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Typ-2-Diabetes mellitus

/eitgemasse Behandlung von
Risikofaktoren und Komorbiditaten

Dass die Behandlung von Patienten mit Typ-2-Diabetes melli-
tus dber das Anstreben einer adaquaten Blutzuckerkontrolle
hinausgeht, steht heute ausser Frage. Zusatzliche Risikofak-
toren miissen gesucht und minimiert werden, Ko- und Folge-
morbiditaten sollten erkannt und addquat behandelt werden.
Zahlreiche existierende Richtlinien und Empfehlungen versu-
chen zwar, die bestehende Evidenz zu sichten und Empfeh-
lungen abzugeben, in der taglichen praktischen Arbeit des
Grundversorgers erweisen sie sich allerdings oft als zu um-
fangreich und wenig praxisorientiert.

Der folgende Artikel soll dazu dienen, anhand einiger wichti-
ger Fragen tber die Risikofaktoren und Komorbidititen von
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus zu informieren sowie konzise
Empfehlungen zu deren Erfassung und Behandlung abzugeben.

Adipositas

Der gleichzeitigen Behandlung einer Adipositas kommt bei der
Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus natiirlich grosse Bedeu-
tung zu - kann dadurch doch eine Reduktion der Insulinresistenz
und Stabilisierung der Glukosekontrolle erreicht werden, nebst der
weiteren (nicht Glukose abhéngigen) Reduktion des kardiovaskuld-
ren Risikoprofils.

Welches sind die Behandlungsschritte zur Adipositasbehandlung bei
Patienten mit Diabetes?

An unserer Klinik verfolgen wir die Strategie, die Adipositas
mittels eines Stufenschemas anzugehen. Jeder Patient wird von
Beginn der Diabetesbehandlung auch in einer intensiven Ernih-
rungsberatung nicht nur geschult, sondern auch in seinem Alltag
begleitet, um ihn in der fokussierten Kalorienreduktion - in erster
Linie Kohlenhydratreduktion - zu unterstiitzen, parallel zu einer
Motivation zur vermehrten Bewegung. Als nichste Stufe, hiu-
fig aber bereits mit der initialen Erndhrungsberatung zusammen
wird die antidiabetische Therapie angepasst, so dass in erster Linie
Medikamente zum Einsatz kommen, welche die Bemithungen zur
Gewichtsreduktion unterstiitzen. Nach der Metformingabe sind
hier in erster Linie GLP-1 Rezeptoragonisten und SGLT-2 Hem-
mer zu verwenden.

Welches ist der Platz der bariatrischen Chirurgie bei Patienten mit
Diabetes?

Als dritte Stufe wird - bei BMI iiber 35 kg/m?* sowie Erfolglosig-
keit der oben genannten Therapien - frithzeitig an eine bariatrische
Chirurgie gedacht. Mehrere grosse randomisierte Studien der letz-
ten Jahre konnten zeigen, dass diese in der Behandlung des Diabe-
tes mellitus der konservativen Therapie signifikant tiberlegen ist. Sie
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sollte in einem nicht zu spiten Stadium der Erkrankung durchge-
fithrt werden, da sie dann beziiglich Diabetes deutlich wirksamer ist
— die Wirksamkeit beruht sowohl auf gewichtsabhédngigen als auch
gewichtsunabhéngigen Effekten.

Arterielle Hypertonie

Hypertonie ist ein weit verbreitetes Problem in der Behandlung
von Menschen mit Diabetes. Bei fast 40% der Patienten mit Typ-
2-Diabetes liegt die Hypertonie zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung bereits vor.

Wie soll der BD gemessen werden?

Sitzend, Fiisse am Boden, nach 5'Ruhezeit. Die Manschetten-
Grosse muss dem Armumfang angepasst sein. Bei Verdacht auf
Weisskittel-Hypertonie soll eine 24 h Blutdruck Messung durchge-
fiuhrt werden. Gerade bei élteren Patienten soll auch der Blutdruck
im Stehen gemessen werden, um orthostatische Probleme frithzei-
tig zu erkennen.

Wann soll der Blutdruck gemessen werden und wann fange ich mit
der Therapie an?

Gemessen wird bei jeder Konsultation. Neben dem Lebensstil
(Gewichtsreduktion, regelmissige Bewegung, gesunde Erndhrung,
Alkoholgenuss nur moderat) kommt der frithzeitigen pharmako-
logischen Behandlung eine grosse Bedeutung zu: Bei einem wie-
derholt (>als an 1 Tag) gemessenen Blutdruck von >140 mm Hg
systolisch bzw. >90 mm Hg diastolisch soll eine pharmakologische
Behandlung begonnen werden. Betrdgt der Blutdruck wiederholt
>160 mm Hg systolisch soll bereits zu Beginn eine Kombinations-
therapie (2 Substanzklassen) eingesetzt werden.

Was ist der Zielblutdruck?

Grundsitzlich soll der systolische Blutdruck bei Patienten mit Dia-
betes <140mm Hg und der diastolische Blutdruck <90 mm Hg
betragen. In ausgewidhlten Patienten (hoheres kardiovaskuldres
Risiko, Nephropathie) kann ein Ziel von <130 mm Hg bzw. dia-
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Reduktion des kardiovaskularen Endpunktes (3 Punkt MACE: kardiovaskularer Tod,
nichttddlicher Myokardinfarkt und Apoplexie) bei randomisierter Gabe von Liraglutid
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Welches Medikament soll gewdhlt werden?

Bei Patienten mit diabetischer Nephropathie zeigen ACE Hem-
mer und Sartane die beste Evidenz zur Blutdrucksenkung. Beziig-
lich Mortalitit haben ACE-Hemmer die besseren Daten. Diese
beiden Substanzen sollen auch bei vorhandener Albuminurie ohne
bekannte Hypertonie eingesetzt werden. Kreatinin und Kalium sol-
len hierunter regelmdssig monitorisiert werden. Bei fehlender Nie-
renerkrankung kann eine Monotherapie aus einem ACE Hemmer,
einem Sartan oder einem Kalzium-Antagonisten bestehen.

Sollte eine Kombinationstherapie gewiinscht sein, kann ein ACE
Hemmer mit einem Kalzium-Antagonisten kombiniert werden
(ACCOMPLISH Studie, besser als die Kombination mit Thiazid).
Eine Kombinationstherapie ACE Hemmer/Sartan wird nie emp-
fohlen.

Dyslipidamie

Wie oft soll ein Lipidprofil bestimmt werden?

Die regelmissige (jahrliche) Bestimmung eines Lipidprofils gehort
zur Betreuung und Behandlung von Patienten mit Diabetes — unab-
hingig von der Blutzuckereinstellung bzw. dem tibrigen kardiovas-
kularen Risiko.

Wie wird die Risikoeinteilung bei Patienten mit Diabetes gemacht?
Auch bei Patienten mit Diabetes steht die adiquate Beurteilung

und Behandlung des LDL-Cholesterins im Zentrum der Lipidkon-
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Initiieren einer medikamentdsen The-
rapie (in erster Linie Statin). Die Zielwerte liegen bei <1.8 mmol/l
(Kategorie sehr hohes Risiko) bzw. <2.6 mmol/l (hohes Risiko).

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Gibt es Routine-Abkldrungen bei Patienten mit Diabetes?

Wihrend eine routinemissige aktive Suche kardiovaskuldrer
Erkrankungen (abgesehen von der anamnestischen und Kklini-
schen Erfassung) beim asymptomatischen Patienten mit Diabetes
nicht empfohlen wird, spielt - wie bereits ausgefiihrt - die Kont-
rolle der kardiovaskuldren Risikofaktoren eine entscheidende Rolle.
Neben der Behandlung von Blutdruck und Serumlipiden sei hier
noch die Frage der Aspiringabe und der Wahl spezifischer Antidi-
abetika erortert.

Sollen Patienten mit Diabetes mit Aspirin behandelt werden?
Wihrend die Aspiringabe zur Sekundérprophylaxe bei Patienten
mit Diabetes ausser Diskussion steht, erlauben Studiendaten
nach wie vor keine sicheren Empfehlungen hinsichtlich Primar-
prophylaxe. Einen sinnvollen pragmatischen Ansatz verfolgen
die Richtlinien der amerikanischen Diabetesgesellschaft, wel-
che nahelegen, Diabetes-Patienten mit erhohtem Risiko (wozu
die meisten Minner im Alter iiber 50 Jahren und Frauen iiber
60 Jahren mit mindestens einem zusitzlichen wichtigen kardio-
vaskuldren Risikofaktor gezahlt werden) und ohne erhohtes Blu-
tungsrisiko zu behandeln. Bei jiingeren Patienten wird von einer
Aspirintherapie abgeraten, falls keine zusatzlichen Risikofaktoren
vorliegen - sind solche vorhanden, sollte individuell entschieden
werden.
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Beeinflusst eine kardiovaskuldre Erkrankung die Wahl

der Antidiabetika?

Eine wichtige Bedeutung hat tiber die letzten Jahre die Wahl der
antidiabetischen Therapie gewonnen im Falle vorliegender kardio-
vaskuldrer Erkrankungen. Sowohl bei der Behandlung mit GLP-1
Rezeptoragonisten (Liraglutid, Victoza® - Abb. 1) als auch mit
SGLT-2 Hemmern (Empagliflozin, Jardiance® - Abb. 2) konnte
eine signifikante Verbesserung des kardiovaskuldren Endpunktes in
randomisierten Studien nachgewiesen werden. Die Schweizerische
Gesellschaft fiir Endokrinologie und Diabetologie (SGED) emp-
fiehlt daher, bei Patienten mit einer kardiovaskuldren Erkrankung
diese Substanzen als Zweitmedikation frithzeitig mit Metformin zu
kombinieren und gegeniiber anderen Substanzen zu bevorzugen.
Zusitzlich zu den genannten kardiovaskuldren Effekten profitiert
der Patient bei dieser Medikation von einer positiven Beeinflussung
des Korpergewichtes und des Blutdrucks, sowie geringem Hypogly-
kamierisiko.

Nephropathie und Niereninsuffizienz

Wie prisentiert sich die Nephropathie und gibt es Risikofaktoren?
Die diabetische Nephropathie (DNP) manifestiert sich durch das
Auftreten einer Albuminurie und Reduktion der eGFR (ml/min).
Die Albuminurie ist normal bei einem Wert <30 mg/Tag oder 20
pg/min in einem Sammelurin. Bei 30 bis 300 mg/Tag spricht man
von einer moderat erhohten Albuminurie («Mikroalbuminurie»).
Uber 300 mg/Tag wird als schwere Albuminurie («Makroalbumi-
nurie» oder Proteinurie) bezeichnet. Ublicherweise (da einfacher
zu messen) verwendet man den Albumin/Kreatinin Quotien-
ten (ACR). Werte zwischen 3 bis 30mg/mmol (Albumin/Kreati-
nin) entsprechen einer Albumin-Exkretion von 30 bis 300 mg/
Tag. Risikofaktoren fiir eine Nephropathie sind genetische Vorbe-
lastung, Alter und Bluthochdruck sowie Ethnie, Adipositas und
Rauchen. Die Diagnose einer diabetischen Nephropathie kann
gestellt werden, wenn eine Albuminurie und/oder eine reduzierte
GFR bei fehlenden anderen Griinden (als der Diabetes-Erkran-
kung) vorhanden ist. Es existiert ein klarer Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten einer Nephropathie und einer diabetischen
Retinopathie (DRP). Dies zeigt sich vor allem beim Typ 1 Diabe-
tes. Beim Typ-2-Diabetes ist die Koinzidenz weniger ausgepragt.
Bei neu entdeckter Albuminurie soll jedoch stets auch nach wei-
teren Ursachen gesucht werden, insbesondere wenn eine diabeti-
sche Retinopathie fehlt.

Wie oft soll gescreent werden ?

Beim Typ 2 Diabetiker bei Diagnosestellung und danach jahrlich -
zudem soll auch bei Neudiagnose einer Hypertonie eine Albumi-
nurie gesucht werden. Zusitzlich bestimmt man Serum-Kreatinin
und die eGFR.

Zu welcher Tageszeit soll gescreent werden?

Die besten pradiktiven Proben erhdlt man in einem morgendlichen
Spoturin.

Bei erhohter ACR soll in mindestens 2 weiteren, zeitlich getrenn-
ten Tests iiber die nédchsten 3-6 Monate das Resultat bestitigt wer-
den. Die ACR kann falsch positiv sein bei folgenden Zustidnden:
korperliches Training in den letzten 24 h, Infektion, Fieber, Herzin-
suffizienz, ausgepragte Hyperglykdmie, ausgepragte Hypertension,
Nikotin und Menstruation.
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(Gemass SGED adaptiert nach Singh et al., JAMA 2005)
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Wie behandelt man die Albuminurie?

Essentiell ist eine optimale Glukose-Kontrolle und die Behandlung
mit einem ACE-Hemmer oder Sartan (bei Nebenwirkungen), auch
bei Abwesenheit einer arteriellen Hypertonie.

Die neue Stoffklasse der Natrium-Glukose Transporter 2 (SGLT2)-
Hemmer reduziert das Fortschreiten der Nephropathie (EMPA Reg
Studie), insbesondere bei einer eGFR zwischen 30-60 ml/min. Die
Zulassung liegt aktuell in der Schweiz noch bei einer eGFR >45ml/
min. Auch die GLP-1 Rezeptoranaloga konnten in der LEADER
Studie das Fortschreiten der Nephropathie reduzieren. Der opti-
male Therapieapproach liegt in einer Kombination aus guter Blut-
zucker- und Blutdruckkontrolle sowie Kontrolle der Lipide und der
Adipositas (Steno 2 Trial).

Bei einer GFR <30ml/min muss zwingend eine nephrologische
Fachperson zur frithzeitigen Evaluation eines Nierenersatzverfah-
rens beigezogen werden. Dies soll auch bei plotzlicher Verschlech-
terung der GFR oder étiologischer Unsicherheit geschehen.

Gibt es eine Primdrprivention?

ACE Hemmer oder Sartane sind bei Diabetikern ohne Hypertonie
oder pathologische ACR nicht empfohlen.

Die Dosis aller Medikamente muss bei Nephropathie und bei GFR
<45-60 ml/min tiberpriift werden.

Bei manifester Niereninsuffizienz sind orale Antidiabetika gemiss
Vorgabe im Kompendium anzupassen. Bei einer GFR <30 ml/min
kommen oral nur noch DPP4 Hemmer zum Tragen. Ansonsten
muss mit Insulin therapiert werden.
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Zusammenfassung der Untersuchungen von Risiko-
faktoren und Spatfolgen des Diabetes

Was Wie oft Bemerkung

HbA1 Alle Bei stabilem Verlauf auch halbjahrlich —
3 Monate Haufigkeit je nach Zielbereich

Blutdruck Bei jeder Therapiebeginn bei Werten

Konsultation | >140/90 mmHg

Lipide Jahrlich Nach Therapie-Anpassung erneute
Messung
Albuminurie Jéhrlich — Bei Verschlechterung rechtzeitige

Uberweisung an den Nephrologen
— eGFR bei Diabetes-Erstdiagnose,
danach bei stabilem Verlauf jahrlich

Augenuntersuch | Jahrlich Erstes Mal bei Erstdiagnose

Jahrlich
(ausfthrlich)

Fusskontrolle Bei Risikopatienten:

Kurzkontrolle bei jeder Konsultation

Hinsichtlich: Rauchen, Gewicht,
Erndhrung, Bewegung

Bei jeder
Konsultation

Lifestyle-
Consulting

Neuropathie

Wie diagnostiziere ich eine Neuropathie?

Die diabetische Neuropathie ist eine Ausschlussdiagnose. Bei typi-
schen Symptomen (klinischer Untersuch mit Reduktion der Senso-
rik und/ oder moglichem Ulkus) und symmetrischer Manifestation
bei Diabetikern und Absenz einer anderen méglichen Atiologie
braucht es meist keine weiteren diagnostischen Schritte. Die klini-
sche Manifestation zeigt sich am frithesten durch den Verlust des
Vibrationssinns und der reduzierten Propriozeption. Mogliche
Differentialdiagnosen sind zu bedenken: z.B. Polyneuropathie bei
Athylismus oder Vitamin B12 Mangel.

Die Diabetesdauer und die Auspragung der Hyperglykdmie sind
die relevantesten Faktoren, die zur Entwicklung einer Neuropa-
thie beitragen. Jedoch spielen auch Dyslipidiamie, Hypertonie sowie
Rauchen eine Rolle.

Wie oft soll gescreent werden?

Beim Typ 2 Diabetiker bei Diagnosestellung. Danach ist der jahrliche
Screening-Untersuch mittels 128 Hz Stimmgabel, 10 g Monofilament
(Abb. 3) und Reflexpriifung essentiell. Bei jeder Konsultation eines
Patienten mit reduzierter Wahrnehmung des Monofilamentes oder
eines Vibrationssinnes < 4/8 sollen kurz die Fiisse angeschaut werden.
Der Patient soll taglich seine Fiisse inspizieren. Bei einer Polyneuro-
pathie sind zudem die Schuhe sowie Einlagen zu beurteilen.

Bei Patienten mit Neuropathie soll immer auch nach autonomen
Dysfunktionen gefragt werden (z.B. Symptome einer Gastroparese).
Bei der schmerzhaften Neuropathie kommen diverse Antidepres-
siva und auch Antikonvulsiva zum Einsatz — im Vordergrund ste-
hen Pregabalin (Lyrica®) und Duloxetin (Cymbalta®).
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Diabetische Retinopathie

Wie sollen Patienten gescreent werden?

Patienten mit Typ-2-Diabetes sollen schon zum Zeitpunkt der Dia-
gnose ophthalmologisch untersucht werden. Danach kénnen bei
fehlender Retinopathie die Augenuntersuchungen jedes Jahr (in
Ausnahmefillen alle 2 Jahre) stattfinden. Bei diabetischer Retino-
pathie sind immer jahrliche oder haufigere Untersuchungen ange-
zeigt. Frauen mit Diabetes, welche eine Schwangerschaft anstreben,
sollten prakonzeptionell bereits ophthalmologisch untersucht wer-
den sowie wihrend der Schwangerschaft, da sich eine Retinopathie
in der Schwangerschaft verschlechtern kann.

Schlussfolgerungen

Die Behandlung von Patienten mit Diabetes beinhaltet stets auch
die frithzeitige Erfassung und Kontrolle kardiovaskuldrer Risiko-
faktoren sowie moglicher diabetischer Folgeerkrankungen (Tab. 1).
Eine solche umfassende Therapie ermdglicht heute vielen Patienten
ein Leben mit Diabetes, welches verschont bleibt von mdglichen
Spatfolgen der Erkrankung.
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Bei Vorliegen von Adipositas und BMI >35kg/m?: Rechtzeitige Evalua-
tion einer bariatrischen Chirurgie

Blutdruck-Zielbereich mehrmals jéhrlich kontrollieren; bei BD >160
mmHg systolisch schon zu Beginn Kombinationstherapie

Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus gehoren zur kardiovaskularen
Hochrisiko-Population — mit entsprechenden Folgen flr die lipidsen-
kende Therapie

Aufgrund positiver Endpunktdaten werden GLP-1 Rezeptoragonisten
und SGLT-2 Hemmer fir Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankun-
gen oder einer reduzierten Nierenfunktion (etwa % aller Patienten mit
Typ-2-Diabetes haben eine e-GFR <60 ml/min) bevorzugt verwendet

Bei Absinken der eGFR: Frithzeitig Uberweisung an den Nephrologen
(spatestens bei einer eGFR von 30 ml/min)

Neben der peripheren Neuropathie auch an Symptome der autono-
men Neuropathie denken!

Der Hinweis auf einen Bericht flr das Strassenverkehrsamt ist jeweils
eine gute Erinnerung fur das jahrliche Retinopathie-Screening (bitte
auch schriftliche Befunde der ophthalmologischen Untersuchung
verlangen)
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