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Diabetes mellitus — the hurden of the future

Dr. Lucas Kleemann

Die Atherosklerose ist der haufigste
Grund fiir kardiovaskuldre Erkrankun-
gen,im Speziellen der KHK, der zerebro-
vasculdren Erkrankungen sowie der pe-
ripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(pAVK). Immerhin ist jeder zweite To-
desfall auf sie zuriickzufiihren. Daher gilt
es, die Patienten mit dem hochsten Ri-
siko rechtzeitig zu erkennen und einer
Vorsorge beziehungsweise einem Check-
up zuzufiithren.

Der klassische Patient der heutigen
Zeit und natiirlich in weiterer Folge auch
der Zukunft ist der Patient mit metabo-
lischem Syndrom (Adipositas mit man-
gelnder Bewegung, Raucher, Hyperto-
nie, Fettstoffwechselstorung und Diabe-
tes mellitus). Die Ubergewichtigen
nehmen jdhrlich zu und auch die Fettlei-
bigkeit der Kinder hat in der letzten Zeit
deutlich und rasant zugenommen.

Wiirde bei jedem Osterreicher einmal
jahrlich die Vorsorgeuntersuchung statt-
finden, konnten wir diese Patienten ge-
zielt tiber ihr hohes kardiovaskuldres Ri-
siko aufkldren und wenn notig schon
praventiv therapieren.

Diabetes mellitus

Uns steht derzeit eine breite Palette
gut evaluierter Substanzen (Metformin,
Acarbose, Sulfonylharnstoffe, Glita-
zone, Inkretine, Gliptine und Glinide
und natiirlich Insulin) in der Therapie
zur Verfiigung.

Trotz aller Euphorie konnten sich
nicht alle Medikamente gut etablieren
und miissen noch mit Vorsicht und ge-
nauer Indikationsstellung verordnet
werden.
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Dies gilt insbesondere fiir die Gruppe
der Thiazolidindione = Glitazone. Die
beiden derzeit sich am Markt befindli-
chen Préparate, Rosiglitazon und Piogli-
tazon, sind in der letzen Zeit durch ei-
nige Nebenwirkungen in die negativen
Schlagzeilen geraten. Hierbei scheint
Rosiglitazon die schlechteren Karten zu
besitzen — Frakturrisiko, Herzinsuffi-
zienz und erhohte Moykardinfarktrate
haben der Verschreibbarkeit des Prap-
arates ein Ende gesetzt und es wurde
vom Markt genommen (siche ADOPT-
Studie und Metaanalyse von Prof. Dr.
Nissen im NEJM 2007). Beziiglich der
erhohten Myokardinfarktrate bei Piogli-
tazon gibt es eine Analyse mit einer
signifikanten Reduktion (PROactive-
Studie).

Die Herzinsuffizienz ist sicherlich
beim diabetischen Herz, welches durch
mehrere Faktoren (Mikroangiopathie,
diastolische Funktionsstorung etc.) in
Mitleidenschaft gezogen wird, ein rele-
vantes Thema. Daher sollte der Einsatz
des sich noch am Markt befindlichen
Glitazons unter genauer klinischer Kon-
trolle und strenger Indikationsstellung
erfolgen.

Was iiber die ganz neuen Substanzen
aus der Gruppe der Gliptine (DPP-4-In-
hibitor) und der Inkretine berichtet wird,
klingt weiterhin sehr vielversprechend:
ausreichende BZ-Senkung, Reduktion
des HbAlc — mit der der Insuline ver-
gleichbar — und dabei fehlende Gewichts-
zunahme. Somit besteht nach den neuen
diabetischen Guidelines ein klares Stufen-
konzept in der Therapie mit oralen Anti-
diabetika (siche Leitlinien fiir die Praxis
der ODG, auch unter www.oedg.org ab-
rufbar) .

Das primidre Medikament fiir die
Therapie des metabolischen Syndroms
beim Diabetiker stellt Metformin dar,
sofern es keine Kontraindikationen
(Niereninsuffizienz mit einem Kreatinin
> 1,3mg/dl) gibt.

Cholesterin

Neben der Wichtigkeit Diabetes zu
verhindern bzw. therapeutisch optimal
zu fiihren, stellt die Fettstoffwechselsto-
rung weiterhin ein gro3es Problem fiir
die Entwicklung kardiovaskulédrer Er-
krankungen dar.

Das Lipidthema unterliegt stindiger
Observanz und Diskussion. Das LDL-
Cholesterin war lange Zeit der Hauptfo-
kus aller Studien mit genauen Richtwer-
ten in der Primér- und Sekundérpriaven-
tion fiir Nicht- und Diabetiker, aber
mehr und mehr treten auch die anderen
Lipidfraktionen - HDL-Cholesterin und
LDL-reiche Triglyceride in den Mittel-
punkt des Interesses. Diese sind ganz be-
sonders beim Diabetiker von wichtiger
Bedeutung, da insbesondere beim Dia-
betiker mit metabolischem Syndrom das
HDL-Cholesterin erniedrigt ist und die
TG erhoht sind.

Erhohtes Cholesterin verursacht rund
4.4 Millionen Todesfille pro Jahr (=
7.9% aller Todesfille). In Kombination
mit Bluthochdruck ist erhohtes Choles-
terin fiir 18% aller Schlaganfille und
56% aller ischdmischen Herzerkrankun-
gen verantwortlich. Die 25-Jahres-Fol-
low-up-Daten der Seven Countries
Study zeigten, dass kulturunabhéngig
eine eindeutige lineare Korrelation zwi-
schen erhohtem Cholesterin und kardio-
vaskuldrer Mortalitdt besteht. Dies
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wurde zusitzlich durch die Multiple
Risk Intervention Study bestétigt. Viele
schon bestbekannte Studien wie CARE,
LIPID, WOSCOPS, AF/TEXCAPS, 4S
und HPS haben den eindeutigen Vorteil
einer Cholesterin- und LDL-Senkung in
der Primér- und Sekundirprdvention
bewiesen.

Angesichts der durch Herzkreislaufer-
krankungen steigenden Todesfille in
den westlichen Léndern existieren Stu-
dien (REVERSAL, AVERT und
PROVE-IT), die eine noch aggressivere
LDL-Senkung bei ausgeprédgtem koro-
narem Risikoprofil (z.B. Diabetiker) als
sinnvoll erachten. Dann sollte ein LDL-
Wert < 70mg/dl angestrebt werden. In
der PROVE-IT-Studie zeigte sich wei-
ters, dass Patienten iiber 70 Jahre noch
deutlicher von der aggressiven LDL-
Senkung profitierten als jene unter 70.
Dies wiederum lésst es sehr sinnvoll er-
scheinen, Patienten hoheren Alters
ebenfalls zielwertgerecht zu therapie-
ren. Die Reversal- und die Gain-Study
zeigten auch, dass eine aggressive Lipid-
senkung eine Plaquestabilisierung her-
beifiihren kann (dies wurde mittels in-
travaskuldrem Ultraschall kontrolliert)
und somit zu einem Stopp des Plaque-
wachstums.

Wie kann ich diese neuen
Richtwerte erreichen?

Es steht uns seit geraumer Zeit eine
Vielfalt an lipidsenkenden Medikamen-
ten zur Verfiigung. Sicherlich ist die
Gruppe der Statine die derzeit am bes-
ten wirkende Substanzgruppe um die
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LDL-Ziele zu erreichen. Sehr oft gentigt
es aber nicht, ein Statin alleine zu ver-
ordnen, sondern es bedarf einer Kombi-
nationstherapie mit Ezetimibe oder Ni-
kotinsdureamid bzw. in gesonderten Fal-
len auch - unter strengster Observanz -
mit einem Fibrat. (die fiinf goldenen Re-
geln des osterreichischen Cholesterin-
Konsensus 2010)

Nikotinsdureamid (Niaspan) konnte
insbesondere beim Diabetiker mit er-
hohten Triglyceriden und niedrigem
HDL als Mittel der Wahl gelten, zumal
auch hier mit Statinen gut kombiniert
werden kann. Leider stellen die Neben-
wirkungen wie Flush und gastrointesti-
nale Symptome eine bedeutende Limi-
tierung dar. Seit kurzer Zeit steht aber
ein Folgepriparat zur Verfiigung (Tre-
daptive), welches durch die Kombina-
tion mit Laropiprant diesen gefiirchte-
ten Flush limitieren und deutlich senken
soll. Dies hat sich schon in meiner tégli-
chen Praxis und Verschreibung gezeigt.

Als Alternative konnte aber die Kom-
bination Fibrat mit Ezetimbe eine Op-
tion darstellen. Diese Kombination ist
aber leider nicht durch Studien unter-
mauert. Aber aus eigener Erfahrung in
meiner Fettstoffwechselambulanz kann
ich bei regelmiBiger Uberwachung der
notigen Parameter (Niere, Leber) keine
Gefahr fiir den Einsatz dieser Kombina-
tion erkennen.

Hypertonie

Weiters stellt der erhohte Blutdruck
eine grofle Gefahr fiir die Entwicklung
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kardio-, aber noch mehr fiir zerebrovas-
kuldre Erkrankungen dar.

Nach den neuen Guidelines der ame-
rikanischen Gesellschaft fiir Hypertonie
(JNC VII aus 2003) stellen Blutdruck-
werte tiber 120/80 mmHg schon eine
Prahypertonie dar. Nach den européi-
schen Richtlinien ist der Cut-off-Wert
noch immer 135/85 mmHg (beim Diabe-
tiker 130/80 mmHg). Bei Werten >
140/90 mmHg wird von behandlungs-
wiirdiger Hypertonie gesprochen. Wobei
in jedem Fall als erster Schritt eine Le-
bensstilmodifikation stattfinden sollte -
Salzrestriktion, Ausdauerbewegung und
Gewichtsreduktion iiber zwei Monate.
Sollten aber Werte > 160/90 mmHg vor-
liegen, ist nebst diesen MaBBnahmen eine
medikament6se Therapie einzuleiten.
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