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brief der herausgeber

Willkommen!

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

,Diabetologie im Fluss* lautet das diesjahrige Thema der Veranstaltung, und es beschreibt aus unserer
Sicht sehr gut die Entwicklungen der letzten Jahre. ,Im Fluss“ waren Ubrigens in den letzten Monaten
auch die Mdglichkeiten und Bedingungen fir die Jahrestagung, sodass wir uns Ende September — nach

Abwagung aller Optionen — leider gezwungen sahen, den Schritt zu setzen, die Veranstaltung vollstindig UNIV.-PROF.N DR.N
virtuell abzuhalten. SUSANNE KASER

Prasidentin der ODG
Durch den standigen ,Informationsfluss® aus Forschungsprojekten haben wir national und international

die Leitlinien fur Typ-2-Diabetes mehrmals neu geschrieben, wir haben heute Substanzen zur Verfligung,
mit denen wir substantielle kardiovaskulére und renalen Vorteile bei unseren Patientinnen erreichen kon-
nen, die deutlich Uber die Blutzuckersenkung hinaus gehen.

Wir haben aber auch eine deutliche und rasche Zunahme des ,Datenflusses® aus verschiedenen De-
vices, womit wir heute Blutzuckerverlaufe viel differenzierter betrachten und individueller therapieren kon-
nen, jedoch werden wir vor permanent neue Herausforderungen im Umgang mit der steigenden
Datenmenge gestellt.

Wir freuen uns daher, auch dieses Jahr einen Streifzug durch die Hot Topics der Diabetologie wahrend

der Jahrestagung bieten zu kénnen.

Spétestens nach der letzten ESC Leitlinie stellt sich die Frage, ob Metformin tatséchlich noch First-line

Therapie bei Typ-2-Diabetes 2020 ist, aber auch welche rezenten Daten es zu den kardioprotektiven

Substanzen gibt. ASSOZ. PROF. PRIV.-DOZ

Sieht man sich Feedback-Bégen der letzten Jahrestagungen an, so gibt es immer den Wunsch nach DR. HARALD SOURIJ
Erster Sekretar der ODG

mehr Information zu Erndhrungsthemen, sodass wir dieses Jahr zwei Keynote Lectures dazu in das Pro-
gramm genommen haben, weitere Vortrage zu diesem Thema, welche urspriinglich vorgesehen waren,
mussten leider aufgrund von Programmanderungen auf zukinftige Jahrestagungen verschoben werden.

Wir finden generell, dass gemeinsame Sitzungen mit anderen Fachgesellschaften der Diskussion gut tun,
verschiedene Betrachtungswinkel ermdglichen und den ,,Informationsfluss“ zwischen den Disziplinen er-
héht, sodass wir dieses Jahr Sitzungen gemeinsam mit der Arbeitsgruppe flir Endokrinologie und Diabe-
tologie der Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde, der Osterreichischen
Adipositas Gesellschaft und der Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie in das Programm genom-
men haben. Natirlich wird auch auf die neuen Entwicklungen im Bereich der Technologie eingegangen
werden.

Als wissenschaftliche Fachgesellschaft sind wir stolz, auch dieses Jahr wieder einen Forschungsgrant
auszuschreiben, und es wird zum 2. Mal ein Startergrant vergeben, der sich insbesondere an Wissen-
schafterlnnen, die sich am Beginn einer erfolgreichen Forscherkarriere befinden, richtet. Die Cafe Ban-
ting Session, die sich Uber die letzten Jahre bewahrt hat und der Présentation der besten
Forschungsbeitrage dient, wird noch weiter aufgewertet, und die jungen Wissenschafterlnnen bekom-
men die Moglichkeit, ihre Arbeiten vor einem Scientific Panel mit erfahrenen Forscherlnnen zu diskutie-
ren, auch dies wird im virtuellen Format passieren.

Auch wenn wir uns heuer leider nicht vor Ort in Salzburg austauschen kénnen, so wirden wir uns doch
freuen, Sie auch dieses Jahr moglichst zahlreich bei unserer virtuellen Veranstaltung begriiBen zu durfen.

lhre

Univ.-Prof.i" Dr.in Susanne Kaser
Prasidentin der ODG

Assoz. Prof. Priv.-Doz Dr. Harald Sourij
Erster Sekretér der ODG
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_ S’c'hwere kardiovaskulare Ereignisse
dern. REPATHA® unterstitzt Sie dabei."’

REPATHA" senkt das kardiovaskulare Risiko durch eine schnelle* und anhaltende
skl LDL—C Reduktion Igei Patienter) mit sehr“ho.hem RisiKo, wie nac.h einem re;ehten
N\, EMPFUHLEN MI, die |hr.LDL—C Ziel trotz maximal vertraglicher Dosis von Statin und Ezetimib
A von den neuen ESC/EAS Guidelines® nic ht e rreICh en -176

*55-75% LDL-C Reduktion ab der ersten Woche.? 1. Sabatine MS, et al. Circulation. 2018;138: 756-66. 2. Aktuelle Repatha® Fachinformation
3. Robinson J.G et al. JAMA. 2014; 311 (18): 1870-82. 4. Giugliano RP, et al. Lancet. 2017; 390:1962-71. 5. Mach F, et al. Eur Heart J. 2020; 41 (1): 111-88. 6. Gencer B et

al. JAMA Cardiol. 2020; 5 (8):1-6 AMN




48. jahrestagung der 6sterreichischen diabetes gesellschaft

Gerlies Treiber, Graz

Mitochondrialer Diabetes mellitus

Bestimmung der Heteroplasmie im Harnsediment

Diabetes mellitus umfasst eine sehr hetero-
gene Gruppe von Erkrankungen mit dem
gemeinsamen Nenner Hyperglykdmie. Ne-
ben Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 gibt
es eine Reihe von anderen selteneren Dia-
betesformen mit genetischem Hinter-
grund. Neben den bekannteren monoge-
netischen Diabetesformen wie dem
neonatalem Diabetes oder MODY (,,matu-
rity onset diabetes of the young“) -Typen,
genetischen Syndromen mit Diabetes (z.B.
Wolfram Syndrom, Prader-Willi-Syndrom)
ist der ,,mitochondriale Diabetes” eine un-
terdiagnostizierte Untergruppe.

Pathophysiologie

Die Mitochondrien sind intrazellulédre
»Energie-Batterien, deren Anzahl, Gestalt
und Funktion sich unterscheidet in den
unterschiedlichen Geweben. Sie haben
eine komplexe Rolle in der zelluldren Re-
gulation und Energieproduktion. Ein inte-
ressanter Erbgang ergibt sich zusétzlich
durch die mitochondriale DNA (mtDNA).
Genetische Mutationen in einem der bei-
den Genome fiithren zu mitochondrialen
Dysfunktionen, was dann zu Stérungen in
der intrazelluldren Signaltransduktion, in
der Redox-Balance, sowie Apoptose und
Kalziumhomdostase fithren kann.
Mitochondriopathien zdhlen zu den
héufigsten Mutationserkrankungen (1 von
5.000-10.000 Geburten) und zeigen sehr
variable Phénotypen, diese kénnen iiber-
lappen, und es besteht eine geringe Geno-
typ-Phintoyp-Korrelation. Betroffen sind
Menschen aller Altersgruppen. Mitochon-
driopathien, welche im Erwachsenenalter

auftreten, betreffen mehrere Organsysteme
und sind meistens progressiv im Verlauf.
Die klinische Manifestation von mitochon-
drialen Stérungen sind leider unspezifisch,
jedoch lassen sich die meisten Symptome
auf Energiedefizite vorwiegend im Mus-
keln (Myalgien), Herz (Kardiomyopathie),
Niere (Niereninsuffizienz), Leber (Hepato-
megalie) oder Gehirn (Insult-ghnliche Epi-
soden, Epilepsie, Migrine, Demenz), Ner-
vensystem (Neuropathie), Innenohr
(Innenohrschwerhérigkeit) und in endo-
krinen Zellen (Diabetes, Nebennierenin-
suffizienz, vorzeitige Overialinsuffizienz,
Kleinwuchs) zurtickfithren. Weiters sind
ophthalmologische Manifestationen (Oph-
thalmoplegie, Diplopie, Retinitis pigmen-
tosa oder makulédre-retinale Dystrophie)
héufig. Mitochondriopathien sind somit
vielgestaltig, was die Diagnosestellung oft
gravierend erschwert.

Wann ist an einen mitochondrialen
Diabetes mellitus zu denken?

Wenn normalgewichtige Patienten im jiin-
geren Erwachsenenalter Diabetes entwi-
ckeln und sich in der maternalen Famili-
enanamnese pramature Schwerhorigkeit
oder Anhaltspunkte fiir eine Multisystem-
erkrankung finden, sollte an diese Diabe-
tesform gedacht und eine molekulargene-
tische Abkldrung veranlasst werden.

MSLAS-Mutation

Im Erwachsenenalter ist die , MELAS-Mu-
tation“: m3243A>G Punktmutation von
MTTL (mtDNA) die haufigste, und es wird

Auenbruggerplatz 15
8036 Graz

Ass.-Prof.i" Priv.-Doz.i" Dr.i" Gerlies Treiber

Klinische Abteilung flir Endokrinologie und Diabetologie
Universitatsklinik fur Innere Medizin

Medizinische Universitat Graz

E-Mail: gerlies.treiber@medunigraz.at

geschitzt, dass bei 0,5-2,9% aller Diabe-
tesfdlle diese nachweisbar ist. Dabei zeigt
sich ein breites phidnotypisches Spektrum
mit Schwerhorigkeit und Diabetes im Er-
wachsenenalter, MIDD (maternally inhe-
rited diabetes and deafness), MELAS (mi-
tochondrial encephalomyopathy, lactic
acidosis and stroke-like episodes), sowie
oligosymptomatischen Patienten (z.B.
Kardiomyopathie oder Diabetes) und
asymptomatischen Trégern. Der klinische
Phénotyp hiangt vom Grad der Heteroplas-
mie (gleichzeitige Vorliegen mutierter und
Wildtyp mtDNA innerhalb einer Zelle) ab,
dieser Schwellenwert ist unterschiedlich
in den verschiedenen Organen ausge-
prédgt. Durch die Stérung auf Ebene der
mitochondrialen Atmungskette kann es
zu multiplen Defekten der Insulinsekre-
tion und Glukosestoffwechsel kommen,
wie verminderte Insulinsekretion durch
Dysfunktion der Betazellen, herabgesetzte
Insulinempfindlichkeit der Muskulatur
und/oder durch vermehrte Laktatgenera-
tion eine Steigerung der Glukoneogenese.

Der mitochondriale Diabetes assoziiert
mit der m3243A>G Mutation manifestiert
sich im Mittel im 38. Lebensjahr (11-68
Jahre) mit hoher Penetranz. Meist zeigt sich
ein schleichender Beginn, jedoch kann es
in 20 % zur akuten Manifestation kommen,
mit 8 % Risiko fiir eine diabetische Ketoazi-
dose. Eine sensorineurale Schwerhorigkeit
(cochlear) liegt bei 75% der m3243A>G-
Trédger mit Diabetes vor, dabei sind Mdnner
frither und schwerer betroffen.

Die Diagnose eines mitochondrialen
Diabetes erfolgt durch eine Genanalyse
(PCR) und kann prinzipiell aus jeder Kor-
perzelle erfolgen, wobei Leukozyten je-
doch den geringsten Grad an Heteroplas-
mie aufweisen und somit die Bestimmung
der Heteroplasmie im Harnsediment die
Diagnosemethode der Wahl darstellt.

Therapieempfehlungen fiir den
MIDD

Die Diabetesbehandlung sollte individu-
alisiert erfolgen. Dabei kommt es oft
rasch zum Sekundérversagen, und eine
Einstellung auf Insulin wird notwendig.

7/2020
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48. jahrestagung der 6sterreichischen diabetes gesellschaft

Vorsicht ist beim Einsatz von Metformin
geboten aufgrund der damit assoziierten
Neigung zu Laktatazidosen. Auch der
Einsatz von Statinen bei Patienten mit
Muskelbeschwerden sollte evaluiert
werden. Bislang steht keine kurative Be-
handlung zur Verfiigung. Die Gabe von
Coenzym Q 10 sowie sogenannte , Mito-

Cocktails“ mit B-Vitamine zeigen in Ein-
zelféllen klinische Verbesserung, jedoch
gibt es bis dato dazu keine grofieren Stu-
dien zur Effektivitat.

Strukturierte Zusatzuntersuchungen
von Gentrdgern wird empfohlen, um friih-
zeitig verschiedene Organmanifestatio-
nen zu erkennen. |

Othmar Moser, Bayreuth, Deutschland — Graz, Osterreich

LITERATUR

Literatur bei der Verfasserin.

Challenge - Bewegung und Sport

Normoglykédmisches Sporttreiben

Physische Aktivitdt und korperliches Trai-
ning zeigen verschiedene positive Effekte
in der Therapie bei Menschen mit Diabetes
Mellitus Typ 1 (DM1) [1, 2]. Neben einer
Reduktion des HbAlc Wertes bringt ein
physisch aktiver Lebensstil eine Verbesse-
rung des kardiovaskuldren Risikoprofils
und der Endothelfunktion mit sich [3]. Zu-
sédtzlich wurde gezeigt, dass sich durch kor-
perliches Training die kardiorespiratori-
sche Fitness verbessert und sich das
Lipidprofil normalisiert. Obwohl diese po-
sitiven Effekte allgemein bekannt sind [4],
zogern Menschen mit DM1 korperliches
Training und Sport in deren Lebensstil zu
integrieren [5]: Angst vor Hypoglykdmien,
chronischer Verlust der ,Diabeteskont-
rolle’, niedriges Fitnesslevel und man-
gelnde Zeit werden angegeben als Barrie-
ren gegeniiber korperlichem Training und
Sport. Um vor allem die Angst vor dem Ver-
lust der glykdmischen Kontrolle zu neh-
men, ist es von hochster Bedeutung Men-
schen mit DM1 Therapiestrategien zu
iibermitteln, die praxisrelevant und zu-
gleich anwenderfreundlich sind [1-3]. In
dem kiirzlich erschienen European Associ-
ation for the Study of Diabetes (EASD)/In-
ternational Society for Pediatric and Adole-
scent Diabetes (ISPAD) Position Statement
werden verschiedene Therapiestrategien
gezeigt, um nicht nur die akute sportindu-
zierte Hypoglykdmie zu vermeiden, son-
dern Menschen mit DM1 normoglykdmi-
sches Sporttreiben zu erméglichen [1, 2].
Grundsitzlich gilt als grobe Therapieemp-
fehlung bei jeder Form des korperlichen
Trainings und Sports, die Blut- bzw. inter-
stitielle Glukose im Bereich von 126-180

Art, Intensitat
und Dauer der
Belastung

Wieviel Insulin
zirkuliert noch

Glukose messen
Trendpfeile
beachten

Uhrzeit der
sportlichen
Betdtigung

Glukose, wenn
notwendig

oy

Abb. 1: Die ,Ringe zum Erfolg“ in der Therapieanpassung bei Sport fiir Menschen mit DM1 unter
Beriicksichtigung von interstitiellen kontinuierlichen Glukosemessgeraten (CGM/isCGM)

mg/dL zu stabilisieren. Als erste Empfeh-
lung sollten dabei die ,Ringe zum Erfolg“
herangezogen werden, in welchen die
Grundstruktur der Therapieanpassung er-
lautert wird (Abb. 1).

Vorbereitung zum Sport

Oberste Prioritdt vor Beginn der physi-
schen Aktivitdt sollte das Erreichen des
obengenannten Zielbereichs von 126-180
mg/dL haben. Bei Insulinpen-Therapie
(MDI) sollte mit der letzten kohlenhydrat-
reichen Mahlzeit ca. 90 Minuten vor dem
Sport das Bolusinsulin um 25-50 % redu-
ziert werden (in Ausnahmefillen um bis
zu 75 %). Wenn die sportliche Betdtigung

spontan durchgefiihrt wird, sollten soge-
nannte Sport-Kohlenhydrate in Abhdngig-
keit zur zirkulierenden Insulinmenge
(I0B) zugefiihrt werden, um den ge-
wiinschten Zielbereich zu erreichen (z.B.
15-30 g schnellwirkende Kohlenhydrate).
Bei Insulinpumpen-Therapie (CSII) sollte
ca. 90 Minuten vor dem Sport die Basalin-
sulinrate um 50-90% reduziert werden
und bei Bedarf Sport-Kohlenhydrate in
Abhéngigkeit zur zirkulierenden Insulin-
menge (I0B) konsumiert werden.

Waéhrend des Sports

Unabhiéngig von der Art der Belastung
sollte wihrend des Sports der Glukose-

wmw skriptum
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48. jahrestagung der 6sterreichischen diabetes gesellschaft

TABELLE 1

Zur Vermeidung von Hypoglykdmien nach dem Sport; ibersetzt und

modifiziert aus [1, 2] Tab. 3, veréffentlicht unter der Lizenz Creative
Common BY-NC 4.0. https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

. Trend Therapie
Nach dem Sport Glukose inkl. Nachtphase .
Pfeil Anpassung
Menschen mit Menschen mit
niedrigem moderatem Menschen mit hohem .
Hypoglykdmie Hypoglykdmie Hypoglykémie Risiko Ricfitung Kohlenhydrate (g)
Risiko Risiko
) )
~ Keine Kohlenhydrate
<80 mg/dL <90 mg/dL <100 mg/dL > ~10g
] ~15
¥ Individuelle Menge an
Kohlenhydraten

wert in den obengenannten Zielbereich
stabilisiert werden. Eine neue Therapie-
strategie, die sogenannte ,Glukose-
Schwellenwert-Supplementierung’, sollte
angewandt werden; bei einem Glukose-
schwellenwert von 126 mg/dL sollten in
Abhingigkeit vom aktuellen Trendpfeil
bei Verwendung eines CGM/isCGM Sys-
tems 10-30 g schnellwirkende Kohlenhyd-
rate konsumiert werden. Das absolute
Sport-Abbruchkriterium bei einer Hyper-
glykdmie ist festgelegt bei einem Glukose-
wert von 270 mg/dL verbunden mit einem
Blutketonwert iiber 1,5 mmol/L [1, 2].
Wiéhrend der sportlichen Betétigung sollte
der interstitielle Glukosewert im 10 Minu-
ten Takt gemessen werden, um euglykd-
misches Sportreiben sicher zu stellen.

Nach dem Sport

Nach einer korperlichen Betdtigung bzw.
Sport kann die erste Bolusinsulin Dosis
verbunden mit einer Kohlenhydratauf-
nahme um 25-50 % reduziert werden, um
eine Hypoglykdmie basierend auf der
Muskelkontraktion-induzierten GLUT-4

Akkumulation zu vermeiden. Bei Men-
schen mit DM1 und CSII kann die Basal-
rate je nach Bedarf individuell reduziert
bleiben (z.B. fiir 90 Minuten nach dem
Sport bei 50 %). Zusitzlich kénnen Koh-
lenhydrate, wie in Tabelle 1 dargestellt,
weiter supplementiert werden, um fol-
gende Hypoglykdmien zu vermeiden
(Tab. 1).

Nachtphase nach dem Sport

Unter der Verwendung einer MDI Thera-
pie kann das Basalinsulin um bis zu 25%
reduziert werden [6]; wenn eine CSII The-
rapie angewandt wird, kann die Basalin-
sulinrate fiir einer Dauer von ca. sechs
Stunden um 20 % reduziert werden. Zu-
sétzlich kénnen sowohl bei einer MDI als
auch CSII Therapie 0,4 g Kohlenhydrate
pro Kilogramm Koérpergewicht ohne Bolus
Insulin konsumiert werden (langkettige
Kohlenhydrate). Der Alarm des CGM Sys-
tems sollte auf 80 mg/dL eingestellt wer-
den und wenn ein isSCGM verwendet wird,
sollte zumindest 2-Mal in der Nacht eine
Messung durchgefiihrt werden.

Auenbruggerplatz 15

8045 Graz, Osterreich

Priv.-Doz. Mag. Dr. Othmar Moser

Abteilung fir Bewegungsphysiologie und Stoffwechsel
Institut flr Sportwissenschaft

Universitat Bayreuth, Bayreuth, Deutschland

Forschungsgruppe Kardiovaskulare Diabetologie
Klinische Abteilung flr Endokrinologie und Diabetologie
Universitatsklinik fur Innere Medizin

Medizinische Universitat Graz

E-Mail: othmar.moser@medunigraz.at

Conclusio

Schlussfolgernd sollte bedacht werden,
dass als Erstempfehlung bei Menschen
mit DM1 die sportinduzierte Hypoglyka-
mie vermieden werden sollte [7]. In weite-
rer Folge sollte der Fokus dennoch auf
euglykdmisches Sporttreiben liegen, so-
dass beides, sowohl die Hypoglykémie als
auch Hyperglykdmie vermieden werden
sollten [1, 2]. [ |
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Claudia Ress, Innsbruck

MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)

Selten aber mit weitreichenden klinischen Konsequenzen

Unter dem Begriff MODY (Maturity Onset
Diabetes of the Young) versteht man eine
heterogene Gruppe von seltenen monoge-
netisch vererbten Diabetesformen. Ge-
meinsam ist der Gruppe eine Storung der
B-Zellfunktion sowie das Auftreten der Er-
krankung meist vor dem 25. Lebensjahr,
bei erhaltener Insulinsensitivitdt [1]. Man
rechnet mit etwa 1 bis 2% MODY Erkrank-
ten unter allen Patienten mit Diabetes mel-
litus (DM). Die Diagnose stellt eine Her-
ausforderung dar und benotigt besondere
Aufmerksamkeit durch die Behandler. Auf-
grund der heterogenen Prédsentation der
Erkrankung kénnen félschlicherweise so-
wohl ein Diabetes mellitus Typ I (DM I) als
auch ein Diabetes mellitus Typ II (DM II)
diagnostiziert werden. Leider dauert es
héufig viele Jahre bis zur korrekten Diag-
nosestellung. Trotz des seltenen Vorkom-
mens der MODY Diabetesformen sollte
von Seiten der Behandler ein MODY Dia-
betes stets in differentialdiagnostische
Uberlegungen miteingezogen werden, da
die Diagnose weitreichende klinische Kon-
sequenzen nach sich ziehen kann. Diese
Konsequenzen umfassen therapeutische
und prognostische Uberlegungen, aber
auch den Einfluss der Diagnose auf Ange-
horige der betroffenen Patienten, welche
nach korrekter Diagnosestellung friiher ei-
ner entsprechenden Betreuung zugefiihrt
werden kénnen.

Die urspriingliche Nomenklatur der
MODY Diabetesformen mithilfe von Zah-
len nach dem Zeitpunkt ihrer Entdeckung
wurde von einer Nomenklatur entspre-

chend des mutationstragenden Gens ab-
gelost. Die hdufigsten MODY Formen sind
GCK-MODY, HNF1A-MODY, HNF4A-
MODY und HNF1B-MODY, welche fiir
den grofiten Teil MODY Erkrankungen
verantwortlich sind [2]. Zusitzlich sind
viele weitere Mutationen beschrieben,
welche teils nur sehr selten vorkommen.
(Abb. 1) zeigt einen Uberblick {iber seltene
MODY Formen und den damit verbunde-
nen klinischen Auffélligkeiten.

GCK-MODY

Der GCK-MODY gehort zu den bei weitem
héufigsten MODY Formen. Durch eine
Mutation kommt es beim GCK-MODY zu
einer Storung der Glukokinase. Die Pati-
enten fallen meist im Rahmen von Routi-
neuntersuchungen auf und zeigen haufig
nur eine milde und im Verlauf stabile Hy-
perglykdmie. Der HbAlc ist meist nur mo-
derat erhoht und mikro- und makrovasku-
lire Komplikationen treten nur in
geringem Mafie auf. Eine Verschlechte-
rung der glykdmischen Kontrolle wird
héufig im Zusammenhang mit einer zu-
sdtzlichen Verschlechterung der Insulin-
sensitivitdt, wie zum Beispiel bei Adiposi-
tas, interpretiert [3]. Eine medikamentdse
Therapie ist aufgrund der lediglich gering-
gradigen Hyperglykdmie héufig nicht not-
wendig. Eine Ausnahme bilden hier
schwangere Patientinnen mit GCK-
MODY. Wurde die Mutation nicht an das
Kind vererbt, besteht die Gefahr der
Makrosomie [1].

HNF1A- und HNF4A-MODY

Diese beiden MODY Formen sind in ihrer
klinischen Prédsentation sehr dhnlich, wo-
bei der HNF1A-MODY wesentlich hdufi-
ger vorkommt. Die Erkrankung wird durch
Mutationen in den Transkriptionsfaktoren
HNFIA bzw. HNF4A verursacht. Betrof-
fene Patienten fallen meist im jungen Er-
wachsenenalter auf, und es zeigt sich eine
progressive Reduktion der B-Zellfunktion
[2]. Im Fall des HNF1A-MODY kann auch
die erniedrigte Nierenschwelle fiir Glu-
kose mit dem Vorkommen einer Glukosu-
rie diagnostisch wegweisend sein. Bei
schlechter glykédmischer Kontrolle zeigen
Patienten mit diesen MODY Formen hiu-
fig eine schnelle Progression von mikro-
und makrovaskuldren Komplikationen [4].
Therapeutisch sprechen diese Patienten
sehr gut auf eine Therapie mittels Sulfo-
nylharnstoffen an [1].

HNF1B-MODY

Mutationen des HNF1B Gens verursachen
eine MODY Form, welche unter anderem
durch das Vorkommen von DM, Pankrea-
satrophie, genitale sowie renale Verdnde-
rungen - wie zum Beispiel Nierenzysten -
gekennzeichnet ist [2]. Hier sind hiufig
eine exokrine Pankreasinsuffizienz und
die eingeschridnkte Nierenfunktion, wel-
che meistim Krankheitsverlauf zuerst auf-
treten, wegweisend [4]. Trotz erhaltenem
c-Peptid ist hier zumeist eine Insulinthe-
rapie notwendig [1].

MODYForm | Merkmale |

PDX1/IPF1 Beginn im Erwachsenenalter (Durchschnitt 35 Jahre), manchmal verbunden mit Ubergewicht

NEUROD1 Beginn im Erwachsenenalter (Durchschnitt 20 Jahre), manchmal verbunden mit Ubergewicht

KLF11 Ahnlich DM II

CEL Beginn im Erwachsenenalter (Durchschnitt 36 Jahre), exokrine Pankreasinsuffizienz

PAX4 Ev. Ketoazidose, manchmal verbunden mit Ubergewicht

INS Beginn reicht von neonatal bis in das Erwachsenenalter

BLK Manchmal verbunden mit Ubergewicht

ABCC8 Homozygot: permanenter neonataler DM, heterozygot: transienter neonataler DM Abb. 1: Uberblick tiber

KCnJ11 Homozygot: neonataler DM ﬁﬁﬁer?,%gf@g,\fg{m;e

APPL1 Manchmal verbunden mit Ubergewicht gig:s{igrrtkrr]?;;l;u[zg];-en.
7/2020 © Springer-Verlag wmw skriptum
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[.Iunges Alter des Patienten] [ Autoantikorper negativ ]

[ Positive Familienanamnese

MODY

[ Milde Nichternhyperglykdmie beim jungen Patienten ] [

Anhaltend geringer Insulinbedarf ]

[ Keine Ketoazidose ]

Persistierendes c-Peptid liber mehrere Jahre ]

Abb. 2: Uberblick tiber

maogliche Anhaltspunkte fiir
einen MODY. Adaptiert
nach [1, 4].

MODY Screening

In der tdglichen Praxis wird den MODY
Diabetesformen meist wenig Beachtung
geschenkt. Dies ist neben dem seltenen
Vorkommen auch durch die stark unter-
schiedliche klinische Pridsentation der
einzelnen MODY Formen begriindet. Es
kann sich sowohl hinter einem vordiag-
nostizierten DM I als auch hinter einem
DM II Patienten ein MODY verbergen.

Hinweise auf einen MODY bei bislang
als DM I Klassifizierten Patienten kénnen
zum Beispiel eine anhaltende Insulinpro-
duktion iiber viele Jahre hinweg, ein negati-
ver Autoantikdrperbefund, ein persistie-
rend niedriger Insulinbedarf sowie die
fehlende Entwicklung einer Ketoazidose bei
Insulinmangel und/oder Krankheit bzw.
Operation sein. Ein weiterer Faktor kann
auch das Ausbleiben oder eine sehr geringe
Auspragung von Spitkomplikationen nach
langjéhriger Erkrankung sein [4]. Hinweise
auf einen MODY bei bislang als DM II klas-
sifizierten Patienten kdnnen zum Beispiel
junges Alter des Patienten, Normalgewicht,
das Fehlen von weiteren Charakteristika des
metabolischen Syndroms und eher atypi-
sche Krankheitsverldufe mit langanhalten-
den stabilen Befunden ohne Notwendigkeit
der Therapieintensivierung sein [4].

Der Schliissel fiir die korrekte Diagnose
ist hdufig eine ausfiihrliche Familienana-
mnese, welche allerdings in der taglichen
Praxis des Ofteren an ihre Grenzen stof3t.
In der Anamnese sind folgende Informati-
onen von Bedeutung: die Diagnose eines
DM in der Verwandtschaft - auch das Vor-
kommen eines Gestationsdiabetes, das Al-
ter der Erstdiagnose des DM bei erkrank-
ten Angehorigen, die antidiabetische

Therapie - hier vor allem die Frage, ob In-
sulin verwendet wurde oder nicht, der
Verlauf der Erkrankung, mégliche Kompli-
kationen und das Geburtsgewicht von er-
krankten Angehorigen. Viele dieser Infor-
mationen konnen leider hdufig nicht
berichtet werden. Nichts destotrotz ist
eine positive Familienanamnese hdufig
wegweisend fiir die Diagnose eines
MODY. Aufgrund der méglichen klini-
schen Konsequenzen fiir den Patienten
und die Angehdrigen des Patienten ist bei
Verdacht auf MODY eine weiterfithrende
Abklarung mittels genetischer Analyse
sinnvoll und notwendig. (Abb. 2) zeigt ei-
nen Uberblick iiber mégliche Anhalts-
punkte fiir einen MODY Diabetes.

Fazit

MODY Diabetesformen treten zwar selten
auf, eine korrekte Diagnose kann aber di-
rekte klinische Konsequenzen fiir den Pa-
tienten und dessen Angehdrige mit sich
bringen. Daher ist die Einbeziehung die-
ser seltenen Diabetesformen in differenti-
aldiagnostische Uberlegungen der Be-
handler von grofier Bedeutung. |

Dr.i" Claudia Ress
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Ingrid Schitz-Fuhrmann, Wien

Challenge Schwangerschaft

Was wir aus den Closed Loops gelernt haben...

Nach wie vor erhoht Diabetes Mellitus
Typ 1 das Risiko eine Schwangerschafts-
komplikation zu erleiden. Dabei treten ho-
here Raten an Praeklampsie, vorzeitige Ge-
burten, Kaiserschnitte bei den Miittern, wie
auch kongenitale Fehlbildungen, LGA
(large for gestational age) und hiufigere
Aufenthalte der Kinder auf neonatalen In-
tensivstationen auf. Was wir sicher wissen
ist, dass eine Senkung der fetalen Kompli-
kationen vorrangig durch eine optimale
Stoffwechseleinstellung von Beginn an er-
reicht werden kann [1, 2]. Sich auf die
Closed Loop-Studien zu beschrinken
wiirde bedeuten, dass im Rahmen des Vor-
trages bzw. des Berichts auf wesentliche Er-
kenntnisse, die aus dem CGM Studien ge-
wonnen wurde, verzichtet werden wiirde.
Deshalb werden diese integriert werden.

Technologie im Vormarsch

Die zunehmende Verwendung der konti-
nuierlichen Glukosemessung (CGM) so-
wohl im wissenschaftlichen Bereich wie
auch in einem Real World Setting bei
schwangeren Frauen mit Diabetes Melli-
tus Typ 1 hat die Diabetestechnologie in
den letzten Jahren immer mehr ins Zent-
rum riicken lassen. Insbesondere haben
hier die Daten die bereits lange bekannte
Tatsache bestétigt, dass der HbAlc Wert
ungeeignet ist, kurzfristige Anderungen
der miitterlichen Glykédmie richtig einzu-
schitzen und auf Basis dessen die Thera-
pie rechtzeitig anzupassen.

Insgesamt bestdtigen die Daten auch
aus dem amerikanischen T1D Exchange
Clinic Registry die steigende Verwendung

von Diabetes Technologie, wobei 74 % der
Frauen eine Insulinpumpe verwenden und
36 % CGM. Trotzdem liegt die LGA Rate bei
65 % der Geburten [3]. Daten fiir Osterreich
gibt es keine. Fiir unser Zentrum ist zu sa-
gen, dass wir unserer Frauen mit nahezu
100 % mit einer real time CGM ausstatten.

Time in Range (TIR)

Im 2019 publizierten Konsensus Bericht
der ATTD wurden auf Basis neuer Studien
mit CGM unter Beriicksichtigung, dass die
Sensoren eine hohere Genauigkeit auf-
weisen, Zielbereiche auch fiir schwangere
Frauen mit Diabetes Mellitus Typ 1 publi-
ziert. Ziel aller Bemiihungen ist es, vor und
wihrend der Schwangerschaft, so rasch
wie moglich die TIR (Time in Range) zu er-
hohen, gleichzeitig die TAR (Time above
Range) und die glykdmische Variabilitit
zu reduzieren, um da Risiko fiir die fetale
Hyperinsulindmie, LGA und Neugebore-
nen Adipositas zu senken [4]. Real World
Daten aus Schweden zeigen allerdings,
dass, obwohl 70% der Frauen in der
Spatschwangerschaft HbAlc Werte unter
6,5% erreichen, die Time in Range aber
nur von durchschnittlich 50% auf 60 %
verbessert wird. Lediglich in den letzten,
wenigen Wochen der Schwangerschaft
wurden die geforderten 70 % erreicht, zu
spét fiir ein optimales neonatales Out-
come. Frauen hatten die Wahl zwischen
einer rt-CGM (real time) oder einer i-CGM
(intermittant). Rt-CGM Verwenderinnen
verbrachten signifikant weniger Zeit unter
63 mg/dl wahrend der gesamten Schwan-
gerschaft im Vergleich zu den i-CMG Use-

Krankenhaus Hietzing
WolkersbergenstraBe 1

OAin Drin, Ingrid Schiitz Fuhrmann

3. Medizinische Abteilung, Endokrinologie und Stoffwechseler-
krankungen und Nephrologie

Karl Landsteiner Institut fiir Stoffwechselerkrankungen

rinnen. Unabhéngig davon waren 52%
bzw. 53 % aller Kinder LGA. Hohere glyka-
mische Variabilitit (beurteilt hier anhand
der Standardabweichung/SD) im 2. Tri-
menon war ebenfalls mit LGA vergesell-
schaftet und eine héhere SD im 3. Drittel
mit einer erhdhten Rate an neonatalen
Komplikationen [5]. Eindeutig hier, wie
auch in der CONCEPTT Studie, war, dass
bereits eine geringe Erh6hung der TIR von
5 bis 7% bzw. eine 5- bis 7 %ige Senkung
der TAR mit einem sinkenden Risiko fiir
beides verbunden war. Dazu passend sind
spannende Ergebnisse in Hinblick auf
neonatale Hypoglykdmien. Diese sind
eine haufige Komplikation. Die glykdmi-
schen Kontrolle in der zweiten Schwan-
gerschaftshilfte diirfte eine grofie Rolle
beim Auftreten dieser Komplikation spie-
len [6]. Weitere Untersuchungen sind not-
wendig, um den Stellenwert antepartum
versus intrapartum besser einschétzen zu
koénnen.

Insulinpumpentherapie und
kontinuierliche Glukosemessung

Nicht sinnvoll erscheint es heute, die Insu-
linpumpentherapie isoliert ohne CGM zu
betrachten. Die wenigen (6 randomisierte
kontrollierte Studien), alten (1986 bis
1993) Studien aus der Vor-CGM Ara lieflen
den Schluss zu, dass die Pumpentherapie
zumindest der MDI (multiple daily injec-
tion) Therapie in Hinblick auf Stoffwech-
seleinstellung, miitterlicher und perinata-
ler Outcome sowie Hypoglykdmie und
Ketoazidose Raten gleichwertig ist. In ei-
ner Kohorten Studie der CONCEPTT Teil-
nehmerinnen wurden 125 schwangere
Frauen mit einer Insulinpumpe versus 123
Frauen mit einer MDI (muliple daily injec-
tion) in Hinblick auf eine Verdnderung des
HbAlc Wertes vom Beginn der Schwan-
gerschaft an zur 34. Schwangerschaftswo-
che (SSW) verglichen. Zusétzlich wurden
CGM Parameter und Schwangerschafts-

g . komplikationen beurteilt. Im ersten Tri-
3 1130 Wien . . .
o L . mester war kein HbAlc Unterschied zwi-
9 E-Mai: ingrid.schuetz-fuhrmann@gesundheitsverbund.at .
S schen den Gruppen, wohl aber ein
signifikanter in der 34. SSW. Entscheidend
7/2020 © Springer-Verlag wmw skriptum
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fiir das Ergebnis diirfte gewesen sein, dass
Pumpen Userinnen in der 24. SSWum 5%
weniger TIR (63 bis 140 mg/dl) verbrach-
ten als MDI Userinnen trotz vergleichba-
rer Ergebnisse im ersten und dritten
Schwangerschaftsdrittel. Ursédchlich ver-
antwortlich wurde ein eventuell unter-
schiedliches Essverhalten zwischen Pum-
pen- und MDI-Userinnen diskutiert, wie
auch die Tatsache, dass die Insulindosis
nicht addquat angepasst wurde. Kinder
von Pumpen Userinnen hatten eine
hohere Wahrscheinlichkeit auf einer In-
tensivstation aufgenommen zu werden
und eine neonatale Hypoglykdmie, wel-
che mit intravenoser Glukose behandelt
werden muss, zu erleiden. Die Lebens-
qualitdt der Pumpen Trégerinnen wurde
von diesen im Vergleich zu den MDI Use-
rinnen als besser beschrieben (verringerte
Angst vor Hypoglykdmien) [7]. Unter-
schiede im Didtverhalten zwischen den
Gruppen konnten die suboptimale gly-
kédmische Kontrolle im 2. Trimenon bei
schwangeren Frauen, welche eine Pumpe
verwendeten, nicht erkldren. Verbesse-
rungenbedarf war in Hinblick auf die Diét
in beiden Gruppen gegeben. Bei Pumpen-
Userinnen im speziellen ist in dieser Phase
der Zunahme der Insulinresistenz viel-
mehr der Fokus anhand der CGM Ziele auf
die Anpassung der Insulintherapie zu le-
gen [8]. Korrektes Bolus Management mit
durchaus aggressiven Spitz-Essabstdnden
konnten die glykdmische Kontrolle der
Pumpen Userinnen verbessern.

Sensorunterstiitzte
Insulinpumpentherapie, Artificial
Pancreas (AP)

Aussagekriftige Daten zur Schwanger-
schaft und einer Insulinpumpe mit Low
Suspend oder einer pradiktiven Hypoglyk-
dmie Abschaltung gibt es nicht. Die kom-
merziell verfiigbare Hybrid Closed Loop
(MiniMed® 670 G) Pumpe ist in der
Schwangerschaft nicht verwendbar, da
der Zielwert mit 120 mg/dl zu hoch defi-
niert ist. Eine rezent publizierte Arbeit
konnte lediglich 3 Fallbeispiele von
Frauen prisentieren, welche die Mini-
Med® 670 G in der Schwangerschaft ver-
wendeten. Der Aussagewert ist gering, da
die Insulinverteilung nicht verstédndlich,
die HbAlc Werte zu hoch und die Zielbe-
reiche der glykdmischen Kontrolle nicht
entsprechend der Definition der ATTD be-
schrieben sind [11].

Schwangere Frauen wurden im Rah-
men einer akademischen Studie mit einem
AP (ein Closed-Loop System mit einem Al-

gorithmus aus der Arbeitsgruppe von R.
Hovorka) ausgestattet. Dabei konnte fiir die
Nacht und die frithen Morgenstunden im
Vergleich zu einer sensorunterstiitzten In-
sulinpumpentherapie eine signifikant bes-
sere glykdmische Kontrolle erreicht wer-
den. 80% der Teilnehmerinnen sagten
dank des Systems: Diabetes ,did not run
their lives” [9]. Inwieweit das System auch
das Potential hat, den Outcome der Feten
zu verbessern, werden Langzeitstudien
beweisen miissen. Ebenso folgen werden
weitere Ergebnisse zur Verwendung von
kontinuierlicher Glukosemessung in Kom-
bination mit einer Insulinpumpe unter der
Kontrolle von Algorithmen, welche die In-
sulinzufuhr regulieren von jenen Frauen,
die nicht mehr bereit waren, auf kommerzi-
elle Produkte zu warten [10].

Zusammenfassung

= Die Pumpe ist nicht immer die bessere
Wahl.

= Inder Phase der Zunahme der Insulin-
resistenz ist der Fokus anhand der
CGM Ziele auf die Anpassung der In-
sulintherapie zu legen (besonders im 2.
Trimenon).

= Korrektes Bolus Management und ag-
gressive Spritz-Essabstdnde sind erfor-
derlich.

= Fokus - Essverhalten, da hier noch viel
Potential in Hinblick auf die glykdmi-
sche Kontrolle vorhanden ist.

= Die Sensorunterstiitzte Insulinpum-
pentherapie wird ohne Studiendaten
(low suspend, smartguard, hybrid
closed loop) verwendet und Studien
dazu sind auch nicht in Sicht. Es bleibt
uns vorldufig nur die Beobachtung.

= Artificial Pancreas ist die Zukunft, so-
wohl was Einstellung als auch Wohlbe-
finden betriftt. |

LITERATUR

1. Feig DS, Hwee J, Shah BR, et al

(2014) Trends in incidence of diabetes in
pregnancy and serious perinatal outcomes: a
large, population-based study in Ontario,
Canada, 1996-2010.

Diabetes Care 37(6):1590-1596.

2. Persson M, Norman M, Hanson U

(2009) Obstetric and perinatal outcomes in

type 1 diabetic pregnancies: A large, population-
based study. Diabetes Care 32(11):2005-2009.
3. Polsky S, Wu M, Bode BW, et al (2018)
Diabetes Technology Use Among Pregnant and
Nonpregnant Women with T1D in the T1D
Exchange. Diabetes Technol Ther 20(8):517-523.
4. Feig DS, Donovan LE, Corcoy R, et al;
CONCEPTT Collaborative Group (2017)
Continuous glucose monitoring in pregnant
women with type 1 diabetes (CONCEPTT):

a multicentre international randomised
controlled trial. Lancet 390(10110):2347-2359.

5. Kristensen K, Ogge LE, Sengpiel V, et al
(2019) Continuous glucose monitoring in
pregnant women with type 1 diabetes:

an observational cohort study of 186
pregnancies. Diabetologia 62(7):1143-1153.

6. Yamamoto JM, Corcoy R, Donovan LE, et
al; CONCEPTT Collaborative Group*

(2019) Maternal glycaemic control and risk of
neonatal hypoglycaemia in Type 1 diabetes
pregnancy: a secondary analysis of the
CONCEPTT trial. Diabet Med 36(8):1046-1053.
7. Feig DS, Corcoy R, Donovan LE, et al;
CONCEPTT Collaborative Group

(2018) Pumps or Multiple Daily Injections in
Pregnancy Involving Type 1 Diabetes:

A Prespecified Analysis of the CONCEPTT
Randomized Trial.

Diabetes Care 41(12):2471-2479.

8. Neoh SL, Yamamoto JM, Feig DS, et al;
CONCEPTT Collaborative Group (2020)
Dietary Patterns of Insulin Pump and Multiple
Daily Injection Users During Type 1 Diabetes
Pregnancy. Diabetes Care 43(1):e5-e7.

9. Farrington C, Stewart Z, Hovorka R, et al
(2018). Women'‘s Experiences of Day-and-Night
Closed-Loop Insulin Delivery During Type 1
Diabetes Pregnancy. J Diabetes Sci Technol
12(6):1125-1131.

10. Schiitz-Fuhrmann |, Schiitz AK, Eichner
M, et al (2020) Two Subsequent Pregnancies in
a Woman With Type 1 Diabetes: Artificial
Pancreas Was a Gamechanger. J Diabetes

Sci Technol 14(5):972-973.

11. Polsky S, Akturk HK (2020) Case series of
a hybrid closed-loop system used in
pregnancies in clinical practice. Diabetes Metab
Res Rev 36(3):e3248.

7/2020

© Springer-Verlag

wmw skriptum



48. jahrestagung der 6sterreichischen diabetes gesellschaft

Michael Hummel, Rosenheim, Deutschland

Fulminanter Typ-1b-Diabetes

Vermutlich viral ausgel6st

Ein fulminanter Typ-1b-Diabetes istin Eu-
ropa sehr selten, aber durch die zuneh-
mende Volkerwanderung und Reisetitig-
keiten diirfte die Erkrankung, die in der
Regel Asiaten betrifft, auch gelegentlich
hier auftreten. Entscheidend ist, das
Krankheitsbild zu kennen, da die friihe Di-
agnose und Therapie die Prognose rele-
vant verbessern. Typisch sind insbeson-
dere ein extrem rapider Diabetes-Beginn
und eine Ketoazidose bei Manifestation,
wobei die Diabetes-Antikdrper negativ
sind. Die Blutglukose ist hoch, der HbAlc
wegen des extrem schnellen Beginns der
Erkrankung noch niedrig, C-Peptid ist mit
< 0,3 ng/ml zumeist nicht nachweisbar.
Oft sind die Pankreas-Enzyme erhoht, es
bestehen Grippe-artige oder abdominelle
Symptome. Eine Schwangerschaft ist ein
Risikofaktor fiir das Auftreten der Erkran-
kung. Der im Folgenden geschilderte, lei-
der fatal endende Fall zeigt die typischen
Charakteristika der Erkrankung.

Anamnese und Befund anhand
einer Kasuistik

Eine gesunde 39-jdhrige Taiwan-Chinesin
stellt sich in der 27. Schwangerschaftswo-
che (SSW) zum Routine-oGTT vor. Der
75 g-oGTT ergab einen Normalbefund
(86/120/83 mg/dl), ein Gestationsdiabe-
tes konnte ausgeschlossen werden.

In der 37. SSW. stellt sich die normalge-
wichtige Frau in der Notaufnahme eines
Krankenhauses vor. Sie berichtet von er-
hohter Temperatur mit 38° C, Glieder-
schmerzen und ,Ziehen im Bauch® Die
gemessene Temperatur betrdgt 37,4° C,

Blutdruck 100/60 mmHg. Das CTG, die gy-
nékologische Untersuchung und der Ult-
raschall/Doppler sind unauffillig. Labor:
CRP 7,94 mg/dl (Norm bis 0,5 mg/dl),
Blutbild, Leber- und Nierenwerte und Ge-
rinnung im Normbereich, Blutglukose
nicht bestimmt. Urin-Stix: Eiweif$ (+), Glu-
kose negativ, Ketone ++. Unter dem Ver-
dacht eines fieberhaften Infektes wurde
die Patientin nach Hause entlassen.

Nur 4 Tage spéter wird die Patientin mit
dem Krankenwagen wieder in die Notauf-
nahme eingeliefert. Die Patientin berich-
tet nun von Bauchschmerzen, am Vortag
bestand Ubelkeit, jetzt Erbrechen und Ta-
chypnoe. Seit dem Vorabend wird keine
Kindesbewegung mehr verspiirt. Folgen-
der Befund wird erhoben: Blutdruck
150/81 mmHg, Herzfrequenz 106/min,
Temperatur 35,6° C (Ohr), Sauerstoffsitti-
gung 100 %, Atemfrequenz 33/min, mas-
sive Tachypnoe, Pulmo auskultatorisch
frei. Es zeigt sich eine trockene Zunge,
keine Zyanose, kein Ikterus. Labor: Die
Blutgasanalyse zeigt eine schwere ketoazi-
dotische Entgleisung mit einem pH von
6,9, Kalium 6,5 mmol/I, Lactat 2,0 mmol/1.
Blutglukose 586 mg/dl. Urin-Stix: Leuko-
zyten negativ, Glukose ++++ und Keton
++++. Der HbAlc betrégt 6,1 %, CRP 15,4
mg/dl, Leukozyten 13,4 G/l, Lipase 1232
U/l (Normbereich 12-53 U/1). Familien-
anamnese unauffillig. Im Krankenhaus
wird die Verdachtsdiagnose Diabetes
Typ-1 DD Typ-3 mit Ketoazidose bei Pan-
kreatitis unklarer Genese gestellt.

Die Patientin wird fiir die ndchsten drei
Tage auf die Intensivstation verlegt. Abdo-
men-CT: Hier zeigt sich insbesondere im
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Bereich des homogen kontrastierten Pan-
kreas kein auffélliger Befund. Ebenfalls
unauffillig sind Rontgen-Thorax, Schiadel-
und Thorax-CT, Abdomen-Sonogramm
und Herzecho.

Leider konnen die Gyndkologen bei
dem ungeborenen Kind keine Vitalzei-
chen feststellen, der verstorbene Fetus
wird per Sectio entbunden.

Die diabetische Ketoazidose wird kom-
plikationslos rekompensiert, die erhhten
Lipasewerte fallen ab. Die Entlassung er-
folgt mit folgendem Insulinschema: Insu-
lin glargin 0-0-0-18, Insulin glulisin 2,5 -
1,5-2,0 IE/BE.

Die Patientin wird dann in unserer Pra-
xis vorgestellt, und wir ergdnzen die Dia-
gnostik: Glutamatdecarboxylase-Antikor-
per negativ, Antikorper gegen die
Tyrosinphosphatase IA2 negativ, Zink-
Transporter-8-Antikérper negativ und In-
sulin-Autoantikérper negativ, C-Peptid
wiederholt nicht nachweisbar (< 0,1pg).

Diagnose und Verlauf

Wir stellen aufgrund der typischen Konstel-
lation die Diagnose eines fulminanten
Typ-1b-Diabetes. Im Rahmen der Manifes-
tation mit schwerer Ketoazidose kam es zum
intrauterinen Fruchttod in der 37. SSW. Der
weitere Verlauf gestaltete sich problemlos,
die Patientin wurde mit einer Insulinpumpe
und einem Glukose-Sensor versorgt. Knapp
zwei Jahre spiter wurde die Patientin ge-
plant wieder schwanger und dann von ei-
nem gesunden Kind entbunden.

Diskussion

Der fulminante Typ-1b-Diabetes (FT1D)
wurde im Jahre 2000 durch den Japaner A.
Imagawa definiert.

Die aktuellen Kriterien lauten
folgendermaBen:

1. extrem rapider Beginn

2. sehr kurze Dauer der Diabetes-Symp-
tome (< 7 Tage)

3. Blutglukose > 288 mg/dl und HbAlc
<8,5%

wmw skriptum

© Springer-Verlag

7/2020

13




14

48. jahrestagung der 6sterreichischen diabetes gesellschaft

. Azidose bei Manifestation

. C-Peptid < 0,3 ng/ml

. Diabetes-Antikorper negativ

. Serum Pankreas-Enzyme erhoht (in
98 % der Fille)

8. Grippe-artige oder abdominelle Symp-

tome (70 %)
= DRBI1%04:05-DQBI1%04:01 bei 32,6 %
der Patienten positiv (odds ratio 2,9).

N O O

Alle acht Kriterien sind bei der vorgestell-
ten Patientin erfiillt.

Risikofaktor Schwangerschaft

Ein typischer Risikofaktor fiir die Manifes-
tation des fulminanten Diabetes ist die
Schwangerschaft! Meist tritt der Diabetes
im 3. Trimenon oder kurz nach Entbin-
dung auf. In Japan waren nahezu alle Typ-
1-Diabetes Manifestationen in der
Schwangerschaft ein fulminanter Typ-1b-
Diabetes.

Vermutlich viral bedingte
Erkrankung

Wihrend der Typ-la-Diabetes autoim-
mun bedingt ist, wird vermutet, dass beim

FT1D Viren eine akute Zerstdrung der
B-Zellen auslosen. Eine Publikation stellt
23 Fille mit nachgewiesener Virusinfek-
tion vor: Verschiedene virale Erreger
konnten hierbei beschrieben werden,
zum Beispiel Coxsackie Virus A5, A6, B1,
B3, B4 und aktuell A2, Rotavirus, Cytome-
galievirus, EBV, Hepatitis A Virus, Mumps
Virus, Parainfluenza-3 Virus, HHV6 und
HHV7 Virus und Parvovirus B19. Auch im
vorgestellten Fall zeigte die Patienten vier
Tage vor der stationdren Krankenhausauf-
nahme klinisch das Bild eines viralen In-
fektes.

Klinische Einordnung

Durch die oben genannten Kriterien un-
terscheidet sich der FT1D vom klassischen
T1D, dem autoimmun bedingten Typ-1la-
Diabetes. Im vorgestellten Fall zeigt sich
deutlich der Namensgebende - fulmi-
nante - Verlauf: Bei der ambulanten Auf-
nahme mit den Zeichen eines viralen In-
fektes wurde zwar keine Blutglukose
gemessen, aber die Uringlukose war nega-
tiv, was vermuten ldsst, dass die Blutglu-
kose unter 180 mg/dl (Nierenschwelle, die
in der Schwangerschaft aber oft noch

Tabea Hornung und Hans Konrad Biesalski, Stuttgart, Deutschland

niedriger ist) lag. Bestétigt wird der rapide
Verlauf auch durch den niedrigen HbAlc-
Wert von 6,1 % bei massiv erhhtem Blut-
glukosewert vier Tage spéter. Dieser ra-
sante Verlauflasst sich nur tiber eine akute
Zerstorung aller B-Zellen - wie oben dis-
kutiert vermutlich durch einen Virus ge-
triggert - erklédren.

Fazit

Aufgrund der Globalisierung erscheint es
wichtig, dass Arzte in Notaufnahmen so-
wie Diabetologen und Gynikologen das
Krankheitsbild des FT1D kennen. Nur so
kann die Differential-Diagnose rechtzei-
tig, also moglichst bereits bei Zeichen ei-
nes viralen Infektes, bei Personen mit asi-
atischer Abstammung in Betracht gezogen
werden. Grundsétzlich sollte bei Asiaten
bei Zeichen eines viralen Infektes zumin-
dest auch eine Blutglukosemessung
durchgefiihrt werden. |

LITERATUR

Literatur beim Verfasser.

Vitamin C und Diabetes

Was uns die Evolution erzahlt

In viralen Zeiten ist es naheliegend, auch
einmal iiber die guten Seiten von Virusin-
fektionen zu berichten. 8 % des menschli-
chen Genoms bestehen aus viraler DNA.
Virusinfektionen haben dazu beigetra-
gen, dass Lebewesen sich besser an ihre
Umwelt anpassen konnten und damit ei-
nen Vorteil aufwiesen, der sich im Zuge
der Evolution durchgesetzt hat. Ein Bei-
spiel hierfiir ist der Verlust der Vitamin C-
Synthese, der vor etwa 40 Millionen
Jahren infolge einer Virusinfektion ent-
standen ist.

Enzymverlust

Hierdurch kam es zum Verlust eines En-
zyms, welches aus Glukose Vitamin C her-

stellen konnte, der L-Gulono-y-Lacton-
Oxidase, die den letzten Schritt der
Synthese katalysiert. Was hat nun dazu
beigetragen, dass sich dieser neue Geno-
typ im Zuge der Evolution durchsetzen
konnte?

Verschiedene Theorien haben ver-
sucht, diesen evolutiondren Vorteil zu be-
griinden. Allen voran die immer wieder
geduflerte Hypothese, dass durch das
reichliche Vorkommen von Vitamin C in
der Nahrung eine endogene Synthese
nicht notig war. Fiir diese Hypothese gibt
es aber bis heute keinen rationalen Beleg,
und insbesondere bleibt offen, inwieweit
in saisonal bedingten Zeiten der Verknap-
pung Vitamin C-reicher Friichte die Ver-
sorgung sichergestellt war.

Wo lag der Selektionsvorteil?

Wenn das reichliche Vorkommen an Vit-
amin C in der Nahrungskette vor 40 Milli-
onen Jahren ein Selektionsvorteil war,
dann stellt sich natiirlich die Frage, wes-
halb nur einige wenige Spezies ohne Vit-
amin C-Synthese einer evolutionédren Se-
lektion unterlagen. In jiingster Zeit wurde
bei diesen eine Gemeinsamkeit entdeckt,
die, wie wir zeigen konnten, tatsdchlich
einen deutlichen Vorteil gegeniiber den
synthetisierenden Spezies aufweist [1].
Dies hat auch eine grofe Bedeutung,
wenn es um die Frage geht, ob der Diabe-
tiker mehr Vitamin C als der Gesunde
braucht oder nicht. Alle synthetisieren-
den Spezies tragen auf ihren Erythrozy-

7/2020

© Springer-Verlag

wmw skriptum



»Science
statt Fiction«

oo 4
HORTANG
Der neuve Podcast
von Springer Medizin Wien

@ Springerl\/\edizin Auf springermedizin.at ‘ eSpotifyi ‘ % iTunes Store



16

48. jahrestagung der 6sterreichischen diabetes gesellschaft

VereinfachterVitamin C Metabolismus

Folgen des erhéhten ox. Stresses durch 2.B. Hyperglykdmie

Ox. Stress

Ascorbat
Abb. 1: Vitamin (AA, red. VC)
C Metabolismus
unter Normalbe-
dingungen und
bei erhéhtem
oxidativen Stress

Erythrozyt

Ascorbat
Dehydroascorbat ——— (AA, red. VC)

(DHA, ox. VC)

Erythrozyt

[n?

Dehydroascorbat I—)
(DHA, ox. VC) P

Recycling

Ox. Stre

ten als Glukosetransporter GLUT-4, die
nicht synthetisierenden dagegen GLUT-
1. Dieser Transporter kann nicht nur Glu-
kose, sondern auch Vitamin C in seiner
oxidierten Form als Dehydroascorbat
(DHA) in die Zellen und im Besonderen
in Erythrozyten aufnehmen.

Besonderheit von GLUT-1

Im Gegensatz zu anderen Zellen ist die
Besonderheit an GLUT-1 am Erythrozy-
ten, dass dieser Transporter - wenn er mit
einem im Erythrozyten vorkommenden
Membranprotein, dem Stomatin, koppelt
- sehr schnell und effizient bevorzugt
DHA und nicht Glukose transportiert. Da-
durch schiitzt der Erythrozyt das wert-
volle Antioxidans nicht nur vor der rena-
len Ausscheidung, sondern erlangt einen
Speicherplatz fiir Elektronen, die {iber die

Membran an extrazelluldre DHA abgege-
ben werden kénnen. Dadurch wird ein
Recyclingprozess von Vitamin C ermdog-
licht. Je mehr DHA extrazelluldr durch
z.B. oxidativen oder glykdmischen Stress

entsteht, desto mehr DHA wandert in die
Erythrozyten. Intrazelluldr erhoht sich da-
durch die Kapazitédt Elektronen zu spei-
chern und die weitere Bildung von extra-
zelluldrer DHA zu verhindern (Abb. 1).

Ascorbat
(AA, red. VC)

Abb. 2: Erhdhter oxidativer
Stress, verminderte Vitamin-C-
Konzentration in den Erythrozyten
und Verlust des Recyclingprozes-
ses des extrazellularen Vitamin C.

Folgen des erhdhten ox. Stress bei Diabetes Mellitus Typ1?!
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Was hat dies nun mit Diabetes zu
tun?

Es gibt Hinweise darauf (unpublished
data), dass bei Diabetikern (Typ 1) die In-
teraktion von Glut-1 und Stomatin gestort
ist. Womdglich durch die nicht enzymati-
sche Glykolisierung der Transporter bzw.
Proteine, was zu einer verminderten Vita-
min C-Konzentration in den Erythrozyten
fiihrt und schlussendlich zu einem Verlust
des Recyclingprozesses des extrazelluld-
ren Vitamin C. Dies ist auch eine gute Er-
klarung fiir die oft beobachteten vermin-
derten Vitamin C-Konzentrationen im
Plasma bei Diabetikern [3, 4, 5, 6], die zu
einer Unterversorgung der Zellen fiihrt
[7, 8] und sekundire Erkrankungen des
Diabetes begiinstigt (Abb. 2).

Zuriick zu der anfanglichen Frage:
Brauchen Diabetiker nun wirklich mehr
Vitamin C? Hierbei sollte bedacht werden,
dass, wenn die Aufnahme von DHA in Ery-
throzyten gestort ist, es nicht nur zu einer
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erhohten renalen Ausscheidung kommt,
sondern auch zu einem verminderten
DHA-Recycling. Dies erniedrigt nicht nur
die Vitamin C-Plasmakonzentrationen,
sondern begiinstigt die Entstehung von
Radikalen, was diesen Prozess noch ver-
stirkt. Eine einmalige hohe Dosis an Vita-
min C ist mdglicherweise nicht effektiv,
vielmehr sollte auf ein Langzeitprédparat,
bzw. viele kleine Dosen am Tag zuriickge-
griffen werden. Hierdurch wird zum einen
die Plasmakonzentration kontinuierlich
erhoht und zum anderen die gebildete
DHA aufgenommen die somit als Elektro-
nenpool zum Recycling zur Verfiigung
steht. Letztlich ist dies ganz im Sinne des
,Fiinf-am-Tag-Prinzips‘, wenn es darum
geht, fiinf Portionen Obst und oder Ge-
miise pro Tag mit reichlich Vitamin C zu
verzehren. Damit wéren wir beim evoluti-
ondren Vorteil: Spezies ohne Vitamin C-
Synthese waren unabhéngig von schwan-
kender Zufuhr, wenn es eben mal nur 2 am
Tag waren statt 5. |
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Covid 19 bei Menschen mit Diabetes

Differenzierte Risikobeurteilung

,Menschen mit Diabetes mellitus zdhlen
zur Hochrisikogruppe', war ein Ausspruch,
den man tiber das letzte Jahr sehr hédufig in
den Medien vernommen hat. Doch wie es
sich {iber die letzten Monate immer mehr
und mehr herausstellt, ist die Realitét et-
was differenzierter, und wie auch bei der
kardiovaskuldren Risikostratifizierung ist
die Gruppe der Menschen mit Diabetes
heterogen und besteht daher aus zahlrei-
chen unterschiedlichen Risikogruppen.

Was wissen wir von
Infektionskrankheiten und Diabetes

Menschen mit Diabetes mellitus haben im
Vergleich zu Stoffwechselgesunden ein er-
hohtes Risiko fiir Infektionen, aber auch fiir
schwerere Verldufe von diversen Infekti-
onskrankheiten. Vor allem Infektionen des
Urogenitaltrakts, der Haut, aber auch respi-
ratorische Infekte treten bei Menschen mit
Diabetes gehduft auf und bediirfen auch
héufiger einer Hospitalisierung [1].
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Nationale Daten zu Hospitalisierungen
von Menschen mit Diabetes aufgrund ei-
ner Influenzainfektion legten nahe, dass
insbesondere hoheres Alter, vorbeste-
hende Tumorerkrankung, Herzinsuffizi-
enz, Demenz oder aber Niereninsuffizienz
mit einer erhdhten 90-Tagesmortalitét
einhergehen [2].

Pathophysiologisch sind Effekte der
Hyperglykdmie auf die Immunabwehr,
insbesondere eine verminderten Degra-
nulation von Neutrophilen und einem
verdnderten Zytokin- und Chemokinex-
pressionsmuster sowie auch verminderte
Phagozytenfunktion von Monozyten be-
schrieben worden [1].

COVID-19 bei Menschen mit
Diabetes

Die ersten Daten, die sowohl aus chinesi-
schen als auch amerikanischen Studien
zur Verfligung standen, zeigten, dass Dia-
betes mellitus in bis zu 20 % der Menschen
mit schweren COVID-19-Verldufen oder
auch Todesfillen aufgrund einer SARS-
COV-2 Infektion vorliegt (3, 4].

Neben Diabetes mellitus fallt aber auch
auf, dass Préddiabetes ebenfalls haufig ist,
und Innsbrucker Intensivstationsdaten
zeigen, dass 85 % der intensivpflichtigen
COVID-19 Fille einen Diabetes oder Prad-
iabetes haben [5].

In diesen ersten Analysen ist jedoch
nur die reine Hiufigkeit von Diabetes an-
gefiihrt worden, weiteren Faktoren wie
dem Alter und auch den Co-Morbiditdten
ist initial noch nicht genug Beachtung ge-
schenkt worden.

Wie wir heute wissen, ist das Alter ein
ganz wesentlicher Risikomarker fiir
schwere COVID-19 Verldufe oder aber
auch fiir die COVID-19 Mortalitét [6]. Mit
zunehmendem Alter nimmt jedoch auch
die Diabetesprévalenz zu, was die anfiangli-
chen Daten etwas relativiert. Weiters tritt
Diabetes selten alleine auf, sondern ist hdu-
fig mit Adipositas, Hypertonie, Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen oder Nieren- und Le-
bererkrankungen assoziiert, was die Frage
aufwirft, wie sehr das Risiko durch Diabetes
per se oder aber durch das erhohte Alter
und die Co-Morbiditéiten getriggert wird.

So zeigte eine chinesische Publikation,
dass Menschen mit Diabetes haufiger CO-
VID-19-bedingt versterben als Betroffene
ohne Diabetes und dass Alter und Hyperto-
nie unabhingige Pradiktoren fiir das Mor-
talitédtsrisikos darstellen [8]. Eine grofie
franzgsische Studie (CORONADO) unter-
suchte 1317 Menschen mit Diabetes, die
aufgrund einer COVID-19 Erkrankung hos-

pitalisiert wurden [9]. In dieser Analyse
stellen sich das Alter, der Body-Mass-In-
dex, mikro- und makrovaskuldre Kompli-
kationen, obstruktives Schlafapnoesyn-
drom, reduzierte eGFR und Thromobzyten
sowie erhohte Alanin-Aminotransferase
(AST) und C-reaktives Protein als unab-
héngige Pradiktoren fiir das Versterben in-
nerhalb von 7 Tagen nach der Hospitalisie-
rung. Interessanterweise spielt in dieser
Analyse der HbAlc-Wert als Risikopréadik-
tor keine Rolle, jedoch der Glukosewert bei
Aufnahme. Andere Datensdtze aus Grof3-
britannien stellen sehr wohl einen Zusam-
menhang mit der Sterblichkeit und dem
HbAlc-Wert dar [10].

Osterreichisches ,,COVID-19 bei
Diabetes“ Register

Aufgrund der fehlenden Daten hinsicht-
lich der Risikostratifizierung innerhalb der
Gruppe von Menschen mit Diabetes, hat
die ODG im Mirz ein COVID-19 Register
mit 10 teilnehmenden Zentren initiiert.
Auchwenn das Register weiterhin aktivist,
so wurden die Ergebnisse von 238 Perso-
nen mit Diabetes oder Priddiabetes, die
aufgrund einer COVID-19 Erkrankung
hospitalisiert wurden, analysiert. Die Mor-
talitdt in dieser Kohorte mit einem Durch-
schnittsalter von 71,1 + 12,9 Jahren liegt
bei 24,4 %, wobei sich jene Personen mit
Diabetes und Prédiabetes nicht signifikant
voneinander unterscheiden. Als Determi-
nanten der Mortalitédt bilden sich neben
dem Alter die eGFR, die AST, das CRP und
vaskuldre Erkrankungen.

Fazit

Diabetes mellitus findet sich haufig bei
Menschen mit schweren COVID-19 Ver-
laufen oder dadurch bedingte Todesfille.
Jedoch istinnerhalb der Menschen mit Di-
abetes deutlich zu differenzieren, da vor
allem jene mit erh6htem Alter, vaskuldren
Erkrankungen und eingeschrédnkter Nie-
renfunktion ein deutlich erhéhtes Risiko
fiir schwere Krankheitsverlaufe aufweisen.

[ |
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pharma news

ICH SEH, ICH SEH,

Diabetesrisiko-Kampagne

Diabetes ist unsichtbar

Roche Diabetes Care Austria startet
Diabetesrisiko-Kampagne «ICH SEH, ICH
SEH, WAS DU NICHT SIEHST»

= Jeder 3. Mensch mit Diabetes in Oster-
reich weifd nichts von seiner Krankheit.!

= Ein chronisch erhohter Blutzuckerspie-
gel hingt mit einem schweren Krank-
heitsverlauf bei Covid-19 zusammen.?

=  Roche Diabetes Care Austria macht seit
Oktober mit einer neuen Kampagne
auf die Diabetesrisiko-Faktoren auf-
merksam.

Bei einem von drei Menschen mit Diabe-
tes ist der Diabetes unentdeckt, obwohl
eine friithzeitige Diagnose und MafSnah-
men Spdtkomplikationen vermeiden
konnte. Die Osterreichische Diabetesge-
sellschaft (ODG) geht derzeit von 515.000
bis 809.000 Menschen aus, die mit Diabe-
tes leben. Erschreckend ist, dass etwa
147.000 bis 294.000 Personen nicht ein-
mal wissen, dass Sie Diabetes haben, also
nicht diagnostiziert sind.!

Diabetes verschlimmert eine Covid-19
Erkrankung

Ein Forscherteam der MedUni Innsbruck
entdeckte einen Zusammenhang zwischen
einem chronisch erhéhten Blutzuckerspie-
gel und einem schweren Krankheitsverlauf
bei Covid-19. Bei 85% aller behandelten In-
tensivpatienten konnte Diabetes oder Pré-
diabetes nachgewiesen werden.?

Es war bisher schon bekannt, dass hohe
Blutzuckerwerte den kontrollierten Ver-
lauf einer Virusinfektion und Entziindun-
gen beeintrachtigen und so das Risiko an
schweren Symptomen oder sogar fatalem
Ausgang erhohen kann.® Gerade bei einer
Covid-19 Erkrankung ist es daher wichtig,
ein mogliches Vorliegen von Diabetes ab-
zukldren, um gegebenenfalls MafSinahmen
zur Senkung des Blutzuckerspiegels set-
zen zu konnen.

Langzeitfolgen von unentdecktem
Diabetes Typ-2

Die Dunkelziffer im Diabetesbereich be-
trifft vor allem Diabetes Typ-2, da diese

DIABETES IST

Form schleichend auftritt und in man-
chen Fidllen lange unbemerkt bleiben
kann. Langfristig erhdéhte Blutzucker-
werte konnen fiir die oft nicht informier-
ten Betroffenen gravierende Folgen ha-
ben. In Osterreich werden jéhrlich rund
2.500 Amputationen aufgrund des Diabe-
tischen Fufl-Syndroms durchgefiihrt.*
Menschen mit Diabetes haben ein 1,6- bis
2,6-mal hoheres Risiko fiir Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen. Diabetische Retino-
pathie tritt bei iiber einem Drittel der
Menschen mit Diabetes auf und ist die
Hauptursache fiir Erblindung bei Men-
schen im erwerbsfahigen Alter.

Diabetesrisiko-Kampagne «ICH SEH,
ICH SEH» macht auf Diabetes auf-
merksam

Die im Oktober gestartete Diabetesrisiko-
Kampagne von Roche Diabetes Care Aust-
ria hat zum Ziel, die Aufmerksamkeit fiir
Diabetes-Risikofaktoren bzw. das mogli-
che Vorliegen von Diabetes zu erhohen.
Kern der Kampagne ist der bekannte
Spruch aus Kindertagen «ICH SEH, ICH
SEH...» mit der Auflésung «Diabetes ist
unsichtbar». Die vielseitige Kampagne
mochte vor allem Personen mit eth6htem
Diabetesrisiko ansprechen, aber auch de-
ren Angehorige und Freunde, welche diese
ebenfalls fiir das Thema sensibilisieren
konnen. Dabei setzt die Kampagne auf 6f-
fentlichkeitswirksame Sujets auf Strafien-
bahnen oder Radiospots ebenso wie auf
Infomaterial bei Hausdrzten. In ausge-
wihlten Apotheken werden Diabetesri-
siko-Screenings durchgefiihrt. Mittels ei-
nem einfachen Fragebogen wird das
Risiko, in den néichsten 10 Jahren an Dia-
betes Typ-2 zu erkranken ermittelt und

entsprechende Empfehlungen abgegeben.
Mit diesen Aktionen soll das Bewusstsein
fiir eine mogliche Diabeteserkrankung
sowie fiir Diabetes férdernde Faktoren
gestdrkt werden. Durch eine frithe Erken-
nung der Krankheit und geeignete Maf3-
nahmen wie strukturiertes Blutzucker-
messen konnen Spédtkomplikationen
reduziert oder sogar verhindert werden.
Es ist daher ratsam, hdufiger zur Vorsor-
geuntersuchung zu gehen: Denn je frii-
her der Diabetes Typ-2 entdeckt wird,
desto besser lédsst er sich in der Regel
auch therapieren.

I Schmutterer 1., Delcour J., Griebler R.
(Hrsg.). Osterreichischer Diabetesbe-
richt 2017. Wien: Bundesministerium fiir
Gesundheit und Frauen, 2017.

2Klein Sebastian J. et al., Critical Care,
2020; Article number: 406

3 Forbes et al., Lancet Diabetes Endocri-
nol.,2018; 6: 476-486

4Clodi M et al.,, Wien Klin Wochenschr
2019; 131:S27 bis S38.

5IDF Diabetes Atlas, 9th ed. International
Diabetes Federation: 2019. | |

QUELLE

Quelle: Presseaussendung 19. Oktober 2020,
Roche Diabetes Care Austria

Weitere Informationen

Mag. Philipp Teper
Communications Manager Roche
Diagnostics
philipp.teper@roche.com
www.accu-chek.at
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48. jahrestagung der 6sterreichischen diabetes gesellschaft

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Jardiance 10 mg Fil ten, Jardiance 25 mg Fil

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jardiance 10 mg Filmtabletten Jede Tablette enthdlt 10 mg Empagliflozin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt Lactose-
Monohydrat entsprechend 154,3 mg Lactose. Jede Tablette enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg), d.h. sie ist nahezu ,natriumfrei”. Jardiance 25 mg Filmtabletten Jede Tablette enthalt 25 mg Empagliflozin.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt Lactose-Monohydrat entsprechend 107,4 mg Lactose. Jede Tablette enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg), d.h. sie ist nahezu,,natriumfrei”.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Andere Antidiabetika, exkl. Insuline, ATC-Code: A10BKO03. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose,
Hyprolose, Croscarmellose-Natrium, Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Tablettentberzug: Hypromellose, Titandioxid (E171), Talkum, Macrogol (400), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Anwendungsgebiete: Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht ausreichend behandeltem Typ-2-Diabetes mellitus als Erganzung zu Didt und Bewegung angewendet- als Monotherapie, wenn
Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird- zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes. Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationen, die Wirkung auf
Blutzuckerkontrolle und kardiovaskulare Ereignisse sowie die untersuchten Populationen siehe Fachinformation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen
Bestandteile. INHABER DER ZULASSUNG: Boehnngerlngelhelm International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschre|bungspﬂ|cht/Apothekenpﬂ|cht Rp, apothekenpflichtig.
Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsicht Bnahmen fiir die A d Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der vers lichten Fachinformation zu ent
Zusétzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringer-ingelheim.com Stand der Fachkurzinformation: Februar 2019

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Trajenta 5 mg Filmtabletten

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt 5 mg Linagliptin. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4)-Inhibitoren, ATC-Code: A10BHO5. Liste der
sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol,vorverkleisterte Starke (Mais), Maisstarke, Copovidon, Magnesiumstearat. Tabletteniiberzug: Hypromellose, Titandioxid (E171), Talkum, Macrogol (6000), Eisen(lll)-oxid
(E172). Anwendungsgebiete: Trajenta wird angewendet bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus als Erganzung zu Didt und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle als: Monotherapie « wenn
Metformin wegen Unvertraglichkeit ungeeignet oder aufgrund einer Nierenfunktionsstérung kontraindiziert ist. Kombinationstherapie « in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes
einschlieBlich Insulin, wenn diese zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen (siehe Fachinformation zu verfiigbaren Daten zu verschiedenen Kombinationen). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp,
apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsic hmen fiir die A d Wechselwirkungen mit and Mitteln und Nebenwi sind der veréffentlichten Fachinformation
zu entnehmen. Zusatzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringer-ingelheim.com Stand der Fachkurzinformation:
Januar 2017

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Jentadueto 2,5 mg/850 mg Filmtabletten, Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg Filmtabletten

Qualitative und quantitative Zt ung: | 2,5 mg/850 mg Filmtabletten. Jede Tablette enthalt 2,5 mg Linagliptin und 850 mg Metforminhydrochlorid. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern:
Arginin, Copovidon, Magnesiumstearat, Maisstérke, hochdisperses Siliciumdioxid. Tablettentiberzug: Hypromellose, Titandioxid (E171), Talkum, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Eisen(lll)-oxid (E172), Propylenglycol.
Jentadueto 2,5 mg/1.000 mg Filmtabletten. Jede Tablette enthdlt 2,5 mg Linagliptin und 1.000 mg Metforminhydrochlorid. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Arginin, Copovidon, Magnesiumstearat,
Maisstarke, hochdisperses Siliciumdioxid. Tabletteniiberzug: Hypromellose, Titandioxid (E171), Talkum, Eisen(ll)-oxid (E172), Propylenglycol. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Kombinationen mit oralen
Antidiabetika, ATC-Code: A10BD11. Anwendungsgebiete: Jentadueto wird angewendet bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus als Erganzung zu Didt und Bewegung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle: «
bei Patienten, bei denen Metformin in der hochsten vertragenen Dosis allein den Blutzucker nicht ausreichend senkt « in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes einschlieBlich Insulin bei
Patienten, bei denen der Blutzucker mit Metformin und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend gesenkt wird « bei Patienten, die bereits mit der Kombination von Linagliptin und Metformin in getrennten Tabletten
behandelt werden. (siehe Fachinformation fiir verfiigbare Daten zu verschiedenen Kombinationen). Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. - Jede Art von
akuter metabolischer Azidose (z.B. Laktatazidose, diabetische Ketoazidose). - Diabetisches Prakoma. « Schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min). « Akute Erkrankungen mit einer moglichen Veranderung der
Nierenfunktion wie: Dehydratation, schwere Infektion, Schock. « Erkrankungen, die eine Gewebehypoxie verursachen kénnen (insbesondere akute Erkrankungen oder die Verschlechterung chronischer Erkrankungen),
wie dekompensierte Herzinsuffizienz, respiratorische Insuffizienz, frischer Myokardinfarkt, Schock. « Leberfunktionsstérung, akute Alkoholvergiftung, Alkoholismus. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim
International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zusitzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch
unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation. AT@boehringer-ingelheim.com Stand der Fachkurzinformation: Mérz 2017

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Forxiga 10 mg Filmtabletten

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Natrium-Glucose-Cotransporter-2-(SGLT-2)-Inhibitoren, ATC Code: A10BKO1 Qualitative und quantitative Zusammensetzung Jede Tablette enthilt
Dapagliflozin-(2S)-Propan-1,2-diol (1:1) 1 H20, entsprechend 10 mg Dapagliflozin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede 10 mg Tablette enthalt 50 mg Lactose. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose (E460i) Lactose, Crospovidon (E1202), Siliciumdioxid (E551), Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] (E470b), Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol) (E1203), Titandioxid (E171), Macrogol 3350,
Talkum (E553b), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172) ANWENDUNGSGEBIETE: Forxiga ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung von unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus in Erganzung
zu einer Diat und Bewegung - als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertréaglichkeit als ungeeignet erachtet wird. - zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes. Zu
Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationen von Behandlungen, die Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle und kardiovaskulare Ereignisse sowie die untersuchten Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und
5.1. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Inhaber der Zulassung: AstraZeneca AB SE-151 85
Sodertalje Schweden REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten STAND DER INFORMATION: 07/2019 Informationen zu den Abschnitten besondere
W di Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirl Fertilitat, Sct haft und Stillzeit, Nebenwirkungen

Warnhinweise und Vorsic hmen fiir die A
sowie den Gewdhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation (z.B. Austria Codex) zu entnehmen.

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Repatha® 140 mg Injektionslésung im Fertigpen

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jeder Fertigpen enthalt 140 mg Evolocumab in 1 ml Lésung. Repatha ist ein humaner monoklonaler IgG2-Antikorper, der in Ovarialzellen des Chinesischen
Hamsters (CHO) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Prolin, Essigsaure 99 %, Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fiir
Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie Repatha wird bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und nicht-familiar) oder
gemischter Dyslipidamie zuséatzlich zu digtetischer Therapie angewendet: in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren
Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fiir welche ein Statin kontraindiziert ist. Homozygote
familidre Hypercholesterindmie Repatha wird bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und alter mit homozygoter familidrer Hypercholesteringmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapien angewendet. Bekannte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
periphere arterielle Verschlusskrankheit) zur Reduktion des kardiovaskularen Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusatzlich zur Korrektur anderer Risikofaktoren angewendet: in Kombination mit einer
maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne andere lipidsenkende Therapien, oder allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fiir welche ein
Statin kontraindiziert ist. Zu Studienergebnissen beziiglich der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskuldre Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel
beeinflussen, ATC-Code: C10AX13. Inhaber der Zulassung: Amgen Europe B.V. 4817 ZK Breda, NL, Vertreter in Osterreich: Amgen GmbH, Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und
apothekenpflichtig. Stand der Information: April 2020. Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der veroffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation

Synjardy 5 mg/850 mg Filmtabletten, Synjardy 5 mg/1.000 mg Filmtabletten, Synjardy 12,5 mg/850 mg Filmtabletten, Synjardy 12,5 mg/1.000 mg Filmtabletten.

Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Synjardy 5 mg/850 mg Filmtabletten. Jede Tablette enthalt 5 mg Empagliflozin und 850 mg Metforminhydrochlorid. Synjardy 5 mg/1.000 mg Filmtabletten.
Jede Tablette enthalt 5 mg Empagliflozin und 1.000 mg Metforminhydrochlorid. Synjardy 12,5 mg/850 mg Filmtabletten. Jede Tablette enthélt 12,5 mg Empagliflozin und 850 mg Metforminhydrochlorid. Synjardy
12,5 mg/1.000 mg Filmtabletten. Jede Tablette enthalt 12,5 mg Empagliflozin und 1.000 mg Metforminhydrochlorid. Liste der sonstigen Bestandteile: Synjardy 5 mg/850 mg Filmtabletten und Synjardy
5 mg/1.000 mg Filmtabletten. Tablettenkern: Maisstarke, Copovidon (K 28), Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Tablettentiberzug: Hypromellose, Macrogol 400, Titandioxid (E171), Talkum,
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172). Synjardy 12,5 mg/850 mg Filmtabletten und Synjardy 12,5 mg/1.000 mg Filmtabletten. Tablettenkern: Maisstarke, Copovidon (K 28), Hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat. Tabletteniiberzug: Hypromellose, Macrogol 400, Titandioxid (E171), Talkum, Eisen(ll,lll)-oxid (E172), Eisen(lll)-oxid (E172). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Kombinationen mit
oralen Antidiabetika, ATC-Code: A10BD20. Anwendungsgebiete: Synjardy wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus zusatzlich zu Didt und Bewegung: - bei Patienten, die
unter ihrer maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend eingestellt sind « in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes, bei Patienten, die mit Metformin und
diesen Arzneimitteln nicht ausreichend eingestellt sind « bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Empagliflozin und Metformin in Form getrennter Tabletten behandelt werden. Studienergebnisse im
Hinblick auf Kombinationen, die Wirkung auf Blutzuckerkontrolle und kardiovaskuldre Ereignisse sowie die untersuchten Populationen, siehe Fachinformation. Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen die
Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. « Jede Art von akuter metabolischer Azidose (z. B. Laktatazidose, diabetische Ketoazidose). - Diabetisches Prakoma. « Schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min).
« Akute Erkrankungen mit einer méglichen Veranderung der Nierenfunktion, wie Dehydratation, schwere Infektion, Schock. «Erkrankungen, die eine Gewebehypoxie verursachen kénnen (insbesondere akute
Erkrankungen oder die Verschlechterung chronischer Erkrankungen), wie dekompensierte Herzinsuffizienz, respiratorische Insuffizienz, frischer Myokardinfarkt, Schock. « Leberfunktionsstérung, akute
Alkoholvergiftung, Alkoholismus. INHABER DER ZULASSUNG Boehnnger Ingelhelm International GmbH, Blnger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp,
apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhi und Vorsick fur die A Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der verdffentlichten
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Wiener Medizinische Wochenschrift; aktuelles Wissen
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* ,Vom Mikroskop zur klinischen Anwendung”
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Jardiance ’ Synjardy- ’

(Empagliflozin) (Empagliflozin/
Metformin)
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* Erwachsene Patienten mit Typ-2-Diabetes und koronarer Herzkrankheit, peripherer
arterieller Verschlusskrankheit, vorangegangenem Myokardinfarkt oder Schlaganfall.
RRR: relative Risikoreduktion

1) Jardiance® Fachinformation, 2) Synjardy® Fachinformation
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