(Demenstprechend bei einer Person mit 70 kg, ein@malen BMI und Bauchumfang, mit
mittlerem Alter und einer mittelmafigen korperlioh&ktivitat:

- Energiebedarf: 25 x 76- 1800 kcal/Tag

- Eiweissbedarf: 70 g x 4 kcal/g ~ 300 kcal (1568lKag bleiben dbrig)

- Kohlenhydratbedarf: 1800 x 0,55 = 1000 kcal kehl/g) = 250 g/Tag

- Fettzufuhr: 1800 - (300+1000) = 500 kcal (: 9 ke = 60 g/Tag

D.h. Diat zusammengefasst: 1800 kcal; 70 g Eiweis6;g Kohlenhydrate; 30 g Fett)

Es ist auch wichtig, sowohl den glykdmischen Index Kohlenhydrate zu kennen,
denn es ist ratsam komplexe Kohlenhydrate zu veerehdie zu niederigeren
Blutzuckerwerten fihren. Im Rahmen dessen sollte s den Zufuhr von einer hohen
Menge von Fasern (ca. 30 g/Tag) achten. In diesetraéht ist das Verzehren von Gemduse,
Frichte und Vollkorngetreide ratsam.

In Betracht auf Fettzufuhr, sollte die Zufuhr vgesattigten Fettsduren < 10% sein
(aber wenn der LDL-Cholesterinspiegel > 2,5 mmist/I sollte es noch niedriger sein, < 7%).
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Der Anteil von mehrfach gesattigten Fettsdurent sall ~ 10% sein, und die Menge der
einmal gesattigten zwischen 10-12% liegen, derlibegh nach. Es ist ebenso wichtig, den
Zufuhr der trans-Fette (Fettsduren) zu vermindeeil, mehrere Komponente der atherogenen
Dyslipidamie dadurch verbessert (LQILHDL 1) werden kdnnen.

Der Eiweil3zufuhr wird auf der gewohnten Weise nus@ngestellt. Im Falle einer
Niereninsuffizienz, brauchen evtl. die Menge und dasammensetzen des Eiweiszufuhrs

verandert zu werden, das wird in der Regel von Nemhrologen vorgeschrieben.

Die Haufigkeit der Mahlzeiten

Es ist in der Regel empfohlen, den taglichen Kamufuhr auf 5-6 kleinere
Mabhlzeiten zu verteilen (neben den 3 Hauptmahlzeatech Zwischenmabhlzeiten, in manchen
Fallen mit einem Spatmabhlzeit), aber bei bestimmBemandlungen (z.B. postprandialen
Glukoseregulatoren, oder bei Bolus/Basis Analoghdhimg konnen die drei
Hauptmabhlzeiten ausreichend sein.

Es ist wichtig, auch der Kohlenhydratgehalt derzeinen Mahlzeiten zu begrenzen,
die Ursache daflr ist die Verminderung der ,Kohlahatbelastung” bei der Mahlzeit im
Falle von Typ 2 Diabetikern (siehe postprandialgpétglykamien). Anderenfalls, bei der
Therapie mit Sekretagoga und der Substitution wsualin sollte man darauf achten, dass der
Blutzuckerspiegel zwischen den Mahlzeiten nichtiegtisinkt, die Gefahr der Hypoglykamie

zu gewehrend.

Andere diatetische Sonderheiten in Verbindung mit dr Zuckerkrankheit

Die Diat der Zuckerkranken sollte reich an Vitaenrund Mineralien sein, aber dafur
braucht man keine Supplementation. Die Wirkung \dgaminkomplexe ist durch Studien
nicht unterstitzt, bei manchen Antioxidanten kanneezu hohe Zufuhr eher riskant,
potenziell schadhaft sein!

Man sollte auch beim Nutzen der sog. diathischelpebhsmitteln zu Vorsicht geraten
sein. Die kunstlichen — nicht kaloriehaltigen — Stidfe (Sacharin, Zyklamat, Acesulfam-K,
Aspartam usw.) sollte praferiert werden, aber aoiel sollte man Mal3 halten. Neben der
individuellen Empfindlichkeit sollte man auch dietzébestandigkeit/stabilitat beachten, das
ein wichtiger Betrachtspunkt beim Kochen und Backein kann.

Man sollte auch erwahnen, dass Aspartam auchlieimempfindliche Substanz ist,
sich nach dem Verfalldatum rasch abbaut (daduratieuen die Lebensmittel ihr sil3es
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Geschmack), die Abbauprodukte beinhalten auch Rdlanyn, das bei bekannten
Phenylketonurikern schadhatft sein kann.

Bei den nicht-kaloriehaltigen Suf3stoffen sind eitrkeine Nebenwirkungen oder
Risiken wissenschaftlich bewiesen worden, dahettesahan beim Nutzen nach den
Vorschriften mit keinem nennenswerten Gesundhsiksrirechnen.

Bei der Konsumption der kaloriehaltigen, zuckeinetende Suf3stoffe (Fruktose,
Sorbitol, Xylit, Stevia) und der SuRigkeiten, di& akenen angefertigt worden, sollte man auf
die Kalorie- und Kohlenhydratgehalt achten, undake in den Tageszufuhr hineingerechnet
werden.

Es sollten auch noch Alkohol- und Genussmittelkomsextra erwahnt werden. Man
sollte neben der physiologischen Wirkungen auch diefrelativ hohe Kaloriegehalt (~7
kcal/g) achten. Besonders zuckerhaltige alkohoigébtranke sollten vermieden werden. Der
Alkoholzufuhr sollte bei Frauen bei einer Einhdigi Manner bei zwei Einheiten liegen (1
Einheit = 1-1,5 dl Wein, 3 dl Bier, oder 2-3 cl v@pirituosen, und es bedeutet ca. 15 g
Alkoholkonsum). Beim Konsumieren von 1-2 dl trockemRotwein hat man in den Studien
kardiovaskulare protektive Wirkungen beobachtet.

Von den Koffeinhaltigen Getrdnken kénnen taglicB Espresso aus Kaffebohnen,
und 2-4 Tassen von Tee getrunken werden. Die sgnemid wirkenden Koffein und Tein
fuhren zu keinen Anstieg in den Blutzuckerwerten.

Hier beschreiben wir die speziellen, mit der Zukkankheit in Verbindung stehenden
diatetischen Probleme (diabetische Nephropathikakdé, die in Typ 1 Diabetikern haufiger
ist, mit dem Alter zunehmende Laktoseintoleranzpevedem Umfang nicht in Detail, aber

darauf wird es noch hingewiesen.

Kdrperliche Aktivitat

Wie wir darauf schon hingewiesen haben, ein uremnticher Teil der
Lebensstiltherapie ist die regelméaiRige korperligkéivitat, die eine Rolle nicht nur beim
Vorbeugen der Zuckerkrankheit, sondern auch beBedandlung der Entwickelten Diabetes
spielt.

Die korperliche Aktivitat sollte sich auch an diBelastbarkeit, Fitness,
Begleiterkrankungen und der medikamentdsen Theladigviduell angepasst werden. Die
Intensitat, Dauer, Form und Haufigkeit der korpdréin Aktivitat sollte man auch individuell

bestimmen!
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Es ist empfehlenswert, dass man vor Beginn depektichen Aktivitdt mit dem
behandelnen Arzt und in dem Thema vertrauten Eepdi.B., Trainer, Turnlehrer dartber
konsultiert.

Die richtig geplante, regulare koérperliche Aktdtit kann zu einer Kompletten
Besserung des Metabolischen Status beitragen (riveBlutzuckerwerten kénnen auch die
Lipidparameter, der Harnsaurespiegel auch positeminderungen hervorrufen). Sie ist auch
fur die Kérpergewichtskontrolle unentbehrlich, ek dauerhaft ohne sie auch nicht erreicht
werden. Sie verbessert auch die kardiopulmonalasBmarkeit und den kardiopulmonalen
Status. Die Lebensqualitat verbessert sich, diekig der psychischen Belastung kann
dadurch vermindert werden, sie kann auch eine Rb#en Vorbeugen und bei der
nichtmedikamentésen Behandlung der depressiveroépigon Vorteil sein. Eine Hinterlage
des aktiven Alterns ist auch das regulare korgegli€raining, mit Hilfe dessen bietet sich die
Maglichkeit nicht nur das Behalten der korperlichamktionen, sondern die Verlangsamung
der Einschrankung der kognitiven Funktionen, unslrdentalen Niedergangs.

Vor dem Anfang der korperlichen Aktivitatsprogramsollte eine grindliche
Untersuchung ausgefihrt werden, die auch den Akgestatus, die kardiopulmonale
Belastbarkeit, und besonders die diabetes-spdadisdomplikationen (Neuro-, Nephro-,
Retinopathie, Osteoarthropathie) umfangen.

Die Patienten sollen fahig sein, die Zustande rkerenen, wo korperliche Aktivitat
auch schadhaft sein kann: akute Entgleisung deabddbsmus (Blutzucker tber 15 mmol/l,
oder Gefahr der Hypoglykédmie, Ketoazidose usw.gbéi, Infektionen, die Prasenz der
autonomen Neuropathie, schwerer Nierenschadenfepative Retinopathie, das Einsetzen
akuter kardialen Beschwerden usw. In diesen F&tdibe der Training verschoben werden,
und eine aul3erplanmafige Konsultation durchgefudrten!

Beim Planen der Trainingprograms sollte man daftgn Muskelgruppen bewegende,
meistens zu aeroben Belastung fuhredgeamischen Bewegunger{Spazieren, schnelles
Spazieren, Radfahren, Tanzen, Joggen, Schwimmesséhéerobik usw.) bevorzugen. Man
sollte darauf achten, welche Formen von koérperficétrivitaten die Bedingungen des
Patienten erméglichen, und was er/sie taglich gasiibte.

Die statischen — Muskelschwdche und Kondition verbessede — Aktivitaten
kbnnen auch ins Training integriert werden, abe&r sollten nur individuell, bei einer

strengeren Kontrolle durchgefiihrt werden.
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Das Ziel deRResistenztrainingist die Zunahme der Muskelkraft und der Verandgrun
der Koperzusammensatzes, durch das Steigern debaotisthen Rate fuhrt es zu einem
hoheren Energieverbrauch.

Auch die alltaglichen korperliche Aktivitaten, digowieso reguldar durchgefuhrt
werden (Spazieren, Arbeit ums Haus, Treppensteig@&men auch vorteilhaft sein. Auch die
arteriellen Gefal3ibungen kdnnen bei atheroskletutis Patienten von Vorteil sein.

Im Allgemeinen ist eine korperliche Aktivitdt vomittlerer Intensitat, drei- bis
funfmal pro Woche, jeweils mit einer Dauer von Xb#inuten ratsam, die Intensitat kann
solange gesteigert werden, bis der Patient siezvadshwer empfindet.

Es sollte auch auf das Ersetzen der Verlorenesskjkeitsmenge geachtet werden.
Wahrend/nach dem Training ist eine strengere Bukizrkontrolle angesagt, mit einer
entsprechenden Korrektion.

Zusammengefasst, Ziel der nichtmedikamentdselnaBdlung des Diabetes ist das
Lebensstil des Patienten zu verandern. Die wictaigdloglichkeiten zur Vorbeugung der
Typ 2 Zuckerkrankheit sind eine entsprechende inét korperliche Aktivitat, und mit Hilfe
deren kénnte man die Krankheit in bis zu 50% vogeeu Auch bei der Behandlung der
enwtickelten metabolischen Abnormitét ist das Lalséh entscheidend, eine erfolgreiche
Therapie kann nur auf diese Weise versichert werden

Es ist wichtig, dass man die Veranderungen det D die Vorschlage fur die
korperliche Aktivitat zusammen mit dem Patienten,Abstimmung mit ihm durchgefuhrt
werden. Um diese in den Praxis umzusetzen, branahteine entsprechende Edukation und
eine kontinuierliche Motivierung des Patienten.

Das Niveau der Veranderungen des Lebensstilsalpidig Zusammenarbeit zwischen

Arzt und Patienten!
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Kapitel 6.
Die nicht-Insulin Antidiabetika
Dr. Istvan Wittmann

Diese Gruppe von Medikamenten kann auf zwei Grupjmerteilt werden:
Die oralen nicht-Insulin Antidiabetika

Die parenteralen, nicht-Insulin Antidiabetika

Die oralen nicht-Insulin Antidiabetika konnen weltm unterteilt werden:
Medikamente mit einer primar Insulin-abhangigeniing

Medikamente mit einer primar Insulin-unabhangiyéinkung

Die oralen nicht-Insulin Antidiabetika mit eineripié@r Insulin-abhangigen Wirkung kdénnen
weiterhin unterteilt werden:
Insulinwirkung férdernde Mittel (Insulinsensitijer

Insulinsekretion fordernde Mittel (Insulinsekrebgg)

Die Insulinwirkung férdernde orale nicht-Insulin #diabetika mit einer primar insulin-
abhangigen Wirkung:

Biguanide: Metformin (Buformin-Gabe ist nicht mehtsam)

Alpha-Glucosidase Hemmer: Acarbose

Tiazolidin-dione (Insulinsensitizer, PPAR-gammaeAgsten): Pioglitazon

(Roziglitazon-Gabe ist nicht mehr ratsam)

Insulinsekretion foérdernde orale nicht-Insulin Ahébetika mit einer primér Insulin-
abhangigen Wirkung:
Sulfanilharnstoffe: Gliklazid, Glimepirid, Glipidi (Glibenclamid-Gabe ist nicht mehr
ratsam)
Prandiale Glucoseregulatoren: Nateglinid, Repadlin
Dipeptidyl-Peptidase-4-Hemmer: Alogliptin, Linggfin, Saxagliptin, Sitagliptin,
Vildagliptin
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Orale nicht-Insulin Antidiabetika mit einer primiasulin-unabhangigen Wirkung:
Natrium-Glucose-Cotransporter-2  (SGLT2) Hemmer: d&iflozin, Dapagliflozin,
Empagliflozin
Parenteralen nicht-Insulin Antidiabetika:
Amylin-Analogon: Pramlintid
Inkretinmimetika:
GLP-1-Analogon: Liraglutid
GLP-1-Rezeptor-Agonist: Exenatid, Lixisenatid

Fur eine bessere Durchsicht wurden die einzelnamdiébetika auch in Form einer Tabelle
zusammengefasst (Tabelle). Diese Tabelle umfasstadinsulin und die Insulinanaloga aber

nicht, die werden in einer eigenen Kapitel beadbeit

Tabelle: Darstellung der Gruppen der nicht-Insulin Antidiabetika

1. Orale nicht-Insulin Antidiabetika
i. Mit einer primar Insulin-abhangigen Wirkung
1. Die Insulinwirkung férdernde Mittel:
a. Biguanide: Metformin
b. Alpha-Glucosidase-Hemmer: Acarbose
c. Tiazolidin-Dione  (Insulinsensitizer, PPAR-gamma-
Agonisten): Pioglitazon

2. Die Insulinsekretion férdernde Mittel:
a. Sulfanylharnstoffe: Gliklazid, Glimepirid, Glipizid
b. Prandiale Glucoseregulatoren: Nateglinid, Repadgjlini
c. Dipeptidyl-Peptidase-4-Hemmer: Alogliptin, Linggli
tin, Saxagliptin, Sitagliptin, Vildagliptin

ii. Mit einer primér Insulin-unabhangigen Wirkung:
a. Natrium-Glucose-Cotransporter-2 (SGLT2) Hemmer:
Canagliflozin, Dapagliflozin, Empagliflozin

2. Parenteralen nicht-Insulin Antidiabetika:
a. Amylin-Analogon: Pramlintid
b. Inkretinmimetika:
i. GLP-1-Analogon: Liraglutid
ii. GLP-1-Rezeptor-Agonist: Exenatid, Lixisenatid
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Das Insulinwirkung férdernde orale nicht-Insulin Antidiabetikum Metformin mit einer
primar Insulin-abh&ngigen Wirkung:

Wirkungsmechanismus Hemmt die hepatische Glucosefreisetzung, vernmninddie
Insulinresistenz, die -Absorption, und fordert tfdgetinsystem. Im Hintergrund dessen steht
z.T. die AMP-Kinase aktivierende Wirkung, die nichtir metabolisch vom Vorteil ist,
sondern durch die Hemmung von mTOR auch die tunedwitogenitat vermindern kann.
Vorteil: Nicht hypoglykdmisierend, fihrt nicht zu Gewidmahme, kann auch bei nicht-
alkoholischen Fettleber (NAFLD) vorteilhaft seinieDnsulinwirkung férdernde orale nicht-
Insulin Antidiabetika mit einer priméar Insulin-abigigen Wirkung Vermindert das
kardiovaskulare und Krebsrisiko.

Indikation : Bei jedem Typ 2 Diabetiker, der keine Intoleranier Kontraindikation aufweist.
Dosierung es sollte mit einer niedrigen Dosis angefangerdem taglich 1-2x 500 mg, die
Dosis 2-3 Wochen erhdéhend bis zu der maximalenDemn taglich 3x 850 mg. Es macht
keinen Sinn eine hohere Dosis zu verabreichen, d#anWirksamkeit nicht, nur die
Nebenwirkungen nehmen zu. Die Langzeit-wirksame )OF®rm kann bessert toleriert
werden, die héchste anwendbare Dosis ist 1x 300@imgy, in der Praxis ist die Hochstdosis
taglich 2000 mg.

Kombinationsstelle als Monotherapie und in allen Kombinationen ansher.
Kontraindikationen und Nebenwirkungen: Metformin ist kontraindiziert bei einem GFR <
45 ml/min bei einer Herz- und respiratorischen ffisienz mit einer Hypoxamie, bei
schwerem Leberversagen, in Pankreatitis, in Scheraocbaft und bei Jod-
Kontrastmitteluntersuchungen. Die schwerste, ahgsl unhaufige Nebenwirkung ist die
Laktatazidose, die schweren Formen dessen sogar &talen Ausgang haben kénnen. Man
redet Uber eine Metformin Intoleranz, wenn bei &mnahme des Mittels so schwere
gastrointestinalen Nebenwirkungen auftreten, wegenen das Medikament ausgesetzt

werden muss.

Das Insulinwirkung foérdernde orale nicht-Insulin Antidiabetikum Acarbose mit einer
primar Insulin-abhéngigen Wirkung:

Wirkungsmechanismus Durch die Hemmung des Alpha-Glucosidase Enzymk&avgsamt
Acarbose die Absorption von Glucose und dadurchGligkotoxicitat. Durch einen bisher

unbekannten Mechanismus verbessert es auch digtimkirkung.
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Vorteil: Nicht hypoglykdmisierend, fihrt zu einer Gewiditahme, vermindert das
kardiovaskulare Risiko.

Indikation : Fiir Patienten mit einer Ubergewicht, vor Allenr fiie Verminderung der
postprandiellen Hyperglykéamie.

Dosierung Die Dosis sollte hochtitriert werden, von 1x o@x50 mg ausgehend erreichen
wir die Hochstdosis von 4x100 mg.

Kombinationsstelle als Monotherapie oder in Kombination mit andeliadikamenten.
Kontraindikationen und Nebenwirkungen: Die Titration und das Nutzen wir
deingeschréankt durch die potenzielle Nebenwirkungea Blahungen, Flatulenzen oder
Durchfall.

Das Insulinwirkung foérdernde orale nicht-Insulin Antidiabetikum Pioglitazon mit einer
primar Insulin-abhéngigen Wirkung:

Wirkungsmechanismus Es ist ein Agonist des Peroxisom-Proliferator ivatior Rezeptor
Gamma (PPAR-Gamma).

Vorteil : Es fihrt zu einer bemerkenswerten HeAbnahme, die Wirkung betragt tber Jahre,
kann in NAFLD vorteilhaft sein, und kann auch ba&iee eingeschrankten Nierenfunktion
verabreicht werden.

Indikation : Bei Ubergewichtigen Patienten mit einer ausgdpratnsulinresistenz.

Dosierung Braucht nicht hochtitriert zu werden, kann mitr dédchstdosis angefangen
werden.

Kombinationsstelle Kann als Monotherapie oder in Kombination angede¢nwerden,
ausgenommen mit Insulin oder SGLT-2-Hemmer.

Kontraindikation und Nebenwirkungen: Es ist kontraindiziert in Herzinsuffizienz, man
sollte das Urinsediment kontrollieren, bei einerntddurie sollte man Untersuchungen in
Richtung Blasenkarzinom durchfuhren, sollte niagihtder Menopause wegen der erhéhten
Gefahr von Knochenfrakturen gegeben werden. Eg fiiheiner Gewichtzunahme vor Allem
wegen Flussigkeitsretention, aber fordert auchFadgewicht, aber vor Allem im subkutanen

Gewebe.

Insulinsekretion fordernde orale nicht-Insulin Antidiabetika, Sulfanilharnstoffe mit
einer primar Insulin-abhangigen Wirkung (Gliklazid, Glimepirid, Glipizid, Gliquidon):
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Wirkungsmechanismus Es schliel3t die ATP-sensitiven Kaliumkanéle im Betazelle des
Pankreas, und fihrt dadurch zu einer Depolarisatien Zelle. Dadurch 6ffnen sich die
Spannungsabhangigen Kalziumkanéle, und das einstiden Kalzium fihrt zu der
Insulinsekretion.

Vorteil : Sie fuhren zu einer bemerkenswerten Abnahme #ésd#Wertes.

Indikation : Als Monotherapie am Falle von Metformin Intolezander Kontraindikation,
oder als Kombinationstherapie.

Dosierung Die heute benutzten Verzogerungsformen des Gidtdaund Glimepirid sollten
einmal, wahrenddessen Glipizid und Gliquidon zweéitaglich gegeben werden.
Kombinationsstelle Kénnen mit allen anderen Mitteln kombiniert wande
Kontraindikationen und Nebenwirkungen: Die Wirkung ist nicht dauerhaft, beschrankt
sich fast auf die ersten Paar Jahren, sie bescberurdie Erschopfung der Beta- und
Alphazellen dadurch, dass sie auch die SekretionAraylin férdern, das fahig ist, die Zellen
durch eine lokale Amyloidosis zu zerstéren. Sierdithzu Hypoglykdmien, und durch die
Destruktion der Alphazellen fuhren sie zu einer sEimankung der Hypoglykémie-
Gegenregulation und fuhren zu einer Gewichtzunah@ie. fordern auch das Risiko fir
kardiovaskuléare Erkrankungen und Malignome, mitAlgsnahme von Gliklazid.

Im Kreislauf binden sie an Albumin und koénnen dalrerinteraktion mit Vitamin-K-
Antagonisten, nichtsteroidale Antiphlogistika tret&ie werden auch durch das Zytochrom
P4502C9, deswegen kénnen sie auch mit Medikamemi€érdieser Ebene in Interaktion

treten.

Insulinsekretion foérdernde orale nicht-Insulin Antidiabetika mit einer primér Insulin-
abhéangigen Wirkung, die prandialen Glucoseregulatoen: Nateglinid, Repaglinid
Wirkungsmechanismus Wie bei den Sulfanylharnstoffen.

Vorteil: Im Vergleich zu den Sulfanylharnstoffen fihree giu einer mehr ausgepragten
Forderung der ersten Phase der Insulinsekretion.

Indikation: Dasselbe, wie bei den Sulfanylharnstoffen.

Dosierung und Kombinationsstelle Sie wurden durch die ahnlich wirkenden, aber

billigeren Sulfanylharnstoffen Gberschattet.
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Insulinsekretion fordernde orale nicht-Insulin Antidiabetika mit einer primér Insulin-
abhéngigen Wirkung, die Dipeptidyl-Peptidase-4-Hemnar (Alogliptin, Linagliptin,
Saxagliptin, Sitagliptin, Vildagliptin)

Wirkungsmechanismus Das Dipeptidyl-Peptidase-4 Enzym baut den GLRd den GIP
ab, fuhrt dadurch zu einer metabolischen Inaktinngrdieser Hormone. Die Hemmung des
DPP-4 Enzyms steigert den Serumspiegel und fuheireer Verzégerung der Wirkungsdauer
dieser Hormone. Das GLP-1 fuhrt auf einer insulidlgigen Weise zu einer Steigerung der
Insulinsekretion, hemmt die Glukagonsekretion, walr GIP eher nur die Insulinsekretion
fordert.

Vorteil : Sie sind gewichtsneutral, fihren zu keine Hypkdigien, die Wirkung ist dauerhatft,
kbnnen mit Sicherheit auch in Niereninsuffizienzgejeen werden. Sie sind auch
kardiovaskular zumindest sicher.

Indikation : Sie kdnnen in Monotherapie oder in Kombinatiort den meisten Antidiabetika
gegeben werden, und sind auch in Niereninsuffizieinksam.

Dosierung Die Dosis braucht nicht hochtitriert zu werdeberl die Dosis von manchen
Mitteln soll bei der Einschrankung der Nierenfuoktivermindert werden.

Kombinationsstelle Manche Mittel kénnen in Monotherapie eingesetarden, und alle
Mittel konnen als 2-er oder 3-er Kombination gegebeerden. Bei den meisten
Medikamenten existiert auch eine Kombinationsforinvetformin.

Kontraindikation und Nebenwirkungen: Manche Mittel sollten in Leberversagen nicht
gegeben werden, das Nebenwirkungsprofil ist derogbBla gleich. Mit Sulfanylharnstoffen in
Kombination gegeben, kommt es manchmal zu Hypogiy&d, daher sollte in diesem Fall
die Dosis der Sulfanylharnstoffe vermindert werden.

Die oralen nicht-Insulin Antidiabetika mit einer primar Insulin-unabhangigen Wirkung,
die SGLT2 Hemmer: Canagliflozin, Dapagliflozin, Emmagliflozin

Wirkungsmechanismus Sie fordern die Glucose- und NatriumausscheidungUrin durch
die Hemmung des an den proximalen tubularen Egigieh der Niere auffindbaren Natrium-
Glucose-Cotransporter-2. Das Canagliflozin hemmthawas SGLT1, das in dem
Gatrointestinaltrakt auch zu finden ist.

Vorteil: Sie vermindern das Korpergewicht und den Blutdruéiihren zu keiner
Hypoglykdmie, und hemmen die Glukotoxizitat. Smdskardiovaskular sicher.
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Indikation: Man kann sie als Monotherapie und in 2-es ode&r Iombination auch
einsetzen.

Dosierung Im Allgemeinen ist eine Dosis ratsam, es branattit titriert zu werden.
Kombinationsstelle Man kann sie als Monotherapie und in Kombinate@nsetzen, aber
Dapagliflozin sollte nicht zusammen mit Pioglitazgegeben werden.

Kontraindikation und Nebenwirkungen: Dapagliflozin sollte nicht in Kombination mit
Schleifendiuretika gegeben werden. Die Haufigkest tHarnwegsinfektionen fordern sie
nicht, aber die Inzidenz der genitalen Infektiorjan Deswegen sollte man sie nicht bei

Patienten einsetzen, wo diese in der Anamnesadarfisind.

Parenteralen nicht-Insulin Inkretinmimetika:

Wirkungsmechanismus Sie binden an den GLP-1 Rezeptor, und tben ihr&ufg durch
die Aktivierung dessen aus. Sowie die DPP-4-Hemmdedern sie die Insulinsekretion und
hemmen die Glukagonproduktion. Diese Wirkungen ditidsmaglukosespiegel-abhéngig.
Ihre Dosierung fuhrt zu pharmakologische Spiegel Kneislauf. Aufgrund der letzteren
Einteilung der Gruppe kann man Uber prandiale umhtsprandiale Mittel reden. Die
prandialen Mittel (Exenatid, Lixisenatid) haben eeimehr ausgepragte Wirkung auf die
postprandiale Blutzuckersteigung und verlangsamesh anehr die Magenentleerung. Die
nicht-prandialen Mittel (Liraglutid, Exenatid LARJie einmal in der Woche verabreichte,
langzeitwirkende Form von Exenatid) haben eine kstér Wirkung auf die
Nuchternblutzuckerwerte.

Vorteil: Sie sind hochwirksame, nicht-hypoglykdmisierendatidiabetika, mit einer
vorteilhaften Wirkung auf die Verminderung des Kengewichts und der Blutdrucks. Sie
sind auch kardiovaskular sicher.

Indikation : Man sollte sie bei Gbergewichtigen DiabetikertiKmmbination einsetzen.
Dosierung lhre Dosis sollte hochtitriert werden, ExenatidR. erreicht seine gesamte
Wirksamkeit innerhalb einigen Wochen.

Kombinationsstelle Man kann sie in 2-er oder 3-er Kombinationen, asomit Insulin
einsetzen.

Kontraindikation und Nebenwirkungen: In den ersten ein paar Wochen der Verwendung
fiihren sie zur Ubelkeit, die spater im Allgemeinamschwindet, oder zumindest bedeutend

abnimmt. Man sollte sie nicht in einem ausgepraflienenversagen einsetzen.
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Der fachliche Algorithmus der obengenannten Medikarante

Uber bestimmte Medikamente gibt es einen fachtichigorithmus, eine Reihenfolge
des Einsetzens, und in Ungarn gibt es auch eimamZiellen Algorithmus der Krankenkasse.
Naturlich sollte man beide in Betracht ziehen, atar fachliche Algorithmus bedeutet auch
nur einen Vorschlag, von dem man aufgrund der pdictien Eigenschaften abweichen kann.

Mit dem finanziellen Protokoll beschaftigen wir umer nicht.

Das aktuelle Behandlungsprotokoll ist auf Abbildudargestellt. Mit griin haben wir
die empfohlenen, mit gelb die verwendbaren Prodoldekiert. Bei der Diagnose des Typ 2
Diabetes, wenn eine Ketoazidose oder ein hypera@seml hyperglykdmischer Zustand
besteht, oder ein Nuchternblutzucker > 13,9 mnoalér ein random Plasmaglikosewert von
> 16,7 mmol/l, oder ein HbA von > 10%, sollte Insulinbehandlung initiiert werd Nach
der stabilisierung des akuten Zustands sollte mabwiegen, mit welcher

Behandlungsmethode (sogar oral) wir die chroniddterapie anfangen.
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Typ 2 Diabetes Mellitus
(neu entdeckt)

Katabolischer Zustand

I \
Lebensstil-Behandlung Lebensstil-Behandlung
+
Insulin
|
vl
Lebensstil-Behandiung | holeran LebenssiiI-Behandlun;
+
MET MET * DPP4-G
inai-
kation - SuU
* PIO

A\ 4

Lebensstil-Behandlung 2-er Kombinatiori

Anfangsmonotherapie

MET + DPP-4H + SH+

« DPP-4-H « Basal INS « DPP-4-H

« GLP-1-RA * PIO « GLP-1-RA
P * Basal INS * AGI * Basal INS -
b « PIO - SH * PIO

* AGI e SGLT-2 * AGI

« SH e SGLT-2

* GLIN

e SGLT-2

A 4
Lebensstil-Behandlung+ 3-er Kombinatior¥

Jedes Mittel aus der ersten Linie (MET / DPP-4-H 5H)
Ein weiteres Mittel aus der 2-er Kombination aus deratsamen (DPP-4-H / GLP-1RA /SH
GLIN / Basal Ins) Gruppe oder der verabreichbaren Medikamente (PIO / AGI / SGLT-2)

+
ein weiteres Mittel

y
Lebensstil-Behandlung #asulin

\ 4

Abbildung: Der Behandlungsalgorithmus des Typ 2 [Detes. Abkirzungen:
MET=Metformin, DPP-4-H=Dipeptidyl-Peptidase-4-Hemme SH=Sulfanylharnstoff,
P10=Pioglitazon, AGI=Alpha-Glucosiade-Hemmer, GLP-RA=GLP-1-Rezeptor-Agonist
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(einschlieB3lich  alle  GLP-1-Mimetika), INS=Insulin, SGLT2=Natrium-Glucose-
Cotransporter-2-Hemmer, GLIN=GIlinid (prandiale Gluwseregulatoren). Nach der
Algorithmus der Ungarischen Gesellschaft fir Dialmébgie, 2014.

Wenn aktuell keine akute Insulinbehandlung nétgwird Lebensstilbehandlung und
Metformintherapie angefangen. Der Algorithmus erhobtd, dass man zuerst eine
Lebensstyl-Veranderung anfangt, und nur im Falle Idsuffizient der Methode (nach drei
Monaten, wenn das HhAWert immer noch Uber dem Zielbereich ist), fanganmdie
Metforminbehandlung an. Es ist aber besser, bewassis Metformin in Diabetes eine
gunstige Wirkung auf das kardiovaskulare und MaligrRisiko hat, mit Metformin nicht
lange zu warten. Im Falle einer Intoleranz odeeeiAllergie gegenuber Metfromin, kann
man DPP-4-H, SH, AGI oder PIO anfangen.

Im Falle der Insuffizienz der Monotherapie (sielen Kapitel tber Zielbereiche) wir
eine Kombinationstherapie initiiert. Damit sollteam auch nicht mehr als 3-6 Monate
abwarten. Die moglichen Kombinationen sind aufAlebildung dargestellt.

Aufgrund des aktuellen intensiven Einstellungsstd® sollte man nicht langer als 3-6
Monate warten, und bei einem Wert Uber dem indiilén Zielbereichs sollte eine 3-er
Kombination eingesetzt werden.

Es gibt Medikamente, dessen Dosis langsam, Ubaeth@&foder Monate hochtitriert
werden (z.B. Metformin, AGI), in diesem Fall kanramlanger als 3 Monate warten. Bei
dieser intensiven Einstellung kann man vermeideagsdder Patient jahrelang mit einer
Glykamie dber dem Zielbereich lebt, was ein Nahdmodiir die Entwicklung der
Komplikationen ist.

Man sollte betonen, dass bei einer Veranderungustand des Patienten, die Dosis
der Medikamente erhdht oder vermindert werden kasngibt auch die Mdoglichkeit fur
"einen Schritt zurick", d.h. z.B. nach Gewichtabmehdie Zahl der kombinierten, die
Komponente der Kombinationsmethode umzutauschenebedr neuen Indikation oder
Kontraindikation.

Bei einer langeren Diabetesdauer brauchen wir anchyp 2 Diabetes haufig die
Anwendung der Insulintherapie, und alle Formen kemmdabei in Frage: Behandlung mit
einem (biphasischen) Mischinsulin, taglich Mehriactierabreichung von Prandial- und
NPH-Insulin, eine intensivierte konservative (BaBalus) Therapie mit Humaninsulin oder

einem Insulinanalog.
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Es ist wichtig, dass man auch im Falle einer w@fidigen Insulinbehandlung die
Metformintherapie nicht absetzen, wenn in der Zheswzeit keine Kontraindikation
aufgetreten ist. Das ist wegen der obengenanntafiokaotektiven und tumorpraventiven

Wirkung nétig. Zusatzlich kann man die Insulindegermindernde Wirkung auch gleich

ergreifen.
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Kapitel 7.
Insulintherapie in Diabetes
Dr. Istvan Wittmann

Die Insulintherapie ist das beste Beispiel deividdialisierten Therapien. Fir jeden
Patienten gibt es ein eigenes Insulin-Regime. Dbsls&t es besonders wichtig, die
pharmakodynamischen Merkmale der Insulinen zu kerfsehe Tabelle). Aufgrund dieser
Daten mussen die Dosierung und das Timing desihssllei jedem einzelnen Patienten
festgestellt werden.

Tabelle: Pharmakodynamische Merkmale der Insulinen

Insulin Wirkungseintritt Wirkungsmaximum | Wirkungsdauer
Benennung (Minuten) (Stunden) (Stunden)

Humaninsuline

Kurzwirkendes,

. . 30 2 5-7
Regularinsulin
Intermedlar, NPH- 60-120 4-6 19-16
Insulin
Kurzzeit-Analog-Insuline
Insulin Aspart 10-20 1 2-5
Insulin Glulizin 10-20 1 2-5
Insulin Lispro 10-20 1 2-5
Langzeit-Analog-Insuline
Insulin Detemir 60-120 - 20-30
Insulin Glargin 60-120 - Max. 24

Mischinsuline (biphasische Insuline)

Biphasisches

) . 30-60 4-6 12-16
Humaninsulin

Biphasisches

. . 10-20 4-6 12-16
Analoginsulin

Die Daten sind nur grobe Informationen, die Zeitenvariieren sich je nach Spritzstellen,
Dosierung, physischer Aktivitat, Temperatur etc.

Die unterschiedlichsten Kombinationen sind madglictie aber oft von den
Finanzierungsnormen begrenzt werden. Alles ist mkgl womit der gewilnschte
Kohlenhydrat-Haushalt erreicht werden kann. Esallgrdings wichtig, einige Grundregeln

einzuhalten.
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Die am haufigsten angewandten Insulin-Regimen isirter Tabelle zu finden

Tabelle: Die am haufigsten angewandten Insulinthengien

Name des Beschreibung Zielgruppe
Behandlungsregimes

Basal unterstitzte orale| Die nicht Insulin-basierte Typ-2-Diabetiker und jed
Therapie (BOT) Therapie wird mit beliebige Diabetiker;
Basalinsulin erganzt Population (Ausnahme: Typ
1-Diabetiker)

11°}

Prandiale Insulintherapie Kurzwirksame praprandialeTyp-2-Diabetiker und jed

D

Insulintherapie ohnebeliebige Diabetiker;
Basalinsulin Population (Ausnahme: Typ-
1-Diabetiker)
Intensivierte Prandiale InsulintherapieGeeignet fur Diabetiker aller
Insulintherapie (ICT), oder | min. dreimal und eing Typen
Basis-Bolus Therapie Basalinsulin-Therapie einmal
am Tag
Konventionelle Biphasische InsulintherapieFir altere Typ-2-Diabetiker
Insulintherapie zweimal am Tag (morgen mit festem Lebensstil un
und abends) Tagesablauf (fest
Essenszeiten und

Kohlenhydratmengen)

Insulintherapie des Typ-1-Diabetes

Bei den erwachsenen Typ-1-Diabetikern wird immeéeseé Therapie eingesetzt.
Wirklich effektiv ist sie nur nach einer entspregtien Patientenaufklarung, der Blutzucker
wird selbst vom Patienten regelmaf3ig gecheckt, uwhd Insulindosis wird dann
dementsprechend modifiziert. Dieses aus Insulimg@alaufgebautes System kann dem
individuellen Lebensstil auRerst flexibel angepagstden. In diesem Fall ist ndmlich das
Risiko der Hypoglykamie niedriger, deshalb ist &aglykamie besser zu erreichen. Die

Motivation des Patienten ist besonders ndotig.

Zwei Arten werden eingesetzt, abhangig davon, waan Patient seine tagliche Aktivitat
beginnt. Fur spat aufstehenden und frihstickendemdist in Grol3stadten lebenden)
Patienten wird das folgende Regime empfohlen (si&ibildung, Vorstellung der

Pharmakokinetik):
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Internationale Farbenkode:
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Abbildung: Das fur die Humaninsulin-Therapie des spt aufstehenden (zumeist in Grof3stadten lebenden)
Patienten empfohlene Regime

Die Abbildung zeigt eine mdgliche Therapie fur digih aufstehenden und
frihstickenden, zumeist auf dem Lande lebendenerati. Da so das kurzwirkende
Prandialinsulin morgens friih eingespritzt wird,tgés keine ausreichende Uberlappung mit
dem zu Mittag eingespritzten Prandialinsulin, déshauss NPH-Insulin auch morgens
gegeben werden. Ein weiterer, wichtiger Untersclisgddass der NPH-Insulinbedarf abends
niedriger ist, denn der Patient fangt die Insulsidoung bereits in den frihen Morgenstunden
an. Durch diese Behandlung bekommt der Patient. Zagtpunkt des Mittagessens mehr
Freiraum.
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Abbildung: Die empfohlene Humaninsulin-Behandlung @r die frih aufstehenden (zumeist auf dem
Lande lebenden) Patienten.

Das kurzwirksame Humaninsulin (Prandialinsulin) ssiuwegen der langsamen
Absorption um 20-40 Minuten vor den Mabhlzeiten eswritzt werden. Das
Intermediarinsulin kann unabhangig von den Mahézeitlosiert werden, (es ist allerdings
empfohlen, zumindest das morgendliche Intermedié@lin mit dem morgendlichen
Prandialinsulin zusammen zu dosieren). Bei dendman Insulinregimen muss der Patient
vormittags und auch nachmittags Zwischenmahlzeg@giauen und oft auch ein spates

zweites Abendessen, um die Hypoglykamie vorzubeugen

Wenn wir kurzwirksames Insulinanalogon verwendkmn ist es schwer, den basalen
Insulinbedarf mit Intermediarinsulin zu sichern,sdalb ist es sinnvoller, zu einem
langwirksamen Insulinanalogon (z.B. Detemir) zu ksstn (siehe Abbildung). Bei der
Kombination von Intermediarinsulin mit kurzwirkemddnsulinanalogon ware eine dreifache
Dosierung des Intermediarinsulins nétig um den leasksulinbedarf morgens, nachmittags
und auch nachts befriedigen zu koénnen; dies fulber azur Hypoglykdmie und zu

Interaktionen, die zu vermeiden sind.
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Kurzwirksames Insulinanalog

-Langwirksames Analog: Detemir
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Abbildung: Kurz- und langwirksames (Detemir) Insulinanalogon-Regime

Kurzwirksames Insulinanalogon kann mit einem lamggamen Insulinanalogon
(Glargin) kombiniert werden (siehe Abbildung). Dhlssulin Glargin wird taglich einmal
gespritzt, Zeitpunkt variiert sich von Morgenstundass zum Schlafengehen je nach Bedarf

und Stoffwechsel des Patienten.

Bei einer kleinen Dosis Glargin dauert die Wirkunght ganz 24 Stunden lang,
deshalb ist es empfohlen, dass es wahrend der Wjsklauer eines kurzwirksamen Insulins
eingespritzt wird. So kann der basale Insulinmangelen Stunden, bevor Glargin eigespritzt

wird, vermieden werden.
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Kurzwirksames Insulinanalog

Langwirksames Analog: Glargin
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Abbildung: Behandlung mit Kombination vom kurzwirks amen Insulinanalogon und Insulin Glargin

Das kurzwirksame Insulinanalog wird vom Patientem Beginn der Mabhlzeit
verabreicht, wenn sein praprandialer Blutzucker mormalen Bereich liegt. Ist der
praprandiale Blutzucker zu niedrig, dann muss deFaldreichung wéhrend oder nach der
Mabhlzeit passieren. Sollte der praprandiale Bluteuzu hoch sein, dann muss der Patient

nach der Abreichung 15 Minuten mit dem Beginn dahMeit warten.

Bei Anwendung von kurzwirksamen Insulinanalogadsitie Zwischenmahlzeiten
(vormittags, nachmittags und abends) nicht nétmlté& der Patient auf sie doch bestehen,
dann st die Analogbehandlung nicht besonders Woafe vor diesen Kkleinen

Zwischenmabhlzeiten miussen kleine Dosen von pragrdi#thsulinanalogon gegeben werden.

Insulintherapie des Typ-2-Diabetes
Dieselben Regime sind anzuwenden, wie beim Typab&es.
Unterschiede, spezielle Aspekte:
1. Bei der Entdeckung des Typ-2-Diabetes, im katabloks Zustand ist die
Insulinbehandlung verbindlich!
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. Bei der Entdeckung des Typ-2-Diabetes kann deematnit dem sog. ,,Durchbruch”
(siehe Einleitung), d.h. voriibergehend mit ein p&achen intensiver Insulintherapie

langfristig, sogar jahrelang symptomfrei bleiben.

. Am Anfang der BOT muss die Dosis des Sulfonilhasfistreduziert werden um die

Hypoglykamie zu vermeiden.

. Die BOT kann nur eine Ubergangstherapie sein, disiDdarf 30-40 Einheiten am

Tag nicht Uberschreiten; sie soll eher mit Pramtsalin kombiniert werden.

. Die BOT kann in der Regel 3-4 Jahre lang eingese&ztien, danach reicht sie zur

Regulierung des Stoffwechsels nicht mehr.

. In einer ICT-Behandlung reicht oft ein einmaligesekmediarinsulin abends, weil die

endogene Insulinproduktion am Anfang der Erkrankumagh lange fortbesteht.

. In der ICT-Behandlung reicht es das Insulin detemir einmal abends zu geben,

damit die Gewichtzunahme kleiner wird.

. Die Metformin-Behandlung muss nach Beginn der linstiherapie nicht aufgehort
werden; ihre Wirkung reduziert namlich die Insubsés und mindert das

kardiovaskulare- und Tumorrisiko.

. Der ideale Anteil des prandialen (kurzwirksamenyl wies langwirksamen Insulins
liegt in der Analoginsulin-Behandlung der Typ-2-Dadiker bei 50-50%.

10.Die Behandlung mit Insulinanaloga verbessert ddsehsniveau des Patienten und

vermindert das Risiko der Hypoglykamie.

11.Die prandiale Premix-Therapie (PPT) ist bei deniddéén, bei denen eine engere

glykédmische Kontrolle gewiinscht wird, die ICT abecht moglich ist, eine gute
Alternative, in der vor dem Fruhstick, Mittagessen Abendessen eine biphasische

Analoginsulin-Behandlung angewendet wird.
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Kapitel 8.
Insulinpumpenbehandlung
Dr. Gerg6 A. Molnar

Bei der intensivierten Insulinbehandlung kann kisulingabe mit einem speziellen
Insulin-Pen, oder mit einer Insulinpumpe erfolg®as Insulinbedarf des Kdrpers kann in
zwei Teilen unterteilt werden: zum einen brauchtnmasulin, um die durch Malzeiten
ausgeldste Blutzuckererh6hungen vorzubeugen, zuwherdn brauchen wir Insulin auch
unabhangig von den Malzeiten z.B. um die Glukonaege der Leber zu hemmen. Den
erstgenannten Bedarf decken wir mit den sog. Blnlsslingaben, den letzteren mit der sog.
Basisinsulingabe. Wenn der Patient keinen Mischimdaenutzt, bedeutet das Verabreichen
der Bolus- und Basisinsuline taglich 4-5-male Iisydbe.

Ein Insulinpumpen-System besteht aus mehrerenefeizum Einen aus der
Insulinpumpe selber, aus einer subkutan eingestecheTeflonkanile, und aus dem
Infusionskatheter, der die zwei verbindet. (Abbiidu

Batterie

Knopfe

Infusions-
set

W A artuscie
Motor
Kolben IEZESIIL
Abbildung: Die schematische Darstellung der Strukiner Insulinpumpe
Modifiziert nach: Valla et al, Experimental DiabgtResearch (2010), Article ID 178372, 14
pages, doi:10.1155/2010/178372 (Copyright © 201Gilka Valla, Creative Commons
Licence)

Die Insulinpumpe selber ist ein Geréat, die falsiginsulin langsam und kontinuierlich
zu dosieren, daher den Basisbedarf zu decken, zuerd&n ist es auch fahig, die
Bolusinsulindosen zu verabreichen. Dazu pumpt édim¢ch einen Elektromotor getriebener
Kolben den Insulin aus der in das Gerat eingesetmté Insulin geflllten Behalterspritze.
Beim Einstechen der Kantile helfen spezielle, Katiabr-Gerate, mit der Hilfe wessen die

Nadel schnell und daher relativ schmerzlos eingésio werden kann. Beim Auffillen und
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Zusammensetzten des Systems ist die wichtigste |&ggeheit das luftdichte SchlieRen und
die Vermeidung der Bildung von Luftblasen.

Der Basisinsulin wird aufgrund eines vorprogranmeie Schemas verabreicht, das
ermdglicht, dass man die Geschwindigkeit der Pustpadenweise in 0,05-0,1 Einheiten
Stufen modifizieren kann. Das Gerat verabreicht Basisinsulin automatisch, aufgrund des
einmal vorprogrammierten Schemas, ohne aufReremisng

Im Allgemeinen ist es auch moglich, unterschiddlic Basiseinstellungen
vorzuprogrammieren z.B. fir Tages- oder Nachtsdbarbeit; fir Wochentage oder flrs
Wochenende; fir die Zeit vor oder wahrend der Merioder fir Tage mit oder ohne
Training. Desweiteren besteht auch die Moglichkdie Basisrate vorlaufig, fur einige
Stunden prozentuell zu verandern, z.B. kann marBdgsrate vorlaufigquf 110-120-130....
Prozent aufgehoben werden, oder bei einer langltandan Hypoglikamie oder wahrend
Sport kann die Basisrate auf 90-80-70... Prozenmhiretert werden.

Die Bolusdosis soll der Patient abhéngig von demzehrten oder zu verzehrenden
Kohlenhydratmenge, von der Tageszeit, von SorteMbgnlzeit einstellen. Die eingestellte
Bolus Insulinmenge wird auf einen Knopfdruck vomr&@everabreicht, d.h. es braucht auch
keinen extra Nadelstich.

Zu den Vorteilen der Insulinpumpenbehandlung gelatich die Moglichkeit, die
Insulindosen sehr fein einstellen zu konnen, da®ina besondere Bedeutung vor Allem bei
einem niedrigen Insulinbedarf, denken wir nur damaann ein Kleinkind ein Tagesbedarf
von 10 Einheiten hat, und es soll auch noch aufsBesuilin und auf die zu den Mahlzeiten
verabreichten Bolusinsuline aufgeteilt werden. Bidgifgabe ist mit der Insulinpumpe viel
mehr gleichmaligund mehr regulierbar zu l6sen. Nebenbei, wegenMigglichkeit der
stundenweisen, Feineinstellung und transienten Ndending der Basisrate, wegen der
Moglichkeit der Zusammenstellung unterschiedlichéBasisprofile, kdnnen die
Blutzuckerschwankungen theoretisch besser verntinderden, als im Falle mit der
Insulingabe mit einem Pen.

Desweiteren, die Basisinsulindosis, die verahteiowurde, wird ganz definitiv
wirken; auch, wenn es nicht mehr noétig ware; degmekgann sich z.B. bei einer nicht
geplanten starkeren korperlichen Aktivitdt nach devierabreichen einer grol3eren
Basisinsulindosis sogar eine starke Hypoglykdmieviekeln. Bei der Pumpenbehandlung
kann in einer dhnlichen Lage die Hypoglykamie dutee Verminderung oder das Aufhalten
der Basalrate vorgebeugt werden. Die Insulinpunmgrenkaber auch bei der Vermeidung des
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"dawn-phenomen” hilfreich sein, daher kann der hdhehternblutzuckerwert gesenkt
werden.

Um den richtigen Basisbedarf einstellen zu konrkmn einem ein Kohlenhydrat-
freier Tag helfen, an dem der Patient Kohlenhydi#terhaupt nicht, oder nur in einer
vernachlassigbar®lenge zu sich nimmt, und die Blutzuckerwerte haydide Stunde, oder
alle zwei Stunden misst, denn in diesem Fall kana potenzielle Blutzuckerwert-
beeinflussende Wirkung der Mahlzeiten und der Bidgen ausgeschlossen werden, und wir
werden wirklich sehen, in welcher Stunde/welchemn8én die Basalrate erhoht oder

vermindert werden soll.

Nachteil der Behandlung ist, das der Patient an &erat angeschlossen ist, die
Insulinpumpe immer tragen muss, und es ergibt @ichder Natur des Gerats, dass auch die
Mdglichkeit einer eventuellen technischen Fehlfiorkbesteht.

Es ergibt sich aus den obengenannten Fakten daagaimpenbehandlung vor Allem
gut eduzierten, die Krankheit gut kennenden Diabketi zu empfehlen ist, die tber das
Errechnen der Kohlenhydratmenge, Uber die Insuligtikk, (ber die Zeichen und Uber die
Korrektion der Hypoglykamie usw. Bescheid wisseai &hr schlecht eingestellten, schlecht
kooperierenden Patienten fiuhrt auch die Insulinppma@hrscheinlich zu keinem guten
Ergebnis. In anderen Fallen, bei einem gut ausgkevilPateinten und bei den richtigen
Indikationen kann sowohl die Zahl der Hypoglykamés auch die Zahl der Hyperglykamien
gesenkt werden, und der KohlenhydratstoffwechsglRigienten, z.B. das HbAWert kann

sich auch verbessern.

Die Hauptrichtung der Entwicklung der Insulinpumpst, dass das Gerat mit dem
Glukose-Sensor kommunizieren soll, und es soll linsanhand der durch den Sensor
gemessenen aktuellen und friheren Blutzuckerweatgomatisch, mit einem minimalen
externen Einfluss, oder ohne dessen dosieren.dDigrund eines sog. 'negativen Feedback'
funktionierenden Gerate werden als 'closed looptateebezeichnet. Es gibt auch den
sogenannten 'bionischen Pankreas', wobei zwei Rumpabhangig voneinander fahig sind
Insulin und (fir das Vorbeugen von Hypoglykamienlikagon zu dosieren. Die Gerate

befinden sich aktuell in der Phase der klinischetwktklung.
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Kapitel 9.
Pankreas- und Niere-Pankreastransplantation
Dr. Tibor Kovéacs

In Typ 1 Diabetes kann man die verstorbenen Betazellen durch (l)e ein

Pankreastransplantation oder (I1) durch die Traargpkion der Inselzellen ersetzen, wobei

letztere Methode sich noch in der Entwicklungstadibefindet, und deren Ergebnisse

auch nicht sehr Uberzeugend sind. Bei Ubergewiehtiyp 1 Diabetikern ist die

Effektivitat einer Pankreastransplantation fragligbesonders, wenn der téagliche

Insulinbedarf 60 IE Uberschreitet).

1.

Die Transplantation des ganzen Pankreas(aus einem Kadaver-Donor) wird
heutzutage auf drei Weisen durchgefihrt (die USDbdtir die Verteilung der
Operationen sind angegeben):

In ca. 75% wird die Pankreastransplantation ineP#&tin mit Typ 1 Diabetes mit

einem Nierenversagen in Kombination mit einer KafaWierentransplantation

durchgefuhrt (simultan Pankreas-Nierentransplaotiati SPN) Vorteil der Methode:
beide Organe werden innerhalb einer Operation ptansert, d.h. auch die fremden

HLA-Antigene sind gleich. Die 1-Jahr Uberlebensgudées Grafts liegt bei 86%, die

10-Jahresquote bei 54%.

In 15% der Falle bekommen die Patienten die eineredtransplantation schon
unterzogen wurden, spater auch den Pankreas efsetzt pancreas after kidney
transplantation - PAK). Die Nachteile sind: 2 Oper@en, die Immunsupressive
Therapie soll bei einem stabilen Graftfunktion widtgensiviert werden, der Kérper
trifft auf zwei fremde HLA Antigene. Diese Moglicek kann fir Patienten mit einer
Lebendspende-Nierentransplantation wichtig seins Dalahr Uberlebensquote des
Grafts betragt 79%, die 10-Jahresquote 29%.

In 10% der Falle wir der Pankreas in Patientenaimém erhaltenen Nierenfunktion
transplantiert, diese Moglichkeit wird bei Patientemit wiederkehrenden,
lebensbedrohlichen Hypoglykdmischen Krisen — in dsag. ,brittle Diabetes’

angewendet (pancreas transplantation alone — RN&ohteil: eine immunsuppressive
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Therapie ist notig. Das 1-Jahr UberlebensquoteGtefts betragt 80%, die 10-Jahre
Quote 27%.

Aufgrund Daten aus der Fachliteratur ist das Awditem der Funktion der transplantierten
Pankreas bei der simultanen Pankreas-Nierentrariaptan das Beste, diese Form wird auch

in anderen Landern am haufigsten durchgefuhrt.

Die Vorteile einer im Stadium des Nierenversagensurcliefihrten

Pankreastransplantation sind:

Verbesserung der Lebensqualitat
Der Bedarf an exogenen Insulintherapie verschwindet
Der Kohlenhydratstoffwechsel wird normalisiert

Freiheit in der Diat

a bk~ 0N e

Eine Stabilisation evtl. Verbesserung der spateteatischen Komplikationen, aber
eine schon etablierte Retinopathie/Blindheit odee eschwere Neuropathie sind schon
irreversibel, obwohl die Progression sich verlangsader gar aufgehalten werden
kann.

Bei einem erfolgreichen Pankreas-Nierentransplemiatiurch die Verbesserung des
Kohlenhydrat-Stoffwechsels, ist die Entwicklung exindiabetischen Nephropathie in der
Transplantniere selten, im Gegensatz zu den nuentr@nsplantierten Diabetikern, bei denen
die diabetische Nephropathie sich schon innerhadlger Jahren nach der Transplantation
wiederholt entwickeln kann. Es gibt auch Daten Ubkex kardioprotektive Rolle der
Normoglykamie, man hat eine Verminderung des Gewides linken Ventrikels und auch
das Verlangsamen der Kalzifikation der Herzkrana@efin Pankreas-Nierentransplantierten

im Vergleich zu den nur Nierentransplantierten lzebibet.

Die chirurgischen Moglichkeiten der Pankreastréargption Uberschreiten die
Grenzen dieser Notizen, aber man sollte auch mergessen, das das transplantierte Organ
auch die exokrine Funktion erfillen soll (die Aussttung des Pankreassekrets in den Darm).
Die erste Pankreas-Nierentransplantation wurdenigath in 1999, durch den von Dr. Karoly
Kalmar-Nagy geleiteten Transplantationsgruppe icsRiirchgefthrt.

Die Immunsupressive Behandlung der Patienten sctterdet sich nicht von der

Behandlung der nierentransplantierten Patienten.
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Il. Der Vorteil einerisolierten Pankreas Inselzelltransplantationsei, das®s einen viel
kleineren operativen Last fur den Patienten bedeutel inzwischen auch die Drainage des
exokrinen Pankreas nicht notig ist. Die Inselzeliarden aus dem Kadaver Donor entfernten
Pankreas mit einer Gewebe-Verdauungsmethode isoliexd sie werden mittels einer
mikroinvasiven Methode durch eine transhepatischkffon in die Vena portae des
Rezipienten injiziert. Die Effektivitat der Methodt& jetzt noch niedrig, weil mehr als 90%
der Patienten, die auf dieser Weise bandelt werdenerhalb eines Jahrs wieder

insulinpflichtig werden.
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Kapitel 10.
Betreuung und Aufklarung der Patienten
Dr. Gabor Fulop

Da es hier um eine chronische Erkrankung geht,dist richtige Betreuung der
Diabetiker von grol3er Bedeutung, denn im Fall einesht ausreichend ausgewogenen
Kohlenhydratstoffwechsels kann der Diabetes schw@mplikationen haben, die sogar zur
frihen Invaliditdt oder zum Tod des Patienten fitk@nnen.

Wegen des vom Insulinmangel verursachten instalilerkosestoffwechsels und der
intensiven Insulintherapie im Typ-1-Diabetes und pl@gressiven Natur des Typ-2-Diabetes
(kontinuierliche Verschlechterung der Blutzuckensgrist eine regelmafige Kontrolle und
Therapie (Revision) nétig. Die Diabetiker bendtigane langzeitige, komplexe Pflege und
zwischen den Visiten muss der Patient seine Krahkb#ost unter Kontrolle halten.

Das Pflege-Modell chronischer Krankheiten als kawrpt Prozess beinhaltet beim
Diabetes die Pravention, Reihenuntersuchung, DmgndJntersuchung, Klassifikation,
Einstellung der Therapie, regelmafige Kontrollerg 8chulung der Patienten sowie die
Rehabilitation. In der Betreuung ist der Pfledem Patienten nebengeordnet, ihr Verhaltnis
ist partnerschaftlich, beide haben Rechte und VMehpfingen. Die hohe Qualitat der
Verpflegung beruht auf klinischen Evidenz-basier®inhtlinien; die missen personalisiert
adaptiert  werden. Das chronische Pflegemodell hé&t Hauptelemente:
(www.improvingchroniccare.org):

1. Organisation des Verpflegungssystems (Sichedamgproaktiven Versorgung

mit geplanten Visiten)

2. Unterstitzung des Selbst-Managements

3. Unterstitzung der klinischen Entscheidung

4, Klinisches Informationssystem

5. Gemeinschaftliche Unterstitzung, RichtlinienB(z. Gesundheitserziehung,

Raucherentwdhnungsprogramme)

6. Gesundheitssystem (qualitatsorientiert)

Der Anteil der Patienten, die die empfohlenen HBAl8lutdruck-, und LDL-
Cholesterin-Zielwerte erreicht haben, hat sich ien detzten 10 Jahren kontinuierlich
verbessert. Der durchschnittiche HbAlc-Wert lagiseiven 1999-2002 noch bei 7,6 %,

zwischen 2007-2010 hat er sich aber auf 7,2 % iedu®). Es erreicht jedoch nur 33-49 %
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der Patienten den HbAlc—, Blutdruck-, und Chol&st&relwert und blo3 14 % schafft alle
drei Zielwerte und ist daneben auch noch Nichtrauch

Die regelméalige, strukturierte PatientenschulungME - Diabetes Self-Management
Education) ist wichtiger Teil des Betreuungspreess denn die Behandlung des Diabetes
wird zum grof3ten Teil vom Patienten (bzw. von damHienmitgliedern) selbst durchgefihrt
durch Messung der Blutzuckerwerte je nach MahlneiteKérperbewegung und
Lebenssituation anhand arztlicher Leitlinien. DieS&ills missen von den Patienten
angeeignet werden, und die Kenntnisse miissen degetimaRige Ubung und Wiederholung
aufrechterhalten bleiben. Der Patient kann durclhaffen der Teilzielwerte und mit
psychischer Unterstitzung motiviert werden. Wahrdad Grundschulung muss der Patient
die Grundlagen der Lifestyle-Therapie (DiabetestDghysische Aktivitat) kennen lernen,
sowie die sichere Mittelverwendung (z.B.: PenstRlokermessgerat, Insulinpumpe) und das
Erkennen und Behandlung der Komplikationen (Hypkgthgie ist besonders wichtig).

Die Diabetes-Therapie ist eine Teamarbeit, die reeiPatienten werden grundlegend
vom Hausarzt betreut, nur im speziellen Fall (beigeén, Komplikationen, Therapiednderung)
ist die Kooperation eines Spezialisten notig. @ Typ-1-Diabetikern sowie bei denjenigen
Typ-2-Diabetikern, die Insulin bekommen oder Korkationen haben, ist auch die Diabetes-
Fachbetreuung in enger Zusammenarbeit mit dem Hauséatig. Neben dem Diabetologen
sind noch ein Diabetes-Fachpfleger, ein Ernahrugrggér, ein Edukator, sowie die Vertreter
der Co-Bereiche (Augenarzt, Angiologe, Gefal3chiruMgurologe, Kardiologe, Podiatrist,
Psychologe, Nephrologe, usw.) Mitglied des kollaoen, multidisziplinaren
Betreuungsteams. In den USA sind die Richtliniea National Diabetes Education Program
(www.betterdiabetescare.nih.gov), und in Europa deés Edukationsteams (DESG) des
EASD (www.desg.org) in der Betreuung und Schulueg Flatienten maf3gebend. Die hohe
Qualitat der Patientenschulung (DSME) entwickelte dbelf-Management-Skills, die
Zufriedenheit der Patienten, sowie den ZustandsiBteffwechsels

Die Untersuchung des Patienten beschrankt sichnanflar holistischen Sichtweise
nicht nur auf den Stoffwechsel des Patienten sondeinhaltet auch die Kontrolle der
sonstigen kardiovaskularen Risikofaktoren und Kdrbtaten. Wéahrend der Betreuung wird
der entsprechende Stoffwechsel proaktiv aufrechtenm, was aber nur durch regelmafig
durchgefuhrtes Monitoring mdoglich ist. Die jabHi 4malige HbAlc-Bestimmung ist
empfohlen. Der HbAlc-Zielwert muss dem Patienteneihalb des Zielbereichs 6-8 %
individuell bestimmt werden. Die Untersuchung deerusnlipide ist jahrlich einmal
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empfohlen. Bei Patienten mit hohem Blutfettwert imder unter antilipAmischer Behandlung

kann auch eine haufigere Kontrolle nétig sein.

Patientenschulung

Die Schulung ist wesentlicher Teil der Vorbeugung BBehandlung des Diabetes, sie
ist wichtig fur die Patienten, fur das Pflegepeedpsowie fir die ganze Bevolkerung. Ohne
entsprechender Kenntnisse kdnnen die Patienten ikred Familienmitglieder um die
Schwierigkeiten und die nétigen Anderungen nichgahen. Der Patient hat das Recht und
Pflicht, die grundlegenden Informationen (ber seik@gankheit anzueignen. Die
therapeutische Patientenaufklarung als MehrwerPdéientenedukation bedeutet wie folgt:

* Als Ergebnis der kontinuierlichen Schulung im Rem des Gesundheitswesens wird der
Patient fahig sein, das eigene Leben optimal zuaigpem

» Die patientenorientierte Schulung bedeutet dgaoisierte Suche nach den Patienten, die
Sicherung entsprechender Informationen, die Aneignder Selbstkontrolle, psychosoziale
Unterstitzung bzgl. der Erkrankung, die Vorschniftder &rztlichen Behandlung, die
Organisation der stationaren und ambulanten Vewsgygorganisatorische Informationen,
Auskunft Gber das Gesundheits- und Krankheitsveghalnd bei Bedarf auch Schilderung
der Rehabilitationsmaglichkeiten. Die entsprecleeSdhulung und erfolgreiche Verpflegung
der Patienten ist nur dann mdoglich, wenn sich deteigten andauernd Selbst- und
Weiterbildungen unterziehen.

Die Patientenschulung ist individuell oder in Kiginppen am erfolgreichsten.
Entsprechend dem eigenen Wissensniveau erhalteRatiienten verbale Informationen und
visuelle Tools (z.B.: Bildungsvideos, Ausgaben,dBil Lernspiele zum Thema ,Diat”),
interaktiv, d.h. in Form Frage-Antwort. Fir die Yefung der gehdrten Informationen
bekommen sie schriftliche Materialien auch fur audea(z.B.: Diat-Bucher, Ful3pflege-Tipps,
Hypoglykdmie-Tagebuch), sowie Webseiten, Zeitstdmif Blicher werden empfohlen. Die
Wiederholung und Ruckfragen (,Loop”-Technik) istrvgrundlegender Bedeutung in der
Schulung der Patienten. Voraussetzung des gut daften Diabetes ist die richtige
Anwendung des Lifestyle-Managements, was aber obnendlegenden diatetischen
Informationen, bzw. wenn die Kérperbewegung undaelung nicht mit der Ernéhrung in
Zusammenhang ist, nicht gut funktionieren kann.sBitnformationen muss der Patient im
Rahmen der therapeutischen Patientenedukationrearei¢n glicklichen Fallen baut sich die
Schulung auf das in der Schule erlernte Gesundtiegen. Eine wichtige Aufgabe des
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Gesundheitssystems hier ist die richtige Aufklarumgl Gesundheitserziehung in weiten

Kreisen der Population.
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Kapitel 11.
Blutzucker-Selbstkontrolle, kontinuierliche Glukosemonitorisierung
Dr. Gergi A. Molnar

Die Effektivitat der Behandlung der Patienten mitibetes mellitus (DM) sollte
kontrolliert werden. Daflr haben wir mehrere Mogkeiten, wie z.B. Laboruntersuchungen,
wie das Hamoglobin A Wert (HbA) oder der Fruktosaminspiegel, wo der erstere eine
Information Uber den Durchschnittsblutzuckerwent lgtzten ca. 3 Monate, und letztere Gber
die letzten ca. 2 Wochen gibt. Das HbAVert zeigt die Glykation des Hadmoglobin der roten
Blutkérperchen, wahrend Fruktosamin die Glykatioar dPlasmaproteine (hauptsachlich
Albumin) zeigt.

Beide Methoden brauchen Blutentnahme und Labatgnind, und haben auch ihre
eigene Haken, denn das HRAVert neben dem Durchschnittsblutzuckerwert auah 8.
der Lebensdauer der roten Blutkérperchen abhasgigo konnen Anamie, Bluttransfusion,
Knochenmarkerkrankungen einen Einfluss haben. [Demse Weise, im Falle von
Fruktosamin kann die Halbwertzeit der Plasmapreteime stérende Rolle spielen, so kann
das erhaltene Wert die Durchschnitts-Blutzuckergvbdi einer ausgepragten Proteinurie oder
Hyperthyreose unterschatzen.

Die gemeinsame Auswertung des HbAund des Fruktosamin kann auch
Informationen Uber die zeitliche Veranderung dartBickerwerte bereiten, denn wir kénnen
herausfinden, wie das Durchschnittsblutzuckerweren letzten 3 Monaten, und innerhalb
dessen, in den letzten 2 Wochen. Zum Beispiel l@anmicht so hohes Fruktosaminspiegel
neben einem hohen HbA Wert darauf hindeuten, dass der Patient eine duida
Glykamische kontrolle hatte, die aber in der letzZZeit sich verbessert hat. Auf der anderen
Seite, ein hoher Fruktosaminspiegel bei einem dkbégn HbA: Wert kann auf eine
Verschlechterung der Glykamie in der letzten Woelhage hindeuten, z.B. bei einer in der
letzten Zeit abgelaufenen Infektion.

Bei der gemeinsamen Auswertung des k#ad des Fruktosamin Wertes kann eine
Diskrepanz darauf hindeuten, dass wir nach eingirersien Faktor (z.B. An&mie oder
Proteinurie, Hyperthyreose) suchen missen.

Ein weiteres Problem bei HRBA und Fruktosamin ist, dass sie nur die
Durchschnittszuckerwerte anzeigen, aber die Schwaggn nicht zeigen, so kann ein sehr

gut eingestellter Zuckerkranke ein ahnliches kKpbWert haben, wie ein Patient, der zwar
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schlecht eingestellt ist, und hohe Blutzuckerwerbger auch haufige Hypoglykamien
aufweist.

Bei der Diagnose der Blutzuckerschwankungen spidt Selbstkontrolle eine
wichtige Rolle. Im Sprechzimmer oder auf der Statioei der Anamneseerhebung sollte man
auch darauf eingehen, ob der Patient zu Hause leizugkermessgerat hat, und ob er die
Blutzuckerwerte auch kontrolliert? Wenn ja, wie figuuind zu welchen Tageszeiten misst der
Patient?

Bei einer mehrfachen Insulingabe behandelten ftatieist die taglich mehrfache
Blutzuckermessung eine wichtige Mdoglichkeit fir dignstellung. In unserem Praxis
empfehlen wir paarweise Messungen vor und nachMaihlzeiten, wo das postprandiale
Wert anderthalb Stunden nach dem Essen gemessenitwgten Leitlinien findet man auch
Zielwerte zu diesem Zeitpunkt. Wir verlangen auBlutzuckertage' mit sechs oder mehr
Messpunkten. Wenn wir z.B. versuchen, wegen hohesrgbh-Blutzuckerwerten ein
Somogyi-Effekt von dem 'dawn-phenomenon’ zu difiereren, brauchen wir auch eine
Blutzuckerbestimmung in der Nacht (je nach dempmikt des Verabreichen des Langzeit-
Insulins um Mitternacht oder 3 Uhr nachts). KlitiecStudien bezeugen auch, dass das;HbA
Wert bei Patienten, die Selbstmessung mit einergktion der Insulindosis ausiben, sich
auch mebhr vorteilhaft verandert.

Die Patienten kdnnen die gemessenen Werte imeBlatzuckertagebuch speichern,
oder bei vielen Blutzuckergeraten besteht heut®rsatie Mdglichkeit, die Daten auf ein
Computer, oder durch den Computer auf das Intelhoehzuladen, wo man neben den
Tendenzen auch statistische Auswertungen (DurcitscBtandardabweichung) bekommen
kann.

Wenn man einen noch mehr detaillierten Tagespsetien mochte, besteht auch die
Maglichkeit der kontinuierlichen Glukosemonitoriegi (continuous glucose monitoring,
CGM). Die CGM Systeme bestehen im Allgemeinen auseme@ Sensor, einem
SignallUbertragungssystem und dem Monitor. Die Senskonnen minimalinvasiv sein, die
die Signale aus dem Interstitium gewinnen, z.Bcdwinstechbare Glukose-Elektroden, oder
Sensoren, die auf dem Prinzip der Mikrodialyse adéwroperfusion beruhen. Eine nicht-
invasive Messung ermdoglichen die Sensoren mit demziP der Mikroporation, die
transdermalen Sensoren, und die optischen Sensoren.

Was die Signallibertragung betrifft, gibt es Gerateeinem Kabel, aber es gibt auch
immer haufiger Gerate mit einer drahtlosen (wirgledbertragung, und mit der
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Verminderung der Grol3e der Monitoren gibt es auckrée, die mit dem Sensor
zusammengebaut sind.

Das Monitor speichert die Signale, und in einigedllen werden sie auch auf
Glukosewerte umgewandelt. Ein Teil der Monitorsystefunktioniert als real-time Gerét,
und kann auch die aktuellen Werte, Abbindungen Trehds auch anzeigen. Bei anderen
Systemen bekommt der Patient keine Daten wéahremdMamitorierung, nur nach dem
Runterladen der Dateien auf das Computer bekomnoevohd Patient und Arzt die
Informationen.

Der Vorteil der Glukosemonitoren ist, dass sie Biehwankungen mehr sensitiv
anzeigen konnen, als bei der Glukose-Selbstmes§tel-monitoring of blood glucose,
SMBG) sieheAbbildungals Illustration:

CGM zeigt die Schwankungen besser
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Abbildung: Glukoseschwankungen anhand Werte der kontinumentic Glukosemonitor (CGM) und der
Blutzucker-Selbstmessung (SMBG). Die kleinen Quedeeigen die SMBG Werte, die kontinuierliche Linie
das Ergebnis der CGM. Die gestreifte Linie----- ) zeigt das Bereich der CGM Werte, die Purdgtrpifte
Linie (-------- ) das Bereich der SMB@tén.

Die Gerate konnen auch bei der Diagnose der Hypgéghen, besonders der nachtlichen
Hypoglykdmien, bei der Verifizierung des 'dawn pbraenon’ und bei der Detektion des
Somogyi-Effekts ein Rolle spielen. Nebenbei kanmmsgée zu Edukations-Zwecken auch
benutzen.
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Eine weitere Mdglichkeit ist das Nutzen von sognsorischen Pumpen, wo die
Insulinpumpe fahig ist, mit dem CGM Sensor zu komimeren, auf dieser Weise
funktioniert es als ein real-time' CGM. Theoretisktinnen diese Mdglichkeit, und die
‘einfachen’ 'real-time’ CGM Gerate auch eine Hikée Patienten bei deren Selbstbehandlung
zur Hilfe sein. Dieser Moglichkeit wird von dem Rreler CGM Systeme und der Sensoren

aktuell noch eine Grenze gesetzt.

67



Kapitel 12.
Akute Krisen in Diabetes, und deren Behandlung
Dr. Istvan Wittmann

Hypoglykamie und derer Behandlung

Die Hypoglykamie bedeutet einen Abfall des Blukarspiegels. Als Schwellenwert
gibt man im Allgemeinen ein Plasmaglukosewert vormBol/l an, aber es kann auch
vorkommen, dass die Symptome der Hypoglykédmie doeh hdheren Glukosespiegeln
auftreten.Es ist auch mdglich, dass die Symptoneah doei einem niedrigeren Wert nicht
auftreten (besonders bei einem langen Diabetesdandr im Falle einer diabetischen
Neuropathie).

Die Hypoglykdmie kann auf leichte, mittelstarke durschwere (aul3ere Hilfe
bendtigende) Stufen geteilt werden. Die Zeichen ldgpoglykamie sind die Folgenden
(Tabelle).

Tabelle: Zeichen der Hypoglykamie

Autonome Zeichen Neuroglykopanische Zeichen Allgemeine Zeichen
Schwitzen Benommenheit Brechreiz
Palpitation Sprachschwierigkeiten Kopfschmerzen

Tremor Inkoordination
Hunger Atypisches Verhalten
Sehstdrungen
Periorale Parasthesie

Die haufigsten Ursachen der Hypoglykdmie sind:
1) Insulinbehandlung
2) Oralise Antidiabetika:
i) Sulfanylharnstoffe
i) Glinide (prandiale Glukoseregulatoren)
iii) Selten Inkretinbehandlung
3) Fortgeschrittener Alter (>75 Jahre)
4) Alkoholkonsum

5) Nierenversagen
68



6) Leberschaden

7) Starke korperliche Aktivitat

8) Medikamenteninteraktionen (auf dem Ebene von Almioimdung oder Metabolismus)

9) Eine medikamentdse Behandlung, die die ZeicherHgpoglykamie maskieren und die
Gegenregulation hemmen kann (zB. Betablocker)

10)Fehler bei der Diat

11)Mangel an Kenntnissen bei dem Patienten

Die leichte und mittelstarke Hypoglykdmie kann Betient auch selber behandeln. Es
ist ratsam, neben einer schnell absorbierendench@&sl Form von Zucker auch langer
absorbierbare komplexe Kohlenhydrate zu sich zumeeh und den Blutzuckerwert 15
Minuten spater zu kontrollieren.

Es ist bekannt, dass viele Patienten Angst vorHigroglykamie haben, deswegen
korrigieren sie auch die leichteste Hypoglykamiet miner grof3en Menge von schnell
absorbierbaren Zucker, dann wir eine Hyperglykdmeiebachtet. Wenn der behandelnde Arzt
die reaktive Eigenschaft der Hyperglykamie nichthmammt, dann wir die Dosis des
Antidiabetikum (z.B. Insulin) noch weiter erhéhfyd die auf die Hypoglykdmien folgenden
Hyperglykdmien kénnen den Patienten in einen Tsekfels treiben. Dieser ist leicht zu
vermeiden, man sollte aber dafiir das Tagebuch aksnien grundlich durchlesen.

Im Falle einer schweren Hypoglykamie sollte eingle Zufuhr von flussiger Glukose
vermieden werden, weil die Gefahr einer Aspirattanhoch ist, es ist eher eine dauerhafte
intravenose Glukosegabe und eine Hospitalisatidig.nBei alteren Patienten, bei einer schon
langer bestehenden Hypoglykamie wird das Bewusstsieis Patienten nur langsamer
zurickkommen, daher sollte man die Blutzuckerweai@fangs alle 15-20 Minuten
kontrollieren. Typ 1 Diabetiker werden auch mit exinGlukagonspritze versehen, die
intramuskular gespritzt werden kann, man soll ad@& Umgebung des Patienten darauf
unterrichten. Das Verabreichen von Glukagon isfTyp 2 Diabetes kontraindiziert, weil
Glukagon aus den noch aktiven Betazellen zu eimgeven Insulinsekretion fiihren kann, die
eine Progression der Hypoglykamie hervorrufen kann.

Im Falle einer Sulfanylharnstoff-bedingten Hypddigie, besonders wenn es durch
einen Abfall der Nierenfunktion provoziert wurdel/lanan mit einer lang anhaltenden, evtl.
wiederkehrenden Hypoglykamie rechnen, daher konmna zumindest 48-72 Stunden lange
Observation und Glukosinfusionstherapie in FragaaDf trifft man am haufigsten bei alten,
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mit Sulfanylharnstoffen behandelten Diabetikern, wlarch einen akuten prarenalen
Nierenschaden ein akuter Abfall des GFR stattfin@etweder durch eine interkurrende
Infektion (Durchfall oder Fieber) oder durch andddesachen (wie z.B. Exsikkose im
Sommer in Hitze).

Es ist auch wichtig zu betonen, dass ein gro3g¢id&e Hypoglykdmien, besonders die
Hypoglykédmien in der Nacht, unerkannt bleiben. E& &auch wichtig, dass das
Wiederauftreten nach einer Hypoglykéamie noch hasteideshalb sollten vorsichtshalber die
Blutzuckerwerte einige Wochen lang hoher gehaltearden. Die Hypoglykamie einer
Patienten, der mit einem Alpha-Glukosidasehemmaéaabaelt wird, kann nur mit Glukose
behandelt werden, de wegen die Alpha-Glukosidaseherg der Abbau von Di- und
Polysachariden gestort ist.

Die Diabetische Ketoazidose (DKA), die Hyperglykansiche hyperosmolare Krise (HHK)
und deren Behandlung

Die DKA tritt meistens in Typ 1 Diabetes auf, alesr kann auch in Typ 2 Diabetes
vorkommen, bei einem langen Dauer der Diabetesdi@a@ndogene Insulinsekretion schon
stark erniedrigt ist, in einer leichteren Form,KKombination mit einem Hyperosmolaren,
Hyperglykdmischen Zustand.

Das klinische Bild beider Zustande wird von desikkose dominiert, und kann auch
von den Folgen der Elektrolytstérungen komplizveerden. Der Patient leidet typischerweise
an einer Polyurie, Polydypsie, Tachykardie, ewtl. ean akutes prarenales Nierenversagen,
und kann mit Muskelkrampfen, Bewusstseinsstorungémpmbombolien und Infektionen
einhergehen. In der DKA hat der Patient eine Kusdataung, und ein abdomineller
Schmerz kann auch auftreten. Beide sind schwerdéddes, der Patient braucht eine

stationare Aufnahme.

Die haufigsten prazipitierenden Faktoren sind:
1) Infektionen
2) Kardiovaskulare Ereignisse

i) Herzinfarkt

i) Stroke
3) Gastrointestinelle Erkrankungen

i) Erbrechen
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if) Durchfall

4) latrogene Ursachen

i) Abusus von Diuretika

i) Glukokortikoide

5) Compliance-Probleme

i) Fehler bei der Diat
i) Fehler bei der Medikamentdsen Behandlung

Deswegen sollten die folgenden Untersuchungen muechgefuhrt werden, und

weitere Tests kdnnen auch notwendig sein:

1) Plasma Glukosespiegel (nicht mit einem Glukometer!)

2) Blutgasanalyse
3) Blutbild

4) Allgemeine Urinanalyse

5) Serum Harnstoff und Kreatinin

6) Elektrolyte
7) EKG
8) Rontgen-Thorax

9) Mikrobiologische Kulturen

Fur die Diagnose braucht man, wie im Allgemeingie, Anamnese, die Koérperliche

Untersuchung und die Laborergebnisse zusammen wzachteen (Tabelle). Fur eine gute

Durchsichtigkeit werden die DKA und die HHK in einBabelle zusammengefasst.

Tabelle: Die laboratorischen Merkmale der diabetisbhen Ketoazidose (DKA) und der
hyperglykamischen hyperosmolaren Krise (HHK)

DKA HHK
Glukosespiegel (mmol/l) >13,9 >> 33,3
Acetonurie +++ -1+
pH <7,0 >7,3
Bikarbonatspiegel (mmol/l) <10 >15
Serum Osmolalitat
Unterschiedlich > 320

(mosmol/kg)
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Die Behandlung der DKA und der HHK

Die Behandlung sollte wegen der Exsikkose mit rekl@ssigkeitstherapie begonnen
werden, innerhalb der ersten Stunde sollte der eRatil-1,5Liter physiologische
Kochsalzlésung oder Ringer Losung bekommen. WemnPdéent eine Hyperkalamie hat,
oder wir den Kaliumspiegel noch nicht kennen, sddiine Kochsalzlésung benutzt werden. In
allen anderen Fallen sollte eine Ringer Losung tenwerden, abgesehen von einem Schock,
wo evtl. auch ein Plasmaexpander notig sein kaalan§e sich der Zustand nicht beruhigend
verbessert hat, setzen wir die intraventse Flisgggabe fort. In einem komatosen Zustand
ist auch ein Blasenkatheter, Antibiotikum, und eatikoagulanztherapie nétig, und die
Behandlung sollte méglichst auf einer Intensivstagrfolgen.

Nur nach der ersten Stunde der Flussigkeitstherapird man mit der
Insulinbehandlung anfangen, weil solange es wegan Eksikkose keine entsprechende
Mikrozirkulation gibt, ist die Insulingabe unndétiggogar gefahrlich, weil es nach der
Normalisation des Kreislaufs durch die hohen Imsgiegel zu einer Hypoglykédmie kommen
kann. Die Dosis von Insulin wird empirisch bestimontd an die aktuellen Plasmaspiegel von
Glukose angestimmt. Heutzutage wird Insulin oft ctiueine Infusionspumpe (Perfusor)
verabreicht, aber ich halte die Insulingabe alsiditn flr besser, weil der durchschnittliche
Patient mit einer DKA oder einer HHK 5-6 Liter F#igkeitsmangel hat, und durch die
Infusion auch die Flissigkeitssubstitution gesitlveerden kann. Insulin kann sich an die
Wand des Infusionssets lagern, aber das bereiie¢ IR¥obleme, weil die Dosis sowieso an
die Blutzuckerwerte angepasst wird. Im Falle elDEA sollten die Zuckerwerte zwischen 8-
11 mmol/l gehalten werden, bei einer HHK kann manbss zu 14 mmol/l steigen lassen, da
es bewusst ist, dass ,die Ketonkorper im Feuerkadrlenhydrate verbrannt werden®. Die
intravenodse Insulintherapie sinkt den Kaliumspiegdeswegen sollte er regelmalig
kontrolliert werden.

Neben dem Flussigkeitsmangel sollten auch dietilkstorungen korrigiert werden.
In den ersten Studnen sollte der Kaliumspiegel atisiert werden, demnachst aber, soweit
die Daten zur Verfugung stehen, sollten Magnesiumd Phosphatmangel auch korrigiert
werden.

Die Laborparameter, die regelmafdig, von dem Zadstdes Patienten und der
Schweregrad der Abnormitaten abhangend, alle 2uvhden kontrolliert werden missen,
sind:
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1) Serum Elektrolyte (Na K*)
2) Blutgasanalyse
3) Serum Kreatinin
4) Plazmaglukose

5) Urin Ketonkoérper

Bei einer DKA gibt man eine Bikarbonatinfusion pwenn das pH-Wert unter 7
sinkt, und wird nur solange verabreicht, bist eit=g,0-7,1 erreicht wird, weil bei héheren
Werten die Bikarbonattherapie zu einem Hirnédenrdiihkann. Bei Bikarbonatgabe sollte
auch der Kaliumspiegel streng kontrolliert werdergil es durch die Behandlung gesenkt
wird.

Wenn man die Ursache der DKA oder der HHK behdtmamte (z.B. die Infektion
geheilt wurde), kann man zur regularen BehandlwgyRatienten mit einem Uberlappen von

4-8 Stunden mit der parenteralen Therapie erstckdimmen.
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Kapitel 13.
Kardiovaskulare Komplikationen in Diabetes Mellitus
Dr. Gergi A. Molnar

Diabetes mellitus (DM) ist eine Populationskrankheiie wie durch Kosten der
direkten Behandlung der Krankheit, so auch durchst&o der Behandlung der
Komplikationen einen schweren Last fur die entwittke Gesellschaften bedeutet. Unter
denen sind auch heutzutage die Kardiovaskularen) (Bxankheiten von besonderer
Bedeutung. Wahrend vor einigen Dekaden noch dida¥@it der Diabetiker meistens auf die
akuten Komplikationen zurtckzufihren war, so zeegt heutzutage viel mehr einen
Zusammenhang mit Langzeit makrovaskularen (vor mlleCV), mikrovaskularen
Komplikationen und Malignomen. In DM, das Diabetedber, aber auch die begleitenden
Krankheiten (z.B. Bluthochdruck, Dyslipidamie, Adgitas, Niereninsuffizienz) bedeuten ein
Risikofaktor fir CV-Krankheiten. In Diabetes, unt&nderen Hyperglykédmie, das Polyol-
Pathway, die Glykationsendprodukte (advanced giycat end-products, AGES),
proinflammatorische Zytokine, freie Radikale kdonnesuch der Schéadigung der Struktur
und/oder der Funktion der GefaBwand beitragen.

Diabetes wird haufig in Betracht auf das CV-Risédte ein Zustand mit einem hohen
Risiko charakterisiert, als ob der Patient einenokéydinfarkt schon erlitten hétte.
Dementsprechend ist das CV-Risiko der Diabetiker 2z4-Mal hoher, als das unter den
Nichtdiabetikern.

Die Wirkung der Behandlung des Diabetes Mellitus afudas CV Risiko im Allgemeinen
Beim Planen der Behandlung der Patienten sollté dec Unterschied zwischen Typ
1 und Typ 2 Diabetikern in Betracht gezogen werdéan sollte auch die in Typ 2 Diabetes
vorhandenen, das Diabetes begleitenden andere €ikeRiktoren, wie z.B. Bluthochdruck,
oder Dyslipidamie auch in Betracht ziehen. Wir &altdie Glykdmische Kontrolle fir sehr
wichtig, aber die Bedeutung dessen ist untersdoledh Typ 1 und Typ 2 Diabetes. Anhand
Daten der Literatur und grofR3en klinischen Studigig z.B. Meilenstein-Studie der Typ 1
Diabetikern (DCCT), was die Verminderung des ma&sbkularen Risiko bei der intensiven
Therapie nicht signifikant in der urspringlicheg, Jahre Verfolgungsphase feststellt, die 20
Jahre lange Verlangerungsphase der Studie (DCCTEKdnnte den Vorteil der intensiven

Therapie auf das CV-Risiko aber eindeutig zeigend bat zugleich die Mdglichkeit einer
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sog. 'metabolischen Memory' gestellt. Es bedeula$s eine langzeit schlechte oder gute
metabolische Kontrolle auch Jahre spater eine Wiglkauf das CV Risiko ausibt, d.h. unser
Kdrper 'erinnert sich' an den Zustand von vordlirén.

In Typ 2 Diabetikern, in der heutzutage als diesgische Studie betrachtete UKPDS
Studie, konnte in der 15 Jahren Verfolgungsphasge dignifikanter Unterschied in Betracht
auf makrovaskulare Endpunkte zwischen den Grupp#nintensiver vs. nicht intensiver
Behandlung gezeigt werden, obwohl eine Tendenzescllie intensive Therapie zu
beginstigen. Bei der 25 Jahre langen VerlangerendJ&PDS Studie hat die urspriingliche
intensive Therapie auch zu einem signifikant be&ssetberleben in Betracht auf
makrovaskuldre Komplikationen gefuhrt. Anhand desgl@uben wir, dass die glykéamische
Kontrolle wichtig bei der Verminderung des CV Risskist.

Mehrere grofRe Studien der vergangenen Jahren ltheevidglichkeit gesetzt, dass
das CV-Risiko bei einer zu strengen glykamischemtkdle sich nicht vermindert, sondern
eher zunimmt, besonders im Falle von alteren Rate Dementsprechend glauben wir, dass
man nicht ein uniformisiertes Zielwert, sondern emlividuelles, von dem Alter und
Begleiterkrankungen abhangiges Bereich zur Behagdhls Ziel setzen sollte.

Wir halten auch die komplexe Behandlung der Parenfir wichtig, d.h. die
Lebensstil-Veranderung, die glykdmische Kontrolied Wdaneben auch die Behandlung der

begleitenden anderen Risikofaktoren.

»Silent” (stumme) Ischamie

Man sollte einen speziellen Merkmal der Patienteh Diabetes, die an einer
koronaren Herzerkrankung (KHK) leiden, auch nicbtgessen, und zwar die "stumme" (=
silent) Ischamie, wobei als Folge der Neuropathie, Patienten die durch die Ischamie
ausgeloste Schmerzen nicht fihlen kdnnen. Deswkegiem das Screening der Patienten mit
einem hohen Risiko auch in einem asymptomatischadin tber 50 Jahren, oder bei der
Prasenz anderer Risikofaktoren wichtig sein. Zure&aing fur das kardiovaskulare Risiko
gehort auch die Blutdruckmessung bei jeder Visiteyd die zumindest jéhrlich

durchzufiihrende EKG, Lipid-Kontrolle, Bestimmungdéndchel-Arm Indexes.

Klassen der Antidiabetika und das kardiovaskulare Rsiko
Das CV-Risiko wird neben dem Zielbereich der aatidtischen Behandlung auch
durch die Wahl der Sorte des Antidiabetikums béasst. Lass uns das naher betrachten:
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Sulfanilharnstoffe

Im Falle der am langsten benutzten Antidiabetilea, 8ulfanilharnstoffe kann auch die
Pancreas-Selektivitdt ein  wichtiger Gesichtspunkein,s denn Rezeptoren der
Sulfanilharnstoffe gibt es nicht nur an den Beti@retles Pancres, sondern z.B. auch an den
Kardiomyozyten und den Zellen der BlutgefalRe, dggnekodnnen die nicht kardioselektiven
Sulfanylharnstoffe z.B. die ischdmische Prékondimning des Myokards verschlechtern,
und kénnen dadurch die Mortalitat steigern. Danekemn die Hypoglykéamie erzeugende
Wirkung durch die Auslésung von Arrhythmien das ®isiko auch steigern. Deswegen ist
es aus einem theoretischen Hintergrund wichtig ikaedektive, weniger Hypoglykamien
auslosende Sulfanylharnstoffe zu wahlen. AnhandereiMMeta-Analyse, bedeuteten
Sulfanylharnstoffe im Vergleich zu Metformin eintigres CV-Risiko, mit der Ausnahme des
Gliklazids, sowohl bei Patienten im Zustand nacteri kardiovaskularen Ereigniss, als auch
in Patienten ohne solche Ereignisse. Aufgrund dessallte eine sog. differenzierte
Sulfanylharnstofftherapie préaferiert werden, wolbmean den Wirkstoff anhand dessen

vorteilhaften und nachteilhaften Eigenschaften iy

Metformin

Den obengenannten Daten entsprechend, in der \gerang der UKPDS Studie hat
sich Metformin als mehr effektiv gegentber der kamionellen Therapie in Betracht auf das
CV Risiko erwiesen. Die Ergebnisse der Meta-Anatysmd nicht ganz konsistent: anhand
mehrerer Studien ist Metformin mehr effektiv alslare Antidiabetika bei der Verminderung
des CV Risikos, ein kleinerer Teil der Studien kendas jedoch nicht bestatigen (aber eine

schadliche Wirkung in CV Hinsicht hat sich auchrmight gezeigt).

Akarbose

In einer, mit Akarbose durchgefuhrten Studie hat &@nutzen von Akarbose zu
einem signifikant niedrigeren CV-Risiko im Vergleizu Plazebo gefuhrt, die Ergebnisse
haben aber ein begrenztes Wert wegen der niedAgeahl der CV-Ereignissen. Anhand
einer Meta-Analyse hat sich Akarbose als CV-prate&twiesen, hier hatte man schon eine

entsprechende statistische Kraft.
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Tiazolidin-dione (Glitazone)

Die CV-Sicherheit der Antidiabetika hat eine besssdausgepragte Wichtigkeit,
seitdem in 2007, bei einer Meta-Analyse des daswisn lange benutzten Rosiglitazon, das
Wirkstoff das CV Risiko erhdht hat. Die Meta-Anadys/urde von vielen angegriffen, auch
andere Ergebnisse sind ans Licht gekommen, abaugsagen des potenziellen CV-Risikos
wurde der Verkauf des Wirkstoffes in vielen Land&ingeschrankt, in anderen Landern
komplett eingesetzt. Auf der anderen Seite haberBdhérden genau deswegen strenge CV-
Sicherheitskriterien vorgeschrieben. Die Daten zasi@litazon sind zumindest nicht
eindeutig, daher halten wir seine CV-Sicherheitfight eindeutig bewiesen.

Das Pioglitazon ist aufgrund mehrerer Vergleich&mdnehr sicher als Rosiglitazon,
auch prospektive Doppelblindstudien und Meta-Anaysezeugten seine CV-Sicherheit.

Glinide (postprandiale Glukoseregulatoren)
Anhand der Studien und der retrospektiven AnalyseBezug auf die Glinide kann

die Medikamentengruppe als CV-neutral betrachtetere

DPP-4 Hemmer

Bei den DPP-4 Hemmer stehen uns vor Allem retrasgek Analysen von auf nicht-
CV-Endpunkte geplanten, Wirksamkeitsstudien zurfdging, diese zeigen vorerst sowohl
fur die Medikamentengruppe, als auch fur die emzelWirkstoffe auch eine CV-Sicherheit.
In der Studie mit Saxagliptin war der Wirkstoff illlgemeinen in einem CV Betracht
neutral, hat aber das Risiko des Herzversagendterbie Studie tber Alogliptin hat ein
neutrales Ergebnis aus einer CV-Hinsicht gezeigt. Warten auf neue Studien mit diesen
Wirkstoffen, und auf die Ergebnisse gezielter, Queten mit anderen Wirkstoffen dieser

Medikamentenklasse.

GLP-1 Rezeptor Agonisten

Bei den GLP-1 Rezeptor Agonisten stehen uns aueh Eigebnisse von der
retrospektiven Analyse von nicht auf CV-Sicherhgéplanten Studien und retrospektive
Meta-Analysen zur Verfigung, anhand dessen kamsedBruppe aus einer CV-Hinsicht als
sicher betrachtet werden. Man wartet aber immeh raad die Ergebnisse von prospektiven,
gezielten kardiovaskuléaren Studien auch in diesapfe.
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SGLT-2 Hemmer (Gliflozine)

Auch bei den Gliflozinen stehen uns wenige Daten\zerfligung, weil sie nur seit
kurzem auf dem Markt und in klinischen Studien siAdhand der CV-Sicherheitsdaten, die
fur die Zulassung nétig waren, kann man sie insgésds CV-neutral betrachten, sie haben

nicht zu einer statistisch signifikanten Zunahmeaiezelnen Komplikationen gefuhrt.

Insulin

In einer schwedischen Registerstudie Uber Insul msulin — besonders in
Kombination mit Sulfanylharnstoffen — das CV-Risikohoht, das konnte jedoch mit der
Zugabe von Metformin vermindert werden. Anhand eidanischen Meta-Analyse, beim
Vergleich von Insulin Monotherapie zu der Kombipnativon Insulin + Metformin wurde eine
nicht-signifikante Zunahme des CV-Risiko gefundamer die statistische Aussagekraft dieser

Studie ist wegen der sehr niedrigen Anzahl dergaisse (2 vs. 4) eher fraglich.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die richflgemgsche Kontrolle schitzend
ist, aber eine zu strenge metabolische Kontrolésohders bei alteren Patienten, oder bei
Patienten mit einer vaskuldaren Erkrankung schadis#in kann, deswegen sollten
Zielbereiche, und innerhalb dessen, anhand desrsAltend der Begleiterkrankungen
individuelle Zielwerte gesetzt werden. Unter dertidiabetika ist Metformin aus einer CV-
Hinsicht sicher, und kann nicht nur bei der Verneinthg des mit Insulin verbundenen
Krebsrisikos, sondern auch bei der Verminderungrdisinsulin verbundenen eventuellen
CV-Risikos wirksam sein. Deswegen ist es dazu enfadass man Metformin — wenn die
Begleiterkrankungen keine Kontraindikation bedeuterauch neben der Insulintherapie
behalten wird. Die Sulfanilharnstoffe sind aus Cwsicht nicht vorteilhaft, eine
differenzierte Gabe ist anhand der Effektivitat udds Nebenwirkungsprofils ratsam.
Akarbose scheint anhand der bisherigen Daten aas €\V-Hinsicht protektiv zu sein. Von
den Tiazolidin-dionen ist die CV-Sicherheit von Risazon zumindest fraglich, Pioglitazon
scheint aber aus CV-Hinsicht zuverlassig zu semhakd bisheriger Daten zu den Gliniden
kann man sie mit Sicherheit verabreichen. DatenDRP-4 Hemmer, GLP-1-Rezeptor
Agonisten und SGLT-2 Hemmer haben bis jetzt keinRIstko angezeigt, sie kdnnen bis

jetzt als sicher betrachtet werden.
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Kapitel 14.
Kardiologische Aufgaben im Diabetes
Dr. Attila Cziraki

Der Typ-2-Diabetes ist so eine zivilisatorische flStechselerkrankung, die sich
hinterhaltig in Jahren oder Jahrzehnten entwickeitl kann zahlreiche kardiologische
Komplikationen verursachen. In der Fachliteraturaft der Begriff ,kardio-metabolisches
Syndrom” zu lesen, denn die beiden Erkrankungen emalmehrere gemeinsame
pathophysiologische Merkmale: endotheliale Dysfiorkt vaskulares Remodeling,
oxydativer Stress und vaskulare Entztindung.

Diabetes und koronare Herzkrankheit. PatientenDi@abetes bekommen 2-5 Mahl eher

einen Herzinfarkt und auch die Todesrate nach dartea Koronarsyndrom und Herzinfarkt
ist héher. Bei den Diabetikern missen die An@yaiptome, sowie die sich in Form von
Atemnot auftauchende Angina-Aquivalente sehr giithdund sorgféaltig gesucht werden.
Infolge der Beschadigung des autonomen Nervensgsteduziert sich in Diabetes ganz oft
das Schmerzgefuhl, deshalb kommt es oft zur ,Sileoder ,painless” Angina. Zur

Bestatigung ist das Ruhe-EKG mit 12 Ableitungenhnigeeignet, deshalb muss zur
Entdeckung der ST- und T-Unterschiede das 24-Stuhitdter-Monitoring und/oder ein

mehrwoéchiges EKG-Monitoring zu Hause angewandt weerdZur Bestatigung der

myokardialen Ischamie missen die Belastungstesthtzeitig durchgefihrt werden:

Laufbandergometrie nach dem  Bruce-Porotokoll, S&esokardiographie  mit

Dobutamin/Dipyridamol, oder die Isotopen-Myokarasimraphie (SPECT) kommt in Frage.
In der Erkennung vom kardialen Erscheinen der autmm Neuropathie kann die
gemeinsame Anwendung der SPECT- und der PET-Urtaugsg ein grof3er Fortschritt sein.
Im koronaren CT oder in der Koronarangiographie nkanan sehen, dass die diffuse
Koronararterienerkrankung fir die epikardialen Mfeneharakteristisch ist (signifikante

Verengung von mehreren, ganz oft von alle drei dkaren); auch die bedeutende
Beteiligung der kleinen BlutgefafRen ist zu sehen.Solche Abweichungen kénnen die
Therapiemoglichkeiten zum Teil beschrdnken und Bdolg der Koronarangioplastie und
der Koronararterien-Bypass-Operation (CABG) redwezie Falls es fur die Stentierung
entschieden wird, ist der Medikament-freisetzentdniSzu empfehlen (DES), bei komplexer
Krankheit aller drei Geféalie ist aber die CABG Operazu wéahlen. Die Arzneimitteltherapie
nach der Revaskularisation unterscheidet sich ven Hei anderen Patientengruppen

angewandten Behandlungen und Vorgehen nicht.
79



Diabetes und Herzinsuffizienz. Nach Daten der Hnghram-Study ist der Typ-2-

Diabetes ein bedeutender, unabhangiger Risikofattéor Herzinsuffizienz. Die Pravalenz
steigt Uber 60 Jahren deutlich, einige Studien dandei 26% dieser Population
linksventrikulare systolische Dysfunktion, und 258&r Patienten zeigte Zeichen einer
diastolischen Relaxationsstérung. Bei den meistabdikern konnen die linksventikulare
Dilatation oder die erweislichen regionalen Wandbgwungsstorungen mit der 2-D
Echokardiographie bestatigt werden. Die Doppleridde ermoglicht die Bewertung der oft
isolierten diastolischen Dysfunktion, die ein Zeinhder, als Folge der Stoffwechselstérung
entstandenen pathologischen Funktionsstérung istalgde der krankhaften mitralen
Einstrom-Doppler-Kurve).

Die echokardiographischen Charakteristika des tsersit histologischen Eigenschaften
unterstutzten diabetischen Herzens: mit keinem ranmdesrund erklarbare diastolische,
(Relaxations-, bzw. Compliance-Schaden, Ruckgarrgkdenaren Reservekapazitat), und
systolische Dysfunktion (Wandbewegungsstorung, abao circumferentielle
Faserverkirzung, Verringerung der Ejektionsfraktiodit Gewebedoppler (TDI: tissue
Doppler imaging) —Echokardiographie kénnen wir Gtden Zustand der Herzmuskelfasern
des rechten Kammers ein genaues Bild. Bei diesdienen ist die linksventrikulare
Asynchronie haufig, die neben der gewdhnlichen Anmitteltherapie (RAS-Hemmer, Beta-
Rezeptor-Blocker, Mineralocorticoid-Rezeptor-Antaggben) auch mit der Einschaltung eines
speziellen Resynchronisations-Pacemakers (CRT-plegraehandelt wird.

Diabetes und Herzrhythmusstérungen. Die KontraktienHerzfrequenz-Variabilitat und

die bedeutende Steigerung des kardiovaskularerkd®isals ihre Folge sind in Diabetes
mellitus bekannt. Das reizbildende und reizfihrer@ewebe des Herzens kann auch
beschadigt werden, deshalb kommt es haufig zu geptiaularen Herzrhythmusstérungen.
Das Vorhofflimmern kommt bei 13% der Diabetiker ward bedeutet zusammen mit den
erwahnten Strukturanderungen der Herzkammern aitlicle erhohtes Stroke-Risiko. Aus
diesem Grund ist es bei diesen Patienten besomdeinsig die Herzrhythmusstérungen zu
entdecken und eine Antiarrhytmika-Therapie zu macbesweiteren wird oft eine invasive,
elektrophysiologische Untersuchung, eine Kathetet@mims-Therapie der
Rhythmusstérungen sowie die Implantation eines iRakers durchgefihrt.

Diabetes und pl6tzlicher Herztod. Der plétzlicherted ist die haufigste Todesursache

im Diabetes. Pradisponierende Faktoren sind dierawdskulare Krankheit, die autonome
Neuropathie, die myokardiale Fibrose, die bedewen®lutzucker-Schwankungen und
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lonabweichungen. Die Herzrhythmusstérungen kémtheoh einen 24-Stunden-Holter-Test,
heimisches EKG-Monitoring, oder durch Implantati@nes Loop-Recorders entdeckt

werden. Sollte die Antiarrhytmika-Therapie nichtlfée, dann wird ein implantierbarer

Kardioverter-Defibrillator (ICD) nétig.
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Kapitel 15.
Diabetische Neuropathie
Dr. Richard Halmai

Die Neuropathie gehort zu den sog. mikrovaskulaBatkomplikationen von
Diabetes mellitus bzw. gestorter Glukosetoleramapéired glucose tolerance =IGT). Die
diabetische Neuropathie bedeutet die funktionedier strukturelle Schadigung des peripheren
und/oder autonomen Nervensystems, pathophysiologismdelt es sich sowohl um eine
Demyelinisierung als auch um eine axonale Schadigun

Im Patomechanismus spielen zwei Prozesse eine tsad®e Rolle: einerseits der
nicht gut kontrollierte Kohlenhydratstoffwechselhfti zur Hyperglykdmie, die solche
metabolische Veréanderungen — vor allem oxidativeesS — auslost, die die Nerven direkt
schéadigen, andererseits die Schadigung der ,vas@men” d.h. der Mikrovaskulatur — die
die Nerven mit Blut versorgt — verursacht eine riekiie Nervenschadigung. Die wichtigste
Verknipfung zwischen diesen zwei Komponenten istchifivahrscheinlich die
Endotheldysfunktion.

Es gibt andere Faktoren, die zur Entstehung undezuProgression der Neuropathie
wesentlich beitragen: Rauchen, Nephropathie, undngtmenten des metabolischen
Syndroms, wie Obesitat, pathologische Lipidstoffiased und arterielle Hypertonie.

Anhand der epidemiologischen Studien liegt die &gz der Neuropathie zwischen
10-50%, verschiedene Typen von Diabetes und utiedicche Manifestationen von
Neuropathien tUben Einfluss auf die Statistiken.

Bei der Zuckerkrankheit kann es sowohl symmetrisale auch asymmetrische
Schadigung der autonomen-, sensorischen-, oderrisaiten Nerven entstehen, und der
Beginn ist entweder langsam oder schnell und es Eehmerzhaft oder aber auch schmerzlos
sein. Die verschiedenen Typen der Neuropathie wumdesiner Tabelle zusammengefasst.
(Tabelle).
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Tabelle: Typen von diabetischer Neuropathie

Autonome Neuropathie| Sensorische Motorische Seltene Formen

(AN) Neuropathie Neuropathie

1.kardiovaskulare AN »positive Muskelatrophie, akute schmerzhafte
Symptome” Muskelschwéche Neuropathie

2.orthostatische Hypotonie .negative Hammerzehe; Mononeuropathie;
Symptome” Ungeschicktheit der Mononeuropathie

Héande multiplex

3.verminderte unsicherer Gang, diabetische

Hypoglykamie- BewegungsbehinderungAmyotrophie

Wahrnehmung

4 .erektile Dysfunktion Radikulopathie

5.gastrointestinelle AN

6.Harnretention

7.sudomotorische

Dysfunktion

Formen der autonomen Neuropathie

Die autonome Neuropathie (AN) betrifft die meist®ngane, und sie fuhrt zu den
vielfaltigsten und zum Teil zu den schwersten Kakgtlonen.

Zuerst tritt die parasympathische danach die syimgihe Nervenschadigung auf, die
vorherige ist fur dieRuhe Tachykardieverantwortlich, die zunachst das Risiko des
Vorhofflimmernsund der ischamischen kardiovaskularen Ereignissiigert. Mit der
Schadigung der Herzinnervation kann esdmastolischer und systolischer linksventrikulérer
Dysfunktion zu linksventrikularer Hypertrophiezu langem QT-Syndrojreu verminderter
Herzfrekvenzvariabilitdtzu malignen Herzrhythmusstérungenr dem sog,silent angind,
und zumstillen Myokardinfarktbzw. zumplétzlichen Herztodkommen.

Mit der pathologischen Innervation der Gefalle colessndet der normale
Tagesrhytmus des Blutdruckes (sogiop-dipper” Profil, wegen Schaden des v.a.
sympathischen Nervensystems entsteht emigostatische Hypotonjiebeim Liegen und bei
Belastung kann es aber zu pathologisthgrertoniekommen.

Durch AN entsteht eingerminderte Hypoglykamie-Wahrnehmungd eine reduzierte
Gegenregulation auf Hypoglykdmie, die haufigeren und schwereren Hypoglykdmien
fuhren kdnnen.

Die erektile Dysfunktionals eine Form der AN bedeutet nicht nur eine séxue
Dysfunktion, sondern sie ist auch eine prognoséis€laktor fir solche makrovaskulare
Komplikationen wie der Myokardinfarkt. Sie erhggr sedas Risiko der kardiovaskularen
Mortalitat, und vertieft auch die begleitende Dagien dieser Patienten mit kronischer
Stoffwechselerkrankung.

83



Alle Abschnitte des Gastrointestinaltraktes konderch Neuropathie betroffen sein:
Dysmotilitit vom Osophagus und Dysfunktion der fimuskel enden in
gastroosophagealem Refluxgastroparesis diabeticorum” fuhrt zchnellem Voéllegefinhl
nach dem Essemrechreiz-, Erbrechenund die verlangerte Aufsaugung der Kohlenhydrate
kann zum Teil fur dievermehrte Hypoglykéamiewerantwortlich sein; die veranderte
motorische und sekretorische Funktion des Gastsiimums kann sowohl Zbbstipationals
auch zuDiarrh6 oder sogar z&tuhlinkontinenziihren.

Die verminderte Motilitat und Kontraktion der Gaiblase begunstigiie Bildung von
Gallensteinen.Die Stoérung in der Innervation der Harnblase kann Vergr@erung der
Harnblase, zu seltener Entleerung der Blase, spdi@n zu ,ischuria paradoxa”, und auch
wegen des spéater entwickelten Harnblasenresiduumbaafigeren Harnwegsinfektionen
fuhren, wobei das Wahrnehmen der inflammatorisaeohen auch potenziell vermindert ist
und das Risiko der Entwicklung einer Sepsis ist giéper.

Die Schadigung der sympathischen Innervation a@ém®8pBdrisen beginnam Fups,
demzufolge durch den Flussigkeitsmangel kommt esaokener Hautund zuHauteinrisse
Im Gegensatz dazuam Oberkdrpererscheint oft eindkkompensatorische Hyperhydrose

Form von unangenehmen Schpaisbriichen.

Sensomotorische Neuropathie und seltene Neuropatfioemen

Die sensorische Polyneuropathie fuhrt zu den sdgsslschen Symptomen der
diabetischen Neuropathie. Es entstehen einersaitisolpgische Empfindungenpdsitive
Symptomp wegen der langeren Nervenfasern sinérstin sog.handschuh-sockenformiger
Lokalisationdie distale Teile der unteren Extremitdtegmmetriscibetroffen, v.a. wahrend
der Nacht, in Ruhe leidet der Patient an Paragthdsribbeln, Ameiselaufen

Die ,Allodyni€ ist ein typisches Phanomen, wobei ein normaleswenicht
schmerzhafter Stimulus (z.B. Berihrung der Bettdechrennenden stechendeader
krampfartigen Schmeiauslost.

Andererseits, der Ausfall von bestimmten Empfindswegmogen, wie Tasten,
Propriozeption, Kalte-, oder Warmeschmerzsensatiorations-, oder Schmerzempfinden

bezeichnet man algegative Symptomelemzufolgesptirt der Patient den Boden niclds

entstehenpathologische Druckpunkte und Schwielen anf. FlraumatischeVerletzungen
werden nicht wahrgenommegs entsteheschmerzlose Ulzeraler Gang wird unsichesein
und dasSturzrisiko steigt
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An den unteren Extremitdaten wegen der nicht gleighgen Innervation fuhrt die
motorische Neuropathie zur Dominanz der flexoriscihduskeln, wobei sich spater z.B.
Hammerzehéildet. DieMuskelatrophieundverminderte Reflexeerursacherugdeformitat
gestorten Gangn schwierigen Fallen sog&ewegungsbehinderunBie Atrophie der kleinen
Handmuskeln kann audbngeschicktheit der Handeerursachen. Die klassische Formen der
sensorischen und autonomen Neuropathien sind gssigr entstehen langsam uber viele
Jahren, betreffen sowohl die Extremitaten als aliehGeschlechter gleicherffien und der
Schweregrad hangt von dem (schlecht eingestelkamienhydratstoffwechsel ab. In den
meisten Fallen sind auch andere SpatkomplikatimoarDiabetes vorhanden.

Die seltenere Neuropathieformesind eherfir Manner typisch die kdnnen auch
friher schon am Anfang der ,Diabetes Karrierethd meistenskut entstehenes gibtkein
Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Neumpatiul der Einstellung des
Kohlenhydratstoffwechselsund diese Formen reagieren im allgemeinen beasérdie
adequateTherapien. Die plétzliche Entstehung der oben bei der ki@ben sensorischen
Neuropathie beschriebenen positiven Symptome igis¢i flr die akute schmerzhafte
Neuropathie Mononeuropathie und Mononeuropathie multipleedeuten die schmerzhafte
Schadigung einer oder mehrerer, von einander waiterater peripherer Nerven oder
Hirnnerven. Beidiabetischer Amyotrophieentstehen als Komponente der motorischen
Neuropathie Muskelatrophien, Schmerzen, Muskelzudder sogar auch eine Kachexie. Die
Radikulopathiebedeutet einen einseitigen segmentalen Schmeuscherweise bei alteren

Patienten, daneben ist auch eine periphere Netnepait vorhanden.

Internistische Diagnostik der diabetischen Neuropdtie

Die Diagnose der Neuropathie wird mit der Hilfe dearamnesgder physikalischen
Untersuchungund bei der autonomer und sensorischer Form zuhadehmit der Hilfe von
Instrumentergestellt.

FUr das Screening deXN sind einerseits deNeuropad (ein kobalthaltiger blauer
Teststreifen wird an die Bsohle gelegt, bei normaler sudomotorischer Funktieohselt der
Schwep die Farbe zu rosa) geeignet, andererseits maehespiratorische Arrhytmigmit
blopem Auge eindeutig gut sichtbare Veranderung deefrevenzam EKGwahrend einer
tiefen Einatmung) eine schwere AN unwahrscheinli2ie. Ewing-Teste, als kardiovaskulare
Reflextestegeben mit der Registration von Herzfrekvenz-, umgtduckveranderungen auf
verschiedene Stimuli (Atmungsmanéver, Veradnderureg ®orperlage, Spannung der
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Handmuskeln) numerische Ergebnisse Uber die papasche und sympatische
Neuropathien, demzufolge sind sie auch fur die ldgh des Therapieerfolges geeignet. Die
Durchfuhrung dieser letzteren Untersuchung ist RBytmusstérungen (Vorhofflimmern,
haufige Extrasystolen), bei unbehandelter Hypeetonibei akuter Herz-, oder
Lungenerkrankung und im Fall von schweren Retinupatontraindiziert.

Die Stimmgabel nach Rydel-Seiffend dasSemmes-Weinstein Monofilmesmid als
Screeningteste desensorischenNeuropathie verwendbar. Bei der vorherigen Untdrsog
testet man das Vibrationsempfinden der dicken Ngagern solchernfign, indem man die
angeschlagene Stimmgabel an die Spitze ddlegrdehe, an die innere Knéchel und an die
Extensorseite des Tarsometatarsalgelenks desliefs setzt; Vibrationswahrnehmux®/8
bedeutet eindeutig pathologisches Empfinden. Wahden letzteren Untersuchung Utberpruft
man das Protektionsempfinden, indem man das Wamerteines durch das angebogene
Monofilament ausgelbten konstanten Druckes an kierdenen Punkten der gohle testet.
Invasive und elektrophysiologische Untersuchungerden in der Neurologie durchgefuhrt.
Differenzialdiagnostik der diabetischen Neuropathie

Die Neuropathie kann aus vielen internistischen n@eih oder wegen anderen
Erkrankungen bzw. toxischen Schaden entstehenhdlidigsten Ursachen werden in der

Tabelle dargestellt.

Tabelle: Haufigste Ursachen von Neuropathien

Internistische Erkrankungen Andere Ursachen
Diabetes mellitus Chronischer Alkoholkonsum
Hyper-/Hypothyreose Paraneoplasien

Chronische alkoholische und nichtintoxikationen —
alkoholische (z.B.: chronische Hepatitis| Gchwermetalle; Kohlenmonoxid;

Virusinfektion) Lebererkrankungen Medikamente z.B.: Sulfonamid, Metronidazol,
Gentamycin, Usw.
chronische Nierenerkrankung, Uramie Infektionen B(z. Lyme-Krankheit, HIV,

Varicella zoster, Sepsis, usw.)

o

Hematologische Krankheiten, Porphyrier diretker &oleim der peripheren Nerven (z.
Tuberkulose)

Entzindliche DarmerkrankungepAllergien  (z.B.: nach  Tetanus-Impfung,
Malabsorption-Vitamin B Mangel |/Medikamente, usw.)
Folsduremangel

Systemische Autoimmunerkrankungegenetische Ursachen
(z.B.: SLE, Vaskulitis)

In Ungarn die haufigste Ursache der Polyneuropaistieeindeutig der Diabetes

mellitus. Die schmerzhafte Form der Neuropathie saan vor allem von debliterativen
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arteriellen Verschlusskrankheit d.h. von einer makroangiopatischen Komplikatides
Diabetes — unterscheiden. Fir die diabetische Natihge sind die folgende n Merkmale
typisch: Ruheschmerz, Empfindensstorung, vermiedgghnenreflexe, warm-trockenerfFu
mit trophischen Stérungen an den Druckpunkten, tpdgtbarer Puls und positive
Testergebnisse fur sensorische/motorische/sudoischer Dysfunktion. Im Fall der
Makroangiopathie der Puist kalt, der Puls ist nicht tastbar, die Schmeraerden beim
Gehen schlimmer, die neuropathische Testergebgiagenegativ, und die Nekrose entsteht
eher an den Zehenspitzen. Oft sind Neuropathieobititerative Verschlusskrankheit parallel
vorhanden, demzufolge ist es verstandlich, dadedeiuch in Ungarn deliabetische Fd am

haufigsten im Hintergrund der nicht-traumabedingiemputationen steht.

Therapie der diabetischen Neuropathie

Im therapeutischen Plan muss man die folgenden kdspbei jedem Typ der
diabetischen Neuropathie absimare Aspekte im Auge behaltengute Einstellung des
Kohlenhydratstoffwechsels bzw. die Therapie von anderen Faktoren die einen

wesentlichen Einfluss auf die Progression austiben

Sowohl bei deAN als auch bei desensomotorischen Neuropathiespielt dienicht-
medikamentose Behandlunguch eine gif¢e Rolle: bei orthostatischer Hypotonie
Kompressionsstrumpf tragen, reichliche Flissigkeitsahme sichern, Vermeiden der
raschen Veranderung der Korperposition, Absetzen pigipheren Vasodilatatoren und
Absetzen der Diuretika, die die Hypotonie verschilem; bei trockenem und insensiblem
Fup muss man die untere Gliedpem feucht halten, Btrauma vermeiden und den Zustand
des FulRes sich selbst regefigékontrollieren; Training der Hypoglykamie-Wahrmehng ist

auch sehr wichtig!

Fur dieAN und auch fur disensomotorische Neuropathigibt es grundsatzlich zwei
Behandlungsformen: einerseits ekaisalemedikamentdse Therapiwobei die verschiedene
Praparate die an mehreren Stellen des Pathomerhenisirken und die Progression dieser
Komplikation verlangsamen; und eisymptomatische medikamentose Therapiie die
Symptome lindert. Diese medikamentdsen Behandlukganen anhand des Schweregrades
und zu den verschiedenen Patientengruppen passegneéder parenteral in Form einer

Kurtherapie, oder auch in Form von einer sequdeatielherapie appliziert werdemgbelle).
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Die kausale und die symptomatische Mittel konneteimander auch innerhalb einer Gruppe

(kausale/symptomathische Tehrapie) in Kombinatiogesetzt werden.

Die Alpha-Liponsaure wirkt hauptséchlich als Aniaent, dagegen Benfotiamin

wirkt indem es die - durch Hyperglykédmie aktiviereathogenen Stoffwechselwege hemmit.

Pregabalin und Gabapentin sind zwar Antiepileptikee hemmen aber auch die
Freisetzung von Transmitter in den Nervenenden,das Schmerzempfinden tbermittelt
wird. Duloxetin hat zwei Effekte: neben der antigegsiver Wirkung steigert auch den Effekt
der schmerzstillenden spinalen absteigenden Neaber@n. Die Verwendung von NSAR in
der symptomatischen Therapie der Neuropathie isEehler, weil man dem Patienten damit
nicht hilft, sogar nur den Patient der potenziehwseren Nebenwirkungen der Medikamente
aussetzt.

Es gibt viele andere symptomatisch wirkende Medidat®m fir AN, z.B. bei
Orthostase, Diarrh6, oder Obstipation, weiterhindex Therapie der erektilen Dysfunktion
verwendet man die Phosphodiesterase-5-Inhibitatiendie Endotheldysfunktion verbessern

(siehe Patomechanismus!).

Tabelle: Die wichtigsten Medikamente fir die kausa und symptomatische Therapie der
diabetischen Neuropathie

Kausale Behandlung Symptomatische Therapie
Alpha-Liponséaure Pregabalin
Benfotiamin Gabapentin
Duloxetin

Wenn man die Diabetische Neuropathie zur Zeit diagmniert und adaquat behandelt,
dann kann man sowohl die Lebenserwartung als aieH.ebensqualitat der getroffenen

Diabetiker wesentlich verbessern.

88



Kapitel 16.
Diabetische Nephropathie
Dr. Istvan Wittmann

Definition

Eine diabetische Nephropathie haben jene Zuckekkrabei denen neben einem
akzelerierten  Nierenfunktionsverlust auch irgendeiStadium der Proteinurie
(Mikroalbuminurie, Makroalbuminurie, Proteinurieedein nephrotisches Syndrom) besteht;
oder neben einem andauernden und effektiven Hemmes Renin-Angiotensin-Aldosteron
Systems, die Nierenfunktionsverlust in deég&nz von Normalbuminurie stattfindet und es
besteht nicht der Verdacht auf eine andere Niekeaekung, bzw. bei der histologischen
Auswertung der Nierengewebe findet man Zeichen,adieeine diabetische Nephropathie

hinweisen.

Epidemiologie
Bis 40% aller Zuckerkranken haben eine Nephropatimd diabetische Nephropathie
ist einer der hufigsten Gtinde der terminalen Niereninsuffizienz in deindern mit einem

westlichen Lebensstil.

Pathogenese

Pathogenese: Genetischédisposition: Es sieht aus, als spielten die Polyhiemen

des RAAS eine Rolle bei der Pathogenese und dgréssion der diabetischen Nephropathie.
Jene Zuckerkranke, die bestimmte Varianten sowehlAddose Reductase als auch die der
GLUT1 tragen, haben ein neunfaches Risiko in Batracf diabetische Nephropathie. Die
Expression von Varianten des eNOS kann auch deho§amese der diabetischen
Nephropathie beitragen, was eine Blutdruck-uiagige Wirkung ist. Anhand menschlicher
Experimente drdert ein Polymorphismus des eNOS in Interaktioh dem Polymorphismus
des Methylene-Tetrahydrofolate-Reduktasen das ®&islkr Mikroalbuminurie. Letzterer
Gen-Polymorphismus steht im Zusammenhang mit detatddismus des Homozysteins, das
sich an die oxidativer Stress-Hypothese ansghlidnhand einer neulich véffentlichte

Meta-Analyse ist ein Polymorphismus der SODshig, das Risiko der diabetischen
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Nephropathie um 20% zu vermindernader von Apolipoprotein E4 haben ein 2,25-fach
erhohtes Risiko der diabetischen Nephropathie im Vérjleu anderen E Allelen.

Pathogenese: Epigenetischer Aspekt: Im Hintergrudér epigenetischen

Veranderungen stehen Acetylation/Desacetylation deinLygninosiure des Histons, oder
Methylation/Demethylation der Lysin und Arginin Anmasiuren. Beide Richtungen
(Acetylation/Deacetylation, Methylation/Demethytat) beider Prozesse (Acethylation,
Methylation) werden von unterschiedlichen Enzymemalk/siert. Die Methylation ist eine
langere, mehr stabile Modifikation, aber beide, sovivéthylation als auch Acetylatiorniffirt

zu der Aktivierung von Genen. Nicht nur der Histaber auch die DNA istihig methyliert
zu werden, und in der Zuckerkrankheit wie auchen chronischen Nierenerkrankung kann
eine Hypomethylation der DNA beobachtet werden. DBigperglykimie kann durch
epigenetische Prozesse, durch das "MetabolischerdacGmis" zu diabetischen
Komplikationen, wie zur diabetischen Nephropatliigrén.

Pathogenese: dthodynamischer Aspekt: Die Beurteilung des wichégsEaktors bei

dem himodynamischen Aspekt, der Hyperfiltration, ist durenethodische Probleme
erschwert, vor allem Unsicherheiten bei der Bestimgndes GFR. Unsicher ist auch die
relative Kinetik der NierenvergRerung und der Hyperfiltration, aber beide siria fie
Nierenbeteiligung in Diabetes charakteristisch.ddmten Ursachen der Hyperfiltration findet
man den oxidativen Stress, eine vermehrte SekrdBsrWVEGF, die Insulinwirkung, und eine
vermehrte Expression des SGLT2. Da es zur Zeitekiginische Studien im Betracht auf den
Ablauf des GFR oder der Albuminurie zur Mggting stehen, die lang genugiren, eine
ausreichende Anzahl von Patienten untersudittelm und das GFR auch zuwvasig
dokumentiert Btten, ist momentan die Therapie der Hyperfiltratmoht begiindet. Man
kann annehmen, dass auch diese durch Hemmung dAS RAsitive beeinflusst werden
kann, aber um dies als eine Aussage zu betradhtarchte man weitere Studien.

Pathogenese: Metabolischer Aspekt: Eine wichtigenganente der metabolischen

Dysfunktion, die Hyperglyémie, ist &hig, in den Zellen eine Gkotoxizitat auszubsen, die
z.T. die Zellen direkt schaden kann, und zum Anderach zu Insulinresistenztren. Die
Insulinresistenz kann auch die Funktion der in [iérationsbarriere eine Rolle spielenden
Podozyten soweit véndern, dass sich ein Qil der in der diabetischen Nephropathie
typischen Veinderungen deswegen entwickelt werden. Aber auelMidiglichkeit besteht,

dass die Wirkung der Insulinresistenz auf die Pgtiwfunktionen auch in der Entwicklung
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anderen nicht-diabetischen Nephropathien (wie AiBrenschaden im Zusammenhang mit
Adipositas, oder evtl. eine sekuind fokale segmentale Glomerulosklerose), oder leei d
Progression anderen Nierenerkrankungen (wie zABNgphropathie) eine Rolle spielt.

Pathogenese: Oxidativer Stress-Aspekt: DieaBigung durch freie Radikale, die

Verletzung der Redoxregulation betrifft alle Zelleler Niere. Es kann unterschiedliche
Pathologische Prozesse in Gang setzenirajip von der Regeneratiomsigkeit der Zelle.
Die Zuckerkrankheit ist ein Musterbeispiel derér@hg der Redox-Regulation, im
Hintergrund wessen die reduzierend#igkeit der Glukose steht, durch die ein Elektrah m
einem ungepaarten Spin auf unterschiedliche Mdéelbertragen werden kann, das zu derer
extrem erlbhte Reaktividt fuhrt, und den Zellen dadurch schadet. Prozesse réeenf
Radikale und andere Wirkungewrinen in Diabetes zu einer tubulointerstitiellen biyie
und dadurch zu @hen Vitamin-D- und Erythropoetinmangelhiren. Die Aktivation des
RAAS, die Wirkung der Zytokine und der AGEhiren alle auf einem subzeldnén Ebene zu
frei Radikal Prozesse. Deswegen ist die RAAS-Hengnuias Streben zu einer guten
metabolischen Kontrolle bedeutet auf einer sublebn Ebene nicht anders als die
Normalisierung der Redox-Bilanz.

Pathogenese: Nicht-enzymatische Glykation: Die trécizymatische Glykationihrt

durch Scliden in allen Teilen der Niere zu einer abnormendtnarie und zu einem Verlust
des GFR. Dies ist eins der leitenden pathophysistbgn Faktoren der diabetischen
Nephropathie. Leider gibt edirf die Hemmung der Glykation kein bewehrtes, in der
klinischen Praxis auch benutzbares Mittel.

Pathogenese: Zytokine: Im Hintergrund der subldime Entdndung kann eine

vermehrte Produktion der Zytokine beobachtet werdeie wichtigste Wirkung in der
diabetischen Nephropathie haben TNF-alpha und dbmtische TGF-beta.
Pathogenese: Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systenei Ber Entwicklung der

diabetischen Nephropathie spielt auf das Eben&Zdiign und Gewebe die Aktivierung des
RAAS eine dominante Rolle. Im Hintergrund der Insdsistenz, des oxidativen Stress, der
nicht-enzymatischen Glykation, der Zytokinwirkungdet man immer die Aktivierung des
RAAS. Hyperglykamie und die nicht-enzymatische Giyn sind an sich fahig das RAAS

zu aktivieren.
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Histologie

Bei der Wahrscheinlichkeit der diabetischen Nephtole fihrt man keine
Nierenbiopsie durch, die Diagnose muss klinischaiiesverden. Die glomeréte Scliden in
der diabetischen Nephropathie sind eine VerdicldergGBM, die mesangiale Expansion, der
Kimmelstiel-Wilson Nodularsklerose und die ausggpe Glomerulosklerose. Diese werden

durch tubulointerstitiellen und vaskivén Scliden ergnzt.

Diagnose
Die klinische Diagnose der diabetischen Nephrapabteruht auf drei &ilen: die

Diagnose des Diabetes Mellitus, der Mikroalbumied®roteinurie und des GFR-Verlust. Wie
es bei der Definition bestimmt wurde, ohne Hist@ogann nur eine Ausschlussdiagnose
gestellt werden. Wie es bei dem klinischen Verkenéuchtet wird, schii# eine mangelnde
Mikroalbuminurie/Proteinurie die Diagnose der digdxhen Nephropathie heutzutage nicht
mehr aus. Die Diagnose kann untétzt werden, wenn wir bei einem Zuckerkranken
Hyperfiltration, oder bei der UltraschalluntersunguVergtRerung der Nieren finden. Das

Fehlen dieser Zeichen sciitadie Diagnose aber nicht aus.

Differenzialdiagnose

Es wird zu einer Nierenbiopsie geraten @uden allgemeinen Bedingungen) bei
einem Zuckerkranken (besonders in Typ 2), wennRigrent eine glomeréite Haimaturie
aufweist, oder im Vergleich zum Nierenschaden keither nur leichte Retinopathie aufweist,
oder man eine fihe (innerhalb 5 Jahre nach der Diagnose der Zuckekkeit) und schwere
(nephrotische) Proteinurie, einelilfie und rasche Abnahme der Nierenfunktion bemerken
kann. Eine Hmaturie kann auch durch einen Diabetes-assoziiéteenwegsinfekt,
Malignom, arterielle oder véise Thrombose/Embolie und Papillanekrose adgsgeverden.
In diesen Ellen kann man aber immer normale Morphologie deerroBlutikérperchen

beobachten, und eine Nierenbiopsie ist nichign
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Klinisches Bild, Stadien und Prognose (Tabelle)

Tabelle: Stadien der DNP

Klassifikation anhand des

DNP Stadium Europdische Klassifikation GER (ml/min/1,73n?)
Stadium 1. Normoalbuml_nurle, >90
Hyperfiltration
Stadium 2. Normoalbuminurie, 60-89

Filtration nimmt ab

Abnormale (30-300
Stadium 3. mg/Tag) Albuminurie, 30-59
Filtration nimmt ab

Abnormale (>300 mg/Tag

Stadium 4. Albuminurie, Filtration 15-29
nimmt ab
Stadium 5. Terminale <15

Niereninsuffizienz

Neue Ereignisse im Krankheitsverlauf der diabetschNephropathie: Die Schwelle
der Hyperfiltration (125, 130, 135 ml/min), sollkeegen deniiber dem Alter von 40 Jahren
einsetzenden, und ungaf 1 ml/min/1,73r jahrlichen Abfall im GFR folgendernfan
korrigiert werden: 125(130,135) - (Alter - 40).

Wir haben bist jetzt keine Daten daer, wie die Prognose der Nierenkranken, die
durch eine RAAS-Hemmung oder durch eine Statinbellnaig normalbuminurisch sind, aber
derer Nierenfunktion eingesémkt oder normal ist. Aber diese Frage hat eine imme
zunehmende Wichtigkeit, denn wir habethier gesagt, dass es in den Zuckerkranken keinen
manifesten Nierenschaden ohne abnorme Albumin-Rnoteinurie gibt. Heutzutage sehen
wir aber, dass ein solcher Zustand wegen derdor&enutzung der RAAS-Inhibitoren und
Statine immer &ufiger wird.

Suche nach einer abnormen Albuminurie: Eine einZidfguminurie-Bestimmung

reicht nicht aus, weil die intraindividuelle Varihtiat hoch ist, deswegen reden ilver eine

abnorme Albuminurie nur, wenn 2 von 3 Bestimmungesitiv werden. Es gibt auch @rde,
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diefahig sind, eine transiente Positétitzu erzeugen, daher kann man die Diagnose einer
abnorme Albuminurie nur nach Ausschluss dieserejesider verworfen werden. Wenn ein
Zuckerkranker keine abnorme Albuminurie aufweistegahrliche Kontrolle ist angesagt.
Eine Albuminurie Bestimmung ist bei Typ 1 Diabetikes Jahre nach der Diagnose des
Diabetes, bei Typ 2 Diabetikern sofort bei der Diage der Zuckerkrankheit durchibfen.

Man spricht von einer Normalbuminurie, wenn im 2Zdffslen Sammelurin die
Albuminmenge < 30 mg, in einer nicht gesammeltempobe der Albumin/Kreatinin
Quotient <3,0 mg/mmol ist. Wenn der Patient keinginpfobe sammelt, ist der
Albumin/Kreatinin Quotient zu benutzen.

Das Entstehen der abnormen Proteinurie und Albung@nuDie anatomischen

Strukturen in den Nieren, die vor dem Proteinvérk&utzen, sind das Endothelium, der
glomerukre Basalmembran, das Podozyt, und der s6ghlitzmembraty der sich zwischen
den Fwfortsitzen spannt. EiwB8i kann in den Urin nur gelangen, wenn die
Resorptionskapazit der proximalen Tubuluszellen ersgtit wird.

Die Bedeutung der abnormen Proteinurie und AlbungnuBei einem Patienten mit

einem abnormen Albuminurie, sollte f@n Nierenerkrankung, auch nach Dysliide,
Obesitit, Hypertonus und mikro- und makrovaskein Komplikationen gesucht werden.

Die Bestimmung der Albuminurie: Heutzutage wird éiinurie routineraig durch

immunologische Methoden gemessen. Stark verbreitdethoden sind die Immun-
Nephelometrie und die Immun-Turbidimetrie.

Faktoren, die die Bestimmung der abnormen Albuniénbeeinflussen: Es gibt eine

Korperlage-abéngige, d.h. posturale oder orthostatische Proteinliie Bedeutung derer ist
fraglich. Auch klinisch manifeste Harnweginfektione die meisten entindlichen
Erkrankungen, akutes Fieberrgerliche Aktivitit, Herzversagen oder detische Eiwes-
Uberladung kann eine transiente Proteinurie bewirBemn der Bestimmung der Albuminurie
aus einer gespeicherten Probe muss man damit recldess man eine verminderte
Konzentration misst. Das gilt auch beim Aufbewahven-80C.

Faktoren, die die Progression der abnormen Alburi@nbeeinflussen: Die dhere

Albuminausscheidung, das HiAund das Wert des mittleren arteriellen Blutdru@s\P),
eine Kardiovaskulre Krankheit in der Krankengeschichte, der Blutdrutas Rauchen, das

Korpergewicht scheinen entscheidend bei der Progresisir Albuminurie zu sein.
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Der Zusammenhang zwischen Blutdruck und der digtistin Nephropathie: &ner

haben die Leitlinien den Blutdruck < 130/80 mmHg Ziel gesetzt, wenn die Proteinurie
weniger als 1 gr/Tag beégt, und < 125/75 mmHg wenn die Proteinurie mehrlatg/Tag
betiigt; heute aber setzten sie mehr permissive Ziete(sie schlagen ein Wert < 140/90
mmHg vor). Vielleicht ist es ratsam, ehiéver ein Ziel-Blutdruckbereich zu reden, da wir
wissen, dass die zu tiefe Senkung des systolisghémliastolischen Blutdrucks die Mortétit
eher erbht. Deswegen sollte der Systolische Wert nicht mjed als 100 mmHg sein, und
das diastolische nicht unter 60 mmHg gehetchdtwahrscheinlich fissen wir auch hier ein
Wert auf die individuelle Therapie legen, und wevinein Zielwert fir den Blutdruck setzen
wollen, missen wir auch die Komorbidien, das Alter und Geschlecht des Patienten, sein
Lebensstil und seine Lebenserwartungen auch ir8stiziehen. Um das Ziel zu erreichen,
missen wir im Allgemeinen 2-4 Antihypertensiva komeren.

Die Ruckkehr der diabetischen Nephropathie nach der Niemsplantation: Wenn

die diabetische Nephropathie in der transplantieftiere zuiickkehrt, dann istir die
Bildung eines leichteren Schadens auch eiizédte Zeit genug, als im Falle der eigenen
Nieren.

Der Zusammenhang zwischen Albuminurie und kardikwdse Erkrankungen: In

Diabetikern gibt es eine parallele ProgressionNierenkrankheit und der kardiovaskrén
Erkrankungen. Das kann folglich eiki werden: dieselben Risikofaktoren (Rauchen,
Komponente des metabolischen Syndromig)rédn zu einer abnormen Albuminurie und
Nierenschaden, wie zur Entwicklung kardiovagkeh Erkrankungen.

Die gemeinsame Auswertung des GFR und der AlbungnWm das Risiko dr

kardiovaskuire Mortalitit und Nierenversagen zu $itken, niissen die Albuminurie und das
GFR zusammen benutzt werden. Diese Methode hat e Prodiktividt, ist leicht
verfagbar und billig.

Die Therapie der diabetischen Nephropathie

Glykamische Behandlung der diabetischen Nephropathiee die Leitlinien es

zustimmend festlegen, ist das Streben nach Norrkage sowohl in Typ 1 als auch in Typ
2 Diabetesdhig, das Erscheinen und die Progression der abmoAteiminurie zu bremsen.

Es scheint, als &ve die glykimische Kontrolle bei einer schon etablierten Nephthie nicht
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mehr so wirksam, was das Aufhalten der Progresangeht. Beim Streben nach Eudigke
darf man nicht vergessen, dass es bei der Mdaitali ideales HbA: Bereich gesetzt werden
kann, da die Mortalit unter undiber diesem Bereich auch zunimmt. Um das Risiko der
diabetischen Nephropathie zu vermindern, sollte mach Werten im unteren Teil dieses
Bereichs streben.

Die Benutzbarkeit der oralen Antidiabetika sokiezeln, anhand des GFR gewogen
werden, wir wisseriber Gliquidone,iber Pioglitazonjiber die Gliptine undiber Insulin,
dass sie in allen Stadien der Nierenerkrankungtzemerden knnen.

Die Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron SysteRAAS): Nach den

neuesten Leitlinien sinduf die Behandlung bei Zuckerkranken mit einer abresrm
Albuminurie (a®er der Zeit der Schwangerschaft bei Frauen) mit A©Her ARB
empfohlen. Bei Typ 1 Diabetikern kommen eher dieEABemmer in Frage, bei Typ 2
Diabetikerals auch ARBs geeignet sein. Wenn bedatidPatienten auch eine Einsitkung
des GFR zu beobachten ist, kommt eine ARB-Behaxdinri-rage. Bei einem Intoleranten
gegen ACE Hemmer oder ARBSs, kann ein Mittel ausatateren Gruppe geéWwlt werden.
Eine Kontrolle des Serumkreatinins und des -kaliusisbei ACE Hemmer oder ARB
Behandlung dtig. Die Normalisierung der Proteinurie ist ein fatiger Aspekt bei der
Behandlung der Zuckerkranken. Die RAAS-Blockaddteschuch bei Einscinkung der
Nierenfunktion nicht aufgehoben werden, denn disvesterhin rotig fir die P&vention von
kardiovaskuiren Scliden bei den Zuckerkranken.

Die Reihenfolge der Wahl antihypertensiven Medikameén diabetischer Nephropathie:

In diabetischer Nephropathie kann folgende Reilgafder Antihypertensiva gestellt werden

(die Zahlen bedeuten die Reihenfolge der Wahl):

1. RAAS-Hemmung

2. Diuretika und/oder Kalziumkanalhemmer

3. Betablocker (kardioselektiv, metabolisch neutrahVR-neutral, aber wenn in der
Krankengeschichte Myokardinfarkt oder Herzversagerkommt, dann in erster Linie
zusammen mit RAAS-Hemmer)

4. Im zentralen Nervensystem wirkende Stoffe oder Adgiocker

5. Direkter Vasodilatator

Lipidsenkende Therapie: Die Statine RauRosuvastatin) sindliig die Alouminurie, die

Proteinurie zu senken, einige Studien haben somer @ginstige Wirkung auf den GFR-
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Verlust beschrieben. Das Fenofibrat kann die Allmausscheidung sowohl in Mikro- als
auch in Makroalbuminurie signifikant vermindern,lekee Wirkung unter den Patienten mit
Hypertriglyzeridimie mehr ausgepgt ist, und das Fenofibrat ist auchhig, die Progression
der Albuminurie aufzuhalten. Es scheint sogar itr&#t auf den GFR-Verlust vorteilhaft zu
sein.

Die Rolle der Dit: In CKD-Stadien 1-4 sollte die Natriumzufuhr <32¢g/Tag, die

Fettzufuhr < 30% der gesamten Kalorienzufuhr, di@uBr von gesttigten Fettduren < 10%
der gesamten Kalorienzufuhr, die Cholesterinzufukr 200 mg/Tag, und die
Kohlenhydratzufuhr 50-60% der gesamten Kalorienaugein. Die Eiwélzufuhr sollte 0,8
g/Tag sein.

Die Rolle der Gewichtabnahme: Die Gewichtabnahme félig bei tibergewichtigen

Diabetikern und nicht-Diabetikern die Proteinurie ermindern, was die GFR betrifft, sie
hat sich vermindert (wenn die Patienten hyperéitrhatten) oder ist stabil geblieben.

Das Abgewhnen des Rauchens: Obwohl es aus ethischeiind&n nicht zu

randomisierten, kontrollierten Studien kam, diehamdenen Daten deuten darauf hin, dass
das Abgewhnen des Rauchens einen Rgn Vorteil in Betracht auf die Entwicklung und
Progression der diabetischen Nephropathie bedeutet.

Neue, in menschlichen Studien bewehrte Therapigichkeiten: Von Vitamin D und

seinen Analoga konnte bei Paricalzitol bewiesenderer dass es zu einer Verminderung der
Albuminurie fihrt, und zu keinen bedeutenden Nebenwirkungémt.f Die Glitazone haben
laut einer Metaanalyse die Proteinurie verring&as Pentoxyphillin konnte in einer
randomisierten Studie zu einer signifikanten Abnahiher Albuminurie dhren unter
Patienten mit einer abnormen Albuminurie (> 300 Tag/, 9 Studien), aber war wirkungslos
bei einer weniger ausgejgten Albuminurie (30-300 mg/Tag, 4 Studien). Dielddreduktase
Hemmer sind seit 40 Jahren bekannt und geforschitddto wurde die Wirkung auf die
Albuminurie nur in einer Studie bei Typ 1 Diabetikanit einer Alouminurie untersucht, dort
hat man eine signifikante Verbesserung gefundea.®idothelin Inhibitoren dhnen wenn
sie zu RAAS-Hemmer gegeben werden, die Proteintgrenindern, leider edhen sie aber
die Hiufigkeit der Odeme, und einer der Mittel auch dieitfigkeit des Herzversagens.

Weitere Studien sindatig, um die Vorteile und Nachteile aufzumessen.
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Kapitel 17.
Mikrovaskulare Komplikationen der Diabetiker: Fokus auf das Auge
Dr. Bir6 Zsolt

Die Augenkomplikationen bei Diabetes sind mit dBetinopathia Diabetica” nicht
immer gleich; Diabetes kann praktisch jeden Teils dé&uges betreffen. Die
Augenkomplikationen teilen wir in extraokulare usiculare Komplikationen ein.

Zu den extraokuldren Komplikationen gehoren dierdmdlentziindung (Blepharitis), gelbe

Einlagerungen der Haut (Xanthelasma), die Paresé@wd&eren Bewegungsmuskeln (v.a. der
VI. Hirnnerv, Nervus abducens, und der Ill. Hirnne Nervus oculomotorius) sowie die

pathologische Erweiterung der Bindehautgefalie.

Zu den okularen Komplikationen mussen die heraliges&ensibilitat der Hornhaut
(Cornea) - weswegen es oft zu oberflachlichen,hepélen Verletzungen kommt -, das
Glaukom und die Abnahme der Lesekompetenz gezantiemm sowie die Verdnderungen der
Augenlinse, die Myopisierung bzw. die Kataraktbitldu die diabetische Retinopathie und
unter den Sehnervkrankheiten die anteriore isclémai®ptikusneuropathie.

Die oben aufgefuihrten Komplikationen genauer urtdillierter dargestellt:

Bei 80-90% der Diabetiker kommt es zur bakterielBimdehautentziindung, die
Anzahl der Becherzellen der Bindehaut reduzieti sied dies kann zur Keratose fuhren. Oft
sind Gefallerweiterungen auf der Bindehaut des Aetgmpzu sehen. Auch die
Zusammensetzung des Tranenfiims &ndert sich unsl fdilert zur verringerten Cornea-
Sensibilitat und dadurch wiederum zu Verletzungbie Tranenfilmaufrisszeit - die bei
Gesunden mindestens 20 Sekunden betragt - wirdideutirzer, denn die Verteilung und
die Stabilitat des Tranenfilms auf der Hornhauttibehe sind beschéadigt. Die oberflachliche
Entztndung der Hornhaut (Keratitis punctata) urakk&hrende Hornhauterosionen sind auch
mit der Verringerung der Cornea-Sensibilitat und aerr verringerten Adhasion zwischen den
Epithelzellen und den Zellen der Basalmembran zdaesn. Kontaktlinsen kdnnen bei
Diabetikern  problematisch sein, es kommt oft zu rautddemen und
Endothelbeschadigungen.

Die schwerwiegendste Komplikation des Diabetedtded Gefal3neubildung auf der
Iris (Neovaskularisation) dar, die sich meistens den Rand der Pupille befindet, es kann

aber auch die gesamte Oberflache der Iris und denrKerwinkel betroffen sein. Grund ist
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die durch die Beschadigung der Netzhautkapillarerunsachte Hypoxie. Im Falle der sog.
proliferativen Retinopathie wird sie in 60% besebgen.

Die Pupille der Diabetiker ist enger (Myose) undgiert auf mydriatische Tropfen
abgeschwacht; der Grund dafur ist die verringaneivation des Musculus dilatator pupillae
infolge der diabetischen Neuropathie.

Die Uveitis (Regenbogenhautentziindung oder Entziindung des Angeen) kommt
bei Diabetikern auch haufiger vor. Das auf GefaBildung basierte Glaukom ist Folge der
Vaskularisation der Regenbogenhaut. Die neu einseaaden Gefal3e hindern den Abfluss
des Kammerwassers im Kammerwinkel mechanisch, dehgeu erhoht sich der
Augeninnendruck. Die Form der Pupille wird unreg&Rig, das Auge rot und schmerzhaft
und ohne Behandlung (Normalisierung des Augeninnexkd) verliert der Patient die
Sehvermoégen.

Eine schwankende Brechkraft ist auch charaktecistieei Diabetes, der schwankende
Blutzucker lasst auf Grund deutlicher Anderunges @Géucosegehaltes des Kammerwassers
die Linse anschwellen. Die Glykosylierung der Lmgeteine reduziert die
Linsentransparenz, wodurch die Wahrscheinlichkeit Entwicklung einer Katarakt (grauer
Star) unter Diabetikern 2- bis 4-fach erhoht idbie Katarakt entwickelt sich bereits im
friheren Alter, das Risiko wird durch Nierenerkrangen, das Alter, einen schlecht
eingestellten Diabetes (hohes HBA und die Dauer der Diabeteserkrankung erhdhte Di
einzige Therapie einer reifen Katarakt ist die @gen.

Im Augenhintergrund befindet sich haufig (in 7% éMlakulabdem, welches ein
Odem bzw. eine Schwellung der zentralen Netzhadgtet. Nach epidemiologischen Daten
ist das Makuladdem und nicht die Retinopathie di@piursache fur Sehverlust bei Diabetes.
In der Behandlung ist die Eliminierung der systaemén Risikofaktoren (Hyperglykamie,
Hypertension, Hyperlipidamie). Bei der Behandlungs ddiabetischen Makulabdems die
neuere, intravitreale Behandlungen (mit anti-VEGHiKOrper wie ranibizumab, aflibercept,
bevacizumab, oder mit Korticosteroiden wie Dexarastime, Triamcinolone, Fluocinolone)
sind effektiver als die Argon-Laser-Behandlungeasér-Photokoagulation ist immer noch
die Gold-Standard Behandlungsoption bei der distfetn Retinopathie.
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Retinopathia diabetica

Risikofaktoren: Dauer der Diabeteserkrankung, migdr Alter, hohes Hb#, hoher
Blutdruck, Rauchen, Alkoholkonsum, Lebensart untvangerschaft. Bei der diabetischen
Retinopathie werden drei unterschiedliche Phasderrschieden, wobei es bei der Prae-
Retinopathie keine Funduslasionen gibt. Im Falleemaligen Hintergrundretinopathie gibt
es auf der Retina Mikro-Aneurysmen, Blutungen, énarhd weiche Exsudate und sogar
Odeme. Mit der Zunahme der Ischamie nehmen die Wnaad das AusmaR der Symptome
zu. Im Stadium der proliferativen Retinopathie kohas zu GefaRneubildungen, die aus dem
Netzhautniveau, bevorzugt aus der Papille und groGefal3en der Netzhaut, in den
Glaskorperraum wachsen. Auch Blutungen der Glaskoherflache sowie hinter dem
Glaskorper kénnen beobachtet werden, welche daneirer traktiven Netzhautablosung
fuhren kbnnen

Die Kontrollen der Diabetiker muissen intensiviertfolyen, bei Prae- und
Hintergrundretinopathie reicht meistens jahrlichneei Kontrolle, bei proliferativer
Retinopathie kann die Kontrolle sogar 2- bis 4-nilecta notwendig sein. Bei schwangeren
Frauen mit Diabetes ist die Augenuntersuchung istear Trimester besonders wichtig,
danach sollte sie mehrmals wahrend der Schwangdtsghnach individuellem okuléren

Befund erfolgen.
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Kapitel 18.
Hypertonie und Diabetes mellitus
Dr. Istvan Wittmann

Hypertonie bei Diabetes mellitus Typ-1

Mit der Entstehung einer Hypertonie ist in einemgen (im Alter unter 30-40 Jahren)
Typ-1-Diabetiker erst dann zu rechnen, wenn einé¢ Biabetes mellitus assoziierte
Nierenerkrankung sich entwickelt. Wenn weder abradenilbuminausscheidung noch GFR-
Verminderung besteht, und bei einem jungen Typ-dbBiiker eine Hypertonie erscheint,
besonders bei einer resistenten Bluthochdruck-Bkknag, soll geprift werden, ob es um eine
sekundare Hypertonie handelt. Die Hypertonie e@lesen Typ-1-Diabetikers (im Alter Gber
40-50 Jahren) kann auch primar sein, besonders, daenn Ubergewicht, eventuell
metabolisches Syndrom vorhanden sind.

Eine Hypertonie einer schwangeren Patientin mip-TyDiabetes kann auf eine

schwangerschaftsassoziierte Nierenerkrankung eskaiuf Praeklampsie hindeuten.

Hypertonie bei Diabetes mellitus Typ-2
Da Diabetes mellitus Typ-2 und dessen VorstufddT(l IFG) oft als Teil des

metabolischen Syndroms erscheinen, und Hypertanie Komponente des metabolischen
Syndroms ist, kann man sich dartber nicht wundaass primare Hypertonie oft vor oder
gleichzeitig mit dem Diabetes mellitus Typ-2 auftrEs ist jedoch auch keine Seltenheit, dass
sie nach dem Diabetes mellitus Typ-2 beginnt, ureb dnuss, ahnlich wie bei Typ-1-
Diabetes, den Verdacht einer Nierenbeteiligung weckn diesem Fall sollten die Messung
der Albuminausscheidung und die Bestimmung der Gfer durchgefihrt werden.
Dartber hinaus kdnnen noch primérer Hyperaldostemmns (dieser verursacht ein klinisches
Bild, das dem des metabolischen Syndroms ahnlith usd obstruktives Schlafapnoe-

Syndrom in Frage kommen.

Hypertonie bei anderen Diabetesformen

Hypertonieformen ausgeldst durch endokrine Erknagkn (auf3er einem priméren
Hyperaldosteronismus, Hyperthyreose und Krankheiteit einer Uberproduktion von
Kortisol und Wachstumshormon usw.) oder die, dieidttogenem Diabetes auftreten, sind

gut bekannt.
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Den Zusammenhang zwischen iatrogenem Diabetes Hypkrtonie wird etwas
detaillierter diskutiert, was durch ihre Haufigkeitd Vermeidbarkeit gerechtfertigt ist.

Bei der Behandlung von immunologischen Krankheiseil selbstverstandlich die
Verwendung der moéglichst niedrigsten Dosis von iKodteroiden angestrebt werden, weil
Steroide ja gleichzeitig zur Erh6hung der Blutdrugikd Blutzuckerwerte fiihren.

Dies ist jedoch nicht am haufigsten der Fall! Bsnknt viel ofter vor, dass Patienten
mittleren Alters mit primarer Hypertonie und noreral Stoffwechsel mit einem
hochdosierten (12,5-50 mg) Thiazide, nicht seltagas in einer Kombination mit einem nicht
kardioselektiven Betablocker behandelt werden. ®i€¢embination erhéht das Risiko einer
Zuckerkrankheit um das Zweifache. Bei mehreren eRtgn, die in unsere Klinik
aufgenommen wurden, haben wir festgestellt, dassach jahrelanger Behandlung mit 50
mg Thiazide und Betablocker einen definitiven Dialsemellitus Typ-2 entwickelt haben,
dessen Reversibilitdt von der Dauer der MedikanmeBbtgosition abhéngig war. Nach
dauerhafter Medikamenteneinnahme sinkt die Wahnsktigkeit einer Reversibilitat. Man
darf nicht vergessen, dass eine solche Kombinabyslipiddmie verursacht, und zu
Nierenschadigung fuhrt. Es wird bereits jetzt dardaimgewiesen, dass mit der Gabe von
niedrigdosierten Thiazid-ahnlichen Diuretika (1,5-2ng) und Sympatholytika der neuen
Generation (Carvedilol, Nebivolol) anstatt der obgenannten Substanzen kénnen die
ungunstigen Stoffwechselwirkungen gréf3tenteils veden werden.

Screening auf Hypertonie bei Zuckerkrankheit

Bei Patienten mit Diabetes muss der Blutdruckesiej Visite gemessen werden, und
zur Diagnose wird oft ein ambulantes Blutdruckmanitg bendtigt. Eine fehlende nachtliche
Blutdruckabsenkung oder sogar eine Inversion déadianen Blutdruckrhythmus und ein
obstrukitves Schlafapnoe-Syndrom begleiten haudig diabetes.

Im Vergleich zu friheren Grenzwerten haben sieh Blutdruckziele geandert, und
nach den meisten Empfehlungen soll heute der Rlakdvon Patienten mit Diabetes unter
140/90 mmHg liegen. Die dauerhafte Senkung desdBlaks unter 130/80 mmHg kann bei
jungen Patienten und eventuell bei Patienten noteiturie angestrebt werden. Auch hier
scheint es ideal zu sein, den Zielbereich indiidiestzulegen, was jedoch noch nicht so

detailliert ausgearbeitet ist, wie bei der glyk&her Kontrolle.
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Behandlung der Hypertonie bei Patienten mit Diabete

Uberschreitet der Blutdruck des Patienten mit Bied 120/80 mmHg, ist eine
blutdrucksenkende Lebensstilveranderung (Gewicthisteon, korperliche  Aktivitat,
Aufhéren mit dem Rauchen, Diat, Einschrankung dedz&ifnahme, Reduktion des
Alkoholkonsums) zu empfehlen. Wird in der Arztpsawiiederholt ein Blutdruck Gber 140/90
mmHg gemessen, soll die Lebensstilanderung mitr emedikamentdsen antihypertensiven
Therapie erganzt werden.

Zu Beginn der medikamentésen Behandlung ist esenmwvert, dass die bei
Zuckerkrankheit in groen Mengen entstehenden G@btiksendprodukte das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System aktivieren. Sowoh¢ dlykationsprodukte selbst als auch
die durch sie verursachte Proteinurie fihren zerailNephron-Verlust und dementsprechend
zu einer Verminderung der GFR, was den SpiegelGdgkationsendprodukte weiter erhoht,
denn die Nieren sind ihr einziges Eliminationsorg@hykationsendprodukte sind nicht nur
nephrotoxisch, sondern auch vaskulotoxisch, desfidit ihr erhéhter Serumspiegel bei
Diabetes mellitus und vielmehr bei diabetischerréherkrankung durch Atherosklerose zu
erhohter Morbiditat und Mortalitat (Abbildung).
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Diabetes ‘ ‘ Atherosklero ‘

Proteinurie TT

Nephron-Verlust

Abbildung: Zusammenhang zwischen diabetischer nichenzymatischer Glykation, Proteinurie, Nephron-
Verlust (Verminderung der GFR), und kardiovaskularer Erkrankung.

Aus diesem Kontext heraus ist es verstandlich, dessorrangigen antihypertensiven Mittel
der Hypertonie-Behandlung bei Diabetes und vielmiedir diabetischer Nephropathie die
RAAS-Inhibitoren sind. Als erstes beginnen wir matner ACE-Hemmer-Behandlung
(ACEI). Bei Diabetes wird sie auf die hdchste tldyare Dosis auftitriert. Sollte eine
Makroalbuminurie (Proteinurie) beim Patienten tradCEI-Behandlung weiter bestehen
bleiben, und liegt die GFR uber 60 ml/min, lohntsésh aufgrund des renalen Risiko den
ACEI mit einem Mineralokortikoid-Rezeptoren- oderngdiotensin-Rezeptoren-Blocker
(ARB) zu kombinieren. Feststellungen, nach denene esolche Kombination keine
kardiovaskuléaren Vorteile biete, sind nicht angeseasfundiert, und diejenigen, nach denen

sie eine nierenschadliche Wirkung habe, sind urctdfiertigt.
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Bei einer GFR von unter 60 ml/min sollte keine konnerte RAAS-Blockade
eingefuhrt werden, eine friher eingefuhrte Kombaretherapie kann jedoch beibehalten
werden. Eine kombinierte RAAS-Blockade sollte ner en oben beschriebenen Patienten
zwecks Verminderung der Proteinurie (und nicht Begdrucks) angewendet werden, und
die Betreuung dieser Patienten bendtigt grindli¢fechkenntnisse (Nephrologe) und
Aufmerksamkeit. Bei ACEI-Intoleranz sollte eine ARE@handlung eingefuhrt werden.

Zur Behandlung der Hypertonie bei Patienten mip-ByDiabetes und Ubergewicht
sind Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten aucksldalb so gunstig, weil viszerale
Fettzellen bei abdomineller Adipositas nicht nurtakyne, sondern auch einen Aldosteron-
Releasing Faktor produzieren, was zu einem hoh&idwsteron-Spiegel fuhrt. Eine Therapie
mit Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten bei duén Patienten bewirkt nicht nur eine
Blutdrucksenkung, sondern auch eine Verbesserus@tdfwechsels und eine Senkung des
Risikos fir Endorganschaden. Eine signifikante Wk einer Therapie mit
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten bei einetoetgewichtigen Patienten mit Typ-2-
Diabetes (der nicht an einem priméaren Hyperaldostesmus leidet) ist dann zu erwarten,
wenn der Serum-Kaliumspiegel niedrig oder an detenem Grenze ist, oder wenn eine
kompensierte metabolische Azidose vorhanden ist.

Das Metabolische Syndrom, das obstruktive SchiefagSyndrom und der mit
Nierenkomplikation einhergehende Zuckerkrankheruksachen in der Regel eine resistente
Hypertonie. Dementsprechend werden in diesen FallerAllgemeinen mindestens 3-4
Antihypertensiva bendtigt. Da die erhdhte AldosteRyoduktion bei Zuckerkrankheit eine
salzsensitive Hypertonie verursacht, lohnt es sith niedrig dosiertes Diuretikum (z. B.
Mineralokortokoid-Rezeptoren-Blocker) als zweitedeo drittes Mittel zu wahlen. Wenn
(auch) ein niedrigdosiertes Thiazid-ahnliches Dikten ausgesucht wird, dann wird durch
seine kaliumausscheidende Wirkung die kaliumretemde Eigenschaft der RAAS-Blockade
ausgeglichen.

Als nachster Blutdrucksenker kann ein stoffweansealraler Kalziumkanal-Blocker
vom Dihydropyridin-Typ eingesetzt werden.

Findet sich in der Anamnese eines Patienten mitk&krankheit auch ein
Myokardinfarkt, so soll die Behandlung mit einem t&®ocker erganzt werden.
Zuckerkranke, die bereits einen Herzinfarkt odeeriGefaliereignis im Hirn erlitten haben,
haben mit hoher Wahrscheinlichkeit auch eine pergplarterielle Erkrankung, deshalb sollte
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ein Betablocker gewahlt werden, durch den sie nigrschlechtert wird. Carvedilol und
Nebivolol sind auch aus diesem Hinsicht giinstig.

Zur Hypertoniebehandlung bei Diabetikern mit esw@weankter Nierenfunktion
kénnen auch weitere blutdrucksenkende Medikameitizvemdig sein. Nach den oben
genannten Medikamenten konnen deshalb Alpha-1-Raxsgyblocker, zentral wirkende
Mittel dazugegeben werden, manchmal kann sogar didekt wirkende Vasodilatator-
Dihydralazin bendtigt werden.

Wegen einer Niereninsuffizienz kann ein Schleiferetikum zur Anwendung
kommen, und wegen der Volumenretention kann es iesedh Ausnahmefall als
Blutdrucksenker eingesetzt werden. Bei normaler réiinktion kann ein
Schleifendiuretikum, aufgrund seiner kurzen Wirkelauals Antihypertensivum nicht
verwendet werden.

Die Reihenfolge der Verabreichung der Antihypestea bei Diabetespatienten mit
Hypertonie wurde im Folgenden zusammengefasst:

1. RAAS-Blockade

2. Niedrig dosiertes Thiazid-ahnliches Diuretikum wu#r Mineralokortikoid-
Rezeptoren-Blocker
Kalziumkanal-Blocker vom Dihydropyridin-Typ
Betablocker

Alpha-1-Rezeptorenblocker und/oder zentral wirks&ubstanzen

2

Direkt wirkender Vasodilatator
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Kapitel 19.
Behandlung von Dyslipidamie bei Diabetes
Dr. Gabor Fulop

Die Zuckerkrankheit, das metabolische Syndrom, sdggreits die Stadien des
Pradiabetes sind mit charakteristischen Lipidstetfiaselstérungen verbunden, die mit einem
erhohten Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungerd ufir die durch sie verursachte
Mortalitat einhergehen. Bei Typ-1-Diabetes kommgrische Lipidstérungen in erster Linie
bei schlecht eingestelltem, entgleistem Kohlenhgto&fiwechsel vor, bei Normoglykamie ist
nur mit einer Haufigkeit der Dyslipidamie zu rechpeélie auch bei einer nicht-diabetischen
Population beobachtet werden kann. Bei Typ-2-Dieyetuch den nicht Gbertriebenen Daten
entsprechend, weisen mehr als 80 Prozent der Ratieme Lipidstoffwechselstorung auf.

Charakteristisch fir diabetische Dyslipidamie sind:

1. Erhohter Triglyceridwert

2. Niedriger HDL-Cholesterinwert

3. ,Small dense” (kleine, dichte) LDL-Partikel

4. Postprandiale Hyperlipoproteinamie

5. Nahezu normaler LDL-Cholesterinwert

Im Hintergrund der Entstehung einer diabetischeryslipiddmie stehen
Insulinresistenz und Hyperinsulindmie. Im Hinblidirauf, dass diese Lipid-Konstellation
mit erhéhtem Atheroskleroserisiko einhergeht, veilel auch alsttherogene Dyslipidamiezu
bezeichnet.

Kleine, dichte LDL-Partikel sind anfalliger fur @bation. Die modifizierten Partikel
sind nicht mehr in der Lage, sich zu LDL-Rezeptararbinden, deshalb bleiben sie langer in
der Blutzirkulation, gelangen in die GefaBwand wdihnen nur durch den alternativen
Scavenger-Rezeptoren eliminiert werden.

Vor dem Beginn der Behandlung einer Diabetes-assten Dyslipidamie soll zuerst
das Herz-Kreislauf-Risiko des Patienten ermittekraden, was mit Hilfe deiSCORE
(Systemic COronary Risc Evaluation) Tabelle moglish Die Tabelle zeigt aufgrund des
Geschlechts, des Alters, des systolischen Blutdrutd&s Rauchens und des Cholesterinwerts
das Risiko fur das Auftreten von fatalen kardiowagken Ereignissen in den nachsten 10
Jahren. Ein Risiko von mehr als 5 Prozent kanrhalges, und ein Risiko von mehr als 10

Prozent als sehr hohes angesehen werden. Schdbiatmtes mellitus (sowohl Typ-1 als
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auch Typ-2) selbst bedeutet ein hohes Risiko, withire Kombination mit zwei oder mehr

Hauptrisikofaktoren und/oder Endorganschadigung@nd{ovaskuléare Erkrankung) ein sehr
hohes Risiko. Im Anschluss an die internationalerptehlungen wurden die therapeutischen
Zielwerte entsprechend den einzelnen Risikokategofestgelegt, wie in Tabelle gezeigt

wird. Das Prinzip der Therapie ist eine zielorierte (,treat to target”) Behandlung.

Tabelle: Zielwerte des Lipidstoffwechsels

Zielwerte in Bezug auf den Lipidstoffwechsel (mmjol/

Patienten mit sehr hohem Risiko Patienten mit hoRe&stko
*Cholesterin: < 3,5 Cholesterin: < 4,5
LDL-Cholesterin: < 1,8 LDL-Cholesterin: < 2,5
"Non-HDL-Cholesterin: < 2,6 Triglyceride: < 1,7

*Bei akutem Koronarsyndrom, Stroke, up#IDL-Cholesterin: > 1,0 (bei M&nnern)
kritischer  Extremitatenischamie wird > 1,3 (bei Frauen)
unabhangig vom Zielwert eine hocheffektivé Non-HDL-Cholesterin: < 3,3
Statinbehandlung in maximal vertraglicher

Dosis empfohlen.

*Non-HDL-Cholesterin kann ein sekundares Ziel seindie fur sie bestimmten Zielwerte sind um 0,8
mmol/l hdher als die in der gleichen Risikokategog geltenden LDL-Cholesterin-Zielwerte.

In  Anbetracht dessen, dass grof3e Kklinische Studsgmen engen linearen
Zusammenhang zwischen  LDL-Cholesterin  und kardikwidsen  Ereignissen
beziehungsweise Mortalitat bestéatigt haben, gi# &enkung des LDL-Cholesterins als
Hauptziel der antilipamischen Behandlung. Basieranflden Daten der jingsten Studien
erwiesen sich apoB und Non-HDL-Cholesterin als keti@ Risikomarker als LDL-
Cholesterin. Die Anhebung der HDL-Cholesterinwersowie die Senkung der
Triglyceridwerte sind sekundare Therapieziele. BDietwert fir HDL-Cholesterin liegt bet
1,3 mmol/l bei Frauen, beziehungsweise beil,1 mmol/l bei M&nnern, und der fur
Triglyceride bei< 1,7 mmol/l. Bei Diabetes-assoziierter Dyslipidanse eine Abweichung
des LDL-Cholesterins kein typischer Befund, so werdie schadlichen Lipidabnormitaten
durch die Bestimmung von Non-HDL-Cholesterin besdagebildet und sie ist ein besserer
Indikator fur das kardiovaskulédre Risiko. Berechgaformel: Non-HDL-Cholesterin =
Gesamtcholesterin — HDL-Cholesterin. Die LDL-Chtdemkonzentration kann in den

Laboratorien gemessen werden, sie kann jedoch dactFriedewald-Formel in guter
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Naherung auch berechnet werden, sofern der Trigthwert 4,5 mmol/l nicht Gberschreitet,
keine Chylomikronamie besteht und es sich nichteine Dysbetalipoproteindmie (Typ I
nach Fredrickson) handelt. Berechnungsformel: LDici€sterin = Gesamtcholesterin -
HDL-Cholesterin - Triglyceridwert/2,2 (mmol/l). Infkall einer atherogenen Dyslipidamie
bewirkt die zusatzliche Gabe von Fibraten zur Bdharg mit Statinen eine weitere Senkung
des Risikos flr fatale und non-fatale kardiovastautreignisse. Dies wird aBeduktion des
residuellen Risikos(Residual Risk Reduction) bezeichnet.

Die Lebensstilanderung - einschliel3lich erhohteirpkrlicher Aktivitat und
Ernahrungsumstellung - ist der Grundstein der Behlgug von Fettstoffwechselstérungen.
Die Normalisierung der schlechten glykdmischen Kallg ist vorrangig fur die
Verbesserung der Dyslipiddmie, Lipidabweichungennnan jedoch trotz Nahe-
Normoglykamie bestehen bleiben, deshalb ist eindiggEimische Therapie ublicherweise
notwendig.

Die Mehrheit der Patienten sind Ubergewichtig, well die Einschrdnkung der
Energiezufuhr ebenfalls nutzlich ist. Jedes verer&ilogramm Ko&rpergewicht geht mit
einer Absenkung des Non-HDL-Cholesterins um 0,06oifireinher, wahrend die Erhdéhung
der korperlichen Aktivitat zu einer Absenkung degsnMNHDL-Cholesterins um 4-5 Prozent
fuhrt. In allen Fallen es wird dringend empfohlemt dem Rauchen aufzuhoren.

Ernahrungstherapie: Im Mittelpunkt der Diét stéiet Reduzierung der Aufnahme von
Cholesterin, gesattigten Fetten, und trans-Fe#sdubDie Cholesterinzufuhr sollte 200
Milligramm pro Tag nicht Uberschreiten, wahrend &ggte Fettsauren nicht mehr als 7
Prozent der Energieaufnahme liefern sollten. DianBhme von schnell resorbierbaren,
einfachen Kohlenhydraten beeinflusst nicht nur d#ehlenhydratstoffwechsel ungunstig,
sondern erhéht auch den Triglyceridspiegel, desweésjesie zu vermeiden, ebenso wie der
Alkoholkonsum (auch in kleinen Mengen), der auch =ainem Anstieg der
Triglyceridkonzentration fiihrt. Es wird eine Didnpfohlen, die reich an Gemuse und Fisch
(omega-3-Fettsauren) ist, wenig neutrale Fette &inthhnd komplexe Kohlenhydrate
beinhaltet. Als Nahrungserganzungsmittel kann difilZr von Fischdlen in einer Menge von
1,5-6 g gunstige Wirkungen aufweisen, aber im #ali Ubergewicht soll ihr Energiegehalt
beachtet werden.

Medikamentdse Behandlung: Wenn der Ausgangs-LDbksterinwert des Patienten
zwischen 2,6 und 3,3 mmol/l liegt und keine kardsikulare Erkrankung besteht, so ist die
Einleitung einer Lebensstilanderung der erste 8chWenn jedoch das LDL-Cholesterin
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hoher als 3,4 mmol/l ist, oder es eine kardiovaskuMeranderung gibt, dann sollte bereits
gleichzeitig mit der LebensstilAnderung eine meai&atdse Therapie eingeleitet werden.
Medikamente der ersten Wahl zur Senkung des LDU&3erins stellen HMG-CoA-
Reduktasehemmer (Statine) dar, die eine Senkund.ldesCholesterins um 30-50 Prozent
bewirken kdnnenAls Ergénzung sollte jedoch erwahnt werden, dass dann der Fall ist,
wenn die Konzentration der Serumtriglyceride 4,5atihmicht Gberschreitet, weil dann die
Statinbehandlung paradoxerweise auch zu einer énsgtr Triglyceride fihren. Wahrend der
Behandlung sind das Erreichen des Zielwerts und-athe eines sehr hohen Risikos die
Senkung der Ausgangskonzentration des LDL-Cholestemindestens um 50 Prozent
notwendig, um ein gunstiges kardiovaskulares Engelru erreichen. Neben ihren
gefalischiutzenden pleiotropen Eigenschaften verfsigeimber eine méfkige HDL-Cholesterin-
erhohende und Triglycerid-senkende Wirkung.

Es ist empfehlenswert, mit einer initialen Dos@vmittelstark wirksamen Statinen
wegen ihrer pleiotropen Wirkungen zu beginnen (Sistatin 40 mg, Atorvastatin 20 mg,
Rosuvastatin 10 mg). Die Verdoppelung der Statisdatas LDL-Cholesterin jeweils
lediglich um weitere sechs Prozent reduziert (,Railé").

Wenn die Zielwerte mit einer Dosiserh6hung niaineieht werden, kann die Therapie
mit den selektiven Cholesterin-Absorptionshemmegtifrb erganzt werden, mit dem eine
weitere Senkung des LDL-Cholesterinspiegels unzbi20-25% erzielt werden kann. Im Fall
von Statinintoleranz ist eine Monotherapie mit Eréi zu empfehlen. Werden die Zielwerte
damit alleine nicht erreicht, kdénnen zuséatzlich |&aaurebinder-Préparate eingesetzt
werden. Wenn der HDL-Cholesterinspiegel niedrigkhnen neben Lebensstilanderungen —
Aufhdren mit dem Rauchen, Steigerung der korpeshclhktivitat, Gewichtsreduktion —
PPAR-alpha-Agonisten (Fibrate), beziehungsweisefiikaurepraparate gewahlt werden.

Wenn der Triglyzeridspiegel dber 2,3 mmol/l liegund die LDL-
Cholesterinkonzentration unter 2,5 mmol/l ist, kénnFibrate als Erstlinienbehandlung in
Frage kommen. Wenn der Triglyzeridspiegel tber deztwert, aber unter 4,5 mmol/l liegt,
werden als erster Schritt nur Lebensstilanderungpfohlen. Liegt der Wert tber 4,5
mmol/l, ist die Einfihrung einer Pharmakotherapaden Lebensstilanderungen erforderlich.
Fibrate und Nikotinsdurepraparaten sind die wirksam Medikamente zur Senkung des
Triglyzeridspiegels. Fenofibrat reduziert auch desrkommen von mikrovaskularen

Komplikationen bei Diabetes.
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Wenn die Triglyzeridkonzentration ausgesprochérlarist, 10 mmol/l Gberschreitet,
ist das Risiko fur Pankreatitis besonders hoch. sbichen Fallen wird sofort eine
medikamentdse Behandlung zusammen mit strengennkstiénderungen eingesetzt. Die
tagliche Fettaufnahme wird auf unter 10 Prozentgksamten Energieaufnahme reduziert,
und eine Fibrat- odre Nikotinsaure-Therapie winteifthrt.

Kombinierte Behandlung: Eine nitzliche Kombinatifim die Senkung des LDL-
Cholesterins ist die Gabe von Ezetimib zusatzlieleinem Statin, fir Lipidabnormitaten bei
atherogener Dyslipidamie die Kombination von Statimit Fibraten (eventuell mit omega-3-
Fettsauren). Die Kombinationstherapie ist unteriBksichtigung der Fachinformation sicher,
wird jedoch eine engere Kontrolle (der Leberfunkfiodes Enzyms Kreatin-Kinase)
empfohlen.

Als Behandlungsmoglichkeiten der Zukunft konnee diirksamen Inhibitoren des
Cholesterinester-Transferproteins (CETP-Inhibitpreeziehungsweise die Inhibitoren des
Enzyms Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ(RCSK9-Inhibitoren) zum Einsatz

kommen.
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Kapitel 20.
Rehabilitation im Diabetes
Dr. Gabor Fulop

In der arztlichen Rehabilitation unterstitzt dass@dheitssystem die Patienten mit
den eigenen Mitteln, damit sie durch die Entwickjuder eigenen Fahigkeiten und eventuell
mit Hilfe von Hilfsmitteln ihre Selbstandigkeit teieise oder vollstédndig zurlickgewinnen
und in die Gesellschaft zurickkehren konnen. DeateeSchritt ist der gesundheitliche
Zustandsmessung, die Beurteilung der Funktionen Anteitsfahigkeit, dann kommen die
Zustandsverbesserung, die Entwicklung sowie die tWgr des Gesundheitszustandes.
Diabetiker gelten als Behinderten. Mit der Entstehuder Krankheit andert sich die
Lebensweise des Patienten radikal, wegen der Mialikév.a. Insulinbehandlung) muss er
sich einem festen Zeitplan halten, das Risiko dgrdtiglykamie ist hoher, deshalb kann er in
einigen Stellen nicht eingestellt werden (z.B.: Ri®t, Busfahrer, Lokfuhrer, in Jobs in der
Hoéhe und in der Nahe von Hochspannung), oder aschyéankt, weil es mit schwankenden
oder zu hohen Blutzuckerwerten oder mit Verschieeitg des Kohlenhydratstoffwechsels
gerechnet werden muss (z.B.: in Nachtschicht, &tdmibeit oder Jobs mit wechselnder
physischen Aktivitat). Das muss bereits bei demuBsvahl berticksichtigt werden.

Die Entstehung der chronischen Komplikationen Ijgdaung, Beinamputation,

Stroke, Herzinfarkt, Nierenersatztherapie) des Biad verschlechtert die Kompetenzen und
Lebensqualitat der Patienten. Oft haben die Patiegleichzeitig mehrere Behinderungen,
deren Behandlung nur in einer umfangreichen Teagitanbdglich ist (z.B.: Betreuung der
blinden oder amputierten Patienten in der Niereatetiserapie).
Die Rehabilitation der Diabetiker erfolgt wahrenerdBetreuung. Die entsprechende
Behandlung der Patienten ist zwecks Normalisierdeg Blutzuckers, Abschaffung der
kardiovaskularen Risikofaktoren, optimaler Behandl der Komorbiditaten, Vorbeugung
der spateren Komplikationen und Verlangsamung degression die wichtigste Aufgabe.
Bei Komplikationen kann die strenge Kontrolle une gechtzeitige Intervention helfen, einen
noch schwereren Zustand oder eine weitere Gesustaschadigung vorzubeugen (z.B.:
Lasertherapie um die von der Retinopathie verutsadgtinale Blutung, Netzhautablosung
und Blindheit vorzubeugen).

Beim Typ-2-Diabetes ist das Risiko der Sturzenp¢trenbriiche, Depression und der
kognitiven Beeintrachtigungen grof3er. In 53% deGameinschaft lebenden Diabetiker tber

70 Jahren kommt eine, das alltagliche Leben bemséinde Behinderung vor;
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Harninkontinenz bei 27%, Stuhlinkontinenz bei 11P&pression bei 14% und Demenz bei
15%. Nur 36% war frei von &hnlichen Problemen.

Wahrend der Verfolgung der mittelalterigen Typ-@&dietiker war in 18% ein das
Alltagsleben schadlich beeinflussendes Gesundhmelitggm nachweisbar. Stroke, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, Depression, Rauctgaringe koérperliche Aktivitat waren
unter den Risikofaktoren. Die urspringlich erkarBésvegungseinschrankung erwies sich als
der nachstgelegene unabhangige Risikofaktor.

Der zur Behinderung fihrende Prozess ist kom@exiale und finanzielle Faktoren,
die mit der Lebensweise zusammenhangenden Risitkoéak (schlechte Erndhrung,
Ubergewicht, Rauchen, sitzende Lebensweise), p&ygische Faktoren (Personlichkeitstyp,
Bewaltigungsstrategien), psychiatrische Zustandiektae und kognitive Stdrungen) und
eine Reihe von Erkrankungen mit eingeschrankter i@ (Arthrose, kardiopulmonale
Erkrankungen, Krebs, Stroke) spielen dabei eindeRdkeder Faktor der zur Behinderung
beitragt, ist gleichzeitig wichtiger Risikofaktar der Entstehung des Typ-2-Diabetes und der
Entwicklung der Komplikationen. Ein Drittel der Ratten hat irgendeine Art von
Bewegungsbehinderung nach 5 Jahren Diabetes. Irtergmnd steht meistens periphere
Neuropathie, Arthrose oder Stroke.

Die Bewegungseinschrankung ist oft ein friher Bicinn Prozess zur Behinderung, so
kann sie schon frih ein nutzlicher Marker der pnéiven Rehabilitations-Interventionen sein.
Grundlage der Rehabilitation ist die vom multididziaren Team dem Patienten angepasste,
evidenzbasierte klinische Verpflegung. Die psychade Unterstlitzung des Patienten, sowie
das Involvieren seiner Umgebung und der Gesellssirad jedoch auch unentbehrlich.

Eine sorgfaltige Uberprifung des Zustandes de®rah und die Bestimmung der
Behandlungsziele sind nétig. Die strenge Kontrahe die haufigere Anderung der Therapie
sind auch Teil des Prozesses. Oft missen sogauderreichenden Ziele nach dem Zustand
und nach der Prognose des Patienten modifiziertlemerMan denke nur an einen &lteren
Diabetiker mit Demenz, der nach einem Herzinfatéht bei dem eine intensive glykamische
Kontrolle wegen des hohen Risikos der schweren Hliypémie sehr gefahrlich sein kann.
Die Behandlung bis zum hoheren Hi&Xielwert ist sicherer. Die Korperbewegung ist
wichtiger Baustein der Diabetesbehandlung; viele teDa unterstitzen ihren
blutzuckersenkenden und kardiovaskularen Einflassihrer Wirkung auf die Vorbeugung
und Behandlung der Behinderung der Diabetiker smadber keine Beweise vorhanden. Das
von Physiotherapeuten betreute Gruppentrainingesraich als effektiv, hat bei den Patienten
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mit Neuropathie die Balance verbessert und die Angs dem Umfall verringert. Die
Rehabilitation der Diabetiker kommt immer mehr and~okus, allerdings gibt es nur wenige
klinische Beweise in diesem Bereich.

114



Kapitel 21.
Perioperatives Management bei Zuckerkrankheit
Dr. Botond Csiky

Bei Patienten mit Diabetes mellitus besteht eimenés Operationsrisiko als bei
Nichtdiabetikern, und die schlechte Stoffwechseallagt mit einem gesteigerten Risiko fur
operative Komplikationen verbunden. Darlber hinkaan auch der Operationsstress bei
einer bislang guten Einstellung zu einer instab{ehlenhydratstoffwechsellage flhren.

Vor einer geplanten Operation ist naturlich eingtimale Einstellung des
Kohlenhydratstoffwechsels anzustreben.

Die Operation von Patienten mit Diabetes soll nadbtglichkeit die erste am
Operationstag sein.

Biguanide sollten 48 Stunden vor dem Operatiotygaekt abgesetzt werden und auch
die langwirkenden hypoglykdmisierenden PraparatelfdSilharnstoffe, Basis-Insuline)
sollten pausiert werden.

Wahrend der Operation und der perioperativen gdlen in regelmafiigen Abstanden
Blutzuckerkontrollen durchgefiihrt werden.

Chirurgische Eingriffe werden aus diabetologisci&cht in kleine und grol3e
Operationen unterteilt.

Kleine Operationen: kurzdauernde (im Allgemeinen3& Minuten), in Ortlicher
Betaubung durchgefiihrte Eingriffe, bei denen e&trz einer Offnung einer Kérperhohle
(Brust- oder Bauchhohle) kommit.

GroRRe Operationen: langer dauernde, in Allgeméisthresie durchgefihrte und mit
der Eroffnung einer grol3en Koérperhohle einhergebdahgriffe. Die orale Erndhrung des

Patienten darf Gblicherweise nicht unmittelbar ndehOperation begonnen werden.

Kleine Operationen

Die Operation von Patienten, die nur mit Diat, roohét Diat und oraler Antidiabetika
behandelt werden und bei denen der Stoffwechsekmgestellt ist, kann ohne besondere
Anderungen der Therapie durchgefiihrt werden. DigMvarkenden hypoglykamisierenden
Medikamente und Metformin sollten wie oben besdierepausiert werden. Der chirurgische
Eingriff erfolgt am ntchternen Patienten, desweggtien die oralen Antidiabetika nicht vor
der Operation, sondern vor der ersten erlaubterizddleingenommen werden.
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Grol3e Operationen
Am Operationstag folgt die Stoffwechselfihrung dewgenannten GIK-Schema

(Glukose-Insulin-Kalium): dabei wird eine Infusionit Glucose und Kalium und getrennt
davon kurzwirksames Insulin tber eine Infusionspenwerabreicht. Die Dosierung von
Glukose, Insulin und Kalium wird den Ergebnissengmaschig durchgefihrter
Laborkontrollen entsprechend angepasst.

Die Infusion kann zu Beginn der oralen Nahrungsaliine abgesetzt werden und der
Patient kann zu seiner Ublichen antidiabetischenaBeélung zuriickkehren. Wichtig ist die
Einhaltung einer Uberlappungszeit von parentenahet oraler Behandlung fir mindestens 4
Stunden. Die Einstellung der endgultiger antidimoten Behandlung erfolgt nach einer
Stabilisierung des Zustandes des Patienten.

Auch bei einer akuten grofRen Operation kann delr&ihema gefolgt werden, wenn
die Stoffwechsellage zufriedenstellend ist. Sotlies nicht der Fall sein, dann kann nach

einer raschen Stoffwechselstabilisierung das GlKeSta verwendet werden.

116



