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Zusammenfassung

Typ-1- und Typ-2-Diabetes sind Stoffwechselerkrankungen, die unbehandelt zu
zahlreichen Folgeschdden fihren kénnen. Zu den Folgeerkrankungen zahlen u. a.
Krebserkrankungen wie das kolorektale Karzinom, das Pankreaskarzinom und das
hepatozelluldre Karzinom. Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes besteht neben den
typischen Folgeerkrankungen, die aus der Stoffwechselstérung resultieren, eine
erhohte Komorbiditat mit anderen immunologisch vermittelten Erkrankungen wie
der Autoimmunthyreoiditis und der Zdliakie. Das gleichzeitige Vorliegen eines Dia-
betes und einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung wirkt sich prognostisch
besonders ungunstig aus.

Daneben mehren sich Hinweise, dass Diabetespatienten ein erhdhtes Risiko
fir Demenzerkrankungen aufweisen. Nach Diagnose einer Demenz mussen die
Therapieziele angepasst werden. Bei diesen Patienten steht die Vermeidung von
Akutkomplikationen wie Hypoglykdmie im Vordergrund.

LERNZIELE

Im zweiten Teil dieser Fortbildung ...
v/ lernen Sie weitere wichtige Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus kennen,

V erfahren Sie, welche Erkrankungen und medizinischen Interventionen die Stoff-
wechseleinstellung bei Diabetes erschweren kénnen,

v/ machen Sie sich mit kritischen Aspekten der Diabetesmanagements vertraut,

v aktualisieren Sie Ihr Wissen Gber leitliniengerechte, multifaktorielle Therapieansatze.
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DIABETES UND KARZINOMRISIKO

Weltweit leiden etwa 540 Millionen Menschen an Diabetes, davon sind bis zu 95 %
von einem Typ-2-Diabetes betroffen [1]. Krebserkrankungen gehoren weltweit zu
den fihrenden Todesursachen. Im Jahr 2020 betrug die Inzidenz neu diagnostizier-
ter Krebsfalle weltweit >18 Millionen [2]. Typ-2-Diabetes ist mit einem erhdhten
Karzinomrisiko vergesellschaftet. Dies gilt fUr eine Vielzahl von Organsystemen,
darunter Kolon, Leber, Pankreas, Endometrium, Brustdrise und Harnblase [3].
Obgleich neuere Metaanalysen nicht alle in der Vergangenheit postulierten Zu-
sammenhange zwischen Typ-2-Diabetes und Karzinomrisiko bestatigten konnten,
besteht heute belastbare Evidenz fir die Assoziation mit bestimmten Karzinom-
formen [4]. Als Ursachen sind vielfach metabolische, entzindliche und hormonelle
Storungen postuliert worden (@ Abb. 1) [5]. Auch die bei Typ-2-Diabetes haufig be-
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stehende Hyperinsulindmie wird als kanzerogener Faktor betrachtet [6]. Ob auch
der Typ-1-Diabetes mit einem erhohten Karzinomrisiko einhergeht, ist noch unklar

[71.

KOLOREKTALES KARZINOM

Typ-2-Diabetes ist bei beiden Geschlechtern mit einer erh6hten Inzidenz kolorek-
taler Adenome und mit einem erhdhten Risiko fur ein kolorektales Karzinom (KRK)
assoziiert [8]. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes sind KRK haufiger im proximalen
Kolon lokalisiert. Zudem sind Diabetespatienten bei Diagnosestellung haufiger
junger als 55 Jahre [8]. Patienten mit Typ-2-Diabetes weisen ein erhohtes Risiko
fir sog. ,Intervallkarzinome” auf, das heif3t KRK, die nach einer unauffalligen
Screening-Koloskopie auftreten [9]. Als Grinde hierfir werden eine veranderte
Adenom-Karzinom-Sequenz und eine erschwerte Darmvorbereitung aufgrund
einer verzogerten Magen-Darm-Passage diskutiert [9].

Die Vorsorgekoloskopie ist als Bestandteil der Diabetesvorsorge anzusehen.
Bei rektalem Blutverlust oder Eisenmangel ist bei Diabetespatienten stets an KRK
zu denken [5].

Eine Metformin-Therapie ist in Kohortenstudien mit einer geringeren KRK-
Inzidenz assoziiert. Ein kausaler Effekt muss allerdings noch durch randomisierte
Studien bestatigt werden [5].
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PANKREASKARZINOM

Patienten mit Typ-2-Diabetes weisen ein etwa zweifach erhohtes Risiko fir ein
Pankreaskarzinom auf [10]. Zudem gelten Hyperglykamie, Hyperinsulindmie und
Insulinresistenz als Pradiktoren fir eine erhohte Sterblichkeit bei Pankreaskarzi-
nom [10].

Ein neu aufgetretener Diabetes kann gelegentlich das erste Symptom eines
Pankreaskarzinomssein [5]. Dies giltv. a. bei gleichzeitigem ungewollten Gewichts-
verlust [11]. Sharma und Kollegen entwickelten einen Score, das , Enriching New-
onset Diabetes for Pancreatic Cancer”-(ENDPAC-)Modell, um die Wahrscheinlich-
keit fUr ein Pankreaskarzinom bei Patienten mit neu diagnostiziertem Diabetes zu
ermitteln. Das Modell bericksichtigt drei Variablen: Verdnderung der Blutglukose,
Gewichtsverlauf und Alter bei Erstdiagnose. Das Modell weist eine Sensitivitat von
78 % und eine Spezifitdt von 85 % auf [12]. ENDPAC kann die Entscheidung fir eine
Tumordiagnostik unterstitzen [12].

HEPATOZELLULARES KARZINOM

Die Inzidenz des hepatozellularen Karzinoms (engl. hepatocellular carcinoma,
HCC) steigt weltweit an. Patienten mit Typ-2-Diabetes weisen ein erhohtes HCC-
Risiko auf [5]. Das HCC kann Folge einer nicht alkoholischen Fettlebererkrankung
(NAFL) sein. Die NAFL zeichnet sich durch eine Sequenz aus Steatosis hepatis,
nicht alkoholischer Steatohepatitis (NASH) und Leberzirrhose aus [13]. Im Rahmen
der Leberzirrhose fUhren Leberzellschadigung, Entzindung, Vernarbung und ge-
storte Reparaturvorgange zur HCC-Entwicklung. Adipositas, metabolisches Syn-
drom, erhohte Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes sind wesentliche Ursachen der
NAFL [14]. Bis zu 50 % aller Diabetespatienten weisen eine NAFL auf [13].

Vor allem Méanner mit NAFL sind von einem erhohten HCC-Risiko betroffen
[15]. Bei NAFL kann es bereits in prazirrhotischen Krankheitsstadien zu einer HCC-
Entwicklung kommen. Risikofaktoren hierfir sind mannliches Geschlecht und ein
erhohter Alkoholkonsum [16].

Bis zu 8 % aller Zirrhosepatienten erkranken an einem HCC. Daher ist bei Pa-
tienten mit Leberzirrhose ein HCC-Friherkennungsprogramm obligat. Die wich-
tigste Untersuchung ist hierbei die Lebersonografie. Diese erfolgt in halbjdhrlichen
Intervallen [17]. Patienten mit NAFL sollte bereits bei fortgeschrittener Fibrose
(Fibrosegrad F3) ein Friherkennungsprogramm angeboten werden [17].

Zur Friherkennung einer NAFL sollten bei Diabetespatienten regelmaf3ig die
Leberenzyme bestimmt werden. Therapie der Wahl ist die Lebensstilmodifikation
mit langfristiger Gewichtsreduktion und Integration von korperlicher Aktivitat in
den Alltag. Die Therapie des Typ-2-Diabetes wirkt sich ebenfalls ginstig auf die
NAFL aus. Eine ausreichende Stoffwechseleinstellung kann dazu beitragen, ein
Voranschreiten der Erkrankung zu verhindern [13]. Zudem sollten Patienten mit
chronischer Lebererkrankung auf Alkohol verzichten. Die Einnahme von Metfor-
min kénnte das HCC-Risiko senken [13].

DIABETES UND ZOLIAKIE

Zoliakie (glutensensitive Enteropathie) ist eine immunologisch vermittelte Erkran-
kung des Dinndarms. Sie wird durch das Getreideprotein Gluten ausgeldst. Die
Zoliakie kann mit hoher klinischer Variabilitdt auch extraintestinale Organsysteme
betreffen [18]. In Europa und den USA betrdgt die Pravalenz der Zoliakie bei Er-
wachsenen nahezu 1 % [19]. Zoliakie und Typ-1-Diabetes weisen eine erhéhte Ko-
pravalenz auf. Bei etwa 5 % aller Patienten mit Typ-1-Diabetes besteht eine Z6lia-
kie. Dieser Zusammenhang ist wahrscheinlich darauf zurickzufGhren, dass beiden
Erkrankungen genetisch die Varianten Humanes Leukozytenantigen (HLA) HLA-
DQ2 und HLA-DQ8 zugrunde liegen [19]. Die Zéliakie wird typischerweise erst
nach Diagnose des Typ-1-Diabetes entdeckt [18]. BezUglich einer moglichen Asso-
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Abbildungen 2
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ziation zwischen Zéliakie und Typ-2-Diabetes sind die Ergebnisse widersprichlich
[18].

Zoliakie wird mittels Anamnese, klinischer Untersuchung, Serologie und der
histologischen Untersuchung von Duodenalbiopsien diagnostiziert [18]. Die sero-
logische Detektion der Gewebetransglutaminase-lgA-Antikorper (tTG; Enzyme-
linked Immunosorbent Assay) und der Endomysium-IgA-Antikorper (EmA; indi-
rekte Immunfluoreszenz) weist eine hohe Spezifitdt und Sensitivitdt von jeweils
bis zu 100 % auf. Die Serologie ist nur bei ausreichend glutenhaltiger Ernahrung
aussagekraftig. Bei bereits bestehender glutenfreier Didt konnen diese Tests falsch
negativ ausfallen. Wenn die Antikorpertests positiv ausfallen, muss das Vorliegen
einer Zoliakie mittels Osophago-Gastro-Duodenoskopie mit tiefen Duodenalbiop-
sien gesichert werden [18].

Patienten mit Typ-1-Diabetes sollten aufgrund der erh6hten Komorbiditat stets
ein serologisches Zéliakie-Screening erhalten [18].

Bei Nachweis einer Zéliakie muss eine konsequente glutenfreie Didt (GFD) ein-
gehalten werden, dies gilt unabhdngig von mdglichen Begleiterkrankungen wie
dem Typ-1-Diabetes [18]. Eine GFD scheint bei Zdliakiepatienten mit Typ-1-Dia-
betes keinen signifikanten Einfluss auf die Stoffwechseleinstellung (HbA;, Insulin-
bedarf, Hypoglykdamien) zu haben. Ob mit einer frihzeitigen Diagnose und Thera-
pie der Zoliakie die Prognose des Typ-1-Diabetes verbessert werden kann, ist noch
nicht abschlief3end geklart [18].

DIABETES UND SCHILDDUSENERKRANKUNGEN

Sowohl Typ-1- als auch Typ-2-Diabetes kommen gehduft zusammen mit einer
Schilddrisenfunktionsstérung vor [20]. Insbesondere bei Typ-1-Diabetes liegt hdu-
fig eine begleitende Autoimmunthyreoiditis (Hashimoto-Thyreoiditis) vor. Hier-
fUr sind wahrscheinlich gemeinsame immunologische Risikofaktoren ausschlag-
gebend (,autoimmune Diathese”). Aufgrund der insgesamt hohen Pravalenz der
Autoimmunthyreoiditis, die >10 % der Bevdlkerung in Deutschland betrifft [21],
sind auch Patienten mit Typ-2-Diabetes nicht selten von dieser Erkrankung be-
troffen.

Schilddrisenhormone haben einen wesentlichen Einfluss auf die Glukose-
homdostase (® Abb. 2). Schilddrisenfunktionsstorungen wirken sich daher auf
die Stoffwechselkontrolle bei Patienten mit Diabetes aus [22]. Bei Hypothyreose
kommt es zu einer erhéhten Insulinresistenz und zu einer gesteigerten Glykogeno-
lyse mit vermehrter Glukosefreisetzung [23].
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Bei Diabetespatienten mit unzureichender Stoffwechseleinstellung kann es zu
einer vermehrten Ausscheidung von Jod Uber den Urin kommen. Dies kann zum
Jodmangel und der Entwicklung einer Jodmangelstruma fihren. Daher ist bei Dia-
betespatienten auf eine ausreichende Jodversorgung zu achten. Patienten sollten
im Rahmen einer Erndhrungsschulung Uber die Bedeutung einer ausreichenden
Jodversorgung aufgeklart werden [23].

Eine Ubersubstitution mit Levothyroxin kommt haufig vor und kann zu einer
subklinischen Hyperthyreose fihren. Dies betrifft v. a. Frauen im héheren Lebens-
alter [24]. Bereits eine subklinische Hyperthyreose kann zu einer Verschlechterung
der Blutzuckerkontrolle und zu einem erhdhten Insulinbedarf fihren [23]. Zudem
erhoht bereits eine subklinische Hyperthyreose das kardiovaskuldre Risiko. Bei
Diagnose einer iatrogenen Hyperthyreose muss umgehend eine Reduktion der
Hormonsubstitution erfolgen [23].

Bei Diabetespatienten kann eine Hypothyreose durch einen verminderten In-
sulinbedarf und eine gesteigerte Insulinsensitivitat zu einer Hypoglykdmieneigung
fuhren [25]. Eine ausreichende Levothyroxin-Substitution fUhrt in der Regel dazu,
dass sich die Stoffwechsellage stabilisiert [23].

Bei Diabetes sollte die Schilddrisenfunktion regelmaf3ig kontrolliert werden.
Eine Kontrolle sollte mindestens einmal jahrlich sowie stets bei unklarer Ver-
schlechterung der Stoffwechsellage erfolgen.

DIABETES UND SEXUALHORMONE

Stoffwechselstérungen bei Testosteronmangel

Ein Testosteronmangel betrifft insbesondere Manner im héheren Lebensalter. In
dieser Gruppe entwickelt sich die Stérung zumeist als Ausdruck eines degenerati-
ven Androgendefizits (altersbedingter Hypogonadismus). Ein Testosteronmangel
kann viele Organsysteme betreffen und sich durch zahlreiche Symptome &uf3ern.
Hierzu gehoren u. a. die Abnahme von Korper- und Gesichtsbehaarung, Hautveran-
derungen, Verlust an Knochendichte und Anamie. Des Weiteren kommt es haufig
zu Libidoverlust und erektiler Dysfunktion, kognitiven EinbufRen, Schlafstérungen
und depressiven Symptomen [26].

Es wird zwischen einem rein laborchemischen und einem symptomatischen
Hypogonadismus unterschieden. Die Pravalenz des Ersteren wird in epidemiologi-
schen Studien mit bis zu 17 % angegeben, die klinische Signifikanz ist hier jedoch
haufig fraglich. Die Pravalenz des symptomatischen Hypogonadismus ist deutlich
niedriger und liegt bei etwa 2 %. In Deutschland sind 2 bis 5 % aller M@nner im Alter
von 40 bis 79 Jahren von einem altersbedingten Hypogonadismus betroffen [27].

Besonders bei alteren Mannern sollte bei laborchemischem Nachweis eines
Testosteronmangels nur bei gleichzeitiger Prasenz entsprechender Symptome be-
handelt werden. Die Erfragung von Testosteronmangelsymptomen kann mittels
eines systematischen Assessments erfolgen; hierfir bietet sich beispielsweise der
»~Aging Males Symptoms”-(AMS-)Fragebogen an [26].

Der internationale Grenzwert fir Serum-Testosteron liegt morgens nichtern
bestimmt bei 12 nmol/l fir das Gesamttestosteron und bei 240 pmol/l fir das bio-
logisch aktive, sog. ,freie”, Testosteron. Dabei ist ein Wert von <8 nmol/l fir das
Gesamttestosteron als sicher pathologisch zu werten. Bei Spiegeln zwischen 8 und
11 nmol/l oder einem freien Testosteron <220 pmol/l liegt ein Graubereich vor, in
dem sich allerdings gelegentlich bereits Symptome &uf3ern kdnnen.

Ein Testosteronmangel beeinflusst hdufig den Stoffwechsel und kann einem
metabolischen Syndrom und der Manifestation eines Typ-2-Diabetes Vorschub
leisten. Umgekehrt kann aber auch der Testosteronmangel Folge eines metaboli-
schen Syndroms und Typ-2-Diabetes sein (@ Abb. 3) [28, 29].

Bei Patienten mit metabolischem Syndrom und Typ-2-Diabetes ist eine Lebens-
stilmodifikation mit Gewichtsreduktion wirksam gegen einen Testosteronmangel.
Zudem kann eine Testosteronsubstitution erwogen werden, die umgekehrt die
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Abbildung 3

Zusammenhange zwischen Tes-
tosteronmangel, Typ-2-Diabetes,
metabolischem Syndrom und
erektiler Dysfunktion. Die Pfeile
zeigen einen Kausalzusammen-
hang; bidirektionale Pfeile weisen
darauf hin, dass die Faktoren sich
wechselseitig bedingen; adaptiert
nach [29]
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Gewichtsreduktion und Stoffwechseleinstellung unterstitzen kann. Ziel der Be-
handlung ist die Wiederherstellung physiologischer Testosteronkonzentrationen,
die in der Regel zu einer Behebung der Symptome fuhrt. Heute werden transder-
male Applikationen bevorzugt, die in Form von Gelen, Cremes oder Lésungen zur
Verfigung stehen [26].

Diabetes und polyzystisches Ovarialsyndrom

Das polyzystische Ovarialsyndrom (engl. polycystic ovary syndrome, PCOS) ist
eine der haufigsten endokrinologischen Erkrankungen bei Frauen. Das PCOS ist
eng mit Adipositas, metabolischem Syndrom und Typ-2-Diabetes assoziiert. Etwa
50 % aller Frauen mit PCOS sind von Ubergewicht oder Adipositas betroffen [30].
Zu den Symptomen der Erkrankung gehéren Oligo- oder Anovulation, Hyperand-
rogenamie, Hirsutismus und multiple ovarielle Zysten. Die Pathogenese des PCOS
ist multifaktoriell. Insulinresistenz und Hyperinsulindmie zéhlen zu den Ursachen
der Erkrankung [30].

Die Lebensstilmodifikation mit Gewichtsreduktion und Steigerung der kor-
perlichen Aktivitat stellt die wichtigste therapeutische Maflinahme dar. Die Gabe
von Metformin wirkt sich giinstig aus. Metformin kann mitunter auch bei adipésen
Patienten mit Typ-1-Diabetes zur Regulation der ovariellen Funktion eingesetzt
werden [31].

DIABETES UND CHRONISCH OBSTRUKTIVE LUNGENERKRANKUNG

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (engl. chronic obstructive pulmo-
nary disease, COPD) ist eine progrediente Atemflusslimitation, die infolge einer
entzindlichen Reaktion der Atemwege auftritt. Ausldser ist eine langfristige Inha-
lation schadlicher Partikel oder Gase. In Deutschland stellt Rauchen die haufigste
Noxe dar [32].

Es bestehen komplexe Zusammenhédnge zwischen COPD und Diabetes. Dia-
betes wirkt sich prognostisch unginstig auf die COPD aus. Dies hangt mit direk-
ten Effekten der Hyperglykdmie sowie mit einer chronischen Entzindungsreakti-
on und einer erhdhten Infektanfalligkeit zusammen [32]. Andererseits kann eine
COPD das Diabetes- und Hyperglykamierisiko erhéhen. Hierfir kénnen entzindli-
che Prozesse oder eine Kortikosteroidtherapie verantwortlich sein (@ Abb. 4) [32].

Etwa 10 % der Diabetespatienten leiden an einer COPD. Wahrend einer aku-
ten Exazerbation der COPD (AECOPD) fUhrt Hyperglykdmie zu einer verldngerten
Krankenhausaufenthaltsdauer und erhdhter Sterblichkeit [33]. Daher ist eine aus-
reichende Stoffwechselkontrolle wahrend einer AECOPD von kritischer Bedeutung.

Systemische Kortikosteroide beeinflussen den Stoffwechsel unginstig und
erhohen das Diabetesrisiko. Daher ist die dauerhafte Einnahme von oralen
Kortikosteroiden grundséatzlich nicht zu empfehlen [34]. Zudem scheint auch die
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langfristige Anwendung von inhalativen Kortikosteroiden, das Diabetesrisiko
dosisabhangig erhohen zu kénnen. Allerdings ist die Datenlage diesbeziglich nicht
eindeutig [35]. Vor dem Einsatz von Kortikosteroiden bei COPD-Patienten mit Dia-
betes sollte stets eine kritische Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgen.

Zudem ist bericksichtigen, dass Metformin bei hypoxamischer respiratorischer
Insuffizienz kontraindiziert ist, weil hierunter das Risiko fUr eine Metformin-assozi-
ierte lebensgefdhrliche Laktatazidose steigt [32].

DIABETES UND OBSTRUKTIVE SCHLAFAPNOE

Im Rahmen des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms (OSAS) fihrt eine Kombina-
tion aus anatomischen und funktionellen Einschrankungen zu einer Engstellung
der oberen Atemwege im Schlaf. Dies resultiert in einer nachtlichen Hypoxamie.
Folge ist eine Schlaffragmentierung mit resultierendem Tief- und Traumschlaf-
defizit [36].

Das OSAS ist eine haufige Erkrankung. In Deutschland betragt die Pravalenz
des OSAS bei Erwachsenen >45 % (etwa 26 Millionen Betroffene) [37]. Die Unter-
scheidung zwischen einem milden, moderaten und schweren OSAS ist relevant,
weil nur wenige Patienten mit mildem OSAS behandlungsbedirftig sind [36].

FUhrendes Symptom ist eine Tagesmudigkeit. Fremdanamnestisch werden oft-
mals stérendes Schnarchen, gelegentlicher Atemstillstand wahrend des Schlafens
sowie nachtliches Aufschrecken mit Dyspnoe berichtet [36].

Die Diagnose stitzt sich in erster Linie auf die (Schlaf-)Anamnese. Diese kann
durch ein systematisches Assessment erganzt werden, z. B. mittels der Epworth
Sleepiness Scale. Bei der klinischen Untersuchung ist auf anatomische Abnormi-
tdten der oberen Atemwege zu achten. Ein hausliches apparatives Schlafapnoe-
Monitoring (Polygrafie) ist zwingend erforderlich. Hierbei werden Atmung, Puls,
Sauerstoffsattigung und Korperlage erfasst [38]. Bei vielen Patienten kann damit
die Diagnose bereits zuverldssig gestellt werden. In unklaren Fallen stellt die Poly-
grafie eine Voruntersuchung fur die im Schlaflabor durchgefihrte kardiorespirato-
rische Polysomnografie dar, die zahlreiche weitere Parameter erfasst [38].

Das OSAS ist eng mit Adipositas und dem metabolischen Syndrom assoziiert.
Das Risiko fur einen Typ-2-Diabetes ist bei OSAS um etwa 30 % erhéht. Umgekehrt
leiden auch viele Typ-2-Diabetespatienten an einem OSAS [36]. Die Zusammen-
hange zwischen OSAS und Diabetes sind komplex. Der mangelhafte Schlaf fUhrt
zu einer Steigerung des Appetits und einer Zunahme der Insulinresistenz. Dariber
hinaus tragen weitere hormonelle, neuronale und entzindliche Faktoren zu einem
erhéhten Diabetesrisiko bei [36]. Daher sollten bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
stets Schlafstorungen erfragt werden.

Standardtherapie des OSAS ist die nachtliche kontinuierliche (engl. continuous
positive airway pressure, CPAP) oder alternativ die variable (engl. auto-adjustable
positive airway pressure, APAP) Uberdruckbeatmung. Ein gunstiger Einfluss einer
CPAP-Therapie auf die Stoffwechseleinstellung konnte allerdings bisher nicht
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nachgewiesen werden. Eine Lebensstilmodifikation mit Gewichtsreduktion fuhrt
zumeist zu einer wesentlichen Besserung der OSAS-Symptomatik [38].

DIABETES UND DEMENZ

Eine Diabeteserkrankung, besonders der Typ-2-Diabetes, stellt einen Risikofaktor
fir eine Demenz dar. Dies gilt sowohl fur die vaskulare als auch fir die Alzheimer-
Demenz [39]. Diesem Zusammenhang liegt u. a. eine Schadigung hirnversorgen-
der Gefalde infolge der Hyperglykdmie zugrunde. Zudem wird eine Schadigung
des Gehirns durch eine chronische Entzindungsreaktion angenommen [39]. Eine
gesteigerte Insulinresistenz begunstigt die fir die Alzheimer-Demenz typischen
Ablagerungen von Amyloidplaques und neurofibrillaren Bundeln [39].

Das Demenzrisiko von Diabetespatienten hangt unmittelbar mit der Héhe des
Hamoglobin-(Hb-)A;-Wertes zusammen. Wahrend Patienten mit einem HbA;-Wert
26,5 % ein um den Faktor 2,8 erhéhtes Demenzrisiko aufweisen, steigt das Risiko bei
Werten =7 % bereits um den Faktor 5 [40]. Diese Ergebnisse weisen auf die Bedeutung
einer ausreichenden Stoffwechseleinstellung fir die Demenzprévention hin. Allerdings
kénnen auch hypoglykdamische Ereignisse, die als Nebenwirkung der Diabetes-
therapie auftreten konnen, bei dlteren Patienten das Demenzrisiko erhéhen [41].

Zum Screening auf Demenz kénnen die Standardverfahren Mini-Mental-State-
Test (MMST), Montreal-Cognitive-Assessment-(MoCA-)Test sowie der Uhrentest
eingesetzt werden.

Ausreichende korperliche Aktivitdat und eine mediterrane Erndhrungsweise
kénnen zur Demenzprdvention beitragen. Bei Demenzpatienten ist ebenfalls auf
ausreichend Bewegung zu achten. Der Aufbau eines versorgenden Umfeldes sowie
das Sicherstellen einer ausreichenden Ernahrung sind von kritischer Bedeutung.
Als medikamentdse Therapieoptionen stehen bei Demenz Cholinesterasehemmer
und Memantin zur Verfigung [39].

Bezuglich der Therapie des Diabetes bei Demenzpatienten ist auf mehrere Be-
sonderheiten zu achten. Die Diagnose einer Demenz verkirzt die verbleibende
Lebenserwartung in der Regel auf <10 Jahre. Daher sollten die Ziele der Stoffwech-
seleinstellung angepasst werden [39]. Die Vermeidung einer hyperglykdamischen
Stoffwechsellage dient in erster Linie nicht mehr der Langzeitpravention von vas-
kuldren Ereignissen, sondern der Verhinderung von akuten hyperglykdmischen
Komplikationen. Zugunsten der Vermeidung hypoglykdmischer Ereignisse sind bei
Diabetespatienten mit Demenz zumeist hohere HbA-Zielwerte, z. B. <8 %, an-
zustreben. Die Vermeidung hypoglykdmischer Ereignisse ist von kritischer Bedeu-
tung, weil Demenzpatienten zumeist die Frihzeichen einer Hypoglykdamie nicht
richtig deuten und nicht gegensteuern kdnnen und damit einem hohen Risiko fir
schwere Komplikationen ausgesetzt sind. Zudem kdnnen hypoglykdamische Episo-
den den kognitiven Verfall bei Demenzpatienten beschleunigen [39]. Eine Insulin-
therapie muss mit hochster Vorsicht erfolgen, die Indikation muss kritisch hinter-
fragt werden. Da ein Gewichtsverlust bei Menschen mit kognitiver Einschrankung
ein Pradiktor fur erhohte Mortalitat ist [42], relativiert sich auch der Stellenwert
der Gewichtsreduktion bei Diabetespatienten mit Demenz. Bei diesen Patienten
ist vielmehr eine Gewichtsstabilisierung anzustreben (® Abb. 5) [39].

DIABETES UND ORALE GESUNDHEIT

Der Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und oraler Gesundheit findet zu-
nehmend Beachtung [43]. Eine unzureichende Glukosestoffwechseleinstellung ist
gehduft mit einem Zahnverlust verbunden. Bei einem HbA.-Wert >8 % besteht
bei jedem vierten Diabetespatienten ein Zahnverlust, bei Werten >10 % ist sogar
jeder dritte Patient betroffen [44]. Auch das Parodontitisrisiko ist bei Diabetes er-
hoht. Dies gilt bereits bei Pradiabetes und bei Frauen mit Zustand nach Gestations-
diabetes [43].

© CME-Verlag 2026



Vermeidung von Hypoglykamien

Vermeidung von Gewichtsverlust

Vermeidung symptomatischer Hyperglykamien
(Exsikkose, Infekte)

Pravention von Spatkomplikationen

Grund fir diese Veranderungen sind die insbesondere bei dlteren Diabetespatien-
ten reduzierte Speichelproduktion, die Neuropathie und mikrovaskuldre Storun-
gen. Diese fihren zu Verdnderungen der oralen Flora und einer kompromittierten
oralen Immunabwehr. Diese wiederum beginstigen orale Entzindungen und Par-
odontitis [44]. Eine schwere Parodontitis beeintrachtigt wiederum die Blutzucker-
kontrolle. Auch die Versorgung mit Zahnersatz kann bei Diabetes erschwert sein,
weil die Patienten vermehrt zu Candida-Infektionen neigen. Das Risiko fir eine Pe-
riimplantitis ist bei Diabetes ebenfalls erhoht [43, 44].

Eine optimale Mundhygiene und addquate periodontale Behandlung kénnen
die Blutzuckerkontrolle bei Typ-2-Diabetes ginstig beeinflussen [45]. Der Ver-
zicht auf Nikotin, eine Gewichtsreduktion, kérperliche Bewegung und der Alkohol-
verzicht kénnen sowohl die orale Gesundheit als auch die Stoffwechseleinstellung
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes verbessern [44].

LATROGENER DIABETES MELLITUS

Medikamente kdnnen erheblich in den Glukosestoffwechsel eingreifen und einen
Diabetes mellitus auslésen (® Tab. 1). Der medikament6s oder durch Toxine indu-
zierte Diabetes mellitus wird gemald American Diabetes Association als Typ-3e
klassifiziert [46]. Manche Medikamente wie beispielsweise Pentamidin (Antipro-
tozoikum) konnen zu einem dauerhaften Schaden von pankreatischen B-Zellen

Typ-3e-Diabetes

®» Vacor
Pentamidin

Nikotinsaure
Glukokortikoide
Schilddrisenhormon
Diazoxid
B-Sympathomimetika
Thiazide

Dilantin

y-Interferon

© CME-Verlag 2026

Abbildung 5

Wichtige Therapieziele bei
Diabetespatienten mit Demenz;
adaptiert nach [39]

Tabelle 1

Medikamente und Toxine, die
einen Typ-3e-Diabetes induzie-
ren kdnnen; Auswahl gemaf3
American Diabetes Association;
adaptiert nach [46]
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fihren und damit einen Insulinmangeldiabetes ausldsen. Auch bei Patienten, die
mit B-Interferon behandelt wurden, ist ein klinisch relevanter Insulinmangel in Ver-
bindung mit einer Induktion von B-Zell-Antikérpern berichtet worden [46]. Solche
unterwinschten Arzneimittelwirkungen sind allerdings sehr selten.

Von erheblicher klinischer Relevanz ist hingegen die Induktion einer Insulin-
resistenz infolge arztlicher Verordnung von Glukokortikoiden. Glukokortikoide
kdnnen bei Patienten ohne vorbestehenden Diabetes zu einer diabetogenen Stoff-
wechsellage fGhren (,Steroiddiabetes”) oder den Glukosestoffwechsel bei Patien-
ten mit bekanntem Diabetes verschlechtern. Die Pravalenz des Steroiddiabetes
bei mit Glukokortikoiden behandelten Patienten liegt bei 12 bis 20 % [47]. Daher
sind Kontrollen des Glukosestoffwechsels vor und wahrend einer Glukokortikoid-
therapie unerlasslich. Zum Screening auf eine Glukosestoffwechselstérung unter
Steroidtherapie hat sich der postprandiale 2-h-Plasmaglukosewert nach dem Mit-
tagessen bewahrt [47].

Durch Dosisreduktion oder Absetzen des Glukokortikoids kann bei den meisten
Patienten eine Normoglykdamie erreicht werden [46]. Dies ist allerdings bei ent-
sprechender medizinischer Indikation fur eine Steroidtherapie nicht immer mog-
lich. Auch bei steroidinduziertem Diabetes fUhrt eine Gewichtsreduktion (sofern
Ubergewicht besteht) und Steigerung der kérperlichen Aktivitat zu einer Verbes-
serung des Glukosestoffwechsels. Ebenso kdnnen orale Antidiabetika, allen voran
Metformin, auch bei Steroiddiabetes eingesetzt werden. Therapie der Wahl ist bei
den meisten Patienten jedoch eine auf die Pharmakodynamik und Dosis der Gluko-
kortikoide abgestimmte Insulintherapie [47].

Der Typ-2-Diabetes ist mit einem erhohten Karzinomrisiko assoziiert,
dies gilt insbesondere fir das kolorektale, das hepatozelluldre und das
Pankreaskarzinom.

Patienten mit Typ-1-Diabetes weisen ein erhohtes Risiko fir weitere im-
munologisch vermittelte Erkrankungen auf, u. a. fir Zéliakie und Auto-
immunthyreoiditis.

Die Schilddrisenfunktion wirkt sich auf den Glukosestoffwechsel aus
und beeinflusst den Krankheitsverlauf bei Diabetespatienten.

Der Typ-2-Diabetes und das metabolische Syndrom erhohen das Risiko
fUr Storungen des Hormonhaushaltes bei Frauen und Mannern.
Diabetes und Hyperglykdmie wirken sich unginstig auf den Verlauf einer
COPD aus.

Bei Diabetespatienten mit Demenz andern sich die Therapieziele; die
Vermeidung von Akutkomplikationen wie Hypoglykdamie stehen bei
diesen Patienten im Vordergrund.

Stoffwechseleinstellung und Zahngesundheit beeinflussen sich wechsel-
seitig.

Bei Einsatz von Glukokortikoiden ist stets auf den Glukosestoffwechsel
zu achten.

© CME-Verlag 2026
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

o

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche der folgenden Aussagen beziiglich Typ-2-
Diabetes und kolorektalem Karzinom (KRK) ist
nichtrichtig?

@) Diabetespatienten sind bei Erstdiagnose eines
KRK &fter jinger als 55 Jahre.

(O Patienten mit Typ-2-Diabetes weisen ein erhohtes
Risiko fur Intervallkarzinome auf.

(O Bei Diabetespatienten ist die Darmvorbereitung
vor der Koloskopie haufiger erschwert.

(O Ein erhéhtes KRK-Risiko gilt fir mannliche
Diabetespatienten, aber nicht fir weibliche.

(O Metformin kénnte das KRK-Risiko bei Diabetes-
patienten senken.

) Welche Aussage beziiglich Pankreaskarzinom
und Diabetes ist richtig?

(O Esbesteht kein Zusammenhang zwischen Diabetes
und Pankreaskarzinomrisiko.

(O Insulinresistenz hemmt das Tumorwachstum bei
Pankreaskarzinom.

(O Ein neu aufgetretener Typ-2-Diabetes in Verbin-
dung mit einem ungewollten Gewichtsverlust kon-
nen Hinweise fir ein neu aufgetretenes Pankreas-
karzinom sein.

(O pas ENDPAC-Modell dient zur Ermittlung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Diabetespatien-
ten mit Pankreaskarzinom.

(O Ein Pankreaskarzinom tritt in der Regel nur bei

Patienten mit einer vorbestehenden chronischen
Pankreatitis auf.

) Welche Aussage in Zusammenhang mit Diabetes,
nicht alkoholischer Fettlebererkrankung (NAFL)
und dem hepatozellularen Karzinom (HCC) ist
nichtrichtig?

(O Einem HCC geht zumeist eine Leberzirrhose voraus.

D Mannliches Geschlecht stellt einen Risikofaktor fur
das HCC dar.

D Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes gehdren zu
den Ursachen einer NAFL.

@) Therapie der Wahl bei NAFL ist die Lebensstil-
modifikation mit langfristiger Gewichtsreduktion.

D Eine Lebersonografie zum HCC-Screening ist nur
bei klinischem Verdacht auf HCC angezeigt (z. B.
bei neu aufgetretenem Aszites).

) Welche Aussage beziglich Zéliakie und Typ-1-
Diabetes ist richtig?

D Die Zoliakie ist eine seltene Erkrankung, deren
Pravalenz bei Erwachsenen in Europa etwa 0,1 %
betragt.

(O Die serologische Detektion der Gewebetrans-
glutaminase-IgA-Antikérper und der Endomysi-
um-IgA-Antikorper weist beziglich Zéliakie eine
bis zu 100%ige Sensitivitat und Spezifitat auf.

(O Bis zu 20 % aller Patienten mit Typ-1-Diabetes sind
von einer Zoliakie betroffen.

(O Die Antikérperserologie ist beziglich Zéliakie auch

bei bereits bestehender glutenfreier Didt aussage-
kraftig.

(O Eine glutenfreie Diat wirkt sich unginstig auf die
Stoffwechseleinstellung bei Diabetes aus.

) Welche Aussage beziiglich Diabetes und Schild-
drisenfunktion ist nicht richtig?

(O schilddrisenhormone beeinflussen die Glukose-
homdostase.

(O Bei Hypothyreose kann es zu einer erh6hten Insu-
linresistenz sowie zu einer vermehrten Glukose-
freisetzung kommen.

(O Bei Diabetespatienten kann ein erhohter renaler
Jodverlust zu einer Jodmangelstruma fuhren.

O Eine Hyperthyreose senkt bei Diabetespatienten
meist den Insulinbedarf.

(O Bei unklarer Verschlechterung der Stoffwechsel-
einstellung sollte bei Diabetespatienten stets die
Schilddrisenfunktion untersucht werden.

©CME-Verlag2026 | 15
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) Welche Aussage iiber Diabetes und Sexual-
hormon-assoziierte Storungen ist richtig?

D Ein laborchemisch nachgewiesener Testosteron-
mangel ist stets behandlungsbedurftig.

D Testosteronmangel ist v. a. eine Komplikation des
Typ-1-Diabetes, weniger des Typ-2-Diabetes.

O Bei Diabetespatienten hat eine Gewichtsreduktion
meist keinen gunstigen Effekt auf den Androgen-
mangel.

D Teil des polyzystischen Ovarialsyndroms (PCOS)
ist eine Hypoandrogenamie.

(O Metformin kann den Verlauf eines PCOS giinstig
beeinflussen.

) Welche Aussage zur chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) und Diabetes ist
nichtrichtig?

(O Etwa10%der Diabetespatienten leiden an einer
COPD.

(O Metformin darf auch bei fortgeschrittener COPD
mit hypoxdmischer respiratorischer Insuffizienz
weiterhin verabreicht werden.

D COPD-Patienten mit Diabetes weisen eine erhoh-
te Infektanfalligkeit auf.

D Das Diabetesrisiko ist bei COPD-Patienten erhoht.

O Hyperglykdmie fGhrt im Rahmen einer akut exa-
zerbierten COPD zu einer erhohten Sterblichkeit.

) Welche Aussage beziiglich des obstruktiven
Schlafapnoe-Syndroms (OSAS) und Diabetes ist
richtig?

(O Das 0SAS ist bereits bei milder Auspragung stets
behandlungspflichtig.

(O Die Gesamtpravalenz des OSAS betrégt in
Deutschland schatzungsweise 10 %.

@) Standardtherapie des OSAS ist die nachtliche
kontinuierliche Uberdruckbeatmung (CPAP).

16|  ©cMe-verlag2026

(O Mittels Epworth Sleepiness Scale kann das
Diabetesrisiko von Patienten mit OSAS einge-
schatzt werden.

(O Alle Patienten mit Verdacht auf OSAS missen
mittels Polysomnografie im Schlaflabor unter-
sucht werden.

) Welche Aussage zu Diabetes und Demenz ist
nichtrichtig?

(O Auch bei Typ-2-Diabetespatienten mit Demenz ist
stets eine Gewichtsreduktion anzustreben.

D Diabetes stellt einen Risikofaktor fir eine Demenz-
erkrankung dar.

(O Dpas Demenzrisiko hangt von der Stoffwechselein-
stellung ab und kann durch die Héhe des HbA;,
eingeschatzt werden.

O Hypoglykdmische Ereignisse im Rahmen der
Diabetesbehandlung kénnen das Demenzrisiko
erhéhen.

O um hypoglykamische Ereignisse zu vermeiden,
sind bei Diabetespatienten mit Demenz zumeist
etwas hohere HbA-Zielwerte anzustreben.

) Welche Aussage beziglich des iatrogenen bzw.
medikamentos induzierten Diabetes mellitus ist
richtig?

(O Das Antiprotozoikum Pentamidin steigert die In-
sulinresistenz.

(O Das Immuntherapeutikum B-Interferon verringert
die Insulinwirkung.

(O Die Pravalenz des Steroiddiabetes bei mit Gluko-
kortikoiden behandelten Patienten liegt bei bis zu
20 %.

(O Zum Screening auf eine Glukosestoffwechsel-
stérung unter Steroidtherapie ist die Messung des
NUchternglukosespiegels besonders geeignet.

D Orale Antidiabetika sind bei Steroiddiabetes
wirkungslos.



