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Diabetes mellitus

Zusammenfassung des Expertenmeetings , Diabetes und GefaBerkrankungen — sind wie siamesische Zwillinge”
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wischen Diabetes mellitus und GefaBerkran-

kungen besteht ein enger pathophysiologi-

scher Zusammenhang. Sowohl niedrigaktive
Inflammation (,,low grade inflammation”) als auch en-
dotheliale Dysfunktion, Insulinresistenz und vor allem
die postprandiale Hyperglykamie fordern die Atheroge-
nese und die akute Atherothrombose im Rahmen des
Diabetes. Endotheliale Dysfunktion und low grade in-
flammation erklaren 40% der Ubersterblichkeit von Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes (Hoorn-Studie) (1).

Das kardiovaskuldre Risiko steigt bereits lange vor
der Manifestation des Diabetes. Die Teilnehmerinnen
der Nurses' Health Study (2) hatten bereits mehr als 15
Jahre vor der Diabetesdiagnose ein 2,4-faches Myo-
kardinfarktrisiko, das nach Diagnose auf das 3,7-Fache
stieg. Diabetes zu Studienbeginn verfinffachte das
Myokardinfarktrisiko.

Typ-1-Diabetes erhéht das kardiovaskuldre Risiko in
vergleichbarem MaB wie Typ-2-Diabetes. Der Risiko-
exzess ist bei jungen Patienten und bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes und metabolischem Syndrom (, double
diabetes”) besonders ausgepragt (3,4).

Hyperglykamie ist der bei Diabetikern prddominante
kardiovaskuldre Risikofaktor und selbst bei Nicht-
Diabetikern ein kardiovaskularer Risikomarker (5).

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes korreliert das kar-
diovaskulare Risiko mit dem HbA.. In der epidemiolo-
gischen Auswertung der UKPDS-Studie war eine HbA-
Senkung um einen Prozentpunkt mit einem um 14%
verringerten relativen Myokardinfarktrisiko assoziiert.
In der Interventionsstudie reduzierte eine HbA;~
Senkung um 0,9 Prozentpunkte das relative Risiko um
16%. (6)
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Nach dem Modell von Michael Brownlee (7)
fordert Hyperglykamie auf Basis der geneti-
schen Suszeptibilitédt und anderer unabhéngiger
Faktoren GefaBerkrankungen durch akute
Glukosespiegelschwankungen und durch lang-
fristige kumulative Veranderungen stabiler Mo-
lekiile. Alle Zellen, die tberschissige Glukose
nicht in Form von Glykogen speichern kénnen,
reagieren auf Hyperglykédmie mit einem gestei-
gerten Flux von Glukose durch den glykolyti-
schen Signalweg. Zwischenprodukte dieses
Pathways schalten Transduktionswege an, die
mit der Entstehung der diabetischen GefdBer-
krankung assoziiert sind. Gleichzeitig steigert
eine Hypoglykamie die Bildung freier Radikale
in den Mitochondrien. Die Superoxidanionen
hemmen das , rate limiting enzyme” der Glyko-
lyse, die Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydro-

Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann
Abteilung fiir Angiologie, MU Graz

genase (GAPDH), und bewirken so einen
Riickstau reaktiver Zwischenprodukte des gly-
kolytischen Pathways.

Noch mehr als die chronische Hyperglykdamie
scheinen postprandiale Glukoseschwankungen
den oxidativen Stress zu erhohen (8). In einer
klinischen Studie wiesen Typ-2-Diabetiker mit
der hochsten Glukosevariabilitat in jedem
HbA-Bereich die groBte Intima-Media-Dicke
der Karotis auf (9). Das kardiovaskulare Risiko
kann Interventionsstudien zufolge durch Verrin-
gerung der postprandialen Hyperglykdmie ge-
senkt werden (10).

Insulinresistenz und Hyperglykdmie haben
durch Beeinflussung &hnlicher intrazellulrer
Signaltransduktionswege synergistische gefaB-
schadigende Effekte (7).

.Diabetes mellitus und GefaBveranderungen sind siamesische Zwillinge. Bereits 15 Jahre
vor Manifestation des Diabetes mellitus treten auf pathophysiolgischer Basis GefaB-
wandveranderungen auf, die fiir die spatere manifeste Arteriosklerose biirgen. Leider

ist der Diabetespatient auch mit einem extremen metabolischen Gedachtnis ausge-
stattet, sodass diese Schaden kaum zu verandern sind. Der Patient mit peripherer arterieller
Manifestation und Diabetes hat sozusagen den Jackpot des GefaBsupergaus gezogen. Diese
Dualitat ist im Besonderen pradisponierend fiir Mortalitat, Morbiditdt und GefaBkomplikatio-
nen. Leider manifestiert sich dieses Erscheinungsbild auch oft bereits mit kritischer Ischamie. Die
Wiederherstellung der Perfusion und die optimale Diabeteseinstellung sind bei Patienten mit

PAVK und Diabetes essentiell.”

Priv.-Doz. Dr. Thomas Gremmel

Universitatsklinik fir Innere Medizin I, MU Wien

.Das intensive Management samtlicher kardiovaskularer Risikofaktoren ist insheson-
dere beim Diabetiker von herausragender Bedeutung, um der Entstehung von GefaB-

", wandveranderungen vorzubeugen bzw. die Progression der Atherosklerose zu hemmen.

Hierzu zhlen optimale Blutzucker- und Blutdruckeinstellung, regelmaBige korperliche

Aktivitat, Nikotinkarenz sowie die Behandlung von Dyslipidamien. Bei bereits bestehenden athe-

rosklerotischen Veranderungen ist zudem die Verordnung eines Thrombozytenaggregationshem-
mers zur Pravention ischdmischer kardiovaskularer Ereignisse indiziert.”

Priv.-Doz. Dr. Joakim Huber

5. Medizinische Abteilung, Wilhelminenspital der Stadt Wien

»In den néchsten Jahren ist aufgrund des demographischen Wandels mit einer weiteren
Zunahme der Diabetesinzidenz beim alten Menschen zu rechnen. Generell gelten fiir
den alteren Diabetiker die gleichen Stoffwechselziele wie fiir den jiingeren. Diese Ziele

sollten jedoch individuell und gemeinsam mit dem Patienten definiert werden. Bei
einer reduzierten Lebenserwartung, fortgeschrittener Demenz, Multimorbiditdt, hohem Hypo-
glykamierisiko konnen hohere Zielwerte toleriert werden. Bei der Auswahl der Therapie gilt es,
Hypoglykamien zu vermeiden und die Ressourcen des Einzelnen fiir die Umsetzung der geplan-

ten MaBnahmen zu beriicksichtigen.”

Therapeutische Interventionen

Korperliche Aktivitat ist die Basis des Ma-
nagements des Patienten mit Typ-2-Diabetes
und GefaBerkrankungen. Neben den vorteilhaf-
ten Effekten auf Lipid- und Blutzuckerstoff-
wechsel, Blutdruck, Herzfunktion und GefaBe
wirkt Bewegung bei Diabetikern zusatzlich anti-
depressiv. Dieser Effekt versetzt Patienten oft
erst in die Lage, den Therapie- und Erndh-
rungsempfehlungen zu folgen.

Blutzuckersenkung: Eine frihzeitige strikte
Blutzuckerkontrolle niitzt Typ-1- und Typ-2-Dia-
betikern langfristig. Das zeigte die Interventi-
onsstudie DCCT und die daran angeschlossene
Beobachtungsstudie EDIC bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes. Patienten des Interventions-
arms von DCCT entwickelten in der Nachbeob-
achtungszeit trotz eines sich an den Kontrollarm
angleichenden mittleren HbA;-Werts seltener
eine Retinopathie (11). Fir dieses Phanomen
wurde der Begriff des ,metabolischen Gedacht-
nisses” geprdgt. Bei Patienten mit Typ-1-Diabe-
tes mit langerfristig schlechter Blutzuckerein-
stellung scheint die GefaBfunktion neben der
Hyperglykdmie auch durch eine persistierende
Bildung freier Radikale beeintrachtigt zu sein
(12). Eine intensive antidiabetische Therapie
senkte das kardiovaskuldre Risiko von Typ-1-
Diabetikern, wenn der Effekt auch erst nach Uber
zehn Jahren sichtbar wurde (DCCT/EDIC) (13).

Die Zehn-Jahresdaten der UKPDS-Studie (14)
belegen das Phdanomen des ,metabolischen
Gedachtnisses” bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes. Der Benefit einer intensiven Glukosesen-
kung mit Metformin persistierte diber den Inter-
ventionszeitraum hinaus, obwohl sich der HbA.
an den in der Kontrollgruppe annaherte. Nach
durchschnittlich 8,8 Jahren war die Gesamtmor-
talitat der urspriinglich mit Metformin behan-
delten Patienten signifikant um 27% (p=0,002)
und das Myokardinfarktrisiko um 33%
(p=0,005) gegenliber der Kontrollgruppe ver-
ringert. Das Risiko fir mikrovaskuldre Komplika-
tionen wurde langfristig nicht signifikant beein-
flusst.

Die aktuellen Leitlinien von ADA/EASD (15)
und der ODG 2012 (16) stellen die Therapie-
wahl nach unzureichendem Ansprechen auf die
First-Line-Therapie mit Metformin weitgehend
frei.



In der Sekundarprévention sehen die ODG-
Leitlinien Pioglitazon als Zweitlinientherapie
vor. In der PROACTIVE-Studie (17) verringerte
Pioglitazon den kombinierten Endpunkt von
Gesamtmortalitdt, nichttddlichem Myokardin-
farkt und Schlaganfall signifikant. Ein entspre-
chender Effekt von Pioglitazon auf PAVK-Ereig-
nissen konnte allerdings nicht nachgewiesen
werden.

Alle bisherigen retrospektiven Analysen erga-
ben einen tendenziell positiven Effekt der Glip-
tine auf das kardiovaskulére Risiko. Naheren
Aufschluss werden in naher Zukunft Endpunkt-
studien zu allen DPP4-Inhibitoren liefern.

Bei Patienten mit kurzer Diabetesdauer, lan-
ger Lebenserwartung und ohne relevante kar-
diovaskulare Komorbiditat ist ein HbA4-Ziel-
wert zwischen 6,0 und 6,5% anzustreben.
Kann dieses Ziel nicht komplikationslos und
ohne groBes Hypoglykamierisiko erreicht wer-
den, so wird ein HbA;. von <7% zumindest fiir
die Reduktion von mikrovaskuldren Spatkompli-
kationen als ausreichend betrachtet. Patienten
mit mehreren schweren Hypoglykdmien, einge-
schrankter Lebenserwartung, multiplen Spét-
komplikationen oder anderen Komorbiditéten
profitieren nicht von einer strikten Blutzucker-
einstellung. Bei ihnen gilt ein HbA; von bis zu
8% (in Ausnahmefallen bis 9,0%) als Ziel. (16)

Antihypertensive Therapie: Die bei Patien-
ten mit metabolischem Syndrom und mit Diabe-
tes friihzeitig auftretende sympathische Uber-
aktivitat (18,19) sprache prinzipiell fir den
Einsatz von Beta-Blockern. Diese sind aber auf-
grund des unglnstigen Effekts auf Stoffwechsel
und Kdrpergewicht bei metabolisch kompromit-
tierten Patienten nicht indiziert. Mittel der
ersten Wahl sind ACE-Hemmer und Angio-
tensinrezeptorblocker.

Mit einer Kombination von Olmesartan und
Amlodipin konnte bei Patienten mit metaboli-
schem Syndrom ein gunstigerer Effekt auf Ent-
zlindungsparameter und Albuminausscheidung
erzielt werden als mit Olmesartan/Hydrochloro-
thiazid; gleichzeitig wurde die Diabetes-Neuer-
krankungsrate gesenkt (OLAS-Studie) (20). Bei
der Dosierung der antihypertensiven Therapie
ist zu beachten, dass Diabetiker schlechter auf
Antihypertensiva ansprechen als Nicht-Diabeti-
ker. Eine hochdosierte Kombinationstherapie
mit einem Kalziumantagonisten und einem Sar-
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tan bietet eine gute Chance auf Zielwerterrei-
chung (Subgruppenanalyse der TRINITY-Studie)
(21).

Speziell bei Patienten mit hamodynamisch
wirksamer koronarer Herzerkrankung (KHK),
aber auch bei Patienten mit PAVK sollte die
Blutdruckschwelle von 120/70mmHg nicht un-
terschritten werden.

Lipidtherapie: Da Patienten mit Typ-1- und
Typ-2-Diabetes wie Patienten mit PAVK zum
Hochrisikokollektiv fiir kardiovaskulare Erkran-
kungen gehoren (16), gilt fir sie das LDL-C-Ziel
<70mg/dl. Eine intensive LDL-C-senkende The-
rapie verringert das kardiovaskuldre Risiko und
die Gesamtmortalitat von Risikopatienten (22,
23). Mit Standardstatinen (Atorvastatin, Fluva-
statin, Lovastatin, Pravastatin, Rosuvastatin,
Simvastatin) kann eine LDL-C-Senkung zwischen
29 und 43%, mit Hochdosisstatinen (Atorva-
statin, Rosuvastatin) eine Lipidsenkung von bis
zu 55% erzielt werden. Haufig erreichen Patien-
ten mit GeféBerkrankungen mit einer Statin-
Monotherapie den LDL-C-Zielbereich nicht. In
diesem Fall ist eine Kombination mit Ezetimib
sinnvoll. Bei Patienten mit fortgeschrittener Nie-
renerkrankung verringerte Simvastatin 20mg/
Ezetimib 10mg die Rate schwerer atherosklero-
tischer Ereignisse signifikant (SHARP-Studie)
(24), wahrend fir eine alleinige Statintherapie in
diesem Kollektiv bisher kein Erfolg gezeigt wurde.

Auch die Kontrolle des Triglyzeridspiegels mit
Fenofibrat kann das kardiovaskulare Risiko von
Patienten mit Typ-2-Diabetes senken (FIELD-
Studie) (25). Unter Fenofibrat wurden zudem
seltener Lasereingriffe aufgrund einer diabeti-
schen Retinopathie (26) und weniger Amputa-

Nach: Gade P et al., N EnglJ Med 2008; 358:580-591

tionen (27) durchgefihrt. Entscheidend ist ein
Therapiebeginn im Friihstadium.

Eine weitere Therapieoption ist die Kombina-
tion von Statin, Ezetimib oder Fibrat mit Colese-
velam, das zusatzlich zur lipidsenkenden Wir-
kung auch einen HbA;-senkenden Effekt hat
(28).

Intensive multifaktorielle Behandlung:
Den groBten Nutzen bringt ein integriertes Ma-
nagement aller Risikofaktoren des Diabetes, wie
in der STENO-2-Studie (29) bei 160 Patienten
mit fortgeschrittenem Typ-2-Diabetes und Mikro-
albuminurie gezeigt wurde. Mit Lebensstiimodi-
fikation, strenger Einstellung von Blutfetten,
Blutdruck und Blutzucker und Gabe von Acetyl-
salicylsaure konnten die Insult- und Myokardin-
farktinzidenz drastisch verringert und perkutane
Interventionen wie auch Amputationen vermie-
den werden. Die intensive Intervention war
auch in Bezug auf Nephropathie, Retinopathie
und autonome Neuropathie sehr erfolgreich,
hatte allerdings keinen Effekt auf die periphere
Neuropathie (Abb.1).

PAVK bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes

Patienten mit Typ-2-Diabetes sind drei- bis vier-
mal haufiger von einer PAVK betroffen als
Nicht-Diabetiker und entwickeln viermal haufi-
ger eine kritische Beinischdmie. Die Verschliisse
finden sich bei Diabetikern typischerweise peri-
pher (popliteal, crural, pedal; Abb.2). Durch die
Minderperfusion bilden sich haufig ischamisch-
gangranose Ulzera.



BEVORZUGTE VERSCHLUSSLOKALISATIONEN

Diabetiker Nicht-Diabetiker
Schulter/Arm-Typ & ¢ Schulter/Arm-Typ
9,49 11,4%
Becken-Typ ® Becken-Typ
3, 1% 20,4%
Oberschenkel-Typ (& () Oberschenkel-Typ
18,8% 45,5%
Peripherer Typ ] q Peripherer Typ
68,7% 22,7%

Quelle: Jude E et al., Diabetes Care 2001; 24:1433-1437

Diabetiker mit PAVK sind bei Erstvorstellung
oft jung und befinden sich nicht selten bereits
im Stadium Ill und IV der PAVK. Ihre Ein-Jahres-
mortalitét liegt bei 25% (30). Die Symptomatik
der PAVK ist beim Patienten mit Typ-2-Diabetes
oft von der Neuropathie gepragt. Die Symptome
der typischen Verschlussmorphologie kénnen
fehlen bzw. erst sehr spat auftreten.

Diagnostik: Die bei PAVK etablierte diagnosti-
sche Bestimmung des Ankle-Brachial-Index
(ABI) erbringt bei Diabetikern aufgrund der Me-
diasklerose relativ haufig falsche hohe Werte. Bei
nichtkonklusivem ABI ist jedenfalls eine weiter-
fihrende Diagnostik wie z.B. die Zehendruck-
messung oder die Duplexsonographie indiziert.
Auch die Duplexsonographie als Methode der
ersten Wah! beim Diabetiker wird in manchen
Fallen durch eine Mediasklerose erschwert, die
Analyse des Dopplerspektrums zum Erfassen von
wirksamen Stenosen oder Verschlissen ist jedoch
praktisch immer mdglich. Die Magnetreso-
nanz-Angiographie ermdglicht eine tibersicht-
liche Darstellung der GefdBsituation des Dia-
betikers, Stenosen konnen allerdings tber-, aber
auch unterschatzt werden. Bei Untersuchungen
mit jodhaltigem Kontrastmittel (CT-Angiographie,
konventionelle intraarterielle Angiographie) ist
das erhohte Risiko fiir eine Kontrastmittelnephro-

pathie zu beachten, das je nach Risikokonstella-
tion bei bis zu 50% liegen kann. Ein Neuropa-
thietest stellt eine sinnvolle diagnostische
Erganzung zur vaskuldren Diagnostik dar. Bei
Diabetikern mit PAVK und einem tiefen Ulcus
sollte eine Osteomyelitis ausgeschlossen werden.
Bei unauffalligem Rontgenbefund ist bei begriin-
detem Verdacht eine MRT sinnvoll.

Therapie: Im Vordergrund steht die Behand-
lung kardiovaskularer Risikofaktoren, um
die kardiovaskuldre Mortalitat zu senken. Das
zweite wichtige Ziel ist der Extremitdtenerhalt
durch Verbesserung der Perfusion (PTA, By-
pass, Prostaglandine). Die unverzlgliche Revas-
kularisation im Stadium IIl und IV ist ein we-
sentlicher Schliissel zum Extremitdtenerhalt. Es
gilt: ,endovascular first”, da aufwandige gefaB-
chirurgische Eingriffe bei Diabetikern mit PAVK
aufgrund zahlreicher Komorbiditaten oft nicht
mdglich sind. Prostanoide konnen adjuvant
sinnvoll sein.

Eine begleitende thrombozytenfunktions-
hemmende Therapie ist bei Diabetikern mit
PAVK Standard. Nach infrainguinaler Stentim-
plantation wird eine duale Antiplattchenthera-

Univ.-Prof. Dr. Erich Minar
Abteilung fiir Angiologie, MU Wien

POSITIONSPAPIER

pie Uber mindestens ein Monat empfohlen
(ESC-Guidelines) (31), nach Beendigung der du-
alen Plattchenhemmung wird aufgrund der ge-
ringeren kardiovaskuldren Ereignisrate bei
PAVK-Patienten unter Clopidogrel im Vergleich
zu ASS meist eine Clopidogrel-Monotherapie
durchgefhrt.

Gehtraining verringert sehr effektiv die
Symptomatik der PAVK, ist multimorbiden Dia-
betikern im Stadium IIl oder IV aber oft nur sehr
eingeschrankt maglich.

Geriatrische Aspekte

Mit zunehmendem Alter des Patienten verdn-
dern sich die Therapieziele. Bei geriatrischen Pa-
tienten stehen vor allem die Lebensqualitat, be-
hinderungsfreie Lebensjahre, der Erhalt der
Mobilitdt mit mdglichst geringem Sturzrisiko
und die Vermeidung einer unnétigen Polyphar-
mazie im Vordergrund.

Bethel et al. (32) zeigten, dass auch Diabe-
tiker hoheren Alters (mittleres Alter 75 Jahre)
verglichen mit gleichaltrigen Nicht-Diabetikern
eine um zwei Jahre verringerte Lebenserwar-

«Eine Katheterrekanalisation kann beim Diabetiker mit der gleichen Erfolgschance wie
beim Nicht-Diabetiker durchgefiihrt werden, allerdings sind die Langzeitergebnisse
beim Diabetiker etwas schlechter. Dies hangt einerseits mit dem rascheren Fortschreiten

der Atherosklerose zusammen sowie andererseits mit der meist schlechten peripheren

Ausstrombahn. Allerdings hat die endovaskulare Therapie gerade im Bereich der Unterschenkel-
und teilweise auch VorfuB-Arterien durch wesentliche Verbesserungen der Fithrungsdrahte und
des Kathetermaterials sowie durch zunehmende Erfahrung der interventionell tatigen Therapeu-
ten in den letzten Jahren die groBten Fortschritte gemacht. Daher konnen auch Patienten mit
ausgepragter Makroangiopathie vom Unterschenkeltyp durch eine endovaskuldre Therapie in
den meisten Fallen erfolgreich behandelt werden.”

Univ.-Prof. Dr. Ernst Pilger
Klinische Abteilung fiir Angiologie, MU Graz

.Die diabetische Angiopathie unterscheidet sich von der herkommlichen Athero-
sklerose ganz wesentlich. Zum einen sind funktionelle, zum Teil auch morphologische
Veranderungen der Arterienwand lange vor der Manifestation der diabetischen Stoff-
wechselstorung bereits erhebbar. Die klinische Symptomatik ist nicht durch eine klas-

sische Claudicatio, sondern durch sensible Sensationen wie Hyperasthesien, brennende Schmer-

zen, aber auch Hypasthesien gepragt. Dies filhrt auch dazu, dass Patienten mit diabetischer

Angiopathie haufig wesentlich spater beim Angiologen vorstellig werden, vielfach erst im Sta-

dium V. Zusatzlich ist die Inzidenz von Reobstruktionen nach erfolgreicher endovaskularer

Rekanalisation bei einer diabetischen PAVK deutlich héher. Dies untermauert einerseits die Not-

wendigkeit von regelmaBigen GefdBuntersuchungen bereits beim subklinischen Diabetes

mellitus und andererseits auch die erforderlichen regelmaBigen Kontrollen bei bereits behandel-
ter manifester diabetischer Angiopathie.”
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tung haben, weit haufiger unter Schmerzen lei-
den, Claudicatio und Gangran entwickeln und
von Amputation bedroht sind. In industrialisier-
ten Landern betragt die Inzidenz des Typ-2-Dia-
betes bei iiber 70-jahrigen 20-25%. (33,34)
Nach den aktuellen Leitlinien der ODG
2012 gilt fiir die Blutzuckereinstellung
prinzipiell weiterhin ein HbA-Ziel von <6,5%.
Je nach Diabetesdauer, Anzahl an funktionel-
len geriatrischen Syndromen, Lebenserwar-

OA Dr. Wolfgang Sturm

Abteilung fiir Innere Medizin, MU Innsbruck

tung, Neigung zu Hypoglykdmien und kardio-
vaskuldren Vorerkrankungen ist aber auch ein
HbA bis 8% (in Ausnahmeféllen bis 9%) ak-
zeptabel.

Die Niichternglukose sollte <130mg/dl liegen
(ideal <110mg/dl), die Zwei-Stunden-postpran-
diale Glukose <180mg/dl (16). Bei der Therapie-
wahl ist auf ein méglichst geringes Hypoglyka-
mierisiko zu achten. Hypoglykamien manifestieren
sich im Alter weniger durch adrenerge, sondern

" Diabetes mellitus ist der starkste Risikofaktor fiir die Entwicklung einer PAVK im Sta-
dium 11l oder IV (chronisch kritische Extremitatenischamie). Bei diesen Patienten im
Stadium 11l und IV steht neben der Verbesserung der kardiovaskuldaren Mortalitat mit

Thrombozytenhemmern und Therapie der haufig vorliegenden Dyslipidamie und
Hypertonie als zweiter wesentlicher Punkt der Extremitétenerhalt im Vordergrund. Dazu ist in
vielen Fallen eine Revaskularisation notwendig, aufgrund der haufig vorliegenden Multimorbi-
ditat wird fiir die Revaskularisation das Therapieprinzip ,endovascular first” empfohlen.”

Univ.-Prof. Dr. Hermann Toplak

Universitatsklinik fir Innere Medizin, MU Graz

_| ,Das Zusammenspiel von Risikofaktoren macht die diabetische GefaBerkrankung zu
einem komplexen Geschehen. Umso schwerer ist es, die pharmakologisch-therapeuti-
sche Dimension zu verstehen. Merken wir uns, dass Risikofaktoren nur in der Zusam-

menschau therapiert werden konnen und dass neben der Hyperglykamie (Evidenz fiir
Metformin, Sekundarpravention Pioglitazon) der Blutdruck, das LDL-Cholesterin, aber auch
etwaig vorhandene erhdhte Triglyzeride (>200mg/dl) und erniedrigtes HDL-Cholesterin (spates-
tens <35mg/dl) behandelt werden sollten. Fiir Letzteres ist die Evidenz fiir Fibrattherapie derzeit

besser als fiir Nikotinsaure."”

Univ.-Doz. Dr. Thomas C. Wascher

1. Medizinische Abteilung, Hanusch-Krankenhaus, Wien

.Die vaskuldre Morbiditat und Mortalitat von Diabetikern nimmt seit Mitte der 90er-
Jahre kontinuierlich ab. Das ist sicherlich den Effekten moderner Therapiestrategien
zuzuschreiben. Trotzdem stellen GefaBerkrankungen nach wie vor die fithrende Todes-

ursache dieser Patienten dar und trotzdem haben Diabetiker im Vergleich zur iibrigen
Bevdlkerung eine deutlich hohere Krankheitslast zu tragen. Eine an Zielwerten orientierte multi-
faktorielle intensive Therapie ist daher der unabdingbare Eckpfeiler eines modernen, adaquaten

Managements dieser Patienten.”

mehr durch neuroglykopenische Symptome wie
Schwindel, Schwache, Verwirrtheit oder konnen
auch zu Stirzen fihren. (35)

Metformin ist bei entsprechender Nierenleis-
tung (errechnete GFR >60ml/min) Mittel der
Wahl. Auch DPP4-Hemmer, GLP-1-Analoga, Al-
phaglukosidaseinhibitoren und Glitazone sind
aufgrund des geringen Hypoglykamierisikos bei
geriatrischen Patienten von Vorteil. Ein hohes
Hypoglykamiepotential haben hingegen Insulin,
Sulfonylharnstoffe und Glinide.

Fiir eine antihypertensive Therapie gilt
nach den neuen Europaischen Guidelines 2013
ein systolisches Therapieziel von <140mmHg
fir alle (36). GemaB den aktuellen KDIGO-Gui-
delines (37) sollte bei Patienten ohne Albumin-
urie ein Blutdruck von <140/90mmHg, bei je-
nen mit erhohter Albuminausscheidung ein
Wert von <130/80mmHg angestrebt werden.
Fur altere Diabetiker gilt als Blutdruckziel
<140/80mmHg, und bei tiber 80-jahrigen und
pflegebedirftigen sowie multimorbiden Diabe-
tikern <150/90mmHg. (16,38)

Den Nutzen einer lipidsenkenden Thera-
pie auch fiir ltere Patienten belegt die
PROSPER-Studie (39), die bei Patienten im
Alter von 70-82 Jahren eine signifikante Ver-
ringerung des kardiovaskuldren Risikos durch
Pravastatin erbrachte. Eine groBe Metaanalyse
bestdtigt den Benefit einer lipidsenkenden
Therapie auch fiir altere Patienten (40). Die
ESC/EAS-Leitlinien (41) empfehlen bei alteren
Patienten mit manifester KHK eine Statinthera-
pie analog zur Behandlung jlingerer Patienten
(LDL-Ziel bei Diabetikern <70mg/dl). Zur Ver-
meidung von Nebenwirkungen sollte bei alte-
ren Patienten mit einer niedrigen Statindosis
begonnen werden. Eine Statintherapie ist bei
entsprechendem Risikoprofil auch bei &lteren
Patienten ohne kardiovaskulére Vorerkrankun-
gen (iberlegenswert.
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GefaBerkrankungen und Diabetes

Pathophysiologischer Zusammenhang

* Niedrigaktive Inflammation, endotheliale Dysfunktion, Insulinresistenz
und vor allem die postprandiale Hyperglykamie fordern die Atherogenese
und die akute Atherothrombose im Rahmen des Diabetes mellitus.

Risikosituation

* Bereits tiber 15 Jahre vor Manifestation des Typ-2-Diabetes steigt das
kardiovaskulare Risiko (Nurses’ Health Study).

* Patienten mit Typ-2-Diabetes sind drei- bis viermal haufiger von PAVK be-
troffen als Nicht-Diabetiker und entwickeln viermal haufiger eine kritische
Beinischamie.

* Typ-1-Diabetes erhoht das kardiovaskulare Risiko in vergleichbarem Mal3
wie Typ-2-Diabetes. Der Risikoexzess ist bei jungen Patienten und bei
Kombination von Typ-1-Diabetes und metabolischem Syndrom besonders
ausgepragt.

Diagnostik

* Bei allen Patienten mit GefaBerkrankungen sollte das Vorliegen eines
Diabetes mellitus, einer gestérten Niichternglukose oder einer gestorten
Glukosetoleranz abgeklart werden.

* Bei allen Patienten mit metabolischem Syndrom, Typ-2-Diabetes und langer
bestehendem Typ-1-Diabetes sollte die GefaBsituation evaluiert werden.

* Cave PAVK-Diagnostik bei Diabetes-Patienten:

Eine Mediasklerose kann zu einem falschen hohen Ankle-Brachial-Index
(ABI) fiihren und die Duplexsonographie als Methode der ersten Wahl
erschweren.

Die Magnetresonanz-Angiographie ermdglicht eine lbersichtliche Dar-
stellung der GefaBsituation des Diabetikers.

Ausschluss einer Osteomyelitis bei tiefen FuBlasionen, bei unauffalligem
Rontgenbefund gegebenenfalls mit MR.

Therapie

* Die intensive multifaktorielle Behandlung aller kardiovaskularer
Risikofaktoren senkt die kardiovaskulare Mortalitat von Diabetikern mit
GefaBerkrankungen am effektivsten.

» Korperliche Aktivitat verbessert Lipid- und Blutzuckerstoffwechsel, Blut-
druck, Herzfunktion sowie die GefaBfunktion und wirkt bei Diabetikern
antidepressiv.

* Blutzuckersenkung:
Eine friihzeitige intensive Blutzuckerkontrolle senkt aufgrund des , me-
tabolischen Gedachtnisses” langfristig die Mortalitdt und die Rate
mikrovaskularer Komplikationen.

POSITIONSPAPIER

Die antidiabetische Therapie sollte nicht nur auf die HbA;-Senkung, son-
dern auch auf die Vermeidung postprandialer Blutzuckerschwankungen
abzielen. Gerade die postprandiale Hyperglykamie erhoht das kardio-
vaskulare Risiko.

In der Sekundarpravention ist Pioglitazon auBer bei Patienten mit PAVK
nach Metformin das Mittel der Wahl.

HbA;-Ziel: kurze Diabetesdauer, lange Lebenserwartung, keine rele-
vante kardiovaskulare Komorbiditat: HbAZiel 6,0-6,5% (bei thera-
peutischen Problemen <7%); keine strikte Blutzuckereinstellung bei
Patienten mit mehreren schweren Hypoglykamien, eingeschrénkter
Lebenserwartung, multiplen Spatkomplikationen oder anderen Komor-
biditaten: HbA; -Zielwerte <8%—9,0%.

e Antihypertensive Therapie:
Bei stoffwechselkompromittierten Patienten sind ACE-Hemmer und An-
giotensinrezeptorblocker Mittel der ersten Wahl.
Bei Patienten mit hamodynamisch wirksamer koronarer Herzerkrankung
(KHK) und bei Patienten mit PAVK Blutdruck nicht <120/70mmHg
senken.

e Lipidtherapie:
Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes und Patienten mit PAVK gehdren
zum Hochrisikokollektiv; es gilt ein LDL-C-Ziel <70mg/dl.
Wenn Statine nicht ausreichend wirksam, Kombination mit Ezetimib,
Fibraten oder Colesevelam.

¢ Thrombozytenfunktionshemmertherapie

Geriatrische Aspekte

Therapieziele beim alten Patienten: Lebensqualitat, behinderungsfreie
Lebensjahre, Erhalt der Mobilitat mit geringem Sturzrisiko, Vermeidung einer
unnétigen Polypharmazie.

Blutzuckereinstellung:

 HbA-Zielwert entsprechend der Diabetesdauer, Anzahl an funktionellen
geriatrischen Syndromen, Hypoglykamierisiko, Lebenserwartung und kar-
diovaskularen Vorerkrankungen.

 Hypoglykamien vermeiden.

Blutdruckeinstellung:

o Altere Diabetiker: <140/80mmHg.

o Uber80-jahrige,multimorbide, pflegebediirftige Diabetiker <150/90mmHg.
e Patienten mit erhohter Albuminausscheidung <130/80mmHg.

* Bei Patienten mit KHK keine Blutdrucksenkung unter <120/70mmHg.

Lipidtherapie:
e Analog zu jungen Patienten.
* Beginn mit Statinen in niedriger Dosis (Vermeidung von Nebenwirkungen).
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