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Vorwort

Der Diabetes mellitus (DM) ist eine Volkskrankheit, wobei sich dies insbesondere auf den Typ-2 bezieht, der 80–90 % der Erkrankungen ausmacht. Der DM ist eine kostspielige Erkrankung, für deren Behandlung und Therapie von Folgeerkrankungen die gesetzlichen Krankenversicherungen rund 15 Milliarden Euro pro Jahr ausgeben. Zu einem nicht unerheblichen Anteil ist der Typ-2-DM eine Lebensstilfolgeerkrankung. Übergewicht und Bewegungsmangel sind wesentliche pathogenetische Faktoren für die Entstehung dieser Erkrankung. Man geht davon aus, dass rund 10 % der deutschen Bevölkerung erkrankt sind, unter Einbeziehung einer Dunkelziffer von rund 2 Mill. Menschen. Folgeerkrankungen, die durch Mikro- und Makroangiopathie hervorgerufen werden, wie z.B. kardiovaskuläre Komplikationen, die diabetische Retinopathie und Nephropathie, sind auch dem interessierten Laien bekannt, ebenso auch die diabetische Polyneuropathie und die diabetische Gastroparese. Weniger gegenwärtig ist, dass auch im Bereich des Urogenitaltraktes eine Reihe von Komplikationen als Folgeerkrankung des Diabetes mellitus auftreten können.

Anlass zur Entwicklung dieses Buches war das Symposium „Funktionsstörungen der Blase und Harnleiter bei Diabetes“ im Rahmen der Diabetes-Herbsttagung 2016 in Nürnberg. Die angeregte Diskussion und die zahlreichen Fragen der anwesenden Kolleginnen und Kollegen, überwiegend Hausärzte, ließ den Bedarf für Fortbildung zu dieser Thematik erkennen.

Das Anliegen der Herausgeber und der namhaften Autoren der einzelnen Kapitel ist es, den Kollegen, Hausärzten, Internisten, Neurologen, Urologen, Gynäkologen und allen Ärzten, die sich täglich mit der Diagnostik und Therapie des DM auseinandersetzen, Hinweise zu geben, wie drohende diabetogene Komplikationen im Bereich des Urogenitaltraktes frühzeitiger erkannt und therapiert werden können, um so Folgeschäden zu verhindern oder deren Eintreten hinauszuzögern und den betroffenen Menschen eine angemessene Lebensqualität zu ermöglichen.

Von besonderer Bedeutung ist die diabetische Nephropathie, die nach wie vor die häufigste Ursache für ein Nierenversagen und die nachfolgende Nierenersatztherapie bis hin zur Transplantation darstellt. Die Bedrohung der Nierenfunktion findet nicht nur deszendierend als Folge der Mikroangiopathie statt, sondern sie ist auch durch die nicht rechtzeitig erkannte aszendierende Schädigung infolge von diabetogenen Blasenfunktionsstörungen bedroht.

Sowohl Männer als auch Frauen leiden oft unerkannt an diabetogenen Störungen der Sexualfunktionen. Durch einfühlsame Nachfrage können Anhaltspunkte für das Vorliegen einer Sexualfunktionsstörung gewonnen werden und nach Analyse derselben Therapieangebote mit den Patienten/Patientinnen erarbeitet werden. Für Männer gibt es ein breit gefächertes therapeutisches Angebot, für Frauen gibt es weniger fundierte wissenschaftliche Erkenntnisse und Therapieoptionen. Leider war es den Herausgebern trotz intensiver Bemühungen nicht möglich, einen Expertenbeitrag zu Sexualfunktionsstörungen bei Diabetikerinnen einzuwerben. Daher wird dieses wichtige Kapitel in Reviewform präsentiert, welche praktische Erfahrungen aus dem Klinikalltag nicht in dem gewünschten Maße widerspiegeln kann.

Zwangsläufig entwickelten sich bei der Abfassung der einzelnen Kapitel gewisse Redundanzen, die aber durch die Herausgeber bewusst in Kauf genommen wurden. In einigen Bereichen dieses Buches werden Therapie- und Dosisempfehlungen genannt, die mit größter Sorgfalt erarbeitet wurden. Das enthebt den anwendenden Arzt nicht der Verpflichtung, die Therapie gemäß den aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen zu überprüfen und anzupassen.

Die Herausgeber und alle Mitwirkenden für diesen Ratgeber wünschen den Lesern, dass die dargestellten Basiskenntnisse und die diagnostischen und therapeutischen Ratschläge für den medizinischen Alltag in der Versorgung von Diabetikern hilfreich sein mögen. Für Anregungen und Verbesserungsvorschläge sind die Herausgeber stets offen und dankbar.

Herbst 2018

Johannes Kutzenberger

Arndt van Ophoven
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1Pathogenese – Grundlagen

Frederic Bauer, Timm H. Westhoff

1.1Diabetische Mikro- und Makroangiopathie

1.1.1Grundlagen

Die klinisch bedeutsamsten und prognostisch entscheidenden diabetischen Spätfolgen sind allesamt auf pathologische Gefäßveränderungen zurückzuführen, welche sich als Mikro- bzw. Makroangiopathie äußern. Unter „Mikroangiopathie“ versteht man Veränderungen im Bereich der Kapillaren bis Arteriolen. Veränderungen in größeren Gefäßen werden als „Makroangiopathie“ bezeichnet (Abb. 1.1). Die mikrovaskulären Komplikationen mit ihren diabetestypischen morphologischen Veränderungen an den Kapillaren manifestieren sich an Augen, Nieren und Nerven, makroangiopathische Veränderungen betreffen das Herz sowie die mittleren und großen Gefäße (Tab. 1.1).


[image: ]
Abb. 1.1: Mikro- und Makroangiopathie. -

Tab. 1.1: Mikro- und makroangiopathische Folgeerkrankungen.


	Mikroangiopathie
	Makroangiopathie


	Retinopathie
	Koronare Herzkrankheit (KHK)


	–nicht-proliferative Retinopathie
	


	–proliferative Retinopathie
	


	Nephropathie
	Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)


	–Mikro- und Makroalbuminurie
	


	–Abnahme der exkretorischen Nierenfunktion
	


	Neuropathie
	Arterielle Verschlusskrankheit der cerebralen


	–sensomotorische Neuropathie
	Gefäße (cAVK)


	–autonome Neuropathie
	




Während die Mikroangiopathie diabetesspezifisch ist, fußt die Makroangiopathie neben der Hyperglykämie auf den sich synergistisch beeinflussenden Risikofaktoren des metabolischen Syndroms. Die Pathophysiologie der Gefäßveränderungen der beiden Entitäten wird unter Punkt 1.1.2 ausführlich dargestellt. Im Zeitalter der evidenzbasierten Medizin stellen sich an dieser Stelle zwei klinisch relevante Fragen:



	 Wie gut ist der Zusammenhang zwischen diabetischer Stoffwechsellage und den beiden Schädigungsmustern belegt?

	 Wie gut ist der präventive Effekt einer Verbesserung des Blutzuckers für Typ-1- und Typ-2-Diabetes belegt?





Der kausale Zusammenhang zwischen Hyperglykämie und der Entstehung der Mikroangiopathie wurde für Typ-1-Diabetiker in der DCCT-Studie belegt, in der eine intensivierte Insulintherapie (mind. 3 Insulininjektionen pro Tag bzw. Insulinpumpe) mit einem medianen HbA1c von 7,2 % gegenüber einer konventionellen Insulintherapie (1–2 Injektionen täglich, HbA1c 9,1 %) das Risiko der Entwicklung (Primärprophylaxe) sowie die Progression einer bestehenden Mikroangiopathie (Sekundärprophylaxe) signifikant senkte [1].

Auch für Typ-2-Diabetiker belegen Metaanalysen, dass eine verbesserte Glukoseeinstellung das Risiko mikrovaskulärer Komplikationen signifikant reduziert [2,3]. In der United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) wurde durch eine intensivere Therapie eines neu diagnostizierten Typ-2-Diabetes eine 25 %-ige Risikoreduktion (p = 0,001) von mikrovaskulären Erkrankungen erzielt [4,5].

Hinsichtlich der Makroangiopathie konnte für Typ-1-Diabetiker in der DCCT-Studie nach 6,5 Jahren Follow-up nur ein nicht-signifikanter Trend (p = 0,08) in der Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse gezeigt werden. In einer Follow-up Observationsstudie konnte jedoch trotz Therapie- und HbA1c-Angleichung nach insgesamt 17 Jahren Nachbeobachtung in der initial über 6,5 Jahre intensiv behandelten Gruppe eine Risikoreduktion um 42 % für alle kardiovaskulären Ereignisse (p = 0,02) und um 57 % (p = 0,02) für schwere kardiovaskuläre Ereignisse (nichtfataler Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Tod durch kardiovaskuläre Erkrankung) gezeigt werden [6]. In der jüngsten Veröffentlichung dieser Observationsstudie nach der bemerkenswerten Nachbeobachtungszeit von 27 Jahren zeigte sich zudem eine signifikante Reduktion der Gesamtmortalität (HR 0,67; p = 0,045) in der intensiviert behandelten Gruppe [7].

Der Begriff „glykämisches Gedächtnis“ beschreibt das hier angedeutete Phänomen, dass die Auswirkungen der Qualität der Diabetestherapie nach Erstmanifestation bis in die folgenden Jahrzehnte reichen. Schlussfolgernd sollte eine individuell bestmögliche Therapie so frühzeitig wie möglich durchgeführt werden, um das Risiko von mikro- und makrovaskulären Komplikationen zu reduzieren. Bei Diabetikern mit langer Krankheitsdauer und manifesten Folgeerkrankungen lässt sich durch eine strengere Blutzuckereinstellung meist keine relevante kardiovaskuläre Risikoreduktion erreichen, hier ist die optimale Behandlung der anderen Risikofaktoren mit einem größeren Nutzen versehen (Abb. 1.2).


[image: ]
Abb. 1.2: Einfluss progressionsfördernder Faktoren im Verlauf der diabetischen Nephropathie.

Für Typ-2-Diabetiker ist der Nutzen einer intensivierten Therapie hinsichtlich der Vermeidung makrovaskulärer Komplikationen durch Studien nicht eindeutig belegt. Auch wenn epidemiologische Daten und Metaanalysen eine Korrelation zwischen Hyperglykämie und kardiovaskulären Erkrankungen nahelegen, sind die Daten der Interventionsstudien uneinheitlich. Drei größere Studien (VADT, ACCORD, ADVANCE) an Patienten mit lange bekanntem Diabetes konnten keine Verbesserung kardiovaskulärer Ereignisse durch eine normnahe Blutzucker-Einstellung belegen [8–10]. Auf der anderen Seite konnte in UKPDS bei den neu diagnostizierten Diabetikern ein Nutzen der intensiveren Therapie nachgewiesen werden, allerdings bei insgesamt suboptimaler Therapie anderer kardiovaskulärer Risikofaktoren und mit längerer Nachbeobachtung. Zur Vermeidung makrovaskulärer Komplikationen wird zusammengefasst ein multifaktorieller Ansatz empfohlen, der neben der Glukosekontrolle die Behandlung der anderen kardiovaskulären Risikofaktoren einschließt.

Die HbA1c-Zielwerte der heutigen Diabetestherapie werden individuell festgelegt abhängig von der Neigung des Patienten zu Hypoglykämien, Krankheitsdauer, Lebenserwartung, wesentlichen Komorbiditäten, manifesten vaskulären Komplikationen sowie Patientenmotivation und seiner zur Verfügung stehenden Ressourcen bzw. Unterstützung. Während der junge, sonst gesunde Patient mit Erstmanifestation in den unteren Zielbereich (HbA1c 6,5 %) behandelt wird, können für ältere und langjährige Diabetiker Werte um 7,5 % ausreichend sein. Für multimorbide Patienten mit kurzer Lebenserwartung steht sogar manchmal aus diabetologischer Sicht nur noch die Vermeidung von Blutzucker-Entgleisungen im Vordergrund.

Die 2015 veröffentlichte EMPA-REG-OUTCOME-Studie untersuchte an über 7.000 Typ-2-Diabetikern mit kardiovaskulärem Hochrisikoprofil (bekannte kardiovaskuläre Erkrankung) die Nicht-Unterlegenheit von Empagliflozin hinsichtlich kardiovaskulärer Endpunkte gegenüber der „Standard-of-Care“-Therapie. Empagliflozin wird als orales Antidiabetikum eingesetzt und wirkt als SGLT2-Inhibitor vornehmlich im Bereich der proximalen Nierentubuli. Durch die Hemmung des Natrium-Glukose-Cotransporters 2 wirkt das Medikament der tubulären Glukose-Rückresorption über diesen Transporter entgegen und entfaltet seine glukosurische Wirkung, vorausgesetzt die glomeruläre Filtrationsrate ist ausreichend hoch (idealerweise über 60 ml/Min./1,73 m2). Positive Eigenschaften der Substanz sind der Kalorienverlust und die niedrige Gefahr für Hypoglykämien.

In der EMPA-REG-Studie zeigte die Hinzunahme von Empagliflozin gegenüber der Kontrollgruppe nicht nur eine Nicht-Unterlegenheit, sondern bereits nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 3,1 Jahren eine signifikante Reduktion des Risikos für kardiovaskulären Tod um 38 % (HR 0,62; p < 0,001) [11]. Dabei wurde die Signifikanz des kombinierten primären Endpunkts (kardiovaskulärer Tod, nicht-fataler Myokardinfarkt, nicht-fataler Apoplex) von den Unterschieden im kardiovaskulären Tod getragen, die Rate an Schlaganfällen bzw. Myokardinfarkten unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.

Die zugrundeliegenden Mechanismen können aktuell noch nicht klar benannt werden, sind jedoch sehr wahrscheinlich multidimensional, von enormer Bedeutung und Gegenstand der Forschung. SGLT2-Inhibitoren stellen somit für das entsprechende Patientenkollektiv eine potente neue Therapieoption dar, weitere Studien sowie die Erweiterung der Indikation könnten schon bald folgen.

Die Veröffentlichung der entsprechenden Outcome-Studie mit Dapagliflozin (DECLARE) wird 2019 erwartet.

Trotz des nachgewiesenen Zusammenhangs zwischen Hyperglykämie und pathologischen Gefäßveränderungen variieren die klinischen Organschädigungen sehr stark. Manche Patienten erleiden trotz guter Stoffwechselkontrolle frühzeitig Komplikationen, andere dagegen sind trotz schlechter Blutzucker-Einstellung weniger stark oder später betroffen. Auch korrelieren die einzelnen Spätfolgen im Individuum schlecht miteinander, so dass hier neben genetischen Prädispositionen auch Umweltfaktoren und andere Metabolite eine bedeutende Rolle zu spielen scheinen. Die Rolle des genetischen Hintergrunds wurde 1989 erstmals beschrieben [12].

Des Weiteren gibt uns die Überwachung der Diabeteseinstellung anhand des HbA1c nur einen unvollständigen Einblick in die Blutzuckerkontrolle, so dass auch andere Faktoren wie beispielsweise stark schwankende Blutzuckerwerte mitverantwortlich sein könnten.


1.1.2Pathophysiologie

Die unphysiologische Hyperglykämie als Ausdruck des Diabetes mellitus führt zu einer Vaskulopathie; der kausale Zusammenhang ist insbesondere für die Mikroangiopathie gut belegt. Von den resultierenden Durchblutungsstörungen sind die arteriellen Gefäße betroffen mit entsprechenden Folgen an den nachgeschalteten Organen.

Durch die Hyperglykämie kommt es zu Veränderungen an den Endothelzellen, glatten Gefäßmuskelzellen, der Adventitia sowie den Perizyten im Bereich der kleinen Gefäße (Abb. 1.3).
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Abb. 1.3: Pathophysiologie der diabetischen Mikroangiopathie.

Typische morphologische Gemeinsamkeiten der mikroangiopathischen Folgeerkrankungen sind Zellverlust und eine Verdickung der Basalmembran. Dies hat eine erhöhte Gefäßpermeabilität zur Folge, was sich zum Beispiel im Bereich der Nieren durch die Abnahme des negativ geladenen Heparansulfats erklärt. Dies führt dazu, dass das negativ geladene Albumin nun durch die Filtrationsbarriere nicht mehr komplett zurückgehalten wird. Die klinische Manifestation der Mikroalbuminurie lässt sich einfach nachweisen und diagnostisch nutzen.

Die Apoptose von Endothelzellen und Perizyten hat ein Absterben von kleinen Gefäßen zur Folge. Diese Gefäßrarefizierung ist für die Pathogenese der diabetischen Organschädigung von großer Bedeutung. Ein typisches Beispiel ist die diabetische Retinopathie mit der Folge der Neovaskularisation als Antwort auf den Ischämiereiz. Die sich hieraus entwickelnde Komplikation der proliferativen Retinopathie ist gekennzeichnet durch die Eigenschaft der Gefäßneubildungen zur präretinalen Ausbreitung mit der Gefahr für Einblutungen. Diese werden resorbiert, es kommt zur Narbenbildung, Schrumpfung und konsekutiv zur Gefahr der Netzhautablösung.

Darüber hinaus scheint eine Umwandlung von Perizyten in Fibroblasten möglich mit der Konsequenz einer Fibrose der Gefäßwand und des umliegenden Interstitiums.

Die genauen molekularen Mechanismen, die zu den Veränderungen an den Gefäßzellen führen, sind nicht komplett verstanden. Auf die wesentlichen beschriebenen Wege der Zellschädigung soll im Folgenden kurz eingegangen werden.

Die pathologische Hyperglykämie führt zu einer nicht-enzymatischen Glykosilierung von Proteinen. Hierdurch entstehen irreversible Verbindungen, die sogenannten „advanced glycation endproducts“ (AGE), wodurch Oberflächenmoleküle, aber auch intrazelluläre Enzyme und Strukturproteine in ihren Funktionen gestört werden mit der Folge gestörter Stoffwechselwege.

AGEs binden zudem an sog. „Receptors for advanced glycation endproducts“ (RAGE), welche auf fast allen Zellen der Gefäßwand sitzen und unter anderem über NF-κΒ eine schädliche Signalkaskade aktivieren mit der Folge einer lokalen Inflammation. Die Folge der Inflammation ist unter anderem eine atherosklerotische Plaquebildung [13].

Ein weiterer gut untersuchter Mechanismus der Zellschädigung resultiert aus dem alternativen Glukoseabbau bei fehlendem bzw. unzureichendem Insulinangebot im Körper. Eine erhöhte Aktivität der Aldosereduktase führt zu einer intrazellulären Sorbitolakkumulation. Der dadurch entstehende osmotische Stress hat den kompensatorischen Efflux von Myoinositol zur Folge, einem Bestandteil der membranständigen Na/K-ATPase. Die resultierende Funktionsstörung dieser führt zu einer energetischen Erschöpfung der Zelle.

Des Weiteren hat die erhöhte Aldosereduktase-Aktivität einen Mangel an NADPH zur Folge, welches wiederum zur Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) und Regeneration des essentiellen Antioxidans Glutathion benötigt wird. Die Folge sind die Bildung von zytoplasmatischen Sauerstoffradikalen, welche die Zellfunktion beeinträchtigen.

Der Gukoseexzess führt zu einem vermehrten Anfall von Diacylglycerol (DAG), welches die neuronale Proteinkinase C (PKC) aktiviert. Bei Hyperglykämie scheinen spezielle Isoformen für mikro- und makrovaskuläre Schäden verantwortlich.

Ein weiterer wichtiger pathophysiologischer Mechanismus scheint der oxidative Stress durch hochreaktive Sauerstoffradikale (ROS) zu sein. Bei Diabetikern wird eine Dysbalance zwischen der ROS-Bildung und endogenen antioxidativen Abwehrmechanismen mit der Folge eines vermehrten Auftretens von ROS vermutet. ROS-bildende NADPH-Oxidasen liegen auch in Gefäßzellen vor und werden durch das diabetische Milieu stimuliert.

Die sich aus den oben genannten Mechanismen ergebenden kausalen Therapieansätze scheiterten bisher, da ihre vielversprechenden Ergebnisse aus dem Tiermodell nicht in Studien am Menschen bestätigen werden konnten bzw. die Therapie zu nebenwirkungsreich war. Beispielhaft seien die Aldoseredukatse-Hemmer erwähnt, PKC-β-Inhibitoren oder auch Aminoguanidine, die die AGE-Formation verhindern.


1.1.3Folgeerkrankungen und Screening

Im Folgenden sollen einige Aspekte der diabetischen Folgeerkrankungen kurz angerissen werden.

1.1.3.1Diabetische Retinopathie

Die diabetische Retinopathie ist die häufigste Erblindungsursache der erwerbsfähigen Bevölkerung in den Industrienationen [14], ca. 2 % aller Diabetiker erblinden. Sie ist zudem die häufigste mikrovaskuläre Folgeerkrankung bei Diabetikern. Die Diagnose ist im Rahmen einer ophthalmologischen Untersuchung des Augenhintergrunds bei erweiterter Pupille einfach möglich, dabei werden 4 Stadien unterschieden: Die nicht-proliferative Retinopathie im Stadium „mild“, „mäßig“ oder „schwer“ sowie die proliferative Retinopathie. Die stadiengerechte Therapie schließt als spezifische Maßnahmen die Laserkoagulation sowie intravitreale Injektionen von Medikamenten ein. Typ-2-Diabetiker sollten direkt nach der Erstdiagnose ophthalmologisch vorgestellt werden, da hier häufig bereits eine diabetische Retinopathie vorliegt. Es handelt sich explizit nicht um ein Spätsyndrom, jedoch verläuft die Erkrankung anfänglich zunächst asymptomatisch. Die Zeitintervalle bis zur nächsten Untersuchung werden abhängig vom Befund durch den Augenarzt festgelegt. Typ-1-Diabetiker sollten 1-mal jährlich vorgestellt werden ab dem 5. Erkrankungsjahr bzw. ab Lebensalter > 11 Jahre. Die weiteren Intervalle werden vom Augenarzt je nach Befund angepasst.


1.1.3.2Diabetische Nephropathie

Auf die diabetische Nephropathie wird in Kap. 2 detaillierter eingegangen. Sie ist der häufigste Grund für die terminale Niereninsuffizienz in Deutschland.

Screening: Einmal jährlich auf Albuminurie untersuchen.


1.1.3.3Diabetische Polyneuropathie

Auf die diabetische Polyneuropathie wird in Kap. 1.2 detaillierter eingegangen.

Screening: Ab Diagnosestellung einmal jährlich mittels neurologischer Untersuchung, z. B. Stimmgabeltest.


1.1.3.4Koronare Herzkrankheit (KHK) / Arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) / Arterielle Verschlusskrankheit der hirnversorgenden Gefäße (cAVK)

Diabetiker entwickeln deutlich häufiger als die Allgemeinbevölkerung eine Atherosklerose mit den Folgen wie KHK, Apoplex oder pAVK. Das kardiovaskuläre Risiko von Diabetikern ist deutlich erhöht (2–4-fach) und Haffner et al. konnten zeigen, dass das Risiko, einen Herzinfarkt zu erleiden, für einen Diabetiker ohne vorherigen Infarkt so hoch ist, wie das eines Nicht-Diabetikern mit stattgehabtem Herzinfarkt [4]. Akute kardiovaskuläre Ereignisse sind für fast drei Viertel aller Todesursachen bei Diabetikern verantwortlich. Insbesondere vor dem Hintergrund der diabetischen Polyneuropathie ist zu berücksichtigen, dass kardiale Ischämien häufig asymptomatisch verlaufen können. Die Nationale Versorgungsleitlinie empfiehlt, Menschen mit Typ-2-Diabetes mindestens alle ein bis zwei Jahre auf vaskuläre Risiken (Hypertonie, Raucherstatus) zu untersuchen. Darüber hinaus sollen Lipide und Kreislaufparameter (Blutdruckmessung sowie Pulsmessung an verschiedenen Orten) kontrolliert und ggf. eine Mikroalbuminurie ausgeschlossen werden (korreliert mit KHK). Die therapeutischen Ansätze bei vorliegender kardiovaskulärer Erkrankung umfassen neben der klassischen KHK-Medikation eine optimale Diabetes-, Hypertonie- und Lipideinstellung sowie Nikotinkarenz. Seit der EMPA-REG-OUTCOME-Studie liegen für dieses Patientenkollektiv beeindruckende Daten für eine SGLT2-Inhibtion vor. Diabetiker mit stabiler Mehrgefäß-KHK profitieren im Falle einer Revaskularisation eher von der Bypass-Operation als von der perkutanen Koronarintervention [15].




1.2Diabetische Polyneuropathie

1.2.1Grundlagen und Epidemiologie

Die diabetische Neuropathie ist eine typische und häufige Komplikation des Diabetes mellitus. Ihre Ätiologie ist multifaktoriell und nur zum Teil verstanden, entsprechend fehlen bis heute kausale Therapieansätze jenseits der optimalen Blutzuckereinstellung und Behandlung anderer kardiovaskulärer Risikofaktoren. Die individuellen und gesundheitsökonomischen Folgen der Erkrankung sind nur zu erahnen: Etwa jeder zweite Diabetiker (Prävalenz in Deutschland ca. 6,5 Millionen) wird im Laufes seines Lebens eine diabetische Neuropathie entwickeln [16].

Die häufigste Form ist die distale symmetrische sensomotorische Polyneuropathie (etwa ⅔ der Fälle, also ca. jeder dritter Diabetiker ist im Laufe seines Lebens betroffen) mit dem klassischen Verteilungsmuster an den distalen Abschnitten der unteren Extremitäten (strumpfförmig) und den Folgen des diabetischen Fußsyndroms bis hin zu Amputationen.
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