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Themen

» Typ 1 Diabetes als Autoimmunerkrankung

* Typ 2 Diabetes als komplexe
Stoffwechselerkrankung

* Diabetische Spétschiden

Typ 1 Diabetes als
Autoimmunerkrankung
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Typ 2 Diabetes als komplexe
Stoffwechselerkrankung
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Typ 2 Diabetes als komplexe
Stoffwechselerkrankung
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Klinische Diagnose des Metabolischen Syndroms

Risikofaktor: Werte:
— Erhéhter Taillenumfang (Adipositas) M F:

+ Européer =94 cm =80 cm
« Siidasiaten =90 cm =80 cm
+ Chinesen =90 cm =80 cm
+ Japaner 285 cm =80 cm
— Triglyceride* 2150 mg/dl (=1.7 mM)
— HDL-Cholesterin* M <40 mg/dl (>1.0 mM)
F ' <50 mg/dl (>1.3 mM)

— Essentielle Hypertonie* 2130/85 mmHg
— Niichtern-Plasmaglukose 2100 mg/dl (=5.6 mM)

oder Diabetes

*oder spezifische Behandlung fiir diese Indikation

International Diabetes Federation 2005; www.idf.org

Verbindung von Stref3 und
Insulinsignal

Nutrient excess or deficiency,
stress, inflammation, infection, hypoxia
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Evolutive Trennung von Fett,
Leber und Entziindungszellen
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Diabetische Spétschiden

Diabetische GefaBkomplikationen

AGE
b RAGE
v
Procoagulant nflammatory f RS
protein AGE + | adh 4 )
expression RAGE celladhesion ( NFKB| > Macrophage
—O0—aS—

y 4 veam-1 \’
RES Cytokines
‘ 1GF-1
Endothelial cell NFxB 4 VEGF—> + Permeability /

e o L v e

. .

AGE formation in artery wall:

«# Permeability °® S INEB ()

) «4 Wall thickness ® | NS @
4 Compliance / ros )
@ @ & ﬁ
) A o © ® ® (]
e © o

Diabetes mellitus und
Komplikationen

Préddiabetes/Diabetes
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Haufigkeit von Komplikationen/Folge-
erkrankungen bei Diabetikern (D 2001)

Myokardinfarkte gesamt 270.000
todliche 75.000

@ Schlaganfalle todliche 80.000

@ Neuerblindungen 20.000
‘ FuRamputationen 40.000
* Dialyse/Nierenversagen 21.000

Quellen: Stat. Bundesamt, D.I.E.T., CODE 2 (gerundete Zahlen)

mod nach Landgraf W, Sanofi-Aventis (2004)

Risiko fiir Komplikationen/
Folgeerkrankungen bei Diabetes
mellitus
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mod nach Gesundheitsberichterstattung des Bundes (2004)

Nicht-traditionelle Risikofaktoren
bei Diabetes mellitus
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mod nach Fonseca V et al, Endocrine Reviews 2004:25/1:153-175

Traditionelle und nicht-traditionelle Risiko-
faktoren: therapeutische Herausforderung
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mod nach Fonseca V et al, Endocrine Reviews 2004;25/1:153-175

Glukoseintoleranz und KHK-Risiko:
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mod nach Donahue et al., Diabetes 1987;36:689-692

Kardiovaskulére Risikoentwicklung bei
gestorter Glukoseregulation
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Hyperglykdmie und Adipositas als zentrale
Faktoren einer beschleunigten
Atherosklerose

‘ Pré-Diabetes/Diabetes ‘
[

issoralos Fttgowsbe  Hyperalykimie.
Inflammation R R Glukotoxizitéit

CRP IL:6 TNF-a ROS | AGE

‘ Schweregrad Atherosklerosel }

ROS= Reaklive Sauerstoff-Spezies; AGE= advanced glycation endproducts

mod nach Biondi-Zoccai et al., J Am Coll Cardiol 2003;41:1071-1077

Inflammatorisches CRP: Risikofaktor und
Indikator fiir atherosklerotische Ereignisse

Herz
Troponin T+1 /-\ <1.0 niedrig
cKme Glukose i
AGES AR, IL6,TNF-

GefaBwand 1.0-3.0 mittel
ot ) Ang 1 (Durchschnitt)
Eselect

P-Selectin

Macrophagen
Lo-Phosphalipase A . e q
sek. Phospholipase A, * fiir (Folge-)Ereignisse wie Tod,
C-reaktives Protein Herzinfarkt, Restenose nach PCI
Fett- - ” Fibrinogen
gewebe 7y Serumamyloid A Risikoeinteilung der AHA/CDC

# Bei Patienten mit dauerhaft erhéhtem hsCRP (> 10 mg/L): Abklarung/Untersuchung auf
nichtkardiovaskulére Atiologie

mod nach Rader DJ., N Engl J Med 2000;343:1179-1182 & Pearson et al, Circulation 2003;107:499-511

Effekte von CRP auf Endothelzellen

iktion

Inflammation

ET-1,Endothelin 1; IL-6,Interleukin 6

mod nach Verma et al., Circulation 2002;106:913-919

Hyperglykdamie, Metabolisches Syndrom
und Inflammation (CRP)
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mod nach Aronson et al, Diabet Med 2004;21:39-44

Entziindungsmarker CRP und zukiinftige
Ereignisse bei Pridiabetes

g3z CRP
= O L)
2 (mgiL)
o
-
2
c
20.98
< S =10
=5 10—
by g 0.97 P
o
|
©
= X096
Q0 o Y
o o LN
= 27939 gesunde Frauen 14719 Frauen + met. Syndrom t= el
0.95 s : : . 0.95 : 2 " :

0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Nachbeobachtung (Jahre) Nachbeobachtung (Jahre)

mod nach Ridker et al., Circulation 200 3-369

Oxidativer Stref} als zentraler Faktor bei
Atherosklerose und Diabetes
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Glukose-stimulierte Synthese von Sauer-
stoffradikalen in Endothelzellen
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mod nach Résen P, in HKL-Transparent 2001;13;

Erhohte vaskuldre Superoxid-
Produktion (ROS) bei Diabetes

I Nichtdiabetiker Bl Diabetiker

Lumen Lumen
Endothel ’ .

’ Endothell

30

*

I =5
A HSV

Untersuchungen an Segmenten der A. mammaria interna (IMA) und V. saphena (HSV)
von Diabetikern (g-Alter:62 J.) und Nichtdiabetikern (@-Alter:62 J.) wahrend Bypass-OP

N
hd

Superoxid-Produktion
(Lumineszenz/sec/mg)
s

Nichtdiabetes Diabetes

*p<0.05
n=41
M.

o

Dihydroethidium (DHE)-Fluoreszenz-Férbung von ROS

mod nach Guzik TJ et al., Circulation 2002;105:1656-1662

Nicht-enzymatische Glykierung
von Proteinen bei Hyperglykidmie
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mod nach Yan SF et al,, Circulation Res 2003;93:1159-1169

Vaskulére und thrombogene Effekte bei
gestorter Glukoseregulation

Diabetes Mellitus

Hyperglykimie

Oxidativer Stress
PKC Aktivierung
RAGE Aktivierung

iktion i Thrombose
Hypertonie Chemokine (MCP-1...) Hyperkoagulation
Wachstum glatte Cytokine (IL-1,IL-6...) Plattchenaktivierung
Muskelzellen Adhésionsmolekiile Abnahme Fibrinolyse

RAGE=Rezeptor fiir Advanced Glycation Endproducts

mod nach Creager et al., Circulation 2003;108:1527-1532

Niichtern-Plasmaglukose und kardio-
vaskuldres Mortalitdtsrisiko
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mod nach Gabir et al, Diabetes Care 2000:23;1113-1118

HbA 1c und Héufigkeit von Mikro-
und Makro-angiopathien (UKPDS)

1% Kr Diabetes-bedingte | Myokard-
Senkung HbA1c angiopath Mortalitat infarkt

mod nach Stratton et al., Br Med J 2000;321:405-412




HbA 1c und kardiovaskulare
Komplikationen (UKPDS)

* HbAlc als prognostischer Surrogatparameter

Myokardinfarkt Schlaganfall
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mod nach Staton ta, Br Med. ) 2000:321:405-412

HbA ¢, Diabetes und Mortalitdtsrisiko in
der Bevolkerung (EPIC-Norfolk)

_INichidiabetiker M Diabetiker [EPICNorfolicStudie:
n=4502 n=160 *
407 Lo 2 Miinner (45-79 J.)

o Alc: 4.2-9.9%
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[ .
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= [2.2.fach | L- Chol.: 3.6-3.9 mM
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Diabetischer Ful3 - Prophylaxe

Neurogene Faktoren:
Sensorische Deafferentiorung
(schmerzlose Verletzungon)
Eventuell Fudmuskelatrophie
Sympathische Denervierung
Hyperkeralose
Anhidrose
Trophisches Odem
: Metabolische Faktoren:
r:f;ﬂl";ﬂ:m& Schlechte Diabeteseinstellung
Fehioelastung Diabetischer Ketose, Keloazidose
veranderte Fufistatik FuB Diabetesdaver
und Deformital Nichtenzymatische
Traumen Giykosylierung
Vaskuldre Faktoren: Infektionsbeginstigende
Makroangiopathie Faktoren:
Mikroangiopathie Verletzungen, Rhagaden
Hypoxie Trophisches Odem
Bradytrophes Gewebe
Mangelnde Fupfiege

Arterielle VerschluBkrankheit
extremititenversorgender Arterien (173.9)

* 10% der méannl. Bevolkerung m:w=5:1

* Hauptrisikofaktoren: Metabolisches Syndrom, Nikotin

* Restdurchblutung abhéngig von: Lénge des Verschlusses,
Kollateralkreislauf, Versorgungsbedarf der abhidngigen
Geweberegion

« .DurchfluBreserve” = Differenz zwischen
Ruhedurchblutung und maximal méglicher Durchblutung

» Leitsymptom: Belastungsabhédngiger ischdmischer
Schmerz, der sich distal der Stenose projiziert

Klassifikation der peripheren AVK
pis

Aorta

/T\

« Einetagenerkrankung: Aortoiliakal 30%,
Oberschenkel 40%, Unterschenkel
(peripherer Typ) 30%

t
Q_ ¢ Mehretagenerkrankung: Typisch bei
Diabetes, Unterschenkeltyp

* Stadien nach Fontane-Ratschow

1  I) Beschwerdefreiheit (75% aller Fille
\ i sind zunéchst asymptomatisch), II)
\ u Claudicatio intermittens a) <200m,

SN

b)<200 m IIT) Ruheschmerz, IV)
Nekrose/Gangran/Ulkus




Indikation zur Amputation

« Infektion, Osteomyelitis
¢ Zu- und Abstromvolumen fiir
Revaskularisierung zu gering

* Versagen konservativer
MafBnahmen:
Infektbehandlung,
Vakuumtherapie, Beseitigung
der Risikofaktoren

Pflege bei Oberschenkelamputation

Lagerung: Streckstellung, Odem-und
Kontrakturprophylaxe

Stumpfhautpflege und Mafinahmen zur Hautabhértung
Dreipunktgang vor OP iiben, da Gleichgewichtsstérung
postoperativ

Nach OP: Mobilisation an der Bettkante mit 2 Personen
Prothesenanpassung so frith wie moglich

Rehabilitation: Sozialdienst, Umgestaltung der Wohnung

Diagnostik

* Pulsstatus, Inspektion

+ . Dopplerindex” = Kndcheldruck/
Oberarmdruck >1

 Bei kritischer Ischiamie <0,5 oder
syst. Druck <50 mmHg

* Messung des transkutanen pO2
Normal 64+/-10 mmHg,
St. III <10 mmHg




