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VORWORT zu den Praxisanleitungen 2012

Im Jahr 2009 wurden die Leitlinien der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft (ODG) zur umfassenden Betreuung von Dia-
betikerInnen zuletzt iiberarbeitet. Das Ziel dieser Leitlinien, an welchen eine Vielzahl von DiabetologInnen Osterreichs mit-
gearbeitet hat, ist es, eine fundierte Anleitung zur Verbesserung der Diabetesbetreuungsqualitit auf Basis aktueller wissen-
schaftlicher Erkenntnisse zu ermdoglichen. Sdmtliche Themenschwerpunkte wurden iiberarbeitet und einige neu eingebracht.
Wir haben in diesen Anleitungen fiir die Praxis versucht, alle brauchbare und verfiigbare Evidenz aktueller Studien einflie-
en zu lassen. Neben Leitlinien sind auch Positionspapiere in dieser Ausgabe inkludiert. Die Evidenzgraduierungen wurden
in Analogie zur Amerikanischen und Europdischen Diabetes Gesellschaft in die entsprechenden Kapitel eingefiigt.

Wir hoffen, mit diesen Leitlinien und Positionspapieren zu einer weiteren Verbesserung der DiabetikerInnenbetreuung in
Osterreich beizutragen und Thnen eine praktisch orientierte Hilfe bei den Therapieentscheidungen zu bieten. Wir werden die
Leitlinien zukiinftig regelméfig {iberarbeiten und auf der Homepage der ODG relevante Updates verdffentlichen. Es ist ge-
plant, die ndchsten publizierten Leitlinien 2015 zu verdffentlichen.

Mit freundlichen GriifSen
Univ.-Prof. Dr. Martin Clodi

Vorsitzender des Ausschusses Leitlinien der ODG

Evidenz-Graduierungs-System (in Analogie zur American Diabetes Association, ADA)

Evidenzgrad | Beschreibung

A Klare Evidenz aus gut ausgefiihrten Studien, prinzipiell anwendbar, RCTs mit ausreichender Power:
- Evidenz von gut ausgefiihrten, multizentrischen Studien

- Evidenz von Metaanalysen, welche Qualitdtsanalysen der einbezogenen Studien beinhalten
Unterstiitzende Evidenz von gut gefiihrten, radomisierten Studien mit ausreichender Power

- Evidenz von gut ausgefiihrten Studien in einem oder mehreren Zentren

- Evidenz von Metaanalysen, welche Qualitdtsanalysen beinhalten

B Unterstiitzende Evidenz aus gut ausgefiihrten Kohortenstudien

- Evidenz von gut ausgefiihrten prospektiven Kohortenstudien oder Registern
- Evidenz von Metaanalysen basierend auf Kohortenstudien

Unterstiitzende Evidenz von einer gut ausgefiihrten Fall-Kontroll-Studie

C Unterstiitzende Evidenz aus schlecht kontrollierten oder unkontrollierten Studien

- Evidenz von randomisiert kontrollierten Studien mit einer oder mehreren groben oder drei oder
mehreren, kleineren methodischen Schwachen

- Evidenz von Observationsstudien mit einem hohen Bias-Risiko

- Evidenz aus Fall-Serien oder Case-Reports
Widerspriichliche Datenlage mit Daten, welche die Empfehlung unterstiitzen

E Expertenkonsensus oder klinische Erfahrung

DIABETES CARE, VOLUME 34, SUPPLEMENT 1, JANUARY 2011, S12

wkw Suppl2/2012 © Springer-Verlag Wien
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Diabetes mellitus: Definition, classification
and diagnosis

Summary Diabetes mellitus comprises of a group of
heterogeneous disorders, which have an increase in
blood glucose concentrations in common. The current
classifications for diabetes mellitus type 1-4 are de-
scribed and the main features of type 1 and type 2 dia-
betes are compared to allow for better discrimination
between these diabetes types. Furthermore, the crite-
ria for the correct biochemical diagnosis during fasting
and oral glucose tolerance tests as well as the use of
hemoglobin Alc (HbAlc) are summarized. These data
form the basis of the recommendations of the Austrian
Diabetes Association for the clinical praxis of diabetes
treatment.

Zusammenfassung Diabetes mellitus bezeichnet eine
Gruppe von heterogenen Erkrankungen, deren ge-
meinsamer Befund die Erh6hung der Blutglukose ist.
Die gegenwdrtigen Klassifikationen von Diabetes melli-
tus Typ 1-4 werden beschrieben und die wesentlichen
Merkmale von Typ 1 und Typ 2 Diabetes werden zur
bessern Unterscheidung dieser Diabetestypen gegen-
iibergestellt. Dariiber hinaus werden die Kriterien fiir
die korrekte biochemische Diagnose unter Niichtern-
Bedingungen und im oralen Glukosetoleranz-Test sowie
die Anwendung des Hdmoglobin Alc (HbAlc) zusam-
mengefasst. Diese Daten bilden die Grundlage der Emp-
fehlungen der Osterreichischen Diabetes-Gesellschaft
fiir die klinische Praxis der Diabetesbehandlung.

Fiir den Ausschuss Leitlinien

M. Roden (<)

Institut fiir Klinische Diabetologie, Deutsches Diabetes
Zentrum, Leibniz Zentrum fiir Diabetesforschung,

Klinik fiir Stoffwechselkrankheiten, Heinrich-Heine Universitit,
Diisseldorf, Deutschland

E-Mail: Michael.roden@ddz.uni-duesseldorf.de

Definition

Diabetes mellitus bezeichnet eine Gruppe von Stoff-
wechselerkrankungen, deren gemeinsamer Befund die
Erhohung des Blutglukosespiegels, die Hyperglykdmie,
ist. Schwere Hyperglykdmie fiihrt von klassischen Sym-
ptomen wie Polyurie, Polydipsie, anders unerkldrbarer
Gewichtsverlust {iber Sehstorungen und Infektanfillig-
keit bis hin zu Ketoazidose oder nicht-ketoazidotischem
hyperosmolarem Syndrom mit Gefahr des Komas. Chro-
nische Hyperglykdmie fiihrt zu Stérungen der Sekretion
und/oder Wirkung von Insulin und assoziiert mit Lang-
zeitschdden und Funktionsstorungen verschiedener
Gewebe und Organe (Augen, Nieren, Nerven, Herz und
Blutgefif3e).

Klassifikation

Insulinabhingigkeit (z. B.: insulin (in)dependent diabe-
tes mellitus, IDDM, NIDDM) stellt keine Klassifikation
dar. Die Klassifikation des Diabetes mellitus erfolgt in 4

Typen [1, 2]:

1. Typ 1 Diabetes: Stérung der Insulinsekretion durch
iiberwiegend immunologisch vermittelte Zerstérung
der pankreatischen B-Zellen mit meist absolutem In-
sulinmangel. LADA (latenter autoimmuner Diabetes
der Erwachsenen) ist durch das Auftreten im Erwach-
senenalter und den langsameren Verlust der Insulin-
sekretion gekennzeichnet.

2. Typ 2 Diabetes: Storung der Insulinwirkung (Insulin-
resistenz) mit zunichst meist relativem Insulinman-
gel (typischerweise Stérung der Glukose-abhingi-
gen Insulinsekretion). Die Funktionsstérungen sind
schon lange vor der klinischen Manifestation des
Diabetes allein oder im Rahmen eines metabolischen
Syndroms mit erhéhtem Risiko fiir makrovaskuldre
Folgen vorhanden. Tabelle 1 listet Hinweise zur klini-
schen Differentialdiagnose zum Typ 1 Diabetes.

@ Springer
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Tab. 1. Differentialdiagnostische Uberlegungen (10 Krite- Tab. 2. Standard Diagnostik des Diabetes mellitus und des

rien)

Kriterium Typ 1 Diabetes Typ 2 Diabetes

Haufigkeit Selten, <10 % der  Haufig, — 90 % der Diabe-
Diabetes-Félle tes-Félle

Manifestationsalter Meist Jiingere, Meist Altere > 40 a, zuneh-
<40 a (Ausnahme:  mend friihere Manifestation
LADA)

Korpergewicht Meist normalge- Meist libergewichtig, adipds
wichtig

Symptome Haufig Seltener

Ketoazidose-Neigung  Ausgepragt Fehlend oder nur gering

Familidre Haufung Gering Typisch

Plasma C-Peptid Meist niedrig bis Meist normal bis erhoht

fehlend

85-95 % + (GAD, =
ICA, IA-2, IAA)

+(HLA-DR/DQ) =

sofort erforderlich Oft erst nach langerem
Verlauf

Inselzell-Antikorper

HLA-Assoziation
Insulintherapie

3. Andere spezifische Diabetes-Formen: Ursachen wie
Erkrankungen des exokrinen Pankreas (z. B.: Pankre-
atitis, Traumen, Operationen, Tumoren, Hamochro-
matose, zystische Fibrose), endokriner Organe (z. B.:
Cushing-Syndrom, Akromegalie), medikamentds-
chemisch (z. B.: Glukokortikoide, o.-Interferon), gene-
tische Defekte der Insulinsekretion (z. B.: Formen des
Maturity Onset Diabetes of the Young, MODY) und
der Insulinwirkung (z. B.: Lipoatropher Diabetes), an-
dere genetische Syndrome (z. B.: Down, Klinefelter,
Turner Syndrome), Infektionen (z. B.: kongenitale R6-
teln) und seltene Formen des autoimmun-vermittel-
ten Diabetes (z. B.: ,Stiff-man”“ Syndrom).

4. Gestationsdiabetes (GDM): erstmals wihrend der
Schwangerschaft aufgetretene/diagnostizierte Gluko-
setoleranzstorung, die die Erstmanifestation eines Typ
1, Typ 2 Diabetes oder anderer Diabetes-Typen ein-
schliefit (siehe ODG-Leitlinien-Gestationsdiabetes).

Diagnose

Die Diagnose des Diabetes erfolgt anhand von Niich-
tern-Glukose, oralem Glukosetoleranz-Test (OGTT) oder
Himoglobin Alc (HbAlc). Die Hyperglykdmie entwickelt
sich kontinuierlich und die Stérungen von Niichtern-
und postprandialer Glykdmie weisen unterschiedliche
Zeitverldufe auf. Die etablierten Grenzwerte sind daher
nicht in kompletter Ubereinstimmung in der Identifizie-
rung von Patienten mit Diabetes, des weiteren unterlie-
gen alle Tests einer Variabilitdt, so dass Testwiederholung
oder Bestédtigung eine Testresultates durch einen ande-
ren Test - aufSer bei Vorleigen klassischer klinischer Sym-
ptome - immer erforderlich ist.

erhohten Diabetes-Risikos

Manifester Diabetes Erhohtes Diabetes-Risiko?
mellitus
Nicht-Niichtern =200 mg/dl + Klassi- =
(,Random- sche Symptome® ODER
Glucose*) 2200 mg/dl an 2 Tage®
Niichtern- =126 mg/dl an 2 =100 mg/dl, aber <125 mg/
Glukose (vend-  Tagen® dl (Abnorme Niichternglukose,
ses Plasma) ~impaired fasting glucose”,
IFG)
2-h Glukose 2200 mg/dl an 2 Glukose =140 mg/dl, aber
nach 75 g Tagen® <199 mg/dl (Gestorte Gluko-
OGTT (vendses setoleranz, ,,impaired glucose
Plasma) tolerance*, IGT)
HbA1c 26,5 % (48 mmol/mol)  =5,7 % (39 mmol/mol), aber

an 2 Tagen® <6,4 % (46 mmol/mol)*

aEin erhohtes Diabetes-Risiko kann auch ohne Nachweis von Stérungen der
Glykamie bestehen und Iasst sich mittels definierter Risiko-Tests erheben
(s. ODG-Leitlinien Prévention)

®Sind 2 unterschiedliche Tests positiv, ist die Diagnose Diabetes gege-
ben, sodass auf die Testwiederholung verzichtet werden kann. Ergeben
unterschiedliche Tests unterschiedliche Ergebnisse, dann ist der Test mit
erhohtem Ergebnis zu wiederholen

°Bei Vorliegen von Hyperglykémie und klassischen Symptome ist die Dia-
gnose ohne Testwiederholung gegeben, da z. B.: bei Erstmanifestation des
Typ-1 Diabetes, das HbA1c normal sein kann

YWeiterfiihrende Diagnostik mittel Niichtern-Glukose oder OGTT ist er-
forderlich

Nichtern-Glukose und OGTT

Die Diagnose wird unabhéngig von Alter und Geschlecht
durch Messung mehrfach erhdéhter Blut-Glukose-
werte an mindestens zwei verschiedenen Tagen gestellt
(Tab. 2). Bei klinischem Verdacht und widerspriichlichen
Ergebnissen wird die Diagnose mittels OGTT gestellt.
Als ,normal“ gelten derzeit Niichtern-Glukose-Werte
im ven6sen Plasma von <100 mg/dl (<5,6 mmol/l),
obwohl niedrigere Werte das Vorliegen von Glukosestoff-
wechselstérung und Folgeschdden nicht ausschliefSen.
Grundlage fiir die Wahl der Grenzwerte liegt in der iiber-
wiegend kontinuierlichen Beziehung zwischen héheren
Blut-Glukose-Werten (niichtern und 2 Stunden nach
oraler Glukosebelastung) und der Zunahme des Risikos
fiir Folgeschédden.
Voraussetzungen zur Glukosebestimmung sind:

o ausschliefdlicher Einsatz qualitdtsgesicherter Maf3-
nahmen oder Tests;

e vorzugsweise Bestimmung im vendsen Plasma (Zu-
satz von Lithium-Heparin oder besser EDTA + Nat-
rium-Fluorid). Serumproben sind nur zu verwenden,
wenn ein Glykolysehemmstoff zugesetzt wurde;

e keine Bestimmung mit Blutglukosemessgeriten, die
zur Selbstkontrolle verwendet werden, durchgefiihrt
werden;

e ,Nichtern“ bedeutet Zeit von >8 h ohne Kalorien-
aufnahme;

e Bei der Durchfiihrung ist auf die mogliche Verfil-
schung der Diagnose durch interkurrente Erkrankun-

2 Diabetes mellitus - Definition, Klassifikation und Diagnose
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gen (z. B.: Infektionen, Dehydratation, gastrointes-
tinale Krankheiten) oder Medikamenten-Einnahme
(z. B.: Glukokortikoide) zu achten;

o Fiir die Diagnose des GDM gelten andere als die in
Tabelle 2 gelisteten Kriterien (siehe ODG-Leitlinien
zu Gestationsdiabetes).

HbATc

Die bereits in den ODG-Leitlinien 2009 erwihnte Mog-
lichkeit, erh6hte HbAlc-Werte zur Diagnose des Diabetes
mellitus heranzuziehen, wird nunmehr in Ubereinstim-
mung mit den entsprechenden Empfehlungen anderer
Fachgesellschaften in die Standard-Diagnosekriterien
iibernommen [3, 4]. Demgemaf; kann ein Diabetes melli-
tus anhand der HbAlc-Grenzwerte > 6,5 % diagnostiziert
werden (Tab. 2). Grundlage dafiir ist die Zunahme des
Risikos fiir diabetische Retinopathie ab HbAlc-Werten
von >6,5 %. Fiir HbAlc-Werte von 5,7 % bis einschlief3-
lich 6,4 % ist ein erhohtes Diabetes-Risiko anzunehmen,
so dass eine Abkldrung mittels Niichtern-Glukose und
OGTT empfohlen wird. Allerdings ist ein Risiko fiir Dia-
betes mellitus auch bei niedrigeren HbAlc-Werten nicht
auszuschliefSen. Des weiteren kann das HbA1lc kann auf-
grund der eingeschriankten Aussagekraft unter folgenden
Umstdnden nicht zur Diagnose des Diabetes mellitus
eingesetzt werden:

e Himoglobinopathien: z. B.: HbS, HbE, HbF, HbC,
HbD

o Verdnderung der Erythrozyten-Lebensdauer: z. B: ha-
molytische und Eisenmangel-Andmien, Andmiebe-
handlung, Leber- und Nieren-Erkrankungen, Alter)

e Modifikation des Hb: z. B.: Urdmie (karbamyliertes
Hb), Azetylsalizylsdure (azetyliertes Hb)

o Hemmung der Glykierung: z. B.: Dauertherapie mit
Vitamin C oder Vitamin E

o Schwangerschaft

Zur besseren Vergleichbarkeit der Methoden zur
Bestimmung des HbAlc empfehlen die Osterreichische
Gesellschaft fiir Labormedizin und Klinische Chemie
(OGLMKC) und die ODG, ab 01.01.2012 ausschlieSlich
Methoden zu verwenden, die nach dem neuen Stan-
dard der International Federation of Clinical Chemistry
(IFCC) referenziert sind [5]. Diese Werte sollen, um Ver-
wechslungen zu vermeiden, nach dem IFCC Standard in
mmol/mol ausgegeben werden. Die Umrechnung in den
HbA1lc-Wert in Prozent nach dem National Glycohemog-
lobin Standardization Program (NGSP) bzw. nach der
DCCT ist wie folgt:

HbA1lc in Prozent=(0.09148*HbA1lc in mmol/mol) +2.152
Ein DCCT-HbAlc-Wert von 6,5 % entspricht somit einem
IFCC-HbAlc von 48 mmol/mol.

Durchfiihrung des oralen Glukosetoleranztests
(OGTT) nach WHO-Richtlinien

Indikationen: Risikogruppen (siehe ODG-Leitlinien-
Screening und Prdvention), #ltere Patienten (aber
nicht routineméf3ig) gestorte Niichternglukose

Durchfiihrung: > 3-tdgig Kohlenhydrat-reiche (> 150 g/
Tag) Erndhrung

10-16 Stunden Nahrungs- und Alkohol-Karenz vor dem
Test

Durchfithrung am Morgen im Liegen/Sitzen (kein Rau-
chen vor/wihrend des Tests)

Glukosebestimmung (Zeitpunkt 0 min)

Trinken von 75 g Glukose (oder d4quivalente Menge Stér-
ke) in 250-350 ml Wasser (Kinder: 1,75 g/kg bis maxi-
mal 75 g Glukose) innerhalb 5 min

Glukosebestimmung (Zeitpunkt 60 min nach Glukose-
aufnahme): nur bei Abkldrung des Gestationsdiabetes

Glukosebestimmung (Zeitpunkt 120 min nach Gluko-
seaufnahme)

Kontraindikationen: interkurrente Erkrankungen, St.
p. Magen-Darm-Resektion, Resorptionsstérungen,
nachgewiesener Diabetes mellitus.

Einflufsfaktoren: Lingeres Fasten, Kohlenhydrat-Mangel-
erndhrung konnen auch bei Gesunden zur pathologi-
schen Glukosetoleranz fithren kann. Eine Reihe von
Medikamenten, wie z. B. Glukokortikoide, Adrenalin
(Epinephrin), Phenytoin und Furosemid kénnen die
Glukosetoleranz verschlechtern.
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Type 2 Diabetes mellitus—screening
and prevention

Summary The prevalence of diabetes is increasing in
westernized countries. In addition, about half of all pa-
tients suffering from diabetes are not diagnosed. The
current article represents the recommendations of the
Austrian Diabetes Association for the screening and pre-
vention of type 2 diabetes, based on currently available
evidence.

Keywords: Screening- prevention- type 2 diabetes

Zusammenfassung Die weltweite Diabetesprivalanz
nimmt deutlich zu, wobei es eine hohe Dunkelziffer von
Patienten gibt, deren Diabetes noch nicht diagnostiziert
wurde. Der folgende Artikel beinhaltet die auf der derze-
itigen Evidenzlage basierenden Empfehlungen der Os-
terreichischen Diabetesgesellschaft fiir Screening und
Pravention von Typ 2 Diabetes mellitus.

Schliisselworter: Screening- Praevention- Typ 2 Diabetes

Epidemiologie des Typ 2 Diabetes Mellitus

Die weltweite Prévalenz von Typ 2 Diabetes Melli-
tus (T2DM) bei Erwachsenen wurde im Jahr 2000 auf
151 Mio. geschdtzt, wobei eine Zunahme um 46 % auf
221 Mio. bis 2010 und 300 Mio. bis zum Jahr 2025 ange-
nommen wurde [1, 2]. In Osterreich wird gemif$ einer

Fiir den Ausschuss Leitlinien

M. Stadler (><)) - R. Prager

3. Medizinische Abteilung, Krankenhaus der Stadt Wien-Hietzing,
Wien, Osterreich
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Karl Landsteiner Institut fiir Stoffwechselerkrankungen
und Nephrologie, Wien, Osterreich

Erhebung der Statistik Austria die Diabetespridvalenz
auf etwa 6 % geschétzt (Stastik Austia, Gesundheitsbe-
fragung 2006/2007). Ausgehend von epidemiologischen
Studien sind jedoch etwa die Hilfte der Typ 2 Diabeti-
ker noch nicht als solche diagnostiziert [3], haben aber
bereits erhdhtes Risiko fiir Schlaganfall, Herzinfarkt und
periphere arterielle Verschlu$krankheit [4, 5]. Angesichts
der drohenden Diabetes-Pandemie mit deren gesund-
heitlichen und sozio6konomischen Konsequenzen sind
effiziente Strategien zu Pravention und Friiherkennung
des T2DM erforderlich.

Risikofaktoren fiir T2DM

Ursachen des T2DM sind hauptsédchlich auf Lebens-
stil-bedingte Faktoren wie Bewegungsmangel und
hyperkalorische, fettreiche Erndhrung sowie auf eine
genetische Disposition zuriickzufiihren. Das Risiko,
einen T2DM zu entwickeln, steigt mit Lebensalter, Uber-
gewicht und Bewegungsarmut an. Nachkommen oder
Geschwister von Typ 2 Diabetikern, sowie Frauen nach
Schwangerschaftsdiabetes (Gestationsdiabetes), weisen
ebenfalls erhéhtes T2DM-Risiko auf [6].

Patienten mit metabolischem Syndrom (Insulinresis-
tenzsyndrom) mit den Teilkomponenten Glukosestoff-
wechselstérung (IGT), Adipositas, Dyslipiddmie und/
oder arterielle Hypertonie stellen die Hauptrisikogruppe
fiir die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes dar, und sind
deshalb auch die primére Zielgruppe fiir Screening und
Diabetespréavention.

T2DM Screening und Pravention - aktuelle
Empfehlungen

Systematisches Screening auf T2DM

Personen mit erhéhtem Diabetesrisiko sollten identifi-

ziert und systematisch auf das Vorliegen von T2DM, oder
Pridiabetes (gestorte Glukosetoleranz; IGT und/oder
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Tab. 1. Kriterien fur Diabetesscreening bei asymptomati-

schen Erwachsenen (Bei Alter>45 Jahre). (Adaptiert nach
[6])

Unabhéngig vom Alter bei Ubergewicht (BMI>25 ka/m?) und einem oder
mehreren zusatzlichen Risikofakoren

Physische Inaktivitat

Verwandte ersten Grades mit Diabetes

Arterielle Hypertonie (>140/90 mmHg oder antihypertensive Therapie)
HDL Cholesterin Ménner <35 mg/dl und/oder Triglyceride >250 mg/d|

Polycystisches Ovarialsyndrom, Geburt eines Kindes mit > 4,5 kg
Korpergewicht, oder vorangegangenem Schwangerschaftsdiabetes

IFG oder IGT zu einem friiheren Zeitpunkt, HbA1c >5,7
Kardio- oder cerebrovaskuldre Erkrankung

Hoch-Risikopopulation (Asiatische, afrikanische, lateinamerikanische
Herkunft)

Akanthosis nigricans

BMIBody mass index, IFG gestorte Niichternglukose, /GT gestorte Glukose-
toleranz

gestorte Niichternglukose; IFG) gescreent werden (Emp-
fehlungsgrad B).

Die Niichternplasmaglukose (alternativ HbAlc oder
oraler Glukosetoleranztest) sollte ab dem Lebensalter von
45 Jahren in 3-jdhrigem Abstand kontrolliert werden (E).
Wenn zusétzlich einer der in Tab. 1 aufgelisteten weiteren
Risikofaktoren vorliegt, soll hdufiger und auch bei jiingeren
Personen gescreent werden [6]. Bei einem Niichternblut-
zucker >100 mg/dl sollte ein oraler Glucosetoleranztest
durchgefiihrt werden [6] (Empfehlungsgrad B).

Lebensstilmodifikation

Lebensstilmodifikation mit gesunder Erndhrung, Gewichts-
reduktion und kérperlicher Aktivitdt kann nicht nur Entste-
hen von T2DM verhindern oder verzégern, sondern wirkt
sich insgesamt giinstig auf das kardiovaskulédre Risiko und
die Lebensqualitdt aus. Die Diabetes Prevention-Study
(DPS) [7] und das Diabetes Prevention-Program (DPP) [8]
dokumentieren bei Patienten mit IGT eine 58 %ige rela-
tive Risikoreduktion fiir das Auftreten von T2DM durch
Lebensstilmodifikation.

Daherist es wichtig, bei Personen mit erhéhtem T2DM-
Risiko - selbst wenn noch keine manifeste Glukosestoff-
wechselstorung vorliegt - Bewusstsein fiir die Bedeutung
von Gewichtsreduktion und regelméfliger korperlicher
Aktivitdt zu schaffen. Zusétzliche kardiovaskulédre Risiko-
faktoren (z. B. Rauchen, Hypertonie und Dyslipiddmie)
sollen rechtzeitig erkannt und behandelt werden.

Wird beim Screening Prddiabetes festgestellt, sollte
eine Lebensstil-Intervention in Form von strukturierter
Beratung zu Erndhrung und Bewegung und regelmafli-
gen Follow-ups vorgenommen werden, um eine Kor-
pergewichtsabnahme von ca. 7 % und 150 min/Woche
korperliche Aktivitdt zu erzielen (Empfehlungsgrad B).
Bei besonders hohem Diabetesrisiko (IFG, IGT, oder

einem HbAlc>5,7 %, insbesondere jene mit Adiposi-
tas>35 kg/m? Alter<60 Jahrem oder mit vorangegan-
genem Gestationsdiabetes) kann auch die Gabe von
Metformin erwégt werden [6], (Empfehlungsgrad A).

Erndhrung

Grundsétzlich sollte die Erndhrung auf Basis einer gesun-
den Mischkost erfolgen, die fettarm, kohlenhydrat- und
ballaststoffreich ist. Weniger als 30 % des Tagensener-
giebedarfs soll durch Fett, weniger als 10 % durch gesit-
tigte Fettsduren gedeckt werden. Ubergewichtige sollen
Gewichtsreduktion von ca. 5-10 % des Korpergewichtes
durch kalorienreduzierte Didt und korperliche Aktivitit
erreichen. Bei arterieller Hypertonie sollte die Nahrung
kochsalzarm, bei Hyperlipiddmie cholesterin- und fett-
arm und bei Hyperurikdmie purinarm sein [6].

Kérperliche Aktivitét

Gemifd den Empfehlungen der Amerikanischen Diabe-
tesgesellschaft (ADA) sollten Personen mit erh6htem
Diabetesrisiko, ebenso wie Patienten mit Prddiabetes
oder manifestem T2DM, zu regelméfliiger moderater kor-
perliche Aktivitdt (30 min/Tag, bzw. 150 min/Woche)
motiviert werden [6].

Abschliefiend sei die enorme Bedeutung von Scree-
ning und Prévention bei T2DM, einer Erkrankung mit
rapid steigender Inzidenz, hervorgehoben. Lebensstil-
modifikation mit Didt und korperlicher Aktivitit ist die
effektivste Mafinahme zur Pravention des T2DM.
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Life-style modification

Summary Diabetes education, nutritional advice, exer-
cise recommendations and training for smoking cessa-
tion comprise the mainstay of diabetes treatment before
starting drug therapy. Prevention as well as treatment
of diabetes mellitus is positively influenced by life-style
modification. In addition, cardiovascular risk factors
can be reduced by such measures. This guideline gives
in brief recommendations towards the approach to life-
style modification based on current evidence.

Keywords: life-style modification, diabetes education,
nutrition, exercise, smoking cessation

Zusammenfassung Diabetesschulung, Erndhrungs- und
Bewegungsempfehlungen sowie Raucherberatung zum
Rauchstopp bilden die Grundlage fiir eine Lebensstilbe-
handlung vor Einleitung einer medikament6sen Therapie.
Sowohl die Prévention als auch die Behandlung des ma-
nifesten Diabetes werden durch Lebensstilmafinahmen
positiv beeinflusst. Im Weiteren kénnen kardiovaskulédre
Risikofaktoren damit verringert werden. Diese Leitlinie
gibt in Kurzfassung Empfehlungen fiir eine méglichst op-
timale Lebenssilmodifikation basierend auf der derzeit be-
stehenden Evidenz.
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Schliisselworter: Lebensstilmodifikation, Diabetesschu-
lung, Erndhrung, Bewegung, Rauchstopp

Ernadhrungsempfehlung

Die tédgliche Zufuhr von Kohlenhydraten, Fetten und
Eiweif3 soll dem individuellen Stoffwechselziel und den
Vorlieben des Patienten angepasst werden (LoE 2+,
Grade C). Bei Ubergewicht ist eine Gewichtsreduktion
vorrangig, welche durch eine kalorienreduzierte koh-
lenhydratarme Erndhrung, fettarme Erndhrung, oder
Mediterrane Kost erreichbar ist. Weiters ist die Bertick-
sichtigung des Glykdmischen Index bzw. der Glykdmi-
schen Last und die Vermeidung mit Zucker versetzter
Getrinke zur Privention von Ubergewicht und Typ 2
Diabetes sinnvoll. Die Zufuhr gesdttigter Fettsduren soll
unter 7 % liegen, Trans-Fette sollen weitgehend gemie-
den werden (LoE 2++, Grade B). Der Ballaststoffan-
teil soll>20 g/1000 kcal betragen und neben Obst und
Gemiise durch Vollkornprodukte und Hiilsenfriichte
zugefiihrt werden (LoE 1++, Grade A).

Bewegungsempfehlung

Die Intensitdt der korperlichen Bewegung richtet sich
nach der in einer maximalen Ergometrie erzielten maxi-
malen Herzfrequenz. Das Training soll an 3-7 Tagen pro
Woche stattfinden, wobei zwischen den Trainingstagen
nicht mehr als zwei Tage ohne Training sein sollten.
Moderates Training sollte fiir 30-60 min pro Training
und insgesamt mindestens 150 min pro Woche bei einer
Intensitdt mit 60-70 % der maximalen Herzfrequenz
erfolgen. Anstelle dessen oder zusédtzlich dazu wird
intensives Training mit einer Intensitdt von>70 % der
maximalen Herzfrequenz fiir mindestens 90 min/Woche
empfohlen (LoE 1++, Grade A).

Zusiétzlich sollte 3x/Woche Krafttraining aller grofSen
Muskelgruppen durchgefiihrt werden. Dabei ist es beim
Hypertrophietraining (Maximalkrafttraining) das Ziel
grofie Muskelgruppen mit bis zu 3 Sétzen von 8-10 Wie-
derholungen zu trainieren. Das jeweilige Gewicht wird
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so gewdhlt, dass bis zur Erschopfung 8-10 Wiederholun-
gen moglich sind (LoE 1++, Grade A).

Alternativ kann Kraftausdauertraining erfolgen, bei
dem ebenfalls die grofien Muskelgruppen mit bis zu 3
Sédtzen, allerdings mit einem Gewicht, welches bis zur
Erschépfung 30-40mal bewegt werden kann, trainiert
werden.

Sobald beim Hypertrophie- bzw. Kraftausdauertrai-
ning die Wiederholungszahl iiberschritten wird, muss
das Gewicht derart erhoht werden, dass nur noch 8 bzw.
30 Wiederholungen méglich sind (LoE 1++, Grade A).

Lebensstil-Anamnese

Folgende Informationen sind unabdingbarer Bestandteil
der Diagnostik und sollten unbedingt erhoben werden:

o Erndhrungsanamnese
e Bewegungsanamnese
¢ Rauchanamnese

¢ Alkoholanamnese

e Beruf

o Hobbies

o Familidre Situation

Laborparameter: HbAlc, Blutzuckertagesprofil (Niich-
tern, vor den Hauptmahlzeiten sowie 2 Stunden post-
prandial), Gesamt-Cholesterin, Triglyceride, HDL- und
LDL-Cholesterin, Blutdruck, BMI, Bauchumfang.

Ziele der Intervention

BMI <25 kg/m? Optimal
<27 kg/m? Ausreichend
Bauchumfang  Ménner<102 cm
Frauen <88 cm
Nikotin Stop
Bewegung 3-7x pro Woche 30-60 min Ausdauer-
training

(insgesamt mindestens 150 min)

Zusatzlich Krafttraining aller groBen Mus-
kelgruppen mit bis zu 3 Satzen von 8—10
Wiederholungen mit schwerem bzw.
30-40 Wiederholungen mit leichterem
Gewicht

Beziiglich Blutzucker, Lipiden und Blutdruck: siehe spe-
zifische Leitlinien.

Indikation zur medikamentésen Therapie
Wenn nach einem Zeitraum von 3-6 Monaten die oben

angefiihrten Therapieziele nicht erreicht werden konnen
sollte eine medikamentdse Therapie eingeleitet werden.

In Hinblick auf Antidiabetika, Antihypertensiva, Lipid-
senker oder Thrombozytenaggregationshemmer siehe
dazu spezifische Leitlinien.

Evidenzlage

Basis sind die jéhrlich aktualisierten Empfehlungen der
American Diabetes Association [1], die Global Guideli-
nes for Type 2 Diabetes der International Diabetes Fede-
ration 2005 [2] und die Praxis-Leitlinien der Deutschen
Diabetesgesellschaft [3].

Evidenz fiir den Lebensstil (Erndhrung/korperliche
Bewegung) als Risikofaktor fiir die Entstehung des Dia-
betes mellitus und das Fortschreiten diabetischer Folge-
erkrankungen ergibt sich aus grofien epidemiologischen
Untersuchungen wie dem Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial (MRFIT), der Nurses Health Study, und der
Look AHEAD Studie[4-6] (LoE 1++, Grade A).

Die Evidenz zu den Erndhrungsempfehlungen basiert
auf Untersuchungen in Patienten mit Typ 1 und Typ 2
Diabetes mellitus zusammengefasst in einem Technical
Review und einem Systematic Review der American Dia-
betes Association [7, 8]. Metaanalysen fiir den Effekt der
Gewichtsreduktion und Studien zur Art der Erndhrung
(kohlenhydratarm, fettarm, mediterran) ergidnzen diese
[9-12]. Vergleichbares gilt fiir die Bewegung/korperliche
Aktivitdt [13-16]. Dabei wird - insbesondere fiir dltere
Patienten - der Vorteil einer Kombination aus Ausdauer-
und Krafttraining betont [17] (LoE 1++, Grade A).

Lebensstilberatung/Schulung ist mit einer eindeuti-
gen Verbesserung von HbAlc, Blutdruck und LDL-Cho-
lesterin bei Diabetes-Patienten assoziiert [18] (LoE 2++,
Grade B).

Evidenz fiir die Verbesserung der Stoffwechsellage
sowie die Pravention des Typ 2 Diabetes stammen aus
dem Diabetes Prevention Program (DPP), der Finnish
Diabetes Prevention Study (DPS), der XENDOS-Study
und Meta-Analysen zur Pravention des Typ 2 Diabetes
[19-25] (LoE 1++, Grade A).

Grundsatz Statement

Schulung, Erndhrungsberatung, Bewegungsberatung,
Raucherberatung stehen am Anfang der Therapiemaf3-
nahmen fiir Patienten mit Typ 2 Diabetes.

Sowohl die Priavention als auch die Behandlung des
Typ 2 Diabetes kann durch Lebensstilmodifikation ein-
deutig positiv beeinflusst werden. Kardiovaskuldre Risi-
kofaktoren kénnen reduziert werden (LoE 1++, Grade A).
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Antihyperglycemic Treatment Guidelines
for diabetes mellius type 2

Summary

Hyperglycemia significantly contributes to micro- and
macrovascular complications in patients with diabetes
mellitus. While lifestyle interventions remain cornersto-
nes of disease prevention and treatment, most patients
with type 2 diabetes will eventually require pharmacot-
herapy for glycemic control. The definition of individual
targets in regard of optimal therapeutic efficacy and high
therapeutic safety is of great importance. In this guide-
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line we present the best and most current evidence-ba-
sed clinical practice data for healthcare professionals.

Zusammenfassung

Die Hyperglykdmie ist wesentlich an der Entstehung
mikro- als auch makrovaskuldrer Spatkomplikationen
bei an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankten Patienten
beteiligt. Wahrend Lebensstilmafinahmen die Eckpfei-
ler jeder Diabetestherapie bleiben, bendtigen im Verlauf
die meisten PatientInnen mit Typ 2 Diabetes eine medi-
kament6se Therapie. Bei der Definition individueller
Behandlungsziele stellen die Therapiesicherheit bzw. die
Effektivitdt der Therapie die wichtigsten Faktoren dar. In
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dieser Leitlinie haben wir die rezenten evidenzbasierten
Daten fiir die klinische Praxis zusammengestellt.

Einleitung

Die Hyperglykdmie der an Diabetes mellitus Typ 2
erkrankten Patienten tragt entscheidend zur Pathogenese
mikrovaskuldrer Komplikationen bei, und ist Co-Faktor
bei der Entwicklung makrovaskuldrer Erkrankungen.

Das primire Ziel einer antihyperglykdmische Thera-
pie ist daher, neben dem Vermeiden von akuten Kompli-
kationen der Hyperglykdmie, die Pravention vaskulédrer
Komplikationen. Im weiteren stellen Symptomfreiheit,
insbesondere Erhaltung der Vigilanz, sowie Komapro-
phylaxe nachgeordnete Therapieziele dar.

Der Zusammenhang zwischen Hyperglykdmie und
Mikroangiopathie ist im Vergleich zur Makroangiopa-
thie stirker ausgeprédgt und nicht linear. Damit ist eine
Pravention durch verbesserte Blutzuckereinstellung im
Bereich der Mikroangiopathie leichter zu erreichen.

Therapieziele
Zu den allgemeinen Zielen der Therapie zdhlen

e Vermeiden von Akutkomplikationen,

e Vermeiden von Spatkomplikationen,

o Symptomfreiheit sowie Erhalt bzw. Wiederherstellung
der Lebensqualitit,

e Basis jeder Diabetestherapie ist eine lebenslange
Lebenstilintervention.

Fiir die antihyperglykdmische Therapie gelten unten
angefiihrte Zielwerte. Als Mittel der ersten Wahl sollte
Metformin eingesetzt werden. Bei einer Kontraindika-
tion oder einer Unvertraglichkeit gegeniiber Metformin
kann eine Therapie wie in Tab. 3 dargestellt begonnen
werden.

Sollte bei einer Monotherapie mit einem Medikament
der Zielwert nicht erreicht werden, muss eine Therapie-
modifikation durchgefiihrt werden. Méglichkeiten hier-
fiir sind in den Tab. 1, 2 und 3 zum Teil in Analogie zu
dem neuen ADA/EASD Position Statement dargestellt
[1]. Welche Kombinationen (insbesondere Triplekombi-
nationen) zu bevorzugen sind, kann zum jetzigen Zeit-
punkt aufgrund fehlender Daten noch nicht beantwortet
werden.

Zielwerte (Abb. 1)

Das HbAlc stellt die primére Richtgréf3e der Stoffwech-
selkontrolle dar. Postprandiale Glukose und Niichtern-
glukose stellen weitere Richtgréf3en dar.

Entsprechend der aktuell verfiigbaren Datenlage soll-
ten die HbAlc -Zielwerte mdoglichst individuell an den

leitlinien fiir die praxis

Tab. 1. Duale Therapie mit Metformin

Metformin+

Duale Therapie SU Pioglitazon ~ DPP-4-H  GLP-1-Ra  Insulin

Tab. 2. Triple Therapie mit Metformin

Metformin+

Triple- SU+ Pioglitazon+ DPP-4-H+ GLP-1-Ra+ Insulin+

Therapie  piggiitazon  SU su Su Pioglitazon
oder oder oder oder oder
DDP-4-H  DDP-4-H Pioglitazon Pioglitazon DPP-4-H
oder oder oder oder oder
Insulin Insulin Insulin Insulin GLP-1-Ra
oder oder oder

SU

GLP-1-Ra  GLP-1-Ra

Prinzipiell kann Acarbose in jeder Kombination eingesetzt werden

Tab. 3. Therapie bei Metformin — Unvertraglichkeit und/

oder Kontraindikation

Mono- SU Pioglitazon DPP-4-H  GLP-1-Ra Insulin
therapie
Duale SU+ Pioglitazon+  DPP-4-H+ GLP-1- Insulin+
Therapie Ra+
Pioglitazon SU SU SU Pioglitazon
oder oder oder oder oder
DPP-4-H  DPP-4-H Pioglitazon Pioglitazon DPP-4-H
oder oder oder oder oder
GLP-1-Ra  GLP-1-Ra Insulin Insulin GLP-1-Ra
oder oder
Insulin Insulin
Triple- SU+2 Pioglitazon+2 DPP- GLP-1- Insulin +2
Therapie  weitere weitere 4-H+2 Ra+2 weitere
weitere weitere
Pioglitazon SU SU SuU Pioglitazon
oder oder oder oder oder
DPP-4-H  DPP-4-H Pioglitazon Pioglitazon DPP-4-H
oder oder oder oder oder
Insulin Insulin Insulin Insulin GLP-1-Ra
oder oder oder
SU

GLP-1-Ra  GLP-1-Ra

DPP-4-Hemmer und GLP-1 Rezeptoragonisten sollten nicht kombiniert
werden
Prinzipiell kann Acarbose in jeder Kombination eingesetzt werden

jeweiligen Patienten in einem Bereich zwischen 6,5-
8,0 % angepasst werden.

Bei Patienten mit kurzer Diabetesdauer, langer
Lebenserwartung und keiner relevanten kardiovaskuld-
ren Komorbiditét ist ein HbAlc-Wert zwischen 6,0 und
6,5 % anzustreben.

Kann dieses Therapieziel nicht komplikationslos, und
ohne grofie Gefahr fiir Hypoglykdmien erreicht werden,
soistauch ein HbAlc- Zielwert von 7 % zumindest fiir die
Reduktion von mikrovaskuldren Spdtkomplikationen als
ausreichend zu betrachten.
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Abb. 1 Leitlinie ODG 2012.
Therapie nach Diagnose
Diabetes mellitus 2

L

HbA1C < 6,5 %

A 4

keine medikamentose
Intervention

$

plus Metformin *

L E B E N S S T

HbA1C 6,5 -9,0%

plus Wirkstoff(e) aus

symptomatische

Hyperglykamie /
metabolische

Dekompensation

¥ A 4 ¥

HbA1C > 9,0%

Metformin * gleichzeitig
mit einer anderen
Substanzklasse (siehe
Tabelle)

Transfer in ein
Krankenhaus, bzw. zu
einem Spezialisten

Metformin *

Reevaluierung nach 3-6 Monaten
falls HbA1c nicht im Zielbereich

$ $

plus weitere(n)
Wirkstoff(e) aus Tabelle

Ve und/oder Insulintherapie

*Bei Metformin Kl / Unvertréglichkeit siehe Tabelle 3

Gerade Patienten mit mehreren, schweren Hypogly-
kdmien, eingeschridnkter Lebenserwartung, multiplen
Spétkomplikationen oder anderen Komorbidititen pro-
fitieren entsprechend der verfiigbaren Datenlage kaum
von einer strikten Blutzuckerkontrolle. In diesem Patien-
tenkollektiv sind HbAlc- Zielwerte bis zu 8 % als ausrei-
chend zu bewerten, notigenfalls bis 9,0 %.

Neben dem HbAlc stellen die Niichtern- und die
prandiale Glukose sekundére Richtgréfien dar. Dement-
sprechend sollte die Niichternglukose unter 130 mg/dl
(ideal <110 mg/dl) liegen bzw. die postprandiale Glu-
kose (2 Stunden nach einer Mahlzeit) < 180 mg/dl sein.

Orale Antidiabetika

Metformin: Metformin wirkt primér durch eine Hem-
mung der Glukoneogenese mit Senkung der (Niichtern)-
Glukoseproduktion, nachfolgend tritt Verbesserung der
hepatischen und periphere Insulinsensitivitét ein.

In der Monotherapie wird durch Metformin eine
HbAlc-Reduktion von ca. 1,5 % bei einer Senkung des
Niichternblutzuckers um 30-40 mg/dl erreicht. Die
Metformintherapie wird mit 2-mal 500 bis 850 mg pro
Tag begonnen und sollte langsam bis zu einer Tages-
dosis von 2.000 mg gesteigert werden (maximale Tages-
dosis 3.000 mg/die). Generell ist auch bei geriatrischen,
iibergewichtigen Patienten eine initiale Therapie mit
Metformin zu empfehlen. Der appetithemmende und
damit gewichtsreduzierende Effekt von Metformin kann
aber gerade beim geriatrischen Patienten aufgrund der
Gefahr einer Malnutrition unerwiinscht sein (s. Geriat-
rieleitlinie). Gastrointestinale Nebenwirkungen werden
bei dieser schrittweisen Steigerung der Tagesdosis redu-
ziert. Als Kontraindikationen fiir die Metformintherapie
gelten eine eingeschriankte Nierenfunktion (GFR
<60 ml/min), schwere Lebererkrankungen, Pankreatitis,
Alkoholismus, Malnutrition, eine dekompensierte Herz-

insuffizienz und/oder andere hypoxische Situationen.
Entsprechend den aktuell giiltigen Nice-Guidelines aus
Grofibritannien kann Metformin bis zu einer eGFR von
45 ml/min/1,73 m? verabreicht werden. Obwohl dieser
Grenzwert in Osterreich derzeit nicht zugelassen ist,
sprechen immer mehr Daten fiir die prinzipielle Sicher-
heit von Metformin selbst bei Patienten mit einer GFR
<60 ml/min. Bei interkurrierenden schweren Erkran-
kungen (schwere Infektionen), wie auch bei Diarrhoe
und Exsikkose sollte Metformin ebenso voriibergehend
pausiert werden.

Auch perioperativ und vor Verabreichung eines Ront-
genkonstrastmittels sollte Metformin wegen ventueller
Verschlechterung der Nierenfunktion pausiert werden.

Pioglitazon: Pioglitazon erhoht die Insulinsensitivitdt
als Ligand der nukledren Hormonrezeptorfamilie PPARy
und iiber die Regulation der Expression verschiedener
insulinempfindlicher Gene. Im Fettgewebe erfolgt eine
verstidrkte Differenzierung von Prdadipozyten zu Adi-
pozyten und damit eine Beeinflussung der metaboli-
schen und endokrinen Aktivitdt. Die Insulinsensitivitdt
in Leber, Skelettmuskel und im Fettgewebe nimmt zu.
Pioglitazon kommt neben Kombinationstherapien auch
in der Monotherapie bei iibergewichtigen oder adipo-
sen Patienten zum Einsatz, die durch Lebensstilmafs-
nahmen unzureichend therapiert sind, und bei denen
eine Unvertraglichkeit (oder KI) gegeniiber Metformin
besteht. In Abhéngigkeit vom Ausgangs-HbAlc-Wert
und der Dosierung reduzieren Glitazone den HbAlc
Wert um etwa 1,5 %. Zu den Nebenwirkungen der Gli-
tazontherapie zdhlen Gewichtszunahme, und verstarkte
Odemneigung auf Basis von Fliissigkeitsretention.

Kontraindikationen fiir die Glitazontherapie sind
Herzinsuffizienz und Leberfunktionsstorungen. Bei
postmenopausalen Frauen wurde eine Steigerung trau-
matischer Knochenbriiche beobachtet.
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Alpha-Glucosidase Inhibitoren: Diese Substanzklasse,
deren wichtigster Vertreter Acarbose ist, bewirkt {iber
eine Hemmung der intestinalen Kohlenhydratverdau-
ung eine Reduktion vor allem der postprandialen Blut-
zuckerwerte um 50-60 mg/dl und des HbAlc Werts um
1,0 %. Acarbose kann sowohl als Monotherapie als auch
als Therapieergdnzung eingesetzt werden. Entspre-
chend einer Metaanalyse reduziert Acarbose das Auf-
treten kardiovaskulérer Ereignisse (HR 0,65 CI 0,48-0,88;
p=0,0120). Nebenwirkungen dieser Therapie (Bldhun-
gen und Bauchschmerzen) kénnen durch eine schritt-
weise Dosissteigerung und individuelle Anpassung ver-
ringert werden.

Sulfonylharnstoffe: Sulfonylharnstoffe (Gliclazid, Gli-
mepirid, Gliquidon) stimulieren die pankreatische
Insulinsekretion und resultieren in einer mittleren zu
erwartenden HbAlc-Reduktion um 1,5 %. Zu den kli-
nisch relevanten Nebenwirkungen zdhlen das erhohte
Hypoglykdmierisiko und fiir die dlteren Prdparate die
Gewichtszunahme. Fiir Gliclazid gibt es eine grofie
randomisierte Outcome Studie, die eine signifikante
Reduktion mikrovaskuldrer Ereignisse zeigen konnte
(ADVANCE [2]). Gliclazid hat ein niedrigeres Hypo-
glykdmierisiko im Vergleich zu den meisten anderen
Sulfonylharnstoffen.

Glinide: Glinide (Repaglinide) fithren zu einer gegen-
iiber Sulfonylharnstoffderivaten kiirzerdauernden pran-
dialen Insulinsekretion mit einer grofieren Flexibilitdt
hinsichtlich der Nahrungsaufnahme. Die HbAlc-Reduk-
tion in der Monotherapie betrdgt ca. 1,0 %. Diese Priapa-
rate sind unmittelbar praprandial einzunehmen.

Gliptine: Dipeptidyl-Peptidase-IV-Inhibitoren (Sitag-
liptin, Vildagliptin, Saxagliptin, Linagliptin) als Abbau-
hemmer des korpereigenen GLP-1 fithren zu einer
Glukose-abhiéngigen Steigerung der pankreatischen
Insulinsekretion und Hemmung der Glucagonfreiset-
zung. Diese Substanzen zeigen keine Hypoglykdmie-
neigung und sind gewichtsneutral. Auf Grund der rela-
tiv geringen Wirkung in der Monotherapie werden sie
in Kombination mit Metformin (primér) oder Sulfonyl-
harnstoffen oder aber in Tripelkombination eingesetzt.
In Kombination mit Metformin wird eine substanzeigene
HbAlc Senkung von ca. 0,8 % beobachtet. Primire
Nebenwirkungen sind ein leicht erh6htes Auftreten von
Harnwegsinfekten sowie von Nasopharyngitiden.

GLP-1-Rezeptor Agonisten: Glucagon-like Peptide-1
(GLP-1) - Rezeptor Agonisten (Exenatid, Liraglutid) fiih-
ren zu einer Glukose-abhédngigen Steigerung der pank-
reatischen Insulinsekretion, Hemmung der Glucagon-
freisetzung und der Magenentleerung, sowie Auslosung
eines Sattigungseffekts. Sie miissen subcutan verabreicht
werden. Neben effektiver Blutzuckerreduktion sind die
fehlende Hypoglykdmieneigung und eine in Studien
beobachtete Gewichtsreduktionfestzuhalten. Gastroin-

testinale Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen) treten
héufiger auf als unter Placebo.

Insuline

Generell stellt die Basalinsulintherapie eine einfache und
gleichzeitig auch sichere Mdglichkeit fiir den Einstieg in
eine Insulintherapie dar. Kann unter dieser Therapie das
individuell festgelegte Therapieziel nicht erreicht wer-
den, so sollte je nach Wiinschen und Bediirfnissen des
Patienten eine Intensivierung der Therapie mit Hilfe eines
zusétzlich verabreichten, prandialen Insulins oder mit-
tels Mischinsulin erfolgen (s. Leitlinie Insulintherapie).

Formen der Insulintherapie

Mogliche Formen der Insulintherapie sind:

Basisinsulin: 1 x tégliche Applikation eines NPH Insu-
lins (bedtime) oder eines langwirksamen Analogons.

Prandiales Insulin: Applikation von Normalinsu-
lin oder eines schnellwirksamen Analogons zu den
Mahlzeiten.

Mischinsulin: 1-3 x tdgliche Applikation einer Fixmi-
schung (Humaninsulin oder Analogon).

Intensivierte Insulintherapie: Getrennte Applikation
von Basalinsulin und prandialem Insulin (Kohlenhyd-
rat berechnet) unter Verwendung von humanem Insulin
oder Insulinanaloga.

Siehe Tab.1, 2 und 3 zu moglichen Kombinationen von
Insulin und oralen Antidiabetika.

Treat to Target

Zentraler Parameter fiir den erfolgreichen Einsatz von
Insulin ist die Verwendung von zielgerichteten Behand-
lungsalgorithmen. Unabdingbare Basis dafiir sind die
strukturierte Blutzuckerselbstkontrolle des Patienten
sowie Zielvereinbarungen und Schulung.
Substanzabhingig sind einige Wirkstoffe bei Nieren-
funktionsstérung anzupassen (s. Leitlinie).

Neue Therapien
SGLT2 Inhibitoren

Der Natrium-Glucose-Cotransporter (SGLT2) ist ver-
antwortlich fiir den grofiten Teil der Glucose-Resorp-
tion im proximalen Tubulus der Niere. Ein SGLT2
Inhibitor bewirkt daher eine kontrollierte moderate
Glucosurie und damit eine Reduktion der Hyperglyk-
dmie. Der Hauptvertreter, dieser oral anzuwendenden
Medikamentenklasse ist Dapagliflozin. Die europdische
Zulassung wurde im November 2012 erteilt. Prinzipiell
konnen SGLT-2-Hemmer in jeder Kombination einge-
setzt werden. Dapagliflozin sollte jedoch nicht mit mit
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Tab. 4. Leitlinie ODG 2012
Klasse HbA1c

Hypoglykamie

Vorteile Nachteile

Metformin* L Nein

Gewichtsneutralitit, Re- Kl und Gl Nebenwirkungen
duktion makrovaskulérer
Ereignisse

Hinzufiigen eines Wirkstoffes, der fiir den einzelnen Patienten auf Basis der unten angefiihrten Vor- und Nachteile am besten geeignet ist (Wirkstoffe in alpha-

betischer Reihenfolge)

Alpha-Glucosidase- 4 Nein
Inhibitoren

DPP-4-Hemmer dbis Ll Nein
GLP — 1 Rezeptor Agonisten 1 Nein
Insulin AN Ja

Insulinsekretagoga

Sulfonylharnstoffe Al Ja Gliclazid < Glimepirid
Glinide Lbis L Ja
Pioglitazon S Nein

Verbesserte postpran- Gl Nebenwirkungen
diale BZ-Kontrolle,

gewichtsneutral

Verbesserte postpran- Noch keine Langzeitdaten
diale BZ-Kontrolle,

gewichtsneutral

Gewichtsreduktion Noch keine Langzeitdaten

(Nausea, Miidigkeit)

Keine Dosisobergrenze Gewichtszunahme
viele Arten, flexible

Regelungen

Rascher Wirkeintritt vor ~ mdgliche Gewichtszunahme
allem verbesserte, post-

prandiale Blutzucker-

kontrolle

Verbesserte postprandia- Dreimal tdgliche Dosierung,
le BZ Kontrolle magliche Gewichtszunahme

Reduktion makrovasku-  Gewichtszunahme, peri-
larer Ereignisse phere Odeme, Frakturen bei
Frauen

1 <1,0 % HbA1c Senkung, {1 =1,0-2 %HBA1c Senkung, 411 >2,0 % HbA1c Senkung
Reevaluierung alle 3 Monate Falls HbA1c nicht im Zielbereich plus weiteren Wirkstoff aus Tabelle oder Insulintherapie

Pioglitazon eingesetzt werden. Bei Zulassungen weite-
rer Substanzen aus dieser Klasse beachten sie bitte die
Produktinformation!

Evidenzlage

Der epidemiologische Zusammenhang zwischen dem
Ausmafd der Hyperglykdmie und dem Auftreten mikro-
und makrovaskuldrer Komplikationen ist absolut
gesichert.

Die zentrale Evidenz der UKPDS ist, dass eine inten-
sivierte Therapie mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen
einer konventionellen Therapie mit primar Didt, dann
aber ebenfalls Insulin und Sulfonylharnstoffen, aus-
schliefSlich im Hinblick auf mikrovaskuldre Komplika-
tionen iiberlegen ist wobei eine Verbesserung des HbAlc
um 0,9 % erreicht wurde. Weder Insulin noch Sulfonyl-
harnstoffe zeigten spezifische negative kardiovaskuldre
Eigenschaften [3].

Ein spezifischer Substanzvorteil stellte sich nur fiir
Metformin als first-Line Therapie bei iibergewichti-
gen Patienten dar [4]. In dieser Gruppe wurden Myo-
kardinfarkte sowie Diabetes-assoziierte Mortalitdt und
Gesamtmortalitdt signifikant gesenkt. Die Follow up
Untersuchung der UKPDS Population belegt, dass durch
intensivierte Therapie langfristig nicht nur diabetesspe-

zifische Komplikationen reduziert werden kénnen son-
dern auch die Gesamtmortalitit gesenkt werden kann
[5]. Ebenso legt diese Untersuchung die Existenz eines
,metabolischen Gedédchtnisses“ bei frisch manifestier-
ten Patienten mit Typ-2 Diabetes nahe.

UKPDS [5], ADVANCE [2], ACCORD [6] und VADT [7]
legen zusammenfassend nahe, dass eine gute Blutzu-
ckerkontrolle, erreicht durch intensivierte Therapiestra-
tegien, moglichst unmittelbar nach Diagnosestellung
erreicht werden sollte und ohne schwere Hypoglykéd-
mien und exzessive Gewichtszunahme aufrecht erhalten
werden sollte. Bei Patienten mit stattgehabtem kardio-
vaskuldrem Ereignis oder lingerer Diabetesdauer kann
wahrscheinlich grundsitzlich ein hoheres HbAlc akzep-
tiert werden.

Diese Interpretation wird auch durch eine rezente
Metaanalyse prospektiver Endpunktstudien unterstiitzt
[8].

Die Datenlage fiir Pioglitazon ist hinsichtlich einer
moglichen kardiovaskuldren Pravention inkonklusiv. Fiir
Pioglitazon existiert mit PROACTIVE eine positive End-
punktstudie [9] die fiir die Subgruppen der Patienten mit
vorangegangenem Myokardinfarkt [10] oder Schlaganfall
[11] deutliche Vorteile zeigt. Eine Metaanalyse fiir Piog-
litazon unterstiitzt diese moglichen kardiovaskuldr pra-
ventiven Eigenschaften [12].
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In der BARI2D Studie konnte gezeigt werden, dass
bei Typ-2 Diabetikern mit koronare Herzkrankheit und
ldngerer Diabetesdauer kein Unterschied zwischen einer
primdr Metformin/Glitazon basierten Therapie und
einer Insulin/Sulfonylharnstoff basierten Therapie im
Hinblick auf vaskuldre Komplikationen besteht [13].

Eine post-hoc Metaanalyse zeigt, dass eine Behand-
lung mit Acarbose mdglicherweise zu einer Reduktion
kardiovaskuldrer Komplikationen (insbesondere Myo-
kardinfarkten) fithren kann [14].

Die ORIGIN-Studie konnte bei rezent an Diabetes
mellitus Typ 2 erkrankten Patienten keine signifikante
Reduktion kardiovaskuldrer Endpunkte unter einer
Basalinsulintherapie mittels Glargin im Vergleich zur
Standard-Therapie zeigen. Interessanter Weise waren im
Vergleich zur Kontrollgruppe die Hypoglykdmierate und
die Gewichtszunahme nur gering ausgepragt [15].

Fiir andere Substanzgruppen (Glitazone, Glinide,
Gliptine, GLP-1-Analoga) sowie fiir die Kombination
von 2 oder 3 oralen Antidiabetika oder die Kombination
mit Insulin liegen nach wie vor keine Evidenzen vor die
iiber den oben angefiihrten Zusammenhang zwischen
Ausmafd der Hyperglykdmie und Auftreten vaskulédrer
Komplikationen hinausgehen.

Diabetes und Krebs

Ubergewicht, Adipositas und der Diabetes selbst sind
wichtige Risikofaktoren fiir ein erh6htes Karzinomrisiko.
Neuerdings gibt es Beobachtungsdaten, die medikamen-
tose Diabetestherapie in Zusammenhang mit Maligno-
men bringen. Diese sind mit aller Vorsicht zu betrachten,
da sie grofiteils nicht aus randomisierten, prospektiven
Studien stammen. So zeigte sich im Gegensatz zu friihe-
ren Beobachtungen in der Origin Studie kein erhdhtes
Karzinomrisiko fiir Insulin Glargin. Theoretische Risiken
miissen in jedem Fall gegen den Nutzen einer addquaten
Stoffwechseleinstellung abgewogen werden. Metformin
scheint moglicherweise sogar protektiv zu wirken.
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Insulin therapy of diabetes

Summary Hyperglycemia contributes to morbidity
and mortality in patients with diabetes. Thus, reaching
treatment targets with regard to control of glycemia is
a central goal in the therapy of diabetic patients. The
present article represents the recommendations of the
Austrian Diabetes Association for the practical use of in-
sulin according to current scientific evidence and clini-
cal studies.

M. Lechleitner (P<))

Interne Abteilung, Landeskrankenhaus Hochzirl,
Hochzirl, Osterreich

E-Mail: monika.lechleitner@tilak.at

M. Roden
Institut fiir Klinische Diabetologie,
Deutsches Diabetes-Zentrum DDZ, Diisseldorf, Deutschland

R. Weitgasser
Abteilung fiir Innere Medizin, Diakonissen-Krankenhaus Salzburg,
Salzburg, Osterreich

B. Ludvik - A. Kautzky-Willer

Klinische Abteilung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel,
Universitatsklinik fiir Innere Medizin III,

Medizinische Universitit Wien, Wien, Osterreich

P. Fasching

5. Medizinischen Abteilung mit Rheumatologie,
Stoffwechselerkrankungen und Rehabilitation,
Wilhelminenspital der Stadt Wien, Wien, Osterreich

F. Hoppichler
Interne Abteilung, Krankenhaus der Barmherzigen Briider
Salzburg, Salzburg, Osterreich

G. Schernthaner
1. Medizinische Abteilung, Krankenanstalt Rudolfstiftung
der Stadt Wien, Wien, Osterreich

R. Prager

3. Medizinische Abteilung, Krankenhaus Hietzing der Stadt Wien
und Karl Landsteiner Institut fiir Stoffwechselerkrankungen und
Nephrologie, Wien, Osterreich

T. C. Wascher
1. Medizinische Abteilung, Hanuschkrankenhaus, Wien, Osterreich

Keywords: insulin therapy, regimen, dosage

Zusammenfassung Die vorliegende Leitlinien nimmt
Bezug auf die praktische Umsetzung der Insulinthera-
pie bei Typ 1 und Typ 2 Diabetes. Die unterschiedlichen
Formen der Insulintherapie, sowie die Berechnung und
Anpassung des Insulinbedarfs werden dargestellt.

Schliisselworter: Insulintherapie, Formen, Dosisanpas-
sung

Grundsatzstatement

Eine Indikation zur Insulintherapie bei Typ 2 Diabetes
besteht, wenn durch didtetische Mafinahmen und orale
Antidiabetika das individuelle Therapieziel nicht erreicht
wird oder Kontraindikationen gegeniiber oralen Antidia-
betika bestehen (siehe Leitlinie antihyperglykdmische
Therapie). Eine voriibergehende Insulintherapie kann
bei Typ 2 Diabetes dariiber hinaus bei schweren Begleit-
erkrankungen oder perioperativ angezeigt sein [1].
Voraussetzung zur erfolgreichen Umsetzung der Insulin-
therapie ist eine entsprechende Schulung des Patienten.
Da derzeit keine Endpunktstudien iiber den Vorteil einer
bestimmten Form der Insulintherapie bei Typ 2 Diabetes
vorliegen, bezieht sich die Therapiewahl auf die indivi-
duellen Bediirfnisse des Patienten [1].

Die Insulintherapie bei Typ 1 Diabetes ist eine lebens-
notwendige Hormonersatztherapie. Die Betreuung des
Typ 1 Diabetikers soll grundsétzlich an einem diabetolo-
gischen Zentrum bzw. bei einem Arzt mit entsprechen-
der Schwerpunktausbildung erfolgen [1, 2].

Die Therapieziele sind die Pravention diabetesbe-
dingter Einschriankungen der Lebensqualitdt, das Ver-
meiden von metabolischen Entgleisungen (schwere
Hypoglykdmien und Hyperglykdmie mit Ketoazidose)
und die Pravention mikro- und makroangiopathischer
Komplikationen [1, 2].

Als Surrogatparameter fiir die Therapieziele gelten
das Blutzuckertagesprofil und der HbAlc Wert. Entspre-
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chend den grundlegenden Ergebnissen der DCCT/EDIC-
Studie ldsst sich beim Typ 1 Diabetiker mit der Senkung
des HbAlc Wertes in die Ndhe des nicht-diabetischen
Normbereichs das Risiko fiir mikroangiopathische Kom-
plikationen signifikant reduzieren [3, 4, 5]. Anhaltend
giinstige Effekte der intensivierten Blutzuckerkontrolle
zeigten sich in den Langzeitauswertungen der DCCT/
EDIC Studie hinsichtlich mikro- [6, 7, 8] und makrovas-
kulédrer Spatkomplikationen [9].

Da ein Schwellenwert des HbAlc-Wertes unter dem
kein Risiko mehr besteht, nicht nachweisbar ist, sind die
HbAlc-Werte unter Vermeidung schwerer Hypoglyk-
dmien so niedrig wie moglich zu halten [1, 2]. Auswer-
tungen der EURODIAB IDDM Studie zeigten auf, dass
schwere Hypoglykdmien bei Typ 1 Diabetes zu einer Ver-
langerung der QTc-Zeit und damit zu einem erhdhten
Risiko fiir Herzrhythmusstérungen fithren kénnen [10].

Fiir Typ 2 Diabetes wurde in der UKPDS bestétigt, dass
eine HbAlc-Senkung um 0,9 % in der intensiv behandel-
ten Gruppe gegeniiber der Standardtherapiegruppe zu
einer Reduktion der mikrovaskuldren Endpunkte fiihrt
[11, 12]. Weitere Interventionsstudien bei Typ 2 Diabe-
tes, wie das Veterans Affairs Diabetes Trial, zeigten im
intensiv antihyperglykdmisch behandelten Studienarm
(HbAlc: 6,9 %) gegeniiber der Standardtherapie eine
Reduktion der Albuminurie, nicht jedoch der Retinopat-
hie und Neuropathie [13]. Auch in der Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation (ADVANCE) Studie wurde
im intensiv behandelten Arm (HbAlc-Ziel: <6,5 %) eine
Reduktion der Albuminurie, nicht jedoch der Neuropa-
thie oder Retinopathie erreicht [14]. In der Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) Studie
fand sich unter strikter glykdmischer Kontrolle eine nied-
riger Rate und geringere Progression mikrovaskuldrer
Komplikationen im Vergleich zur Standardtherapie [15].
Im strikt antihyperglykdmisch behandelten Studienarm
war jedoch eine Zunahme der kardiovaskuldren Morta-
litdt zu beobachten. Folgeanalysen kamen zum Ergeb-
nis, dass die hochste Mortalitit fiir Patienten im intensiv
behandelten Arm dann zu beobachten war, wenn hohe
HbAlc Werte weiter bestanden und damit ein Nicht-Er-
reichen der Zielwerte vorlag [1]. Unter strikter glykdmi-
scher Kontrolle - wie auch unter Standardtherapie - war
das Mortalitétsrisiko bei Auftreten schwerer Hypoglyk-
dmien erhoht. In der VADT Studie fiihrte eine striktere
Therapieform (HbAlc Ziel) zur Reduktion kardiovasku-
larer Ereignisse bei Patienten ohne klinisch manifeste
Atherosklerose, nicht jedoch bei Patienten mit bekannter
Atherosklerose. Diese Ergebnisse der Interventionsstu-
dien bei Typ 2 Diabetes unterstiitzen ein differenziertes
Vorgehen bei der Festlegung der antihyperglykdmischen
Zielwerte und werden in den Consensus Empfehlungen
der ADA und EASD einbezogen [16,17]. Eine aggressive
antihyperglykdmische Therapie (HbA1<6,0 %) wird dem-
entsprechend fiir Patienten mit langer Diabetesdauer
(>15 Jahre), hoherem Lebensalter (> 70 Jahre), manifes-
ten kardiovaskuldren Erkrankungen und Ko-Morbidita-
ten nicht empfohlen [16, 17, 18].

Blutzuckerzielwerte

Zur Anpassung der Insulintherapie und Ubertragung
der therapeutischen Entscheidungskompetenz auf den
Patienten ist die Kontrolle der Glukosewerte durch den
Diabetiker selbst eine grundlegende Voraussetzung
(siehe Leitlinie Blutzuckerselbstkontrolle). Als Therapie-
ziele bei Typ 1 Diabetes gelten im Rahmen der Selbstkon-
trollen Glukosewerte von 80 und 110 mg/dL niichtern
bzw. vor den Mahlzeiten, und vor dem Schlafengehen
110-130 mg/dL. Die postprandialen Blutglukose-Werte
(Bestimmung 2 h nach Einnahme einer Mahlzeit) sollten
unter 140 mg/dL liegen [1]. Die postprandialen Glukose-
werte sind eine Funktion der Insulinkinetik, des Spritz-
Ess-Abstandes, der Resorptionsgeschwindigkeit, sowie
der Zusammensetzung und des Umfangs der Mahlzeit.
Die Bestimmung eines 6-Punkte-Blutglukosetagesprofils
alle 2 Wochen ist empfehlenswert.

Nichtliche Glukosekontrollen (ca. 2.00-4.00 Uhr) sind
bei Verdacht oder bei bekannter Neigung zu néchtlichen
Hypoglykdmien erforderlich und sollten dariiber hinaus
regelméflig, je nach Stabilitdt der Stoffwechseleinstel-
lung, alle 4-8 Wochen vorgenommen werden.

Der Einsatz eines Glukosesensors ermoglicht eine
noch genauere Erfassung der Glukoseschwankungen,
eine exaktere Anpassung der Insulintherapie und eine
verbesserte glykdmische Kontrolle [19].

Insulinbedarf

Der individuelle Insulinbedarf bei Typ 1 Diabetes lei-
tet sich bei einem absoluten Insulinmangel von der
physiologischen Insulinsekretion ab. Diese erfolgt bei
normaler beta-Zellfunktion als basale Insulinsekretion
im Fastenzustand kontinuierlich mit ca. 1,0 E/h und dis-
kontinuierlich entsprechend der Nahrungszufuhr. Die
prandiale Freisetzung von Insulin betrédgt bei Stoffwech-
selgesunden fiir Kohlenhydrate etwa 1,5 E/10 g. Fiir die
Zufuhr von Protein bzw. Fett ist die Insulinfreisetzung
wesentlich niedriger und dementsprechend beim Typ 1
Diabetes zur Berechnung des Insulinbedarfs in der tédg-
lichen Praxis zu vernachldssigen. Beim Erwachsenen
Typ 1 Diabetiker betrédgt bei gewichtserhaltender Erndh-
rung der Anteil des prandialen Insulins ca. 50-60 % der
Gesamttagesdosis, der Anteil des basalen Insulins dem-
entsprechend ca. 40-50 %. Das basale Insulin ist von ent-
scheidender Bedeutung fiir die Aufrechterhaltung eines
normalen Stoffwechsels im Fastenzustand.

Bei der individuellen Anpassung der Insulindosis
ist zu beriicksichtigen, dass der absolute Insulinbedarf
auch von der jeweiligen Insulinsensitivitit des Patienten
abhingig ist. Die vom Stoffwechselgesunden abgeleite-
ten Richtwerte fiir die Insulindosierung beim Diabetes-
Patienten gelten daher nur fiir den Fall eines absoluten
Insulinmangels und einer normalen Insulinsensitivitét.
Bei einem nur teilweisen Betazellverlust reduziert die
verbliebene Insulinrestsekretionsrate den téglichen
Insulinbedarf des Patienten, wahrend bei Insulinre-
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Tab. 1. Insuline — Wirkkinetik

Insulin Wirkungsbeginn ~ Wirkmaximum (Peak, h)  Wirkdauer (h)
Normalinsulin 30 min 2-5 6-8
Kurzwirksame  5-10 min 0,5-2,0 3-4
Insulinaloga

NPH-Insulin 30-60 min 2-5 8-12
Langwirksame 30—60 min Flache Wirkkurve 20-24

Insulinanaloga

Tab. 2. Insulinpraparate

Sanofi-Aventis Lilly Novo
Kurzwirksame  Insuman rapid Huminsulin Lilly  Actrapid
Insuline normal
Kurzwirksame  Apidra (Glulisin) Humalog NovoRapid
Insulinanaloga (Lispro) (Aspart)
Langwirksa- Insuman basal Huminsulin Lilly  Insulatard
me Insuline basal
Lanwirksame  Lantus (Glargin) Levemir (Detemir)
Insulinanaloga
Mischinsuline  Insuman Comb 15 Huminsulin Lilly  Mixtard 30

Insuman Comb 25  Profil

Insuman Comb 50
Mischinsuline Humalog Mix 25 NovoMix 30
mit Insulin- Humalog Mix 50  NovoMix 70
analoga

sistenz der Insulinbedarf erhoht ist. Fiir einen Grofiteil
der Patienten muss die Insulindosierung deshalb indi-
viduell angepasst werden, unter Beriicksichtigung des
Ausmafles des Insulindefizits, der Insulinsensitivitit,
der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der Insu-
linpréparate, der Nahrungszufuhr und der kérperlichen
Aktivitat.

Der Insulinbedarf bei Typ 2 Diabetes nimmt Bezug
auf die Therapieform (Kombination von Insulin mit
oralen Antidiabetika, konventionelle Insulintherapie,
intensivierte Insulintherapie) und wird vom Ausmaf§
der individuellen Insulinsensitivitdt und Betazellreserve
mitbestimmt.

Insuline

Zur Insulintherapie stehen in Osterreich ausschlief3-
lich humanes Insulin bzw. Insulinanaloga in einer
Konzentration von 100 IE pro ml zur Verfiigung. Die
routineméflige Verabreichung von Insulin erfolgt sub-
kutan mittels Injektionsspritze bzw. Pen oder durch eine
Insulinpumpe.

Stoffwechselentgleisungen oder Komorbiditdten
(perioperative Versorgung) konnen kurzfristig eine intra-
venose Verabreichung von Normalinsulin oder kurzwirk-
samen Insulinanaloga erforderlich machen. Insuline
stehen als kurzwirksame, langwirksame und Mischin-
suline zur klinischen Anwendung zur Verfiigung (Tab. 1,
Tab. 2).

Der Einsatz der kurzwirksamen Insulinanaloga Insu-
lin Lispro und Insulin Aspart in der Schwangerschaft ist
moglich.

Meta-Analysen konnten aufzeigen, dass der Einsatz
kurz- und langwirksamer Insulinanaloga in einer redu-
zierten Hypoglykdmierate resultiert [20, 21, 22] (Evidenz
Grad B, Level 2- entsprechend Canadian Guidelines).
Hinsichtlich der Ergebnisse aus Langzeitstudien mit
Insulinanaloga fand sich in der ORIGIN Studie fiir Insu-
lin Glargin bei Typ 2 Diabetikern bzw. bei Patienten
mit abnormen Niichternblutzuckerwerten oder patho-
logischer Glucosetoleranz wéhrend eines Beobach-
tungszeitraums von 6 Jahren ein neutraler Effekt auf die
kardiovaskuldre Ereignisrate [23]. Als Hauptnebenwir-
kungen der Insulintherapie gelten die Hypoglykdmie
und die Gewichtszunahme. Hinsichtlich der Diskussion
zur Sicherheit von Insulinanaloga muss bei Typ 2 Dia-
betes [24, 25] das hdufig erhohte Tumorrisiko in Folge
von Ubergewicht, kérperlicher Inaktivitit und héherem
Lebensalter beriicksichtigt werden [22]. Das Vermei-
den hoher Insulindosierungen und die Umsetzung von
Tumor-Vorsorgeuntersuchungen sind empfehlenswert.

Formen der Insulintherapie
Konventionelle Insulintherapie

Die konventionelle Insulintherapie ist durch eine ver-
bindliche Vorgabe sowohl der Insulindosis als auch der
Abfolge und Grofie der Mahlzeiten charakterisiert. Bei
dieser Therapieform werden meist fixe Mischinsuline
verwendet, die 2-mal tdglich verabreicht werden. Diese
Form der Insulintherapie sollte bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 1 nur voriibergehend bzw. in Ausnah-
mefillen eingesetzt werden. Bei Typ 2 Diabetes betragt
die durchschnittliche Insulintagesdosis 0,5-1,0 E/kg KG,
rund 2/3 der Tagesdosis werden am Morgen und 1/3 am
Abend verabreicht. Mischinsuline von NPH-Insulin mit
kurzwirksamen Insulinanaloga werden ein- bis dreimal
taglich verabreicht und ermdglichen ein Weglassen des
Spritz-Ess-Abstandes. Titrationsschemata erleichtern
die Anpassung der Insulindosis an die aktuelle Situation
[16, 17, 26].

Intensivierte Insulintherapie

Bei dieser Therapieform erfolgt eine getrennte Subs-
titution des basalen und prandialen Insulinbedarfs
(Basis-Bolus-Therapie) mit einer Anpassung der Insulin-
dosierung entsprechend der Nahrungszufuhr und der
aktuellen Blutzuckerwerte durch den Diabetiker selbst
(funktionelle Insulintherapie). Die funktionelle Insu-
lintherapie stellt somit eine auf dem physiologischen
Insulinsekretionsmuster beruhende bedarfsgerechte
Insulinsubstitution dar, sie hat sich als Standardthera-
pie in der Behandlung des Typ 1 Diabetes durchgesetzt
(Canadian Diabetes Association - Evidenzgrad A, Level
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1A). Die Verabreichung des téglichen Insulinbedarfs
erfolgt als basales, prandiales und Korrektur-Insulin. Der
Insulintagesbedarf liegt bei normalgewichtigen Patien-
ten mit neu-diagnostiziertem Typ 1 Diabetes bei 0,3-1 E/
kg Korpergewicht.

Die Basalinsulinsubstitution macht ca. 50 % der
Tagesinsulindosis aus, wobei der physiologische Insulin-
bedarf bei gesunden Probanden im Fastenzustand ca 1
IE/ Stunde betragt. Vor allem in den frithen Morgenstun-
den (,dawn”), aber auch am Abend (,,dusk”) steigt der
Insulinbedarf bei Erwachsenen leicht auf ca. 1,2-1,4 IE/
Stunde an. Die Anpassung der Dosis des Basalinsulins
kann anhand von 24 stiindigen oder zwei halbe Fastta-
gen ermittelt werden. Fiir die Substitution stehen NPH-
Insuline (Insulatard, Insuman basal) und langwirksame
Insulinanaloga (Glargin, Detemir) zur Verfiigung. NPH-
Insulin wird zur Hilfte morgens und abends verabreicht.

Als prandiales Insulin werden Normalinsulin
(Humaninsulin) oder kurzwirksame Insulinanaloga
(Aspart, Glulisin, Lispro) verabreicht. Die Dosierung des
prandialen Insulins (1,0-1,5 IE/BE) ergibt sich aus der
Menge der zugefiihrten Kohlenhydrate, tageszeitlichen
Schwankungen (am Morgen hoéhere Dosis) sowie der
Anpassung an die Glukosezielwerte. Weitere Korrektu-
ren mit Anpassung an die individuellen Gegebenheiten
erfolgen anhand der Glukose-Tagesprofile (Korrektur-
insulin). Die Korrekturen im Tagesverlauf erfolgen beim
Erwachsenen entsprechend der Grundregel, dass 1 IE
kurzwirksames Insulin die Blutglukose um 40 mg/dL
senkt. Angestrebt wird, unter Beriicksichtigung der indi-
viduellen Gegebenheiten, eine mdglichst normnahe,
d. h. den Werten von Menschen ohne Diabetes entspre-
chende, glykdmische Kontrolle. Eine flexible Anpassung
der Dosis an die aktuelle Insulinsensitivitdt ist stets erfor-
derlich (Sportausiibung, Infekte, Dehydratation).

Insulinpumpentherapie, kontinuierliche subcutane
Insulintherapie

Bei dieser Form der Insulintherapie kommen aus-
schliefdlich kurzwirksame Insuline bzw. kurzwirksame
Insulinanaloga zum Einsatz. Die Software der neuen
Insulinpumpengeneration gestattet die Eingabe und
damit Auswahl unterschiedlicher Basalraten und auch
Bolusvarianten. Voraussetzung zur Insulinpumpen-
therapie ist von Seiten die Bereitschaft des Diabetikers
zu dieser Therapieform, eine entsprechende Schulung
und technisches Verstdndnis. Die Einstellung auf eine
Insulinpumpentherapie bzw. die erforderliche laufende
Betreuung sollte durch ein dafiir spezialisiertes Zent-
rum und durch ein erfahrenes Team erfolgen. Indikatio-
nen zur Insulinpumpentherapie sind ein ausgeprégtes
Dawn-Phidnomen, ein stark schwankender oder sehr
niedriger Tagesinsulinbedarf, die Optimierung der gly-
kdmischen Kontrolle bei geplanter Schwangerschaft
bzw. die Insulintherapie bei Schwangerschaft, eine
gestorte Hypoglykdmiewahrnehmung, sowie eine pro-
grediente schmerzhafte Neuropathie. Die Vorteile sind

die Moglichkeit zur guten Anpassung des vor allem basa-
len Insulinbedarfs, die Konstanz der Insulinabsorption,
die rasche Absenkbarkeit der Basalrate bei korperlicher
Belastung (z. B. Sport) und allgemein die Flexibilitét [27]
(siehe Leitlinie Insulinpumpentherapie).

Kombination von Insulin mit oralen Antidiabetika

Bei Typ 2 Diabetes besteht die Moglichkeit einer Kom-
binationstherapie von oralen Antidiabetika mit Insulin
(siehe Leitlinie antihyperglykdmische Therapie bei Typ
2 Diabetes). Die Wahl der Therapieform wird von der
Erhéhung des Niichtern- bzw. postprandialen Blutzu-
ckers mitbestimmt. Als Einstieg in die Insulintherapie bei
Typ 2 Diabetes erfolgt in der klinischen Praxis hdufig eine
Erweiterung der Therapie mit oralen Antidiabetika durch
ein abendlich verabreichtes Basisinsulin (NPH-Insulin
bzw. langwirksames Insulinanalogon) [16, 17, 18]. Einzel-
studien und Meta-Analysen konnten aufzeigen, dass die
Kombination von oralen Antidiabetika und Insulin bei
Typ 2 Diabetes zu einer bis zu 40 %igen Einsparung des
Insulinbedarfs gegeniiber der alleinigen Insulintherapie
fiihrt [28, 29]. Die Kombination mit Metformin bewirkt
eine geringere Gewichtszunahme unter Insulintherapie.

Die Erweiterung einer initialen Therapie mit Met-
formin durch Basisinsulin wird als eine Moglichkeit
der Kombinationstherapie im aktuellen Consensus der
EASD und ADA empfohlen [16, 17]. Als weitere Alternati-
ven bzw. Erweiterungen in der Kombination von Basisin-
sulin mit oralen Antidiabetika werden neben Metformin
Sulfonylharnstoffderivate, Glitazone, DPP-4 Hemmer
und GLP-1 Analoga angefiihrt [16, 17].

Bei vorwiegend postprandialer Hyperglykdmie kann
die Therapie mit Insulinsensitizern (Metformin, Piog-
litazon) durch die prandiale Gabe von kurzwirksamen
Insulinen bzw. kurzwirkamen Insulinanaloga erweitert
werden [30].

Die Beibehaltung von Metformin wird bei jeder Form
der Insulintherapie bei Typ 2 Diabetes im Sinne einer
Reduktion der Insulinresistenz und der gewichtsneut-
ralen Wirkung empfohlen [31]. Auch eine Kombination
mit Pioglitazon oder einem Gliptin kann zur Reduktion
hoher Insulintagesdosen sinnvoll sein.

Wihrend fiir Typ 1 Diabetiker in der DCCT der Vorteil
einer intensivierten Insulintherapie hinsichtlich der gly-
kdmischen Kontrolle und der Reduktion der Spatkom-
plikationsrate bestitigt werden konnte [1], liegen bislang
fiir Typ 2 Diabetiker keine publizierten Studiendaten
iiber den Vorteil einer bestimmten Insulintherapieform
auf die Spatkomplikationsrate vor.
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Antihypertensive therapy in diabetes
mellitus — 2012 guidelines of the Austrian
diabetes association

Abstract Blood pressure lowering is one of the most im-
portant interventions for reducing the vascular compli-
cations and mortality in patients with diabetes mellitus.
Recent studies indicate that the optimal blood pressure
level might be in the range between 130-135 mmHg
systolic and 80 mmHg diastolic. Lower blood pressure
levels (e.g. 120/80 mmHg) can further reduce the risk
for stroke and diabetic nephropathy, but are associated
with increased cardiovascular mortality. In particular
very low blood pressure levels (<120 mmHg) should
be avoided in patients with coronary heart disease or
peripheral arterial disease. Most patients with diabetes
mellitus need antihypertensive combination therapies,
whereby ACE-inhibitors or Angiotensin-II receptor an-
tagonists should be first line drugs.

Keywords: Diabetes mellitus, Blood pressure lowering,
Antihypertensive therapy, Myocardial infarction, Stroke,
Diabetic nephropathy
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Zusammenfassug Die Blutdrucksenkung ist einer der
wichtigsten Mafinahmen um die vaskuldren Komplika-
tionen und die Mortalitdt bei Patienten mit Diabetes
mellitus zu senken. Rezente Studien zeigen, dass die
optimalen Blutdruckzielwerte zwischen 130-135 mmHg
systolisch und 80 mmHg diastolisch liegen diirften.
Niedrigere Blutdruckzielwerte (z.B. 120/80 mmHg)
konnen zwar das Risiko fiir Schlaganfall und diabe-
tische Nephroopathie weiter senken, sind aber mit
einer erhohten Kardiovaskuldren Mortalitdt assoziiert.
Sehr niedrige Blutdruckwerte (<120 mmHg) sollten ins-
besondere bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung
oder mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit un-
bedingt vermieden werden. Der Grofsteil der Patienten
mit Diabetes und Hypertonie bendtigt eine antihyper-
tensive Kombinationstherapie, wobei ACE-Inhibitoren
oder Angiotensin-II Receptor Blocker in der first-line
Therapie eingesetzt werden sollen.

Schliisselworter: Diabetes mellitus, Blutdrucksenkung,
Antihypertensive Therapie

Epidemiologie

Die Hypertonie ist eine sehr hdufige Komorbiditét bei
Patienten mit Diabetes mellitus und ein erhéhter Blut-
druck >140 mmHg systolisch und/oder >90 mmHg dias-
tolisch findet sich in Abhéngigkeit von Diabetesdauer
und Ausmaf der Adipositas in 50-60 % aller Patienten
[1]. Hiufig geht die Hypertonie dem Diabetes zeitlich
voraus und findet sich dabei assoziiert mit anderen Kom-
ponenten des Insulinresistenzsyndroms. Patienten mit
Hypertonie haben ein 2,2 fach erhéhtes Risiko innerhalb
von 5 Jahren einen Diabetes zu entwickeln. Im Vergleich
zu nichtdiabetischen Patienten findet man insbesondere
bei dlteren Diabetespatienten hidufig eine isolierte sys-
tolische Hypertonie. Das hiufige Fehlen einer physio-
logischen Nachtabsenkung (,Dipping”) geht mit einer
Mikroalbuminurie bzw. Linksventrikelhypertrophie ein-
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her und ist ein ungiinstigster Pradiktor fiir kardiovasku-
lare Ereignisse.

In epidemiologischen Studien fand sich ein enger
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von makro-
vaskuldren Komplikationen wie koronare Herzkrankheit,
Schlaganfall, periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK) sowie mikrovaskuldren Komplikationen (diabe-
tische Nephropathie und diabetische Retinopathie) und
den erhobenen Blutdruckwerten [1]. Da in epidemio-
logischen Analysen das niedrigste Risiko bei Blutdruck-
werten von 120/80 mmHg beobachtet wurde [2, 3], ging
man von der Annahme aus, dass moglichst niedrige
Blutdruckwerte mittels antihypertensiver Therapiemafs-
nahmen erzielt werden sollten. In der IDNT-Studie [4]
wurde eindrucksvoll gezeigt, dass das renale Uberle-
ben bis unter 120 mmHg besser ist, dass allerdings die
Mortalitédt bei <121 mmHg systolisch dramatisch wieder
ansteigt (J-Curve).

Zielblutdruck

Bis 2007 wurde in allen Guidelines ein systolischer Ziel-
blutdruck bei Patienten mit Diabetes mellitus unab-
hingig vom Alter <130 mmHg gefordert [5, 6], wobei
fiir Patienten mit diabetischer Nephropathie sogar Ziel-
werte unter 120/75 mmHg empfohlen wurden, obwohl
Evidenz-basierte Interventionsstudien fiir diese Ziel-
werte nie vorlagen. Diese niedrigen Zielblutdrucke
hatte man empfohlen, da man aus epidemiologischen
Studien ableitete, dass die Risikoreduktion fiir ver-
schiedene Endorganschédden mit dem Ausmaf der Blut-
drucksenkung korrelieren wiirden, d. h. je niedriger der
Blutdruck, desto niedriger das Risiko. Rezente Inter-
ventionsstudien haben allerdings diese Annahme nicht
bestitigt, sodass Experten heute Blutdruckzielwerte von
130-135/80 mmHg empfehlen [7-10].

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass differente
Blutdruckzielwerte unterschiedliche Effekte auf Endor-
ganschiden ausiiben [4, 11]. Wihrend méglichst niedrige
Blutdruckwerte z. B. 120/80 mmHg fiir die Schlaganfall-
pravention [11] und fiir die Progression der diabetischen
Nephropathie [4] sehr giinstig sind, werden kardiovasku-
lare Ereignisse dadurch nicht gesenkt. Unter besonders
niedrigen Blutdruckwerten (sowohl systolisch als auch
diastolisch) wurden sogar signifikant vermehrt kardio-
vaskulédre Ereignisse beobachtet, sodass von niedrigeren
Zielwerten als 130-135/80 prinzipiell abzuraten ist. In der
ROADMAP-Studie [12] wurde mittels einer aggressiven
Blutdrucksenkung (Zielblutdruck <130/80 mmHg) das
Auftreten einer Mikroalbuminurie zwar signifikant ver-
zogert, gleichzeitig stiegen aber die fatalen kardiovasku-
laren Ereignisse signifikant an, wobei dies auf vermehrte
kardiovaskuldre Todesfille bei Patienten mit praexisten-
ter KHK zuriickzufiihren war.

Medikamentdése Therapie

In Ubereinstimmung mit allen internationalen Guideli-
nes (7, 13] werden fiir die Initialtherapie von Patienten
mit Diabetes und Hypertonie immer Therapieregime
empfohlen, die ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezep-
tor-Blocker (ARB) enthalten. Bei nicht ausreichender
Blutdrucksenkung koénnen prinzipiell alle Antihyper-
tensiva (Diuretika, Kalziumantagonisten, Beta-Blocker)
in der Kombinationstherapie empfohlen werden, fiir die
positive kardiovaskuldre Endpunktstudien vorliegen.

Friiher Einsatz von antihypertensiven
Kombinationstherapien

Bei Diabetespatienten ist es besonders schwierig die
Blutdruckzielwerte zu erreichen, sodass bei der Mehr-
zahl aller Diabetespatienten eine antihypertensive Kom-
binationstherapie erforderlich ist [14]. In kontrollierten
Interventionsstudien gelang es allerdings trotz Einsatz
von 3-4 Antihypertensiva in den meisten Féllen nicht
die Blutdruck-zielwerte bei Patienten mit Diabetes und
Hypertonie zu erreichen [14]. Noch ungiinstiger war es
wenn Patienten mit diabetischer Nephropathie in Stu-
dien inkludiert wurden [14].

Lange Zeit wurden Kombinationstherapien von
ACE-Inhibitoren oder ARB mit niedrigdosierten Diure-
tika favorisiert. In der ACCOMPLISH-Studie [15] wurde
allerdings bei 6.000 Patienten mit Typ 2 Diabetes und
Hypertonie nachgewiesen, dass bei gleichen Blutdruck-
zielwerten (135/80 mmHg) die Kombination von ACE-
Inhibitoren mit Kalziumantagonisten der Kombination
von ACE-Inhibitoren und Diuretika deutlich iiberlegen
war. Die Uberlegenheit kénnte aber auch darauf zuriick-
zufiihren sein, dass die Halbwertszeit von Amlodipin
wesentlich ldnger ist als jene von Hydrochlorothiazid. Da
Diabetespatienten haufig - insbesondere wenn sie mit
Insulin behandelt sind - eine vermehrte Wasserretention
aufweisen, ist eine zusitzliche Therapie mit niedrigdo-
sierten Diuretika im Sinne einer Dreifachkombination
hiufig sinnvoll.

Antihypertensive Therapie bei chronischer
Niereninsuffizienz

Eine internationale Expertengruppe hat vor kurzem fiir
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
evidenzbasierte Richtlinien fiir die antihypertensive
Behandlung von Diabetespatienten mit chronischer
Nierenerkrankung oder Makroalbuminurie festgelegt,
die vor kurzem publiziert wurden [16]. Fiir Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung und Diabetes mellitus
ohne erhohte Albuminausscheidung wurden Blutdruck-
Zielwerte <140/90 mmHg empfohlen. Bei Patienten, die
zusdtzlich eine erhdhte Albuminausscheidung aufwei-
sen, wurden Zielwerte von <130/80 mmHg empfohlen.
ARB oder ACE-Hemmer sollten in der first line-Thera-
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pie eingesetzt werden, wenn eine Mikroalbuminurie
(>300 mg/24 h) vorliegt und eine blutdrucksenkende
Therapie erforderlich ist. Unabhidngig vom Blutdruck
sollten ARBs oder ACE-Hemmer bei all jenen Patienten
verwendet werden, die eine erhohte Albuminausschei-
dung aufweisen. Die Blutdruckzielwerte miissten aller-
dings entsprechend dem Alter, dem Pulsdruck, einer
vorbestehenden koronaren Herzerkrankung, Risiko der
Progression der Nierenerkrankung sowie Abwesenheit
oder Vorliegen einer diabetischen Retinopathie indivi-
dualisiert werden [16].

In den letzten Jahren hatte man versucht durch eine
Doppelblockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems die Progression der Albuminurie besser zu
beeinflussen als mit einer Monotherapie mittels ACE-
Hemmer, ARB oder Renininhibitoren. Bei diesen Studien
(ONTARGET, ALTITUDE) zeigte sich zwar eine stirkere
Reduktion der Albuminurie durch die duale Blockade,
kardiovaskuldre und renale Ereignisse sowie schwere
Nebenwirkungen (unter anderem Hypotonie und
Hyperkalidmie) wurden allerdings unter dieser Kombi-
nationstherapie signifikant hiufiger beobachtet [17-19].
Aufgrund dieser Daten empfehlen die rezenten KDIGO-
Guidelines, eine duale Blockade mittels ACE-inhibitoren
und ARB oder ARB plus Renininhibitoren bei Diabetes-
patienten mit chronischer Nierenerkrankung bzw. Albu-
minurie nicht mehr einzusetzen [16]. Auch bei diesen
Studien waren wahrscheinlich RR-Werte deutlich unter
130 mmHg systolisch fiir das Auftreten von schwerwie-
genden Ereignissen, sowie dem schlechteren Outcome
bei Patienten mit zusétzlicher KHK verantwortlich.

Extrem niedrige Blutdruckwerte sollten bei
Patienten mit KHK und PAVK vermieden werden

Im Blutdruckarm der ACCORD-Studie wurden 4.700
Patienten mit Typ 2 Diabetes entweder einer intensivier-
ten Therapie (systolischer Blutdruck <120 mmHg) oder
einem Standardtherapiearm (systolischer Blutdruck
<140 mmHg) zugeordnet [11]. Nach ca. 5 Jahren betrugen
die Blutdruckwerte 119 mmHg versus 133 mmHg. Durch
die intensivierte Therapiestrategie konnte die Ereignisrate
an Schlaganféllen um ca. 47 % gesenkt werden, wiahrend
die Mortalitdt nicht beeinflusst wurde. Die intensivierte
Therapie war allerdings mit schwerwiegenden Rhythmus-
storungen, Hyperkalidmie, Arrhythmie und Hypotension
assoziiert, sodass die intensivierte Therapie fiir diese Patien-
ten nicht ldinger empfohlen werden kann. In der Studie von
Cooper-DeHoff et al. fand sich bei Patienten mit Diabetes
und koronarer Herzerkrankung unter einer intensivier-
ten Blutdrucksenkung eine Zunahme der Gesamtmorta-
litdt [20]; bei Patienten mit systolischen Blutdruckwerten
<110 mmHg war die Mortalitdt im Vergleich zu Patienten
mit systolischen Blutdruck-Werten von 125-130 mmHg sig-
nifikant erh6ht. Auch in der VADT-Studjie fand sich eine sig-
nifikante Zunahme der kardiovaskuldren Ereignisse, wenn
die diastolischen Blutdruck-Werte <70 mmHg Hg abge-
senkt wurden [21].

Diabetespatienten mit peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit (PAVK) haben eine weitaus schlechtere
Prognose als Diabetespatienten nach Herzinfarkt oder
Schlaganfall, wie in der PROactive-Studie nachgewiesen
werden konnte [22]. Noch 2007 wurde fiir PAVK-Patien-
ten generell Blutdruckzielwerte <130/80 mmHg gefor-
dert [23], obwohl dafiir keine Evidenz aus Studien vorlag.
In der posthoc Analyse der INVEST-Studie [24] wurde
das besonders hohe Risiko der PAVK-Patienten (Diabe-
tesanteil 41 %) bestétigt. Bei insgesamt 2699 Patienten
mit PAVK (1106 Patienten mit Typ 2 Diabetes) zeigte
sich nach einer Studiendauer von 2.6 Jahren ein enger
Zusammenhang zwischen den Blutdruckwerten und
dem primédren Endpunkt (Gesamtmortalidt, nichtfata-
ler Herzinfarkt und nichtfataler Schlaganfall). Der beste
Outcome (niedrigste Hazard Ratio (HR) fiir den prima-
ren OQutcome) fand sich bei systolischen Blutdruckwer-
ten zwischen 135-145 mmHg und diastolischen Werten
zwischen 60-90 mmHg. Bei niedrigeren systolischen
Blutdruckwerten stieg die HR bis auf 1,7 (systolischer
Blutdruck um 110 mmHg) an, bei Blutdruckwerten um
180 mmHg lag die HR sogar bei 2,5 [24].

Der Einsatz von -Blockern bei Patienten mit PAVK
wird in der Literatur kontroversiell diskutiert [25]. In den
post-hoc Daten der INVEST-Studie [24] fand sich aller-
dings kein Hinweis, dass bei PAVK-Patienten mit oder
ohne Diabetes mellitus durch den Einsatz von 3-Bloc-
kern die Ischdmie-oder die Amputationsrate verschlech-
tert wird.

Metaanalysen 2011

Rezente Metaanalysen ergaben weiteren Aufschluss
[26, 27]. Bangalore et al. haben alle randomisiert-kont-
rollierten Studien zusammengefasst, die den Einfluss
der intensivierten Blutdrucksenkung bei Patienten mit
Diabetes mellitus oder gestorter Glukosetoleranz ana-
lysiert haben [26]. Diese Metaanalyse ergab keinen Hin-
weis, dass die frither empfohlenen Blutdruckzielwerte
<130 mmHg forciert werden sollten, da die intensivierte
Blutdrucksenkung im Vergleich zur Standardblutdruck-
senkung keinen Einfluss auf die makrovaskuldren und
mikrovaskuldren Komplikationen ausiibte. In einer wei-
teren Metaanalyse von Reboldi et al. wurde an insgesamt
74.000 Patienten mit Diabetes in 31 randomisierten Stu-
dien analysiert [27], ob unterschiedliche Blutdruckziel-
werte fiir diese Patienten eine Bedeutung haben. Die
intensivierten Therapiestrategien senkten das Schlag-
anfallrisiko um 9 % und das Herzinfarktrisiko um 11 %.
Patienten mit besonders strikter Blutdrucksenkung
zeigten eine Senkung des Schlaganfallrisikos von 31 %,
wihrend das Herzinfarktrisiko nicht signifikant gesenkt
wurde. In einer Meta-Regressionsanalyse [27] fand sich
eine signifikante Schlaganfallrisikosenkung um 13 % fiir
jede 5 mmHg Senkung des systolischen Blutdrucks und
um 11 % fiir jede 2 mmHg Senkung des diastolischen
Blutdrucks. Im Gegensatz dazu konnte das, quantita-
tiv weitaus bedeutendste, Herzinfarktrisiko durch die
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Blutdrucksenkung nicht beinflusst werden. Zusammen-
fassend kann aufgrund der derzeitigen Datenlage bei
Patienten mit Diabetes mellitus und Hypertonie kein
einheitlicher Blutdruckzielwert fiir alle Endorgansché-
den empfohlen werden [8-10, 26, 27]. Wihrend die dia-
betische Nephropathie und das Schlaganfallrisiko von
sehr strikten Blutdruck-Zielwerten profitieren diirften,
ist dies fiir Patienten mit kardialer Erkrankung sicherlich
nicht der Fall. Die meisten Experten empfehlen derzeit
eine Senkung des Blutdrucks auf 130-135/80 mmHg.
Neue Studien zeigen dass insbesondere bei Patienten mit
gleichzeitig bestehender KHK das Blutdruckziel nicht
<130 mmHg systolisch liegen sollte. Da allerdings sehr
viele Diabetespatienten diese Blutdruckzielwerte trotz
Einsatz mehrerer Antihypertensiva bei weitem nicht
erreichen, ist im klinischen Alltag die Angst vor zu nied-
rigen Blutdruckwerten wahrscheinlich wesentlich unbe-
deutender als das Bemiihen systolische Blutdruckwerte
<140 mmHg zu erreichen.
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Lipids: diagnosis and therapy in type 2 diabetes

Summary Hyper- and Dyslipidemia contribute to car-
diovascular morbidity and mortality in diabetic patients.
Pharmacological therapy with statins has convincingly
shown to reduce cardiovascular risk in diabetic patients.
The present article represents the recommendations of
the Austrian Diabetes Association for the use of lipid-
lowering drugs in diabetic patients according to current
scientific evidence.
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Zusammenfassung Hyper- und Dyslipiddmie tragen
zur kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitdt diabe-
tischer Patienten bei. Uberzeugende Daten zeigen, dass
durch die medikamentdse Therapie mit Statinen das
kardiovaskulédre Risiko von Diabetikern senken kann.
Der vorliegende Artikel stellt die Behandlungsvorschla-
ge der Osterreichischen Diabetesgesellschaft zum Ein-
satz lipidsenkender Medikamente dar.
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Lipidstatus

Folgende Parameter sind Bestandteil einer kompletten
Lipiddiagnostik und sollten unbedingt erhoben werden:

o Gesamtcholesterin

o Triglyzeride

e HDL-Cholesterin

¢ LDL-Cholesterin (kann bis zu Triglyzeriden von
350 mg/dl mit der Friedewald Formel als Gesamtcho-
lesterin - HDL-Cholesterin - Triglyceride/5 errechnet
werden)

¢ Nicht-HDL Cholesterin (sollte bei Triglyceriden >200
als Therapieziel verwendet werden).

Indikation zur medikamentdsen Therapie

Nach erfolgter Lebensstilmodifikation sind folgende
Lipidwerte als Indikationen fiir eine lipidsenkende The-
rapie zu sehen.

e LDL-Cholesterin: >70 mg/dl
o Triglyzeride: >200 mg/dl
e Nicht-HDL-Cholesterin >100 mg/dl

Therapieziele

Unter medikamentdser Lipid-senkender Therapie sollen
folgende Lipidwerte angestrebt werden:

e LDL-Cholesterin: <70 mg/dl optimal
>50 % Reduktion ausreichend

e Nicht-HDL-Cholesterin <100 mg/dl optimal
<130 mg/dl ausreichend

o Triglyzeride: <150 mg/dl optimal
150-200 mg/dl ausreichend

Das primére Ziel der Therapie ist das LDL-Cholesterin
(Evidenzklasse A)
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Ein weiteres Therapieziel stellt bei Triglyceri-
den>200 mg/dl das Nicht-HDL-Cholesterin dar (Evi-
denzklasse B).

Initiale Therapie

In den meisten Fillen wird daher ein Statin zur initialen
Therapie herangezogen werden. Die initiale Auswahl ist
jedenfalls aber vom Lipidstatus abhéngig.

o Triglyceride>400 mg/dl nach erfolgreicher Lebens-
stilintervention: unabhdngig vom LDL Niacin oder
(gegebenenfalls und) Fibrat

e HDL<40/50 mg/dl, LDL<130 mg/dl, Triglyceri-
de>150 mg/dl: eine initiale Therapie mit Niacin oder
einem Fibrat kann in der Primérpriavention erwogen
werden.

Als Startdosis sollte sowohl bei Statinen mit evidenz-
basierten Dosierungen (dquivalent zu 40 mg Simvasta-
tin) begonnen werden. Eine Statintherapie sollte nach
0. a. Zielwerten bzw. bis zur héchsten tolerierten Dosis
gesteigert werden (Evidenzklasse A).

Moglichkeiten der Erweiterung einer Statintherapie
sind bei nicht Erreichen des Therapiezieles (Evidenz-
klasse C):

e Ezetimibe: LDL-C ca. 15 % vom Ziel entfernt

e Niacin: HDL-C niedrig (+ LDL-C ca. 12-15 % & vom
Ziel entfernt, + Triglyceride > 200 mg/dl)

o Fibrate: Triglyceride>200 mg/dl, LDL-C im Zielbe-
reich, HDL-C anndhernd normal.

Monitoring und Sicherheitslabor

Der Effekt einer eingeleiteten Therapie sollte nach
3 Monaten reevaluiert werden und als Basis einer etwai-
gen Therapieanpassung dienen. Bei stabiler Therapie
sind Kontrollen alle 6 Monate anzustreben.

Laborchemische Nebenwirkungen (Muskel und
Leber) sind sehr selten. CK, GOT, GPT, sollten jedenfalls
aber nach 1 Monat und dann im Rahmen der o. a. Kont-
rollen gemessen werden.

Auf die Moglichkeit einer (extrem seltenen) sympto-
matischen Myopathie muss der Patient hingewiesen
werden.

Evidenzlage

Basis der Therapieempfehlungen sind die Leitlinien der
ESC/EAS [1] sowie mehrere Metaanalysen der verfiigba-
ren Statinstudien [2-4] wobei eine davon sich spezifisch
auf Patienten mit Diabetes mellitus bezieht [3]

Diese Metaanalysen belegen auch den klaren Zusam-
menhang zwischen dem Ausmaf$ der LDL Senkung und
der Reduktion des vaskuldren Risikos.

Die Evidenz zur Therapie mit Fibraten stammt aus der
VAHIT Studie in der eine Subgruppe von 627 Diabetikern
untersucht wurde [5] sowie aus (post-hoc) Analysen der
FIELDS Studie [6] und der ACCORD Studie [7]. In den
beiden letzteren wurde Fenofibrat meist ,,on top“ der
Statintherapie eingesetzt.

Fiir die Kombination verschiedener Lipidsenker gibt
es mit Ausnahme der beiden oben angefiihrten Studien
zur Zeit ausschliefSlich die pathophysiologischen Grund-
lagen und epidemiologischen Daten als Evidenz.

Grundsatz Statement

Fiir jedes Ausmaf3 der Hyperlipiddmie haben Patienten
mit Typ-2 Diabetes ein gegeniiber einem Nicht-Diabeti-
ker 2- bis 4-fach erhohtes kardiovaskuldres Risiko.

Auf Grund dieser klaren Datenlage wurde der Typ-2
Diabetes in den rezenten Leitlinien der ESC/EAS mit
dem Pradikat ,,sehr hohes kardiovaskuldres Risiko ver-
sehen. (Fiir Patienten mit Typ-1 Diabetes gelten bei Vor-
liegen einer zusitzlichen Zielorganerkrankung' idente
Zielwerte)
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Inhibition of platelet aggregation

Summary Acute atherothrombotic complications, as
part of the accelerated atherosclerosis, contribute to car-
diovascular morbibity and mortality in diabetic patients.
Inhibition of platelet aggregation can reduce the risk for
acute atherothrombosis. The present article represents
the recommendations of the Austrian Diabetes Associa-
tion for the use of antiplatelet drugs in diabetic patients
according to current scientific evidence.

Keywords: Platelets anti platelet drugs, acute athero-
thrombosis, diabetes mellitus

Zusammenfassung Akute atherothrombotische Kom-
plikationen tragen, im Rahmen der beschleunigten
Atherosklerose, zur kardiovaskuldren Morbiditdt und
Mortalitdt diabetischer Patienten bei. Die Hemmung
der Thrombozytenaggregation kann das Risiko fiir das
Auftreten akuter atherothrombotische Komplikationen
reduzieren. Der vorliegende Artikel stellt die Behand-
lungsvorschldge der Osterreichischen Diabetesgesell-
schaft zum Einsatz von Hemmern der Thrombozyten-
aggregation dar.

Schliisselworter: Thrombozyten, Aggregationshemmer,
akute Atherothrombose, Diabetes mellitus

Verfligbare Substanzen
Acetylsalicylsdure (50-200 mg/Tag)
Clopidogrel (75 mg/Tag)

fiir den Ausschuss Leitlinien

T. Wascher (<)
1. Medizinische Abteilung, Hanuschkrankenhaus, Wien, Osterreich
E-Mail: thomas.wascher@meduni-graz.at

Indikation zur Therapie

Die vorhandene Datenlage legt nahe, dass in der Primér-
pravention jeder Diabetiker ab dem 40. Lebensjahr mit
zumindest 2 weiteren Risikofaktoren oder aber ab dem
50. Lebensjahr mit zumindest einem weiteren Risikofak-
tor behandelt werden sollte (Evidenzklasse C).

In der Sekundéarpriavention sollte unabhéngig vom Alter
jeder Diabetiker behandelt werden (Evidenzklasse A).

Therapieformen

Clopidogrel sollte als first-line Therapie nur bei Patien-
ten zum Einsatz kommen die eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegeniiber Acetylsalicylsdure aufwei-
sen (Evidenzklasse E).

Nach einem akuten Koronarsyndrom oder einem
ischdmischen Insult sowie einer Stent-Implantation ist
eine passagere Therapie mit Clopidogrel (gegebenenfalls
in Kombination mit Acetylsalicylsdure) indiziert (Evi-
denzklasse A).

Bei rezidivierenden atherothrombotischen Ereignis-
sen unter einer Therapie mit Acetylsalicylsdure kann eine
Umstellung auf Clopidogrel erwogen werden (Evidenz-
klasse E).

Dosis

Auf Basis der Analysen der ATTC sollte die Acetylsalicyl-
sduredosis zwischen 75 und 162 mg/Tag liegen.

Blutungskomplikationen

Grundsitzlich muss dem mdoglichen Nutzen der The-
rapie die Rate an Blutungskomplikationen gegeniiber-
gestellt werden. Diese liegen fiir den hdmorrhagischen
Insult bei 1/10.000 Patientenjahre und fiir gastrointesti-
nale Blutungen bei 3/10.000 Patientenjahre.
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Magenschutz

In Anlehnung an den Konsensus der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie soll-
ten folgende Risikogruppen routinemaéflig zu Acetylsali-
cylsdure einen Magenschutz erhalten:

1. Alter>65 Jahre

2. Ulkusanamnese

3. Kombinationstherapie mit NSAR, Cortison, Antikoagu-
lanzien, anderen Thrombozytenaggregationshemmern

Evidenzlage

Eine Meta-Analyse der ATTC aus dem Jahr 2002 zeigt,
dass Diabetiker bei erhéhtem Risiko im gleichen Aus-
maf} von niedrig dosierter Acetylsalicylsdure profitieren
wie nicht-Diabetiker [1].

Generell legt die Literatur geschlechtsspezifische
Effekte von Aspirin nahe. Bei Mdnnern scheint eher der
Myokardinfarkt, bei Freuen der Schlaganfall in seiner
Haufigkeit beeinflusst [2] (Evidenzklasse A).

Zwei rezente Studien an Typ-2 Diabetikern [3, 4]
konnten zwar keinen signifikanten Effekt fiir Aspirin in
der Primdrpriavention bei Diabetikern zeigen miissen
jedoch auf Grund der Studiengrofie als underpowered
angesehen werden.

Die letzte verfiigbare Meta-Analyse (auf Basis indi-
vidueller Einzeldaten) bestitigt &ltere Analysen [1]
hinsichtlich der Tatsache, dass Diabetiker mit hohem
Risiko in der Primédrpravention bei hohem Risiko im
gleichen Ausmaf profitieren wie Nicht-Diabetiker (Evi-
denzklasse A).

Eine Therapie mit bis zu 600 mg Acetylsalicylsdure
téaglich fiihrt nicht zu einem hé&ufigeren Auftreten von
Retina- oder Glaskorperblutungen.

Grundsatz-Statement
Eine Hemmung der Thrombozytenaggregation reduziert
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitét bei Patienten

mit erhohtem Risiko. Patienten mit Diabetes mellitus
haben ein 3- bis 6-fach erhohtes kardiovaskulédres Risiko.
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Diabetic neuropathy

Summary These are the guidelines for diagnosis and
treatment of diabetic neuropathy. This diabetic late
complication comprises a number of mono- and poly-
neuropathies, plexopathies, radiculopathies and auto-
nomic neuropathy. The position statement summarizes
characteristic clinical symptoms and techniques for
diagnostic assessment of diabetic neuropathy. Recom-
mendations for the therapeutic management of diabetic
neuropathy, especially for the control of pain in senso-
motoric neuropathy, are provided.

Keywords: Diabetic neuropathy

Zusammenfassung Der Begriff der diabetischen Neuro-
pathie umfasst Mono- und Polyneuropathieformen, die
diabetische Radikulopathie und die autonome Neuro-
pathie. Die Leitlinienempfehlungen beschreiben die
klinischen Symptome und diagnostischen Moglichkei-
ten, sowie die Therapiemafinahmen insbesondere bei
der schmerzhaften Form der sensomotorischen Neuro-
pathie.

Schliisselworter: Diabetische Neuropathie

Unter dem Begriff der diabetischen Neuropathie werden
Storungen der peripheren sensomotorischen und auto-
nomen Nervenfunktion zusammengefasst, die in Folge
des Diabetes mellitus auftreten und mit vielfdltigen kli-
nischen Symptomen einhergehen [1-3].

*Fiir den Ausschuss Leitlinien
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H. Abrahamian
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Typische Symptome der diabetische Polyneuropathie
finden sich bei zumindest 30 % aller Diabetiker, vor allem
bei gezielter Befragung [1-6]. Rund 20-50 % der Diabeti-
ker mit Neuropathie leiden an neuropathischen Schmer-
zen. Anzeichen einer diabetischen Neuropathie konnen
bereits bei Patienten mit beeintridchtigter Glukoseto-
leranz bestehen. In der MONICA/KORA-Studie betrug
die Prdvalenz der Neuropathie 28,9 % bei Diabetikern
und 13 % bei Patienten mit gestoérter Glucosetoleranz
[5]. Durch eingehendere diagnostische MafSinahmen,
wie Priifung der Sehnenreflexe, der Vibrationsempfin-
dung, sowie Schmerz- und Temperaturdiskriminierung,
werden die Fehlfunktionen und Defizite in Folge einer
Neuropathie gezielt erfasst. Durch die damit auch mogli-
che Diagnose einer schmerzlosen nahezu symptomlosen
Form der Neuropathie steigt die Haufigkeit der diabeti-
schen Polyneuropathie bei manifesten Diabetikern auf
rund 60 % an [3, 7, 8]. Symptomatische periphere Neuro-
pathieformen werden allgemein héufiger diagnostiziert
als eine autonome diabetische Neuropathie.

Die diabetische Neuropathie korreliert mit dem
Lebensalter der Patienten, der Diabetesdauer, der gly-
kdmischen Kontrolle, dem Nikotinkonsum, sowie dem
Auftreten weiterer mikroangiopathischer Spatkompli-
kationen [9-11]. In die Entwicklung der diabetischen
Neuropathie sind komplexe pathophysiologische
Mechanismen involviert, die grof3teils in Folge der Hyper-
glykdmie auftreten [12, 13]. Dazu zéhlen die Sorbitolak-
kumulation bei gesteigerter Aldosereduktasereaktion
[14], oxidativer Stress und eine Stérung der Blutversor-
gung iiber die Vasa nervorum [15], Funktionsstorungen
von Struktur- und Funktionsproteinen durch die nicht-
enzymatische Glykierung, Stérungen im Metabolismus
der n-6-essentiellen Fettsduren und Prostaglandine mit
Anderung der Struktur der Nervenmembranen, sowie
ein Mangel an neurotrophen Faktoren und immunologi-
sche Mechanismen mit Bildung von Antikérpern gegen
neurale Strukturen [13]. Die Serumkonzentration inflam-
matorischer Zytokine und von Osteoprotegerin zeigte
bei Patienten mit Neuropathie erhéhte Werte [16]. Diffe-
rentialdiagnostisch miissen weitere Formen der Neuro-
pathie ausgeschlossen werden, wie die alkoholtoxische
Neuropathie, ein Vitamin B12 Mangel, Virusinfektionen
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(Neuroborreliose, HIV-Infektion), Paraproteindmien und
ein paraneoplastisches Geschehen, sowie die Neuropa-
thie in Folge einer Zytostatikatherapie [1].

Klinisches Erscheinungsbild
Distale symmetrische sensomotorische Neuropathie

Die distale symmetrische sensible Neuropathie stellt mit
bis zu 70 % die klinisch hdufigste Manifestationsform dar
[1,3].

Die Patienten berichten typischerweise iiber Schmer-
zen, Pardsthesien und Taubheitsgefiihl an den unteren
und oberen Extremitidten. Die Beschwerden breiten sich
strumpf- bzw. handschuhférmig von distal nach proxi-
mal aus, die Schmerzcharakteristik wird als brennend,
bohrend und krampfartig beschrieben (,,burning feet“),
und zeigt eine Zunahme wéhrend der Nachtstunden.

Klinisch finden sich abgeschwichte oder fehlende
Eigenreflexe, Sensibilitdtsstorungen (Hyperésthesie bei
leichter Beriihrung), ein herabgesetztes Vibrationsemp-
finden (Pallhypésthesie) und ein gestortes Temperatur-
empfinden. Ausgeprédgte Tiefensensibilitdtsstorungen
konnen zu einer Ataxie fithren.

Verzégerungen der Nervenleitgeschwindigkeit und
eine Amplitudenreduktion der Nervenaktionspotentiale
werden durch elektrophysiologische Untersuchungen
erfasst.

Die schmerzhafte diabetische Neuropathie beruht
vorwiegend auf Verdnderungen der schmerzleitenden
diinnen Nervenfasern. Die seltene akute schmerzhafte
Neuropathie kann bei Therapieintensivierung eines
schlecht eingestellten Diabetes auftreten. Bei einem
zusdtzlichen Befall der motorischen Fasern finden sich
von distal nach proximal fortschreitende Paresen.

Mononeuropathie

Sowohl Hirnnerven wie auch periphere Nerven kon-
nen im Rahmen der Mononeuropathie betroffen sein,
mit einem Ausmafd von Muskelschwéche bis zur Parese.
Die vorwiegend bei dlteren Patienten zu beobachtende
diabetische Ophthalmoplegie beruht auf Ausféllen
im Bereich des 3., 4. und 6. Hirnnerven, fiihrt zu Dop-
pelbildern und orbitalen Schmerzen. Diese Form der
Neuropathie zeigt jedoch eine giinstige Prognose mit
Reversibilitdt innerhalb von 4-6 Wochen.

Periphere Ausfédlle werden im Bereich des N. media-
nus und N. peronaeus beobachtet. Auch das Risiko zur
Entwicklung eines Kompressionssyndroms, wie eines
Karpaltunnelsyndroms, ist beim Diabetiker erhoht.

Diabetische Radikulopathie

Diese Form der Neuropathie betrifft die segmentalen
thorakalen Spinalnerven. Klinisch finden sich ein- oder

doppelseitige giirtelformige Schmerzen thorakal oder
abdominal, Paresen im Bereich der Abdominalmuskula-
tur und Sensibilitdtsausfille.

Diabetische Amyotrophie

Diese seltene Variante der diabetischen Polyneuropathie
tritt vor allem bei Diabetes mellitus Typ 2 und im fort-
geschrittenen Lebensalter auf. Die diabetische Amyo-
trophie als unilaterale schmerzhafte Neuropathie kann
sowohl den lumbosakralen Bereich, wie auch den Ple-
xus brachialis betreffen. Die Patienten berichten iiber
Schmerzen und deutliche Funktionseinschriankungen,
wie Probleme beim Aufstehen aus dem Sitzen, aufgrund
rasch progredienter atrophierender Paresen der Ober-
schenkelmuskulatur.  Differentialdiagnostisch  muss
diese Form deshalb von orthopidischen Erkrankun-
gen abgegrenzt werden. Die Prognose der diabetischen
Amyotrophie ist giinstig.

Autonome Polyneuropathie

GrundsitzlichkanndieautonomeNeuropathiealleOrgan-
systeme betreffen. Klinisch bedeutsam sind die gestorte
Hypoglykdmiewahrnehmung, das Fehlen von Schmerzen
bei myokardialer Ischdmie (stummer Myokardinfarkt),
die Ruhetachykardie und orthostatische Hypotonie,
sowie die gestorte Magenentleerung mit entsprechend
schwieriger glykdmischer Kontrolle [1, 3, 17, 18].
Das Mortalitétsrisiko fiir Diabetiker mitreduzierter Herz-
frequenzvariabilitdt oder symptomatischer kardiovasku-
ldrer autonomer Neuropathie ist fiir einen Zeitraum von
5-10 Jahren um das bis zu 5-Fache gesteigert [8].

Fiir den Patienten besonders belastend sind urologi-
sche Manifestationen der autonomen Polyneuropathie,
wie die Cystopathie und die erektile Dysfunktion [17, 18].

Die diabetische Cystopathie mit einer Stérung der
Blasenentleerung kann Anlass fiir wiederholte Infekte
sein, die aufgrund der Sensibilitdtsstérungen kaum oder
nicht wahrgenommen werden. Haufig fiihrt erst die Blut-
zuckerentgleisung in Folge des Infekts zur entsprechen-
den klinischen Abkldrung und Diagnose.

Diagnostik

Alle Patienten mit Diabetes miissen regelméfiig auf das
Vorliegen einer diabetischen Neuropathie untersucht
werden (distale symmetrische Neuropathie und kardio-
vaskuldre Symptome in Folge der autonomen Neuropa-
thie) [1]. Die Erstuntersuchung sollte bei Typ 2 Diabetes
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und bei Typ 1 Dia-
betes nach einer Diabetesdauer von 5 Jahren erfolgen.
Regelmiflige Kontrollen sind in jdhrlichen Intervallen
vorgesehen [1] (Evidenzgrad B).
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Anamnese

Anamnestische Daten, die fiir das Vorliegen einer diabe-
tischen sensomotorischen Neuropathie sprechen, sind
symmetrische Schmerzen und Parésthesien an der unte-
ren und seltener an den oberen Extremitédten, die vor-
wiegend in Ruhe und nachts auftreten. Die Symptome
nehmen strumpf- bzw. handschuhférmig von distal
nach proximal zu.

Die regelméflige klinische Kontrolle auf Symptome
und Fehlfunktionen im Rahmen einer diabetischen
Polyneuropathie muss die Fuflinspektion beinhalten.
Fehlstellungen und Belastungen des Fufiskelettes, die
Beurteilung des dermatologischen Status (trophische
Storungen, trockene, rissige Haut, Hyperkeratosen,
Mykose) und der vaskuldren Situation (Temperatur, Cya-
nose, Fupulse) sind dabei grundlegende Mafinahmen.

Neurologischer Basisstatus

Der neurologische Basisstatus beinhaltet die Reflex-
priifung, Spitz-Stumpf-Diskriminierung, Temperatur-
diskriminierung, Beurteilung des Lagesinnes und den
Stimmgabeltest [1, 19, 20]. Die diagnostischen Mafinah-
men werden standardisiert in verschiedenen Scores zur
Beurteilung der diabetischen Neuropathie angefiihrt
[10, 22]. Als Diagnosekriterien gelten ein Neuropathie-
Defizit-Score von 6 bis 8 oder ein Neuropathie-Defizit-
Score von 3 bis 5 mit einem Neuropathie Symptomen
Score von 4 bis 6. Die Anwendung einer standardisier-
ten Schmerzskala sollte zum vergleichenden Monitoring
und zur Uberpriifung der Wirkung einer Therapie einge-
setzt werden.

Mittels neurophysiologischer Untersuchung (Ner-
venleitgeschwindigkeit, Nervenaktionspotentiale, Elek-
tromyographie) erfolgt eine weitere Quantifizierung der
Neuropathie. Neuropathie Screening Scores, wie der
Michigan Score [23] oder die Rochester Diabetic Neu-
ropathy Study Group [7], stiitzen sich bei der Diagnose
auf das klinische Bild (neuropathische Symptome und
Defizite) und elektrophysiologische Ergebnisse (patho-
logische NLG, quantitativ erfasste Storungen der Sen-
sibilitdt, quantitativ erfasste Stérungen des autonomen
Nervensystems).

Autonome diabetische Polyneuropathie

Als einfache klinische Hinweise auf das Vorliegen einer
autonomen diabetischen Neuropathie gelten eine Ver-
minderung der Variabilitdt der Herzfrequenz im Orthos-
taseversuch und bei Inspiration, sowie ein deutlicher
Blutdruckabfall im Aufstehversuch (> 30 mm Hg) [17, 18].

Therapie der diabetischen Polyneuropathie
Kausale Therapie
Optimierung der glykdmischen Kontrolle

Die Optimierung der metabolischen Kontrolle stellt eine
Basismafinahme sowohl in der Pravention, wie auch
Behandlungder diabetischen Polyneuropathiedar[1, 24].
Die Ergebnisse der DCCT Studie konnten fiir Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 1 aufzeigen, dass unter
intensivierter Insulintherapie und damit verbesserter
glykdmischer Kontrolle auch die diabetische Polyneuro-
pathie um 60 % verringert wird [25]. Aus Analysen nach
Abschluss der DCCT-Studie geht hervor, dass die prophy-
laktische Wirkung einer verbesserten glykdmischen Kon-
trolle nachhaltig giinstige Effekte zeigt [26].

Auch nach Pancreastransplantation wurde eine ver-
zogerte Progression der diabetischen Polyneuropathie
beschrieben [27].

Fiir Typ 2 Diabetiker bestédtigte die UKPDS den Vorteil
einer intensivierten glykdmischen Kontrolle gegeniiber
der Standardtherapie mit einer signifikanten Reduktion
aller diabetischen Endpunkte um 12 % [28]. In Bezug auf
die Neuropathie fand sich erst nach einem langen Beob-
achtungszeitraum von 15 Jahren eine Reduktion der
pathologischen Biothesiometriebefunde. In der 10-Jah-
re-Langzeitanalyse der UKPDS war ein iiber den Stu-
dienzeitraum hinaus anhaltend giinstiger Effekt auf die
mikrovaskulidre Spatkomplikationsrate zu beobachten
[29].

Der Effekt einer verbesserten glykdmischen Kontrolle
auf die Prognose der Neuropathie ist bei langdauern-
dem Typ 1 und Typ 2 Diabetes weniger deutlich ersicht-
lich. In der Oslo- [30] und Stockholm-Studie [31], an der
Typ 1 Diabetiker mit einer mittleren Diabetesdauer von
13 bzw. 17 Jahren teilnahmen, war ein langer Behand-
lungszeitraum notwendig, um messbare Effekte auf die
Neuropathie nachzuweisen. Fiir Typ 2 Diabetiker in der
ADVANCE [32] und dem VA-Diabetes Trial [33] fanden
sich bei langer Diabetesdauer keine signifikanten Effekte
einer intensivierten glykdmischen Kontrolle auf die
Neuropathie.

Schulung und FuBpflege

Zu den Mafinahmen, sowohl in der Prdvention, wie
auch der Therapie der diabetischen Neuropathie, zihlen
entsprechende Schulungsinhalte iiber die diabetische
Neuropathie und das diabetische Fufisyndrom. Zumin-
dest einmal jdhrlich sollte bei Diabetikern eine Scree-
ninguntersuchung zur Erfassung der Symptome einer
diabetischen Neuropathie stattfinden.

Thioctséure
Die Thioctsdure weist antioxidative Eigenschaften auf,

verbessert in tierexperimentellen Untersuchungen den
nervalen Blutfluss und steigert die Synthese und Sekre-
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Tab. 1. Medikamentése Schmerztherapie — Konsensus-

Statement der Osterr. Schmerzgesellschaft

Substanz- Wirkmechanismus ~ Wirkstoff Evidenzgrad
klasse
Antidepressiva  Trizyklische Anti- Amitryptilin, Nor- la/Ill
depressiva tryptilin
SSRI Paroxetin, Citalo- Ib/Ib
pran
SNRI Duloxetin, Venle- la/la
faxin
Antikonvulsiva  Wechselwirkung Gabapentin Ib
mit L-Dopa-Trans-
portsystem
a2-delta-Ligand Pregabalin la
Systemischer Nat- ~ Carbamazepin, W\
riumkanalblocker Lamotrigine
Koinat-Rezeptor- Topiramat lla
Antagonist
Opiode Vollsynthetisches Tramadol Ib
schwach wirk-
sames Opiod
Stark wirksames Oxycodon Ib
Opioid
Alpha-Lipon-  Antioxidans la
séure
Vitamine und Vitamin E v
Spurenele- Vitamin B1 v
mente
Vitamin B6 vV
Vitamin B 9 (Fol- v
séure)
Vitamin B12 v
Kombination B1, v
B6, B12
Magnesium vV

tion neuraler Wachstumsfaktoren. Die Ergebnisse der
ALADIN, OPRIL und SYDNEY Studien weisen auf eine
giinstige Einflussnahme der Thioctsdure (alpha-Lipon-
sdure) auf die diabetische Neuropathie hin [34-36]. Ein
Vorteil der alpha-Liponsdure ist die geringe Rate an
Nebenwirkungen bzw. Arzneimittelinteraktionen.

Therapie der schmerzhaften diabetischen
Neuropathie

Rund 20-50 % der Diabetiker mit Neuropathie leiden
an neuropathischen Schmerzen. Die symtpomatische
Behandlung der schmerzhaften diabetischen Neuropa-
thie umfasst Antidepressiva, Antiepileptika, wie Gaba-
pentin und Pregabalin, sowie Analgetika (Tab. 1) (3, 24,
37]. Kombinationstherapien konnen die Therapieeffekti-
vitdt der Einzelsubstanz erhéhen. Nur bei einem Drittel
der Patienten kann durch eine Monotherapie eine min-
destens 50 %ige Schmerzreduktion erreicht werden.

Bei therapierefraktdren Schmerzen kann die elektri-
sche Riickenmarkstimulation eine Behandlungsoption
bieten. Physikalische Therapiemafinahmen, einschlief3-

lich der transdermalen Elektrostimulation, kommen in
der symptomatischen Therapie zum Einsatz, wie auch
Capsicain, eine lokal hyperdmisierende Substanz.

Antidepressiva

Die schmerzhemmende Wirkung trizyklischer Antide-
pressiva ist unabhédngig vom antidepressiven Effekt zu
beobachten. Als Standardmedikation gilt Amitryptilin
(Saroten, Tryptizol), wobei das ausgepréigte Neben-
wirkungsprofil, wie Miidigkeit, Hypotension, Mund-
trockenheit, Obstipation und Reflextachykardien, eine
Kontraindikation fiir den Einsatz bei &lteren Patien-
ten darstellt. Hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils
erscheint Nortryptilin (Notrilen) giinstiger als Tryptizol.
Als dualer Serotonin-Noradrenalin-Re-uptake Inhibitor
ist Duloxetin fiir die Therapie der diabetischen Neuro-
pathie zugelassen. Duloxetin aktiviert deszendierende
inhibitorische serotoninerge und noradrenerge Bahnen
im Zentralnervensystem [1, 24, 34]. Fiir Venlafaxin und
Duolexitin liegen dariiber hinaus Daten zur Verbesse-
rung der Lebensqualitét vor [24]. Die Nebenwirkungen,
wie Miidigkeit, leichte Ubelkeit und Appetitreduktion,
sind meist transient.

Antiepileptika

Fiir Gabapentin liegen Studienergebnisse iiber die Effek-
tivitdt bei diabetischen Neuropathie vor mit Nachweis
einer giinstige Einflussnahme auf die Beschwerdesym-
ptomatik [1, 3, 24]. Zu beriicksichtigen ist die aus-
schliefilich renale Elimination von Gabapentin, die eine
Dosisanpassung bei eingeschrinkter Nierenfunktion
erforderlich macht. Als Alternativprdparat bei inaddqua-
tem Therapieerfolg steht Pregabalin zur Verfiigung [38].

Einfache peripher wirkende und zentral wirksame
Analgetika

Bei einem unzureichenden Ansprechen auf einfache
peripher wirksame Analgetika, wie z. B. Paracetamol, ist
der Einsatz zentral wirksamer Substanzen, wie Trama-
dol, empfehlenswert. Bei einer Kombination mit Antide-
pressiva ist zu beachten, dass pharmakodynamische und
pharmakokinetische Interaktionen zwischen selektiven
Serotonin-Re-uptake-Hemmern und Tramadol auftre-
ten konnen [34]. Stdrkere neuropathische Schmerzen
erfordern den Einsatz von Opioden [1, 3, 37].

Hyperamisierende Salbe (Capsaicin)

Capsaicin stimuliert afferente Nervenbahnen und fiihrt
zur Degeneration der afferenten Nerven mit Schmerz-
ausschaltung. Die lokale Applikation kann jedoch zu hef-
tigen lokalen Reizsymptomen fiihren und neurotoxische
Folgeerscheinungen hervorrufen.
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Symptomatische Therapie der autonomen
diabetischen Polyneuropathie

Die symptomatische Therapie der autonomen Neuro-
pathie wird durch das jeweils betroffene Organsystem
bestimmt. Bei der kardialen Form mit Ruhetachkardie
wird eine Therapie mit beta-Blockern empfohlen, bei
diabetischer Magenentleerungsstérung Metoclopramid
(Paspertin) und Erythrocin [17, 18]. Bei der erektilen
Dysfunktion Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (Sildena-
fil, Tadalafil, Vardenafil).

Aktuelle experimentelle Aspekte in der Therapie
der diabetischen Polyneuropathie

Aldosereductaseinhibitoren, wie auch die Substitution
von C-Peptid und neurotropen Substanzen stehen bis-
lang nicht fiir die routineméflige klinische Anwendung
zur Verfiigung [13, 37].
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The diabetic foot

Zusammenfassung Die Leitlinien zum diabetischen
Fuss-Syndrom nehmen Bezug auf die entsprechen-
den prdventiven, diagnostischen und therapeutischen
Mafinahmen im Rahmen der umfassenden Betreuung
des Diabetikers. Die diabetische Neuropathie und die
periphere arterielle Verschlusserkrankung sind von
grundlegender pathophysiologischer Bedeutung in der
Entwicklung des diabetischen Fuss-Syndroms. Die mo-
torische Neuropathie kann zu Deformitdten und Fehl-
belastungen fiihren.

Schliisselworter: Diabetischer Fuss, Pridvention, Diag-
nose

Summary These are the guidelines for preventive care,
diagnosis and treatment of the diabetic foot syndrome.
Diabetic neuropathy, peripheral vascular disease, bone
deformity and altered biomechanics are foot-related risk
conditions. The position statement is focused on screen-
ing methods and recommendations for clinical care for
diabetics, who currently have no foot ulcers. A decision
pathway is offered with respect to diagnosis and man-
agement of diabetic patients at an increased risk or
manifest injuries.

Keywords: Diabetic fott, prevention, diagnosis
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Grundsatzstatement

Das diabetische Fuf$syndrom gehort zu den schwerwie-
gendsten Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus, von
grundlegender pathophysiologischer Bedeutung sind
die diabetische Neuropathie und die periphere arterielle
Verschlusserkrankung (PAVK).

Bis zu 25 % aller Diabetiker entwickeln ulcerdse Lésio-
nen im Fuf$bereich, die jdhrliche Inzidenz wird auf 2 %
geschitzt [1]. Die diabetische Fuflsyndrom stellt das
Hauptursache fiir nichttraumatische Amputationen
dar. 40-60 % aller nicht traumatischen Amputationen
der unteren Extremitdt werden bei Diabetikern durch-
gefiihrt. In den Industriestaaten betrdgt die Inzidenz der
Beinamputationen bei diabetischen Patienten 6-8/1000
pro Jahr. Bei 85 % dieser diabetesbezogenen Amputatio-
nen ist eine vorangehende ulcerdse Léasion erhebbar.

Diagnostik

Zur Pravention eines diabetischen Fufisyndroms ist in
zumindest jdhrlichen Intervallen, bei Auftreten einer
Beschwerdesymptomatik und Risikosituationen ent-
sprechend friiher, eine Screeninguntersuchung erforder-
lich [2, 3]. Eine periphere diabetische sensomotorische
Neuropathie ist bei mehr als 90 % der FufSulcerationen
ein ursdchlicher Faktor, die periphere arterielle Ver-
schlusserkrankung bei zumindest 50 %, und héufig fin-
den sich Uberschneidungen (Abb. 1). Die motorische
Neuropathie fiihrt zu einem Ungleichgewicht zwischen
Flexoren und Extensoren und damit zu Deformitdten im
Bereich des Fufles. Als Folge der autonomen Neuropa-
thie findet sich eine trockene und rissige Haut, die eroff-
neten arterio-venosen Shunts bewirken einen warmen,
héufig 6dematdsen Fufl.

Die diagnostischen Mafinahmen umfassen die Ana-
mnese (Schmerzen, Sensibilitdtsstorungen, Mehrbe-
lastung, Auftreten von Fehlstellungen, Verletzungen,
schlecht heilenden Wunden, Kiltegefiihl), Untersu-
chungen auf das Vorliegen einer diabetischen Neuropa-
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Diagnostisches Polyneuropathie PAVK
Kriterium
Haut warm, trocken, rosig, atroph, diinn, kiihl, blass-
haarlos livide
FuBlinspektion trocken, Hyperkeratose, | Atrophie, Nekrose Zehe,
Rhagaden, Blasen Ferse
Krallen, Hammerzehe
Infekte plantar Infekte akral
Neurologie gestorte Sensibilitit keine oder nur diskrete
(Druck, Schmerz, Ausfille
Vibration, Temperatur)
Schmerzen nachts, in Ruhe bei Belastung
Durchblutung Fufipulse +++ Fufipulse fehlend

Abb. 1 Differentialdiagnose neuropathischer oder ischami-
scher FuB

Tab. 1. Diagnostische Kriterien fiir PAVK entsprechend ABI

[4]

Normal 0,91-1,30
Leichte Obstruktion 0,70-0,90
Moderate Obstruktion 0,40-0,69
Schwere Obstruktion <0,40
Schlechte Kompressionsfahigkeit >1,30

Tab. 2. Erhohtes Risiko fir die Entwicklung eines diabeti-

schen FuBsyndroms
Zustand nach Amputation
Zustand nach Ulcus im FuBbereich

Periphere Neuropathie

Muskuloskeletale Deformitéten

PAVK

Visuseinschrénkungen

Nephropathie (insbesondere Dialysepatienten)
Schlechte glykdmische Kontrolle

Raucher

thie (s. Kapitel Neuropathie) [3-5], Untersuchungen auf
das Vorliegen einer peripher arteriellen Verschlusser-
krankung (PAVK) (Gehstrecke, Fufipulse, Knéchel-Arm-
Index<0,9 - kann bei Vorliegen einer Mediasklerose
verfilscht sein) (Tab. 1) [6, 7], sowie die Inspektion des
Fufles (Hautverdnderungen, Mykose, Nagelstruktur,
orthopadische Deformierungen) und der Schuhe. Als
schwerste Form einer orthopddischen Fehlstellung gilt
der Charcot Fuf3, bei welchem in Folge der Neuropathie
und ausgepragter Ossdrer Verdnderungen mit Gelenks-
mitbeteiligung eine massive Fuf3-Deformitit auftritt [8].
Entsprechend der Befunde erfolgt bei normalen
Ergebnissen die Wiederholung der ScreeningmafSnah-
men nach 1 Jahr. Bei Vorliegen eines Risikofuf3es (Tab. 2)
sind die Wiederholung von Schulungsmafinahmen [9],
die Anpassung entsprechender orthopéddischer Behelfe
(Entlastungseinlage, orthopidische Schuhe) und eine
dermatologische Behandlung (antimykotische Thera-
pie, ev. Behandlung durch spezialisierten Fufipfleger)
angezeigt, sowie kurzfristige Kontrolluntersuchungen.

Stadium Lision

0 Risikofuf}, keine offene Lision

I oberflichliche Lision

11 Lision bis zur Gelenkskapsel, Sehne oder
Knochen

I Lésion mit Abszess, Osteomyelitis, Infektion
der Gelenkskapsel

v begrenzte Vorfufi-oder Fersennekrose

\% Nekrose des gesamten Fufes

Abb. 2 Kilassifikation des diabetischen FuBsyndrom nach
Wagner

Bei einem Hochrisikofuf (diabetische Neuropathie,
periphere arterielle Verschlusserkrankung, manifestes
Ulcus) sollte die Zuweisung an ein Zentrum fiir den dia-
betischen Fuf§ erfolgen (Tab. 2, Diagramm, Abb. 2).

Zielwerte

Ziel ist als Screeningmafinahme eine grundsatzlich jahr-
liche FufSuntersuchung bei allen Diabetikern, bei einem
erhohten Risikobereich miissen Kontrollen in entspre-
chend kiirzeren Intervallen erfolgen (Tab. 2) [2, 3].

Als grundlegende therapeutische Mafisnahmen gel-
ten die Optimierung der glykdmischen Kontrolle und
der antihypertensiven Therapie, sowie die Schulung von
Patienten und Angehorigen [9]. Bei Vorliegen einer mani-
festen Neuropathie ist dabei insbesondere das Risiko fiir
unerkannte Ldsionen zu beriicksichtigen (Vermeiden
von Barfufilaufen, Vermeiden von Heizdecken, Tempe-
raturkontrolle bei Bddern, Fuflinspektion). Die Therapie
der Neuropathie erfolgt entsprechend der im Kapitel
diabetische Neuropathie angefithrten Empfehlungen.
Hinsichtlich der PAVK umfassen die diagnostischen
Mafinahmen im weiteren Ultraschall- und Duplexsono-
graphie, sowie angiographische Verfahren. Die Revasku-
larisation gilt als zentrales Ziel [10].

Therapieziel

Ziel ist es, durch eine Optimierung der metabolischen
Kontrolle, Schulungsmafinahmen und die FufSuntersu-
chung die Entwicklung eines diabetischen Fuf3syndroms
zu verhindern [2, 3]. Bei Vorliegen einer PAVK ist die
Revaskularisierung anzustreben [10]. Bei Neuropathie
und orthopédischen Fehlstellungen ist die Behandlung
in Zusammenarbeit mit dem geschulten Orthopidie-
schuster empfehlenswert. Bei Vorliegen von Ulceratio-
nen muss die Therapie und diagnostische Abkldrung
durch einen fiir die Wundversorgung bei diabetischem
Fuf$ geschulten Arzt erfolgen. Bei gréfSeren Ulcerationen
ist durch eine interdisziplindre Zusammenarbeit eine
Optimierung der Behandlung anzustreben [11].
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Diabetic nephropathy —update 2012

Summary Diabetes mellitus is the leading single cause
for renal replacement therapy. Its development and
progression, however, can be ameliorated by adequate
therapy. The present article represents the recommen-
dations of the Austrian Diabetes Association and the
Austrian Society for Nephrology for the prevention and
treatment of diabetic nephropathy.

Zusammenfassung Diabetische Nephropathie ist die
fiihrende Ursache der Nierenersatztherapie und die
héufigste Nierenkrankheit geworden. Die Entwicklung
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und das Fortschreiten kann durch optimierte Therapie
beeinflusst werden. Im vorliegenden Artikel werden die
gemeinsamen Empfehlungen der Osterreichischen Dia-
betesgesellschaft und der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Nephrologie dargestellt.

Die diabetische Nephropathie ist in den letzten Jahren
zur héufigsten Ursache terminalen Nierenversagens
geworden. Strategien zur Verhinderung des Auftretens
bzw. der Progression sind daher von gréfiter Bedeutung.

In Osterreich waren im Jahr 2011 27 % der Neuzu-
ginge zur Dialyse Diabetiker (24 % Typ 2 Diabetiker,
3 % Typ 1 Diabetiker). Griinde hierfiir sind vor allem die
zunehmende Pridvalenz des Typ 2 Diabetes sowie auch
die hohere Lebenserwartung dieser Patienten durch bes-
seres und erfolgreicheres Management kardiovaskuldrer
Komplikationen.

Natdirlicher Verlauf der diabetischen
Nephropathie

Typ 1 Diabetes Insgesamt findet sich in ca. 30 % der
Patienten 5-15 Jahre nach Diagnosestellung eine Mikro-
albuminurie. Ohne spezielle Intervention gehtin ca. 80 %
der Patienten mit persistierender Mikroalbuminurie (30-
300 mg/24 h) diese innerhalb von 10-15 Jahren in eine
Proteinurie (>300 mg/24 h) {iber. Bei einem jdhrlichen
sehr variablen Abfall der glomeruldren Filtrationsrate
von 2-20 ml/min entwickeln etwa 50 % der Patienten mit
Proteinurie innerhalb von 10 Jahren und in 75 % inner-
halb von 20 Jahren eine terminale Niereninsuffizienz.

Typ 2 Diabetes Aufgrund der meist schon ldngeren Zeit-
spanne zwischen Beginn der gestorten Stoffwechsellage
und Diagnose des Diabetes mellitus, findet sich oft schon
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Mikroalbumi-
nurie oder Proteinurie. Ohne spezielle Intervention ent-
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wickeln ca. 20-40 % der Patienten mit Mikroalbuminurie
eine Proteinurie, die jedoch insgesamt nur in etwa 20 %
der Patienten innerhalb von 20 Jahren zu einer termina-
len Niereninsuffizienz fortschreitet. Das Auftreten von
Mikro- oder Makroalbuminurie per se geht mit einer
erhohten Inzidenz makrovaskuldrer Komplikationen
und Mortalitédt einher. Frither ging man von einem ,klas-
sischem Durchlaufen” aller Stadien bis zur Entwicklung
terminaler Niereninsuffizienz aus und betonte die Wer-
tigkeit der Mikroalbuminurie als Parameter der Friih-
diagnostik. Mikro- oder niedrige Werte der Albuminurie
sind nicht immer ein eindeutiger Beweis fiir eine diabe-
tische Nephropathie, zeigen aber eine deutliche Assozia-
tion zur endothelialen Dysfunktion und erhéhtem kar-
diovaskuldrem Risiko. Bei vielen diabetischen Patienten
mit erh6hten Nierenparametern findet sich jedoch keine
Albuminurie, so dass hier primér eine mikro/makrovas-
kuldre Komponente, selten auch Regression der Albumi-
nurie unter Therapie, in der Niere anzunehmen ist.

Definition der diabetischen Nephropathie

Typisch fiir eine diabetische Nephropathie ist eine iiber
viele Jahre langsam zunehmende Albumin- bzw. spé-
ter Proteinausscheidung im Harn ohne begleitende
Héamaturie.

Weiters ist eine iiber viele Jahre langsam fortschrei-
tende Abnahme der glomerulédren Filtrationsrate und ein
damit verbundener Anstieg der Retentionsparameter zu
beobachten, wobei vor allem bei Typ 1 Diabetikern bei
der Erstmanifestation der Stoffwechselerkrankung eine

deutliche glomeruldre Hyperfiltration bestehen kann.
Histologisch findet sich eine mesangiale Expansion,
eine Verdickung der glomeruldren Basalmembran und
eine diffuse oder (vor allem bei Typ1 Diabetes) nodulére
Glomerulosklerose. Abzugrenzen von der diabetischen
Nephropathie sind Patienten mit anderer Nierenerkran-
kung und Diabetes mellitus als Begleiterkrankung sowie
Patienten mit einem Posttransplantations-Diabetes
(NODAT: New Onset Diabetes After Transplantation)
(Tab. 1).

Bestimmung der Kreatinin-Clearance und eGFR

Zur Beurteilung des Ausmafies der Nierenfunktionsein-
schrinkung ist eine Kreatinin-Clearance-Bestimmung
(als Schatzmaf fiir die glomeruldre Filtrationsrate) ange-
zeigt. Eine Serum-Kreatinin-Bestimmung reicht nicht
aus, da keine lineare Korrelation zur tatsdchlichen Nie-
renfunktion besteht.

Die in Tab. 2 angegebenen Formeln zur Schéitzung der
Kreatinin-Clearance (Cockroft-Gault-Formel) bzw. der
glomeruldren Filtrationsrate (eGFR; MDRD und CKD-
EPI Formel) sind bei akutem Nierenversagen, schwan-
kenden Serum-Kreatinin-Werten, sehr adip6sen oder
mangelerndhrten Patienten sowie bei Vorliegen aus-
gepriagter Odeme ungeeignet bzw. nicht hinreichend
genau [2, 3]. Bei derartigen Fehlermoglichkeiten muss
die Kreatinin-Clearance mit Hilfe der 24h-Harnsamm-
lung gemessen werden.

Die heute bevorzugt empfohlene eGFR mittels MDRD-
Formel ist im Bereich zwischen 20-60 ml/min/1,73 m?

Tab. 1. Stadieneinteilung der diabetischen Nephropathie. (Modifiziert nach der Einteilung der National Kidney Foundation [1])

Stadium  Definiert durch Albumin- Ausscheidng mg/24h®  Kreatinin-Clearance (oder Bemerkungen
eGFR) ml/min®
1a Mikroalbuminurie, normale 30-300 >90 Serum-Kreatinin bzw. Kreatinin-Clearance
Nierenfunktion normal, Blutdruck ev. erhéht, Dyslipidamie.
1b Makroalbuminurie, normale ~ >300 >90 Raschere Progression von KHK, pAVK, cAVK,
Nierenfunktion Retinopathie und Neuropathie
2 Nierenschadigung mit >300 60-89 Kreatinin-Clearance bzw. eGFR® erniedrigt.
Niereninsuffizienz leichtgradig Hypertonie, Dyslipidamie, Hypoglykdmie-Nei-
gung.
Mit zunehmendem KDOQI-Stadium immer
raschere Progression von KHK, pAVK, cAVK,
Retinopathie, Neuropathie
3a Nierenschadigung mit >300 45-59 Zusatzlich Auftreten von renaler Andmie.
3b Niereninsuffizienz mittelgradig 30-44 Zunehmend Storungen des Elektrolyt- und
. - : Séure-Basen-Haushaltes, Storungen des Kal-
4 Nierenschadigung mit >300 15-29 ) ’
Niereninsuffizienz hochgradig ZIL'Im?, Phpsphat- und Knochenstoffwelu_:hs.els
mit Vitamin D-Mangel, Hyperphosphatamie,
5 Terminale Niereninsuffizienz <15 ohne Nierenersatzthera- g sekundarem Hyperparathyreoidismus
5d pie mit Dialyse

cAVK cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, KHK Koronare Herzkrankheit, pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

2Per definitionem muss die Albuminurie iiber mindestens 2—4 Wochen persistieren (siehe auch ,,positive Befunde® im Text) und innerhalb von 4 Wochen be-
stétigt werden

bPer definitionem muss die Nierenschadigung bzw. Niereninsuffizienz iiber mindestens 3 Monate persistieren, siehe auch KDIGO

‘Tatséchlich gemessene Kreatininclearance oder errechnete glomerulare Filtrationsrate (eGFR)
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Tab. 2. Mathematische Schatzung der Kreatininclearance
(als MaB fiur die GFR) und der glomeruléren Filtrationsrate

- eGFR
1) Kreatininclearance geschéatzt — Formel nach Cockroft und Gault:

140 — Alter a) x kg Kdrpergewicht

=
Cius I/ IR 72 x sKrea

Krea

(< 085 beiFrauen)

2) Kreatininclearance gemessen:

uKrea[mg/dl] x Harnmenge[ml] _ 1.73m?

C I/min/1.73m? =
mi/min/1.73m sKrea[mg/dl] x Sammelzeitimin] ~ KOF

Krea

3) Glomerulare Filtrationsrate berechnet (eGFR) — MDRD-Formel: GFR ml/
min/1.73m? KOF =175 x (sKrea) "% x (Alter)=%2% x (0,742 bei Frauen)

4) Glomerulére Filtrationsrate berechnet (eGFR) — CKD — EPI Formel:
GFR =141 x min (sKrea/x, 1)o. x max (sKrea/x, 1)— 1,209 x 0,993
Alter x 1,018 [Frauen] x 1,159 [Schwarze]. k ist 0,7 fiir Frauen und
0,9 fiir Manner, o ist — 0,329 fiir Frauen und — 0,411 fiir Manner,
min = minimum von S /i oder 1, max = maximum von S_/x oder 1.

Cy.. = Kreatininclearance, sKrea = Serum-Kreatinin [mg/dl]; ukrea
= Urin-Kreatinin [mg/dl]; KOF = Korperoberflache

Tab. 3. Definition der Mikroalbuminurie je nach Urinsam-

melmethode

Befristete 24 Stunden- Albumin/Krea-
Urinsammlung Urinsammlung tinin-Ratio
(Nachtharn) (mg/24 h) (Spontanharn)
(Hg/min) (mg/g)
Normal <20 <30 <30
Mikroalbuminurie ~ 20-200 30-300 30-300
Makroalbuminurie  >200 >300 >300

validiert. Basis der Berechnung soll eine nach IDMS (=
isotope dilution mass spectrometry) Goldstandard kali-
brierte Serum-Kreatinin-Bestimmung sein, die MDRD-
Formel in der Tab. 2 ist an diesen neuen Standard bereits
angepasst und gilt fiir Personen ab 18 Jahren [4]. MDRD =
Modification of Diet in Renal Disease-Studie - eGFR-Kal-
kulator (4 Varianten) im Internet zu finden [3]. Zuneh-
mend wird auch die CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) Formel als Alternative
in die Routine eingefiihrt [5]. Fiir diese Formel wurde
mehrfach gezeigt, vor allem im Stadium 2-3 genauer als
die MDRD-Formel zu sein [6].

Diagnostik der diabetischen Nephropathie
Screening auf Mikroalbuminurie

BeiTyp 1 Diabetes Beginn 5 Jahre nach Diagnosestellung,
bei Typ 2 Diabetes mit der Diagnosestellung (Tab. 3).
Aufgrund der Variabilitit der Albuminausscheidung
werden zur Diagnostik der Mikroalbuminurie mindestens
zwei positive Befunde innerhalb von 2-4 Wochen gefordert.
Positive Befunde finden sich jedoch z. B. auch bei akut
fieberhaften Erkrankungen, Harnwegsinfekten, ausge-
pragter Hyperglykdmie und arterieller Hypertonie, bei

Herzinsuffizienz und nach korperlicher Anstrengung
aufgrund nichtdiabetischer Pathologie verursacht. Auf-
grund der besten Praktikabilitdt hat sich in den letzten
Jahren die Bestimmung der Albumin/Kreatinin Ratio
bzw. bei Zunahme der Proteinurie die Protein/Kreatinin
Ratio im Harn zunehmend durchgesetzt. Ein konklusives
Flussdiagramm zum Screening zeigt die Abb. 1.

Differentialdiagnosen der diabetischen
Nephropathie

Auch bei Diabetikern sollteimmer an eine mégliche andere,
nicht-diabetische Ursache der Proteinurie bzw. Nieren-
funktionseinschrankung gedacht werden, insbesondere
wenn mindestens eine der folgenden Kriterien erfiillt sind:

o Diabetesdauer unter 5 Jahren bei Typ1 Diabetes

¢ Fehlende (insbesondere proliferative) diabetische Re-
tinopathie als Ausdruck einer generalisierten diabeti-
schen Mikroangiopathie

o Pathologisches Harnsediment mit Mikrohdmaturie
(insbesondere Akanthozytennachweis)

o Sehrrasche Zunahme der Albuminurie

¢ Rascher Kreatininanstieg

¢ Abnormale Nierensonographie (z. B. Seitendifferenz)

Differentialdiagnostisch héufig zu erwédgende Nieren-
erkrankungen, die auch zusitzlich zu einer diabetischen
Nephropathie bestehen konnen sind eine hypertensive
Nephropathie oder eine ischdmische Nephropathie als
Folge einer Atherosklerose der grofleren Nierengefdfle.
Bei ausgeprégter Proteinurie sind insbesonders andere
renoparenchymatése Erkrankungen wie Glomerulone-
phritiden oder Amyloidose anzudenken. Bei unklaren
Befunden sollte gegebenenfalls nach nephrologischer
Abkldrung die Indikation zur Nierenbiopsien gestellt
werden.

Zu beachten ist, dass auch ohne ausgeprédgte Pro-
teinurie schon eine eingeschrinkte Nierenfunktion
bestehen kann. Bis zu 55 % der Patienten entwickeln in
Langzeitbeobachtungen eine GFR unter 60 ml/min ohne
vorangehende Mikroalbuminurie [7-9] Insbesonders
Patienten mit Typ 2 Diabetes ,folgen“ nicht immer der
»klassischen” Entwicklung einer diabetischer Nephro-
pathie, so dass unabhéngig von der Eiweif$bestimmung
im Harn, auch eine regelmifiige Kreatininbestimmung
im Serum erfolgen sollte.

Therapeutische Gesichtspunkte bei diabetischer
Nephropathie

Die Entwicklung und Progression der diabetischen
Nephropathie kann durch Optimierung der Blutzu-
cker- und Blutdruckeinstellung, durch Vermeidung
von Zigarettenrauchen sowie Normalisierung erhdhter
EiweifSzufuhr zumindest verlangsamt werden.
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Abb. 1 ,Flowchart* der
initialen Abklarung diabeti-
scher Nephropathie

2.RR < 140/90 mm Hg

Diabetes mellitus
Typ 1 und Typ 2

1. BZ-Optimierung

Screening auf Mikroalbuminurie (jéhrlich): - Kroatimnclearance/cGER
beiDiabetes Typ 1 erstmals 5 Jahre nach Diagnose |Hamsed1ment| |
bei Diabetes Typ 2 erstmals bei Diagnose
Leukozyturie Mikrohdmaturie
und Bakteriurie
negativ| | Mikroalbuminurie Proteinurie }
(30-300 mg/24h) (>300 mg/24h)

Kreatininclearance/
e¢GFR < 60 ml/min

Therapie des
Hamwegsinfektes

2 X positiv

innerhalb von 2-4 Wochen

Positiv auch bei:
fieberhaften Erkrankungen
Harnwe gs infekt
Hyperglykdmie

Nephrologische Mitbetreuung des Patienten!

» Hiamoglobin
* Eisenstatus mit Fermritin, Transferrin und Serum-Eisen|
» Serum-Phosphat, Serum-Kalzium, Parathormon

Hypertonie

ACE - Hemmer oder ARB

* Vendse Blutgase (Bicarbonat?)

Herzinsuffizienz
korperlicher Anstrengung

Wegen des schon im Stadium 1a erh6hten kardiovas-
kuldren Risikos sollte zusidtzlich auf eine konsequente
Behandlung anderer kardiovaskulédrer Risikofaktoren
geachtet werden. Bei morbider Adipositas ist ein chirur-
gisches Vorgehen mit Magenbypass zu iiberlegen zumal
es Hinweise darauf gibt, dass sich neben verschiedenen
giinstigen metabolischen Effekten auch eine Stabilisie-
rung oder sogar Verbesserung der Nierenfunktion erge-
ben kann.

Ab Stadium 2 ist eine nephrologische Begutachtung
im Einzelfall zu empfehlen. Dabei sollte die Diagnose
der diabetischen Nephropathie gesichert und mogliche
Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden.

Ab Stadium 3 sollte eine gemeinsame Betreuung
durch Diabetologen und Nephrologen erfolgen und
zusédtzlich Augenmerk auf mogliche renale Folgeerkran-
kungen gelegt werden (siehe auch Tab. 1, ab Stadium 3a).

Ab Stadium 4 ist die fithrende Betreuung durch Neph-
rologen obligat wegen der erforderlichen Vorbereitung
zur Nierenersatztherapie. Dabei ist die Eignung fiir eine
alleinige Nierentransplantation (Lebendspende?), Auf-
nahme auf die Warteliste oder auch eine kombinierte
Nieren- und Pankreastransplantation (bevorzugt bei Typ
1 Diabetes aber auch in ausgewdhlten Fillen bei Typ 2
Diabetes moglich) zu priifen. Optimal wire es, eine pri-
emptive Transplantation (Lebend- oder post mortem
Spende) durchzufiihren, jedoch ist bei vielen Patienten
primdr Hdmodialyse oder Peritonealdialyse als Erstthe-
rapie erforderlich.

Die Auswahl des Nierenersatzverfahrens (Hdmo-
dialyse, Peritonealdialyse, Transplantation) erfolgt
nach den speziellen Indikationen und Kontraindikatio-
nen, den Patientenpriferenzen und den individuellen
Lebensumstédnden.

* Ultraschall Niere
* Urologische Abklérung bei Mikrohdmaturie

Diabeteseinstellung

Bei Typ 1 und Typ 2 Diabetes sollte moglichst eine Opti-
mierung der diabetischen Stoffwechselsituation ange-
strebt werden. In der Primérprévention sind niedrigere
HbAlc Werte zu fordern als in fortgeschrittenen Stadien
renaler Insuffizienz und Sekundédrprévention. Hier hat
sich in den Studien ein HbAlc ,Zielkorridor” von 6,5 bis
7,5 % als sicher erwiesen, im KDOQI Stadium 5/ Dialyse
von 7 bis 8 %. Unabhéngig davon sollte aufgrund Vor-
geschichte, Komorbiditdt, Hypoglykdmieneigung und
diabetischer Begleiterkrankungen (Retinopathie, Neuro-
pathie) insbesonders bei dlteren Patienten eine indivi-
dualisierte Festlegung der Therapieziele erfolgen. Die
Wertigkeit des HbAlc als Parameter der Stoffwechsel-
kontrolle wird bei fortgeschrittener renaler Insuffizienz
jedoch durch verdnderten Erythrozytenumsatz, Carba-
mylierung sowie begleitende Erythropoietintherapie
beeinflusst. Hier besteht zusétzliche Bedeutung in der
durchgefiihrten Blutzuckerselbstmessung und Protokol-
lierung. Bei nachlassender Nierenfunktion ist besonders
das erhohte Risiko der Hypoglykdmie zu beriicksichtigen.
Die Wahl antidiabetischer und anderer Medikamente
bedarfbei eingeschrénkter Nierenfunktion erhéhter Auf-
merksamkeit, da Zulassungseinschrankungen und Kont-
raindikationen vorliegen kénnen.

Wichtige Therapie-Besonderheiten bei
nachlassender Nierenfunktion

o Metforministwegen der erhdhten Gefahr einer Laktat-
azidose bei Frauen iiber einem Serum-Kreatinin von
1,4 mg/dl und bei Mannern ab 1,5 mg/dl (entspricht
einer Kreatininclearance von ca. 60 ml/min/1,73 m?)
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kontraindiziert. Zu beachten bleibt auch, dass in den
pharmakologischen Richtlinien immer auf Kreatinin-
clearance und nicht auf eGFR Bezug genommen wird.

o Unter den Sulfonylharnstoffen sollte auf die Gabe von
Glibenclamid (heutzutage kaum mehr verwendet),
welches vorwiegend renal eliminiert wird, wegen der
Kumulationsgefahr mit Neigung zu schwerer und pro-
trahierter Hypoglykdmie verzichtet werden. Bei Gli-
mepirid und Gliclacid ist hdufig eine Dosisreduktion
erforderlich, der Gebrauch von Glimepirid ist aber
besonders wegen der aktiven Metaboliten gefdhrli-
cher (verursacht im Einzelfall lebensbedrohliche pro-
trahierte Hypoglykdmien) als Gliclacid, das zwar auch
renal ausgeschieden wird, aber keine aktiven Meta-
boliten hat. Lediglich bei Gliquidon (wird nur zu 5 %
renal eliminiert) ist keine Dosisanpassung notwendig.

e Bei Verwendung von Gliniden ist ebenso auf eine Do-
sisreduktion zu achten.

¢ Glitazone (Pioglitazon) konnen unter Beriicksichti-
gung der erh6hten Neigung zu Natrium- und Fliissig-
keitsretention unter engmaschiger klinischer Kont-
rolle eingesetzt werden, sie sind kontraindiziert bei
gleichzeitig bestehender Herzinsuffizienz und Bla-
senkrebsanamnese. Auch das erhohte Frakturrisko
sollte insbesondere bei gleichzeitigem sekunddren
Hyperparathyreoidismus und renaler Osteopathie be-
dacht werden.

o Glukosidasehemmer: Acarbose und Miglitol: ab einer
eGFR <30 zu vermeiden, werden renal eliminiert.

e GLP-1 Analoga: Exenatid: Dosisreduktion bei Krea-
tininclearance 30 bis 50 ml/min, <30 ml/min nicht
empfohlen; Liraglutid: fehlende Daten bei Kreati-
ninclearance <60 ml/min.

e DPP-4 Hemmer: Sitagliptin: Kreatininclearan-
ce<30 ml/min: 25 mg/die, 30-50 ml/min: 50 mg/die.
Vildagliptin: Kreatininclearance <50 ml/min: 50 mg/
die;

Saxagliptin: Kreatininclearance <50 ml/min: 2,5 mg/
die; nicht empfohlen im CKD-Stadium 5D
Linagliptin: keine Dosisanpassung erforderlich.

Zu beachten bleiben auch die Kontraindikationen bei
zunehmender Zahl an Kombinationspriaparaten mit
Metformin.

o Bei Insulinen ist auf eine mogliche Dosisreduktion in
Abhingigkeit von der Nierenfunktionseinschrankung
zu achten.

Blutdruckeinstellung

Eine antihypertensive Behandlung von Diabetespa-
tienten hat das Ziel, Auftreten und Progression einer
diabetischen Nephropathie sowie makrovaskuldre Kom-
plikationen und vorzeitigen Tod zu vermeiden. Daraus
ergeben sich folgende Teilaspekte: Verhinderung des
Auftretens bzw. Riickbildung einer Albuminurie; Erhalt
der Nierenfunktion; Verhinderung der terminalen Nie-

reninsuffizienz; Reduktion kardiovaskuldrer Morbiditat
und Mortalitét [10].

Das Blutdruckziel fiir alle Diabetiker liegt in den
aktuellen Leitlinien grofier Gesellschaften noch bei
<130/<80 mmHg, bei Patienten mit einer Proteinurie
grofler 1 g/Tag bei 125/75 mmHg [11]. Diese Zielwerte
waren zumeist durch epidemiologische Analysen, aber
nicht durch randomisierte Studien bedingt. Aufgrund
neuerer Erkenntnisse und J-formiger Mortalitdtsassozia-
tion sollte diese Empfehlung hinterfragt und Blutdruck-
werte kleiner 120/70 mmHg insbesondere bei Patienten
mit einer bekannten koronaren Herzerkrankung vermie-
den werden. Durch rezente, grofSe Studien ist eine Neu-
bewertung der Zielwerte erforderlich, in Friihstadien
diabetischer Nephropathie werden zukiinftig andere
Zielwerte als in Spétstadien zu diskutieren sein [12, 13].
Diese Uberlegungen flieSen auch erstmals in die von der
European Society of Cardiology publizierten Guidelines
betreffend kardiovaskulédre Erkrankungen ein [14].

Bei Diabetikern mit chronischer Nierenerkrankung
ohne erhdhte Albuminausscheidung konnen daraus
Empfehlungen zu héheren Zielwerten <140/<90 mmHg
resultieren, bei bestehender Nephropathie mit erh6h-
ter Albuminauscheidung im KDOQI Stadium 1 bis
4 ein Beibehalten der bisherigen Empfehlungen
<130/<80 mmHg zur Reduktion von Proteinurie und
Progression. Angiotensin Rezeporblocker (ARB) oder
ACE-Hemmer sollten in der first line-Therapie einge-
setzt werden, wenn eine Mikroalbuminurie (>30 mg/24
Stunden) vorliegt und eine blutdrucksenkende Thera-
pie erforderlich ist. Die Zielblutdruckwerte sind Vorga-
ben, welche in jedem Falle individuell bewertet werden
miissen, abhdngig von kardiovaskuldren Begleiterkran-
kungen, Morbiditédt, Alter und Lebenserwartung. Eine
genauere Definition des Zielblutdrucks auch im Ver-
gleich zu nicht diabetischen Hypertonikern wird weitere
Studien erfordern [15]. Fiir eine zu starke Blutdruck-
senkung ist kein Nutzen fiir das kardiovaskulédre Risiko
belegt; der bewiesene Benefit fiir das Schlaganfallrisiko
wird durch vermehrte Nebenwirkungen und mogli-
cherweise eine erhohte kardiovaskuldre Morbiditdt und
Mortalitdt erkauft [16]. Wichtig erscheint ein kontinuier-
liches Erreichen des Zielblutdruckes, starke Schwankun-
gen konnen nur durch hiufige, regelméfiige Messungen
erfasst werden.

Eine Therapie mit einem ACE-Hemmer kann die
Inzidenz der Mikroalbuminurie reduzieren [17-19]. Bei
Mikroalbuminurie oder manifester Nephropathie wur-
den vormalig ARB (beste Datenlage bei Typ 2 Diabetes)
oder ACE-Hemmer (beste Datenlage bei Typ 1 Diabetes)
empfohlen. In den aktuellen Guidelines der amerikani-
schen Diabetesgesellschaft findet sich eine gleichwertige
Empfehlung der beiden Medikamentengruppen fiir Typ
1 und Typ 2 Diabetes und hebt damit diese historischen
Unterschiede auf [20].

Allféllig sind RAS-Hemmer auch in Kombination mit
Diuretika erforderlich: Thiazide oder Thiazidanaloga
bis zu einem Serum-Kreatinin von 1,8 mg/dl, Schl-
eifendiuretikabeistdrkereingeschriankterNierenfunktion.
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Bei Nichterreichen der Zielwerte in Kombination
oder bei Unvertrédglichkeit der Renin-Angiotensin-
System (RAS) - Blockade anstatt, sollten vorzugsweise
nicht Dihydropyridin- Kalziumantagonisten eingesetzt
werden [21]. Weiters sind sehr hdufig Kombinationen
mit allen anderen Antihypertensiva (Auswahl abhin-
gig von weiteren Begleiterkrankungen) erforderlich
um das genannte Blutdruck-Therapieziel dauerhaft zu
erreichen.

In zweirezenten Studien (ONTARGET und ALTITUDE)
ist durch Kombination von ACE - Hemmern und ARB
und/oder Renininhibitoren eine Reduktion der Protein-
urie gezeigt worden, jedoch kam es zu einem beschleu-
nigten Erreichen renaler Endpunkte und vermehrtem
Auftreten von Hyperkalidmie, sodass die duale Blockade
des RAS derzeit nicht empfohlen wird [22-24].

Zielwerte und MaBnahmen bei diabetischer
Nephropathie

o RR<140/<90mmHgbeifehlenderEiweifiausscheidung

¢ RR <130/<80 mmHg bei Mikroalbuminurie oder Pro-
teinurie (bei KHK nicht unter 120/70 mmHg)

e HbAlc,Zielkorridor” 6,5 bis 7,5 % (bei fortgeschritte-
ner renaler Insuffizienz)

¢ HBAIlcin Dialyse/Peritonealdialyse 7 bis 7,9 %

e LDL-Cholesterin <100 mg/dl; bei manifester korona-
rer Herzkrankheit <70 mg/dl

e HDL-Cholesterin >40 mg/dl

o Triglyzeride <150 mg/dl

e Himoglobin 9-11 g/dl (eGFR Stadium 4-5)

o Elektrolyte im Normbereich

e Normalisierung der EiweifSzufuhr auf tiglich 0,8 bis
1 g/kg Kdérpergewicht

o Thrombozytenaggregationshemmer

o Verzicht auf Rauchen

o Reduktion erhohter Salzzufuhr

o Exakte Nutzen-Risiko-Abwdgung vor Einsatz poten-
tiell nephrotoxischer Medikamente (z. B. nicht steroi-
dale Antirheumatika, Antibiotika) und diagnostischer
MafSinahmen wie Rontgen-Kontrastmittel-Gabe.

e Protektive Mafinahmen bei Rontgen-Kontrastmit-
tel-Gabe: wegen der erhohten Gefahr eines akuten
Nierenversagens (CT mit KM: bei eGFR <45 ml; bei
arteriellen Angiographien eGFR <60 ml) bei Notwen-
digkeit auf ausreichende Hydrierung achten: z. B. Hy-
drierung mit 0,9 % NaCl-Losung (1 ml/kg/h fiir 12 h
vor bis 12 h nach Kontrastmittel-Gabe) oder alterna-
tiv mit isotoner Natriumbicarbonatlosung (3 ml/kg/h
iiber 1 h vor und 1 ml/kg/h {iber 6 h nach Kontrast-
mittel-Gabe) [25]. Zusitzlich (wenngleich nicht end-
giiltig in der Literatur abgesichert) N-Acetylcystein 2
x tdglich 600-1200 mg oral am Tag vor und am Tag der
Untersuchung. Eventuell auch Pausieren von Medika-
menten zur RAS Blockade am Untersuchungstag [26].

o Multifaktorielles Risikofaktor-Management (inklusive
vor allem aerober korperlicher Aktivitét)

e Beachten der mdglichen Kumulation von
Begleit-Medikamenten

¢ Beachten des erhohten kardiovaskuldren Risikos mit
Screening fiir Angiopathie

e Beachten von Harnwegsinfekten (Restharn?) und ad-
dquate Antibiotikatherapie

Kontrollen bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie

¢ Je nach Nephropathie-Stadium und Progression min-
destens 2- bis 4x jahrliche Kontrollen

¢ HbAlc, Lipide

e Bestimmung der Albuminurie

e Bestimmung der Retentionsparameter und Serum-
elektrolyte (Kreatinin, BUN, Kalium)

o Bestimmung der eGFR, bei Unklarheiten Kreatinin-
Clearance

o Blutdruck-Selbstmessung mit Protokollierung, emp-
fohlen 24 h-Blutdruckmessung

Bei einer Kreatinin-Clearance <60 ml/min zusétzlich:

o Blutbild

¢ Eisenstatus mit Ferritin, Transferrin, Transferrinsatti-
gung, Serum-Eisen

e Serum-Phosphat, Serum-Kalzium

e Parathormon, 25-OH Vitamin D

e Bestimmung der vendsen Blutgase insbesonders bei
eGFR <30 ml/min (renale Azidose?)

o Cave: Hyperkalidmie beim Einsatz von RAS-blockie-
renden Antihypertensiva wie ACE-Hemmern, ARB,
Renininhibitoren sowie auch Aldosteronantagonisten.

o Interdisziplindre diabetologisch-nephrologische Be-
treuung ab eGFR <60 ml/min (Stadium 3)

e Therapiefiihrung durch den Nephrologen - Vorberei-
tung auf Nierenersatztherapie oder Transplantation
ab einer eGFR <30 ml/min (Stadium 4)

Bei Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz bzw. Ver-
dacht auf das Vorliegen einer nicht diabetischen Nie-
renerkrankung ist eine umgehende nephrologische
Begutachtung des Patienten zu veranlassen.

Evidenzlage

Die Basis dieses Positionspapiers stellen die Empfehlun-
gen der American Diabetes Association und der Deut-
schen Diabetesgesellschaft dar [10, 20]. Diese Leitlinien
werden durch die KDOQI: Clinical Practice Guidelines
and Clinical Practice Recommendations for Diabetes
and Chronic Kidney Disease der National Kidney Foun-
dation sowie die Guidelines der European Society of
Cardiology betreffend kardiovaskuldre Erkrankungen
erginzt [14, 27].

Die Senkung des Risikos und der Progression der dia-
betischen Nephropathie durch eine Verbesserung der
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Blutglukoseinstellung ist sowohl fiir den Typ 1 als auch
den Typ 2 Diabetes gut gesichert (Evidenzgrad A) [28, 29].

Die friihzeitige Etablierung einer antihypertensiven
Therapie mit Hemmung des RAS kann bereits ab dem
Stadium der Mikroalbuminurie die Progression der dia-
betischen Nephropathie verlangsamen und bei bereits
vorliegender Proteinurie und Niereninsuffizienz auch
das Fortschreiten bis hin zur terminalen Niereninsuffi-
zienz reduzieren [30-32]. Bei Typ 2 Diabetes ist auch eine
Verhinderung/Verzégerung des Auftretens der Mikroal-
buminurie durch die Therapie méglich. Fiir die genann-
ten Empfehlungen gilt ebenso der Evidenzgrad A.
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Diagnosis, therapy and follow up of diabetic
eye disease

Summary Diabetes mellitus causes diabetic retinopa-
thy, diabetic macular edema, optic neuropathy, cata-
ract or dysfunction of the eye muscles. The incidence of
these defects correlates with disease duration and qual-
ity of the metabolic control. The recommendations of
the Austrian Diabetes Association for the diagnosis, the
therapeutic procedures and requirements for adequate
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follow up depending on the stages of the different forms
of diabetic eye disease are summarized.

Keywords: Diabetic retinopathy, Diabetic macular ede-
ma, Retinal laser photocogulation, Intravitreal therapy,
Vitrectomy

Zusammenfassung Diabetes mellitus verursacht dia-
betische Retinopathie, diabetisches Makulabdem, op-
tische Neuropathie, Katarakt und Fehlfunktionen der
dusseren Augenmuskeln. Die Inzidenz dieser Spatsché-
den korreliert mit der Dauer des Diabetes und mit dem
Grad der metabolischen Kontrolle. Die Empfehlungen
der Osterreichischen Diabetesgesellschaft fiir Diagno-
se, Therapie und Nachkontrolle werden iibersichtsweise
und bezogen auf die jeweiligen Stadien der diabetischen
Augenerkrankung présentiert.

Schliisselworter: Diabetische Retinopathie, Diabeti-
sches Makuladdem, Retinale Laserkoagulation, Intravi-
treale operative Medikamentenapplikation, Vitrektomie

Einleitung

Die vorliegenden Leitlinien wurde von einer Arbeits-
gruppe zusammengestellt, die aus Mitgliedern der
Netzhautkommission der Osterreichischen Ophthal-
mologischen Gesellschaft besteht, die sich zu dieser
Mitarbeit bereit erkldrt haben. Als Grundlage fiir diese
Richtlinien wurden neben der aktuellen Literatur vor
allem Publikationen der American Academy of Ophthal-
mology [1-4] und der Deutschen Diabetesgesellschaft [5]
verwendet. Die Empfehlungen entsprechen dem Stand
der Wissenschaft vom Maérz 2012. Es wird dem Leser
empfohlen, bei Bedarf zusédtzliche Informationen zu den
besprochenen Themen aus der Literaturliste im Anhang
und aus der seither erschienen Fachliteratur einzuholen,
da stidndig neue Ergebnisse laufender Studien publiziert
werden. Da neue Erkenntnisse aber immer mit dem vor-
handenen Wissen verglichen werden sollten, wird diese
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Praxis-Leitlinie primér als Einfiihrung in das komplexe
Thema vorgelegt.

Symptome und Epidemiologie

Diabetes mellitus (DM) verursacht verschiedene Spat-
schdden im Bereich des Auges: diabetische Retinopathie
(DRP) und Makulopathie (DMP), diabetische Optikus-
neuropathie, diabetische Katarakt und Paresen und
Plegien der inneren und &ufleren Augenmuskel. Die
Inzidenz dieser Spétschidden korreliert einerseits mit der
Diabetesdauer, andererseits mit der Qualitdt der meta-
bolischen Kontrolle [6]. Die DRP ist neben dem Glaukom
die wichtigste Ursache fiir eine vollstindige Erblindung.
DRP fiihrt aber erst in fortgeschrittenen Stadien zu einer
Sehverschlechterung, daher miissen regelméaflige oph-
thalmologische Kontrollen auch bei Beschwerdefreiheit
eingehalten werden, um Friihstadien der DRP rechtzei-
tig erkennen zu kdnnen, bevor irreversible funktionelle
Defizite auftreten.

Vor der Pubertit ist eine DRP extrem selten. Wiahrend
bei DM Typ 1 nach 20 Jahren Diabetesdauer bei 95 % der
Patienten eine Retinopathie nachweisbar ist, wird bei
Diabetes Typ 2 schon bei Diabetesdiagnose bei einem
Drittel der Patienten eine Retinopathie festgestellt [7].
Eine diabetische Makulopathie ist bei Typ 1 und Typ 2
etwa gleich héufig, fiihrt aber bei DM Typ 2 viermal so oft
zu einer bleibenden Visusreduktion [8].

Risikofaktoren

Der wichtigste Risikofaktor fiir das Entstehen und die
Progredienz einer DRP ist die chronische Hyperglykdmie
[9]. Weitere Risikofaktoren sind arterielle Hypertonie
[10], Diabetesdauer, hormonelle Umstellungen (Puber-
tdt [11], Schwangerschaft [12]), Absenkung des HbAlc
durch optimierte Therapie (Beginn einer intensivierten
Insulintherapie, Umstellung von oraler auf Insulinthe-
rapie) [13], und Hyperlipiddmie [14, 15]. Bei chronischer
Hyperglykdmie korreliert nicht die Geschwindigkeit,
sondern das Ausmafd der erforderlichen Blutzucker-
senkung mit einer Progredienz der DRP. Eine optimale
Einstellung des Diabetes reduziert sowohl deutlich das
Risiko des Auftretens einer DRP als auch die Gefahr eine
Progression der DRP, wobei es keinen unteren Grenzwert
fiir den erhohten HBAlc gibt, ab dem kein Risiko mehr
besteht, sondern eine lineare Relation zwischen erh6h-
tem HbAlc-Wert und DRP-Risiko [16]. Neben der chro-
nischen Hyperglykdmie [17] sind vor allem die arterielle
Hypertonie [18, 19] und die renale Andmie [20] Risikofak-
toren fiir das Auftreten eines diabetischen Makuladems.

Stadien der diabetischen Retinopathie

Die diabetische Retinopathie ist eine Mikroangiopathie
mit Degeneration der Perizyten, gesteigerter Perme-

abilitdt der Gefafie und Kapillarokklusion und daraus
resultierenden Mikroaneurysmen, Blutungen, Odemen,
Gefdflverdnderungen und Vasoproliferationen [3]. Eine
Prognose fiir die Progredienz der DRP kann auf Grund
der Prdsenz und der Zahl von Mikronaneurysmen oder
fleckformigen Blutungen und von Verdnderungen der
Venen (Venenschleifen, Perlschnurvenen) gestellt wer-
den, wihrend Auftreten und Anzahl von Cotton-Wool
Herden (,,weichen Exsudaten“) nur geringe prognosti-
sche Bedeutung haben [21, 22]. IRMA sind IntraRetinale
Mikrovaskuldre Anomalien als Folge retinaler Kapillarver-
schliisse. Sie erscheinen ophthalmoskopisch als sichtbare
Kapillarektasien mir irregulirem Muster und weisen in
der Spatphase des Angiogramms eine geringere Leckage
als Vasoproliferationen auf. Vasoproliferationen treten
vor allem auf der Papille und entlang der grofien Gefifie
auf und sind auch haufig mit der Anwesenheit von Zellen
(Erythrozyten) im Glaskorper hinter der Linse verbun-
den. Massivere Einblutungen in den Glaskorper treten bei
proliferativer Retinopathie ausgeldst durch korperliche
Anstrengung, Hyperglykdmie, hypertone Krisen und bei
Glaskorperabhebung auf [23, 24]. Glaskdrperblutungen
konnen aber auch oft bei nichtproliferativer DRP als Folge
einer erschwerten hinteren Glaskorperabhebung mit
Netzhautdefekt oder eines Ausrisses eines Netzhautgefa-
Bes (,,avulsed retinal vessel syndrome”) auftreten [25]. Bei
jeder dichten Glaskorperblutung muss daher einerseits
echographisch geklart werden, ob eine proliferative DRP
oder eine andere Ursache, wie ein peripherer Netzhaut-
defekt und/oder eine Netzhautablésung vorliegt, ande-

Tab. 1. Vereinfachte Klassifikation der DRP als Vorschlag

der ,Global Diabetic Retinopathy Project Group*“ (2002) [3]

Stadium Befund Kontroll-  Therapie
intervall
(Monate)

Keine Retino- Keine sichtbaren 12 Optimierung der

pathie Verdanderungen Diabeteseinstellung
als Prévention der
DRP
Milde nicht- Nur Mikroaneurys- 12 Optimierung der
proliferative men Diabeteseinstellung
Retinopathie als Therapie der DRP
MéBige nicht-  Mikroaneurysmen 6
proliferative und andere Verande-
Retinopathie rungen, aber weniger
als schwere NPDRP
Schwere nicht-  Entweder mehr als 3
proliferative 20 Blutungen in allen + Optional:
Retinopathie vier Quadranten, oder Volle panretinale
(4-2-1 Regel) Perlschnurvenen in Laserkoagulation in
2 Quadranten, oder Risikoféllen, Lockere
ausgepragte IRMA in panret. Koagulation
einem Quadrant bei DM Typ 2
Proliferative Vasoproliferationen B Volle panretinale
Retinopathie mit praretinalen Koagulation,

Vitrektomie bei
GK-Blutungen, Trak-
tionsamotio, massi-
ver Proliferation

Blutungen und/oder
Glaskorperblutungen
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rerseits muss der Patient engmaschig kontrolliert werden,
weil die endgiiltige diagnostische Abkldrung und die ent-
sprechende Therapie oft erst nach partieller oder kom-
pletter Resorption der Blutung moglich ist. Unbehandelte
Proliferationen fiihren zu retinovitrealen fibrovaskuldren
Membranen, die durch Kontraktion eine Traktionsamotio
verursachen konnen [26]. Vasoproliferationen treten an
der Iris am Pupillarsaum und im Kammerwinkel auf und
konnen durch Verschluss des Kammerwinkels zu einem
Neovaskularisationsglaukom fiihren [27].

Stadien der diabetischen Makulopathie

Im Bereich der Makula kénnen Kapillarausfille (isché-
mische Makulopathie), Netzhautverdickungen (diabe-
tisches Makula6dem) und Destruktionen der Netzhaut
durch massive Lipidablagerungen und fibrotische Nar-
ben auftreten (destruktive Makulopathie) [28]. Die Diag-
nose ischamische Makulopathie kann nur mit Hilfe eines
Angiogramms gestellt werden. Da die DMP vor allem bei
Hypertonie auftritt, ist eine konsequente Hypertoniethe-
rapie neben der Optimierung der Stoffwechselkontrolle
schon bei mildem diabetischen Makulaédem unbe-
dingt erforderlich [29]. Nur bei klinisch signifikantem
Makulatdem (KSMO) ist eine intravitreale Therapie oder
Laserkoagulation indiziert [30].

Wenn eine Verdickung der Netzhaut und/oder harte

Stadium Befund Kontrollintervall/Therapie

Mildes Verdickte Netzhaut und/oder  Kontrolle alle 3 Monate

diabetisches harte Exsudate auBerhalb der

Makuladdem Makula

MaBiges Verdickte Netzhaut und harte  Fokale und/oder gitter-

diabetisches Exsudate bis zum Zentrum formige Laserkoagula-

Makuladdem der Makula, dieses nicht mit-  tion, optional intravitreale
einschlieBend (= KSMO) Therapie

Schweres Verdickte Netzhaut und harte  Intravitreale Therapie,

diabetisches Exsudate im Zentrum der optional Laser, Bei GK-

Makulaodem Makula (=KSMO) Traktion: Vitrektomie

Exsudate vorhanden sind, wird abhéngig von der Ent-
fernung dieser Verdnderungen vom Zentrum der Makula
folgende Stadieneinteilung verwendet [3, 22]:

Diagnostik

Jeder Diabetiker sollte mindestens einmal jdhrlich
augenfachédrztlich untersucht werden, wobei die Unter-
suchung die Sehschidrfe bei optimaler Korrektur, den
Augendruck und eine binokuldre biomikroskopische
Spaltlampen-Untersuchung des vorderen Augenab-
schnitts - mit besonderer Beriicksichtigung der Iris -
und des Augenhintergrunds bei weiter Pupille umfassen
muss [31, 32]. Bei bekannter proliferativer DRP sollte vor
Pupillenerweiterung die Iris und der Kammerwinkel
untersucht werden, um eine Rubeosis iridis rechtzeitig
zu erkennen [27]. Das Ergebnis der Untersuchung sollte

dokumentiert werden, am besten in Form eines standar-
disierten Untersuchungsbogens [5]. Optional kann im
Rahmen der augenfachérztlichen Untersuchung auch
eine Photodokumentation mit Hilfe einer digitalen Farb-
fundusphotographie erfolgen. Diese sollte zwei Bilder
pro Auge umfassen, damit sowohl die gesamte Makula
als auch die nasale mittlere Fundusperipherie erfasst
werden und eine ausreichende Auflésung von mindes-
tens 1 Megapixel pro Bild erreichen [33, 34]. Hauptvor-
teile einer Photodokumentation sind die Detektion auch
nur vereinzelter Mikroaneurysmen und die Moéglichkeit,
eine Progression zu erkennen [35]. Andererseits kann die
nichtstereoskopische Weitwinkel-Fundusphotographie
die biomikroskopische Untersuchung nicht ersetzen,
weil es moglich wire, dass Fille diabetischem Makulad-
dem oder beginnender proliferativer Retinopathie auf
den Fotos iibersehen werden [36, 37].

Eine Fluoreszenzangiographie kann indiziert sein,
wenn bei der binokuldren Spaltlampenbiomikroskopie
eine Netzhautverdickung oder harte Exsudate am hinte-
ren Pol gefunden werden oder wenn biomikroskopisch
Vasoproliferationen nicht mit Sicherheit ausgeschlos-
sen werden kénnen [38]. Das Angiogramm sollte neben
dem hinteren Pol beider Augen auch rotfreie Bilder der
Makula beider Augen und eine ausreichende Dokumen-
tation der mittleren Fundusperipherie miteinschlieflen,
weil bei ophthalmoskopisch festgestellter schwerer DRP
eine exaktere Prognose fiir die Progredienz an Hand des
Ausmafles von Kapillarausféllen in der mittleren Peri-
pherie und am hinteren Pol méglich ist [39]. Im Bereich
der Makula ist in der Frithphase des Angiogramms auf
Vergrofierung der foveoldr avaskuldren Zone und auf
ischamische Areale parafoveoldr zu achten, wahrend in
der Spéatphase vor allem Quelle und Ausmaf$ von Lecka-
gen zu beurteilen ist [40].

Eine optische Kohdrenztomographie (OCT) kann indi-
ziert sein, wenn eine diabetische Makulopathie vorliegt
[41, 42]. Dieser Befund kann vermutet werden, wenn
schon biomikroskopisch eine Netzhautverdickung am
hinteren Pol gefunden wird. Im OCT kann das Vorhan-
densein epiretinaler Membranen, eine Traktion der
Glaskorpergrenzschicht mit intra- und subretinalen
Fliissigkeitsansammlungen im Makulabereich oder ein
fokales oder diffuses Makulabdem ohne Glaskorperbe-
teiligung gefunden werden [43, 44]. Das OCT sollte auch
zur Verlaufskontrolle einer Therapie der DMP verwendet
werden, weil im OCT das AusmafS der Verdickung besser
quantifiziert werden kann als mit anderen Dokumenta-
tionsmethoden [45].

Untersuchungsintervalle

Bei Vorliegen einer méfiigen oder schweren nichtprolife-
rative DRP sind héufigere Untersuchungen erforderlich
(s.Tab. 1) [46]. AuBBerdem sind hdufigere Untersuchungen
indiziert bei Schwangerschaft [12] und/oder Absenkung
des HbAlc durch optimierte Therapie nach ldngeren
Perioden chronischer Hyperglykédmie [13, 47] oder nach
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Kataraktoperation [48-50]. In diesen Fillen sollte alle
drei Monate oder 6fter kontrolliert werden.

Behandlungsziele

Vermeidung von Sehverlust und Erblindung durch recht-
zeitige Einstellung von Blutzucker und Blutdruck und
rechtzeitige sowie ausreichende ophthalmologische
Therapie [10, 51].

Ophthalmologische Therapie

Zur Therapie der diabetischen Retinopathie stehen dem
Augenarzt vier verschiedene Methoden zur Verfiigung:

Die intravitreale operative Medikamentenapplikation
Die fokale und/oder gitterférmige Laserkoagulation
Die panretinale Laserkoagulation

Die Pars plana Vitrektomie

W

Eine intravitreale operative Medikamentenapplikation
(IVOM) ist bei diabetischem Makulaédem mit deutlicher
Visusreduktion indiziert [52]. Das einzige derzeit zuge-
lassene Medikament ist der Anti-VEGF-Blocker Rani-
bizumab (Lucentis, Novartis), die Zulassung fiir andere
Anti-VEGF-Blocker und Steroide wird wahrscheinlich in
Zukunft erfolgen. Die bisher vorliegenden Studien [53-
57] zeigen, dass bei konsequent wiederholt angewende-
ter IVOM mit Ranibizumab der Visus anhaltend gebessert
werden kann. Bei persistierendem Makuladdem besteht
zusitzlich die Option einer Laserkoagulation [56, 58].
Bei pseudophaken Patienten, die auf Steroidanwendung
nicht mit einer deutlichen Erh6hung des Augendrucks
reagieren, kann auch eine IVOM mit Triamcinolon in
Kombination mit einer Laserkoagulation nach dem
ETDRS-Protokoll eine anhaltende Visusverbesserung
erzielen, die Triamcinolongabe ist aber eine ,off-label”
Anwendung [52, 53, 56].

Eine fokale oder gitterformige Laserkoagulation ist bei
mafigem diabetischem Makuladdem mit einer Netzhaut-
verdickung ohne Beteiligung der Foveola (= “klinisch sig-
nifikantes Makulabdem“) indiziert [30, 59]. Bei der fokalen
Laserkoagulation wird an Hand des Angiogramms gezielt
eine Koagulation leckender Mikroaneurysmen durchge-
fiihrt. Dabei sollte vermieden werden, dass konfluierende
Lasernarben entstehen. Bei der gitterférmige Koagulation
wird das gesamte Odemareal mit Aussparung der Foveola
mit einem regelméfligen Muster von Laserkoagulaten
niedriger Intensitdt bedeckt, wobei die Fleckgrofie in der
Regel 100 p und der Fleckgrofienabstand einen Koagu-
latdurchmesser betrédgt. Fokale und gitterférmige Laser-
koagulation kénnen in Kombination angewendet werden
[30, 59]. Eine Laserkoagulation kann nur das Fortschreiten
des Visusverlustes vermindern, jedoch keine Visusverbes-
serung herbeifiihren. Deshalb kann eine Laserkoagula-
tion auch bei gutem Visus indiziert sein [60].

Ergdnzende Koagulationen und/oder eine Kombi-
nation mit IVOM sollten erfolgen, wenn das Makula6-
dem trotz ausreichender Einstellung von Blutdruck und
Blutzucker weiter zunimmt oder nach mehrmonatiger
Observanz persistiert und keine Glaskorpertraktion im
Bereich der Makula besteht. Liegt eine rein ischdmische
Makulopathie vor, ist eine Laserkoagulation nicht indi-
ziert. Bei einer destruktiven Makulopathie muss im Ein-
zelfall entschieden werden, ob eine Laserkoagulation der
(Odemareale oder eine IVOM eine weiteres Fortschreiten
des Visusverfalls noch beeinflussen kann [61, 62].

Eine panretinale Laserkoagulation ist bei proliferati-
ver diabetischer Retinopathie und/oder Rubeosis iridis
indiziert (s. Tab. 1). Finden sich epiretinale Proliferatio-
nen mit mehr als einem Papillendurchmesser Fldche,
oder epipapilldre Proliferationen, oder Proliferationen
mit priretinalen und/oder intravitrealen Blutungen,
oder Neovaskularisationen am Pupillarsaum oder im
Kammerwinkel, sollte unverziiglich mit der Laserkoagu-
lation begonnen werden. Bei der panretinalen Laserko-
agulation wird die mittlere Netzhautperipherie zirkulédr
mit 1500-3000 Koagulaten in einem halben Koagulat-
durchmesser Abstand bedeckt, wobei die Fleckgrofie auf
der Netzhaut etwa 500 p betragen sollte [63]. Da diese
Laseroperation zum Auftreten eines Makuladdems fiih-
ren kann, sollte sie in mehreren Sitzungen erfolgen, und
eine bestehende diabetische Makulopathie sollte daher
vor Beginn der panretinalen Laserkoagulation behandelt
werden [30, 64, 65]. Andere Nebenwirkungen der Laser-
koagulation sind Stérungen der Hell-Dunkel-Adaptation
und des Farbsinnes sowie periphere Gesichtsfeldausfille
bei konfluierenden Lasernarben, wobei es im Einzelfall
nicht immer moglich ist, zwischen Stérungen als Folge
der DRP und Nebenwirkung der Laserkoagulation zu
unterscheiden. Eine panretinale Laserkoagulation sollte
bei nichtproliferativer Retinopathie nur in Ausnahmefél-
len erfolgen, beispielsweise bei Patienten mit schlechter
Stoffwechselkontrolle, progredienter Retinopathie und
unzureichender Moglichkeit der regelméfligen Nach-
kontrolle, insbesonders wenn bereits das andere Auge an
DRP erblindet ist [66, 67]. Die panretinale Laserkoagula-
tion kann mit einer IVOM kombiniert werden [65, 68].

Eine lockere panretinale Laserkoagulation mit etwa 600
Koagulaten in zwei bis drei Koagulatdurchmesser Abstand
kann bei schwerer nichtproliferativer Retinopathie bei
Patienten mit DM Typ 2 indiziert sein, um die Progredienz
der Retinopathie ohne Gefahr einer Verschlechterung der
bestehenden Makulopathie zu reduzieren [66, 69].

Bei persistierenden Glaskorperblutungen, bei progre-
dienter peripherer Traktionsamotio oder bei Traktions-
amotio mit Einbeziehung der Makula, sowie bei massiver,
florider retinovitrealer Vasoproliferation ist eine kurzfris-
tige Vorstellung zur Glaskorperchirurgie (Vitrektomie)
indiziert [24, 70]. Die Prognose einer Vitrektomie ist nach
erfolgter panretinaler Laserkoagulation besser, deshalb
sollte nach Moglichkeit die panretinale Laserkoagulation
bereits vor der Vitrektomie durchgefiihrt werden [71].
Bei Makuladdem als Folge zentraler Glaskorpertraktion
kann ebenfalls eine Vitrektomie indiziert sein [72].
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Die Indikation zur Katarakt-Operation sollte nur bei
Visusreduktion als Folge einer Linsentriibung gestellt
und prdoperativ eine Optimierung der Stoffwechsel-
kontrolle und des Blutdrucks angestrebt werden [50,
73, 74]. Nach der Kataraktoperation sind regelméflige
Funduskontrollen erforderlich, damit bei Progredienz
der Makulopathie und der Retinopathie rechtzeitig eine
IVOM [75-77] und/oder eine Laseroperation durchge-
fithrt werden kann [48, 49].

Diabetische Optikusneuropathie und Paresen und
Plegien der inneren und auBeren Augenmuskel

Ischdmische Verdnderungen im Bereich der Hirnnerven
(N.opticus, N.oculomotorius, N.abducens, N.trochlea-
ris) konnen Sehstérungen durch Gesichtsfeldausfille,
Ptosis, Diplopien und Stérungen der Pupillenreaktion
hervorrufen [48, 49]. Nach entsprechender Abkldrung
und Ausschluss moglicher anderer Ursachen besteht die
Therapie in einer Optimierung der Stoffwechselkontrolle
und des Blutdrucks, wodurch es in vielen Fillen zu einer
Besserung der Symptomatik kommen kann.

Augenuntersuchung

Visus, Vorderabschnitt, Tonometrie,
Fundi in Mydriasis,
optional Fotodokumentation

\—+

Kein Befund

Fortgeschrittene diabetische Augenerkrankung

Treten als Folge der diabetischen Retinopathie Kom-
plikationen wie Glaskdrperblutungen, und/oder Netz-
hautablésungen durch Glaskdrpertraktion und/oder
eine Rubeosis iridis auf, spricht man von einer fortge-
schrittenen diabetischen Augenerkrankung [8, 24, 78].
Diese ist mit einem hohen Erblindungsrisiko verbun-
den und erfordert eine konsequente Therapie in einem
darauf spezialisierten Behandlungszentrum [79]. Neben
panretinaler Laser- und/oder Kryokoagulation, IVOM,
Vitrektomie und/oder Kataraktoperation konnen auch
zyklodestruktive (=den Ziliark6érper verédende) Verfah-
ren wie Zyklokryokoagulation, transsklerale oder endos-
kopische Zyklophotokoagulation und eine Implantation
eines drucksenkenden Drains indiziert sein.

Verlaufskontrollen

Solange die Retinopathie und/oder das diabetische
Makuladdem nicht ausreichend nach Laserkoagulation
stabilisiert sind, sollten regelméfiige Kontrollen durch
jenes Behandlungszentrum erfolgen, das die Behand-
lung durchgefiihrt hat [1, 80]. Danach kann die Betreu-

Kontrolle *)
in 12 Mon

Path.Befund
Makula Retina
|
v v ¥ ! !
. Klin.sign. Prolif. DRP
Kein Makulaédem nur MA MAbuni ingjre, 4-2-1 Regel ohne GK-Blutung
KSMO KSMO aDEr = Gz ) ohne Traktionsamotio

Prolif. DRP
mit rez.GK-Blutung
und/oder Amotio

] ! !

I |

Fluo-Angio
+ OCT

Kontrolle
in 12 Mon

Kontrolle wie
Retinopathie

Kontrolle
in 6 Mon

optional
Fluo-Angio

KSMO KSMO

zentral zentral

MIT OHNE
Visusred. Visusred.

KSMO RO
mit

extrafoveal

Intravitreale

Therapie Vitrektomie

fokaler Laser

Kontrolle
alle 3 Mon

Monatliche
Kontrolle

GK-Traktion

optional lockere
panretinale

volle PRP

Vitrektomie
Photokoagulation

A

Kontrolle
alle 3 Mon

*) bei suffizienter metabolischer Kontrolle

Abb. 1 Schematische Darstellung der diagnostischen und therapeutischen Massnahmen abhéngig vom erhobenen Befund
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ung wieder einem niedergelassenen Facharzt anvertraut
werden (Abb. 1).

Empfehlungen (EBM-level A-E):

1. Das Risiko des Auftretens bzw. der Progredienz
einer diabetischen Retinopathie kann durch Op-
timierung der metabolischen Kontrolle und des
Blutdrucks deutlich reduziert werden (A).

2. Um eine diabetische Retinopathie rechtzeitig er-
kennen zu konnen, sind jahrliche Fundusuntersu-
chungen erforderlich (B).

3. Die Frage, ob eine diabetische Retinopathie vor-
liegt oder nicht, kann am besten durch Spaltlam-
penbiomikroskopie in Mydriasis oder durch eine
Weitwinkel-Fundusfotografie beantwortet werden
(B).

4. Besteht eine Retinopathie, muss bei den regel-
maifliigen Kontrolluntersuchungen rechtzeitig eine
Progredienz zu einem visusgefihrdenden Retino-
pathiestadium erkannt werden. Dazu sollte neben
einer stereoskopischen Biomikroskopie optional
auch eine optische Kohdrenztomographie (OCT)
und/oder eine Fluoreszenzangiographie durchge-
fiihrt werden (A).

5. Die addquate Therapie erfolgt je nach Krankheits-
befund mit intravitrealer operativer Medikamen-
tenapplikation (IVOM), fokaler und/oder panreti-
naler Laserkoagulation oder Vitrektomie (A).
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Gestational diabetes mellitus

Summary Gestational diabetes (GDM) is defined as
any degree of glucose intolerance with onset during
pregnancy and is associated with increased feto-ma-
ternal morbidity as well as long-term complications in
mothers and offspring. Women detected to have dia-
betes early in pregnancy receive the diagnosis of overt,
non-gestational, diabetes. GDM is diagnosed by an oral
glucose tolerance test (OGTT) or fasting glucose con-
centrations (>92 mg/dl). Screening for undiagnosed
type 2 diabetes at the first prenatal visit (Evidence level
B) is recommended in women at increased risk using
standard diagnostic criteria (high risk: history of GDM
or pre-diabetes (impaired fasting glucose or impaired
glucose tolerance); malformation, stillbirth, successive
abortions or birthweight >4,500 g in previous pregnan-
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cies; obesity, metabolic syndrome, age >45 years, vascu-
lar disease; clinical symptoms of diabetes (e.g. glucos-
uria). Performance of the OGTT (120 min; 75 g glucose)
may already be indicated in the first trimester in some
women but is mandatory between 24 and 28 gestational
weeks in all pregnant women with previous non-patho-
logical glucose metabolism (Evidence level B). Based on
the results of the Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome (HAPO) study GDM is defined, if fasting ve-
nous plasma glucose exceeds 92 mg/dl or 1 h 180 mg/
dl or 2 h 153 mg/dl after glucose loading (OGTT; inter-
national consensus criteria). In case of one pathological
value a strict metabolic control is mandatory. All women
should receive nutritional counseling and be instructed
in blood glucose self-monitoring. If blood glucose lev-
els cannot be maintained in the normal range (fasting
<95 mg/dl and 1 h after meals <140 mg/dl) insulin ther-
apy should be initiated. Maternal and fetal monitoring is
required in order to minimize maternal and fetal/neo-
natal morbidity and perinatal mortality. After delivery
all women with GDM have to be reevaluated as to their
glucose tolerance by a 75 g OGTT (WHO criteria) 6-12
weeks postpartum and every 2 years in case of normal
glucose tolerance (Evidence level B). All women have to
be instructed about their (sevenfold increased relative)
risk of type 2 diabetes at follow-up and possibilities for
diabetes prevention, in particular weight management
and maintenance/increase of physical activity. Monitor-
ing of the development of the offspring and recommen-
dation of healthy lifestyle of the children and family is
recommended.

Keywords: Gestational diabetes, Diabetic fetopathy,
Risk of diabetes, Overweight/obesity, Pregnancy

Zusammenfassung Gestationsdiabetes (GDM) wird
als erstmals wdhrend der Schwangerschaft entdeckte
Glukosetoleranzstorung definiert. GDM ist mit einer er-
hohten feto-maternalen Morbiditdt sowie Langzeitkom-
plikationen bei Mutter und Kind assoziiert. Frauen, die
die Kriterien eines manifesten Diabetes bereits in der
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Frithschwangerschaft erfiillen (Niichternplasmagluko-
se >126mg/dl, Spontanglukosemessung iiber 200mg/dl
oder HbAlc >6.5% vor der 20. Schwangerschaftswoche)
sollen als Schwangere mit manifestem Diabetes klassi-
fiziert und ebenso behandelt werden. Ein Screening auf
unerkannten Typ 2 Diabetes beim ersten pranatalen Vi-
sit wird besonders bei Frauen mit hohem Risiko (Anam-
nese eines GDM oder Prdadiabetes; Fehlbildungen, Tot-
geburt, wiederholte Aborte oder Geburtsgewicht iiber
4500g in fritheren Schwangerschaften; Adipositas, meta-
bolisches Syndrom, Alter {iber 45 Jahre, bei GefdfSerkran-
kungen, Auftreten von Diabetessymptomen wie Glukos-
urie) empfohlen (Evidenzklasse B). GDM wird durch
einen oralen Glukosetoleranztest oder durch Niichtern-
plasmaglukosekonzentrationen iiber 92mg/dl diagnos-
tiziert. Bei hohem Risiko kann ein OGTT (120min; 75g
Glukose) bereits im ersten Trimenon sinnvoll sein, ist
aber in jedem Fall bei allen Schwangeren mit bis da-
hin unauffilligen Glukosewerten zwischen der 24.-28.
Schwangerschaftswoche vorgeschrieben (Evidenzklasse
B). Auf Basis der ,Hyperglycemia and Adverse Pregnan-
cy Outcome (HAPO) study” liegt ein GDM vor, wenn die
Niichternplasmaglukosewerte 92mg/dl, der 1 Stunden-
wert 180mg/dl oder der 2 Stundenwert 153mg/dl iiber-
schreiten (OGTT; Internationale Konsensuskriterien).
Ein einziger erhOhter Wert ist dabei ausreichend und
bedarf bereits einer strikten Stoffwechselkontrolle. Alle
Frauen mit GDM erhalten eine Didttherapie und miis-
sen ihre Blutzuckerwerte regelmifiig kontrollieren. Falls
die Blutzuckerspiegel nicht im Normalbereich liegen
(niichtern <95mg/dl und 1 Stunde nach den Mahlzeiten
< 140mg/dl) soll eine Insulintherapie initiiert werden.
Neben der miitterlichen Stoffwechseliiberwachung ist
auch ein fetales Monitoring notwendig, um die miitter-
liche und fetale/neonatale Morbiditdt und die perinata-
le Mortalitdt moglichst gering zu halten. 6-12 Wochen
nach der Entbindung miissen alle Frauen mit GDM neu-
erlich einem OGTT (75g; WHO Kriterien) unterzogen
werden, um ihre Glukosetoleranz neu zu klassifizieren.
Bei Normalbefund soll der OGTT alle 2 Jahre wiederholt
werden (Evidenzklasse B). Alle Frauen miissen iiber ihr
(siebenfach erhohtes relatives) Risiko informiert wer-
den, im weiteren Verlauf einen Typ 2 Diabetes zu ent-
wickeln, sowie iiber mogliche Praventionsmafinahmen.
Dazu gehéren eine Gewichtsreduktion bei Ubergewicht,
eine gesunde Erndhrung und ausreichend korperliche
Aktivitdit. Auch die Kinder sollen hinsichtlich einer
unauffilligen Entwicklung regelmédfig nachuntersucht
werden und die ganze Familie {iber Lebensstilmafinah-
men zur Aufrechterhaltung/Verbesserung der Gesund-
heit informiert werden.

Schliisselworter: Gestationsdiabetes, diabetische Feto-
pathie, Diabetesrisiko, Ubergewicht/Adipositas, Schwan-
gerschaft

Grundsatz Statement

Frauen mit in der Schwangerschaft erstmals aufgetre-
tener oder diagnostizierter Glukosetoleranzstérung
(=GDM) haben gegeniiber Schwangeren mit normaler
Glukosetoleranz ein héheres Risiko an perinataler Mor-
biditdt und Mortalitdt, eine hohere Rate an operativen
Entbindungen und ein héheres Risiko, postpartal einen
Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln [1, 2]. Frauen mit
GDM und strikter metabolischer Kontrolle haben bes-
sere Schwangerschaftsergebnisse als Frauen mit GDM,
die nicht behandelt werden [3, 4].

Patientinnen, bei denen sich wahrend der Schwan-
gerschaft ein Typ 1 Diabetes mellitus manifestiert, sowie
solche mit einem bereits priakonzeptionell oder zu
Schwangerschaftsbeginn bestehenden, aber erst in der
Graviditdt diagnostizierten Diabetes mellitus Typ 2, sol-
len wie Patientinnen mit prakonzeptionell bekanntem
Diabetes mellitus behandelt und iiberwacht werden (s.
Leitlinie: Graviditit bei vorbestehendem Diabetes).

Ein prikonzeptionell bestehender Diabetes mellitus
Typ 2 kann angenommen werden, wenn bereits vor der
20. Schwangerschaftswoche die Kriterien fiir einen mani-
festen Diabetes erfiillt werden (Niichternblutzuckerwert
>126 mg/dl oder Spontanmessungen iiber 200 mg/dl;
bzw. 2 h-Wert im OGTT: >200 mg/dl) oder ein HbAlc ab
6,5 % gemessen wird. Frauen mit GDM haben postpartal
ein deutlich erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines
Typ 2 Diabetes und sollen deshalb iiber Praventionsmaf3-
nahmen informiert und lebenslang iiberwacht werden.

Risikoevaluierung und Diagnose (Abb. 1)

Bei Erstvorstellung beim Frauenarzt wird die Schwan-
gere beziiglich ihres Risikos fiir GDM oder Diabetes mel-
litus eingestuft. Bei Vorliegen eines hoheren Risikos soll
die Frau mdoglichst friih auf eine Glukosestoffwechsel-
storung untersucht werden: Dies kann durch eine Niich-
ternglukosemessung, eine Spontanglukosemessung,
eine HbAlc-Bestimmung und/oder Durchfiihrung eines
OGTT erfolgen.

Hohes Risiko fiir GDM bzw. Risiko fiir vorbestehende,
unerkannte Stoffwechselstorung (Prd-Diabetes oder
Diabetes):

¢ GDM in einer vorangehenden Graviditét

o Préddiabetes in der Anamnese (gestorte Glukosetole-
ranz und/oder Niichternglukose > 100 mg/dl)

o Kongenitale fetale Fehlbildung in einer vorangehen-
den Graviditat

e Geburt eines Kindes >4.500 g

o Totgeburt

o Habitueller Abortus (>3 Fehlgeburten hintereinander)

o Diabetes-Symptome

e Adipositas

o Alter iiber 45 Jahre

e Metabolisches Syndrom

e Vaskuldre Erkrankung (KHK, Insult, PAVK).
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GESTATIONSDIABETES (GDM)

Schwangerschaft:

~a

(Erstvorstellung: Hohes Risiko ?
(vorangehend:GDM, IGT, IFG, habitueller
Abortus, Kind >4500g, Totgeburt, Fehlbildung;

Moglichst friih (1. Trimenon)

DM: Therapie sieche Kapitel prikonzeptioneller DM

HbA lc, NiBG oder SpontanBG, ev.oGTT

édipositas, Metabolisches Syndrom, Alter >45Jahre)

sofort

DM Diagnose anhand Standard-Kriterien
GDM Diagnose: siche unten

p
Klinischer Verdacht ?
(Makrosomie, Glukosurie, Diabetessymptome)

24.-28. SSW

> nemn > Keine Therapie

GDM Screening: Alle Frauen
L (auBler bekannter GDM, DM)

OGTT (75g):

venoses Plasma: Glukose (mg/dl)
niichtern: > 92

1h: > 180

2h: >153

THERAPIE ab 1 Wert = GDM

/ \ (aus der HAPO-Studie abgeleitete

Internationale Grenzwerte)

ja

-DIAT

- BEWEGUNG

BLUTGLUKOSE (BG)-SELBSTMESSUNG

+ INSULIN | ¢in

INTERNISTISCH
Blutglukoseprofile <

T

ZIEL: Blutglukose (BG)
niichtern (bzw. praeprandial ) <90/95,
1h postprandial <140 mg/dl

Y~

US: Perzentile:
I Abdominelle Zirkumferenz

MONITORING
RR, Gewicht, Harnbefund

GEBURTSHILFLICH
Biometrie, Fruchtwasser

>
>

/ i \ -
NGT IFG,IGT DM

Abb. 1 Gestationsdiabetes (GDM)

Bei Auftreten von Diabetes-spezifischen Symptomen oder
klinischer Auffilligkeiten (Durst, Polyurie, Glukosurie;
Makrosomie) ist ein Test - auch bei unauffilligem Vorbe-
fund und unabhéngig von der Schwangerschaftswoche -
unmittelbar durchzufiihren.

Ubergewicht vor oder starke Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft, ein hoheres Alter oder eine vorbe-
stehende Hypertonie und/oder Fettstoffwechselstérung,
eine positive Familienanamnese fiir Diabetes Typ 2 und
eine Zugehorigkeit zu ethnischen Gruppen mit hoher
Diabetesprévalenz (insbes. asiatische Herkinft) erh6hen
das Risiko fiir GDM. In der Austrian Gestational Diabetes
Study (AGDS) waren ein GDM in einer fritheren Schwan-
gerschaft, das Auftreten einer Glukosurie, Ubergewicht
(prakonzept. BMI>27 kg/m?), ein Alter iiber 30 Jahre und
der Verdacht auf Makrosomie im Ultraschall die besten
unabhingigen Pridiktoren fiir einen GDM [5], wobei das
Risiko bei vorangegangenem GDM fast 3-fach, ansons-
ten ungefidhr 2-fach erh6ht war.

Alle Schwangeren miissen in der 24.-28. Schwanger-
schaftswoche mittels eines 75 g OGTT auf GDM untersucht
werden. Ausgenommen sind Frauen mit bereits vorher dia-
gnostiertem GDM oder Diabetes bzw. wenn der unmittelbar
gemessene Niichternwert (vendse Plasmaglukose) 92 mg/

Mutter [ BG-Kontrolle, Neonatologe ]

dl oder hoher ist, da bei diesen Frauen bereits eine Behand-
lungsbediirftigkeit gegeben ist und auf eine weitere Glukose-
belastung verzichtet werden kann/soll. Seit 2011 ist der OGTT
in die fiir das Kindergeld verpflichtetenden Mutter-Kind-
Pass-Untersuchungen inkludiert.

Methodik: Diagnostischer 759 oraler
Glukosetoleranztest (OGTT)

Der Testsoll bei allen Frauen mit bisher unauffélligen oder
unbekannten Blutglukosewerten morgens nach mindes-
tens achtstiindiger Nahrungskarenz und Einhalten einer
kohlenhydratreichen Erndhrung durchgefiihrt werden.

Die Schwangere soll die Glukoselésung (75 g Glukose
in 300 ml Wasser) innerhalb von 5 min trinken, wihrend
des Testes sitzen und nicht rauchen.

Zur GDM Diagnostik sollen Blutglukosewerte aus-
schliefllich mit einer qualitdtsgesicherten Methode in
vendsem Plasma direkt gemessen werden oder in vend-
sem Vollblut gemessen und mit einem Faktor von 1,11
(+11 %) in vendse Plasmawerte umgerechnet werden!
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Bewertung: OGTT 75 g

Zeitpunkt Venoses Plasma (mg/dl)
Niichtern >92

1h >180

2h >153

Diese internationale Klassifikation [6] beruht auf Evi-
denz-basierten (=aus der HAPO-Studie fiir kindliche
Komplikationen abgeleiteten) Blutzuckergrenzwerten
[7,8].

Ab einem pathologischen Wert ist ein GDM
diagnostiziert.

Die HAPO-Studie zeigte einen direkten Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten GDM-assozierter Kom-
plikationen und den Glukosewerten wihrend eines
2 h-75 g-OGTTs [7]. Die primdren Endpunkte waren
Makrosomie (definiert als Geburtsgewicht >90.Perzen-
tile), eine erstmalige Entbindung durch Kaiserschnitt,
eine therapiebediirftige Hypoglykdmie des Neugebore-
nen und die im Nabelschnurblut gemessenen kindlichen
C-Peptid-Konzentration als Marker der fetalen Hype-
rinsulindmie. Es fand sich ein progredienter Anstieg in
der Prédvalenz dieser Zielparameter mit zunehmenden
miitterlichen Glukosewerten im OGTT [7]. In der mul-
tivariaten Regressionsanalyse wurde weiters eine sig-
nifikante positive Assoziation zwischen der Hohe der
OGTT-Glukosewerte und den sekundidren Endpunk-
ten Friithgeburtlichkeit, Schulterdystokie/kindliche
Geburtsverletzungen, neonatale Hyperbilirubindmie,
Praeklampsie sowie Notwendigkeit einer neonatalen
intensiv-medizinischen Uberwachung gefunden [7].

Die HAPO-Studie belegte den Zusammenhang zwi-
schen der Hohe der kindlichen Insulinwerte und dem
Geburtsgewicht, dem Auftreten neonataler Hypoglyk-
amien sowie einer neonatalen Adipositas - charakteri-
siert durch eine vermehrten Fettanlagerung anhand von
Hautfaltendickemessungen und der Korperfettmasse
(jeweils >90. Perzentile) [8].

Anhand von Auswertungen der Schwangerschaftser-
gebnisse an fiinf 6sterreichischen Zentren konnte auch
ein einfacher Algorithmus und Risiko-Score zur Vorher-
sage des GDM entwickelt werden. Dieses Modell beruht
zundchst nur auf der Niichternplasmaglukose und ana-
mnestisch erhebbaren Daten und einfachen klinischen
Parametern; nur bei hohem Risiko-Score wird anschlie-
Bend ein OGTT erforderlich [9]. Dieser Score kann
herangezogen werden, wenn ein OGTT schwer durch-
fithrbar ist.

Therapie

1. Diabetologische Betreuung: Erstellung eines individu-
ellen Therapieplans:

- DIAT: Je nach Kérpergewicht und kérperlicher
Aktivitdt ausgerichteter Didtplan (bei Normalge-

wicht ca. 24-30 kcal/kg: 40-50 % Kohlenhydrate,
30-35 % Fett und 20 % Eiweif})

Bei Adipositas ist eine Kalorienrestriktion sinnvoll,
so keine Gewichtsreduktion und Katabolismus
auftritt.

— Schulung in Blutglukoseselbstmessung (BGSM).
Dokumentation der BG-Profile: mindestens 4
Messungen téglich (niichtern, 1 h (ev. auch 2 h)
postprandial)

— BEWEGUNG: Bei einer unproblematischen
Schwangerschaft ist regelmifiige moderate kor-
perliche Aktivitdt ein weiterer Bestandteil des
Therapiekonzepts.

Einstellungsziele Kapillares Vollblut (mg/dl)

Niichtern (préprandial) 65-95
1 h postprandial <140
2 h postprandial <120

Werden diese Grenzwerte {iberschritten, ist eine individu-
ell anzupassende Insulintherapie, zu beginnen. Die miit-
terlichen BG-Profile miissen auch wiahrend der Geburt
im Zielbereich liegen, um neonatale Hypoglykdmien und
Anpassungsstérungen zu vermindern. Das HbAlc ist fiir
die Diagnose eines GDM ungeeignet, kann aber zur Ver-
laufskontrolle der Metabolik herangezogen werden und
soll jedenfalls im Referenzbereich fiir Gesunde liegen.

Bei wiederholten BG-Werten zwischen 90 und 95 mg/
dl niichtern/praprandial und/oder 130 und 140 mg/dl
eine Stunde postprandial soll die fetale Biometrie zur
Entscheidung, ob eine Insulintherapie begonnen wer-
den muss, herangezogen werden. Liegt eine fetale asym-
metrische Wachstumssteigerung vor und die abdomelle
Zirkumferenz iiber der 75. Perzentile des Gestationsal-
ters ist eine Insulinisierung zu empfehlen bzw. die Insu-
lindosis zu steigern. Bei kindlicher Makrosomie oder
Wachstumsretardierung kénnen auch individuell ange-
passte gering niedrigere oder héhere miitterliche Blut-
glukosegrenzwerte gewahlt werden in Anlehnung an die
aktualisierten Empfehlungen der Deutschen Diabetes-
gesellschaft [10].

Medikamente

Die kurzwirksamen Insulinanaloga Aspart und Lispro
sind Humaninsulin gleichwertig und kénnen in der
Schwangerschaft eingesetzt werden. Die Analoga konn-
ten aber bisher keine klare Uberlegenheit gegeniiber
Normalinsulin beziiglich der Schwangerschaftsergeb-
nisse oder der miitterlicher Hypoglykdmieraten und der
miitterlichen Stoffwechseleinstellung belegen [11, 12].
Glulisin ist kontraindiziert, es liegen keine Ergebnisse
zur Verwendung in der Schwangerschaft vor. Da bisher
fiir langwirksame Insulinanaloga keine Vorteile im Ver-
gleich zu NPH-Insulin bei Typ 1 Diabetes gezeigt werden
konnten und keine Studienergebnisse (RCT) bei GDM
vorliegen, wird der Einsatz der teuren Langzeitanaloga
bei GDM nicht empfohlen.
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Bestimmte orale Antidiabetika, ndmlich der Sulfonyl-
harnstoff Glibenclamid und das Biguanid Metformin,
werden in manchen Therapieempfehlungen (z. B. NICE)
als mogliche Alternativen zu Insulin in der Schwan-
gerschaft genannt. Metformin (FDA Kategorie B) ist in
Untersuchungen Plazenta-gingig, Glibenclamid nur in
sehr geringem Ausmafi. Die derzeitige Evidenz zu fetalen
Sicherheit und kindlichen Daten zeigt keine Nachteile
von Frauen und Neugeborenen gegeniiber einer Insu-
linbehandlung, wenn mit diesen OAD eine vergleich-
bare miitterliche Stoffwechselkontrolle erreicht werden
konnte [13]. Randomisierte kontrollierte Untersuchun-
gen iiber den Einsatz des Sulfonylharnstoffprdparates
Glibenclamid (EK Ib) und des Biguanids Metformin [EK
Ib, 14, 15] zeigten keine wesentlichen Unterschiede zwi-
schen der oralen Behandlung und einer Insulintherapie
bei GDM. Unter Gabe von Metformin ab der 20. Schwan-
gerschaftswoche wurde eine niedrigere Rate schwerer
neonataler Hypoglykdmien, jedoch eine hohere Friih-
geburtenrate beobachtet [14]. Die Miitter in der Met-
formingruppe konnten bei der Nachuntersuchung
postpartal eher ihr Ausgangsgewicht erreichen als die
insulinbehandelten Frauen; beziiglich des postpartalen
Glukosetoleranzstatus bestanden keine Unterschiede
[14]. In der bisher gréfiten Analyse aus Routinebe-
handlungen zeigten Frauen unter Metformintherapie
(N=465; 47 % davon plus Insulin) niedrigere Friihge-
burtsraten und insgesamt weniger neonatale Kompli-
kationen als jene unter ausschlieSlicher Insulintherapie
(N=399), vergleichbar mit GDM und Diittherapie [16].
Zusammenfassend kann aus der derzeitigen Datenlage
abgeleitet werden, dass im Einzelfall eine Therapie mit
Glibenclamid (z. B. bei Ablehnung einer Insulintherapie)
erwogen und insbesonders bei iibergewichtigen bzw.
sehr insulin-resistenten Frauen eine Therapie mit Met-
formin alleine oder in Kombination mit Insulin sinnvoll
sein kann. Die Patientin soll in diesem Fall iiber die m&g-
lichen Vor- und Nachteile aufgekldrt und in die Therapie-
entscheidung miteinbezogen werden.

- Monitoring: 1-3 wochentlich: BG-Profile, Thera-
pieanpassung (Insulindosis), Blutdruck, Gewichts-
zunahme, Harnbefund

2. Geburtshilflich:

— Ein bis 3 wéchentliche klinische Kontrollen

— bei Hyperglykdmie in Frithschwangerschaft: Ultra-
schall-Screening zum Ausschluss von Fehlbildun-
gen (v. a. Herz, Niere)

— Ultraschall (Biometrie, Fruchtwasser, evtl. Dopp-
ler). Wachstumskurven (v. a. Wachstumszunahme
des Abdomen =asymmetrische Wachstumszunah-
me; Polyhydramnion) beachten.

— Achten auf erh6htes Risiko zur Entwicklung einer

Schwangerschaftshypertonie, Prieklampsie,
Infektionen
— Idealen Geburtstermin und Geburtsmodus
festlegen

In einer Osterreichischen Multi-Center-Observations-
studie wurde unter diesem Vorgehen kein signifikanter
Unterschied in den miitterlichen und kindlichen Schwan-
gerschaftsergebnissen aufler hdufiger neonatale Hypogly-
kdmien bei Frauen mit GDM im Vergleich zu Frauen mit
normaler Glukosetoleranz festgestellt [5].

3. Neugeborene:

Leitlinie Management des Neugeborenen
mit Hypoglykdmierisiko (Abb. 2)

Ein Routinemonitoring ist fiir eine Hochrisikopopulation
an Neugeborenen sinnvoll, zu denen Kinder aus diabe-
tischen Schwangerschaften stammen bzw. aus einem
anderen Grund einem erhohten Risiko fiir die Entwick-
lung einer Hypoglykdmie ausgesetzt sind (z. B. dystrophe
Neugeborene; LGA-Babys).

Generell zu vermeiden sind prolongierte und rezi-
divierende Hypoglykdmien, da diese mit akuten syste-
mischen und langzeit- neurologischen Konsequenzen
einhergehen kénnen [17].

Zeitpunkte der Blutglukosebestimmungen
nach Geburt

Erste Messung: In Abhdngigkeit vom Risikofaktor soll bei
zu erwartender Hypoglykdmie 30-60 min nach Geburt
(bei Hyperinsulinismus), ansonsten innerhalb der ersten
zwei Lebensstunden gemessen werden. Der Einfachheit
halber kann aber fiir die gesamte Population der Zeit-
punkt I Stunde nach Geburt festgelegt werden. Eine Aus-
nahme ist hier nur die Indikation schlecht eingestellter
Schwangerschaftsdiabetes der Mutter - hier sollte die
erste Messung eher bereits nach 30 min erfolgen.

Weitere Messungen: Zumindest zwei mal vor den néchs-
ten beiden Mahlzeiten (ca. nach 3 und 6 Stunden, evtl.
auch nach 12 Stunden z. B. bei miitterlichem Diabetes,
grenzwertigen Messungen).

Ende der Messungen: Es sollen zumindest zwei normale
praeprandiale Glukosewerte hintereinander dokumen-
tiert sein um die Messungen beenden zu konnen.

Messung nach Intervention: Bei enteraler oder intrave-
noser Intervention aufgrund einer Hypoglykdmie erfolgt
eine Kontrolle 1 Stunde nach Intervention.

Methoden zur Blutzuckermessung

Die Bestimmung der Blutglukose muss unmittelbar nach
der Blutabnahme erfolgen.

Bei Verwendung von Schnelltests (Glukometer) wei-
sen diese im hypoglykdmischen Bereich unter 45 mg/dl
Glukose in Abhdngigkeit vom Hersteller Ungenauigkei-
ten auf. Ein mit dieser Messmethode ermittelter hypo-
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Abb. 2 Blutzuckerkontrol-

| BLUTZUCKERKONTROLLEN und MANAGEMENT - RISIKONEUGEBORENES |

len und Management -
Risikoneugeborenes

Praeprandialer BZ
nach 3, 6, (12) h

glykdmischer Wert, sollte durch eine laborchemische
Bestimmung kontrolliert werden, was aber zu keiner Ver-
zogerung der Therapie fithren soll.

Interventionsgrenzen und therapeutische Zielwerte

Aufgrund interindividueller Schwankungen gibt es
keine absoluten Grenzwerte fiir die Behandlung der
Hypoglykdmie des Neugeborenen. Vorgeschlagen wer-
den pragmatische ,Interventionsgrenzen bei denen
eine Intervention in Erwdgung gezogen werden sollte.
Die ,therapeutischen Zielwerte* beinhalten einen
Sicherheitsabstand.

Frahfatterung zur Hypoglykdmieprophylaxe

Alle Risikoneugeborenen sollen bis geniigend Milch
(zumindest am ersten Lebenstag) vorhanden ist nach
dem Anlegen 10-20 ml Sduglingsmilch oder Maltodex-
trinlésung 15 % angeboten bekommen.

Intervention

Enteral: Nur bei asymptomatischer Hypoglykdmie
25-35 mg% -> Verabreichung von 10-20 ml Sduglings-
milch oder Maltodextrinlésung 15 %. Eine Verabrei-
chung von reiner Glukosel6sung wird ausdriicklich nicht
empfohlen.

Intravends: Bei extremer Hypoglykdmie <25 mg%, sym-
ptomatischen Kindern <45 mg% oder persistierender

25-35 mg%
asymptomatisch
¥
Enterale Intervention
(10-20 ml MD, S&uglingsmilch)

> 45 mg%

Praeprandialer BZ
nach 3, 6, (12) h

1
1
1
1
1
I
1
T 1
1
1
1
1
1
1
1
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Hypoglykdmie (falls die Kontrolle 1 Stunde nach Inter-
vention <45 mg% ist, oder falls trotz zweimaliger ente-
raler Intervention weiter korrekturbediirftige praepran-
diale Blutzuckerwerte gemessen werden) > 2 ml/kg
Glukose 10 % als iv Bolus, gefolgt von 6-8 mg/kg/min
als kontinuierliche Infusion. Es wird eine schrittweise
Reduktion der intravendsen Glukosezufuhr unter Beginn
der enteralen Erndhrung und priaprandialen Blutzucker-
kontrolle empfohlen.

Kinder von Frauen mit GDM haben aber auch ein héhe-
res Risiko im spéteren Leben iibergewichtig zu werden
und ein metabolisches Syndrom bis hin zu einem Dia-
betes zu entwickeln [18]. Deshalb sollte bei allen - und
besonders bei makrosomen - Kindern auf eine normale
Gewichtsentwicklung geachtet werden.

Nachbetreuung der Mutter

Falls nach der Geburt normale Blutzuckerwerte erho-
ben werden (niichtern <100 mg/dl und unabhingig
von Mahlzeiteneinnahme <200 mg/dl) ist keine weitere
Didttherapie oder Blutzuckerselbstmessung notwenig.
Allerdings muss 6 bis 12 Wochen nach der Geburt eine
Reklassifizierung der miitterlichen Glukosetoleranz
mittels Standard-OGTT (2 h-75 g-OGTT) erfolgen. Bei
pathologischem Befund miissen Therapieempfehlungen
erfolgen (s. allg. Lebenstilintervention, Diabetes-Thera-
pie). Im Fall eines postpartal bestehenden Priadiabetes
(gestorte Glukosetoleranz (2 h Wert 140-199 mg/dl) im
OGTT oder erhohte Niichternglukose (100-125 mg/dl))
ist eine Didt zu verordnen und vermehrte korperliche
Aktivitat (Ausdauertraining) anzuraten. Eine Subanalyse
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des Diabetes Prevention Programs zeigte dass bei ver-
gleichbarer Ausgangslage beziiglich Glukosetoleranz-
status und Insulinresistenz Frauen mit Anamnese eines
GDM ein doppelt so hohes Risiko fiir die Progression zu
einem manifesten Diabetes aufwiesen wie jene Frauen,
die eine unauffillige Schwangerschaft hatten und dass
diese Gruppe unter Metformin besonders profitierte
[19]. Eine Analyse des Wiener GDM Programms zeigte
dass ein 2h Blutzuckerwert im ersten OGTT postpartum
iiber 140 mg/dl, ein HDL unter 50 mg/dl und ein Alter
iiber 35 Jahre die wichtigsten unabhédngigen Risikofakto-
ren fiir die Entwicklung eines manifesten Diabetes inner-
halb von 10 Jahren darstellten [20].

Alle Patientinnen miissen aufierdem {iiber ihr erhéh-
tes Risiko fiir die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes, eines
GDM-Rezidivs bei neuerlicher Schwangerschaft und
die Moglichkeiten zur Diabetesprdvention informiert
werden.

Bei unauffélligem Erstbefund sollen die Frauen alle
zwei Jahre mittels OGTT nachuntersucht werden (WHO
Kriterien).

Frauen nach Gestationsdiabetes sollen reine Gesta-
gen-Prédparate insbesonders in der Stillzeit vermeiden,
da sich dadurch das Risiko fiir die Manifestation eines
Typ 2 Diabetes erh6hen konnte [21]. Aufler auf eine
Glukosestoffwechselstorung soll auch auf weitere kar-
diovaskuldre Risikoparameter wie Dyslipiddmie und
Hypertonie untersucht werden, da Frauen nach GDM ein
hoheres kardiovaskulédres Risiko aufweisen [22].

Evidenzlage

Gesichert ist, dass eine miitterliche Hyperglykdmie im 1.
Trimenon mit einem hoheren Risiko fiir die Entwicklung
einer diabetischen Embryopathie, im 2. und 3. Trimenon
fiir die Entwicklung einer diabetischen Fetopathie mit
erhohter Morbiditdt und Mortalitdt verbunden ist [1].
Die ,Hyperglycemia and adverse pregnancy outcome
(HAPO)“ Studie zeigte weiters, dass ein kontinuierlicher
Zusammenhang zwischen der Hohe der miitterlichen
Blutzuckerwerte im OGTT und den kindlichen Kompli-
kationen besteht [7].

Wihrend eine Didttherapie alleine nicht eindeutig zu
besseren fetalen Ergebnissen in Metaanalysen fiihrt, ist
die Verbesserung der postprandialen Blutglukosewerte
unter Insulintherapie mit einer geringeren Morbiditét
verbunden.

Neue Studien konnten belegen, dass eine Behand-
lung (Diét, Insulin bei Bedarf) des Gestationsdiabetes
das Risiko fiir schwere kindliche Komplikationen im Ver-
gleich zu unbehandelten Frauen signifikant reduzieren
konnte [3, 4].

Es ist klar gezeigt worden, dass Frauen nach Gesta-
tionsdiabetes ein besonders hohes Risiko fiir die Ent-
wicklung eines Typ 2 Diabetes haben [2], sowie dass
Lebensstildnderungen im Sinne der Diabetesprévention
zu einer deutlichen Verringerung der Diabetesmanifesta-

tionsrate fithren [17]. Kinder von Frauen mit Gestations-
diabetes haben ein hoheres Risiko selbst {ibergewichtig
zu werden und Stoffwechselstérungen zu entwickeln.
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Clinical practice recommendations for diabetes
in pregnancy (Diabetes and Pregnancy Study
Group of the Austrian Diabetes Association)

Summary Twenty years ago the St. Vincent Declaration
aimed for an achievement of a comparable pregnancy
outcome in diabetic and non-diabetic women. However,
current surveys clearly show that women with pre-ges-
tational diabetes still feature a much higher risk of peri-
natal morbidity and even increased mortality. This fact
is mostly ascribed to a persistently low rate of pregnan-
cy planning and pre-pregnancy care with optimization
of metabolic control prior to conception. In addition
obesity increases worldwide, contributing to a grow-
ing number of women with type 2 diabetes at a child-
bearing age, and a further deterioration in outcome in
diabetic women. Development of diabetic embryopathy
and fetopathy are known to be related to maternal gly-
cemic control (target of maternal HbAlc <6.5 %). The
risk for hypoglycemia is at its greatest in early pregnancy
and decreases with the progression of pregnancy due to
the hormonal changes leading to a marked increase of
insulin resistance. Intensified insulin therapy with mul-
tiple daily insulin injections and pump treatment are
equally effective in reaching good metabolic control
during pregnancy. All women should be experienced in
the management of their therapy and on stable glycemic
control prior to the conception. In addition, thyroid dys-
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function, hypertension as well as the presence of diabet-
ic complications should be excluded before pregnancy
or treated adequately in order to decrease the risk for a
progression of complications during pregnancy as well
as for maternal and fetal morbidity.

Keywords: Pre-gestational diabetes, Pre-pregnancy
care, Diabetic embryopathy, Diabetic complications,
Perinatal morbidit

Zusammenfassung

Bereits vor iiber 20 Jahren forderte die St. Vincent
Deklaration, dass diabetische Schwangere bessere
Schwangerschaftsergebnisse erreichen sollen, die mit
denen von nicht-diabetischen Frauen vergleichbar sind.
Dennoch belegen aktuelle Erhebungen, dass Frauen mit
bereits vor der Graviditdt entwickeltem manifesten Dia-
betes nach wie vor hhere Komplikationsraten und eine
hohere perinatale Morbiditdt und Mortalitdt aufweisen.
Das ist grofiteils auf eine fehlende oder zumindest unzu-
reichende Schwangerschaftsplanung und priakonzeptio-
nelle Betreuung mit Optimierung der Stoffwechsellage
vor Konzeption zuriickzufithren. Zusétzlich steigt Adi-
positas weltweit stark an, was zu einem Anstieg von
Miittern mit Typ 2 Diabetes fithrt und auch bei Typ 1 Di-
abetikerinnen die Metabolik und die perinatalen Ergeb-
nisse verschlechtert. Die diabetische Embryopathie und
diabetische Fetopathie sind eng mit der miitterlichen
Stoffwechselkontrolle zu Schwangerschaftsbeginn as-
soziiert (Ziel: miitterliches HbAlc < 6.5 %). Das Hypo-
glykdmierisiko ist in der Frithschwangerschaft deutlich
erhoht, nimmt ab mit den hormonellen Verdnderungen
und der Zunahme der Insulinresistenz im Schwanger-
schaftsverlauf deutlich ab. Eine funktionelle, intensivi-
erte Insulintherapie mit multiplen tdglichen Insulinin-
jektionen oder eine Insulinpumpentherapie sind gleich
effektiv im Erreichen einer guten miitterlichen Stoff-
wechselkontrolle wahrend der Schwangerschaft. Alle
Diabetikerinnen sollen im Selbstmanagement der Insu-
lintherapie mit Anpassungen der Insulindosis geschult
sein und eine stabile Stoffwechsellage vor Schwanger-
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schaftsbeginn aufweisen. Auflerdem miissen eine Schil-
ddriisendysfunktion, eine Hypertonie oder diabetische
Komplikationen vor der Konzeption ausgeschlossen
bzw. addquat behandelt sein, um eine mdogliche Pro-
gression der Komplikationen und Begleiterkrankungen
sowie insgesamt die miitterlichen und fetalen Risiken zu
minimieren.

Schliisselworter: Prikonzeptionell bestehender Diabe-
tes, Schwangerschaftsplanung, Diabetische Embryopa-
thie, Diabetische Komplikationen, Perinatale Morbiditét

Grundsatz-Statement

In der St. Vincent Deklaration wurde 1989 als Ziel fest-
gelegt, dass Frauen mit Diabetes in Zukunft vergleich-
bare Schwangerschaftsergebnisse haben sollen wie
Stoffwechsel-gesunde Frauen. Dennoch weisen Diabeti-
kerinnen nach wie vor mehr miitterliche und kindliche
Komplikationen und eine hohere perinatale Mortalitét
auf. Dies liegt vor allem an der immer noch unzureichen-
den Schwangerschaftsvorbereitung und Blutzuckeropti-
mierung zu Beginn der Graviditdt. Auch wéhrend der
Graviditét einschliefSlich der Geburt muss eine mdéglichst
normoglykdmische Stoffwechsellage gewidhrleistet sein.

Nach Moglichkeit sollten Frauen mit Diabetes von
einem in der Behandlung schwangerer Diabetikerin-
nen erfahrenen, interdisziplindren Team an einem spe-
zialisierten Zentrum betreut werden. Die Entbindung
sollte an einer Abteilung mit neonataler Intensivstation
erfolgen.

Fiir eine detaillierte Stellungsnahme siehe auch ,,Evi-
denz-basierte Leitlinie“: http://www.deutsche-diabe-
tes-gesellschaft.de/redaktion/mitteilungen/leitlinien/
EBL_Schwangerschaft_2008.pdf, sowie die Praxisemp-
fehlungen 2012.

Tab. 1. Zusammenhang zwischen peri-konzeptionellem

HbA1c und schweren kindlichen Komplikationen bei 933
Frauen mit Typ 1 Diabetes aus Danemark ([5])

HbA1c Fehlbildungen ~ RR Perinatale Mort. ~ RR

(%)? (%) 95 %Cl) (%) (95 %Cl)
>10,4 10,9 39 55 7,3
(1,8-7,8) (2,5-19,8)
8,9-10,3 819 1,4 6,3 8,3
(0,6-3,1) (4,2-15,9)
7,9-8,8 5,0 1,8 3,3 44
(0,9-1,3) (2,0-9,4)
6,9-7,8 49 1,8 2,8 3,8
(1,0-2,9) (1,9-7,3)
<6,9 39 1,4 2,1 2,8
(0,8-2,4) (1,3-6,1)
Back- 2,8 1,0 0,75 1,0
ground

aStandard Ref. 5,4 +1,0 (means = 2 SD)

Schwangerschaftsplanung - Perikonzeptionelle
Betreuung

Eine Schwangerschaft bei Frauen mit manifestem Diabe-
tes betrifft immer noch hauptsdchlich Frauen mit Typ 1
Diabetes. Das Problem Diabetes Typ 2 und Graviditit
wird aber vor allem in den Stddten mit einem hohen An-
teil an Migrantinnen zunehmend evident. Rezente na-
tionale Erhebungen zeigen eine kontinuierliche Zunah-
me des Typ 2 Diabetes (bereits 30 % in Ballungszentren),
der zusétzlich zur Hyperglykdmie auch durch die Adi-
positas-bedingten Risken und oft auch durch ein héhe-
res miitterliches Alter kompliziert wird [1, 2]. Daten der
Universitdtsklinik in Wien haben einen Anstieg an stark
iibergewichtigen graviden Frauen mit Typ 2 Diabetes
bestitigt, wobei selbst bei den Schwangeren mit Typ 1
Diabetes im letzten Jahrzehnt ein signifikanter Anstiegim
BMI festgestellt wurde. Sowohl bei Typ 1 als auch Typ 2
Diabetes waren neben der Stoffwechselkontrolle und
Diabetesdauer zu Schwangerschaftsbeginn, der miitter-
liche BMI und ein héherer Blutdruck mit schlechteren
Schwangerschaftsergebnissen verbunden [3]. Migran-
tinnen machten einen betrdchtlichen Anteil der Frauen
mit Typ 2 Diabetes aus, insbesondere bei jener Gruppe,
die vor der Graviditdt unzureichend behandelt und auf
die Schwangerschaft vorbereitet war oder bei der ein
vorbestehender Diabetes iiberhaupt erst in der Schwan-
gerschaft neu entdeckt wurde.

Diabetikerinnen miissen - unabhédngig von der
Diabetesform - eine Schwangerschaft planen, um
optimale Voraussetzungen fiir die kindliche Entwick-
lung, aber auch die eigene Gesundheit zu gewdhrleis-
ten und das Risiko fiir perinatale Komplikationen zu
reduzieren [1, 2].

Das Hauptproblem bei vorbestehendem Diabetes ist
die Entstehung einer diabetischen Embryopathie [1, 2].
Um Missbildungen und Aborte zu vermeiden soll der Glu-
kosestoffwechsel bereits bei Kinderwunsch optimiert sein
mit einem Hbalc <6,5 %, zumindest aber unter 7 % [4, 5].
Bei einem Hbalc iiber 8 % ist das Risiko jedenfalls deutlich
erhoht. Die perikonzeptionelle Stoffwechselkontrolle und
eine Nephropathie waren in einer Populations-basierten
Kohortenstudie die wichtigsten unabhéngigen Pradikto-
ren fiir das Auftreten von kindlichen Anomalien, die insge-
samt 3- bis 6-fach hdufiger waren als bei nicht-diabetischen
Schwangeren [6]. Dabei stieg das Fehlbildungs-Risiko
linear - um nahezu 30 % per 1 % Hbalc-Anstieg iiber 6,3 % -
an. Wahrend der Graviditét soll der HbAlc-Wert nach Mog-
lichkeit im mittleren bis unteren Referenzbereich liegen,

Tab. 2. Blutglukose - Zielwerte in der Graviditat

Zeitpunkt der Blutzucker-Selbstmessung Blutzucker (mg/dI)
Niichtern und vor den Mahlzeiten 60-90

1 h nach Beginn der Mahlzeit Kleiner 140

2 h nach Beginn der Mahlzeit Kleiner 120

Vor dem Schlafen gehen, ca. 22.00-23.00 Uhr 90-120

Nachts in der Zeit von 2.00-4.00 Uhr GroBer 60
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wobei hier individuell das Hypoglykdmierisiko beriicksich-
tigt werden muss. Dieses ist insbesondere im 1. Trimenon
sehr hoch, sinkt dann aber mit zunehmender Insulinresis-
tenz deutlich (Tab. 1).

In einem systematischen Review wurde pro 1 %
HbAlc-Absenkung eine Reduktion des relativen Risikos
fiir kongenitale Fehlbildungen um 0,39-0,59 bei Frauen
mit Typ oder Typ 2 Diabetes ermittelt [7].

Um eine normoglykédmische Stoffwechsellage zu errei-
chen, miissen die Frauen in funktioneller Insulinthera-
pie geschult, oder in der Pumpentherapie erfahren sein.
Wenn eine Insulinpumpentherapie fiir eine Schwanger-
schaft angestrebt wird, sollte dies bereits priakonzeptio-
nell bei Kinderwunsch erfolgen und eine Graviditét erst
bei stabiler normoglykdmischer Stoffwechsellage mog-
lich sein. Der Einsatz der Pumpentherapie in Kombina-
tion mit CGMS Messungen kann die Einstellung in der
Schwangerschaft erleichtern.

Bei Kinderwunsch muss ein TSH-Screening zum
Ausschluss einer Schilddriisenfunktionsstérung sowie
ein Spdtkomplikations-Status durchgefiihrt werden.
Das TSH soll vor Konzeption und im 1. Trimester unter
2,5 pU liegen.

Graviditat

Wihrend der Schwangerschaft sollen im Einzelfall die best-
mogliche Stoffwechsellage unter Beriicksichtigung der
Hypoglykdmie-Wahrmehmung und -hdufigkeit und der
individuellen Fahigkeiten und der Lebensumstédnde als Ziel-
bereich vorgegeben werden. Gerade zu Beginn der Schwan-
gerschaft ist die Hypoglykdmierate relativ grofS und die
Insulindosis vorsichtig anzupassen. Insbesonders bei Frauen
mit Typ 1 Diabetes ist das Risiko fiir schwere Hypoglykdmien
in der Frithschwangerschaft 3- bis 5-fach hoher als vor der
Schwangerschaft [8]. Generell gilt, dass im Lauf der Graviditét
(iiblicherweise beginnend mit der 20. Schwangerschaftswo-
che) die Tagesdosis auf 50-100 %, bei adipdsen Typ 2 Diabeti-
kerinnen oft noch h6her angehoben werden miissen, um die
zunehmende Insulinresistenz zu kompensieren (Tab. 2).
Frauen mit Typ 2 Diabetes miissen bereits priakonzep-
tionell auf Insulintherapie umgestellt werden. Im Falle
einer ungeplanten Graviditdt bei Typ 2 Diabetes unter
Einnahme oraler Antidiabetika (OAD) ist jedoch anzu-
merken, dass bisher keine Evidenz fiir ein erh6htes Miss-
bildungsrisiko durch orale Antidiabetika besteht. Beisehr
insulin-resistenten und stark iibergewichtigen Frauen
mit Typ 2 Diabetes kann auch eine zusétzliche Therapie
mit Metformin iiberlegt werden, um den Stoffwechsel
zu verbessern [9]. Eine Umstellung von OAD auf Insulin
und eine entsprechende Schulung der Patientinnen zur
Selbstanpassung der Insulindosis und Aufkldrung iiber
mogliche Risiken und die zu erwartenden Stoffwech-
selverdnderungen in der Schwangerschaft muss durch
die betreuenden Arztinnen und Arzte bei Schwanger-
schaftsplanung/Kinderwunsch erfolgen. Die kurzwirk-
samen Insulinanaloga I-Aspart und I-Lispro kénnen

ohne Bedenken gegeben werden. Fiir I-Aspart wurde
in einer randomisierten kontrollierten Studie gezeigt,
dass die postprandialen Werte und das Hypoglykdmie-
risiko tendentiell besser waren bei ansonsten gleichgu-
ten Schwangerschaftsergebnissen mit einer niedrigeren
Frithgeburtenrate [10]. Die Verwendung langwirksamer
Insulinanaloga wird derzeit nicht generell empfohlen, da
die bisherige Datenlage keine eindeutigen Vorteile von
Insulin Glargin oder Insulin Detemir gegeniiber einer
Therapie mit NPH-Insulinen bei Typ 1 oder Typ 2 Diabe-
tes zeigen konnte [11, 12].

Diabetische Folgeerkrankungen wie eine Retinopat-
hie, Nephropathie oder autonome Neuropathie konnen
sich verschlechtern, wobei die Verdnderungen meist
postpartal reversibel sind und im Langzeitverlauf somit
tiblicherweise durch die Graviditét selbst keine Progres-
sion eintritt. Frauen mit Nephropathie haben aber ein
sehr hohes Risiko fiir die Entwicklung einer Praeklamp-
sie und einer Friihgeburt sowie einer Wachstumsretar-
dierung des Kindes.

Im Falle von bereits vor der Schwangerschaft bestehen-
den Spétkomplikationen muss die Frau iiber ihr Risiko
informiert werden und miissen diese gegebenenfalls wéh-
rend der Graviditdt und postpartal engmaschig monitiert
werden. Die Einnahme von Folsdure (400 pg/Tag) bereits
bei Kinderwunsch bis einschliefllich der 12. Schwanger-
schaftswoche ist obligat. ACE oder AT Rezeptor-Blocker
miissen prékonzeptionell auf Medikamente umgestellt
werden, die in der Graviditdat unbedenklich sind. Diuretika
sollen nur im Ausnahmefall gegeben werden.

Antikonzeptiva

Moderne niedrig-dosierte mono- oder multiphasische
Kontrazeptiva verdndern den Glukose- und Lipidstoff-
wechsel nur minimal, sodass sie von Diabetikerinnen
unter 35 Jahren sicher verwendet werden k6nnen, wenn
keine Spadtkomplikationen, ein Nikotinabusus oder
andere Kontraindikationen vorliegen (www.uni-dues-
seldorf.de/AWMEF/11/015-037.htm). Es bestehen keine
Bedenken gegen den Gebrauch von Intrauterinpessaren.
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Diabetes in the youth

Summary In contrast to adults Diabetes mellitus type
1 (DMT1) is the most frequent form of diabetes mellitus
during childhood and adolescence (>95 %). After diag-
nosis, the management of these DMT1-patients should
take place in specialized paediatric centres, not in a pri-
mary care setting.

The lifelong substitution of insulin is the cornerstone
of therapy, the form of insulin-therapy should be adapt-
ed according to the age of the patient (conventional, in-
tensified or pump therapy). Diabetes education is also
an essential part in the management of diabetes patients
and their families.

The ISPAD (International Society for Paediatric and
Adolescent Diabetes) recommends an HbAlc<7.5
rel.%(IFCC< 58 mmol/mol) as good metabolic control,
although it might be difficult to achieve this goal during
different phases of life (e.g. toddlers or puberty).

The aim of diabetes education and management is
avoidance of acute and late diabetes related complica-
tions, as well as achievement of normal growth and psy-
chosocial development and wellbeing.

Zusammenfassung Im Kindes- und Jugendalter ist im
Gegensatz zum Erwachsenenalter der Diabetes mellitus
Typ 1 (DMT1) die am hiufigsten auftretende Form des
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Diabetes mellitus (>95 %). Nach der Diagnosestellung
sollte die Betreuung dieser Kinder- und Jugendlichen
in einer Kinderabteilung mit Erfahrung in pddiatrischer
Diabetologie erfolgen und nicht im niedergelassenen
Bereich. Eine lebenslange Insulintherapie ist notwen-
dig, wobei diese individuell an das Alter angepasst wer-
den soll (konventionelle Therapie, intensivierte Thera-
pie oder Pumpentherapie). Ein wesentlicher Teil in der
Betreuung ist die Schulung von Patienten und Eltern
von einem entsprechend ausgebildetem Team. Der von
der ISPAD (International Society for Pediatric and Ado-
lescent Diabetes) vorgegebene optimale HbAlc-Wert
von <7,5 rel. % (IFCC<58 mmol/mol) ist anzustreben,
wobei dieses Ziel in bestimmten Lebensphasen (Klein-
kindesalter, Pubertit) nur bedingt erreicht werden kann.

Als Therapieziele stehen die Vermeidung von Akut-
komplikationen und die Prdvention von diabetesbe-
dingten Spatkomplikationen auch im Friihstadium im
Vordergrund, weiters soll eine normale korperliche und
psychosoziale Entwicklung mit hoher altersentspre-
chender Lebensqualitit erreicht werden.

Definition

Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung mit
unterschiedlicher Atiologie, welche charakterisiert
ist durch eine persistierende Hyperglykdmie, bedingt
durch eine Stérung der Insulinsekretion und/oder
Insulinwirkung.

Klassifikation

Die derzeit giiltige Klassifikation (ADA 1997) teilt die ver-
schiedenen Diabetesformen in Typ I-IV ein. Im Kindes-
und Jugendalter tritt zu > 95 % ein Diabetes mellitus Typ 1
(DMT1) auf, der aufgrund des Insulinmangels rasch
zu einer diabetischen Ketoazidose fithren kann. Die
Erstmanifestation eines DMT1 kann in jedem Kindes-
und Jugendalter auftreten, auch im Sduglingsalter, der
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Erkrankungsgipfel liegt im Volkschulalter, es sind aber
zunehmend immer jiingere Kinder betroffen.

Weitere im Kindes- und Jugendalter vorkommende
Diabetesformen sind MODY, Daibetes mellitus Typ 2
(DMT2), DM bei Zystischer Fibrose, nach Transplan-
tation, nach Kortisontherapie, sowie assoziiert bei
verschiedenen Syndromen (z. B. Trisomie 21, Prader-
Willi-Syndrom, u. a.).

Epidemiologie

Der DMT1 ist die hédufigste Stoffwechselerkrankung im
Kindes- und Jugendalter. Die Inzidenz der Erkrankung
nimmt auch in Osterreich kontinuierlich zu. In der let-
zen Publikation lag die Inzidenz im Jahr 1999 bei 12,0
(95 % CI; 10,0-13,6)/100,000 im Jahr 2009 hingegen bei
18.4 (95 % CI, 16.5-20,5)/100,000 [1]. Der DMT2 ist in
dieser Altersgruppe hingegen sehr selten. Die Inzidenz
liegt in Osterreich bei 0,34 (95 % CI, 0.14-0.72)/100.000/]
(2007), sie korreliert mit der Adipositas, es sind vermehrt
Jugendliche und in einem hdheren Prozentsatz Madchen
betroffen [1, 2]. Ob in Osterreich, dhnlich wie in den USA
mit einer Zunahme des DMT2 zu rechnen ist, kann der-
zeit noch nicht beantwortet werden.

Klinische Symptome

Beim DMT1 im Kindes- und Jugendalter treten meist
klassische Symptome auf wie Polyurie, Polydipsie,
Gewichtsverlust, Miidigkeit, Konzentrationsstérungen,
Verhaltensauffélligkeiten oder Soor-Infektionen, die
Dauer dieser Symptome ist meist kurz (Tage bis Wochen).
Je jiinger das Kind ist, desto schwieriger ist es diese Sym-
ptome zu erkennen.

Diagnosekriterien flir einen Diabetes mellitus

Es gelten in der Péddiatrie die gleichen Diagnosekrite-
rien wie bei den Erwachsenen, lediglich die Glukose-
belastung beim oralen Glukosetoleranztest (0GTT) ist
gewichtsbedingt unterschiedlich:

Plasma Vollblut
Niichtern-Wert (mg/dl) Venos Kapillar ~ Vends Kapillar
Normal <100 <100 <90 <90
Gestorte Nichternglukose ~ 100-125  100-125 90-109  90-109
Diabetes mellitus >126 >126 >110 >110
2-h Wert mg/dl (1,75 g/kgKG oGTT)
Normale Glukosetoleranz <140 <160 <120 <140
Gestorte Glukosetoleranz ~ 140-199 160-219 120-179 140-199
Diabetes mellitus >200 >220 >180 >200

Bei klassischen Symptomen und Hyperglykdmie und/
oder Glukosurie/Ketonurie sollten die Kinder/Jugend-
lichen umgehend an eine Kinderabteilung mit ausrei-
chender Erfahrung in pédiatrischer Diabetestherapie
iiberwiesen werden.

Bei Patienten mit fehlender klinischer Symptomatik,
aber nachgewiesener Hyperglykdmie und/oder Glukos-
urie (dies kann z. B. transient im Rahmen eines Infektes
auftreten), sollte eine Kontaktaufnahme, sowie eine wei-
tere Abkldrung in einem Zentrum fiir padiatrische Dia-
betologie erfolgen.

Therapie
Ziele

Im Vordergrund stehen die Vermeidung von Akut-
komplikationen (schwere Hypoglykdmie, diabetische
Ketoazidose, diabetisches Koma), die Prdvention von
diabetesbedingten Spétkomplikationen auch im Friih-
stadium (diabetische Retinopathie, diabetische Neph-
ropathie, u. a.), die normale kérperliche Entwicklung
(Pubertit, Lingenwachstum, Gewichtszunahme), sowie
eine normale psychosoziale Entwicklung. In der aktua-
lisierten ISPAD-Guideline von 2009 wird ein Ziel-HbAlc
von <7,5 rel.% (IFCC <58 mmol/mol) angegeben [3], die
osterreichische Arbeitsgruppe fiir pddiatrische Endo-
krinologie und Diabetologie strebt ein Ziel-HbAlc von
<7,0rel.% (IFCC <53 mmol/mol) an, wobei dieses Ziel in
bestimmten Lebensphasen (Kleinkindesalter, Pubertit)
nur bedingt erreicht werden kann [4, 5]. Der HbAlc-Wert
sollte etwa alle 3 Monate gemessen werden.

Es ist der niedrigste HbAlc anzustreben, ohne dass
es zu schweren Hypoglykdmien kommt.

Kontinuierliche Behandlung bei Diabetes
mellitus Typ 1

Bei Diabetes mellitus Typ 1 ist eine lebenslange Insu-
linsubstitution notwendig. Auch in der Péddiatrie stehen
verschiedene Therapieoptionen (konventionelle Insulin-
therapie, intensivierte Insulintherapie, Insulinpumpen-
therapie) zur Verfiigung. Die konventionelle Therapie
wird in der Péddiatrie nur noch selten eingesetzt, sie ist
aber in Einzelfdllen anwendbar. Bei Jugendlichen ist
die intensivierte Therapie der Therapiestandard. Bei
Patienten mit einem Dawn-Phidnomen, rezidivierenden
schweren Hypoglykdmien, Nadelphobie und im Klein-
kindesalter ist die Insulinpumpentherapie eine gute
Option. Es ist eine individuelle, altersentsprechende
Therapie anzustreben.

Die Verwendung von Insulinanaloga hat gezeigt, dass
damit die Frequenz der Hypoglykdmien im Kindesalter
gesenkt werden konnte, aber dass es keine Evidenz fiir
die Verbesserung des HbAlc gibt [6], die Lebensquali-
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tdt der Patienten scheint jedoch positiv beeinflusst zu
werden.

Eine weitere Moglichkeit ist die Verwendung des lang-
wirksamen Insulinanalogons Glargine (Lantus), welches
im Vergleich mit NPH-Insulin zu weniger néchtlichen
Hypoglykdmien fiihrt [7], dies konnte auch mit das Ana-
logon Detemir (Levemir) gezeigt werden [8].

Im Rahmen der Insulintherapie ist 4-6x tgl. der Blut-
zucker zu messen, die Dokumentation der Werte im
Blutzuckertagebuch ist sinnvoll und empfohlen. Einige
Messgerite erlauben eine elektronische Dokumentation
und Auswertung der gemessenen Blutzuckerwerte zur
therapeutischen Kontrolle.

Zur Therapie des DMT2 sind derzeit Metformin und
Insulin zugelassen, es gibt zurzeit noch keine einheitli-
chen Empfehlungen.

Erndhrung

Die Schulung iiber die Berechnung der Nahrung und
deren Wirkung auf den Blutzucker sollte von Diétassis-
tentInnen durchgefiihrt werden. Bei der Erndhrung ist
der Kohlenhydratgehalt zu berechnen (Broteinheiten)
und es sollte ein Kohlenhydratanteil von 50-55 %, sowie
eine ballaststoffreiche Erndhrung angestrebt werden.
(ISPAD 2009) [9].

Schulung

Eine altersangepasste, strukturierte Diabetes-Schulung
ist integrativer Bestandteil der therapeutischen Bemii-
hungen und Voraussetzung fiir ein funktionierendes
Diabetesmanagement zu Hause.

Psychologische Interventionen

Das Behandlungsteam sollte durch eine/n Psycholo-
gen/In unterstiitzt werden, welche/r bei der Erfassung
der psychosozialen Situation der Patienten/Familien im
Rahmen dieser chronischen Erkrankung eine wichtige
Rolle einnimmt und gegebenenfalls auch spezifische
Interventionen durchfiihren kann.

Akute Komplikationen

Dazu gehdért zum einen die schwere Hypoglykdmie, wel-
che mit BewufStlosigkeit mit/ohne Krampfanfall einher-
geht. Die Behandlung erfolgt mit Glukagon, die Glukagon
Fertigspritze sollte in jedem Haushalt mit einem diabe-
tischen Kind vorhanden sein, der Einsatz des Notfall-
spritze setzt eine entsprechende Schulung voraus. Eine
weitere akute Komplikation ist die diabetische Ketoazi-
dose. Bei der Manifestation wurde in Osterreich im Zeit-
raum 1989-2008 bei mehr als einem Drittel der Patienten
eine Ketoazidose festgestellt [10].

Die Vermeidung von akuten Komplikationen zdhlt zu
den Zielen der Betreuung von Kindern und Jugendlichen
mit DMT1.

Langzeitkomplikationen und
Screeninguntersuchungen

Bei den Follow-up-Untersuchungen sollen routineméfliig
die Korperldnge, das Gewicht, der Blutdruck, das Puber-
titsstadium, sowie die Stichstellen (Cave Lipohypertro-
phien) kontrolliert werden.

Einmal im Jahr ist auch die Kontrolle der Nieren- und
Leberfunktionsparameter, des Blutbildes, sowie des
Lipidstatus indiziert. Der HbAlc sollte alle 3 Monate
bestimmt werden.

Um das Risiko fiir mikrovaskuldre Komplikationen zu
senken, sollte eine mdéglichst normale Stoffwechselein-
stellung angestrebt werden.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass eine dia-
betische Retinopathie [5, 11], eine Mikroalbuminurie
[12, 13] oder eine Hypertonie [13] bereits bei Jugendli-
chen auftreten kénnen.

Bei einer Diabetesmanifestation vor der Pubertit
wird nach 5 Jahren Diabetesdauer, mit 11 Jahren oder
bei Pubertétseintritt ein Screening auf Mikroalbumin-
urie (Nachtsammelharn, oder Albumin/Kreatinin-Ra-
tio im Spontanharn) und Retinopathie (Funduskopie)
empfohlen.

Bei Diabetesmanifestation in der Pubertit ist eine
Kontrolle nach 2 Jahren Diabetesdauer empfohlen
(ISPAD-Guidelines 2009) [14].

Bei Verdacht auf eine Hypertonie sollte eine 24 h-Blut-
druckmessung durchgefiihrt werden (unter Verwendung
alters- und geschlechtsspezifischer Normwerte) [15].

Assoziierte Erkrankungen

Kinder und Jugendliche mit Diabetes haben ein héheres
Risiko weitere Autoimmunerkrankungen zu entwickeln.
Die Prdvalenz der Zoliakie und der Autoimmun-Hypo-
thyreose (Hashimoto-Thyreoiditis) ist bei Patienten mit
DMT1 hoher als in der Normalbevolkerung [16].

Die klassischen Symptome der Zoliakie wie z. B.
Gedeihstérung, aufgetriebenes Abdomen sind eher sel-
ten, meist sind die Patienten asymptomatisch.

Ein jéhrliches Screening fiir beide Erkrankungen ist
empfehlenswert [17].

Weitere Autoimmunerkrankungen wie Hyperthy-
reose, Nebenniereninsuffizienz, Vitiligo oder Polyendo-
krinopathien sind seltener.

Die Betreuung von Kinder und Jugendlichen mit
Diabetes mellitus sollte grundsitzlich in einem
Zentrum fiir pddiatrische Diabetologie, bzw. einer
Kinderabteilung mit ausreichender Erfahrung in
pddiatrischer Diabetologie erfolgen.

72  Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter

@ Springer



leitlinien fiir die praxis

Transition

Nach Abschluss der Schulausbildung/Lehre (18-20
Jahre) ist ein strukturierter, individueller Transfer an ein
Diabeteszentrum oder eine/n Facharzt/érztin fiir Innere
Medizin empfohlen.
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Geriatric aspects for the management
of Diabetes mellitus

Summary There is a high incidence of Diabetes mel-
litus in the elderly population of industrial countries.
The present article provides recommendations for the
screening, prevention and treatment of elderly diabetic
patients according to current scientific evidence.

Zusammenfassung Es besteht eine hohe Inzidenz an
Diabetes mellitus Typ 2 bei Uber-70-Jihrigen in indust-
rialisierten Landern. Dieser Artikel enthélt Empfehlun-
gen fiir die Diagnose, die Pravention und die Therapie-
ziele in der Behandlung des &dlteren diabetischen Patien-
ten an Hand der aktuellen Evidenzlage.

Demographie

Die Inzidenz an Diabetes mellitus Typ 2 liegt bei Uber-
70-Jahrigen in industrialisierten Landern bei 20-25 %.
Werden systematisch auch Formen des ,Prddiabetes”
(gestorte Niichternblutglukose; pathologische Glukose-
toleranz) erfasst, steigt der Prozentsatz der von Gluko-
setoleranzstérungen betroffenen dlteren Personen auf
anndhernd 50 % [1, 2].

In der westlichen Welt ist die bis 2030 prognostizierte
Steigerung der Diabetesinzidenz vor allem durch den
demographischen Wandel bedingt.

Der Anteil eines autoimmun-bedingten Diabetes
(LADA-Diabetes) ist mit weniger als 5 % bei Uber-70-jah-
rigen gering.
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Screening

Durch ausschliefiliche Erfassung der Niichternblutglu-
kose wird bei Uber-70-Jihrigen hiufig eine postpran-
diale Hyperglykdmie im Sinne eines manifesten Diabetes
mellitus iibersehen, da mit zunehmendem Alter eine
progrediente B-Zell-Dysfunktion vorliegt [3]. Ein oraler
Glukosetoleranztest wird daher zur Abklarung der Stoff-
wechselsituation empfohlen. Falls dieser technisch nicht
moglich ist, kann die Bestimmung eines HbAlc-Wertes
bei grenzwertigen Niichternblutglukose Zusatzinforma-
tionen bringen [4]. Nach den Leitlinien der amerikani-
schen Diabetesgesellschaft entspricht ein HbAlc von
>6,5 % einem Diabetes mellitus. Ein HbAlc zwischen
5,7-6,4 % geht mit einem erh6htem Diabetesrisiko ein-
her [5].

Auch Personen mit Erstdiagnose Diabetes im hoéhe-
ren Alter entwickeln makro- und mikrovaskuldre Kom-
plikationen und leiden unter einer héheren Morbiditét
und Mortalitét als gleichaltrige Personen ohne Diabetes
[6], wobei dieser Effekt erst nach mehrjdhriger Diabetes-
dauer nachweisbar [7] ist.

Pravention

Laut prospektiver Diabetespraventionsstudien (DPP)
wirkt Lebensstilmodifikation (Erndhrungsumstellung,
geringe Gewichtsreduktion, Steigerung der korper-
lichen Aktivitdt) auch bei Risikopersonen (IGT) iiber
dem 60. Lebensjahr [8]. Prospektive Daten fiir Uber-70-
Jahrige liegen dazu aber nicht vor. In einer longitudi-
nalen Kohortenstudie mit einem miannlichen Kollektiv
und durchschnittlichem Alter von 70 Jahren konnte das
Diabetesrisiko durch regelmiflige korperliche Aktivi-
tit deutlich gesenkt werden [9]. In einem nicht-diabeti-
schen adipdsen Kollektiv mit einem Alter 65 und dariiber
konnte gezeigt werden, dass vor allem die Kombination
von Gewichtsreduktion mit Didt und regelméfSiger kor-
perlicher Aktivitdt die koperlichen Funktionen verbes-
serte [10]. Regelmiflige korperliche Aktivitdt (30 min/
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Tag) ist bis ins hochste Alter gesundheitsférdernd, aber
aufgrund physischer Limitationen im Alter hdufig nicht
im Alltag umsetzbar.

Ern&dhrung

Generell gelten auch fiir den dlteren und betagten Patien-
ten mit Diabetes mellitus die gleichen Erndhrungsemp-
fehlungen wie fiir jiingere.

Auf die Problematik einer iatrogenen Mangelerndh-
rung bei Uber-70-Jihrigen wird hingewiesen. Davon sind
vor allem multimorbide und pflegebediirftige Menschen
betroffen. Eine einseitige strikte ,Diabeteskost” in Pfle-
geheimen ist somit obsolet. Die addquate Deckung des
Energiebedarfs und die Erhaltung einer bestmdglichen
Lebensqualitdt sind in dieser Betreuungssituation als
vorrangige Ziele zu sehen. Unterschreitet die tédgliche
Kalorienzufuhr 1500 Kcal, so ist mittelfristig mit Defi-
ziten an Vitaminen und Spurenelementen zu rechnen.
Eine entsprechende Supplementation wird empfohlen.
Besonders zu beachten ist eine addquate Zufuhr von Vit-
amin D und Calcium (siehe Leitlinie ,, Erndhrung”).

Therapieziele (Glukose)

Generell gelten fiir den &lteren Diabetiker die gleichen
Stoffwechselziele wie fiir den jlingeren, wenn diese unter
entsprechender Lebensstilfiihrung und medikamentd-
ser Therapie sicher und mit addquater Lebensqualitét
erreicht werden kénnen (optimal HbAlc<6,5 %; zufrie-
denstellend HbAlc< 7 %). In einer retrospektiven Kohor-
tenstudie bei Uber-60 Jihrigen kam es zu einem Anstieg
der Mortalitét bei einem HbAlc von <6 % und >8 % [11].
Je hoher das Lebensalter bei Erstdiagnose eines Diabetes
mellitus ist, desto geringer werden aber die Unterschiede
im altersentsprechenden Morbiditéts- und Mortalitdtsri-
siko im Vergleich zu Nichtdiabetikern (gezeigt fiir Uber-
70-Jahrige) [12]. Demzufolge kénnen im Einzelfall auch
hoéhere HbAlc-Zielwerte toleriert werden.

In der Geriatrie wurden zur besseren Differenzie-
rung der unterschiedlichen Patientengruppen die
Begriffe ,,Go-Go" ,Slow-Go“ und ,No-Go“ eingefiihrt
[13] (Tab. 1). Grundlage dieser Einteilung ist nicht eine
Ansammlung von Einzeldiagnosen, sondern die Defi-
nition des Patienten {iber funktionelle geriatrische
Syndrome [14] (Tab. 2), welche fiir den betroffenen Men-
schen im Alltag eine grofie Beeintrdchtigung darstellen
kéonnen und dariiber hinaus ein wichtiger Risikofak-
tor fiir verminderte Lebensqualitdt sind. Geriatrische

Tab. 1. Graduierung nach funktioneller Beeintrachtigung

[39]
Kalendarisch &ltere, nichtgeriatrische Patienten
Hilfsbediirftige, geriatrische Patienten mit leichter Behinderung ,,Slow-Go*

,»G0-Go*

Hilflose, geriatrische Patienten mit schwersten funktionellen
Einschrankungen

,No-Go*“

leitlinien fiur die praxis

Tab. 2. Geriatrische Syndrome [14]
Immobilisation Chronische Schmerzen

Inkontinenz (Harn, Stuhl) Seheinschrankung

Instabilitat/Surzneigung Horstorung
Kognitive Dysfunktion Schlafstorung
Depression Schwindel
Exsikkose Delir
Mangelernahrung Sprachstorung

Tab. 3. HbA1c Zielwert (modifiziert nach [14])
HbA1c-Zielwert Patientencharakteristika
<6,5 %

Kurze Diabetesdauer

Lange Lebenserwartung

Keine Neigung zu schweren Hypoglykémien
Ohne kardiovaskuléren Vorerkrankungen
<7% Mittlere Diabetesdauer

Keine Neigung zu schweren Hypoglykamien
Mit kardiovaskularen Vorerkrankungen
<7,5% Lange Diabetesdauer (>12-15 Jahre)

Kiirzere Lebenserwartung

Gegebenenfalls Neigung zu schweren Hypoglykamien
Mit kardiovaskularen Vorerkrankungen

<8% Geriatrisches Syndrom

Syndrome treten bei dlteren PatientInnen mit Diabetes
mellitus signifikant hdufiger auf als bei gleichaltrigen
Nichtdiabetikern (in manchen Studien sogar doppelt so
hiufig!) [7, 15, 16, 17]. Eine optimale Diabetestherapie
alterer Patienten sollte einerseits darauf abzielen, die
Entwicklung dieser Syndrome zu verhindern und ande-
rerseits bei Vorhandensein dieser Problematik addquate
ganzheitliche Betreuungskonzepte im interdisziplindren
Kontext anzubieten.

Griinde fiir eine Anhebung der individuell festgeleg-
ten Stoffwechselziele sind: lange Diabetesdauer, hohes
Risiko fiir Hypoglykdmien laut Anamnese (da Sturzgefahr
und verschlechterte Kognition); Pflegebediirfigkeit und
Multimorbiditét; fortgeschrittene Demenz; prospektive
Lebenserwartung von weniger als 2 Jahren auf Grund
einer konsumierenden oder progredienten Grundkrank-
heit (Tab. 3).

Eine chronische Erh6hung der Niichternglukose-
werte iiber 150 mg/dl bzw. der postprandialen Werte
iiber 300 mg/dl erfordert jedenfalls eine Therapieinten-
sivierung bzw. Therapieumstellung (z. B. Beginn einer
Insulintherapie), da mit manifester Glukosurie und ent-
gleister Hyperglykdmie Dehydrierung, Infektionen eine
Verschlechterung der Kognition und Kachexie verbun-
den sind [18].

Da gerade édltere Patienten nur eingeschridnkt oder
gar nicht auf Hypoglykdmien reagieren und die dabei
auftretenden Symptome oft unspezifisch (Schwindel,
Schwiche, Verwirrtheit, Stiirze) sind [19], sollten diese
unbedingt vermieden werden. Schwere und hiufigere
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Hypoglykdmien sind mit einem erhéhten Risiko einer
Demenzentwicklung assoziiert [20]. Umgekehrt fiihrt
eine schlechte kognitive Leistung zu einem erhdhten
Risiko fiir schwere Hypoglykdmien [21].

Therapieziele (Blutdruck)

Prospektive Interventionsstudien, welche ausschlief3-
lich alte diabetische Patienten eingeschlossen haben,
liegen derzeit nicht vor. Das mittlere Alter bei Einschluf3
der Patienten in der ACCORD Studie betrug 62 Jahre. In
der ACCORD Studie brachte die Absenkung der Ziel-
blutdrucks auf systolisch unter 120 mmHg im Vergleich
zu einem Zielblutdruck von systolisch unter 140 mmHg
keine Reduktion kardiovaskuldrer Endpunkte [22].

Ausschlief’lich iiber-80-jdhrige Patienten wurden in
der HYVET Studie inkludiert, wobei der Anteil an Dia-
betikern mit 6,6 % sehr gering war. Die Erreichung eines
Zielblutdruckwertes von <150/90 mmHg war mit einer
signifikanten Reduktion der Gesamtmortalitdt um 21 %
und mit einer signifikanten Reduktion der kardiovasku-
laren Ereignisse um 34 % assoziiert [23].

Prinzipiell erscheint im hoheren Lebensalter der
systolische Blutdruck und der Pulsdruck (Blutdruck-
amplitude) als entscheidende Risikofaktoren fiir kardio-
vaskuldre Komplikationen [24].

Aufbauend auf diese Ergebnisse sollte daher das Ziel
einer medikamentdsen antihypertensiven Therapie beim
adlteren Diabetiker bei <140/80 mmHg und bei >80-jdh-
rigen und geriatrischen multimorbiden pflegbediirftigen
Diabetikern zumindest bei <150/90 mmHg liegen. Diese
Empfehlungen sind zwar nicht unmittelbar auf Basis pro-
spektiver Studien abgesichert, deckt sich aber mit ande-
ren nationalen und internationalen Leitlinien [25, 26].

Die empfohlene Auswahl an Antihypertensiva ent-
spricht jener fiir jlingere Patienten und orientiert sich an
Co-Morbiditédten, Vertrdglichkeit Nebenwirkungen und
Kontraindikationen [27, 28].

Therapieziele (Lipide)

Generell gelten fiir den &lteren Diabetiker die gleichen
Lipidzielwerte, wie fiir den jiingeren, wenn diese unter
entsprechender Lebensstilfiihrung und medikamen-
toser Therapie sicher erreicht werden kénnen (je nach
Risiko LDL <100 mg/dl bzw. <70 mg/dl). Dies trifft ins-
besonders auf biologisch ,junge’, aktive und selbststin-
dige Personen zu.

In prospektiven Interventionsstudien waren die erziel-
ten relativen Risikoreduktionen vergleichbar mit denen
jingerer Patientlnnen, die absolute Risikoreduktion
gemifd dem hoheren Hintergrund-Risiko sogar grofier
[29, 30]. Bei ausgeprigter Multimorbiditét, fortgeschrit-
tener Demenz und stark reduzierter Lebenserwartung ist
die Indikation zur lipidsenkenden Therapie auf Basis des
Behandlungszieles aus Sicht des Patienten individuell
und kritisch abzuwégen.

Orale Diabetestherapie

Die empfohlene Auswahl an anti-hyperglykdmischen
Préparaten entspricht jener fiir jiingere Patienten und
orientiert sich an Co-Morbiditdten, Vertraglichkeit
Nebenwirkungen und Kontraindikationen. Einmal tédg-
lich zu verabreichende Préparate sowie sinnvolle Kom-
binationspréiparate sind compliance-férdernd und erho-
hen somit die Therapieverldsslichkeit [31]. Speziell darauf
hinzuweisen ist, dass bei hochbetagten Diabetespatient-
Innen héufiger als bei jiingeren Normal- bzw. Unterge-
wichtigkeit vorzufinden ist, und dass bei diesen Personen
zumeist ein klinisch relevantes [-Zell-Defizit besteht.

Bei Sulfonylharnstoffen und Gliniden ist auf das mit
den einzelnen Substanzen verbundene Hypoglykdmie-
risiko, sowie die notwendige Haufigkeit der Einnahme
zu achten. Da die Rate an schweren Hypoglykdmien bei
fortgeschrittener Niereninsuffizienz zunimmt, sollte der
Einsatz vom Sulfonylharnstoffen generell ab einer GFR
<30 ml/min vermieden werden.

Bei Metformin sind allfillige Kontraindikationen
aufgrund reduzierter Organfunktionen zu beachten
(Niere, Leber, Herz), ein generelles Alterslimit besteht
aber nicht. Metformin eignet sich nicht zur Behandlung
untergewichtiger PatientInnen.

Alpha-Glukosidasehemmer eignen sich gut zur Kont-
rolle einer postprandialen Hyperglykdmie, miissen aber
mehrmals tdglich eingenommen werden und verursa-
chen manchmal gastro-intestinale Nebenwirkungen.

Beziiglich Glitazonen ist in erster Linie auf Herzinsuf-
fizienz (NYHA 1-4), sowie auf Odemneigung als Kontra-
indikation fiir deren Einsatz beim &dlteren Patienten zu
achten. Weiters kann es zu einer erhdhten Frakturrate
bei postmenopausalen Frauen kommen [32], weshalb
eine Gabe bei bereits bekannter Osteoporose nur kritisch
erfolgen sollte. Ein erh6htes Hypoglykdmierisiko liegt in
der Monotherapie nicht vor.

DPP-4-Hemmer sind fiir dltere Patienten prinzipiell
eine gut vertrdgliche Medikamentengruppe und verursa-
chen in der Monotherapie kein erh6htes Hypoglykdmie-
risiko. Bei Sitagliptin, Saxagliptin und Vildagliptin [33, 34
35] muss ab einer GFR <50 ml/min. die Dosis reduziert
werden, da sie zu einem Grofteil renal ausgeschieden
werden. Eine Anwendung bei dialysepflichtiger Nieren-
insuffizienz (GFR <15 ml/min) wird nicht empfohlen.
Linagliptin hingegen wird gréfitenteils unverstoffwech-
selt tiber die Galle und den Darm ausgeschieden, und
muss in der Dosis nicht an die Leber- und Nierenfunk-
tion angepasst werden [36, 37].

Insulintherapie

Aufgrund oben angefiihrter Limitierungen der derzeitig
verfiigharen oralen Antidiabetika, sowie eines klinisch
relevanten Insulinmangels ist bei betagten Personen mit
Diabetes mellitus héufig der Beginn einer Insulintherapie
geboten, vorallem wenn eine chronische Glukosurie, sowie
ungewollter Gewichtsverlust auftritt. Die Insulintherapie
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sollte individuell auf die Bediirfnisse und Moglichkeiten
des Patienten und seines sozialen Umfeldes abgestimmt
werden. Meist empfiehlt sich ein moglichst einfaches und
weitgehend sicheres Therapieregime. Entscheidende Fak-
toren fiir eine erfolgreiche und sichere Insulintherapie im
Alter sind vor allem alterstaugliche Insulinspritzgeréte
(gute Ablesbarkeit durch grofle Displays; einfache und
moglichst fehlerfreie Bedienbarkeit; bei Bedarfvorgefiillte
»Fertigspritzen zum Einmalgebrauch mit fixer Vordosie-
rungsoption). Ebenfalls erforderlich sind alters- bzw. blin-
dentaugliche Blutzuckerselbstmessgeréte.

Diabetesschulung im Alter

Schulungsinhalte und -prisentationen miissen altersge-
recht sein [38]:

Inhalte

e Hypo; Insulinspritzen; Selbstmessung; Erndhrung;
FiifSe.

Préisentation

o kompakte Botschaften, Praxisndhe, kurze Lektionen,

o hdufige Wiederholungen, Kleingruppe oder Einzel-
schulung,

o FEinbeziehungAngehoriger und dessozialen Umfeldes.

Leitlinie ,,Geriatrie“ der ODG

ist als Ergénzung zu den bestehenden Leitlinien der ODG
zu sehen mit Beriicksichtigung der Besonderheiten élterer
und multimorbider PatientenInnen mit Diabetes mellitus
und ist konform mit rezenten nationalen und internatio-
nalen Empfehlungen zu ,Diabetes im Alter” [25, 39, 40].

Empfehlungen

Die Inzidenz an Diabetes mellitus Typ 2 liegt bei Uber-
70-Jahrigen in industrialisierten Ldndern bei 20-25 %,
werden systematisch auch Formen des ,Prddiabetes”
(gestorte Niichternblutglukose; pathologische Glukose-
toleranz) erfasst, steigt der Prozentsatz der von Gluko-
setoleranzstérungen betroffenen &lteren Personen auf
anndhernd 50 % (Empfehlungsgrad 1, Level A).

Ein oraler Glukosetoleranztest wird bei Uber 70-Jahri-
gen bei entsprechendem Risikoprofil zur Abklarung der
Stoffwechselsituation empfohlen. Alternativ kann ein
HbAlc Wert >6,5 % die Diagnose eines Diabetes melli-
tus bei grenzwertiger Niichternglukose sichern (Empfeh-
lungsgrad 2, Level B).

Die addquate Deckung des Energiebedarfs und die
Erhaltung einer bestmoglichen Lebensqualitdt sind in
der Betreuungssituation hochbetagter Diabetiker als
vorrangige Ziele zu sehen (Expertenmeinung, Level C).

Generell gelten fiir den &lteren Diabetiker die gleichen
Stoffwechselziele, wie fiir den jiingeren Patienten. Diese

Ziele sind in Abhidngigkeit zu Morbiditéts- und Mortali-
tatrisiko individuell zu relativieren. Demzufolge diirfen
im Einzelfall auch hohere Zielwerte toleriert werden
(Empfehlungsgrad 2, Level B).

Da bei hochbetagten Patienten Hypoglykdmien mit
relevanten Komplikationen assoziiert sind (Stiirze, Frak-
turen, kognitive Defizite), sollten Medikamente mit
niedrigen Hypoglykdmierisiko bevorzugt werden (Emp-
fehlungsgrad 2, Level B).

Bei der Auswahl von Medizinprodukten (Insulinpens,
Blutzuckermessgerite) ist auf eine altersgerechte Bedie-
nung zu achten (grof3e Diplays, einfache Bedienung, bei
Bedarfvorgefiillte Fertigpens) (Expertenmeinung, Level C).
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Nutrition for diabetic patients

Summary Evidence demonstrates that medical diabe-
tes treatment has to be accompanied by lifestyle modi-
fications. Structured nutrition interventions and in-
creased physical activity will help patients to normalise,
respectively maintain their body weight.

The main target of a diabetes therapy are normal or
nearly normal blood glucose levels. The following nutri-
tional patterns facilitate reaching this goal:

e Carbohydrates from fruits, vegetables,whole grains,
legumes

e Restriction of mono- and disaccharides are often
important factors in normalising body weight and
blood glucose

e Reduction of dietary fat could be indicated. However,
the primary goal is the limiting saturated fatty acids
which to high percentage are consumed with animal
products.

o There is not sufficient evidence to recommend an
increase of dietary protein consumption about 20 %
of energy intake.

e Individuals with diabetes should be awareof the
importance of acquiring daily vitamin and mine-
ral requirements. Natural food sources should be
preferred.

Zusammenfassung Es besteht breiter Konsens, dass
eine effiziente Diabetes-Therapie in den meisten Fillen
auch von einer Modifikation des Lebensstils begleitet
sein muss. Das bedeutet fiir die Patienten in der Regel
eine Normalisierung des Korpergewichts (Gewichts-
reduktion und/oder Halten des Gewichts) in Kombi-
nation mit einer Verdnderung des Bewegungs- und
Erndhrungsverhaltens.
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Klinische Abteilung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel,
Universitdtsklinik fiir Innere Medizin III, Medizinische Universitét
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Das Ziel der Erndhrungsmodifikation ist die positi-
ve Beeinflussung des postprandialen Glukoseanstiegs.
Erndhrungstherapeutische Mafinahmen, die das Errei-
chen dieses Ziels erleichtern sind:

¢ Gemiise, Hiilsenfriichte, Vollkornprodukte und Obst
sind wichtige Kohlenhydratquellen.

o eine Reduktion der Aufnahme von Mono- und Disac-
chariden (auch in Form von gesiifiten Getranken und
siiffen Fruchtsiften) erleichtert das Erreichen einer
ausgeglichenen bzw. negativen Energiebilanz und
damit die Gewichtstabilisierung bzw. eine Gewichts-
reduktion.

e eine Reduktion der Fettzufuhr kann indiziert sein.
Fiir die Auswirkung der Nahrungsfette auf den Stoff-
wechsel ist jedoch nicht nur die verzehrte Menge von
Bedeutung, sondern die Fettqualitit. Pflanzliche Ole,
reich an mehrfach ungesittigten Fettsduren sind den
tierischen Fetten vorzuziehen.

o fiir Empfehlungen zur Gewichtsnormaliserung die
Aufnahme von Protein dauerhaft zu erhéhen, gibt es
derzeit noch nicht ausreichende Evidenz.

o die ausreichende Aufnahme von Mikrondhrstoffen
(Vitaminen und Spurenelementen) ist ein wichtiger
Faktor zur Erhaltung der Gesundheit von Typ 1 und
Typ 2 Diabetiker. Die empfohlene tdgliche Zufuhr
unterscheidet sich nicht von der fiir gesunde Erwach-
sene. Lebensmittel, die reich an Vitaminen und Spu-
renelementen sind, sollten daher bevorzugt werden.

e der Konsum von alkoholischen Getrinken sollte
moderat sein (Frauen: maximal ein, Mdnner maximal
zwei Getrianke/Tag).
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Grundsatzstatement

Es besteht breiter Konsens, dass ibergewichtige und adi-
pOse Patienten mit Diabetes mellitus ihr Gewicht norma-
lisieren sollten. Um dies zu erreichen und das Gewicht
auch zu halten, ist in der Regel eine Modifikation des
Lebensstils, einschliefSlich des Erndhrungs- und Bewe-
gungsverhalten notig [1].

Kérpergewicht und Korperfettverteilung

Ubergewichtige und adipése Personen sollten versu-
chen, ihr Gewicht zu normalisieren und das normaili-
sierte Gewicht dauerhaft zu halten. Das Ziel ist ein Body
Mass Index (BMI) zwischen 18,5 und 24,9 kg/m?.

Die dauerhafte Gewichtsreduktion kann durch die
Kombination von Restriktion der Nahrungsenergie und
erh6htem Energieverbrauch erreicht werden [2].

Eine erfolgreiche Gewichtsreduktion kann sowohl mit
einer fettreduzierten, als auch mit einer kohlenhydra-
tereduzierten Didt oder einer mediterranen Erndhrung
erreicht werden [3, 4]. Eine mediterrane Erndhrung kann
dariiber hinaus die Notwendigkeit der Verordnung oraler
Antidiabetika bei neu diagnostizierten Diabetikern redu-
zieren [5].

Im Fall einer fettreduzierten Diét sollte die Kohlenhy-
dratqualitit beachtet werden (bevorzugt komplexe Koh-
lenhydrate, moglichst wenig Mono- und Disaccharide).
Im Fall einer kohlenhydratreduzierten Didt sollte das
Lipidprofil und die Proteinaufnahme monitiert werden.

Wie von Dansinger et al. [6] sehr gut gezeigt, geht es in
der Praxis darum, die Patienten zu motivieren, ihre unter
Beriicksichtigung der personlichen Priferenzen Ernédh-
rung zu verdndern, die Energiezufuhr zu reduzieren und
diese Umstellung dauerhaft beizubehalten.

Die Gewichtsreduktion wird durch die gleichzeitige
Modifikation des Bewegungsverhaltens erleichtert [2].
Eine psychotherapeutische Intervention kann ebenfalls
unterstiitzend wirken.

Der Einsatz von Medikamenten zur Gewichtsreduk-
tion kann, in Kombination mit einer Lebensstilmodi-
fikation, sinnvoll sein. Fiir Diabetiker mit einem BMI
iiber 35 kg/m? ist eine bariatrische (adipositaschirurgi-
sche) Intervention zur dauerhaften und nachhaltigen
Gewichtsreduktion im Einzelfall in Betracht zu ziehen [7,
8]. Patientinnen nach einer bariatrischen Intervention
sollten lebenslang erndhrungsmedizinisch kontrolliert
werden [9].

Einen weiteren Parameter als Risikoindikator fiir das
Auftreten kardiovaskuldrer Risikofaktoren im Rahmen
des Metabolischen Syndroms stellt der Bauchumfang
dar, der mit der Menge an viszeralem Fett korreliert.
Besteht eine abdominelle Fettansammlung, ist das Risiko
selbst bei normalem BMI erhéht.

Als Grenzwerte fiir den Bauchumfang gelten fiir eine
kaukasische Bevolkerung 88 cm fiir Frauen und 102 cm
fiir Manner, wobei diese Werte jedoch bei &dlteren Per-
sonen (geringere Korpergrofie, Kyphose, Skoliose) nicht

anwendbar sind. Da andere ethnische Populationen
(z. B. Asiaten) bei gleichem BMI eine gréfiere Fettmasse
aufweisen, werden fiir diese Kollektive andere Grenz-
werte diskutiert (WHO Expert panel).

Nahrstoffaufnahme
Kohlenhydrate und Ballaststoffe

Typ 1 und Typ 2 Diabetiker kénnen zwischen 45 und 60 %
der aufgenommenen Gesamtenergie in Form von Koh-
lenhydraten aufnehmen. Der Kohlenhydrat-konsum von
Patienten mit Diabetes Typ 1 kann ebenfalls in diesem
Bereich liegen. Kohorten-Studien zeigen, dass Gemiise,
Vollkornprodukte, Hiilsenfriichte und Obst bevorzugt
werden sollten. Der hiufig beobachtet ungiinstige Effekt
einer stdrkereichen Erndhrung auf die Triglyzerid-Plas-
maspiegel kann vermieden werden, wenn die verzehrten
kohlenhydratreichen Lebensmittel gleichzeitig ballast-
stoffreich sind, daher sind Vollkorn-Getreideprodukte
den WeifSimehlprodukten vorzuziehen. Bei der Auswahl
von kohlenhydratreichen Lebensmitteln sind der Bal-
laststoffgehalt und der glykdmische Index zu beachten.
Eine tdgliche Ballaststoffaufnahme von mindestens
40 g/d bzw. 20 g/1000 kcal/d wird empfohlen. Die Hilfte
der Ballaststoffe sollte in Form von 16slichen Ballaststof-
fen aufgenommen werden (z. B. Pektine, Inulin). Diese
finden sich vor allem in Gemiise und Obst. Der Verzehr
von Ballaststoffen in Form von natiirlichen Lebensmit-
teln ist dem von ballaststoffreichen Nahrungsergin-
zungsmitteln vorzuziehen.

Der Einfluss von Nahrungskohlenhydraten auf die
glykdmische Antwort héngt von verschiedenen Faktoren
wie aufgenommener Menge, Art und zelluldrer Struk-
tur, thermischer und/oder mechanischer Verarbeitung,
sowie gleichzeitigem Verzehr anderer Makrondhrstoffe
ab. Dariiber hinaus wird die glykdmische Antwort auf
Nahrungsmittel auch von der Niichtern-Blutglukose
Konzentration und dem Ausmafd der Insulinresistenz
beeinflusst.

Glykdmischer Index, glykdmische Last Der GI ist eine
Mafizahl fiir die Wirksamkeit verschiedener Lebensmit-
tel auf die Blutglukose. Seine Bestimmung erfolgt, indem
die Blutzuckerkurve nach Aufnahme von 50 g Kohlen-
hydraten aus einem Test-Lebensmittel iiber 2 h verfolgt
wird. Diese Kurve wird zu jener, die sich aus dem Kon-
sum von 50 g Kohlenhydraten in Form von Weif$brot
oder Glukose ergibt, in Beziehung gesetzt. Der GI wird in
Prozent in Bezug zum Referenzlebensmittel angegeben.
Daher bedeutet ein GI=70, dass die Blutzuckerwirksam-
keit des untersuchten Lebensmittels 70 % der von 50 g
WeifSbrot bzw. Glukose betrdgt (die Fliche unter der
Blutzuckerkurve ist um 30 % kleiner als die von WeifSbrot
bzw. Glukose).

Die Auswirkungen eines Lebensmittels auf den Blut-
glukose- und Insulin-Spiegel héngen sowohl von der
Menge der verzehrten Kohlenhydrate als auch vom
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glykdmischen Index ab. Die alleinige Betrachtung des
GI hat den Nachteil, dass er sich definitionsgemifd auf
50 g Kohlenhydrate bezieht, was nicht immer die realen
Verzehrsgewohnheiten wiederspiegelt. So entsprechen
50 g Kohlenhydrate aus Karotten einer Menge von 650 g,
wodurch der Verzehr einer iiblichen Portion zwischen
100-150 g trotz des hoheren GI geringe Auswirkungen
auf den Blutglukose-Spiegel hat. Die Verzehrsgewohn-
heiten werden im Konzept der ,,glykdmischen Last” (GL)
beriicksichtigt. Die GL errechnet sich aus dem Produkt
der verwertbaren Kohlenhydratmenge pro Portion und
dem GI.

Zucker

Eine vollstdndige Saccharoserestriktion wird heute nicht
mehr gefordert. Zucker kann bei befriedigender Blutglu-
koseeinstellung in Form von Mono- und Disacchariden
(max. 50 g/d) aufgenommen werden. Die Zuckerauf-
nahme sollte 10 % der Gesamtenergie nicht iiberschrei-
ten. Eine Reduktion der Aufnahme von Mono- und
Disacchariden erleichtert das Erreichen einer ausge-
glichenen bzw. negativen Energiebilanz und damit die
Gewichtstabilisierung bzw. eine Gewichtsreduktion.
Eine Didt mit einem hohen Anteil an Haushaltszucker
(>20 % der Energie) fithrt bei Nicht-Diabetikern und Per-
sonen mit metabolischem Syndrom zu erhéhten Plas-
ma-Triglyzeriden. Die Reaktion der Triglyzeridspiegel
auf Nahrungszucker ist jedoch in Abhéngigkeit von der
aufgenommenen Menge und dem gleichzeitigen Kon-
sum anderer Lebensmittel variabel. Dem Zuckerkonsum
von Patienten mit einem metabolischen Syndrom (hohe
Plasma-Triglyzerid-, niedrige HDL-Cholesterin-Spiegel)
muss besondere Aufmerksamkeit gewidmet werden.

Nahrungsfette und Fettsduren

Der Anteil der tédglich aufgenommenen Energie aus
Fetten sollte 35 % der Gesamtenergie nicht iiberschrei-
ten. Dariiber hinaus ist es jedoch sinnvoll, die Quali-
tdt des aufgenommenen Fettes zu beachten bzw. zu
modifizieren.

Maximal 10 % der téglichen Gesamtenergiezufuhr
konnen in Form von geséttigten Fettsduren und trans-
Fettsduren aufgenommen werden.

Gesdttigte Fettsduren sind vor allem in tierischen
Lebensmitteln und streichfihigen Fetten zu finden. Sie
sind der didtetische Faktor mit den grofitmoglichen Aus-
wirkungen auf den Serum-Cholesterinspiegel.

Die Aufnahme mehrfach ungesdttigter Fettsduren
(PUFA) sollte ebenfalls 10 % der tiglichen Gesamtener-
gieaufnahme nicht iiberschreiten.

Es gibt Hinweise, dass omega-3-Fettsduren (Alpha-Li-
nolensdure (ALA) und Fischoéle) einen protektiven Effekt
in der Prdvention der koronaren Herzkrankheit haben.
Bei Diabetikern war eine hohe Aufnahme mehrfach
ungesdttigter Fettsduren im Verhiltnis zur Aufnahme

gesittigter Fettsduren (P/S Quotient) mit einem nied-
rigeren Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen bzw.
todliche Ereignisse verbunden. Vor allem die Ergebnisse
der ,Lyon Heart Study“ [10] bei Patienten nach Myokard-
infarkt zeigen, dass eine Modifikation der Lebensmit-
telauswahl und der Erndhrungsgewohnheiten méglich
ist und auch eine deutliche Verbesserung im Sinne der
sekunddren Priavention der KHK bewirken.

Fischo6l-Supplemente, konnen bei Patienten mit DMII
die Triglyzerid-Spiegel senken. Eine Fisch6l-Supplemen-
tierung von 3 g/d wird als sicher angesehen, eine gene-
relle Supplementierung mit Fischolen wird aber derzeit
von Experten nicht empfohlen.

Trans-Fettsduren entstehen bei der Hydrogenierung
pflanzlicher Ole bzw. im Pansen von Wiederkduern. Eine
tégliche Aufnahme von 5 g und mehr Trans-Fettsduren
erhoht das kardiovaskuldre Risiko um 25 % [11]. In ver-
schiedenen Studien wurde ein LDL-Cholesterin steigern-
der und HDL-Cholesterin senkender Effekt beobachtet.
Die Frage, ob ein hoherer Konsum von Trans-Fettsduren
mit einem héheren Diabetes-Risiko verbunden ist, kann
derzeit nicht endgiiltig beantwortet werden. Die Mini-
mierung der Aufnahme von Trans-Fettsduren erscheint
angezeigt. In Europa ist ihr quantitativer Anteil in Mar-
garinen aufgrund der Produktionsbedingungen jedoch
vernachldssigbar. Andere mogliche Quellen fiir Trans-
Fettsduren in Lebensmitteln sind Fastfood Produkte und
fettreiche Backwaren.

Cholesterin

Die Cholesterinaufnahme sollte auf 300 mg/d beschrankt
werden. Bei erhohtem LDL-Cholesterin kann die weitere
Einschrankung der Aufnahme von Nahrungscholesterin
sinnvoll sein. Allerdings werden interindividuell erheb-
liche Unterschiede hinsichtlich des Zusammenhangs
zwischen Cholesterinaufnahme und -serumspiegeln
beobachtet, weshalb auch die Reaktion auf eine Reduk-
tion der Cholesterinzufuhr sehr unterschiedlich ist.

Die gleichzeitige Reduktion der Aufnahme von
Nahrungsfett, gesdttigten Fettsduren und Cholesterin
resultiert in einer sehr deutlichen Abnahme des LDL-
Cholesterins, obgleich auch eine geringfiigige Abnahme
des HDL-Cholesterins beobachtet wird. Jedoch iiber-
wiegt der positive Effekt der Senkung des LDL-Choles-
terins. Eine fettreduzierte Kost, die zusétzlich reich an
pflanzlichen Lebensmitteln ist, kann Gesamt- und LDL-
Cholesterin deutlicher senken als eine lediglich fettredu-
zierte Diét.

Protein

Der Anteil der tdglichen Proteinaufnahme an der Gesamt-
energieaufnahme kann bei Patienten ohne Anzeichen
einer Nephropathie 10-20 % betragen. Die durchschnitt-
liche Proteinaufnahme der Osterreichischen Bevolke-
rung liegt deutlich iiber der empfohlenen Zufuhr (1,1 g/
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kg/d, Erndhrungsbericht vs. 0,8 g/kg KG D-A-CH Emp-
fehlungen), weshalb man auch bei Diabetikern von einer
ausreichenden Versorgung ausgehen kann. Lediglich
wihrend einer energiereduzierten Didt zur Gewichtsab-
nahme ist darauf zu achten, dass die addquate Protein-
aufnahme sichergestellt ist.

Inwiefern eine hohere Proteinaufnahme (>20 % der
tdglichen Energieaufnahme) sich langfristig auf die Ent-
wicklung einer Nephropathie auswirkt, ist noch nicht
endgiiltig gekldrt. Die Proteinaufnahme in den iiblichen
Mengen (=1 g/kg KG) erscheint sicher. Eine Beschrin-
kung der Proteinaufnahme verzogerte die Entwicklung
der Albuminurie und die Abnahme der glomeruldren
Filtrationsrate. Bei Typ 1 Diabetikern mit diabetischer
Nephropathie ist eine geringere Proteinaufnahme mit
einer verringerten Albuminurie und einer Abnahme
der glomeruldren Filtrationsrate verbunden. Der Blut-
glukosespiegel wird durch die Proteinaufnahme nicht
erhoht, allerdings stimuliert Nahrungsprotein die
Insulinsekretion.

In den letzten Jahren wurde der Einfluss einer pro-
teinreichen, kohlenhydratarmen Didt auf das Ausmaf}
der Gewichtsabnahme sehr kontroversiell diskutiert.
Energiereduzierte, proteinreiche vs. kohlenhydratreiche
Didten iiber 6 Monate resultierten in einer signifikant
besseren Gewichtsabnahme [12]. Nach 12 Monaten war
die Gewichtsabnahme der beiden Didtgruppen ver-
gleichbar [13]. Diabetiker haben mit einer fett- und pro-
teinreichen Diét verglichen mit einer ,Normalkost*, die
aber nicht den derzeitigen Erndhrungs-Empfehlungen
entsprach, signifikant mehr Gewicht verloren und die
metabolischen Parameter verbessert. Ursache fiir die
bessere Gewichtsabnahme konnte die Beeinflussung
des Hunger-Séttigungsmechanismus sein. Proteinreiche
Didten favorisieren jedoch in der Regel eine hohe Auf-
nahme von Cholesterin und geséttigten Fettsduren, der
Obst- und Gemiisekonsum wird stark eingeschrénkt, sie
miissen daher im Hinblick auf die Prévention einer Arte-
riosklerose kritisch betrachtet werden. Die Langzeitef-
fekte sind noch unbekannt. Daher kann eine dauerhafte
(lebenslange) ,low-carb” Didt derzeit nicht empfohlen
werden.

Alkohol

Alkoholische Getrdnke sollten von Diabetikern, die
Alkohol trinken mdochten, nur in moderaten Mengen
konsumiert werden (Manner bis zu 20 g/d, Frauen bis zu
10 g/d). Die Evidenz ist als unzureichend anzusehen.

Ubergewichtige Diabetiker, solche mit Hypertriglyze-
riddmie oder Hypertonie sollten den Alkoholkonsum in
jedem Fall begrenzen.

Patienten, die mit Insulin behandelt werden, sollten
iiber das Risiko von Hypoglykdmien im Zusammenhang
mit dem Genuss alkoholischer Getrdnke informiert wer-
den. Der gemeinsame Verzehr mit kohlenhydrathaltigen
Speisen wird empfohlen.

Mikronahrstoffe
Vitamine

Die ausreichende Aufnahme von Mikron#hrstoffen (Vit-
aminen und Spurenelementen) ist ein wichtiger Faktor
zur Erhaltung der Gesundheit von Typ 1 und Typ 2 Dia-
betiker. Die empfohlene tédgliche Zufuhr unterscheidet
sich nicht von der fiir gesunde Erwachsene. Lebensmit-
tel, die reich an Vitaminen und Spurenelementen sind,
sollten daher bevorzugt werden.

Da Diabetes mit erhohtem oxidativem Stress ver-
bunden ist, erscheint es moglich, dass bei schlecht
kontrolliertem diabetischem Stoffwechsel der Bedarf
an Antioxidantien erhéht ist. In verschiedenen Stu-
dien wurde eine inverse Beziehung zwischen der Anti-
oxidantienzufuhr und dem KHK-Risiko gefunden. Die
deutlichste Beziehung bestand fiir Tocopherole und
B-Karotin, der Effekt der Ascorbinsdure war weniger aus-
geprigt. Klinische Studien, die den Effekt einer Toco-
pherol-Supplementierung in der Sekundirpridvention
der KHK untersuchten, kamen zu widerspriichlichen
Ergebnissen. Die Supplementierung mit 3-Karotin zeigte
keinen positiven Effekt, bei Rauchern wurde sogar ein
hoheres Krebsrisiko gefunden. Eine Supplementierung
mit Antioxidantien kann derzeit aufgrund ungekldrter
Effektivitdt und unbekannten Langzeitfolgen nicht emp-
fohlen werden.

Vor allem Schwangeren, Stillenden, dlteren Patienten
und solchen, die eine energiereduzierte Didt einhalten,
kann eine Supplementierung mit einem Multivitamin-
Prdaparat empfohlen werden. Eine stdndige Supple-
mentierung von Mikronéhrstoffen in Megadosierung ist
abzulehnen.

Spurenelemente
Zink

Zink ist als Co-Faktor der Superoxid-Dismutase im Radi-
kalstoffwechsel von Bedeutung. Eine Supplementierung
kann Stérungen der Wundheilung positiv beeinflussen
[14]. Die Evidenz fiir eine Supplementierung ist als unzu-
reichend anzusehen.

Chrom

Eine nicht ausreichende Chromzufuhr wird mit einer
gestorten Glukosetoleranz in Verbindung gebracht.
Zwei randomisierte, placebo-kontrollierte Studien zeig-
ten einen gilinstigen Effekt auf den Blutzucker. In einer
rezenten Studie wurde HbAlc nicht durch eine Supple-
mentierung mit Chrom-Picolinat verbessert [15]. Die
Evidenz fiir eine Supplementierung ist als unzureichend
anzusehen.
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Kalzium

Bei dlteren Patienten mit Diabetes Typ 2, vor allem mit
niedrigem BMI, wurde eine héhere Inzidenz fiir Schen-
kelhalsfrakturen gefunden [16]. Eine optimale Kalzium
Resorption ist nur bei gleichzeitig verfiigbarem Vitamin
D erreichbar. Es gibt Hinweise, dass eine Supplementie-
rung mit Kalzium UND Vitamin D mit einem geringeren
Risiko eines DM Typ 2 verbunden. Allerdings muss die
Evidenz dafiir noch als unzureichend angesehen werden.
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Blood glucose self monitoring

Summary Self monitoring of blood glucose contributes
to the integrated management of diabetes mellitus. It,
thus, should be available for all patients with diabetes
mellitus type-1 and type-2. Self monitoring of blood glu-
cose improves patients safety, quality of life and glucose
control. The current article represents the recommenda-
tions of the Austrian Diabetes Association for the use of
blood glucose self monitoring according to current sci-
entific evidence.

keywords: Diabetes mellitus, blood glucose, Self moni-
toring

Zusammenfassung Blutzuckerselbstkontrolle trigt zum
integrierten Management des Diabetes Mellitus bei. Sie
sollte fiir alle Patienten mit Typ-1 und Typ-2 Diabetes
zur Verfiigung stehen. Die Blutzuckerselbstkontrolle er-
hoht die Patientensicherheit, die Lebensqualitit und
verbessert die Blutzuckerkontrolle. Der vorliegende Ar-
tikel stellt die Behandlungsvorschldge der Osterreichi-
schen Diabetesgesellschaft zum Einsatz der Blutzucker-
selbstkontrolle dar.

Schliisselworter: Diabetes Mellitus, Blutzucker, Selbst-
kontrolle

Grundsatz Statement

Blutzuckerselbstkontrolle (BZSK) soll fiir jeden Patienten
mit Diabetes mellitus zur Verfiigung stehen. Durch BZSK

werden folgende Ziele verfolgt:

1. Reduzierte Spatkomplikationen (Senkung des HbAlc)

*Fiir den Ausschuss Leitlinien

T. C. Wascher (<)
1. Medizinische Abteilung, Hanuschkrankenhaus, Wien, Osterreich
E-Mail: thomas.wascher@meduni-graz.at
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2. erhohte Sicherheit (Reduktion von Hypoglykédmien)
3. verbesserte Krankheitsbewéltigung (Empowerment)

Basis einer addquaten BZSK ist eine entsprechende
Schulung des Patienten. Die Befdhigung zur Selbstkon-
trolle sollte auf jéhrlicher Basis liberpriift werden. Die
Blutzuckerselbstkontrolle sollte integrierter Bestandteil
im Rahmen der Schulungs- und Behandlungsinteraktio-
nen zwischen Patienten und Diabetesteam sein.

Strukturierte Blutzuckertagesprofile und laufende
Therapiekontrolle

Jede Form von Blutzuckertagesprofil und laufender The-
rapiekontrolle sollte strukturiert sein. Es sollten dabei
sowohl prd- wie postprandiale Werte erfasst werden.
Strukturierte Blutzuckertagesprofile dienen dabei pri-
madr der Information iiber den individuellen Tagesver-
lauf der Glykdmie. Die Messzeitpunkte und Haufigkeit
der Messung fiir die laufende Therapiekontrolle hin-
gen von der Art der antihyperglykdmischen Therapie
ab. Durch vorgegebene Messzeitpunkte, Integration in
Behandlungsalgorithmen und Kombination mit Ernédh-
rungs- und Bewegungsprotokollen werden fiir Patienten
und behandelndes Diabetesteam sowohl erhéhter Infor-
mationsgewinn als auch verbesserte Krankheitsbewalti-
gung ermoglicht (Tab.1).

BZSK bei Hypoglykamieverdacht
und in Ausnahmesituationen

Grundsatzlich sollte jeder Verdacht einer Hypoglykdmie,
d. h. jede Hypoglykdmiesymptomatik durch eine Blut-
zuckermessung iiberpriift werden. Nur so lassen sich
reaktive Hypoglykdmien ausschlieflen. Akut-intermit-
tierende Erkrankungen, physische und psychische Aus-
nahmesituationen sollten in ihrer Auswirkung auf den
Blutzucker durch BZSK {iiberpriift werden. Die Resultate
der BZSK setzen Patienten in die Lage rechtzeitig Thera-

84  Blutzuckerselbstkontrolle

@ Springer



leitlinien fiir die praxis

pien anzupassen bzw. das betreuende Diabetesteam zu
kontaktieren.

Harnzuckerselbstkontrolle als méglicher Ersatz
zur BZSK

Harnzuckerkontrolle kann keinesfalls als Alternative zur
BZSK gesehen werden und hat keinen Stellenwert in der
Selbstkontrolle. Sie reflektiert nicht den aktuellen Blut-
zucker sondern ein Summenphédnomen seit der letzten
Entleerung der Harnblase, beeinflusst durch die indi-
viduelle Nierenschwelle. Im Hinblick auf die o.a. diffe-
renzierten Aufgaben der Blutzuckerselbstkontrolle ist
evident, dass diese keinesfalls durch eine Harnzucker-
kontrolle erfiillt werden kdonnen.

Blutzuckerselbstkontrolle versus
Blutzuckertagesprofil beim Arzt

Blutzuckertagesprofile beim Arzt haben jedenfalls Funk-
tionen, die iiber die reine Messung des Blutzuckers
hinausgehen und den Bereich der Arzt-Patienten-Inter-
aktion beriihren. Andererseits konnen sie die eigent-
lichen Aufgaben der BZSK nur unvollstdndig erfiillen.
Damit sollte die regelméflige Messung von Blutzucker-
tagesprofilen fiir jene Patienten vorbehalten bleiben, die
nicht in der Lage sind, eine addquate Blutzuckerselbst-
kontrolle durchzufiihren.

Kontinuierliches Glukosemonitoring

Technisch steht die Moglichkeit des kontinuierlichen
Glukosemonitorings {iber mehrere Tage mittels, meist
extern kalibrierter, Sensoren zur Verfiigung. Das kontinu-
ierliche Glukosemonitoring stellt keine Routinemethode
der Blutzuckerkontrolle dar. Indikationen sind etwa der
Verdacht auf nichtliche, nicht wahrgenommene Hypo-
glykdmien, oder unerkldrlich stark schwankende Blut-
zuckerwerte. Indikationsstellung und Durchfiihrung
sollten daher an Schwerpunkteinrichtungen erfolgen.

Struktur und Haufigkeit der BZSK

Die Struktur und Héufigkeit der Messungen hingt dabei
in erster Linie von der Art der antihyperglykdmischen
Therapie ab. Tabelle 2 fasst die unterschiedlichen Ziele
im Rahmen der Blutzuckerselbstkontrolle zusammen
und gibt eine Ndherung an die dazu durchschnittlich
notwendigen Messungen pro Monat an.

Evidenzlage

Bei Patienten mit Typ-2 Diabetes die mit Insulin behan-
delt werden scheint, so wie bei Typ-1 Diabetikern, eine

Tab. 1. Mdglichkeiten strukturierter Blutzuckertagesprofile

(vor und 2 h nach den Hauptmahlzeiten) auf Basis der IDF
Guideline 2009

Friih Mittags Abends Nachts

vor nach  vor nach vor nach

Niedrige Intensitat

Montag X X

Di

Mi X X

Do

Fr X X
Sa

So X X

Mittlere Intensitat

Montag X X

Di X X

Mi X X
Do X X

Fr X X

Sa X X
So X X

Hohe Intensitét
Montag

Di

Mi

Do

Fr

Sa

So

=

23

=
= 5

> X< X X X X X<
=

><X X X X X X X

X X X X X X X

<X X X X X X X

><X X X X X X X

>x<X X X X X X X
=

=

Tab. 2. Indikationen zur BZSK und geschéatzte Zahl not-

wendiger Kontrollmessungen pro Monat in Abhangigkeit
von der antidiabetischen Therapie

Kontrollsituation A H STP TK Kontrollen/
Blutzuckerkontrollen pro 5 10-15 25-30 30-120 Monat
Monat, ca.

AusschlieBlich Diat X X 30
0ADs ohne X X 30
Hypoglykdmiepotenial

0ADs mit X X X X) 45 (-75)
Hypoglykamiepotential

Insulin (+ OAD) ohne X X X X 75
Selbstanpassung

Insulin (+ OAD) mit X X X XX 105
Selbstanpassung

Intensivierte Insulinthe- X XX X XXX 170

rapie oder Pumpe

AKontrolle bei Ausnahmssituationen (interkurrente Krankheit etc.)
H Hypoglykamieiiberpriifung STP Strukturierte Blutzuckertagesprofile
TK kontinuierliche Therapiekontrolle

hohere Intensitdt der Blutzuckerselbstkontrolle, gemes-
sen an der Zahl der tédglichen Kontrollen, mit einem
niedrigeren HbAlc assoziiert zu sein [1]. In derselben
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Querschnittsuntersuchung konnte dies fiir Typ-2 Dia-
betiker unter oralen Antidiabetika nicht gezeigt werden.
Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2005 [2] kommt zu
dem Schluss, dass die Datenlage zwar einen bescheide-
nen Effekt der Blutzuckerselbstkontrolle auf das HbAlc
bei Typ-2 Diabetikern ohne Insulintherapie vermuten
lasst, weitere Studien allerdings dringend notwendig
wiren (Evidenzklasse A). In einer rezenteren Metaana-
lyse findet Jansen [3], dass bei Patienten unter oraler
Therapie nur eine sogenannte ,Feedback kontrollierte“
Blutzuckerselbstkontrolle in einem gering aber signi-
fikant verbesserten HbAlc resultiert (Evidenzklasse A).
Dabei wird das Resultat in erster Linie von einer Studie
[4] getrieben. Ein dazu divergierendes Studienresultat
wurde aus England berichtet. Farmer et al. [5] konnten
trotz Feedback Kontrolle keinen Zusammenhang zwi-
schen Blutzuckerselbstkontrolle und HbAlc feststellen.
Andererseits zeigen auch die retrospektive ROSSO Studie
[6] wie auch eine grofie (n=610), rezente randomisierte
Studie [7] glinstige Effekte der Blutzuckerselbstkontrolle
auf das HbAlc. Ein im Jahr 2012 veroffentlichter Coch-
rane Review kommt zu dem Schluss, dass bei Patienten
mit Typ-2 Diabetes ohne Insulintherapie der Effekt der
Blutzuckerselbstkontrolle auf das HbAlc nach einer Dia-
betesdauer von mehr als 1 Jahr moderat ist ([8], Evidenz-
klasse A). Einschrinkend dazu muss jedoch angemerkt
werden, dass ein iibliches therapeutisches Vorgehen ja
wiére den Patienten bereits bei Diagnosestellung hin-
sichtlich Blutzuckerselbstkontrolle zu schulen und die
zuletzt genannte Analyse daher nur eingeschriankt all-
tagstaugliche Bedeutung haben kann.
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Diabetes education in adult diabetic patients

Summary Diabetes education has gained a critical role
in diabetes care. The empowerment of patients aims to
actively influence the course of the disease by self-mon-
itoring and treatment modification. Diabetes education
has to be made accessible for all patients with the dis-
ease. To be able to provide a structured and validated
education program adequate personal as well as space,
organizational and financial background are required.
Besides an increase in knowledge about the disease it
has been shown that structured diabetes education is
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able to improve diabetes outcome measured by param-
eters like blood glucose, HbAlc, blood pressure and
body weight in follow-up evaluations.

Keywords: Diabetes education, Adults

Zusammenfassug Die Diabetesschulung nimmt eine
wichtige Rolle in der Diabetesbetreuung ein. Das Pa-
tienten-Empowerment zielt auf die aktive Beeinflus-
sung des Diabetesverlaufs durch Selbstkontrolle und
Therapieadaptierung. Eine Diabetesschulung ist allen
Personen mit Diabetes zugédnglich zu machen. Um ein
strukturiertes und validiertes Schulungsprogramm an-
bieten zu konnen sind addquate personelle, rdumliche,
organisatorische und finanzielle Voraussetzungen zu
schaffen. Neben dem Zuwachs an Wissen iiber die Er-
krankung konnte gezeigt werden, dass eine strukturier-
te Diabetesschulung ergebnisorientiert Parameter wie
Blutzucker, HbAlc, Blutdruck und Korpergewicht posi-
tiv beeinflussen kann.

Schliisselworter: Diabetesschulung, Erwachsene

Grundsatz-Statement

Der Diabetesverlauf hdangt wesentlich vom Umgang des
Patienten mit seiner Erkrankung ab. SchulungsmafSnah-
men, welche den Patienten befdhigen, sich aktiv mit dem
Diabetes auseinander zu setzen, sind wichtiger Bestand-
teil jeder Diabetesbehandlung. Angebot und Finanzie-
rung der Schulung sowohl im niedergelassenen Bereich
als auch in den Krankenhdusern sollen in diesem Sinne
sicher gestellt sein.

Zielsetzung
Die Vermittlung von Wissen zur praktischen Anwen-

dung und von Fertigkeiten zur Beeinflussung des Ver-
haltens, um die aktive Mitarbeit des Patienten an der
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Behandlung des Diabetes zu initiieren und zu férdern
ist Ziel der Diabetesschulung. Damit sollen sowohl die
Lebensqualitdt erhalten bzw. verbessert als auch akute
und chronische Komplikationen der Erkrankung ver-
hindert werden. Langfristige Verhaltensdnderungen im
Sinne einer Lebensstilmodifikation sind damit ebenso
gemeint wie das ,Empowerment“ zum Selbstmanage-
ment des Diabetes. Dies zielt nicht allein auf den Blut-
zucker, sondern auch auf zusitzliche kardiovaskuldre
Risikofaktoren. Allgemeinmafinahmen stehen dabei vor
medikamentdsen Mafinahmen. Die Definition von Zie-
len und die individuelle Zielvereinbarung sind wichtige
Bestandteile im Behandlungsprozess.

Indikationen

Primdr muss jedem Patienten sobald als mdoglich nach
Diagnosestellung eines Diabetes die Teilnahme an
einer strukturierten Diabetesschulung geboten werden.
Bei Patienten mit Typ 1 Diabetes geschieht dies noch
iiblicherweise im Rahmen des Beginns einer Insulin-
behandlung stationdr an einer Krankenhausabteilung.
Fiir Patienten mit Typ 2 Diabetes steht die Schulung am
Beginn einer Betreuung nach dem Disease Management
Programm , Therapie aktiv’, an welchem sich mdglichst
alle Arzte welche Diabetes-Patienten betreuen beteiligen
sollten. Selbstverstindlich wird eine Diabetesschulung
aber auch Patienten angeboten, welche sich nicht in ein
Disease Management Programm einschreiben wollen.
Bei Therapiednderung, insbesondere einer Umstellung
von oraler Therapie auf eine Insulinbehandlung sollte
erneut eine Diabetesschulung erfolgen.

Inhalt und Umfang der Diabetesschulung
Typ 1 Diabetes

o Hilfestellung zur Krankheitsakzeptanz

e Unterstiitzung zum eigenverantwortlichen Umgang
mit der Erkrankung

e Beschreibung und Beurteilung von Therapiezielen

Vermittlung von:

o Kenntnissen iiber die Grundlagen der Erkrankung
(Ursachen, Symptome, Verlauf, Prognose)

o Kenntnissen und Fihigkeiten zur Behandlung (Insu-
linapplikation, Insulindosis-Anpassung)

o Erlernen von Selbstkontrollmafinahmen (Blutzucker,
Keton, Blutdruck)

e Privention, Erkennung und Behandlung von akuten
Komplikationen (Hypoglykdmie, Hyperglykdmie, Ke-
toazidose; Infekte)

e Privention, Erkennung und Behandlung von diabe-
tischen Folgeerkrankungen (Retinopathie, Nephro-
pathie, sensomotorische und autonome Neuropathie,
diabetischer Fuf3)

e Préavention, Erkennung und Behandlung von zu-
sitzlichen kardiovaskuldren Risikofaktoren (Blut-
druck, Blutfette, Rauchen, Ubergewicht) und Kom-
plikationen (Herzinfarkt, Schlaganfall, periphere
Durchblutungsstérung)

e Kenntnissen zu einer gesunden Erndhrung und ent-
sprechenden Interaktion zwischen Erndhrung und In-
sulintherapie (Grundlagen Erndhrung und Diabetes,
BE-Berechnung, etc.)

e Kenntnissen zu korperlicher Aktivitdt, Sport und
deren Auswirkungen auf die Erkrankung und die
Insulintherapie

¢ Information zum Verhalten in besonderen Situatio-
nen (Krankheiten, Reisen, etc.)

¢ Information zu Kontrazeption, Schwangerschaft,
Vererbung

o Information zu regelméfligen Vorsorge- und Kontroll-
untersuchungen (Augen, Fiile, Blutfette, HbA 1c, etc.)

e Information zu sozialrechtlichen Aspekten (Beruf,
Versicherung, Fithrerschein, Finanzausgleich, etc.)

Mindestens 10 Unterrichtseinheiten a 2 x 45 min.

Zusatzschulung Typ 1: Basis-Bolus-Therapie
Insulinpumpentherapie, Glukosesensoreinsatz, Hypo-
glykdmieschulung

Typ 2 Diabetes
Vermittlung von:

o Kenntnissen iiber die Physiologie des Stoffwechsels

e Kenntnissen iiber die Grundlagen der Erkrankung
(Ursachen, Symptome, Verlauf, Prognose) Beschrei-
bung und Beurteilung von Therapiezielen

o Kenntnissen zu einer gesunden Erndhrung in Abhén-
gigkeit von BMI und Therapieform

¢ Kenntnissen zu korperlicher Aktivitdt und Sport

¢ Erlernen von Selbstkontrollmafinahmen (Harnzucker,
Blutzucker, Blutdruck)

¢ Kenntnissen und Fihigkeiten zur Behandlung (medi-
kamentose Therapie)

o Priavention, Erkennung und Behandlung von aku-
ten Komplikationen (Hypoglykdmie, Hyperglykdmie;
Infekte)

o Privention, Erkennung und Behandlung von diabeti-
schen Folgeerkrankungen (Retinopathie, Nephropat-
hie, Neuropathie, diabetischer Fuf)

e Préavention, Erkennung und Behandlung von zu-
sitzlichen kardiovaskuldren Risikofaktoren (Blut-
druck, Blutfette, Rauchen, Ubergewicht) und Kom-
plikationen (Herzinfarkt, Schlaganfall, periphere
Durchblutungsstérung)

o Information zum Verhalten in besonderen Situatio-
nen (Krankheiten, Reisen, etc.)

o Information zu regelméfiigen Vorsorge- und Kontroll-
untersuchungen (Augen, Fiif3e, Blutfette, HbA 1c, etc.)
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o Information zu sozialrechtlichen Aspekten (Beruf,
Versicherung, Fiihrerschein, Finanzausgleich, etc.)

o Hilfestellung zur Krankheitsakzeptanz

e Unterstiitzung zum eigenverantwortlichen Umgang
mit der Erkrankung

Davon mindestens 4 Unterrichtseinheiten a 2x 45 min in
Form einer Gruppenschulung.

Weitere Aspekte in Einzelberatung

Zusatzschulung Typ 2: Insulintherapie

Spezielle Schulungsprogramme fiir Patientinnen mit
Gestationsdiabetes, fiir Patienten mit eingeschranktem
Visus, mit Hypoglykdmieerekennungsstérung, betagte
Patienten, u. 4. sollten in Diabeteszentren zusitzlich
angeboten werden.

Strukturelle Voraussetzungen

Um eine vergleichbare Schulungsqualitidt zu erreichen,
sind neben inhaltlichen und methodischen auch rdum-
liche, personelle, und organisatorische Voraussetzungen
notig.

Kriterien der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitét
sollten dazu erfiillt sein.

Dies umfasst fiir die Struktur im niedergelassenen
Bereich, Institut oder Krankenhaus die Beschreibung
der Ziele, der Zielgruppe, der Art und Anzahl der Schu-
lungseinheiten, der Teilnehmerzahl, der rdumlichen
Voraussetzungen, der Qualifikation der Schulenden, der
Methodik und Didaktik, der Schulungsunterlagen und
verwendeten Medien, der MafSinahmen zur Sicherung
des Schulungserfolges, und der Evaluierungsergebnisse.

Die Prozessqualitdit muss durch Diabetesberater,
Didtologen und Arzte mit entsprechender Ausbildung
gesichert werden. Das Schulungscurriculum mit den
oben genannten Inhalten kann dabei verschiedenen
validierten Schulungsprogrammen folgen, welche an
die vorherrschende Situation (Krankenhaus, Ordina-
tion, mobiles Schulungsteam) adaptiert werden kénnen.
Als Beispiel seien hier die auf dem ,,Diisseldorfer Schu-
lungsmodell“ basierenden, um die Arbeitsgruppe von
Prof. Michael Berger dort entwickelten Programme zum
Typ 1 ,Behandlungs- und Schulungsprogramm fiir Typ
1 Diabetiker, und Typ 2 Diabetes ,Behandlungs- und
Schulungsprogramm fiir Patienten, die nicht Insulin
spritzen®, das , Behandlungs- und Schulungsprogramm
fiir Patienten, die Insulin spritzen“ genannt. Weiters wird
auf das hdufig verwendete, besonders auf das Patien-
ten- ,Empowerment” abzielende, in Bad Mergentheim/
Deutschland entwickelte ,MEDIAS 2“ ,(Mehr Diabetes
Selbstmanagement fiir Typ 2“) hingewiesen. Als Leitfa-
den fiir den interaktiven Austausch in der Gruppe kon-
nen zusitzlich visuelle Lehrmittel wie die ,,Conversation
Maps*“ (,,Gesprachslandkarten“) eingesetzt werden.

Die Ergebnisqualitédt sollte durch Kontrolle der Ziel-
parameter Korpergewicht, Blutdruck, Blutzucker und
HbA 1cfestgestellt werden. Fiir Patienten mit Typ 2 Diabe-
tes erfolgt dies am besten im Rahmen der im DMP ,, The-
rapie aktiv“ vorgegebenen Quartalsuntersuchungen.

Evidenzlage

Metaanalysen [1-4], ein NICE-Report [5] und ein Coch-
rane Review [6] konnen als Referenzen herangezogen
werden. Letzterer gibt signifikante Effekte einer struktu-
rierten Diabetesschulung an:

HbAlc-Absenkung nach 12 Monaten um 0,8 %,
Gewichtsreduktion um 1,6 kg, Reduktion des systoli-
schen Blutdrucks um 2,6 mmHg, deutlicher messbarer
Wissenszuwachs, jeweils im Vergleich zum Kontrollkol-
lektiv. Vergleichbare Ergebnisse zeigt die dazu neueste
Metaanalyse [4].

Programme, welche das Selbstmanagement gegen-
iiber einer reinen Wissensvermittlung betonen schnei-
den dabei besser ab [4-9]. Dies gilt ebenso fiir solche
mit individualisierter Betreuung, Einbeziehung psycho-
sozialer Komponenten, altersangepasste Programme,
sowie die langerfristige Betreuung in Form von Einzel-
beratungen oder Nachschulungen in Gruppen [1, 10-12].
Ein aktueller Standard liegt dazu von der American Dia-
betes Association vor [13]. (LoE 1++, Grade A)
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Sex- and gender-aspects in regard to clinical
practice recommendations for pre-diabetes and
diabetes

Summary Metabolic diseases dramatically affect life of
men and women from infancy up to old age and are a
major challenge for clinicians. Health professionals are
confronted with different needs of women and men.
This article aims at an increase of gender awareness and
the implementation of current knowledge of gender
medicine in daily clinical practice with regard to pre-
diabetes and diabetes. Sex and gender affect screening
and diagnosis of metabolic diseases as well as treatment
strategies and outcome. Impaired glucose and lipid me-
tabolism, regulation of energy balance and body fat
distribution are related to steroid hormones and there-
fore impose their influence on cardiovascular health in
both men and women. Furthermore, education, income
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and psychosocial factors relate to development of obe-
sity and diabetes differently in men and women. Males
appear to be at greater risk of diabetes at younger age
and at lower BMI compared to women, but women fea-
ture a dramatic increase of their cardiometabolic risk
after menopause. The estimated future years of life lost
owing to diabetes is somewhat higher in women than
men, with higher increase of vascular death in women,
but higher increase of cancer death in men. In women
pre-diabetes or diabetes are more distinctly associated
with a higher number of vascular risk factors, such as
inflammatory parameters, unfavourable changes of co-
agulation and blood pressure. Pre-diabetic and diabetic
women are at much higher risk for vascular disease (3-6
times compared to non-diabetic women) than diabetic
men (2-3 times compared to healthy males). Women
are more often obese and less physically active, but may
even have greater benefit from increased physical ac-
tivity than males. Whereas men predominantly feature
impaired fasting glucose, women often show impaired
glucose tolerance. A history of gestational diabetes or
the presence of a PCOS or increased androgen levels in
women, on the other hand the presence of erectile dys-
function (ED) or decreased testosterone levels in men
are sex specific risk factors for diabetes development.
ED is a common feature of obese men with the Metabol-
ic Syndrome and an important predictor of cardiovascu-
lar disease. Several studies showed that diabetic women
reach their targets of metabolic control (HbAlc), blood
pressure and LDL-cholesterol less often than their male
counterparts, although the reasons for worse treatment
outcome in diabetic females are not clear. Furthermore,
sex differences in action, pharmacokinetics, and side ef-
fects of pharmacological therapy have to be taken into
account.

Keywords: Sex, Gender, metabolic disease, diabetes,
cardiovascular diseases, diabetes-relates complications

Zusammenfassung Metabolische Erkrankungen be-
einflussen das Leben von Méannern und Frauen in den
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verschiedenen Lebensabschnitten in unterschiedlicher
und vielféltiger Weise und stellen eine grofe Herausfor-
derung fiir das Gesundheitssystem dar. Die behandeln-
den Arztinnen und Arzte sind mit den unterschiedlichen
Bediirfnissen von Ménnern und Frauen im klinischen
Alltag konfrontiert. Dieser Artikel will das Bewusstsein
fiir einen geschlechtssensiblen Zugang und eine diffe-
renzierte Betrachtung und Behandlung wecken und zur
Implementierung von Praxis-relevanten Erkenntnissen
der Gendermedizin in Bezug auf Pré-Diabetes und Dia-
betes beitragen. Geschlechtsspezifische Unterschiede
beeinflussen Screening, Diagnose und Behandlungsstra-
tegien sowie die Entwicklung von Komplikationen und
die Mortalitdtsraten. Verdnderungen im Glukose- und
Lipidstoffwechsel, die Regulation von Energiehaushalt
und Korperfettverteilung sowie damit assoziierte kar-
diovaskuldre Erkrankungen werden stark von Steroid-
und Sexualhormonen beeinflusst. Zusitzlich spielen Er-
ziehung, Einkommen und psychosoziale Faktoren eine
wichtige Rolle bei der Entstehung von Adipositas und
Diabetes und miissen bei geschlechtsspezifischer Be-
trachtung mitberiicksichtigt werden. Manner scheinen
im jiingeren Alter und bei niedrigerem BMI ein hohe-
res Risiko fiir Typ 2 Diabetes aufzuweisen als Frauen,
die wiederum durch einen starken Anstieg im Risiko
fiir Diabetes-assoziierte kardiovaskuldre Erkrankungen
nach der Menopause charakterisiert sind. Frauen diirf-
ten durch Diabetes auch etwas mehr Lebensjahre ver-
lieren als Ménner, wobei die hohere Mortalitdt haupt-
sdchlich auf vaskuldre Komplikationen zuriickgefiihrt
werden kann. Bei diabetischen Mannern scheint dafiir
der Mortalitdtsanstieg durch Krebs gewichtiger als bei
Frauen zu sein. Bei Frauen ist Pra-Diabetes und Diabe-
tes meist mit mehr vaskuldren Risikofaktoren assoziiert,
wie erh6hte Inflammationsparameter, prothrombotische
Verdnderungen und hoéherem Blutdruck. Sie weisen
deshalb ein relativ hoheres vaskuldres Risiko (3-6fach
héher verglichen mit nicht-diabetischen Frauen) auf als
Mainner (2-3fach hoher als bei nicht-diabetischen Min-
nern). Frauen sind 6fter stark tibergewichtig und weniger
korperlich aktiv, obwohl sie sogar noch mehr als Mdnner
von einem hoheren Bewegungsausmafl in ihrer Gesund-
heit und Lebenserwartung profitieren diirften. Frauen
weisen oOfter eine gestorte Glukosetoleranz, Minner
hingegen erhohte Niichternblutzuckerspiegel auf. Eine
Anamnese eines Gestationsdiabetes oder PCOS sowie
hoéhere Androgenspiegel stellen bei Frauen, das Vorhan-
densein einer erektilen Dysfunktion oder erniedrigter
Testosteronspiegel bei Médnnern wichtige geschlechts-
spezifische Diabetesrisikofaktoren dar. Die erektile Dys-
funktion ist bei Ubergewichtigen mit metabolischem
Syndrom hdufig und ist auch ein wichtiger Pradiktor
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. Viele Studien zeigen,
dass Frauen in der Therapie weniger oft die Zielwerte
fiir HbAlc, LDL-Cholesterin oder Blutdruck erreichen,
wobei die Ursachen unklar sind. Generell sollen in der
medikamentdsen Behandlung geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Wirkung, Pharmakokinetik und in
den Nebenwirkungen mehr Beachtung finden.

Schliisselworter: Geschlechterdifferenz, Gender, Stoff-
wechselstérung, Diabetes, kardiovaskuldre Erkrankun-
gen, Diabeteskomplikationen

Grundsatz-Statement

Das Geschlecht beeinflusst das Gesundheitsbewusst-
sein und -verhalten in unterschiedlicher Weise. Neben
den biologischen (genetisch und hormonell bedingten)
geschlechtsspezifischen Unterschieden sind auch jene als
Folge des Einflusses von Gesellschaft, Kultur, Geschlech-
terrollen und psycho-sozialen Faktoren zu bewerten und
in der Kommunikation, bei der Préavention, der Diagnose
und Therapie des Diabetes zu beriicksichtigen [1].

Epidemiologie

In Osterreich liegt die Lebenserwartung der Frauen 2011
bei 83,2 Jahren und bei Mannern bei 77,7 Jahren mit
einem gering hoheren jdhrlichen Anstieg der Médnner
im Vergleich zu Frauen. Bei Médnnern sind die Lebens-
jahre, die mit chronischen Erkrankungen und Behinde-
rungen erwartet werden, kaum angestiegen (18 Jahre)
wihrend sie bei den Frauen weiter zunahmen (22,4
Jahre). Erndhrungs- und Stoffwechselerkrankungen sind
bei beiden Geschlechtern ab dem 50. Lebensjahr die
dritt- bzw. vierthdufigste Todesursache in Osterreich.
Frauen sind aufgrund des h6heren Anteils an der élteren
Bevolkerung hdufiger von Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Diabetes und neurodegenerativen Erkrankungen betrof-
fen. Wahrend die Haupttodesursachen Herz-Kreislauf-
Krankheiten und bosartige Neubildungen bei beiden
Geschlechtern sinken, ist fiir Diabetes bei Mannern und
insbesondere bei Frauen eine stetige Zunahme zu beob-
achten. Weltweit wurde eine Zunahme der Diabetespra-
valenz pro Dekade von 8,3 (1980) auf 9,8 % (2008) bei
Méinnern und von 7,5 (1980) auf 9,2 % (2008) bei Frauen
beobachtet [2]. Trotz der hoheren Lebenserwartung der
Frauen im Allgemeinen wird im Fall einer Glukosestoff-
wechselstérung gerade bei Frauen ein massiver Anstieg
des kardiovaskuldren Risikos einschliefilich einer hohe-
ren Mortalitdtsrate beobachtet. Diabetes ist bei Frauen
der stdrkste Risikofaktor fiir Herz-Kreislauferkrankun-
gen, die insgesamt 48,2 % der Todesursachen der Frauen
und 37,1 % der Manner in Osterreich 2009 ausmachten.
In einer gepoolten Analyse prospektiver Studien war die
Mortalitdtsrate bei Mdnnern mit Diabetes Krebs-bedingt
(7 vs. 4 per 1.000 Personen-Jahre bei Médnnern und 4 vs.
3 bei Frauen) und bei Frauen mit Diabetes vaskulir-be-
dingt (11 vs. 2 per 1.000 Personen-Jahre bei Frauen und 13
vs. 5 bei Mdnnern) besonders stark erhéht im Vergleich
zu nicht-diabetischen Gruppen gleichen Geschlechts [3].

Ein niedriger Sozialstatus und schlechte Bildung
sind mit einem hoheren Risiko fiir Diabetes verbunden.
Auswertungen aus der Gesundheitsbefragung in Oster-
reich 2007 ergaben auflerdem, dass der inverse Zusam-
menhang zwischen Bildungsgrad und Auftreten von
Ubergewicht und Diabetes bei Frauen stirker ist als bei
Méinnern [4].
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Klassifikation und Diagnose

Die Priavalenz von Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2
ist bei beiden Geschlechtern anndhernd gleich, wobei
Frauen bei Diabetes mellitus Typ 2 iiberwiegen (http://
www.eatlas.idf.org/); dies liegt auch an der Zunahme
bei Mddchen sowie besonders im héheren Alter. Mdnner
scheinen hdufiger im mittleren Lebensalter und bei nied-
rigerem BMI als Frauen einen Diabetes zu manifestieren
[5]. Europdische Populations-bezogene Verlaufsbeob-
achtungen weisen auf eine zwischen den Geschlechtern
vergleichbare (Bruneck Study) oder fiir Médnner hohere
(KORA S4/F4 Cohort Study) Diabetesinzidenz.
Beziiglich des Stadiums ,Prd-Diabetes” liegt bei
Frauen hédufiger das Stadium der gestoérten Glukosetole-
ranzvor, wahrend bei Mannern die erh6hte Niichternglu-
kose iiberwiegt [6]. Bei Frauen nach Gestationsdiabetes
(GDM) zeigten Studien, dass sogar bei einem Grof3teil
eine Glukosetoleranzstérung nur anhand erhohter
2 h-Blutzuckerwerte im OGTT erkannt wurde [7]. Zur
hoheren IGT-Rate von Frauen konnten deren geringere
Korpergrofie und fettfreie Masse sowie eine verlidngerte
Darmglukoseaufnahme beitragen [8].

Metabolisches Syndrom und erektile Dysfunktion

In Europa haben zwischen 30-80 % der Bevdlkerung
Ubergewicht ohne wesentliche Unterschiede zwischen
den Geschlechtern (WHO Regional Office for Europe;
http://www.euro.who.int/document/e89858.pdf). Adi-
positas betrifft hdufiger Frauen als Manner, wiahrend
das Vollbild des Metabolischen Syndroms je nach Defi-
nition bei beiden Geschlechtern unterschiedlich hdufig
beschrieben wird. Wahrend die IDF Kriterien anndhernd
gleichviele Ménner und Frauen mit einem metaboli-
schen Syndrom klassifizieren, sind durch die NCEP-ATP
IIT oder WHO Kriterien mehr Ménner als Frauen betrof-
fen [6]. Bei allen Definitionen sind dabei die geschlechts-
spezifischen Grenzwerte fiir HDL-Cholesterin und den
Bauchumfang bzw. die , Waist-to-Hip-Ratio“ zu beach-
ten. Unabhédngig vom BMI ist ein Bauchumfang iiber
102 cm bei Méannern und iiber 88 cm bei Frauen mit
einer Zunahme des Mortalitétsrisikos um ungeféhr 30 %
bei den beiden Geschlechtern verbunden [9]. Bei Frauen
konnte der Bauchumfang ein besserer Pradiktor fiir Dia-
betes sein als der BMI.

Bei Médnnern kann eine erektile Dysfunktion (ED) ein
frithes Zeichen einer Stoffwechselstérung oder auch eine
Spétkomplikation sein (siehe auch Kapitel ,,Diabetische
Polyneuropathie”). In Studien weisen die Hilfte aller
Miénner mit einer ED ein metabolisches Syndrom auf.
Niedrigere Testosteronspiegel kennzeichnen Diabetiker
mit ED und kénnen der Entwicklung von Insulinresis-
tenz und Diabetes vorangehen [10]. Eine ED bei Diabe-
tes kann auf eine asymptomatische KHK hinweisen und
sogar ein deutlich gesteigertes kardiovaskuldres Mortali-
tatsrisiko anzeigen. Deshalb ist in der Anamnese sowohl
die Frage nach Vorliegen einer ED bei allen Mdnnern mit

Pri-Diabetes oder Diabetes obligat als auch eine weitere
vaskuldre Abkldarung bei positivem Befund.

Lebensstil und Pravention

Lebensstilmafinahmen (,,diet and exercise”) kbnnen bei
beiden Geschlechtern zu einer Reduktion der Hypergly-
kéamie und Risikoreduktion fiir Diabetes beitragen. Ver-
mehrte korperliche Aktivitédt in der Freizeit konnte Frauen
noch mehr als Minner vor einem Herzinfarkt schiitzen
[11]. Obwohl randomisierte kontrollierte Diabetes Praven-
tions-Studien mindestens zur Hilfte Frauen mit einschlos-
sen, liegen nur wenige geschlechtsspezifische Analysen
vor [7]. Acarbose wirkte bei dlteren normal-bis iiberge-
wichtigen Frauen ohne Hypertonie besser (Stop-NIDDM),
Metformin vor allem bei jlingeren adip6sen Mannern mit
erhohten Niichternblutzuckerwerten (Diabetes Preven-
tion Program [DPP]). Ab einer Gewichtsreduktion von
3 % des Korpergewichts durch Lebensstildnderung profi-
tierten Ménner deutlicher in Hinblick auf eine Reduktion
kardiovaskulérer Risikofaktoren.

Bei Frauen scheint bereits Pra-Diabetes und das meta-
bolische Syndrom stirker als bei Mdnnern mit erhohten
Inflammationsparametern, einer ungiinstigeren Verdande-
rung im Gerinnungssystem und héheren Blutdruckwerten
einherzugehen [12]. Dies bestétigt sich auch bei manifes-
tem Diabetes und kénnte zum besonders stark erhéhten
kardiovaskuldren Risiko bei Frauen beitragen [13].

Des Weiteren wurde fiir Frauen bestétigt, dass ana-
mnestisch erhobene reproduktive Faktoren (Paritit,
Zyklusunregelmifigkeiten, Prieklampsie), sowie insbe-
sondere eine Anamnese eines fritheren GDM, mit dem
Ausmafs der aktuellen Stoffwechselstorung eng assoziiert
sind (DREAM). Frauen mit einem fritheren GDM konver-
tierten auflerdem bei vergleichbarer Studienausgangs-
lage beziiglich Insulinresistenz, Korpergewicht und
Glukosetoleranzstatus fast doppelt so hdufig zu mani-
festem Diabetes wie jene ohne Gestationsdiabetes in der
Anamnese (DPP).

Diese Daten unterstiitzen bei Frauen die Wichtigkeit
der gyndkologisch/geburtshilflichen Anamnese und die
Notwendigkeit regelméfliger, engmaschiger Nachunter-
suchung nach GDM (siehe auch Leitlinie GDM). Bei
Frauen sind in diesem Zusammenhang noch das poly-
zystische Ovar-Syndrom (PCOS), das ungeféhr 10 % aller
Frauen betrifft und durch Insulinresistenz und erhohte
Androgenspiegel charakterisiert ist, als geschlechts-
spezifische Risikofaktoren fiir einen Pra-Diabetes oder
Diabetes hervorzuheben, die unbedingt beziiglich einer
Glukosestoffwechselstorung abgeklart werden sollen.

Multifaktorielle medikamentdse Therapie
Orale Antidiabetika und Insulin

Beziiglich der Effekte der antihyperglykdmischen Medi-
kamente sind keine Unterschiede zwischen Mannern und
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Frauen bekannt, aufler dass postmenopausale Frauen
unter Glitazontherapie hdufiger Knochenbriiche aufwei-
sen. Die Ursache fiir diesen Geschlechtsdimorphismus
ist bisher unklar. Psychosoziale Faktoren beeinflussen
allerdings die Krankheitsbewiltigung und Coping-Stra-
tegien bei Mdnnern und Frauen unterschiedlich [14].
Frauen beschiftigen sich generell intensiver mit ihrer
Erkrankung und sind besser {iber Diabetes informiert als
Ménner. Zusétzlich spielen bei Frauen emotionale Fakto-
ren und der Bezug zum behandelnden Arzt/der behan-
delnden Arztin eine grofiere Rolle. Minner wiederum
profitieren besonders von strukturierten Evidenz-ba-
sierten Diabetes-Management-Programmen. Diabetes
verschlechtert die Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
bei Frauen stirker als bei Midnnern [15]. Hinsichtlich der
Stoffwechselkontrolle haben Frauen in verschiedenen
Querschnittuntersuchungen schlechtere Ergebnisse als
Mainner. AufSerdem scheinen Frauen unter Insulinthera-
pie héufiger von Hypoglykdmien zu berichten.

Multifaktorielles Risiko-Management

Frauen mit Diabetes erreichen weniger héufig die Leit-
linien-konformen Therapieziele [1, 7, 16], obwohl sie
héufiger Arztbesuche tdtigen und eine zumindest mit
den Ménnern vergleichbare Compliance haben. Somit
konnten diese Gender-Unterschiede auf Unterschiede
in der Rate an Comorbiditdten, an Krankheitssympto-
men, in der drztlichen Einschédtzung der Gefahrdung der
Patientinnen und Patienten bzw. dem &drztlichen Kom-
munikations- und Verordnungsmodus oder aber auch
an der allgemein hoheren Nebenwirkungsrate in der
Pharmakotherapie bei Frauen zuriickgefiihrt werden.
Allerdings reagieren Frauen auf bestimmte kardiovas-
kulédre Risikomarker sogar empfindlicher im Risikoan-
stieg fiir Komplikationen als Mdnner. Frauen haben eine
hohere Salz-Sensitivitdt und reagieren auf Salzzufuhr mit
einem deutlicheren Blutdruckanstieg, profitieren aber
auch stédrker bei Salzrestriktion. Weiter ist ein Anstieg
des systolischen Blutdrucks von 10 mmHg bei Frauen
mit einer doppelt so hohen Rate kardiovaskuldrer Mor-
talitdt verbunden wie bei Mdnnern. Ebenso fithren hohe
Serum-Triglyzeride und niedrige HDL-Cholesterinwerte
bei Frauen zu einem hoéheren Anstieg im kardiovasku-
laren Risiko. Dennoch zeigen Diabetikerinnen meist
hohere LDL-Cholesterinwerte und eine schlechtere
Blutdruckeinstellung als Ménner mit Diabetes [16-18].
Besorgniserregend ist, dass insbesondere Hochrisiko-
Patientinnen mit KHK eine schlechtere Kontrolle modifi-
zierbarer kardiovaskuldrer Risikofaktoren aufweisen und
weniger hdufig eine intensive Lipid-senkende Therapie
erhalten als Midnner mit KHK [1, 7, 16].

Statine wirken bei Frauen und Mannern anndhernd
gleich, in der Primérpravention konnten aber erst durch
Einschluss neuer Studien mit Rosuvastatin eine Reduk-
tion kardiovaskuldrer Ereignisse auch bei Frauen gezeigt
werden [19]. Bei den Antihypertensiva ist zu beriicksich-
tigen, dass Frauen fiir die Auslésung von Arrhythmien

durch QT verldngernde Substanzen empfindlicher sind
und bei Beta-Blockern oft niedrigere Dosen als Ménnern
bendétigen. ACE Hemmer scheinen bei Frauen die kar-
diovaskuldre Mortalitdt weniger stark zu senken, dafiir
aber eine Nephropathie-Entwicklung stdrker zu ver-
zogern, wahrend AT Rezeptor Antagonisten bei Frauen
besser wirksam sein kénnten [20].

Thrombozytenaggregationshemmer

Eine Aspirintherapie ist bei Frauen mit einer geringeren
antithrombotischen Wirkung, allerdings auch mit einem
hoheren Blutungsrisiko assoziiert. Aspirin reduziert
bei Frauen im Gegensatz zu Minnern nicht das Myo-
kardinfarktrisiko, wohl aber das Risiko fiir ischdmische
Insulte [21]. Viele Studien zeigen dass Frauen mit kardio-
vaskuldrem Risiko seltener Aspirin erhalten als Méanner
obwohl fiir Frauen mit Diabetes eine Aspirintherapie
(75-325 mg/tag) empfohlen wird (Evidenzlevel B) [22].

Makrovaskulare Komplikationen

Wihrend bei diabetischen ebenso wie bei den nicht-dia-
betischen Minnern die kardiovaskuldre Mortalitdt im
letzten Jahrzehnt abnahm, bleibt die Rate bei Frauen mit
Diabetes unverdndert hoch oder steigt sogar tendenziell
an [23, 24]. Das relative Risiko fiir Tod durch KHK ist bei
Frauen mit Diabetes doppelt so hoch wie bei Mdnnern im
Vergleich zu nicht-diabetischen Ménnern. Nach einem
Myokardinfarkt haben Frauen eine schlechtere Prognose.
Die Symptome eines akuten Koronarsyndroms sind bei
Frauen oft komplex und untypisch mit starkerer vegetati-
ver Ausprigung (Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Ubelkeit,
Hals-, Kiefer- oder Riickenschmerzen, etc.) und werden
deshalb hiufig fehlinterpretiert; zusétzlich ist die nicht-
invasive Diagnostik, insbesondere die Ergometrie, wenig
aussagekriftig. Hypertonie ist besonders bei Frauen mit
Diabetes ein wichtiger Risikofaktor fiir KHK aber auch
fiir Herzversagen. Die cerebrovaskuldre Mortalitét ist bei
Frauen mit Diabetes hoher als bei Mdnnern [25].

Daraus folgt, dass die Blutdruckkontrolle bei Frauen
strikt verfolgt werden muss. Die nicht-invasive Diagnos-
tik der KHK hat bei Frauen eine besonders niedrige Sen-
sitivitdt und Spezifitdt. Rauchen ist bei Frauen mit einem
um 25 % hoheren Risiko fiir Myokardinfarkte verbunden
als bei Médnnern und sollte bei beiden Geschlechtern bei
Diabetes unbedingt vermieden werden.

Mikrovaskulare Komplikationen

Nephropathie

Pri-menopausale Frauen ohne Diabetes sind gegen-
iiber der Entwicklung einer Proteinurie und Nephro-

pathie aufgrund der Ostrogenwirkung besser geschiitzt
als Ménner, wihrend bei Diabetes die Datenlage derzeit
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inkonklusiv ist und Frauen in manchen Untersuchungen
sogar eine stirkere Progression der Nephropathie auf-
wiesen [7, 26]. BMI, Alter und hoéhere Blutzuckerwerte
scheinen bei Midnnern stiarkere Prddiktoren fiir einen
Nierenfunktionsverlust darzustellen. Zu beachten ist
weiter, dass Frauen mit Diabetes ein besonders hohes
Risiko fiir Harnwegsinfekte haben, welche konsequent
behandelt werden miissen.

Retinopathie und Neuropathie

Bei diesen Spatkomplikationen sind bisher keine wesent-
lichen Geschlechtsunterschiede beobachtet worden. Bei
Entwicklung eines Typ 1 Diabetes nach dem 15. Lebens-
jahr zeigen Ménner ein deutlich hoheres Risiko fiir die
Entwicklung eines Nierenversagens und einer prolifera-
tiven Retinopathie als Frauen [27].

Diabetes-assoziierte Erkrankungen
Tumore

Diabetes ist mit einem hoheren Krebsrisiko verbun-
den, wobei Ubergewicht eine zusitzliche wichtige Rolle
spielt. Frauen mit Diabetes haben ein héheres Risiko fiir
Brustkrebs und ein doppelt so hohes Risiko fiir Endome-
triumkarzinome, wiahrend bei Madnnern das Risiko fiir
Prostatakarzinome etwas niedriger ist [28]. AufSerdem
ist bei beiden Geschlechtern das Risiko fiir Pankreas-
karzinome, Darmkrebs und Leberkrebs deutlich erhoht.
Frauen mit Diabetes nehmen seltener an Vorsorgeunter-
suchungen (Mammographie) teil. Bei beiden Geschlech-
ternist auf die Durchfiihrung der allgemein empfohlenen
Screening-Untersuchungen unbedingt zu achten.

Osteoporose

Diabetes ist mit einem hoheren Osteoporose- und Frak-
turrisiko assoziiert, wobei der Knochenstoffwechsel und
die Knochenqualitdt - selbst bei erhaltener Knochen-
masse - ungiinstig verdndert sind. Médnner mit Neuro-
pathie scheinen besonders gefahrdet [29]. Mdnner und
Frauen mit Diabetes sollen auf ihr individuelles Osteo-
porose-Risiko untersucht werden.

Depressionen

Diabetes ist hdufig mit depressiven Stérungen ver-
bunden, welche bei Frauen doppelt so hdufig wie bei
Miénnern diagnostiziert werden, aber bei Méinnern
hdufig nicht erkannt werden. Es soll deshalb bei bei-
den Geschlechtern regelméflig auf das Vorliegen einer
Depression gepriift werden (siehe Leitlinie psychische
Erkrankungen).

Zusammenfassung

Auch wenn derzeit noch viele Fragen in Bezug auf biolo-
gische und psychosoziale geschlechtsspezifische Aspekte
in der Entstehung, Pravention und Therapie des Diabetes
offen sind und eine wichtige Aufgabe und Herausforde-
rung fiir zukiinftige Forschung darstellt, muss dennoch
auf Basis der derzeitigen stetig zunehmenden Erfahrun-
gen und Erkenntnisse bereits eine geschlechtssensible
medizinische Betreuung der Patientinnen und Patienten
in der Praxis gewadhrleistet werden. Insbesonders ist auf
eine konsequente Leitlinien-konforme Therapie modi-
fizierbarer kardiovaskuldrer Risikofaktoren bei beiden
Geschlechtern zu achten.
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Summary The article deals with the demographic data
of migration in Austria and with therapeutic advice con-
cerning drug therapy and diabetes education for patients
with migration background. In this context socio-cultu-
ral specifics are discussed. These suggestions are seen
complementary to the general treatment guidelines of
the Austrian Diabetes Association.
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Zusammenfassung Der Artikel beinhaltet demographi-
sche Grundlagen und therapeutische Empfehlungen
hinsichtlich medikamenttser Therapie und Diabetes-
schulung bei Personen mit Migrationshintergrund.
Dabei wird auf spezielle sozio-kulturelle Spezifka Bezug
genommen. Der Beitrag versteht sich als Ergdnzung zu
den generellen Leitlinienempfehlungen der Osterreichi-
schen Diabetesgesellschaft.

Schliisselworter: Migration, Diabetes Mellitus, Medika-
mentdse Therapie, Schulung

Diese Leitlinie versteht sich als Ergdnzung zu den vor-
liegenden Empfehlungen der ODG und bezieht sich auf
PatientInnen mit Migrationshintergrund.

Die allgemeinen Zielwerte und Therapieprinzipen
gelten auch bei dieser Personengruppe. Das Erreichen
mancher Zielwerte kann aufgrund allgemeiner Barrieren

K. Aydinkoc (<) - P. Fasching

5. Medizinischen Abteilung mit Rheumatologie,
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(Sprache, sozio-kultureller Hintergrund, Bildungsgrad
etc.) schwieriger sein.

Demographie

PatientInnen mit Migrationshintergrund werden defi-
niert als Menschen, deren beide Elternteile im Ausland
geboren wurden. PatientInnen, die selbst im Ausland
geboren wurden, gelten als MigrantInnen der 1. Genera-
tion, deren Kinder (mit Geburtsort im Inland) als Mig-
rantInnen der 2. Generation [1].

In Osterreich waren am 1.12.2011 insgesamt 923.612
Migrantlnnen registriert [2]. Die gréfite Gruppe kommt
aus dem ehemaligen Jugoslawien (294.000), gefolgt von
TirkInnen (113.000). Vierundvierzig prozent der Mig-
rantInnen mit Nicht-Osterreichischer Staatsbiirgerschaft
leben in Wien [2], 118.425 Migrantlnnen wurden in den
letzten zehn Jahren in Wien eingebiirgert [3].

Derzeit geht man von einer Diabetesprdvalenz von
5 % bei OsterreicherInnen und bis zu 10 % bei MigrantIn-
nen aus, wobei man von einer hohen Dunkelziffer nicht-
diagnostizierter PatientInnen ausgeht.

In Wien konnte anhand einer Patientenbefragung eine
Diabetespravalenz bei den tiirkischen MigrantInnen mit
10 % bestitigt werden [4].

Die Wahrscheinlichkeit, an Diabetes zu erkranken, ist
bei MigrantInnen im Vergleich zu OsterreicherInnen bei
den Minnern 1,39 mal und bei Frauen 3,4 mal hoher [5].

Mdgliche Barrieren in der Diagnostik
und Therapie von Migrantinnen mit Diabetes

MigrantInnen haben, bedingt durch den anderen kultu-
rellen Hintergrund, héufig auch ein anderes Verstédndnis
von Gesundheit, Gesundheitsvorsorge und Krankheit
als in Osterreich Geborene. Das Wissen iiber die Zusam-
menhénge zwischen Lebensstil und Krankheit sowie den
Krankheitsverlauf beeinflussenden Faktoren unterschei-
det sich hédufig ebenfalls von jenem Osterreichischer Pati-
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entlnnen [6]. Zudem veridndern sich sowohl Lebensstil
und insbesondere Erndhrungsgewohnheiten als Folge
der neuen sozialen und 6konomischen Bedingungen.

Der kulturelle Hintergrund und in manchen Fil-
len mangelnde Sprachkompetenz, Analphabetismus,
niedriger soziookonomischer Status konnen daher den
Zugang zu Vorsorge und Behandlung behindern. Dies
driickt sich auch in dem geringen Prozentsatz der Mig-
rantlnnen, die Gesundenuntersuchungen in Anspruch
nehmen [5].

Behandlung von Diabetikerinnen
mit Migrationshintergrund in der Praxis

Allgemeine Rahmenbedingungen

Ziele sind die Ermdglichung eines optimalen Wissens-
transfers und die Stdrkung der Eigenverantwortung der
PatientInnen. Um das Wissen iiber Diabetes, Gestations-
diabetes, die Therapie und den Zusammenhangzwischen
der Erkrankung und Lebensstil zu erh6hen, erscheint es
sinnvoll, entsprechende Informationensveranstaltun-
gen in der jeweiligen Gemeinschaft (Community) unter
Einbeziehung aller beteiligten Interessensgruppen (Sta-
keholder) (z. B. Kulturvereinen, Religionsgemeinschaf-
ten, Krankenkassen, medizinische Fachgesellschaften)
durchzufiihren.

In grofSen Ballungsrdumen und Schwerpunktzentren
ist die Einrichtung kultursensitiver Diabetes-Ambulanz-
Sprechstunden mit entsprechend geschultem Personal
(mit speziellem Wissen und Verstdndnis iiber den kul-
turellen Einfluss auf die Behandlung) in Erwdgung zu
ziehen). Weiters sollte ein muttersprachlich, dem Bil-
dungsstand und den Lebensgewohnheiten angepass-
tes Schulungs- und Behandlungsangebot bereitgestellt
werden (an Hand des Vorzeigemodels Wilhelminen-
spitals) [7]. Interkulturelle Inhalte sollen bereits bei der
Ausbildung der Angehorigen von Gesundheitsdiensten
(DiabetesberaterInnen, DidtologInnen, Pflegepersonal,
ArztInnen, etc.) eingebracht werden. Zudem empfiehlt
sich, bikulturelles und mehrsprachiges Personal verstarkt
in Gesundheitsberufen auszubilden und zu férdern.

Bei der Anamnese und der Therapie ist es wichtig, reli-
gids bedingte Einstellungen sowie interfamilidre - und
ev. patriarchale Gesellschaftsstrukturen zu beachten.
Diese sollten auch bei der Organisation der Behand-
lungsstrukturen beriicksichtigt werden.

Sprache

Auf eine adiquate Ubersetzung (DolmetscherInnen,
KulturiibersetzerInnen) ist unbedingt grofier Wert zu
legen, Kinder als UbersetzerInnen sind in der Regel
ungeeignet. Sollten keine muttersprachliche Ubersetze-
rInnen zur Verfligung stehen, konnen auch erwachsene
Angehorige mit eingebunden werden. Es kann gegebe-
nenfalls auf eine andere Sprache ausgewichen werden,

oder Krankenhauspersonal mit der entsprechenden
Muttersprache und unter Beriicksichtigung der Schwei-
geverpflichtung mit einbezogen werden.

Unter Bedachtnahme, dass Diabetes in den meisten
Fidllen eine lebenslange Erkrankung ist, soll auch zur
Starkung der Eigenverantwortung und der Selbsthilfefa-
higkeit den PatientInnen der Erwerb von Sprachkompe-
tenz empfohlen werden.

Schulungen und Schulungsmaterial

Sowohl kultursensitive Einzelschulungen als auch Ziel-
gruppen-adaptierte  Gruppenschulungen  ermdogli-
chen eine effektive Kommunikation und Information
iiber Diabetes und die Therapie. Schulungsmaterial
mit kultursensitiven Beispielen sollte in der jeweiligen
Muttersprache zur Verfiigung stehen. Um auch Analpha-
betikerInnen mit Diabetes erreichen zu konnen, ist eine
entsprechende Bebilderung und die Verwendung von
Piktogrammen und Abbildungen von Speisen in Origi-
nalgrofie anzustreben.

Bei Sehbehinderung und Analphabetismus ist der
Einsatz von sprechenden Blutzuckermessgerdten zu
empfehlen (auch in Fremdsprachen zu erhalten).

Weitere Einflussfaktoren

Religios beeinflusste Speisenauswahl und Fastenvor-
schriften sind natiirlich zu beriicksichtigen. In besonde-
ren Féllen kann es férderlich oder notig sein, dass Patient
und Behandler das gleiche Geschlecht haben.
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Position paper: Exocrine pancreatic insufficiency
and diabetes mellitus

Summary Exocrine pancreatic insufficiency in diabetic
patients is frequent. Studies based on fecal elastase-1
measurement give prevalence rates of about 50 % in type
1 and 33 % in type 2 diabetic patients. Nevertheless, not
all patients report typical symptoms like diarrhea, steat-
orrhea and weight loss. For indirect testing the determi-
nation of fecal elastase-1 has the highest sensitivity and
specificity. This test should be performed at least in all
symptomatic patients. For differential diagnosis celiac
disease (with a prevalence of about 3-5 % of type 1 dia-
betic patients), autonomic neuropathy, but also diseases
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like irritable colon and gastrointestinal tumors have to
be taken into account. Patients with symptoms and a
fecal elastase-1<100 pg/g should be treated with pan-
creas enzymes in adequate daily doses administered at
main meals. Treatment improves symptoms significant-
ly, supply with fat soluble vitamins is normalised, risk
for osteoporosis is reduced. An improvement of glucose
metabolism is but not seen in all studies. A pancreato-
genic diabetes, also termed as type 3c diabetes, has not
primarily to be treated with insulin, often—at least ini-
tially—treatment with oral antidiabetic drugs is possible
and sufficient.

Zusammenfassung Die exokrine Pankreasinsuffizienz
bei Diabetes-Patienten ist hdufig. Auf Basis der fdkalen
Elastase-1 erhobene Studiendaten beschreiben Préva-
lenzen von etwa 50 % bei Patienten mit Typ 1 Diabe-
tes und 33 % bei Typ 2 Diabetes. Allerdings berichten
nicht alle Patienten iiber die klassischen Symptome mit
Durchfillen, Steatorrhoe und Gewichtsabnahme. Die
invasive Diagnostik ist der Goldstandard, unter den in-
direkten Tests weist die Bestimmung der Elastase-1 im
Stuhl die hdchste Sensitivitit und Spezifitdt auf. Die
Testung auf fakale Elastase-1 sollte zumindest bei allen
symptomatischen Patienten durchgefiihrt werden. Dif-
ferentialdiagnostisch sind unter anderem Erkrankungen
wie Zoliakie (betrifft ca. 3-5 % aller Patienten mit Typ
1 Diabetes) und autonome Neuropathien des Magen-
Darm-Traktes, aber auch Diabetes-unabhéngige Erkran-
kungen wie das Reizdarmsyndrom und gastrointestinale
Karzinome zu berticksichtigen. Symptomatische Patien-
ten mit einer fikalen Elastase-1<100 pg/g sollten mit
Pankreasenzymen in ausreichender Dosierung addquat
therapiert werden. Die Therapie verbessert die Sympto-
matik signifikant, die Versorgung mit fettloslichen Vita-
minen wird normalisiert, das Osteoporoserisiko positiv
beeinflusst. Eine Verbesserung der diabetischen Stoff-
wechsellage ldsst sich hingegen nicht in allen Studien
dokumentieren.

Ein pankreopriver, auch als Typ 3c bezeichneter Dia-
betes, muss nicht zwangsldufig mit Insulin behandelt
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werden, auch eine Behandlung mit oralen Diabetespré-
paraten ist - zumindest initial - oft moglich.

Pravalenz der exokrinen Pankreasinsuffizienz bei
Patienten mit Diabetes

Als Goldstandard zur Diagnose der EPI gelten direkte
(Enzym-)Messungen, die eine endoskopische Untersu-
chung mit Aspiration von Duodenalsekret nach intrave-
noser Verabreichung von Sekretin und Cholezystokinin
notwendig machen [23]. Mit dieser invasiven Methode
konnte bei bis zu 43 % der Patienten mit Diabetes eine
EPI nachgewiesen werden. Neuere Studien verwenden
indirekte Tests zur Diagnostik, insbesondere die Bestim-
mung der Elastase-1 im Stuhl. Damit wurden vergleich-
bare EPI-Préavalenzen zwischen 26 und 57 % bei Patienten
mit Typ 1 Diabetes beschrieben [12, 14, 16, 20, 21, 24].
Eine schwere EPI, definiert als Elastase-1-Konzentration
im Stuhl<100 pg/g wurde dabei bei 25 % der Patienten
festgestellt. Fiir Typ 2 Diabetes Patienten gibt es Daten,
die fiir ca. jeden dritten Patienten eine EPI beschreiben,
wobei mehr als die Hélfte der Patienten - insgesamt rund
15 % - eine schwere EPI aufweisen [3, 14, 16, 33, 38]. Eine
grofSe Klassifikationsstudie mit 1922 Diabetes-Patienten
priifte anhand der verfiigbaren Befunde und Daten die
bisherige Diabetes-Klassifikation [8]. Die Klassifizierung
des Diabetes mellitus erfolgt in 4 Typen: Typ 1 DM, Typ
2 DM, andere spezifische Diabetes-Typen mit unter-
schiedlicher Pathogenese und Gestations DM. Unter
den anderen spezifischen Diabetestypen wird auch der
pankreoprive DM gereiht. In der Studie zeigte sich, dass
mindestens 8 % der zuvor als Typ 1 oder 2 klassifizierten
Patienten der Gruppe 3, ,andere spezifische Diabetes-
Typen“ zuzuordnen waren [17]. Altere Publikationen
sprechen von einer deutlich niedrigeren Prdvalenz von
nur 0,5-1,15 % pankreatopriv bedingter Diabetesfélle [1,
11].

Pathophysiologie der Doppelerkrankung des
Pankreas

Bei exokriner Pankreasinsuffizienz kommt es iiber unter-
schiedliche Mechanismen hidufig auch zu einer Scha-
digung des endokrinen Pankreas und umgekehrt bei
endokriner Pankreasinsuffizienz hédufig auch zu einer
Schidigung des exokrinen Anteiles. Atiopathogenetisch
ist der gemeinsame Ursprung von exokrinen und endo-
krinen pankreatischen Vorlduferzellen ein wesentlicher
Aspekt. Weiters kommt es im Rahmen einer Entziindung
des Pankreas zu einer Storung der (3-Zellregeneration mit
folgender Reduktion der 8-Zellmasse [2, 19, 39].

Diagnostik der exokrinen Pankreasinsuffizienz

Wegweisend ist hierzu die Anamnese. Typisch fiir eine
EPI sind Diarrhoe, Stuhlinkontinenz, Obstipation, Bla-

hungen, Abdominalschmerzen, Gewichtsverlust, Stea-
torrhoe, Ubelkeit und Erbrechen [25]. Patienten mit
einer Steatorrhoe, welche sich allerdings erst bei einer
Reduktion der exokrinen Pankreasfunktion um 60-90 %
entwickelt, sind gefdhrdet fiir eine Mangelerndhrung
[25]. Dabei besteht eine eindeutige Korrelation zwischen
niedrigen Stuhl-Elastasewerten, erniedrigten Vitamin-
D-Spiegeln und einer Osteoporose [31, 36].

Bei entsprechender Symptomatik folgt zur weiteren
Diagnostik ein Funktionstest. Die Bestimmung der Elast-
ase-1-Konzentration im Stuhl mittels Immunassay gilt
als Standardtest, welcher mit direkten Tests und den mit-
tels ERCP erhobenen Befunden korreliert [13, 28, 29, 35].
Bei der Elastase-1 handelt es sich um eine Endoprotease
des pankreatischen Verdauungsenzym-Sekrets, welches
wihrend der Darmpassage nicht gespalten wird und
sich daher in ca. 5-facher Konzentration im Stuhl ange-
reichert detektieren lidsst [24]. Bei EPI sinkt die Stuhl-
konzentration der Elastase-1 und eignet sich damit als
Marker der exokrinen Pankreasfunktion. Die Sensitivitdt
des Tests liegt bei ungefidhr 65 % fiir den Nachweis einer
leichten und bis zu 100 % fiir den Nachweis einer schwe-
ren EPI, die Spezifitit betréagt iiber 90 % [28, 35].

EPI-Screening bei Diabetespatienten

Bei der relativ hohen Priavalenz der EPI erscheint ein
Screening bei Diabetes-Patienten mit gastrointestinalen
Beschwerden (Diarrhoe, Stuhlinkontinenz, Obstipation,
Bldhungen, Abdominalschmerzen, Gewichtsverlust,
Steatorrhoe, Ubelkeit und Erbrechen) sinnvoll [4, 7, 9,
15, 30, 32].

Differentialdiagnose der exokrinen
Pankreasinsuffizienz

Die differentialdiagnostisch in Erwdgung zu ziehenden
Erkrankungen ergeben sich aus der genannten Sympto-
matik der EPI [25]. Bei Diabetes-Patienten ist zusétzlich
an eine autonome Neuropathien des Magen-Darm-Trak-
tes sowie an gastrointestinale Nebeneffekte oraler Anti-
diabetika (Metformin, Acarbose, Inkretinanaloga) zu
denken (18). Auch Zuckeraustauschstoffe wie die haufig
verwendete Fruktose oder Sorbit kénnen bei Unvertrag-
lichkeit vergleichbare Symptome machen. Die Diagnose
einer Gastroparese kann mit einer Magenszintigraphie
erfolgen, Ein Laborscreening, die sonographische und
endoskopische Abkldarung, sowie der Wasserstoff-Atem-
test zum Nachweis einer bakteriellen Fehlbesiedlung
im Diinndarm ergdnzen die differentialdiagnostischen
Mafinahmen [27]. Zusétzlich ist der Ausschluss eines
Pankreaskarzinoms wichtig, welches bei Diabetes im Ver-
gleich zur nichtdiabtischen Bevolkerung haufiger auftritt.

Weitere Differentialdiagnosen sind in Tab. 1 zusam-
mengefasst [22, 26].
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Tab. 1. Differentialdiagnose der exokrinen Pankreasinsuffi-

zienz

Differentialdiagnose

Diagnostische Optionen

Reizdarmsyndrom
Funktionelle Dyspepsie

Gastrodsophagaler Reflux

Gastrointestinale
Karzinome

Kolorektal
Magen
Gallenwege
Pankreas
Leber
Zoliakie

Gallenweg/-stein-Erkran-
kungen

Entzlindliche Darmerkran-
kungen

Bakterielle Diinndarmfehl-
besiedelung

Nichtalkoholische Steatohe-
patitis (NASH)

Autonome Neuropathie des
Magen-Darm-Trakts

Anamnese (Rom-Kriterien), Koloskopie

Manometrie, Sonographie, Endoskopie,
Rom-Kriterien

Gastroskopie, probatorische Therapie
Gastroskopie

Koloskopie
(Kontrastmittel-)Sonographie
MRT, CT

Endosonographie

ERCP

Transglutaminase-IGA-Antikorper, endomy-
siale Antikorper

IgA quantitativ
Oberbauch-Sonographie,

Endosonographie, MRCP, ERCP, antimito-
chondriale Antikorper

(Osophagogastroduodenoskopie, Koloskopie
Diinndarm-MR

Glukose-Wasserstoff-Atemtests, Stuhlkultur,
Diinndarm-MR

Oberbauch-Sonographie, Labor

Magenentleerungsszintigraphie, Aus-
schluss/Nachweis von Neuropathie-Symp-

tomen an anderen Organen

Nebenwirkungen der Diabe-  Anamnese
testherapie, z. B. Metformin,

Acarbose, Inkretinanaloga

Therapie der exokrinen Pankreasinsuffizienz

Die Therapie der EPI besteht in einer ausreichenden
Substitution von Pankreasenzymen. Bei schwerer Pank-
reasinsuffizienz sind pro Gramm Fett 2000 bis 4000 Ein-
heiten Lipase notig. Die Dosisfindung richtet sich nach
den klinischen Beschwerden des Patienten mit dem Ziel
der Beschwerdefreiheit. Eine Erndhrungsberatung zum
moglichst guten Einschétzen der Fettmenge in der Nah-
rung und zur Vorbeugung von Mangelzustidnden sollte
zusitzlich erfolgen. Die Evidenz fiir die Behandlung der
Malabsorption durch Pankreasenzymsekretion ist sehr
gut [5-7, 10, 25, 27, 34, 37].

Ob durch eine Pankreasenzymsubstitution und die
damit moglicherweise verbesserte und besser abschitz-
bare Niahrstoffresorption auch die Diabeteseinstellung
verbessert wird ist unklar - diesbeziiglich fehlen rando-
misierte, kontrollierte, prospektive Studien.
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Antihyperglycaemic Therapy in Critically llI
Patients

Summary Hyperglycemia frequently occurs in criti-
cally ill patients resulting in major complications like
an increased cardiovascular event rate or an increased
incidence of infections. Based on the currently avail-
able evidence insulin therapy should be initiated in pa-
tients with blood glucose levels above 180 mg/dl. Blood
glucose values should be maintained between 180 and
140 mg/dl. In surgical patients lower target values rang-
ing from 140 to 110 mg/dl should be applied. After tran-
sition to the general ward a complete workup of diabetes
mellitus should be performed.

Keywords: Critically ill, Antihyperglycaemic therapy,
Blood glucose targets in critically ill

Zusammenfassung Die Hyperglykdmie ist ein hdufiges
Phinomen bei kritisch kranken Patienten, welches zu
Komplikationen wie einer erhohten kardiovaskuldren
Ereignisrate bzw. einem gesteigerten Infektrisiko fiihrt.
Basierend auf der aktuell verfiigbaren Datenlage sollte
eine blutzuckersenkende Therapie mittels intravenésem
Insulin ab einem Blutzuckerwert von 180 mg/dl ein-
geleitet werden. Der Blutzuckerspiegel sollte zwischen
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140 und 180 mg/dl gehalten werden. Bei chirurgischen
Patienten sind niedrigere BZ-Werte zwischen 110 und
140 mg/dl anzustreben. Nach der Transferierung auf
eine ,Normal-Station“ sollte eine formelle Glukosedia-
gnostik betrieben werden.

Schliisselworter: Kritisch kranke Patienten, Blutzucker-
therapie, Blutzuckerzielwerte

Diese Leitlinie wurde fiir die Therapie von Erwachsenen,
kritisch kranken PatientInnen erstellt. Die Graduierung
der Evidenz erfolgte entsprechend den Empfehlungen
der ADA 2011.

Bei akut kranken Patienten kommt es hdufig zum Auf-
treten einer Hyperglykdmie, welche die Mortalitédtsrate
unabhéngig von einem vorbekannten Diabetes mellitus
erhoht. Generell bewirkt die Hyperglykdmie eine Viel-
zahl an Komplikationen wie beispielsweise eine erhéhte
kardiovaskulédre Ereignisrate oder eine erh6hte Inzidenz
von Thrombosen. Weiters wirkt die Hyperglykdmie pro-
inflammatorisch und verzégert die Wundheilung [1].

Die Dekompensation eines bereits vorhandenen
Diabetes ist die haufigste Ursache fiir das Auftreten von
Hyperglykdmien bei kritisch kranken Patienten. Generell
werden drei unterschiedliche Atiologien in der Literatur
beschrieben:

o Patienten mit bereits bekanntem Diabetes,

¢ Patienten mit noch unerkanntem Diabetes,

o krankheitsassoziierte Hyperglykdmie, welche nach
Entlassung nicht mehr nachweisbar ist.

Eine Unterscheidung der beschriebenen Atiologien
kann mit Hilfe der Anamnese, bzw. des HbAlc Wertes
erfolgen, wobei bei einem HbAlc-Wert > 6,5 % mit hoher
Sicherheit von einem primdr unerkanntem Diabetes
auszugehen ist [2].

Aus heutiger Sicht ist nicht eindeutig geklart, ob die
Hyperglykdmie widhrend eines Aufenthaltes auf der
Intensivstation immer als Prddiabetes zu werten ist, da
nur ein geringer Anteil dieser Patienten nach Entlassung
tatsdchlich einen manifesten Diabetes mellitus entwi-
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ckelt. Dennoch ist nach vollstdndiger Genesung eine for-
melle Diagnostik erforderlich.

In Analogie zu den aktuellen Konsensus-Statements
der American Diabetes Association und der Endocrine
Society sollte eine Insulintherapie bei kritisch kranken
Patienten ab Blutglukosewerten >180 mg/dl initiiert
werden. Nach Beginn der Insulintherapie liegt der Glu-
kose-Zielbereich zwischen 140 und 180 mg/dl. Basierend
auf der heute verfiigbaren Datenlage gilt die kontinuier-
liche Insulininfusion nach wie vor als Mittel der Wahl
fiir die optimale Blutzuckertherapie [2]. Fiir die Auswahl
des Insulins (Human- oder Analoginsulin) gibt es der-
zeit keine konklusiven Daten, welche vorteilhafte Effekte
einer Therapie mit Analoginsulinen im Vergleich zu
Humaninsulinen belegen.

Die wissenschaftliche Evidenz fiir diese Empfehlun-
gen, wurde innerhalb der letzten Jahre durch zahlreiche
grofle Studien und Metaanalysen geschaffen [3-5]. Den-
noch wird die Qualitdt der Daten darunter auch die der
NICE-Sugar Studie und der ,Van den Berghe“ Studien in
einer Empfehlung des American College of Physicians als
mittelmaRig eingestuft [4]. Dieser Empfehlung zu Folge
existiert bis heute keine einzige Arbeit, deren Evidenz als
hochwertig zu beurteilen wére.

Im Rahmen der NICE-Sugar Studie (6.104 Patienten),
welche zu den aktuellsten, und auch grofiten Studien
zahlt, wurden die Effekte unterschiedlicher Blutzucker-
zielwerte auf Mortalitdt untersucht. Am Beginn der
Studie wurden die Patienten in eine intensivierte Thera-
piegruppe (81-108 mg/dl), und eine Standard-Therapie-
gruppe (144-180 mg/dl) randomisiert. Die Patienten der
intensivierten Therapiegruppe hatten verglichen mit den
Patienten der Standardgruppe eine signifikant hohere
90-Tage Mortalitdtsrate (27,5 vs. 24,9 %). Dieser Effekt
war unabhingig von der Art der Intensivstation (Intern
oder Chirurgisch). Die Frequenz schwerer Hypoglyka-
mien war in der intensivierten Therapiegruppe mit 6,8 %
signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe 0,5 %. Die
genauen Ursachen fiir die gesteigerte Mortalitdt in der
intensivierten Therapiegruppe sind allerdings unklar [6].

Entgegen dieser Ergebnisse konnte eine Studie von
Van den Berghe und Kollegen eine Reduktion der Mor-
talitdt durch eine intensivierte Blutzuckertherapie bei
Patienten, einer chirurgischen Intensivstation darstellen
[7]. In dieser Studie wurde Blutzuckerwerte zwischen 80
und 110 mg/dl angestrebt.

Eine rezent durchgefiihrte Metaanalyse von Griesdale
und Kollegen, welche die Daten aller wichtigen Studien
beinhaltet, konnte eine relative Mortalitdtsreduktion von
7 % bewirkt durch eine intensivierte Insulintherapie zei-
gen [3].

Die meisten Studien haben belegt, dass eine intensi-
vierte Therapie das Risiko fiir schwere Hypoglykdmien
deutlich erhoht.

Entsprechend dieser Metaanalyse und den Daten von
Van den Berghe profitieren gerade Patienten chirurgi-
scher Intensivstationen am meisten von einer strikten
Blutglukosekontrolle (Relatives Risiko 0,63).

Bei Patienten internistischer Intensivstationen lag das
relative Risiko bei 1,0. Somit konnten weder vorteilhafte
noch negative Effekte dargestellt werden (Evidenzlevel A).

In jedem Fall sollte ein Blutzuckerwert von 110 mg/dl
nicht unterschritten werden [2] (Evidenzlevel A).

Dies gilt besonders deshalb, weil gerade bei inten-
sivpflichtigen Patienten zahlreiche Risikofaktoren fiir
das Auftreten von Hypoglykdmien vorliegen. Zu diesen
Faktoren gehoren ein reduzierter Erndhrungszustand,
Komorbiditdten wie Herzinsuffizienz, Leber- und Nie-
reninsuffizienz, Malignome, Infektionen oder Sepsis.
Weiters konnen Hypoglykdmien durch plétzliche Reduk-
tion von hohen Glukokortikoiddosen, Ubelkeit und
Erbrechen und Modifikationen der enteralen und paren-
teralen Therapie getriggert werden. (z. B. Pausierung der
kontinuierlichen, enteralen Erndhrung, bzw. vor Inter-
ventionen [Gastroskopie, Extubationsversuch]). Anstatt
nur behandelt sollten Hypoglykdmien bereits vor ihrem
Auftreten antizipiert werden, und eine Modifikation der
Therapie noch vor Beginn der Episode erfolgen.

Regelmiflige Blutglukosekontrollen sollten bei oraler
Erndhrung alle 4-6 h erfolgen. Wird ein Patient mittels
kontinuierlicher Insulinsubstitution behandelt, sollte
die Blutglukose je nach Blutzuckerspiegel, Insulindosis
und Stabilitédt des Verlaufs alle 30 min bis 3 h gemessen
werden.

Empfehlungen

¢ Initiierung einer kontinuierlichen, intravendsen Insu-
lintherapie bei Blutzuckerwerten um 180 mg/dl (ve-
noses Plasma) (Evidenzlevel A).

e Unter der Insulintherapie sollten Blutglukosewerte
zwischen 140-180 mg/dl angestrebt werden (Evidenz-
level A).

¢ In bestimmten Kollektiven (chirurgische Intensivsta-
tion, elektive Eingriffe) sollten Blutzuckerwerte zwi-
schen 110-140 mg/dl angestrebt werden (Evidenzlevel
C).

e Die intravenose Insulintherapie gilt als Mittel der
Wahl bei kritisch kranken Patienten.

o Regelmaifiige Kontrollen der Blutzuckerwerte; beson-
ders bei Patienten mit hohem Risiko fiir Hyperglyka-
mie (Evidenzlevel B)

Parenterale Erndhrung
Glukokortikoidtherapie
Immunsuppressive Medikamente
Octreotid

¢ HbAlc-Bestimmung (bei Aufnahme)

o Formelle Glukosediagnostik nach Transfer oder
Entlassung

o Rasches, effektives Management von Hypoglykdmien.
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Mental Disorders and Diabetes mellitus

Summary Psychiatric disorders and psychological
problems are common in patients with diabetes mellitus.
There is a twofold increase in depression which is asso-
ciated with suboptimal glycemic control and increased
morbidity and mortality. Other psychiatric disorders fre-
quently associated with diabetes mellitus are disturbed
eating behaviour, anxiety disorders, schizophrenia and
borderline disease. The coincidence of mental disorders
and diabetes mellitus has unfavourable influences on
metabolic control and micro- and macroangiopathic
late complications. Improvement of therapeutic out-
come is a challenge in the modern health system. The
intentions behind this position paper are to rise aware-
ness of this special set of problems, to intensify coop-
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eration between involved health care providers and to
reduce morbidity and mortality in this patient group.

Keywords: Diabetes mellitus, mental disorders,
depression, adherence, psychotropic drugs

Zusammenfassung Diabetes mellitus ist hdufig mit
psychischen Erkrankungen assoziiert. Depressive Sto-
rungen kommen bei diabetischen Patienten doppelt
so hdufig vor wie in der nicht-diabetischen Population.
Andere psychische Erkrankungen die gehduft mit Dia-
betes mellitus vorkommen sind auffilliges Essverhalten,
Angststérungen, Schizophrenie und borderline Person-
lichkeitsstorung. Die ungiinstigen Auswirkungen dieser
Koinzidenz auf den Stoffwechsel sind nachhaltig und
manifestieren als schlechtere metabolische Kontrolle
und vermehrte mikro- und makroangipathische Kom-
plikationen. Ziel dieses Positionspapieres ist sowohl die
Sensibilisierung aller involvierten medizinischen Fach-
kollegIlnnen sowie sonstiger mit dem Thema befasster
Berufsgruppen und Organisationen als auch die Inten-
sivierung der komplexen therapeutischen Interventio-
nen bei PatientInnen. Positive Auswirkungen wéren die
konsekutive Reduktion von Spétfolgen, insbesondere
der kardiovaskuldren Morbiditdit und Mortalitdt sowie
eine verbesserte Lebensqualitidt der Betroffenen.

Schliisselworter: Diabetes mellitus, psychische Er-
krankungen, Depression, Adherence, Psychopharmaka

Allgemeines

Menschen mit somatischer Morbiditdt in Kombination
mit einer schweren psychischen Erkrankung weisen eine
signifikant kiirzere Lebenserwartung und eine 2- bis
3-fach erh6hte Mortalitédtsrate im Vergleich zu psychisch
gesunden, nur somatisch erkrankten PatientInnen auf [1].

Die Diskussion um eine erhdhte Pravalenz von psy-
chischen Erkrankungen bei Patientlnnen mit Diabetes
mellitus bezieht sich vor allem auf Depressionen, Angst-
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storungen und Essstérungen. Die erhéhte Inzidenz von
Diabetes mellitus bei Patientlnnen mit Schizophrenie,
schizotypen und wahnhaften Stérungen ergibt sich aus
charakteristischen Besonderheiten der psychischen
Komorbiditidt in Kombination mit potentiellen Neben-
effekten von bestimmten Psychopharmaka (s. weiter
unten) [1-3].

Die Héufigkeit des Auftretens von psychischen Komor-
biditdten ist bei Diabetes mellitus Typ 1 und Diabetes
mellitus Typ 2 unterschiedlich und hdngt unter anderem
auch mit den jeweiligen pathophysiologischen und psy-
chopathologischen Hintergriinden zusammen.

Der Einfluss psychischer Erkrankungen auf die Qua-
litdt der Stoffwechselkontrolle bzw. auf kardiovaskulédre
Risikofaktoren bei Diabetes mellitus ist in der Regel
ungiinstig und signifikant und beeinflusst die Entwick-
lung von mikro- und makroangiopathischen Spatsché-
den[1, 4, 5].

Ziel dieses Positionspapieres ist sowohl die Sensi-
bilisierung aller involvierten medizinischen Fachkol-
leginnen sowie sonstiger mit dem Thema befasster
Berufsgruppen und Organisationen als auch die Intensi-
vierung der komplexen therapeutischen Interventionen
bei PatientInnen mit der Koinzidenz Diabetes mellitus
und psychische Erkrankung. Positive Auswirkungen
wiren die konsekutive Reduktion von Spétfolgen, insbe-
sondere der kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitét
sowie eine verbesserte Lebensqualitédt der Betroffenen.

Depression

Die Beziehung zwischen Depression und DM ist bidi-
rektional und bildet damit eine Nahtstelle zwischen den
medizinischen Fachdisziplinen [1, 6-8].

Nach der ICD-10 Klassifikation unterscheidet man
bei PatientInnen mit depressiven Symptomen leichte,
mittelgradige und schwere depressive Episoden, weiters
rezidivierende depressive Storungen, anhaltende affek-
tive Storungen und andere seltenere affektive Stérungen.

Das Risiko fiir das Erkranken an einer Depression ist
fiir Patientlnnen mit Diabetes mellitus etwa doppelt so
hoch im Vergleich zu einer nicht-diabetischen Kontroll-
gruppe [6].

In einer Metaanalyse wird die Haufigkeit der Depres-
sion bei PatientInnen mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
17,6 % angegeben. Das entspricht einer deutlich h6heren
Préavalenzrate als bei PatientInnen ohne Diabetes melli-
tus (9,8 %) [9]. Wie auch in der nicht-diabetischen Popu-
lation sind Frauen hiufiger betroffen als Madnner (23,8 %
versus 12,8 %).

Als ursdchlich werden neben der psychischen Belas-
tung durch das Bestehen einer chronischen Erkrankung
(psychogener Stress durch Diagnose und Behandlung)
gemeinsame pathophysiologische Mechanismen wie
z. B. subklinische Inflammation und Hyperaktivitit
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren (HHN)
-Achse bzw. des sympathischen Nervensystems als kau-
sal diskutiert [4, 6-8].

Die Interferenz mit der Qualitdt der Stoffwechsel-
einstellung diirfte von der Anzahl und Schwere der
Depressions-Symptome linear abhéngig sein [10]. Die
Anforderungen die sich durch die Stoffwechselstd-
rung Diabetes mellitus ergeben, wie Umsetzung von
Lebensstilmafinahmen, konsequente Uberpriifung der
Blutzuckerwerte und regelméaflige Einnahme von Medi-
kamenten, konnen von PatientInnen mit schwerwiegen-
den Depressionssymptomen nur partiell oder gar nicht
erfiillt werden. Daraus resultiert hdufig eine schlechte
metabolische Kontrolle und in der Folge eine erhohte
Pravalenz von diabetischen Spitschdden [10]. Rezent
publizierte Daten der ACCORD (Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes) Studie zeigen, dass bei
diabetischen Patienten mit Depression die Mortalitét in
Abhidngigkeit vom Schweregrad der Depression signifi-
kant um das 1,8- bis 2,2-fache erhoht ist [5].

Ein Screening auf das Vorliegen einer Depression ist
insbesondere bei PatientInnen mit problematischer Dia-
beteseinstellung sinnvoll und zielfiihrend. Hierfiir hat
sich der Zwei-Fragen Test bewéhrt [11]:

1. Gab esin den letzten 4 Wochen eine Zeitspanne, wih-
rend der Sie sich nahezu jeden Tag niedergeschlagen,
traurig und hoffnungslos fiihlten?

2. Gab es in den letzten 4 Wochen eine Zeitspanne,
wéhrend der Sie das Interesse an Tétigkeiten verloren
haben, die Ihnen sonst Freude machten?

Werden beide Fragen bejaht und wird ein Zeitraum von
mindestens 2 Wochen angegeben, sollte weiter unter-
sucht werden, ob eine behandlungsbediirftige Depres-
sion vorliegt. Allerdings ist zu beachten, dass zwar die
Sensitivitdt dieses Screening Tests hoch, jedoch die Spezi-
fitdt bei positivem Ergebnis niedrig ist, sodass neben einer
ausfiihrlichen Anamnese eine weiterfithrende Diagnos-
tik, z. B. mittels Beck Depression Inventory sinnvoll ist.

Therapeutisch empfiehlt sich neben psychotherapeu-
tischen MafSsnahmen, wobei insbesondere die kognitive
Verhaltenstherapie erfolgversprechend ist, die Verord-
nung von antidepressiver Medikation [12]. Die Neben-
wirkung sexuelle Dysfunktion begrenzt den Einsatz von
selektiven Serotonin Reuptake Inhibitoren (SSRI). Eine
Studie mit dem selektiven Serotonin Noradrenalin Reup-
take Inhibitor (SNRI) Milnacipran zeigte gute Effekte
sowohl auf die depressive Symptomatik, als auch sekun-
dédr auf Stoffwechselparameter ohne Verschlechterung
der sexuellen Dysfunktion [7]. Auch fiir Bupropion und
Duloxetin liegen mittlerweile gute Daten vor [13].

Auswirkungen von Antidepressiva auf den Stoffwech-
sel sind in Tab. 1 dargestellt.

Angststérungen

Angststérungen werden nach ICD-10 Klassifikation in
Agoraphobie mit und ohne Panikstorung, soziale Pho-
bie, spezifische Phobien wie z. B. Nadelphobie, Panik-
storung, generalisierte Angststérung, Zwangsstorung
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Tab. 1. Stoffwechselwirkungen von Antidepressiva. (Modi-

fiziert nach Ress et al. [23])

Substanz Gewicht  Glukosestoff-
wechsel
Trizyklische Amitriptylin, Nortriptylin +/— +/—-
Antidepressiva

MAO-Inhibitoren  Phenelzin, Tranylcypromin +++ -

Moclobemide NA

SSRI Citalopram, Fluoxetin, Paro-  +/— 0/—
xetin, Sertralin, u.a.

SNRI Duloxetin, Venlafaxine, 0/- 0
Milnacipran

andere Bupropione 0/- 0
Mirtazapine ++ 0/+

und andere eingeteilt. Angststérungen treten bei diabe-
tischen PatientInnen héufiger auf als in der nicht-dia-
betischen Population, wobei lediglich fiir generalisierte
Angststérungen und fiir Panikstérungen Daten vor-
liegen [12, 14, 15]. Speziell diabetesbezogene Angststo-
rungen (Angste) wie verstirkte und iibermifige Angst
vor Hypoglykdmien und vor Spétschdden miissen in der
Anamnese beriicksichtigt werden, da sie zu unglinstigen
Auswirkungen auf die metabolische Kontrolle fiihren
konnen.

Die Diagnostik der Angststorungen ist komplex
und erfordert die Anwendung strukturierter klinischer
Interviews und psychometrischer Fragebdgen. The-
rapeutische Ansdtze umfassen psychotherapeutische
Interventionen und medikamentdse Therapien mittels
Benzodiazepinen und bestimmten Antidepressiva [12].

Essstérungen

Die Klassifikation von Essstorungen erfolgt nach dem
ICD-10 Code in Anorexia nervosa, Bulimia nervosa,
Essattacken bei anderen psychischen Storungen, nicht
ndher bezeichnete Essstorungen und andere. Die hdufig
diskutierte Annahme der erh6hten Privalenz von Ano-
rexie und Bulimie konnte bei Diabetes mellitus Typ 1 bis
dato in Studien nicht bestétigt werden. Allerdings scheint
gestortes Essverhalten in Kombination mit Diabetes mel-
litus Typ 1 héufiger vorzukommen als in der nicht diabe-
tischen Population [16].

Fiir Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 2 liegen in
der Literatur Hinweise vor, die auf ein vermehrtes Auf-
treten von Bulimie, Binge Eating Disorder und anderen
Essstorungen wie Night Eating Disorder schlieflen las-
sen. Allerdings ist die Datenlage inkonsistent [12, 16, 17].

Bei den im klinischen Alltag suspizierten Essstérun-
gen bei diabetischen PatientInnen handelt es sich haufig
um pathologisches Essverhalten ohne dass die Kriterien
einer Essstorung voll erfiillt werden. Zu beachten ist in
jedem Fall, dass die Komorbiditdt Essstérung zu einer
Verschlechterung der Stoffwechselsituation, vermehr-

tem Auftreten von Retinopathie und Neuropathie und
erhohter Frequenz von Krankenhausaufenthalten wegen
diabetischer Ketoazidose fiihrt [17].

Insbesondere bei jiingeren PatientInnen mit instabiler
Metabolik wie signifikanten Gewichtsschwankungen und/
oder chronischer Hyperglykdmie sollte an Bulimie, Binge-
Eating-Disorder oder Insulin-Purging, das als Mittel zur
Gewichtsreduktion eingesetzt wird, gedacht werden.

Die Diagnostik erfolgt mittels Anamnese sowie ergéan-
zend durch strukturierte klinische Interviews und/oder
Fragebogen, bzw. gibt es fiir Patientinnen mit Diabetes
mellitus adaptierte diagnostische Instrumente [17].

Die Therapie der Wahl bei Essstérungen besteht in
psychotherapeutischen Interventionen wie Familien-
therapie, Verhaltenstherapie, Gespriachstherapie und
psychodynamischer Therapie eingebettet in einen
Gesamtbehandlungsplan.

Borderline Persdnlichkeitsstérungen

Der Verlauf einer kombinierten Erkrankung von Dia-
betes mellitus und Borderline-Personlichkeitsstorung
wird durch die Stérung der Impulskontrolle und die
Schwierigkeiten bei der Beziehungsgestaltung gepragt,
was sich auch auf die medizinische Betreuung auswirkt.
Die PatientInnen fallen z. B. durch besonders schlechte
Compliance bzw. Adhédrenz auf, aber auch durch unter-
schiedliches gesundheitsschddliches Verhalten, wel-
ches jeweils den Verlauf der diabetischen Erkrankung
negativ beeinflussen kann, wie z. B. Verletzungen oder
Vergiftungen auf Grund selbstschddigendem Verhal-
ten, erhohte Unfallgefahr durch riskantes oder (para)
suizidales Verhalten, Missbrauch oder Abhéngigkeit von
Alkohol, Medikamenten oder Drogen. Die wie bei allen
psychischen Stérungen erhohte Prévalenz von Diabe-
tes mellitus wird mit 9 % angegeben [18]. Die Ursachen
dafiir diirften multifaktoriell sein, wozu auch der haufig
niedrige sozio6konomische Status und seine Auswirkun-
gen auf den Lebensstil (Rauchen, ungesunde Erndhrung,
Bewegungsmangel) beitragen. Wenn diese Patienten Psy-
chopharmaka einnehmen, sind zusitzlich die dadurch
auftretenden Nebenwirkungen in Betracht zu ziehen.

Borderline Personlichkeitsstérungen sind mit vielen
Gesundheitsrisiken wie erhéhten Risiko fiir Adipositas,
Diabetes mellitus, Herzerkrankungen und Arthritis asso-
ziiert. Wegbereiter dafiir sind Mangel an korperlicher
Bewegung, ungesunde Erndhrung, positive Familien-
anamnese fiir Adipositas und Nebenwirkungen von Psy-
chopharmaka. In einer anderen aktuellen Studie wurde
die Hiufigkeit von Metabolischem Syndrom bei Patien-
ten mit Borderline Personlichkeitsstorung im Vergleich
zu einer psychisch gesunden Kontrollgruppe untersucht.
Die altersstandardisierte Pravalenz von Metabolischem
Syndrom lag bei den Patienten mit psychischer Erkran-
kung zweifach hoher als in der Kontrollgruppe (23,3 vs.
10,6 %) [19].

Die Herstellung einer tragfihigen Arzt-Patienten-Be-
ziehung ist wichtig um bei dieser Patientengruppe die

@ Springer

Positionspapier: Psychische Erkrankungen und Diabetes mellitus 109



leitlinien fiir die praxis

kardiovaskuldren Risikofaktoren sorgféltig monitieren
zu kénnen, und rechtzeitig wirkungsvolle therapeutische
MafSnahmen setzen zu kénnen.

Schizophrenie, schizotype und wahnhafte
Stérungen

Die erhohte Pravalenz von Diabetes mellitus bei Patient-
Innen mit schizophrenen Stérungen ist Ausdruck eines
multifaktoriellen Geschehens, wobei die Komponenten
Genetik, Umweltfaktoren und Lebensstil sowie krank-
heitsspezifische Effekte inklusive Nebenwirkungen von
bestimmten Psychopharmaka als kausal diskutiert wer-
den [1]. Der soziodkonomische Status und seine Auswir-
kungen auf den Lebensstil spielen bei psychisch kranken
Menschen eine wesentliche Rolle. Dies ist auch in meh-
reren Studien beschrieben [1, 20, 21]. Ungiinstige Verhal-
tensmuster beinhalten neben dem Rauchen vor allem
ungesunde Erndhrung und wenig Bewegung und fiih-
ren zur Kumulation kardiovaskulérer Risikofaktoren wie
Adipositas, Dyslipiddmie, metabolisches Syndrom und
Diabetes mellitus. In den Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness (CATIE) wurde gezeigt, dass
1/3 der Patienten mit Schizophrenie signifikante meta-
bolische und kardiovaskulédre Risikofaktoren aufwiesen,
die nicht behandelt waren [20]. Die Privalenz von Dia-
betes mellitus liegt bei Patienten mit schizophrenen St6-
rungen bei 13 % [18].

Neue wissenschaftliche Daten weisen auf einen
gemeinsamen Vulnerabilitdtsfaktor fiir Diabetes mel-
litus, metabolisches Syndrom und Schizophrenie hin.
Insbesondere wird eine aberrante Aktivierung des Mono-
zyten/Makrophagen Systems mit abnormer Bildung von
Zytokinen und Adipokinen diskutiert [22].

Die grofite Herausforderung bei schwerer verlau-
fenden Erkrankungen und in akuten Krisen ist die
mangelnde bis fehlende Krankheits- und Behandlungs-
einsicht der Betroffenen. Ziel ist immer die Herstellung
einer tragfihigen Arzt-Patienten Beziehung auf deren
Basis alle weiteren diagnostischen und therapeuti-
schen Mafinahmen aufgebaut und koordiniert werden
kénnen. Dazu gehdren im Sinne eines Gesamtbehand-
lungsplanes eine moglichst individuell abgestimmte
psychopharmakologische Behandlung, eine somatisch-
medizinische Diagnostik und Betreuung sowie verschie-
dene unterstiitzende sozio- und psychotherapeutische
Mafinahmen.

Psychopharmaka und Stoffwechsel

Fiir die erh6hte Morbiditdt und Mortalitédt von psychisch
kranken Patienten werden auch die teils stark ausge-
pragten metabolischen Nebenwirkungen zahlreicher
Psychopharmaka (viele Antipsychotika, manche Anti-
depressiva) verantwortlich gemacht [2, 23] (Tab. 2). Zu
den wichtigsten metabolischen Nebenwirkungen zdhlen

Tab. 2. Stoffwechselwirkungen von Antipsychotika. (Modi-

fiziert nach)

Substanz Gewichtszunahme DM Risiko Dyslipidamie
Clozapine +++/5.0 + +
Olanzapin +++ + +
Risperidon ++/2.0 D D
Quetiapine ++ D D

Aripiprazol +/—
Ziprasidon +/-/0.6 - =

Gewichtszunahme, eine Erhéhung des Diabetesrisikos
und die Entwicklung eines atherogenen Lipidprofils.

Generell liegt ausreichende Evidenz fiir den Zusam-
menhang zwischen antipsychotischen Medikamenten
und erhéhtem Risiko fiir Diabetes mellitus vor, aber die-
ses Risiko ist im Vergleich zu den traditionellen Diabe-
tes -Risikofaktoren klein. In einer rezenten Metaanalyse
wurde das Diabetesrisiko durch die atypischen im Ver-
gleich zu den konventionellen Antipsychotika mit 1,32
(95 % CI 1,15-15,1) angegeben [2]. Die Evidenz fiir unter-
schiedliche Effekte der verschiedenen atypischen Antip-
sychotika ist weniger konklusiv, wobei das Ausmaf3 der
Gewichtszunahme eine Rolle spielen diirfte. In der aktu-
ellen Literatur finden sich nur wenige prospektive Stu-
dien zu diesem Thema. In einem systematischen Review
der vorhandenen prospektiven randomisierten Studien
zu der Frage: ,,Blutzucker und Schizophrenie‘, finden sich
keine konsistenten signifikanten Unterschiede [24]. Die
kritische Frage: ,,Welcher Teil des Risikos fiir die Mani-
festation metabolischer Stérungen ist den Medikamen-
ten zuzuordnen?“ kann bis dato nicht zufriedenstellend
beantwortet werden. Die einseitige Assoziation zwischen
kurzfristiger Gewichtszunahme unter Therapie mit atypi-
schen Antipsychotika und dem Diabetesrisiko ignoriert
alle anderen Ursachen von Gewichtszunahme bei Pati-
entlnnen mit schizophrenen Erkrankungen wie Umge-
bungsfaktoren, spezielle Verhaltensmuster und Genetik
(s. oben). Weiters sind in den meisten Studien h&ufige
Komorbiditidten der schizophrenen Stérungen wie Alko-
hol- oder Drogenmissbrauch bzw. -abhéngigkeit und
Depression nicht in die Uberlegungen einbezogen [25].

Die Mechanismen, durch welche Antipsychotika
Gewichtszunahme induzieren sind tatsdchlich weitge-
hend ungekldrt. Zahlreiche Hypothesen beschiftigen
sich mit Effekten auf den Hypothalamus, einen anti-His-
tamineffekt, einen sedierenden Effekt der Psychophar-
maka mit Tagesmiidigkeit und daraus resultierender
verminderter korperlicher Bewegung, einen Effekt auf
die Leptinkonzentration und andere [2, 26].

Eine medikamentds bedingte ausgepridgte Gewichts-
zunahme kann den Therapieerfolg entscheidend beein-
flussen. Auf sozialer Ebene kann es durch die dsthetische
Beeintrichtigung zu einer Stigmatisierung der Patienten
kommen, die eine weitere Belastung darstellt. Neben
dieser dsthetischen Komponente erfordern viele meta-
bolische Nebenwirkungen zusédtzliche therapeutische
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Mafinahmen. Diese Faktoren und die hiufig aufkom-
mende Frustration ob des stetig steigenden Gewich-
tes fithren hdufig zu schlechter Compliance oder zu
Therapieabbruch.

Abschliefiend ist noch zu erwdhnen, dass von den
Antipsychotka bekannt ist, dass nicht nur die sogenann-
ten typischen Vertreter eine hohe Potenz zur Entwicklung
eine Hyperprolaktindmie haben, sondern auch Vertreter
der atypischen Antipsychotika mit dieser Nebenwirkung
behaftet sein kdnnen. Die klinische Relevanz wird in
mehreren Studien untersucht.

Compliance - Adherence - Concordance

Bei der Behandlung von Patienten mit Diabetes melli-
tus wurde bereits vor geraumer Zeit festgestellt, dass
das Konzept der ,Compliance” (Befolgung, Fiigsam-
keit) nicht geeignet ist bzw. nicht funktioniert [26]. Flinf-
undneunzig Prozent der Zeit ihres Lebens behandeln
diese PatientInnen ihre Krankheit selbst und entwickeln
daher ihre ganz personlichen Strategien des Umgangs.
Besser geeignet ist daher das Prinzip der ,,Adherence”
(Beachten, Einhalten) - PatientInnen sollen fiir ein sinn-
volles Vorgehen und Verhalten gewonnen werden [27].
Das in der Sozialpsychiatrie bewdhrte Modell des Emp-
owerments ist auch in der Behandlung von diabetischen
Patienten sehr geeignet [28]. Ziel ist es, den Patienten
in die Lage zu versetzen bzw. dabei zu unterstiitzen,
dass er selbst sein Leben und auch seine gesundheit-
lichen Probleme meistern kann. Nur wenn es gelingt
eine ,gemeinsame Landkarte“ zu entwerfen, wenn die
Ziele von Arzt und Patient iibereinstimmen, wird die
Zusammenarbeit gut funktionieren und in der Folge
die Diabeteseinstellung zufriedenstellend sein. In die-
sem Sinne wird in der Literatur auch auch der Begriff
»Concordance“ (Ubereinstimmung) verwendet [29]. Fiir
schwer motivierbare und schwerkranke PatientInnen,
z. T. solche mit psychiatrischer Komorbiditét, bei denen
das zuletzt beschriebene Vorgehen nicht mdglich ist,
zeigen interdisziplindre und nachgehende Betreuungs-
modelle (Collaborative Care) mit Involvierung von Mit-
arbeiterInnen verschiedener Berufs-gruppen die besten
Behandlungsergebnisse und kénnen auch zu Kosten-
ein-sparungen beitragen.

Diabetes und Selbstgefahrdung

Generell ist bei allen Patienten mit Diabetes mellitus
und psychischer Komorbididtdt mit einer potentiellen
chronischen Selbstgefdhrdung zu rechnen, v. a. durch
mangelnde Compliance bzw. Adherence. Ebenso ist
eine erhOhte Suizid-Gefihrdung anzunehmen, es gibt
jedoch keinen Konsens beziiglich der Héhe des Risi-
kos, z. B. stellte eine britische Studie fest, dass Patienten
mit Typ 1 Diabetes mellitus eine elffach erhdhte Rate
von Suizidversuchen mit Insulin aufweisen [30]. Eine

Untersuchung von Anfragen an eine Vergiftungszentrale
ergab, dass ca. 0,16 % aller Anfragen ,Vergiftungen“ mit
Insulin betrafen, davon 90 % in suizidaler oder parasui-
zidaler Absicht [31]. Immerhin betrégt die Letalitdt der
Verabreichung von sehr hohen Insulindosen in suizida-
ler Absicht 3-10 %, als Dauerschaden kann es zu einer
Enzephalopathie kommen. Die hiufigsten gelungenen
Suizide bei diabetischen Patienten werden mit Sulfo-
nylharnstoffen veriibt. Depressive Patienten mit Diabe-
tes mellitus miissen daher &rztlich besonders sorgfiltig
gefiihrt werden, insbesondere bei Insulinpflichtigkeit.
Dazu gehoéren nicht nur eine genaue Anamnese mit
Erfassung von Risikofaktoren, sondern auch eine psych-
iatrische Mitbehandlung und Psychotherapie sowie bei
Bedarf Unterstiitzung durch andere Personen, z. B. zur
Insulin-Verabreichung.

Diabetesschulungen und psychotherapeutische
Begleitung

Sorgféltiges Selbstmanagement ist bei Patienten mit
Diabetes mellitus besonders wichtig um Akutkomplika-
tionen wie Hyper- und Hypoglykdmie und Langzeitsché-
den wie Mikro- und Makroangiopathie zu vermeiden.
Der Erwerb von Kenntnissen iiber Ursachen, Verlauf
und Therapie der Krankheit und von bestimmten Fer-
tigkeiten ist Voraussetzung fiir die effektive und dauer-
hafte Umsetzung von therapeutischen Mafinahmen
im personlichen Alltag. Eine Diabetesschulung, die
die besonderen Gegebenheiten bei psychisch kran-
ken Patienten bertiicksichtigt ist daher ein wesentlicher
Grundstein fiir die Behandlung dieser Patienten. Zu
den besonderen Problemen bei dieser Patientengruppe
zdhlen Gewichtszunahme durch bestimmte Psycho-
pharmaka, hohe Tagesmiidigkeit, unstrukturierter
Tagesablauf, wenig Krankheitseinsicht und andere, die
alle die Umsetzung gesundheitsférdernder Mafinahmen
blockieren konnen.

In der rezenten Literatur finden sich wenige Daten
zum Thema Diabetesschulung bei Patienten mit psychi-
scher Komorbiditét. Eine dltere Untersuchung zeigt, dass
die Kombination aus Diabetesschulung und kognitiver
Verhaltenstherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und Depression signifikant bessere Auswirkungen
auf den HbAlc-Wert zeigte, als Diabetesschulung allein
[32]. In einer rezenten Studie konnte bei diabetischen
Patienten mit Depression ein &dhnlicher integrativer
Ansatz bestitigt werden [33].

Obwohl die positiven Auswirkungen von kognitiver
Verhaltenstherapie und anderen Psychotherapieformen
auf depressive Symptome aufler Frage stehen, sind Aus-
wirkungen von psychotherapeutischer Begleitung allein
(ohne strukturierte Diabetesschulung) auf Stoffwechsel-
parameter weniger gut belegt. Allerdings weisen Studien
zu dieser Fragestellung in der Regel kleine Fallzahlen
und kurze Dauer auf [34-36]. In einem systematischen
Review zu dieser Fragestellung bestidtigte sich, dass
nicht-pharmakologische Therapien wie psychologische
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Tab. 3. Monitoring von Risikofaktoren nach Initiierung einer

psychopharmakologischen Therapie. (Modifiziert nach De
Hert et al. [1])

Therapiebeginn ~ Woche 6 Woche 12 Jéhrlich

Vorerkrankungen
Familienanamnese
Bewegung
Erndhrung

Nikotin

Beratung RF
Gewicht

BU

Blutdruck

BZ niichtern

>x< X X X X X
> X X X X X

Lipide

X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
Prolaktin X

X X X X X X X X X X

Therapien und Psychotherapie zwar die depressiven
Symptome reduzierten, jedoch héufig nicht zu einer Ver-
besserung der Metabolik fiithrten [37].

Ein ideales Modell fiir psychisch kranke Patienten
wiirde aus einer Kombination von strukturierter Diabe-
tesschulung (mit Adhérenztraining) und Psychothera-
pie bestehen, wobei durch diesen integrativen Ansatz
sowohl eine Besserung der Depressions-symptome als
auch ein besseres Verstindnis von Diabetes mellitus
mit Steigerung der Therapieadhdrenz erreicht werden
konnten.

Empfehlungen

Um bei Patienten mit der Koinzidenz somatische und psy-
chische Morbiditdt das metabolische und kardiovaskulére
Risiko zu reduzieren, sollten definierte Screening- und
Monitormafinahmen wahrgenommen werden [1, 38, 39]:

1. Alle PatientInnen mit Diabetes mellitus sollten 1mal
jahrlich auf die Komorbiditdt einer psychischen Er-
krankung gescreent werden. Bei Verdacht auf depres-
sive Stérung ist die Anwendung des 2-Fragen Tests
aufgrund der Einfachheit zu empfehlen. Allerdings ist
die niedrige Spezifitdt zu beachten und bei positivem
Ergebnis ein evaluiertes Testverfahren wie Beck De-
pression Inventory anzuschliefien oder ein Facharzt
fiir Psychiatrie beizuziehen.

2. Die Erhebung kardiovaskuldrer und metabolischer
Risikofaktoren bei PatientInnen mit antipsychotischer
Therapie ist nach folgender Screening- und Monito-
ring-Empfehlung zielfithrend: Zumindest 1mal jahr-
liches Screening in Hinblick auf die Risikofaktoren
Diabetes mellitus, Dyslipiddmie, viszerale Adipositas
und Hypertonie. Niichtern-Blutzucker-, Blutdruck-
und Bauchumfang-Messungen sollten 1 Monat nach
Beginn der Therapie mit Psychopharmaka und an-
schliefiend in Abstédnden von 3 bis 6 Monaten erho-
ben werden. Bestimmungen von Prolaktin im Serum

sind bei fiir Hyperprolaktindmie pradisponierender
Psychopharmaka-Therapie 1- bis 2-mal jdhrlich emp-
fehlenswert (Tab. 3).

3. Bei Diagnose Diabetes mellitus sind zumindest jahr-
liche Untersuchungen auf Vorhandensein von Mikro-
und Makroangiopthie erforderlich.

4. Diese Screening- und Monitorleitlinie soll in inter-
disziplindrer Kooperation zwischen Psychiatern, In-
ternisten-Endokrinologen und Allgemeinmedizinern
umgesetzt werden.

5. Therapeutische Interventionen wie Umstellung der
Erndhrung, regelmifliige korperliche Bewegung, Ni-
kotin- und Alkohol-Stop koénnen aufgrund der mit-
unter schwierigen Arzt-Patienten Beziehungen und
der niedrigen Adhérenz hiufig nur im interdisziplina-
ren Setting umgesetzt werden. Schulungen fiir diese
spezielle Patientengruppe sollten angeboten werden.

6. Die Etablierung einer niedrig dosierten Metformin-
Therapie ist bei ungiinstiger Entwicklung in Richtung
metabolisches Syndrom in Erwédgung zu ziehen.

7. Die Aufmerksamkeit fiir metabolische Nebenwir-
kungen von manchen antipsychotischen und anti-
depressiven Substanzen muss sowohl seitens der
behandelnden Arzte als auch seitens der betroffenen
PatientInnen erh6ht werden.
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Summary This position statement reflects the opinion
of the Austrian Diabetes Association concerning the
perioperative management of patients with diabetes
mellitus based on the available scientific evidence. The
paper covers necessary preoperative examinations from
an internal/diabetological point of view as well as the
perioperative metabolic control by means of oral anti-
diabetics and/or insulin therapy.
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Zusammenfassung Das vorliegende Positionspapier
beschreibt die Sicht der Osterreichischen Diabetesge-
sellschaft hinsichtlich des perioperativen Managements
von Patienten mit Diabetes mellitus auf Basis der verfiig-
baren wissenschaftlichen Evidenz. Dabei wird Bezug ge-
nommen auf die praoperative Begutachtung und Vorbe-
reitung sowie auf die periperative Stoffwechselkontrolle
mittels oraler Antidiabrika und/oder Insulintherapy.
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Einleitung und Vorbemerkung

Das Thema ,Operation und Diabetes mellitus“ umfasst
die prédoperative Evaluierung des Gesundheitsstatus des
Patienten, die prdoperative Stoffwechselkontrolle und
die perioperative medikamentdse Diabetestherapie.

Zu zahlreichen wichtigen Fragestellungen dieses
Themenkomplexes liegen keine randomisierten pros-
pektiven Studien bzw. Metaanalysen vor. Die folgenden
Erorterungen bzw. Empfehlungen beziehen sich daher
auf in der Literatur verfiigbares Expertenwissen (Buch-
beitrige, Ubersichtsartikel) und auf die klinische Erfah-
rung der o.g. Autoren. Das folgende Papier kann daher
keinen ,imperativen“ Leitliniencharakter haben, son-
dern stellt ein Positionspapier der dsterreichischen Dia-
betesgesellschaft dar, welches versucht das vorhandene
klinische Wissen bestmoglich zusammenzufassen. Das
Positionspapier ist bewusst allgemein und kurz gehalten,
da beim perioperativen Management von Diabetespa-
tienten jeweils individuell auf den Einzelpatienten und
die jeweilige Operation abgestimmt werden muss. Aus
diesem Grund beinhaltet das Positionspapier nur grobe
Anhaltspunkte fiir das klinische Handeln, kann jedoch
im Einzelfall keine ,,Rechtssicherheit” vermitteln.

Zur besseren Lesbarkeit wurde im folgenden Text
durchgehend die mannliche Geschlechtsform verwen-
det, wobei sich sinngemifd die dargestellten Aussagen
auf beide Geschlechter beziehen.

Praoperative Evaluierung

Die praoperative Evaluierung eines Patienten mit Diabe-
tes mellitus ist prinzipiell analog zu nicht diabetischen
Patienten zu sehen. Der Stellenwert internistischer inter-
nistischer ,Operationsfreigaben“ wird kontroversiell
gesehen, da die primére Verantwortung fiir die Durch-
fiihrung eines operativen Eingriffes beim behandelnden
Chirurgen und narkosefithrenden Andésthesisten liegt.
Zusammen mit dem Operateur wird das perioperative
Gesamt-Risiko des Patienten beurteilt und gemeinsam
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das optimale chirurgische und anésthesiologische Vor-
gehen definiert [1].

Die aus Sicht der Osterreichischen Diabetesgesell-
schaft gebotene prdoperative internistische Voruntersu-
chung des Patienten mit Diabetes mellitus soll in erster
Linie den allgemeinen Gesundheitsstatus dokumen-
tieren und feststellen, ob vorbestehende Gesundheits-
storungen oder Therapien eine absolute oder relative
Kontraindikation fiir den geplanten Eingriff darstellen.
Gegebenenfalls ist die internistische Ausgangssituation
bzw. laufende medikament6se Therapie beziiglich des
geplanten Eingriffs optimieren.

Die Indikation zur Durchfiihrung eines Akuteingrif-
fes bei vitaler Bedrohung ergibt sich naturgemafs aus der
Zusammenschau der klinischen Situation.

Patienten mit Diabetes mellitus haben ein héheres
Risiko fiir Begleiterkrankungen als gleichaltrige Nicht-
diabetiker. Das statistische Risiko fiir eine bestehende
Multimorbiditét steigt allgemein mit dem Lebensalter
und insbesondere mit der vorbekannten Diabetesdauer.
Zu erwartende Begleiterkrankungen betreffen insbeson-
dere das kardiovaskulidre System (z. B. Koronare Herz-
krankheit; cerebro-vaskuldre Durchblutungsstérung,
Periphere Arterielle Verschluss-Krankheit), die Nieren
und das urogenitale System (z. B. Nierenfunktionsein-
schriankung in Folge von Nephropathie, Infektionen)
und die Nerven und Sinnesorgane (periphere und auto-
nome Neuropathie; Retinopathie und Makulopathie).

Weiters bestehen hédufig Zusatzerkrankungen im
Sinne des metabolischen Syndroms (z. B. arterielle
Hypertonie und Hyperlipiddmie) [2].

Prinzipiell ist das Ausmafs der praoperativen Evaluie-
rung und Abklarung abhéngig von der Grofie und Schwere
des geplanten operativen Eingriffes, sowie der bestehen-
den bzw. klinisch geschitzten Multimorbiditét [1].

In der Regel umfasst eine internistische praoperative
Evaluierung eine Erhebung des klinischen Status des
Patienten umfassen (Schwerpunkte: Herz, Lunge, Carot-
iden, Extremitdten inklusive Blutdruckmessung an bei-
den Armen und Pulsstatus in den Beinen). Neben einer
erweiterten Diabetes-spezifischen Anamnese bietet die
Bestimmung von Routineparametern (komplettes Blut-
bild, Entziindungsparameter, Nierenfunktionsparameter
inklusive Elektrolyte, Leber- und Lipidbefunde, basales
TSH, Harnbefund, Gerinnung) eine gute Abschétzung
des Gesundheitszustandes. Zudem ist die Bestimmung
des HbAlc-Wertes und der Blutglukosekonzentration
(niichtern oder postprandial bzw. selbsterhobenes Pro-
fil) unabdingbar. Anamnestisch ist zudem das Auftreten
von Hypoglykdmien abzufragen. Die Ableitung eines
Zwolfkanal-EKGs in Ruhe ist empfehlenswert bzw. bei
entsprechender Anamnese und Klinik erforderlich.

Weiterfithrende préoperative Untersuchungen (Tho-
raxrontgen, Echokardiographie, Sonographie der Carot-
iden, Ultraschalluntersuchung des Abdomens inklusive
Nieren, Ergometrie, bildgebende Diagnostik der Koro-
nararterien, Lungenfunktion) sind in Abhéngigkeit vom
Umfang der geplanten Operation bzw. des Gesundheits-
status des Patienten zu erheben [1].

Im Rahmen der prdoperativen Evaluierung und der
Operationsvorbereitung ist aus diabetologischer Sicht
eine funktionierende Informationsiibermittlung und
Kooperation zwischen vorbehandelnden Arzt, Chirurgen
und Anisthesisten zu gewihrleisten, da das gewihlte
Anisthesieverfahren einen wesentlichen Einfluss auf die
erforderlichen praoperativen Befunde bzw. die prd bzw.
perioperative Therapie hat [1, 3].

Praoperative Stoffwechselkontrolle

Im Rahmen eines operativen Eingriffes kann es aufgrund
der Auslenkung von Stresshormonen und des Auftretens
von Entziindungsmediaturen im Rahmen der Akute-
Phase-Reaktion zu einer Verschlechterung/Entgleisung
einer diabetischen Stoffwechsellage kommen. Weiters
kann eine Diabeteserkrankung unter diesen Umstdnden
klinisch erstmanifestieren [2, 4].

Patienten mit Diabetes mellitus weisen ein prinzi-
piell erhohtes Risiko fiir Infektionen bzw. fiir postope-
rative Infektionskomplikationen auf. Eine Assoziation
zur vorbestehenden chronischen Stoffwechselkont-
rolle ist anzunehmen [4, 5]. Zusitzlich Risikofaktoren
fiir Infektionen stellen ausgeprédgte Adipositas bzw.
mikro- und makroangiopathische Durchblutungssto-
rungen dar.

Auf diesen Uberlegungen aufbauend sollte pridope-
rativ ein HbAlc-Wert von 7 % bzw. darunter angestrebt
werden. Bei Patienten, bei welchen eine derartig strikte
Stoffwechselkontrolle nicht erzielbar ist, bzw. aufgrund
von begleitender Multimorbiditdt und fortgeschrittenem
Alter nicht geboten ist, sollte der HbAlc-Wert vor geplan-
ten Operationen zumindest unter 8 % liegen. Operatio-
nen bei HbAlc-Werten von iiber 10 % sollten nur bei
vitaler bzw. dringlicher Operation durchgefiihrt werden
(Expertenmeinung, Evidenzlage C).

Perioperativ sollen Blutzucker-Werte zwischen 110
und 140 mg/dl angestrebt werden. Blutzuckerwerte
-Werte iiber 180 mg/dl auf Intensivstationen bzw. iiber
200 mg/dl auf der Normalstation sind zu vermeiden bzw.
legen die Einleitung einer Insulintherapie nahe [9].

Ziele der perioperativen Glukosekontrolle sind das
strikte Vermeiden schwerer Hypoglykdmien und ausge-
préagter hyperglykdmischen Stoffwechselentgleisung.

Beziiglich der Giite der Stoffwechselkontrolle des
(perioperativ) intensivmedizinisch zu betreuenden
Patienten wird auf das ODG-Positionspapier ,Thera-
pie der Hyperglykdmie bei kritisch kranken Patienten
(Clodi et al.) verwiesen. Der Nutzen einer postoperativen
nahe-normoglykdmischen Blutzuckerkontrolle kritisch
Kranker ist auf Basis von Metaanalysen prospektiver Stu-
dien nicht fiir alle Patientengruppen erwiesen [6, 7].

Fiir isolierte herzchirurgische Eingriffe hingegen
scheinen giinstige Ergebnisse (inklusive einer verringer-
ten Frithmortalitit) fiir eine strikte perioperative Gluko-
sekontrolle laut einer rezenten Metaanalyse nachweisbar

[8].
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Perioperative medikamentdse Diabetestherapie

Generell sollen orale Antidiabetika am Tag der Operation
(zumeist morgens) pausiert werden. Fiir Metformin wird
ein Absetzen des Pridparates 24 h vor dem Operations-
zeitpunkt empfohlen, um eine allfdllige Kumulation von
Metformin aufgrund Nierenfunktions-einschrankung
bzw. Nierenversagens zu verhindern. Zudem verzogert
Metformin den Abbau von Laktat in der Leber, welches
sich bei grofSeren Operationen bzw. bei gastro-intestina-
len Eingriffen vermehrt bilden kann. Bei sonst gesunden
Diabetespatienten geniigt vor kleineren Eingriffen aber
ein Pausieren von Metformin am Operationstag (2, 4, 5].

Sulfonylharnstoffe kénnen bei mangelnder Nah-
rungszufuhr (z.B. 12-stiindiges Fasten prioperativ)
Hypoglykdmien auslésen. Zudem deuten tierexperimen-
telle Studien auf eine mogliche ungiinstige Interferenz
auf Hypoxie-bedingte Vasodilatation hin, was z. B. bei
Patienten mit kritischer Koronardurchblutung Probleme
verursachen koénnte.

Acarbose kann bei manchen Patienten zu vermehr-
ter Darmgasentstehung fithren. Gliptine und vor allem
subkutan zu verabreichende GLP-1-Mimetika kénnen
die Magenentleerung verzogern und gastrointestinale
Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen auslo-
sen. Pioglitazon kann vermehrte Fliissigkeitsretention
begiinstigen und somit zur Volumeniiberlastung
beitragen.

Bei kurzen operativen Eingriffen kann die orale The-
rapie nach unkompliziertem chirurgischen Verlauf
und Aufnahme der Nahrungszufuhr wieder angesetzt
werden.

Bei ldngeren Operationen sollte frithestens am ersten
postoperativen Tag die orale Antidiabetikatherapie wie-
derverordnet werden. Eine Kontrolle der Nierenfunk-
tionsparameter vor neuerlicher Gabe von Metformin ist
dabei erforderlich (auch bei Interventionen mit Verab-
reichung von Rontgenkontrastmittel).

Insulinprdparate sind perioperativ (vor allem bei
schweren und ldngeren Eingriffen mit protrahierter
intensivmedizinischer Betreuung) derzeit die einzige
therapeutische Option, um Blutzuckerwerte-Werte zu
kontrollieren [2, 4, 5].

Bei grofien Operationen mit protrahierter intensiv-
medizinischer Betreuung ist eine an aktuell gemessene
Blutglukosewerte adaptierte intravenose Verabreichung
von kurz wirksamen Insulinanaloga die Therapie der
Wahl. In der Regel sind Insulindosen von 1 bis 3 Einhei-
ten Insulin pro Stunde ausreichend, um die Blutglukose
zu kontrollieren. Empfehlenswert ist die gleichzeitige
Bereitstellung von intravendsen Glukoseinfusionen (ggf.
mit Kaliumzusatz), um hypoglykdmische Werte rasch
korrigieren zu kénnen.

Bei Patienten mit basal unterstiitzter oraler Thera-
pie (BOT) kann bei Routineoperationen das abendliche
bzw. morgendliche Basalinsulin in unverdnderter Dosis
appliziert werden, nachdem die orale Therapie (s. oben)
préoperativ pausiert wurde. Engmaschige Blutglukose-
Kontrollen perioperativ sind erforderlich, um allféllige

Korrekturen mittels i.v. Glukoseinfusion bzw. subkuta-
ner zusitzlicher Gabe von rasch wirksamen Insulin bzw.
Insulinanaloga zu gewihrleisten.

Patienten mit Basis/Bolusinsulintherapie sollen
ebenfalls bei Routineoperationen die vorgesehene
Basalinsulindosis applizieren. Korrekturen der Blugluko-
sewerte-Werte erfolgen in Abhédngigkeit von engmaschig
durchgefiihrten Kontrollen mittels Glukoseinfusion oder
kurzwirksamen Insulin.

Als Faustregel ist davon auszugehen, dass das Kohlen-
hydratdquivalent einer ,Broteinheit” (BE=10-12 g Glu-
kose) den Blutglose-Wert um 25 bis 50 mg/dl hebt, eine
zusdtzlich gespritzte Einheit kurz wirksames Insulin den
Blutzucker um 25 bis 50 mg/dl senkt (in Abh#ngigkeit
von Insulinresistenz, Verteilungsvolumen und wirksa-
mer Diabetestherapie).

Somit miissen pro oral oder intravends zugefiihrter BE
etwa 1-2 Einheiten kurzwirksamen Insulins zusétzlich
zum Basalinsulin verabreicht werden, um eine Euglyka-
mie zu gewihrleisten (prandiales Insulin).

Patienten unter konventioneller Insulintherapie mit
einem Mischinsulin sollen bei Routineoperationen
auf ein lang wirksames Insulin (1 oder 2x tgl. gespritzt)
umgestellt werden, wobei die zu veranschlagende Insu-
lindosis des lang wirksamen Insulins etwas 2/3 der Stan-
darddosis des urspriinglichen Mischinsulins betragen
soll.

Entsprechende Korrekturen mit i.v. Glukose und
kurz wirksamen Insulin sind wie oben dargestellt
durchzufiihren.

Patienten unter Insulinpumpentherapie sind peri-
operativ in erster Linie mittels einer i.v. Insulininfu-
sionstherapie zu behandeln. Die Steuerung der vom Pat.
benutzten Insulinpumpe ist fiir nicht versierte Personen
zu komplex [10]. Die vorbekannte Basalrate der Pumpe
kann als Mafistab fiir die erforderliche Dosis an kurz
wirksamen Insulinanaloga pro Stunde fiir die i.v. Infu-
sion herangezogen werden.

Alternativ ist die Umstellung prédoperativ von einer
Insulinpumpe auf eine Basis/Bolustherapie anzuden-
ken, wobei am Operationstag lediglich das Basalinsulin
verabreicht wird.

Zusatzmedikation

Aufgrund der hdufigbestehenden Multimorbiditdtstehen
viele PatientInnen mit Diabetes mellitus unter Begleit-
therapie mit Herzkreislauf wirksamen Medikamen-
ten (Prdparate, welche das Renin-Angiotensin-System
beeinflussen bzw. Betablocker) und unter Therapie mit
gerinnungshemmenden Medikamenten (z. B. Throm-
bozytenaggregationshemmer in dualer Therapie, orale
Antikoagulation, niedermolekulare Heparine, usw). Die
Umstellung bzw. Pausierung dieser Medikamente ist in
enger Absprache mit dem behandelnden Chirurgen und
Aniésthesisten zu bestimmen und muss sich am geschétz-
ten Nutzen/Risikoprofil fiir den Patienten orientieren.
Im Zweifelsfall sind spezialisierte Arzte (z. B. Kardiolo-
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gen bei Z.n. Stentimplantation) vor elektiven Eingriffen
beizuziehen, um einerseits den gilinstigsten Operations-
termin zu wéhlen bzw. ein optimales Management der
gerinnungshemmenden Therapie festzulegen [1].

Empfehlungen

1. Patienten mit Diabetes mellitus haben ein hoheres Ri-
siko fiir Begleiterkrankungen als gleichaltrige Nicht-
diabetiker. Das statistische Risiko fiir eine bestehende
Multimorbiditét steigt allgemein mit dem Lebensalter
und insbesondere mit der vorbekannten Diabetes-
dauer. Zu erwartende Begleiterkrankungen betreffen
insbesondere das kardiovaskuldre System, Nieren,
die Nerven und Sinnesorgane. Weiters bestehen hédu-
fig Zusatzerkrankungen im Sinne des metabolischen
Syndroms (Empfehlungsgrad I, Evidenzklasse A).

2. Préoperative Untersuchungen sind in Abhéngigkeit
vom Umfang der geplanten Operation bzw. des Ge-
sundheitsstatus des Patienten in enger Kooperation
mit Anidsthesisten und Chirurgen zu erheben (Emp-
fehlungsgrad I, Evidenzklasse C).

3. Prdoperativ sollte ein HbAlc-Wert von 7 % bzw. dar-
unter angestrebt werden. Bei Patienten, bei welchen
eine derartig strikte Stoffwechselkontrolle nicht er-
zielbar ist, bzw. aufgrund von begleitender Multi-
morbiditdt und fortgeschrittenem Alter nicht geboten
ist, sollte der HbAlc-Wert vor geplanten Operationen
zumindest unter 8 % liegen. Operationen bei HbAlc-
Werten von iiber 10 % sollten nur bei vitaler bzw.
dringlicher Operation durchgefiihrt werden (Empfeh-
lungsgrad I1b, Evidenzklasse C).

4. Generell sollen orale Antidiabetika am Tag der Opera-
tion (zumeist morgens) pausiert werden. Bei kurzen
operativen Eingriffen kann die orale Therapie nach
unkompliziertem chirurgischen Verlauf und Aufnah-
me der Nahrungszufuhr wieder angesetzt werden.
Bei ldingeren Operationen sollte frithestens am ersten
postoperativen Tag die orale Antidiabetikatherapie
wiederverordnet werden. Eine Kontrolle der Nieren-
funktionsparameter vor neuerlicher Gabe von Met-
formin ist dabei erforderlich (Empfehlungsgrad Ila,
Evidenzklasse C).

5. Insulinprdparate sind perioperativ (vor allem bei
schweren und ldngeren Eingriffen mit protrahierter
intensivmedizinischer Betreuung) derzeit die einzige
therapeutische Option, um Blutzuckerwerte-Werte zu
kontrollieren (Empfehlungsgrad I, Evidenzklasse C).

6. Ziele der perioperativen Glukosekontrolle sind das
strikte Vermeiden schwerer Hypoglykdamien und aus-
geprédgter hyperglykdmischen Stoffwechselentglei-
sung. Bei kritisch Kranken (auf Intensivstationen)
erfordern Bluglukosewerte iiber 180 mg/dl die Initia-
lisierung einer kontinuierlichen, intravenésen Insu-
lintherapie, unter welcher in weiterer Folge die Blut-
glukose zwischen 140 und 180 mg/dl gehalten werden
soll (Empfehlungsgrad I, Evidenzklasse A).

7. Auf Normalstationen sollen perioperativ Blutzucker-
Werte zwischen 110 und 140 mg/dl angestrebt wer-
den. Blutzuckerwerte -Werte iiber 180 mg/dl sind zu
vermeiden bzw. iiber 200 mg/dl mittels Insulingabe
zu therapieren (Empfehlungsgrad Ila, Evidenzklasse
C).
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CGM-Continuous Glucose Monitoring—
Statement of the Austrian Diabetes Association

Summary This position statement represents the rec-
ommendations of the Austrian Diabetes Association
regarding the clinical diagnostic and therapeutic appli-
cation, safety and benefits of continuous subcutaneous
glucose monitoring systems in patients with diabetes
mellitus, based on current evidence.

Zusammenfassung Das Positionspapier reprisentiert
die Empfehlungen der ODG zur diagnostischen und
therapeutischen Anwendung der kontinuierlichen Glu-
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kosemessung bei Erwachsenen und Kindern mit Dia-
betes mellitus basierend auf der zurzeit zur Verfligung
stehenden Evidenz.

Definitionen
Nach Art der Analyse

o Retrospektive Analyse: Dabei wird eine verblindete
kontinuierliche interstitielle Glukosemessung retro-
spektiv auf Trends hin analysiert

¢ Real-time Monitoring: Kontinuierliche interstitielle
Glukosemessung mit Anzeige der Werte auf einem
Display. Zusdtzlich werden Trends angezeigt und
Alarme warnen den Patienten bei Uber- oder Unter-
schreiten definierter Werte. Tempordre Unterbre-
chung der Insulinzufuhr bei CSII bei Unterschreiten
von definierten Grenzwerten der gemessenen intersti-
tiellen Glukose ist bei einem Pumpensystem méglich.

o Diagnostische Anwendung von CGM: Die Systeme
werden zeitweise angewendet um spezifische Gluko-
se Exkursionen zu identifizieren. Mit diesem Wissen
wird die bestehende Therapie optimiert ohne dass ein
Sensorsystem auf Dauer eingesetzt wird.

Nach Dauer der Anwendung

¢ Intermittierende Anwendung von CGM: Die Systeme
konnen verblindet, wie auch Real-time, zeitweise zu
diagnostischen oder therapeutischen Zwecken einge-
setzt werden.

o Therapeutische Anwendung von CGM: Kontinuierliche
interstitielle Glukosemessung auf Dauer, welche es dem
Anwender erlaubt auf Basis von Trends und Glukosewer-
ten unmittelbare Therapieanpassungen umzusetzen.
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Zur Zeit verfligbare CGM Devices

o Enzyme-tipped Katheter - subkutan: iPro” (Medtro-
nic): retrospektives Monitoringsystem, ein Sensor ist
6 Tage anwendbar, interstitielle Glukosewerte werden
alle 5 min gespeichert R

Guardian-Real-Time /Paradigm VEO (Medtronic):
Real Time System - hoch/tief Alarme, Trendinforma-
tionen, vorausschauende Funktionen, ein Sensor ist 6
Tage anwendbar, Anzeige interstitieller Glukosewerte
alle 5 min R

DexCom SEVEN (DexCom): Real Time System -
hoch/tief Alarme, Trendinformationen, ein Sensor ist
7 Tage anwendbar, Anzeige interstitieller Glukosewer-
te alle 5 min

FreeStyle Navigator® (Abbot): Real Time System,
hoch/tief Alarme, Trendinformationen, ein Sensor ist
5 Tage anwendbar, Anzeige interstitieller Glukosewer-
te jede Minute (in Osterreich dzt. nicht verfiigbar)

¢ Mikrodialyse-System, subkutan: GlucoDay (Mena-
rini) - Real Time System -hoch/tief Alarme, Sensor 2
Tage anwendbar. interstitielle Glukosewerte werden
alle 3 min gespeichert

Bei Kindern sind derzeit nur die Systeme von Medtronic
zugelassen, Dexcom und FreeStyle Navigator wurden
aber in Studien auch bei Kindern bereits getestet.

Einleitung

Bei den in Osterreich zur Verfiigung stehenden Geriten
erfolgt die kontinuierliche Messung der Glukose subkutan
iiber einen Sensor im interstitiellen Gewebe. Dabei wird
alle paar Minuten ein Durchschnittswert ermittelt. Zur
Kalibrierung der Systeme wird ein Blutglukosewert beno-
tigt. CGM kann bei Kindern und Erwachsenen angewandt
werden. Die Daten konnen ,verblindet“ erhoben und ret-
rospektiv analysiert werden, oder auch auf einem Monitor
sichtbar gemacht werden und zu unmittelbaren Therapie-
anpassungen herangezogen werden. Alarme warnen bei
den Real-time-Systemen vor Hyper- und Hypoglykdmien.
Wichtig ist, dass eine Verzdgerung zwischen dem
interstitiellen Wert und dem Blutglukosewert von ca.
10-20 min besteht. Die Verzogerung kann sich verldn-
gern, wenn sich der Blutzucker sehr rasch dndert. Trends
bei der interstitiellen Glukosemessung sind fiir die Ande-
rung der Blutglukosewerte repridsentativ, aber absolute
interstitielle Werte stimmen nicht immer mit den Blut-
glukosewerten tiiberein. Eine kapilldre Glukosemessung
sollte vor Durchfiihrung einer Therapie den interstitiel-
len Wert bestdtigen. CGM (retrospektiv und real-time)
erlaubt die Darstellung der glykdmischen Variabilitdt
und hilft bei der Analyse der Glukoseexkursionen in
Hinblick auf ihre Ursachen (Insulindosis, Mahlzeiten,
Bewegung). Real-time-Systeme erlauben dem Anwender
zusdtzlich unmittelbar auf Glukosetrends zu reagieren.

Indikationen fir CGM
Evidence-based klinische Indikationen

Therapeutisch - Der kontinuierliche Einsatz von CGMS
fiihrt bei Erwachsenen (Alter >25 Jahren) unter funktio-
neller Insulintherapie zu einer signifikanten HbA 1c Sen-
kung [1-4]. Der Nutzen dieser Therapie (eine signifikante
Reduktion des HbA 1c) konnte sogar bei Patienten mit
einem befriedigenden Ausgangs-HbA 1c gezeigt werden,
ohne dass es zu einer Zunahme der Haufigkeit schwerer
Hypoglykdmien kam [5]. Die Verbesserung der Glykdmie
hing von der Tragedauer des Sensors ab [1, 2] (NEJM-
JDRF 2008, STAR 3 2010). Bei Kindern und Jugendlichen
war der Erfolg nicht signifikant, v. a. da die Frequenz der
Sensortragedauer geringer war [2, 7] (NEJM-JDRF 2008,
Diabetologia ~-ONSET 2010).

Evidenz zum Nutzen des retrospektiven Einsatzes von
CGM in Hinblick auf eine HbA 1c Verbesserung besteht
zurzeit weder bei Kindern, noch bei Erwachsenen.

Potentielle klinische Indikationen

Auf Basis der Studienlage und der persénlichen Erfah-
rung der Autoren wurde fiir folgende Indikationen fiir
CGM ein Konsens erreicht:

Diagnostische Anwendung
Retrospektiv

1. Verdacht auf néchtliche Hypoglykdmien oder Hyper-
glykdmien in den frithen Morgenstunden bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 1 und 2

2. Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstdrung - insbesonde-
re bei niedrigem HbA 1c, ohne dass iiber Hypoglyk-
dmien berichtet wird

3. Wenn das HbA 1c trotz intensivierter Insulintherapie
und optimalem Selbstmonitoring nicht abgesenkt
werden kann

4. In der Schwangerschaft oder bei geplanter Schwan-
gerschaft, wenn das HbA 1c gréfier/gleich 6,1 % ist,
oder wenn trotz optimierter intensivierter Insulinthe-
rapie wiederholt Hypoglykdmien auftreten

Therapeutische Anwendung
CGM kann kontinuierlich angewendet werden

1. bei CSII oder funktioneller Insulintherapie mit dem
Pen, wenn auch nach Therapieoptimierung eine
HbA 1c-Senkung auf Dauer unter 7,5 % (Leitlinien der
ODG/Version 2009) nicht méglich ist

2. bei schweren und/oder nichtlichen Hypoglykdmien,
sowie bei Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérungen
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3. beimoderaten Hyperglykdmien in speziellen Situatio-
nen z. B. in der Schwangerschaft [6]

4. beiKleinkindern, welche eine schlechtere Hypoglyka-
mie-Wahrnehmung aufweisen, sehr sensibel auf Nah-
rung und Bewegung reagieren und sich oft noch nicht
artikulieren kénnen

Voraussetzung fur die Verordnung/
Weiterverordnung und Betreuung der Patienten

Die Verordnung von CGM und die Betreuung der Patienten
soll durch Diabetesspezialisten eines Zentrums vorgenom-
men werden. Dabei sind Erfahrung und Kenntnis in Bezug
auf die Nutzung von CGM-Systemen Voraussetzung. Dies
betrifft sowohl die technische Seite wie auch die Interpre-
tation der Daten in Hinsicht auf die Optimierung der The-
rapie. Die Patienten miissen eine strukturierte Schulung
erhalten und lernen selbstdndig Messergebnisse zu inter-
pretieren und die Therapie entsprechend anzupassen. Das
gilt aber nicht fiir Systeme mit retrospektiver Analyse.

Bei der Auswahl der Patienten ist es Ziel Patienten zu
identifizieren, die den Sensor dauerhaft tragen und ihn
auch in angemessener Art und Weise anwenden. Wenn
der Patient nicht profitiert (glykdmische Kontrolle, Patien-
ten spezifischer Nutzen), soll die sensorunterstiitzte
Insulinpumpentherapie wieder beendet und durch die
urspriingliche Therapie (Funktionelle Insulintherapie mit
dem Pen oder mit einer Insulinpumpe) ersetzt werden.
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Guidelines for insulin pump therapy in children
and adults

Summary This position statement is based on the cur-
rent evidence available on the safety and benefits of
continous subcutaneous insulin pump therapy (CSII) in
diabetes mellitus with an emphasis on the effects of CSII
on glycemic control, hypoglycaemia rates, occurance of
ketoacidosis, quality of life and the use of insulin pump
therapy in pregnancy. The current article represents the
recommendations of the Austrian Diabetes Association
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for the clinical praxis of insulin pump treatment in chil-
dren and adults.
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Zusammenfassung Dieses Positionspapier zur Anwen-
dung der subkutanen Insulinpumpentherapie (CSII)
bei Diabetes mellitus basiert auf aktueller Evidenz zu
Sicherheit und Vor-und Nachteile der CSII, insbeson-
dere im Hinblick auf glykdmische Kontrolle, Hypoglyk-
dmie, ketoazidotische Entgleisung, Lebensqualitdt und
Anwendung in der Schwangerschaft. Dieser Artikel be-
inhaltet die Empfehlungen der Osterreichischen Diabe-
tesgesellschaft fiir die klinische Anwendung der Insulin-
pumpentherapie bei Kindern und Erwachsenen.

Schliisselworter: Insulinpumpentherapie, Leitlinie, Dia-
betes mellitus

Grundlagen

Bei der subkutanen Insulininfusion mit externen Insu-
linpumpen oder Insulinpumpentherapie (CSII) wird
iiber eine externe Arzneimittelpumpe kurzwirksames
Insulin iiber einen Katheter und eine subkutan plat-
zierte Verweilkaniile, welche vom Patienten alle 2-3 Tage
gewechselt wird, verabreicht. Die basale Insulinabde-
ckung (Basalrate) erfolgt durch die frei programmierbare
kontinuierliche Abgabe von schnell wirksamem Insu-
lin, wodurch die Injektion von Verzdgerungsinsulin im
Rahmen der intensivierten Insulintherapie (IIT) ersetzt
wird. Bei Blutzuckerkorrekturen und zu den Mahlzei-
ten appliziert der Patient die anhand eines individu-
ell berechneten Schemas erforderliche Insulinmenge
per Knopfdruck aus dem Insulinreservoir der Pumpe
(Bolus). Daher ist eine zusétzliche Insulinapplikation
mit einem Insulinpen nur in Notfillen (Ketoazidose,
Pumpendefekt) erforderlich. Die derzeit verfiigbaren
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Insulinpumpen kénnen den Blutzucker nicht messen
(open-loop), daher sind regelméflige Blutzuckerselbst-
messungen erforderlich. Der entscheidende Unterschied
zur IIT besteht in der Moglichkeit der genaueren Anpas-
sung der Basalrate und der Bolusgaben auf den indivi-
duellen Insulinbedarf, mit dem Ziel {iber den gesamten
Tagesverlauf eine moglichst physiologische Insulinsubs-
titution zu gewdhrleisten und damit eine Optimierung
der Stoffwechselkontrolle zu erreichen [29]. Die rezenten
technischen Entwicklungen bei den Glukosesensoren
ermoglichen die Kombination von CSII mit s.c. kontinu-
ierlicher Glukosemessung in Echtzeit (sensorgestiitzte
CSII) mit Alarmen bei Hyper- bzw. Hypoglykdmie bzw.
mit voriibergehender Abschaltung der Insulinzufuhr bei
wiederholter Hypoglykdmiewarnung und er6ffnen damit
neue Perspektiven in der CSII.

Welche Vor-und Nachteile bietet die CSII?
Glykdmische Kontrolle

Drei Metaanalysen [Evidenklasse (EK) Ia] zeigten bei
T1DM im Vergleich zu IIT eine verbesserte glykdmische
Kontrolle bei gleichbleibender Hypoglykdmiefrequenz
sowie einen reduzierten Insulinverbrauch unter CSII
[39, 23, 32]. Moglicherweise profitieren Typ 1 Diabetiker,
die unter IIT keinen ausreichend guten HbAlc erreichen
konnten, hinsichtlich des HbAlc Wertes besonders von
der Umstellung auf CSII [42]. Bei Kindern und jugendli-
chen Patienten zeigte eine Metaanalyse (EK Ia) ebenfalls
eine verbesserte glykdmische Kontrolle im Vergleich zur
IIT [36]. Wesentlich bei Kindern und Jugendlichen ist die
Anpassung der Basalrate an die alterspezifischen physio-
logischen Erfordernisse 3, 14].

Die mittels kontinuierlicher s.c. Glukosemessung
erfasste Glukoseexposition unter CSII und IIT war
in einer randomisierten cross-over Studie bei T1DM
Patienten unter CSII deutlich geringer als unter IIT bei
vergleichbaren HbAlc Werten und Hypoglykdmiege-
samtraten (EK IIb) [22].

Bei Patienten mit T2DM ist die Datenlage spéarlich und
zeigt derzeit keinen klaren Vorteil hinsichtlich HbAlc
oder Hypoglykdmieh&ufigkeit (EK Ib) [23, 41]. CSII diirfte
die metabolische Kontrolle vorallem bei Typ 2 Diabeti-
kern mit inital schlechter metabolischer Kontrolle ver-
bessern (EK 2-) [43].

Frequenz und Schwere von Hypoglykdmien

Eine rezente Metaanalyse von 22 Studien bei TIDM (1414
Patienten) fand eine deutliche Reduktion der Frequenz
schwerer Hypoglykdmien unter CSII gegeniiber IIT,
wobei die Hypoglykdmie-Reduktion bei jenen Patienten
am ausgepragtesten war, die zuvor unter IIT die h6chsten
Hypoglykdmieraten hatten (EK Ia) [40]. Eine zweite Meta-
analyse inkludierte auch &ltere Studien und fand bei CSII
trotz besserer Einstellung als bei IIT die gleiche Inzidenz

an Hypoglykdmien (EK Ia) [23]. Eine pddiatrische Meta-
analyse zeigt nur eine minimale Reduktion des Hypogly-
kdmierisikos (EK Ia) [36], wiahrend Beobachtungsstudien
eine klare Verminderung des Riskos fiir schwere Hypo-
glykdmien berichten (EK IIb) [7, 34]. Obwohl in der Lite-
ratur widerspriichliche Ergebnisse zum Auftreten von
Hypoglykdmien unter CSII berichtet werden [EK Ia [42],
EK b [1, 13, 19, 46] bzw. IIb [4, 8, 9, 11]] diirfte also letzt-
endlich doch ein giinstiger Effekt der CSII auf das Auftre-
ten von Hypoglykdmien zu erwarten sein.

Sensorgestitzte Insulinpumpentherapie

Insulinpumpentherapie in Kombination mit kontinu-
ierlicher subkutaner Glukosemessung (sensorgestiitzte
CSII) fiihrt im Vergleich zur funktionellen Insulinthera-
pie mit Insulinpens zu einer verbesserten glykdmischen
Kontrolle bei Erwachsenen und Kindern [STAR 3 Studie,
[5, 6, 45] EK Ib; Eurythmics Studie, [21] EK Ib].

Die Anwendung von sensorgestiitzte CSII) im Ver-
gleich zu CSII mit konventioneller Blutzuckerselbstmes-
sung wirkte sich bei Kindern mit neumanifestem T1DM
giinstig auf die glykdmische Variabilitdt und die C-Peptid
Restsekretion aus und konnte bei jenen Kindern, die den
Sensor regelméfig trugen (d. h. mindestens einmal pro
Woche) auch den HbAlc reduzieren [ONSET Studie, [28]
EK Ib]. Sensorgestiitzte CSII mit automatischer voriiber-
gehender Abschaltung der Insulinzufuhr bei Hypoglyk-
dmiewarnung konnte die Haufigkeit von Hypoglykdmien
reduzieren (EK IIb) [15].

Ketoazidotische Entgleisungen

Unter CSII entsteht bei einem Ausfall der Insulinzufuhr
(z. B. technischer Defekt, Katheterverschluss oder -dis-
lokation) in kiirzester Zeit ein absoluter Insulinmangel.
Innerhalb weniger Stunden konnen daher klinische
Anzeichen von Ketoazidose auftreten [2].

Einige frithe Studien wiesen auf eine erh6hte Rate von
Ketoazidosen unter CSII hin (EK IIb) [27, 30]. Durch den
technischen und medizinischen Fortschritt (Alarmsys-
teme der Insulinpumpen, Verbesserung des Materials
von Kathetern und Insulinreservoir, Erfahrung mit der
Betreuung von Insulinpumpenpatientlnnen) hat die
Héufigkeit von Ketoazidosen bei Insulinpumpenthera-
pie abgenommen (EK Ila, bzw. Ib) [31, 38]. Die meisten
aktuelleren Studien zeigen, dass mit entsprechender
Schulung des Patienten Ketozidosen unter CSII bei
erwachsenen Patienten nicht hdufiger auftreten als unter
IIT (EK IIb) [4, 8, 9, 11]. Padiatrische Studie beobachten
jedoch ein erhdhtes Risiko fiir diabetische Ketoazidosen
bei kindlichen Pumpenpatienten (EK IIb) [20] und auch
eine rezente Metaanalyse findet ein gering erhdhtes
Ketoazidose-Risiko bei CSII (EK Ia) [36].
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Schwangerschaft und CSlI

Ein Cochrane Review, der die CSII mit IIT bei schwange-
ren Diabetikerinnen verglich, kam zu dem Schluss, dass es
bisher noch zuwenige randomisierte kontrollierte Studien
gibt, um eine klare Aussage zu treffen, welche Art der Insu-
linzufuhr (CSII oder IIT) die giinstigere sei (EK Ia) [17]. Eine
weitere Metaanalyse von 6 randomisierten kontrollierten
Klinischen Studien aus dem Zeitraum 1986 bis 1993 konnte
zeigen, dass die CSII in der Schwangerschaft im Hinblick
auf metabolische Kontrolle (HbAlc, Tagesinsulindosis),
Schwangerschaftsverlauf (mittlere Schwangerschaftsdauer,
Frith- und Fehlgeburtenrate) und perinatales Outcome
(Sectioraten, Geburtsgewicht, neonatale Hypoglykdmie)
gleichwertig zur IIT war (EK Ia) [33]. Auch kleinere rezente
Studien belegen die Gleichwertigkeit von CSII und IIT in
der Schwangerschaft [EK IIb, [25] EK IIb, [12]].

Eine Ersteinstellung auf CSII in der Schwangerschaft
war in einer kontrollierten Studie ohne Verschlechterung
der glykdmischen Kontrolle moglich, wobei das miitter-
liche und perinatale Outcome vergleichbar waren mit
jenem von Patientinnen unter IIT und Patientinnnen, die
bereits vor der Schwangerschaft CSII hatten (EK IIb) [18].

Zusammenfassend kann aufgrund der Datenlage
die CSII in der Schwangerschalft als gleichwertig zur IIT
angesehen werden (EK Ia, IIb, IIT). Wenn eine Insulin-
pumpentherapie in der Schwangerschaft angestrebt
wird, sollte dies bereits pridkonzeptionell bei Kinder-
wunsch erfolgen. Eine Graviditét sollte erst moglich sein,
wenn die Patientin in die neue Therapieform gut einge-
schult und damit stabil ist. Die Neueinstellung auf CSII
wiéhrend der Schwangerschaft ist sorgféltig abzuwigen
und ist nur unter engmaschiger Betreuung und einge-
hender Schulung méglich.

Besondere Mdglichkeiten der variablen
Insulinabgabe bei CSlI

Bolusoptionen

In die Insulinpumpensoftware integrierte Boluskalkula-
tionsprogramme berechnen unter Beriicksichtigung von
aktuellem Blutzucker, der vom Patienten geschitzten
Kohlenhydratmenge, der individuell festgelegten Ziel-
blutzuckerwerte und Korrekturfaktoren und des aus vor-
angegangenen Bolusgaben noch biologisch wirksamen
Insulins die zu applizierende Insulindosis. Konsequente
Anwendung des Bolusrechners fiihrte zu einer Verbesse-
rung der glykdmischen Kontrolle bei jugendlichen Typ
1 Diabetikern (EK Ib) sowie bei pumpenerfahrenen Typ
1 Diabetikern (EK III) [26]. Die PatientInnen sollten die
Bolusvorschlidge regelmiflig kritisch iiberpriifen und
dennoch weiterhin in der Lage sein selbsstdndig eine
Bolusberechnung durchzufiihren.

Uberdies bieten manche Insulinpumpen auch ver-
schiedene Bolusarten an, um eine optimale prandiale
Insulinsubstitution zu ermdglichen. Die Anwendung
eines dualen Bolus (50 % Insulin sofort, 50 % tiber meh-

rere Stunden) bei Mahlzeiten mit niedrigem glykdmi-
schen Index verbesserte die postprandiale Glykdmie im
Vergleich zu jenen T1DM Patienten, die einen normalen
Bolus abriefen (EK IIb) [24, 35].

Lebensqualitat

Die CSII erleichtert eine flexiblere Lebensfiihrung im
Hinblick auf Nahrungsaufnahme, Arbeit und Freitzeitak-
tivitdten (Sport), da die CSII iiber eine hohere Variabili-
tdt der basalen und prandialen Insulinversorgung mehr
Mboglichkeiten fiir die Steuerung der Glykdmie unter ver-
schiedensten Alltagsbedingungen ermdoglicht. Fiir die
Gruppe der erwachsenen Typ 1 Diabetiker wurde in zwei
Studien eine gleich gute Lebensqualitdt unter CSII und
IIT belegt (EK Ib) [16, 46]. In kleineren Studie waren die
Patientenzufriedenheit und die negativen Auswirkungen
des Diabetes auf den Alltag unter CSII verbessert (EK
IIb) [10]. Ein #hnliches Bild ergibt sich auch fiir T2DM
Patienten (EK Ib) [41] (EK IIb) [37]. Eine randomisierte
multizentrische Studie bei Kindern mit TIDM zeigte eine
hohere Behandlungszufriedenheit unter CSII verglichen
mit IIT [EK ITa] [44].

Empfehlungen fir die klinische Praxis
Indikationen fir die CSIl bei Erwachsenen

e Verbesserung der Stoffwechselkontrolle (HbAlc bzw.
glykdmische Variabilitdt) (Empfehlungsgrad A) insbe-
sondere bei:

- Dawn Phidnomen
- Kinderwunsch bzw. Schwangerschaft (eventuell
auch sensorgestiitzte CSII erwégen)

¢ Neigung zu Hypoglykdmien (Empfehlungsgrad B)

o (ausgeprigte) Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung
(eventuell auch sensorgestiitzte CSII erwdgen)

o Diabetische Polyneuropathie

o Ausgeprégte Insulinresistenz

e Wunsch nach flexiblerer Lebensgestaltung (Sport,
Schichtarbeit, etc.)

Indikationen fiir die CSII bei Kindern und
Jugendlichen

¢ Verbesserung der Stoffwechselkontrolle (HbAlc bzw.
glykdmische Variabilitdt) (Empfehlungsgrad A) insbe-
sondere bei:

- Dawn Phédnomen
- starken Blutzuckerschwankungen

¢ Sduglinge und Kleinkinder (eventuell auch sensorge-
stiitzte CSII erwédgen)

¢ Rezidivierende schwere Hypoglykdmien (eventuell
auch sensorgestiitzte CSII erwdgen)
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o Nadelphobie
e Sondersituationen (Z.B Autismus, ketogene Diit, etc.)
e Wunsch nach flexiblerer Lebensgestaltung (Sport etc.)

Mindestanforderungen an die CSlI- Patienten bzw.
deren Betreuungspersonen (Eltern)

o Fidhigkeit zur korrekten Durchfiihrung der der Basis-
Bolus-Therapie (IIT)

e Bereitschaft an einer Schulung zur Insulinpumpenbe-
handlung (Bedienung der Pumpe, Einweisung in die
CSII) teilzunehmen

o Bereitschaft zu regelméfSiger Blutzuckerselbstkontrol-
le (niichtern, vor den Mahlzeiten, vor dem Schlafen-
gehen, also mindestens 5 Messungen/Tag)

o Bereitschaft zu regelméafiger Protokollierung der
Blutzuckermesswerte, BE und Bolusabgaben (ggf.
auch computergestiitzt iiber die Schnittstellen von
Blutzuckermessgeriten und Insulinpumpen) und Be-
reitschaft zu regelméfiigen ambulanten Kontrollen

Empfehlungen zur Qualifikation von Arzten, die
erwachsene CSIl Patienten betreuen

e Erfahrung mit der Betreuung von Typ 1 Diabetikern
und CSII-Patienten (z. B. Additivfacharzt fiir Endo-
krinologie und Stoffwechsel oder 12 monatige Tatig-
keit an einer Diabetesambulanz mit Betreuung von
Patienten mit CSII und/oder IIT und Teilnahme an
strukturierten CSII-Fortbildungen)

e Erfahrungin der Schulung von IIT Patienten

Empfehlungen zur Qualifikation von Arzten, die
Kinder und Jugendliche mit CSlII betreuen

e Erfahrung mit der Betreuung von Kindern und Ju-
gendlichen mit Typ 1 Diabetes und CSII- (z. B. Ad-
ditivfacharzt fiir Pddiatrische Endokrinologie und
Diabetologie oder 12 monatige Tétigkeit an einer Dia-
betesambulanz mit Betreuung von Kindern und Ju-
gendlichen mit CSII und/oder IIT und Teilnahme an
strukturierten CSII-Fortbildungen)

e Erfahrung in IIT Schulung von Kindern und Jugend-
liche (bzw ihrer Betreuungspersonen)

Empfehlungen flr die Infrastruktur eines
Insulinpumpenzentrums

e Erfahrung mit der Betreuung von Typ 1 Diabetikern
und CSII-Patienten

o Einrichtung einer Diabetesambulanz mit definierten
Ambulanzzeiten fiir CSII

e Abhaltung einer Patienten-Schulung im Mindestum-
fang von 5 h bei Ersteinstellung:

— Grundlagen der Pumpentherapie; Bedienung der Pumpe;

— Beherrschung von Notféllen: Hyper/-Hypoglyka-
mie, Ketoazidose, Alarmmeldungen;

— steriles Stechen von Kathetern;

- Umstieg auf Pentherapie

o Durchgehende Versorgungsmoglichkeit fiir Patienten
mit Ketoazidose

o Infrastruktur fiir das computerbasierte Auslesen
von Insulinpumpen, Blutzuckermessgerdten und
Glukosesensoren

Empfehlungen fur die Infrastruktur eines Insulin-
pumpenzentrums fur Kinder und Jugendliche

e Erfahrung mit der Betreuung von Kindern und Ju-
gendlichen mit Typ 1 Diabetes und CSII

e Abhaltung einer Patienten-Schulung und Schulung
der Eltern und Betreuungspersonen (Kindergirtne-
rinnen, Tagesmiitter etc) im Mindestumfang von 5 h
bei Ersteinstellung:

— Grundlagen der Pumpentherapie; Bedienung der
Pumpe;

— Beherrschung von Notfillen: Hyper/-Hypoglyka-
mie, Ketoazidose, Alarmmeldungen;

— steriles Stechen von Kathetern;

— Umstieg auf Pentherapie

e Durchgehende Versorgungsmoglichkeit fiir kindliche
und jugendliche Patienten mit Ketoazidose

o Infrastruktur fiir das computerbasierte Auslesen
von Insulinpumpen, Blutzuckermessgerdten und
Glukosesensoren

Evidenzklassen (EK):

Ta: systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der
Evidenzstufe Ib

Ib: randomisierte vergleichende klinischen Studien

ITa: systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der
Evidenzstufe ITb

IIb:  prospektive,
Kohortenstudien

III: retrospektive Studien

IV: Evidenz auflerhalb von Studien (Meinungen
anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive
Darstellungen, Berichte von Expertenkomitees, Konsen-
suskonferenzen, Einzelfallberichte)

inbesondere  vergleichende
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