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Geleitworte

“Wir diirfen beim Typ 2 Diabetes nicht linger Insulin als letzte Rettung’ betrachten; es ist ein therapeu-
tisches Werkzeug, das wir frither einsetzen miissen, um aggressiv moglichst strikte Behandlungsziele zu
erreichen”.

Julio Rosenstock

Die Forderung Julio Rosenstocks erginzend, méchten wir hinzufiigen, dass Insulin ein so gutes thera-
peutisches Werkzeug ist, dass es sehr frithzeitig - zur Schonung und Protektion des Inselorgans - und da-
mit zur Privention einer fatalen Entwicklung des Stoffwechsels eingesetzt werden muss!

Waldemar Bruns
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1.2. Typ 2 Diabetes und Angiopathien, Therapieziele

1. Einfiihrung

1.1. Epidemiologische Situation

Die Krankheit Diabetes mellitus wird durch die er-
hebliche Hiufigkeitszunahme des Typ 2 Diabetes
(T2D) und seiner Vorstadien, insbesondere des
metabolischen Syndroms (1), zu einem weltweiten
Gesundheitsproblem. Dagegen ist die Zahl der Pa-
tienten mit Typ 1 Diabetes wesentlich geringer,
aber auch hier steigt die Inzidenz an (2, 4).

Ein schneller, besonders in Entwicklungslindern
sich vollziehender kultureller und sozio-6kono-
mischer Wandel verindert Altersstruktur, Ernih-
rungsweise, reduziert die korperliche Arbeit, be-
gilinstigt eine ungesunde Lebensweise und fiihrt -
mit ethnischen Unterschieden - zu Stoffwechsel-
storungen im Sinne des metabolischen Syndroms
(1, 3, 4) und des T2D. Uber 90 % aller Diabetiker
gehoren zum Typ 2, allerdings mit Manifestatio-
nen in zunehmend jiingerem Alter. Das Auftreten
von Typ 2 Diabetes bei tibergewichtigen Kindern
entwickelt sich zu einem epidemiologischen Pro-
blem (4).

Der Diabetes Atlas 2000 der International Diabetes
Federation (IDF) dokumentierte, dass die wirkli-
che Zahl von Diabetikern bei iiber 200 Millionen
liegen diirfte (4). Fiir Deutschland &= Tab. 1.1, Lit.
(3, 4) und neueste Angaben der IDF 2009.

Bevolkerungsgruppe Haiufigkeit
Gesamtbevolkerung 5-8 %

51- bis 60-Jahrige 8 %

61- bis 70-Jahrige 12-15%
71- bis 80-Jahrige 20 %

Tab. 1.1: Haufigkeit und Altersverteilung des Diabe-
tes mellitus in Deutschland (modifiziert nach: Schwe-
des U, UNI-MED Verlag AG, 2000).

Die Prognoseeinschitzung der IDF (5= Abb. 1.1)
zeigt, dass bis zum Jahre 2025 und weiter bis 2050
sowohl in Industrie- als auch in Entwicklungslin-
dern eine enorme Hiufigkeitszunahme des Typ 2
Diabetes stattfinden wird und damit die schon
vorhandenen globalen gesundheitspolitischen
und 6konomischen Probleme verstirkt werden.
(6, 8, 9). Uber die Epidemiologie des Metaboli-
schen Syndroms bei T2D in Deutschland (Priva-

lenz 74 %) hat die Dresdener DIG-Studiengruppe
2008 publiziert (38).

Im Herbst 2009 hat die Internationale Diabetes Fo-
deration (IDF) ihre aktuellen Daten zur weltweiten
Verbreitung des Diabetes vorgestellt. Nach den
neuesten Zahlen ist Deutschland das Land mit der
hochsten Diabetesprivalenz in Europa mit 12 %,
das sind 7,5 Mio. Betroffene. Daneben ist mit einer
erheblichen Dunkelziffer von ca. 3 Mio. zu rech-
nen.

Die Entwicklung fordert ein nachhaltiges sowie
bezahlbares Konzept fiir Prophylaxe und The-
rapie des Typ 2 Diabetes.

(%0)
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Abb. 1.1: Geschatzte zukiinftige Diabetespravalenz
in 4 Regionen der Welt (aus: WHO World Health Report,
1997).

1.2, Typ 2 Diabetes und Angio-
pathien, Therapieziele

Die Prognose des manifesten Diabetes hinsicht-
lich Lebenserwartung, Leistungsfihigkeit und
Lebensqualitit hiangt weitgehend vom Auftre-
ten vaskuldrer und nervaler Komplikationen ab
(5, 6, 7,10)

1.2.1. Mikroangiopathien

Der Zusammenhang zwischen Hohe der Hyper-
glykdmie und der Entstehung mikroangiopathi-
scher Prozesse (Retinopathie, Nephropathie) so-
wie Neuropathie ist durch randomisierte kontrol-
lierte Langzeitstudien mit hohem Evidenzgrad
auch bei T2D (7) belegt (5= Tab. 1.2). Therapieziel
muss daher sein, eine moglichst normoglykami-
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sche Stoffwechselfiihrung zumindest bei solchen
Patienten zu erreichen, die noch eine Lebenser-
wartung von 10 bis 15 Jahren haben und daher das
Auftreten der Mikroangiopathie bei schlechter
Stoffwechselfithrung erleben wiirden. Man be-
riicksichtige auch, dass die Lebenserwartung in der
Bevolkerung stindig steigt und dass die Mikroan-
giopathie bei verspiteter Diagnosestellung oft
schon zu diesem Zeitpunkt vorhanden ist.

Die Tab. 1.2 zeigt, dass auch die normotone Blut-
druckeinstellung fiir die Verhinderung der Retino-
pathie von grofler Bedeutung ist.

Therapieziel zur Verhinderung der Mikroan-
giopathie heifdt: Normale bzw. normnahe Gly-
kidmie und Normotonie !

Auswirkungen von Stoffwechselfithrung und
Blutdruckeinstellung

e Eine Verbesserung der Stoffwechselfithrung
mit HbA1c von 7,0 % versus 7,9 % fiithrte zu
einer Risikoreduktion von
- 12 % fiir jeden diabetesbezogenen End-
punkt

- 25 % fiir jeden mikrovaskuldr bedingten
Endpunkt

- 16 % fiir Herzinfarkte*)

e Eine strengere Blutdruckeinstellung
von<144/72 mm Hg im Vergleich zu <154/82
mm Hg fihrte zu einer Risikoreduktion von

- 24 % fiir jeden diabetesbezogenen End-
punkt
- 37 % fiir jeden mikrovaskuldr bedingten
Endpunkt
- 44 % fiir Schlaganfille
Tab. 1.2: Ausden Ergebnissen der UKPD-Studie 1998
7).

*) Signifikanzgrenze von 5 % knapp verfehlt.

1.2.2. Makroangiopathie (Athero-
thrombotisches Syndrom)

Die drztliche Erfahrung und zahlreiche Studien
weisen nach, dass bei Typ 2 Diabetikern makroan-
giopathische Erkrankungen um ein Vielfaches (2-
3-fach) hiufiger als bei Nichtdiabetikern auftre-
ten, oft bereits bei der Diagnosestellung vorhanden
sind und auch schwerer verlaufen (Exzessmortali-
tit 3-4-fach) (13, 14, 15, 32). Die Hiilfte der Patien-

ten mit Typ 2 Diabetes stirbt an koronaren Erkran-
kungen (v= Abb. 1.2) einschliefllich der linksven-
trikuldren Hypertrophie, ein Viertel an Apoplexie.
Periphere arterielle Verschlusskrankheiten sind
bei Diabetikern 4- bis 9-fach haufiger.

Die 1998 in der UKPD-Studie (7) mit 5 % knapp
verfehlte Signifikanz zwischen Reduzierung der
Hyperglykimie und Herzinfarktquote (1= Tab.
1.2) erwies sich in Nachanalysen (UKPDS 80, 81)
(35, 35a) als signifikant. In zahlreichen epidemio-
logischen Studien zeigte die postprandiale Blutglu-
kose eine engere Assoziation mit der kardiovasku-
liren Morbiditit und Mortalitit als die Niichtern-
glukose. Reduzierung der pp Hyperglykimie
konnte die Zahl kardiovaskuldrer Ereignisse ver-
mindern (10-15, 21, 26, 37). Somit ist sicher, dass
auch die Hyperglykdmie als Risikofaktor fiir die
Atherothrombose anzusehen ist (16,17).

Nicht-Diabetiker ohne Infarkt === Nicht-Diabetiker mit Infark
——— Diabetiker ohne Infarkt ——— Diabetiker mit Infarkt

100

_—
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=]

70 1
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Uberlebensrate (%)
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40

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Jahre
Abb. 1.2: Koronares Risiko von Diabetikern im Ver-
gleich zu Nicht-Diabetikern (modifiziert nach: Haffner
SM et al., 1998).

Die Hyperglykdmie ist ist sowohl Pradiktor der
stimulierten Atherothrombose als auch ein ei-
genstindiger Risikofaktor fiir Endotheldys-
funktionen und Gerinnungsstérungen. Die Re-
duzierung der Glukolipotoxizitit vermindert
die begleitenden atherothrombotischen Risiko-
faktoren.

1.2.3. Schlussfolgerungen fiir Praven-
tion und Therapie

Der Nachweis des Zusammenhangs zwischen er-
hohten Konzentrationen der Plasmaglukose und
Entwicklung von Angiopathien (8= Kap. 1.2.1. +
1.2.2.) dokumentiert, dass als Behandlungsziele
Normoglykdmie bzw. HbA.-Werte bis 6,5 % fiir
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Privention und Therapie von Mikro- und Makro-
angiopathien anzustreben sind (18-21).

Bei Anstiegen des HbAi.-Wertes tiber 7,5 % ist
die Indikation fur Insulin gegeben, wenn alle
anwendbaren oralen Therapieverfaren erprobt
worden sind.

Zugleich gibt die Studie den wichtigen Hinwelis,
dass - bei nach wie vor geltendem normglykdmi-
schen Ziel - besondere Vorsicht geboten ist bei 4l-
teren multimorbiden Patienten:

Die Festlegung individueller risikoabhéingiger
Therapieziele ist erforderlich!

Zusitzlich miissen folgende Kriterien der glykidmi-
schen Einstellung Beachtung finden:

e Das sogenannte “Glukozentrische Welbild”
muss erweitert werden (22, 23, 31). So wichtig
auch eine normoglykdmische Einstellung ist,
sollte bereits zu Beginn des multifaktoriellen me-
tabolisch-vaskuldren Syndroms (Bluthoch-
druck, Dyslipoproteinimie, Ubergewicht und
IGT und T2D) komplex diagnostiziert und be-
handelt werden (24-27, 34, 40).

e Wichtig ist also eine frithe Intervention. Sie ver-
zogert den Weg zur Atherosklerose im Sinne ei-
nes metabolischen Gedichtnisses (43). Also sind
eine frithzeitige Erfassung und sofort einsetzen-
de Therapie von weittragender Bedeutung.

Neuere Studienergebnisse lieflen Zweifel aufkom-
men an der Sinnfilligkeit des Zieles der Normogly-
kdmieaus der Sicht der kardiovaskuldren Morbidi-
tit und Mortalitit.

Wihrend in der ADVANCE-Studie (28) in der
Therapie ein mehr moderates Vorgehen geiibt
wurde, versuchte man in der ACCORD-Studie
(29) das Ziel der Normoglykidmie in der aggressi-
veren Intensivgruppe schnell zu erreichen.

In der ACCORD-Studie nahmen mehr multimor-
bide Patienten teil, die Mehrzahl der Patienten hat-
te fortgeschrittene kardiovaskuldre Begleiterkran-
kungen. Mit Antidiabetika ad libitum - quasi mit
Dampfwalze (45) - wurden nach 6-9 Monaten die
HbA1.-Werte in der Intensivgruppe auf 6,4 % ge-
senkt, bei konventioneller Therapie auf 7,5 %. Wie
zu erwarten, war das mit Zunahme schwerer Hy-
poglykdmien (3,1 vs. 1 % in der Kontrollgruppe)
verbunden. Dass die Patienten in der Intensiv-
gruppe hiufig im hypoglykdamischen Bereich gele-
gen haben miissen, geht auch aus der rasanten Ge-
wichtszunahme in der Intensivgruppe hervor: Je-
der Vierte nahm tiber 10 kg zu! Die meisten Kom-
mentare zu den beiden Studien (28, 29, 36-42, 45)
sehen in diesen Gegebenheiten die Ursachen fiir
die negativen Ergebnisse der ACCORD-Studie.

Bei kardiovaskulir besonders gefihrdeten Patien-
ten wiirden die Ziele fiir die Glukose-Trias heiflen:

e FGP <7 mmol/l
e ppPG < 9 mmol/l
e HbA;. (oder A1C) um 7 %

Auflerdem ist die Beachtung der Glukosevariabili-
tat (Standardabweichung vom Mittelwert) wichtig
(11, 16, 17, 46):

e Reduzierung der Glukosevariabilitit gewahr-
leisten

e annihernd physiologische Auslenkung der pp
Glukosekonzentration erreichen

e Hypoglykidmien vermeiden

Standl hat aus den Ergebnissen der UKPD-Studie
die heute wichtigen und bestitigten Schlussfolge-
rungen gezogen (33):

Alles friither tun:
e frither diagnostizieren
e frither behandeln

e frither kombiniert behandeln

e frither mit Insulin behandeln
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