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brief der herausgeber

Willkommen in Salzburg!

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
liebe Kongressteilnehmer*innen,

Es ist uns eine Freude, Sie wieder zur heurigen Jahrestagung der Osterreichischen Diabetes
Gesellschaft nach Salzburg einzuladen.

Die Tagung steht unter dem Thema ,,Diabetes im Brennpunkt®. Fir das Wort ,,Brennpunkt”
gibt es ja mehrere Definitionen, einerseits die physikalische, die die Bliindelung paralleler
Lichtstrahlen durch eine Linse oder einen Hohlspiegel beschreibt, die chemische, die die
Temperatur beschreibt, bei der sich ein Stoff entzlindet oder aber die tibertragene Bedeu-
tung, die den Brennpunkt als Blickpunkt beschreibt, auf den sich die Aufmerksamkeit richtet.

Fur Diabetes mellitus passen unseres Erachtens mehrere dieser Aspekte — aufgrund der
Haufigkeit der Erkrankung finden sich verschiedene medizinische und wissenschaftliche
Strahlen“ immer wieder beim Diabetes, der nicht nur ein Risikofaktor flr kardiovaskulare
Erkrankungen, Herzinsuffizienz oder Nierenerkrankungen ist, sondern auch flr schwere

COVID-19 Verlaufe, neurologische Erkrankungen oder onkologische Aspekte von Relevanz ist.

Das heurige Programm wird daher die Aufmerksamkeit auf verschiedene Aspekte rund um
den Diabetes lenken, die neuen Entwicklungen in Therapie und Technik, Versuche den
Diabetes neu zu klassifizieren, die Notwendigkeit der Interdisziplinaritat in der Behandlung
oder verschiedene Erndhrungszugange beinhalten.

Die Beleuchtung der COVID-19 Pandemie und deren Einfluss auf die Diabetesbehandlung
weltweit, Versuche der Neuklassifikation des Diabetes mellitus sowie ein Resimee, was aus
der UKPDS geblieben ist, werden in Keynote Referaten von internationalen Sprechern disku-
tiert. Nachdem bereits in den letzten Jahren hitzige Debatten Uber aktuelle Themen aus For-
schung und Praxis weit Uber dem Ublichen ,diabetologischen Brennpunkt“ gefiihrt wurden,
durfen die mittlerweile zu einem der Highlights avancierten ,Expertenbattles“ auch heuer
nicht fehlen.

Die Meet-the-Expert-Sessions zu praxisrelevanten Themen und die , Therapie aktiv“
Basisausbildung runden auch das diesjahrige Programm ab.

Als wissenschaftliche Fachgesellschaft ist uns die Forderung von Nachwuchsforscher*innen
in Osterreich ein besonderes Anliegen, daher schreiben wir heuer wieder den Langerhans-
preis fur die besondere Wirdigung wissenschaftlicher Leistungen der letzten 5 Jahre von
Forscher*innen aus, die das 40. Lebensjahr noch nicht vollendet haben. Ebenso wird zum

3. Mal ein Startergrant vergeben, der sich insbesondere an Wissenschafter‘innen am Beginn
einer Forscherkarriere richtet. Wir wiirden uns freuen, Sie auch dieses Jahr mdglichst
zahlreich bei unserer Veranstaltung begriiBen zu durfen.

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

Assoz. Prof. Priv.-Doz Dr. Harald Sourij
Erster Sekretér der ODG

UNIV.-PROF.N DR.IN
SUSANNE KASER
Prasidentin der ODG

ASSOZ. PROF. PRIV.-DOZ
DR. HARALD SOURIJ
Erster Sekretar der ODG
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49. jahrestagung der 6sterreichischen diabetes gesellschaft

Dirk von Lewinski, Graz

Neues aus den kardiologischen Leitlinien

DM-Patient*innen nehmen wieder einen deutlich hdheren Stellenwert ein

Nach den {iberraschend nachteiligen
Effekten von Rosiglitazon hinsichtlich kar-
diovaskuldrer Endpunkte haben die Zulas-
sungsinstitutionen kardiovaskuldre End-
punktstudien fiir alle neuen Antidiabetika
verlangt. Dies hat den Blick sowohl der
Diabetologen als auch der Kardiologen
deutlich mehr auf die Schnittmenge die-
ser beiden Fécher gelenkt. Nicht zuletzt
wegen der mittlerweile in hoher Zahl ver-
fiigbaren kardiovaskuldren Endpunktstu-
dien kdonnen auch neu verdffentlichte Leit-
linien der grofien Fachgesellschaften
prézisere Empfehlungen abgeben. Die Eu-
ropéische Gesellschaft fiir Kardiologie hat
im Rahmen ihrer Jahrestagung Ende Au-
gust 2021 4 neue Leitlinien herausgegeben.

Neben der meist diskutierten und fiir
das Spannungsfeld Diabetologie und Kar-
diologie bedeutendsten Leitlinie zur Herz-
insuffizienz waren dies die Empfehlungen
zur Prévention kardiovaskuldrer Erkran-
kung, zur Schrittmachertherapie und zu
valvuldren Herzerkrankungen. Wéhrend
die beiden letztgenannten den Diabetes
mellitus nur als einen der klassischen Risi-
kofaktoren ansprechen, nimmt der Diabe-
tes in den erstgenannten grofen Platz ein.
Zusitzlich war im vergangenen Jahr auch
die Leitlinie zum akuten Koronarsyndrom
ohne ST-Hebung (NSTE-ACS) verdffent-
licht worden, mit ebenfalls wichtigen Hin-
weisen auch und insbesondere fiir Patien-
ten mit Diabetes.

Im Folgenden sollen diese Leitlinien
hinsichtlich ihrer Aussagen zu Patienten
mit Diabetes besprochen werden.

Praventionsleitlinie

Der Diabetes mellitus ist in der neuen
Leitlinie neben der familidren Hypercho-
lesterindmie und der Niereninsuffizienz
als spezifischer Risikofaktor benannt, der
schon fiir sich alleine genommen aus-
reicht, eine umfassendere kardiovaskulidre
Risikoerhebung zu veranlassen. Schon Pa-
tienten mit Diabetes mellitus II von weni-
ger als 10 Jahren Krankheitsdauer und
ohne weitere Risikofaktoren oder Endor-
ganschiddigungen werden analog zu der in
den Vorjahren publizierten Hyperlipida-

mie-Richtlinie als Patienten mit modera-
tem Risiko gewertet. Patienten mit zumin-
dest einem schweren Endorganschaden
gelten als Hochrisikopatienten, selbst
wenn keine atherosklerotische kardiovas-
kuldre Erkrankung als Diagnose vorliegt.
Liegt eine solche Diagnose aber schon vor,
dann gelten die Patienten auch unabhén-
gig von Endorganschdden als Hochstrisi-
kopatienten.

Auch regional wird das Risiko in Eu-
ropa unterteilt. Wiahrend unser westlicher
Nachbar Schweiz noch zu den Niedrigrisi-
koregionen gezéhlt wird, sind alle Nach-
barldnder im Osten bereits Hochrisikoge-
biete. Diese Zuteilung hat relevanten
Einfluss auf die Berechnung auch des in-
dividuellen 10-Jahres-Risikos fiir ein kar-
diovaskuléres Ereignis.

Therapeutisch wird fiir Patienten mit
Diabetes mellitus II primér eine Lebens-
stilverbesserung und das Erreichen eines
HbAlcvon < 7,0 empfohlen. Die anschlie-
3ende Therapie weiterer klassischer Risi-
kofaktoren sieht an klassischen Antidiabe-
tika explizit SGLT2-Inhibitoren und GLP-1
Rezeptoragonisten vor. Es wird allerdings
auch betont, dass fiir die gleichzeitige
Gabe dieser beiden Substanzklassen be-
ziehungsweise fiir deren Langzeit-Sicher-
heit bislang noch unzureichend Daten
vorliegen.

Herzinsuffizienzleitlinie

In der neuen Herzinsuffizienz-Leitlinie
nimmt der Diabetes eine besonders pro-
minente Rolle ein. Das liegt einerseits an
der engen und sich ungiinstig verkniip-

fenden Beziehung der beiden Erkrankun-
gen. Bemerkenswert ist hier die gerade in
jlingeren Patienten vielfach hohere Inzi-
denz von Herzinsuffizienz bei Patienten
mit Diabetes mellitus sowie die 50 % ho-
here Wahrscheinlichkeit einer Hospitali-
sierung wegen Herzinsuffizienz bei die-
sen Patienten. Andererseits bezieht es
sich auf die medikamenttse Therapie.
Hier besteht neben den Glitazonen auch
fiir das Saxagliptin eine Klasse-III-Indika-
tion (also: do not use), da ebenfalls eine
Verschlechterung von Herzinsuffizienz in
Studien nachweisbar ist. Im Gegensatz
dazu haben mit den SGLT2-Inhibitoren
urspriinglich rein diabetologisch genutzte
Substanzen eine ganz zentrale Position
im Therapiealgorithmus der Herzinsuffi-
zienz eingenommen. Nach den {iberra-
schenden kardiovaskuldren Endpunkt-
studien in Kollektiven mit Diabetes
mellitus, lieflen sich die vorteilhaften Ef-
fekte ungemindert auch fiir Patienten
ohne Diabetes mellitus aber mit beste-
hende HFrEF (Herzinsuffizienz mit redu-
zierter Pumpfunktion) zeigen. Kiirzlich
konnte mit dem SGLT2-Inhibitor
Empagliflozin sogar fiir Herzinsuffizienz-
patienten mit einer linksventrikuldren
Ejektionsfraktion von > 40 % ebenfalls ein
klinischer Nutzen gezeigt werden. Dies ist
das erste Mal, dass fiir diese Patienten
eine pharmakologische Therapie nach-
weislich wirksam ist. Auch in dieser Stu-
die war der Effekt unabhéngig von dem
Vorliegen eines Diabetes mellitus. Ein-
gang in die neue Leitlinie konnte diese Ar-
beit aber noch nicht finden, weil sie erst
kurze Zeit spéter verdffentlicht wurde.

Auenbruggerplatz 15
8036 Graz
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Assoz.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Dirk von Lewinski
Abteilung fur Kardiologie

Universitatsklinik fir Innere Medizin
' Medizinische Universitét Graz

E-Mail: dirk.von-lewinski@medunigraz.at
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49. jahrestagung der 6sterreichischen diabetes gesellschaft

Fiir die Herzinsuffizienzpatienten mit
eingeschrankter Pumpfunktion sind die
SGLT2-Inhibitoren nun aber neben der
RAAS-Inhibition mit ACE-Hemmer (oder
bevorzugt ARNI) und MRA sowie Betablo-
cker als gleichberechtigte first-line Thera-
pie indiziert. Das heifst, dass jeder HFrEF-
Patient mit bestehender Symptomatik
(NYHATI, also Dyspnoe bei moderater Be-
lastung oder schlechter) alle vier genann-
ten Substanzgruppen erhalten soll. Fiir
Patienten ohne Diabetes ist diese Klasse
IA-Empfehlung aufgrund der Studienda-
ten auf Dapagliflozin und Empagliflozin
beschriankt. Fiir Patienten mit Diabetes
sind gleichberechtigt auch Canagliflozin,
Ertugliflozin und Sotagliflozin empfohlen.

Da insbesondere bei Patienten mit
Diabetes die ischdmische Kardiomyopa-
thie gehduft auftritt, wird auch in der
Herzinsuffizienz betont, dass Patienten
mit Diabetes im Falle einer Revaskularisa-
tion bevorzugt chirurgisch versorgt wer-
den sollen. Diese Empfehlung findet im
klinischen Alltag nur héufig in den Ko-
morbiditdten der Patienten ihre Grenzen.

NSTE-ACS Leitlinie
Fiir Patienten mit akutem Koronarsyn-

drom (ACS) liegen keine belastbaren Da-
ten im Vergleich Katheterintervention ver-

Raimund Weitgasser, Salzburg

sus operative Versorgung vor. Daher gibt
es in dieser Patientengruppe auch keine
Empfehlung fiir Patienten mit Diabetes,
das chirurgischer Verfahren vorzuziehen.
Vielmehr steht die rasche Versorgung im
Vordergrund und tritt sogar hinter die
Konsultation innerhalb des heart teams
zuriick. Das heif$t, die Infarkt-verursa-
chende Lision (culprit lesion) soll und
wird in aller Regel katheterinterventionell
versorgt. Dies insbesondere auch vor dem
Hintergrund, dass Patienten mit Diabetes
héufiger atypische klinische Verlaufsfor-
men und ein insgesamt schlechteres out-
come nach ACS haben.

Das Vorhandensein von Diabetes mel-
litus bei diesen Patienten findet vielmehr
wieder in der medikamentésen Therapie
seinen Niederschlag. Einerseits wird in
der Akutphase wie auch fiir Intensivpati-
enten eine nur moderate Einstellung der
Blutglukose auf < 200 mg/dl empfohlen.
Andererseits ist der Diabetes mellitus der
erstgenannte Risikofaktor fiir ein erhdhtes
Ischémierisiko und veranlasst daher zu ei-
ner eher langeren Therapiedauer mit dua-
ler Plattchenhemmung.

Zusitzlich wird auch in dieser schon
2020 erschienen Leitlinie explizit hervor-
gehoben, dass mit den GLP-1 Rezeptora-
gonisten und den SGLT2 Inhibitoren nun
zwei Substanzklassen zur Verfiigung ste-

hen, die eine signifikante Verbesserung
der klinischen Endpunkte vermitteln kon-
nen. Hinsichtlich ischdmischer kardiovas-
kulédrer Ereignisse scheinen hierbei die
GLP1-RA noch potenter zu sein. In jedem
Fall wird fiir Patienten mit Diabetes melli-
tus und koronarer Herzerkrankung die
Verwendung dieser beiden Substanzklas-
sen empfohlen.

Fazit

Zusammenfassend ldsst sich festhalten,
dass in den aktuellen kardiologischen Leit-
linien der Patient mit Diabetes wieder ei-
nen deutlich grofieren Stellenwert ein-
nimmt, weil einerseits das kardiovaskulare
Risiko generell hoher ist und andererseits
ehemals rein diabetologisch verwendete
Substanzen ausgeprégt positive Effekte
auch bei kardiologischen Patienten ohne
Diabetes zeigen. |

LITERATUR

Literatur beim Verfasser.

Diabetes Technology Cut

Von Hautunvertraglichkeiten bis zu psychosozialen Einschrédnkungen

Die letzten Jahre wurden durch einen im-
mensen Fortschritt in der Behandlung
des Diabetes geprégt. Neben einer Reihe
neuer Substanzen zur Blutzuckersen-
kung mit signifikant positiven Effekten
auf das kardiovaskuldre Risiko, die Ent-
wicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen
und das Auftreten bzw. die Verschlechte-
rung einer Niereninsuffizienz, sind tech-
nische Hilfsmittel in der Diabetesthera-
pie nicht mehr wegzudenken.
Blutzuckermessgeréte, Glukosesensoren,
Smart Insulin-Pens, Insulinpumpen und
deren Kombinationen mit unterstiitzen-
den Programmen, welche unter , Artifi-
cial Intelligence” zusammengefasst wer-

den konnen, sind insbesondere fir
Personen mit Typ-1-Diabetes zum Mittel
fiir eine optimale Diabeteseinstellung ge-
worden. Wie in der medikamentsen
Therapie so gilt auch fiir den Einsatz der
Diabetes-Technologie ein individuali-
sierter Zugang. Trotz vielfacher Erleichte-
rung der Selbstkontrolle durch Glukose-
sensoren oder der automatisierten
Insulinzufuhr im Rahmen eines Closed
Loop-Systems bleibt die tédgliche Be-
schéftigung mit diesen Geréten fiir die
Patienten nicht aus. Wichtige Vorausset-
zung vor der Einstellung auf eine Tech-
nik-unterstiitzte Therapie sind dazu die
ausfiihrliche Beratung und eine genaue

Aufklarung der Patienten zur Funktion,
zu Vorteilen und potentiellen Nachteilen.
Es folgt darauf die Einschulung in die
Verwendung, welche durch Neuerungen
und Vielfalt der Gerdte immer hdufiger
einer Unterstiitzung durch die Hersteller
bedarf. Ausreichend Zeit zur Beschéfti-
gung und, soweit moglich, eine Probezeit
mit dem neuen System tragen wesentlich
zur Akzeptanz und dem Gelingen einer
guten Diabeteseinstellung damit bei.
Doch selbst dann nehmen bei weitem
nicht alle Personen, welche aus Sicht des
betreuenden Diabetes-Teams dafiir ge-
eignet wéren, das Angebot technischer
Hilfsmittel an.
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49. jahrestagung der 6sterreichischen diabetes gesellschaft

Barrieren

Eine relevante Studie mit Typ-1-Diabe-
tes-Patienten widmete sich dazu dem
Thema ,Barrieren zur Nutzung techni-
scher Geridte” [1]. Zur Verwendung von
CGM-Systemen bzw. Insulinpumpen ga-
ben 30% bzw. 46 % der befragten Patien-
ten an, kein Gerdt dauerhaft am Korper
tragen zu wollen, 32% bzw. 21 % an der
Genauigkeit der Systeme zu zweifeln,
29 % bzw. 44 % das Gerdit als unbequem
oder sogar schmerzhaft zu empfinden.
Weitere 21 % klagten iiber zu hohe Kosten
in Verbindung mit den Systemen. Uberra-
schenderweise lag der hochste Prozent-
satz an skeptischen Personen in der rela-
tivjungen Altersgruppe von 18-25 Jahren.
Eine neuere Untersuchung des Barbara
Davis Center for Childhood Diabetes,
Denver, USA [2], in welcher 8- bis 25-Jdh-
rige mit einem Hybrid Closed Loop-Sys-
tem iiber 6 Monate beobachtet wurden,
ergab eine 30 %ige Rate an Therapie-Ab-
brechern wegen zu hohem persénlichen
Aufwand, zu hdufigen Alarmen oder un-
befriedigendem Ergebnis auf die Gluko-
severldufe. Im klinischen Alltag begegnen
uns zudem immer wieder Patienten, wel-
che ihre Erkrankung verbergen moéchten
und aus diesem Grund keine sichtbaren
technischen Gerite tragen wollen. Dabei
konnten gerade Glukosesensorkontrollen
iiber Apps, welche auf ein Smartphone
geladen werden, solchen Personen im
Vergleich zur sichtbaren Blutzuckermes-
sung mit Bz-Messgerdten ,Krankheits-
Anonymitit“ bieten. Im Weiteren helfen
CGM-Systeme den Diabetes-Patienten
durch raschere Hypoglykdmieerkennung
und -pravention dem psychosozialen Ma-
kel symptomatischer Hypoglykdmien im
Alltag zu entgehen. Eine unserer eigenen
Publikationen zum iscCGM bei Patienten
mit Basis-Bolus-Insulintherapie zeigte
dazu fiir die Glukosesensorverwendung
eine signifikante Verbesserung des DTSQ
Treatment Satisfaction Scores, insbeson-
dere in Hinblick auf vermiedene Hypo-

Burden of Wearing Device

Negative Attitudes
Trust Issues

» Device embracers = Free Rangers

n = 1498 Type 1 Diabetes Exchange participants who completed surveys on barriers to uptake,
technology attitudes, and other psychosocial variables

High Distress

No Desire for Info
10%

Data Minimalists

Positive Attitudes
Low Barriers

= Wary Wearers = High Distress

Abb. 1: Diabetes und Technologie - flinf unterschiedliche Personas. Modifiziert und adaptiert nach
Linda Gonder-Frederick, EASD 2021, und Tanenbaum ML et al., J Diabetes Sci Technol

2018;12(6):1101-1107 [5]

und Hyperglykdmien [3]. Um dies zu er-
reichen, kommt wieder die bereits
genannte ausfiihrliche Besprechung zu
Vor- und Nachteilen einer technischen
Unterstiitzung in der Diabetestherapie
zum Tragen. Voraussetzung dazu ist ein
Team in der Diabetesberatung, welches
selbst ausreichend geschult ist. Unter-
stiitzung dazu bieten Schulungspro-
gramme wie Spectrum und Flash fiir
CGM-Systeme oder Input fiir die Insulin-
pumpen-Therapie. Eine Befragung von
Arzten und Diabetesberatern beziiglich
der Annahme technischer Innovationen
gibt dazu einen Einblick [4]. Die Untersu-
chung basierte auf Patientendaten aus
dem US-amerikanischen Type 1 Diabetes
Exchange Clinic Network gemeinsam mit
dQ & A Daten einer Diabetes- Marktfor-
schungsgesellschaft. Als Ergebnis fand
sich, dass Diabetologen, welche sich ge-
meinsam mit ihrem Team am meisten
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Zeit zur Betreuung ihrer Patienten nah-
men, technischen Neuerungen gegen-
iiber am aufgeschlossensten und zugéng-
lichsten waren. Um gute Ergebnisse zu
erreichen, ist neben dem entsprechen-
den Wissen offensichtlich ausreichend
Zeit fiir die Patienten einer der wichtigs-
ten Faktoren. Dies wird iiblicherweise
primdr in Form einer Einzelberatung
bzw. -schulung erfolgen. Ein interessan-
ter Ansatz zum Thema personalisierte
Therapie kann dazu hilfreich sein: eine
Arbeitsgruppe des Department of Pediat-
rics der Stanford University, Palo Alto,
USA, ordnete Personen mit Typ 1 Diabe-
tes funf verschiedenen Personas zu, um
die individuelle Einstellung von Patien-
ten zur Verwendung von CGM-Systemen
oder Insulinpumpen besser abschitzen
zu konnen [5]. Neben knapp 54 % der
Patienten mit spontaner Begeisterung da-
fiir lagen doch in den weiteren vier Grup-
pen = Personas unterschiedliche Vorbe-
halte gegen eine Technik-unterstiitzte
Therapie vor (Abb. 1).

Technische Probleme und
»Adverse Events*

Neben dem Kapitel der psychologischen
und psychosozialen Griinde fiir eine Ein-
schrankung im Einsatz von Diabetes-
Technologie spielen technische Méngel
und praktische Unzulénglichkeiten eine
Rolle. Als Beispiel sei eine aktuelle Zu-
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sammenfassung zu ,Adverse Events“ von
Bz-Messgeraten, CGM-Systemen und In-
sulinpumpen einer FDA (US Food and
Drug Administration) Database der Jahre
2018-2020 genannt [6]. Eine Zunahme an
Funktionsfehlern fiir CGM-Systeme und
Pumpen wird dort beschrieben, die dar-
aus resultierende Anzahl an Verletzun-
gen oder gar Todesfdllen wird allerdings
als sehr niedrig angegeben und nahm zu-
letzt trotz einer wahrscheinlich deutlich
gestiegenen Zahl von Nutzern ab (fiir die
USA 2020: Verletzungen n = 35.820, To-
desfille 320). Die eingeschrénkte Verldss-
lichkeit solcher ,real world“ Daten zur
Darstellung von Fehlfunktionen und Er-
eignissen zeigt allerdings deren Erhe-
bung: z.B. konnte die Angabe von 8,2%
Ereignissen fiir die Insulinpumpen nur
aus dem Gesamtkollektiv von 7,4 Millio-
nen Personen mit Insulintherapie in den
USA hochgerechnet werden. Ein Auszug
desselben Autors aus der FDA and
MAUDE (Manufacturer and User Facility
Device Experience) Database von 2019
gibt fiir eine géngige Insulinpumpe als
héufigste unerwartete Ereignisse mit 28 %
Fehlalarme und fiir ein vielfach verwen-
detes CGM mit 55 % aller Ereignisse eine
allergische Lokalreaktion an [7]. Diese
Daten sind durchaus Ergebnissen aus
prospektiven Studien vergleichbar. In der
bekannten CGM Schwangerschaftsstudie
CONCEPTT wurden bei 47 % Hautlédsio-
nen an der Sensorapplikationsstelle fest-
gestellt, bei 80% waren im Verlauf der
Studie andere Probleme mit dem Sensor
(Schmerzen, lokale Blutung, unabsichtli-
cher Verlust, Insertionsfehler, verfriihter
Funktionsverlust, Verbindungsfehler
zum Empfinger) aufgetreten [8]. Auch
unsere eigenen Erfahrungen in der Be-
treuung von Patienten mit Insulinpum-
pen und Glukosesensoren bestédtigen
diese und dhnliche Probleme. Eine dazu
von uns gemeinsam mit dem Institut fiir
Diabetes-Technologie Ulm, Deutschland,
publizierte Studie zeigte im Vergleich von
3 verschiedenen rtCGM-Systemen in 30—
60% der Sensorapplikationen unange-
nehme Lokalreaktionen [9]. Es handelte
sich meist um Hautr6tung, Hdmatome,
Juckreiz oder Schmerzen bei Insertion.
Allerdings waren die Reaktionen in mehr
als 90% der Félle als geringgradig klassifi-
ziert (Abb. 2). In 7-24 % fanden wir Sys-
temfehler, meist in Form von Ubertra-
gungsproblemen vom Sensor zum
Empfianger, welche grofiteils vor der initi-
alen Kalibrierung auftraten. Ein systema-
tischer Review zu diesem Thema stellte
fest, dass ein lokales Ereignis alle 2 Wo-

chen auftritt. 80 % davon waren durch die
Klebesubstanzen (vorwiegend Erytheme
und Juckreiz) der CGM-Sensoren, nur
20% durch die Sensorinsertion (vorwie-
gend Blutung und Quetschung) bedingt
[10]. Vergleichbare Ergebnisse zeigte eine
Studie an Kindern und Jugendlichen mit
Typ 1 Diabetes in New York City, USA
[11]. Dabei verwendeten 81 % der von lo-
kalen Hautreaktionen Betroffenen unter-
schiedliche Produkte zur Prévention. Die
besten Erfolge wurden durch topisches
Kortison, lokale Hydrokolloid-Unterla-
gen oder Klebstoff-Entferner erreicht. Al-
lerdings beendeten doch 22% der von
Hautproblemen Betroffenen die CGM-
bzw. Insulinpumpentherapie. Eine grofie
Querschnittsuntersuchung an 369 Kin-
dern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabe-
tes aus Hannover, Deutschland, zeigte
vergleichbare Befunde, weiters bei 47 %
eine lokale Insulinpumpen-assoziierte
Lipohypertrophie [12]. Erfreulicherweise
waren lokale Infektionen an CGM bzw.
Pumpeninsertionsstellen extrem selten
und wenn dann nur gering ausgeprégt.

Alltagsprobleme

Trotz der grofiartigen technischen Ent-
wicklungen und Erleichterungen in der
Diabetes-Therapie insbesondere insulin-
behandelter Patienten bleiben Alltags-
probleme, welche einer Verbesserung be-
diirfen. Leider ist bisher eine dazu
differenzierte Fehleranalyse und -samm-
lung fiir technische Gerdte und Systeme,
welche in der Diabetestherapie einge-
setzt werden, nicht Standard. Regelma-
fige Evaluierungen und rasche Auf-
nahme der Meldung von Fehlern und
Nebeneffekten in die notigen Verbesse-
rungen durch die Hersteller sollten die-
ses Manko beheben, damit mdoglichst
viele Patienten von den technischen In-
novationen der letzten Jahre profitieren
koénnen.

Fazit

Nochmals sei aber betont, dass ausrei-
chende Information fiir die Patienten und
Zeit fiir die Einschulung in die neuen
Hilfsmittel den wichtigsten Rahmen fiir
den sicheren und erfolgreichen Einsatz
von Diabetes-Technologie darstellen. Ne-
ben dem Besuch in einer Ambulanz oder
Ordination stehen ergdnzend diverse IT-
Losungen fiir die telemedizinische Bera-
tung zur Verfligung um unseren Patienten
den Weg zu einer moglichst optimalen
Diabeteseinstellung zu ebnen. |

Abb. 2: Lokalreaktion — allergische Kontaktder-
matitis nach Glukosesensor Applikation
(iscCGM), verursacht durch Isobornylacrylat in
der Klebefolie
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Markus Laimer, Bern, Schweiz

Neue Insuline

Benefits und Risiken

Anhaltende Ziele moderner Insulinthera-
pien und der Entwicklung neuer Insuline
sind das Nachahmen der physiologischen
Insulinwirkung sowie eine méoglichst ein-
fache Anwendung. Neben der Wirkdauer
und des Wirkungseintritts ist vor allem die
intraindividuelle Stabilitdt in der Wirkung
einer bestimmten Insulindosis von zent-
raler Bedeutung. Die Wirkung des appli-
zierten Insulins ist jedoch von verschiede-
nen Aspekten abhdngig: Bewegung,
Applikationsort und lokale Verdnderun-
gen (Lipodystrophien) spielen neben der
grundsatzlichen Problematik der subkuta-
nen Anwendung eine bedeutende Rolle.
Physiologisch wird Insulin pulsatil von
den Beta-Zellen des Pankreas in die Por-
talvene abgegeben und wirkt initial in der
Leber, um erst im Anschluss seine Wir-
kung in anderen insulinsensitiven Gewe-
ben zu entfalten. Bei der subkutanen Ap-
plikation von Insulin kann dieser
physiologische Weg der Wirkkaskade
nicht imitiert werden und fiihrt zu tiber-
proportional hoheren Insulinkonzentrati-
onen in extrahepatischen Geweben.

Neue Insuline — Wirkmechanismus
und Aminosaurestruktur

Moderne Insuline sind gekennzeichnet
durch eine gegeniiber dem humanen Insu-
lin verdnderte Aminosdurestruktur bzw.
durch Anfiigung zusétzlicher chemischer
Strukturen (Hexadecandisdure gemeinsam
mit Glutaminsdure bei Insulin Degludec,
Fettsduren bei Insulin Detemir). Das Ziel
dieser strukturellen Anderungen sind je
nach Einsatzgebiet unterschiedlich: Bei
schnellwirksamen Insulinen soll ein ra-
scherer Wirkeintritt erzielt werden, in dem
das per se bindungsfreudige Insulin schnel-
ler in wirksame Monomere dissoziiert. Bei
langwirksamen Insulinen soll der Wirkein-
tritt verzogert und die Wirkzeit verldngert
werden. Bei modernen langwirksamen In-
sulinen geschieht dies nach subkutaner In-
jektion entweder durch die Bildung von
Mikrokristallen (Insulin Glargin), durch
Bildung von Multihexameren (Insulin De-
gludec) oder durch eine Bindung an Se-
rumalbumin (Insulin Detemir).

Schnellwirksame Insuline der
neuesten Generation

Bei den schnellwirksamen Insulinen der
neuesten Generation (sogenannte ult-
raschnellwirksame Insulinanaloga) fiih-
ren neben Anderungen der Aminoséure-
struktur weitere Zusatzstoffe zu einer
vielfach beschleunigten subkutanen Dis-
soziation in wirksame Monomere. Dies
bedingt einen deutlich schnelleren Wirk-
eintritt im Vergleich zu humanem Insulin.

Beim ultra-schnellwirksamen Insulin
Aspart sind diese Zusatzstoffe Nico-
tinamid (Vitamin B3) und Arginin. Das ul-
traschnellwirksame Insulin Aspart hat laut
einer gepoolten Auswertung pharmakolo-
gischer Studien im Vergleich zu Insulin
Aspart einen um 5 Minuten fritheren
Wirkeintritt und eine um 14 Minuten kiir-
zere Wirkdauer. Beim Einsatz im Rahmen
von mit Basis-Bolus-Insulin-Therapie be-
handelten Menschen mit Typ 1 Diabetes
konnte in der Gruppe mit ultraschnell-
wirksames Insulin Aspart eine um 0,08 %
diskret niedrigere HbAlc-Senkung sowie
eine verbesserte postprandiale glykédmi-
sche Kontrolle im Vergleich zum schnell-
wirksamem Insulin Aspart gezeigt wer-
den. Der Vergleich beider Insuline bei
Menschen mit Typ-1-Diabetes unter Insu-
linpumpentherapie zeigte keinen Unter-
schied hinsichtlich des HbAlc aber eine
Verbesserung der postprandialen glyka-
mischen Kontrolle.

Als zweites ultra-schnellwirksames
Insulin ist seit kurzem ultraschnellwirk-
sames Insulin Lispro durch die Europai-
sche Arzneimittelbehérde (European

Medicines Agency, EMA) zugelassen. Die
schnellere Aufnahme dieses Insulins
wird durch zusétzliches Zitrat und Tre-
prostinil bewirkt, welche zu einer erh6h-
ten vaskuldren Permeabilitdt und zu lo-
kaler Vasodilatation fiihren. Das
ultraschnellwirksame Insulin Lispro
zeigte - im Vergleich zum ultraschnell-
wirksamen Insulin Aspart - unter Studi-
enbedingungen eine um 13 Minuten frii-
here halbmaximale Dosiskonzentration.
Nach einer Testmahlzeit fand sich eine
im Vergleich niedrigere Plasmaglukose.

Fiir beide neuen ultraschnellwirksa-
men Insuline zeigt sich ein Vorteil in Be-
zug auf die postprandiale Glukosekont-
rolle bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes. In
derselben Metaanalyse konnten ver-
gleichbare Effekte der unterschiedlichen
Generationen schnell- und ultraschnell-
wirksamer Insulinanaloga in Bezug auf die
gesamtheitliche glykdmische Kontrolle
gezeigt werden.

Im klinischen Alltag bestitigt sich die-
ser Anwendungsvorteil hinsichtlich post-
prandialer Kontrolle fiir die ultraschnell-
wirksamen Insuline. Unverdndert bleibt
auch mit den ultraschnellwirksamen das
richtige Timing der Bolusgabe vor der
Mahlzeit und in Abhéangigkeit der Mahl-
zeit entscheidend fiir die postprandiale
Glukosekontrolle. Der Zeitgewinn durch
die ultraschnellwirksamen Insuline kann
im Alltag fiir Patient*innen mit Diabetes
mellitus jedoch hidufig entscheidend
sein.

2006 wurde das erste inhalierbare In-
sulin zugelassen. Diese Anwendungsform
spielt jedoch weltweit nach wie vor eine
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untergeordnete Rolle als Mahlzeiten oder
Korrekturinsulin. Aufgrund der hohen
Produktionskosten, des geringen Absatzes
und Zweifeln an der langfristigen Sicher-
heit beziiglich der pulmonalen Anwen-
dung wurde dieses Insulin jedoch 2007
wieder vom Markt genommen. Aktuell ist
mit Afrezza® ein inhalierbares Insulin
durch die Amerikanische Arzneimittelbe-
horde (Food and Drug Agency, FDA),
nicht aber durch die EMA zugelassen. Be-
ziiglich der Langzeitsicherheit dieses In-
sulins liegen keine Daten vor. Hinsichtlich
der Anwendung bei Typ-1-Diabetes zeigte
eine 24-wdchige, randomisierte Studie
eine mit subkutanen Insulinen vergleich-
bare Wirkung auf das HbAlc mit weniger
Hypoglykédmien.

Langwirksame Insuline

Zu den langwirksamen Insulinanaloga der
neuesten Generation gehdren Insulin
Glargin 300 und Insulin Degludec. Insulin
Glargin 300 ist mit 300 E/ml héher kon-
zentriert als das bereits ldnger verfiigbare
Glargin mit 100 E/ml. Glargin 300 hat mit
einer Wirkdauer von 32 Stunden nach Er-
reichen des ,steady states“ eine ldngere
Wirkung als Glargin 100 (Wirkdauer:
24 Stunden). Die lingere Wirkdauer wird
durch das kompaktere Depot und die da-
mit einhergehende geringere Reaktions-
oberfliche von Glargin 300 erklédrt. Die
Wirkung von Insulin Degludec ist gekenn-
zeichnet durch eine stabile und kontinu-
ierliche sprich reproduzierbare intraindi-
viduelle Wirkung iiber 42 Stunden bei
einer Halbwertszeit von 25 Stunden. Auch
fiir Insulin Degludec gibt es eine Formula-
tion mit h6herer Konzentration (200 E/ml)
mit jedoch denselben pharmakokineti-
schen und pharmakodynamischen Eigen-
schaften wie Degludec U100.

In Studien zeigten sich fiir die langwirk-
samen Insulinanaloga der neuesten Gene-
ration keine Vorteile hinsichtlich HbAlc-
Senkung jedoch eine Reduktion
hinsichtlich Hypoglykdmien. Direkte Ver-
gleiche der beiden Insuline haben z.T. wi-
derspriichliche Ergebnisse gezeigt. Zusam-

mengefasst sind beide ultralangwirksamen
Insulinanaloga in ihrer Anwendungssi-
cherheit, kardiovaskuldrer Sicherheit,
Hypoglykdmien und intraindividuellen
Wirkschwankungen miteinander ver-
gleichbar. Im Vergleich zu Insulinanaloga
der ersten Generation ist die stabilere und
langere Wirkdauer fiir den klinischen All-
tag von Bedeutung und mdglicherweise
bei Typ-1-Diabetes von gréfierem Nutzen
als bei Typ-2-Diabetes.

Noch in klinischer Testung fiir Typ-1-
und Typ-2-Diabetes befindet sich das ein-
mal wochentlich zu applizierende Ba-
salinsulin Icodec. Vor allem hinsichtlich
des Anwendungsaufwandes wire Insulin
Icodec eine vielversprechende Erweite-
rung des aktuell verfiigbaren Portfolios an
langwirksamen Insulinen. Eine weitere
Option zur Reduktion von Injektionen
wiirde ein orales Insulin darstellen. Vor al-
lem die Bioverfiigbarkeit nach oraler Ein-
nahme und die dafiir bendtigten Insulin-
dosen stehen im aktuellen Fokus der
Forschung.

Fixkombinationen

Fixkombinationen von Insulinen mit ei-
nem definierten schnell- und langwirksa-
men Insulinanteil finden vor allem auf-
grund einfacherer Applikationsschemata
ihre Anwendung und ihren Nutzen. Dies
stellt aber auch gleichzeitig die grofte Li-
mitation deren Anwendung dar: Anpas-
sungen durch ein glukoseadaptiertes Do-
sierungsschema fithren immer zur
simultanen Anpassung beider Anteile. Die
Fixkombination eines langwirksamen In-
sulins und einem GLP-1 Rezeptoragonis-
ten (aktuell verfiigbar sind Degludec/Lira-
glutid und Glargin/Lixisenatid) bieten
gegeniiber der Insulinfixkombination die
Moglichkeit, einfache Applikationssche-
mata mit einem kardiovaskuldr erwiinsch-
ten Gewichtsverlust zu kombinieren. Letz-
tere wird unter Insulinfixkombinationen
héufig beobachtet. Diesem kardiovaskuld-
ren Benefit steht die nicht immer erreichte
Zieldosis fiir Liraglutid in der Fixkombina-
tion mit Degludec gegeniiber. So sind nur

1,8 mg Liraglutid in der Maximaldosis von
50 E in der Fixkombination vorhanden.

Benefits und Risiken der
modernen Insuline

Die Vorteile moderner Insuline liegen in
der stabileren und ldngeren Wirkung der
Basalinsuline sowie im schnelleren Wirk-
eintritt und der kiirzeren Wirkdauer von
schnellwirksamen Insulinen. Die Vorteile
liegen bei den ultraschnellwirksamen In-
sulinen vor allem in einer verbesserten
postprandialen Glykdmiekontrolle und
bei den langwirksamen Insulinen der
2 Generation vor allem in der Reduktion
von Hypoglykdmien. Die geringere Hypo-
glykdmierate ist vor allem bei Anstreben
einer moglichst stringenten glykdmischen
Kontrolle zu beobachten und von Bedeu-
tung. Eine Thematik, die immer wieder zu
Diskussionen fiihrt, ist die mogliche Mito-
genitdt von Analoginsulinen bzw. deren
Affinitdit zum IGF-1 Rezeptor. Klinische
Studien und substantielle Hinweise fiir
den Zusammenhang eines bestimmten
modernen am Markt verfiigbaren Insulin
mit dem Auftreten von Tumoren liegen
nicht vor.

Fazit

Abschliefiend ist festzuhalten, dass In-
sulintherapien umso anspruchsvoller
sind, je strenger das glykdmische Ziel ge-
setzt wird und je flexibler das Regime dem
Alltag angepasst werden soll. In der Praxis
ist hdufig die individuelle Entscheidung
gemeinsam mit der Patientin/dem Patien-
ten liber die Wahl des Insulins in Abhdn-
gigkeit der entsprechenden Benefits und
der Erstattung im Einzelfall abzuwigen.
Diese Entscheidung kann und soll auch
entsprechend des individuellen Nutzens
im Verlauf re-evaluiert und bei Bedarf an-
gepasst werden. |
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Martin Tauschmann, Wien

Algorithmen in der Diabetestechnologie

Von wissenschaftlichen und kommerziellen Entwicklungen bis zu Open Source

Weltweit haben ca. 5 bis 10% aller Men-
schen mit Diabetes einen Typ-1-Diabetes
mellitus (TIDM) [1]. Trotz intensiver For-
schung ist TIDM derzeit unheilbar. Die in-
tensivierte Insulintherapie hat sich seit
Mitte der Neunziger Jahre des 20. Jahrhun-
derts als Standardtherapie etabliert [2].
Neben der Entwicklung neuer Insulinfor-
mulierungen mit unterschiedlichen Wirk-
profilen haben Menschen mit TIDM iiber
die letzten drei Jahrzehnte vor allem von
Fortschritten und Innovationen im Bereich
der Diabetestechnologie profitiert [3].

Insulinpumpen und CGM Systeme
(kontinuierliche Glukosesensoren) haben
sich im Vergleich zur Basis-Bolus-Thera-
pie mittels Insulin-Pens und kapilldren
Blutzuckermessungen als zielfiihrend und
effektiv erwiesen [4-10]. Insulinpumpen
werden immer kleiner und ,smarter” mit
einer Vielzahl zuséitzlicher, hilfreicher
Funktionen (u.a. integrierte Bolus-Rech-
ner, unterschiedliche Bolus-Optionen,
Alarme etc.). CGM Systeme haben sich
von ungenauen, sperrigen Gerdten zu
kleinen, werkskalibrierten und sehr akku-
raten Produkten entwickelt, die mit Smart-
phones verbunden sind. Insulinpumpen
und CGM Systeme sind daher weit ver-
breitet, v. a. bei Kindern und Jugendlichen
mit TIDM. Bei Kleinkindern mit TIDM
zum Beispiel zeigen sich in unseren Brei-
ten Nutzungsraten von > 90% fiir Pum-
pen- und CGM Sensoren [11].

Sensor-unterstiitzte
Pumpentherapie, automatische
pradiktive Hypoglykdmie
Abschaltung

Die gemeinsame Verwendung von Pum-
pen und CGM Systemen wird als sensor-
unterstiitzte Insulinpumentherapie (SuP)
bezeichnet. Geht man einen Schritt weiter
und koppelt die Insulinabgabe automati-
siert an Glukose-Werte, die in Echtzeit
vom CGM Sensor iibermittelt werden, be-
finden wir uns im Bereich einer Algorith-
mus-gesteuerten, Glukose-responsiven
Insulinzufuhr (Abb. 1).

Systeme mit einfachen Algorithmen
zur automatischen Abschaltung der Insu-

linzufuhr bei Erreichen eines unteren Glu-
kose-Grenzwertes/ Hypoglykdmie (soge-
nannte LGS Systeme, Low-Glucose
Suspend) bzw. vorausschauende Abschal-
tung bei drohender Hypoglykdmie (soge-
nannte PLGS Systeme, Predictive Low-
Glucose Suspend) sind in Osterreich seit
einigen Jahren verfiigbar und haben sich
vor allem in der Verringerung der Hypo-
glykdmie-H&ufigkeit und -Dauer bewéhrt
[12-14].

Closed-Loop Systeme

Bei Closed-Loop-Systemen (CL, auch ge-
nannt kiinstliche Bauchspeicheldriise
oder automatisierte Insulinabgabe-Sys-
teme, AID) im engeren Sinne werden
komplexere Algorithmen verwendet, die
automatisch und kontinuierlich die Insu-
linabgabe unter- und oberhalb der vorein-
gestellten Raten modulieren.

War der Closed-Loop Sektor vor Jahren
noch sehr akademisch geprégt und ein Ni-
schenbereich, wurden seit der Zulassung
des ersten kommerziell erhéltlichen CL
Systems, des MiniMed 670G (Medtronic,
Northridge, CA, USA), durch die US-ame-
rikanischen Food and Drug Administra-
tion (FDA) im September 2016 auch meh-
rere andere CL-Systeme kommerzialisiert
und zunehmend in der klinischen Routi-
neversorgung von Menschen mit TIDM
eingesetzt. Eine Ubersicht {iber in der Eu-
ropdischen Union CE-zertifizierte Sys-
teme gibt Tabelle 1 [15-18]. In Osterreich
sind derzeit nur zwei CL Systeme verfiig-
und iiber die Krankenkasse refundierbar:
das Medtronic 670G System, und seit kur-

Insulinabgabe
(Insulinpumpe) Glukosewert
Modulation Glukosemessung

(Alzorithmus) (CGM)

-

Abb. 1: Schema eines Closed-Loop Regelkrei-
ses zur Glukose-responsiven Insulinabgabe.
Ein CGM Sensor Ubertragt Informationen tber
interstitielle Glukosekonzentrationen an einen
Algorithmus, der auf einem Smartphone oder
einer Insulinpumpe programmiert ist. Dieser
berechnet die optimale Insulinmenge und
moduliert die subkutane Abgabe eines
kurzwirksamen Insulin-Analogons durch eine
Insulinpumpe. Das Insulin wirkt im Kérper, der
Glukosewert verandert sich, der Kreislauf
beginnt von vorne. Die Kommunikation
zwischen den Systemkomponenten erfolgt
drahtlos.

zem auch das Medtronic 770G System
(beide Medtronic, Northridge, CA, USA).
Die in akademischen und kommerziel-
len Anwendungen verwendeten Algorith-
men lassen sich zumeist drei Kategorien
zuordnen: PID-Algorithmen (Proportio-
nal Integral Derivative), MPC-Algorith-
men (Model Predictive Control) und Con-
troller basierend auf ,fuzzy logic’, oder
eine Kombination der erwédhnten Modelle
[19]. Die Algorithmen unterscheiden sich
in der Art der Insulindosis-Berechnung,
Details hierzu sind jedoch sehr mathema-
tisch und werden hier nicht weiter ausge-
fithrt. Neben den Algorithmen unterschei-
den sich CL Systeme auch in den
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verwendeten Komponenten (Pumpen,
CGM Sensoren) und damit einhergehen-
den Gegebenheiten (z.B. sind bei einigen
CGM Systemen keine Kalibrationen mehr
erforderlich). Es gibt auch Systeme, bei
denen der Algorithmus nicht in der
Pumpe integriert ist, sondern sich auf ei-
nem externen Gerdt bzw. als App auf ei-
nem Mobiltelefon befindet. Auch in den
Einstellungen, die durch Anwender bzw.
Diabetesteams wihrend der CL Verwen-
dung laufend angepasst werden konnen,
gibt es Unterschiede.

Die meisten Systeme verfolgen einen
sogenannten ,hybriden“ Ansatz (Hybrid
Closed-Loop Systeme, HCL): Die basale
Insulinabgabe wird durch den Algorith-
mus automatisch moduliert, den Mahlzei-
tenbolus gibt man manuell per Knopf-
druck selbst ab. Die grofiten Vorteile der
HCL Systeme ergeben sich v.a. iiber
Nacht. Mahlzeiten und korperliche Bewe-
gung stellen auch fiir HCL Systeme noch
immer eine Herausforderung dar [20].
Dies ist u.a. bedingt durch die Resorpti-
onsverzogerung bei subkutaner Insulin-
gabe, wie es bei herkémmlichen Insulin-
pumpen der Fall ist. Diese Verzogerung
zusdtzlich zur zeitlichen Verzégerung zwi-
schen tatsdchlicher Blutglukose und
durch CGM Sensoren gemessene Gewe-
beglukose (je nach System 10-20 min)
sind nach wie vor die limitierenden Kom-
ponenten fiir den breiten Einsatz von so-
genannten ,Fully Closed-Loop Systemen’,

d.h. Systemen mit automatisierter, Glu-
kose-responsiver Modulation der Insulin-
zufuhr ohne notwendigen Input von An-
wenderInnen. Neuere, ultra-kurzwirksame
Insulin-Analoga konnten hier zukiinftig
von Vorteil sein [21]. Neben Systemen mit
ausschliefllicher Verwendung von Insulin
sind auch bi-hormonale CL Systeme in kli-
nischer Testung. Hier werden zusitzlich
zu Insulin Glukagon oder andere Hor-
mone (e.g. Pramlintide) Algorithmus-ge-
steuert appliziert [22, 23].

Klinische Studien zur Bewertung der Si-
cherheit und Wirksamkeit von HCL Syste-
men haben sich von initial kleinen, kurzen
(z.B. tiber Nacht oder iiber 24 Stunden)
Studien in Spitédlern bzw. Forschungsein-
richtungen, zu gréfieren, randomisiert
kontrollierten Studien im héuslichen Set-
ting iiber eine Studiendauer von 6 Monate
oder ldnger entwickelt. Die Datenlage, was
die Effektivitdt von CL Systemen betrifft, ist
sehr homogen. Im Vergleich zu Standard-
therapie (Pumpe/Pen mit CGM) ist der
Einsatz von CL Systemen verbunden mit ei-
ner erhohten Zeit mit Sensorwerten im
Zielbereich zwischen 70 und 180 mg/dl, so-
wie reduzierter Hyperglykdmie und Hypo-
glykdmie-Haufigkeit bei gleichzeitig mode-
rater Reduktion der HbAlc-Werte [24, 25].
Eine Aussage, ob ein Algorithmus anderen
Algorithmen in bestimmten Populationen
iiberlegen ist, kann aufgrund fehlender
diesbeziiglicher Vergleichsstudien noch
nicht getroffen werden.

Open-Source CL Systeme

Insgesamt gestaltet sich die Entwicklung
und Zulassung von CL Systemen als kom-
plex und langwierig. Aus der Frustration
iiber den langsamen Fortschritt der Ent-
wicklungszyklen von Medizinprodukten
hat sich eine weltweit vernetzte Online-
Community von Menschen mit Diabetes,
ihren Familien und Freunden zusammen-
geschlossen, die sich, ihrem Mantra
#wearenotwaiting (,Wir warten nicht”)
folgend, CL Systeme aus verfiigbaren In-
sulinpumpen und CGM Sensoren durch
yreverse engineering” nach dem ,Do-it-
Yourself“ (DIY) Prinzip selbst zusammen-
bauen. Die so entstehenden Open-Source-
Closed-Loop-Systeme (z.B. das Open
Artificial Pancreas System [OpenAPS],
Loop und AndroidAPS) unterliegen somit
keiner behordlichen Uberpriifung. Ohne
eine behordliche Zulassung fiir Neuent-
wicklungen abwarten zu miissen, profitie-
ren diese Systeme von schnelleren Inno-
vationszyklen und konnen flexibler in der
Individualisierung sein. Der Zugang steht
grundsétzlich jedem/jeder offen, aller-
dings ist das Einrichten eines Open-
Source Systems komplex, und primér fiir
sehr technisch-affine Menschen geeignet.
Die NutzerInnen miissen in der Lage sein,
ihr eigenes System aufzubauen und zu
warten, allerdings mit Unterstiitzung der
Community selbst. Die Rolle der Gesund-
heitsdienstleister bei der Unterstiitzung

TABELLE 1
CE-zertifizierte HCL-Systeme. Adaptiert nach Biester et al (27)
CamAPS FX Diabeloop MiniMed 670G  MiniMed 770G  MiniMed T-Slim X:2

DBLG1/ 780G mit Control
DBLAT

Insulinpumpe Dana R/S, Dana-i AccuChek Insight MiniMed 670G MiniMed 770G MiniMed 780G T-Slim X:2

Glukosensor DexCom G6 DexCom G6 Guardian 3 Guardian 3 Guardian 3 od. DexCom G6

Guardian 4

Sensor- 10 Tage 10 Tage 7 Tage 7 Tage 7 Tage 10 Tage

Funktionsdauer

Art des MPC MPC PID PID PID mit Fuzzy Logic MPC

Algorithmus und MPC Anteil

Plattform des Android Smartphone Handgerat In der Pumpe In der Pumpe In der Pumpe In der Pumpe

Algorithmus

Altersbeschrankung > 1 Jahr 12-18 Jahre (DBLA4T) > 7 Jahre > 7 Jahre > 7 Jahre > 6 Jahre

(auch fir Schwangere) > 18 Jahre (DBLG1)

Glukoseziel (mg/dl)  80-200 100-180 120 120 100 od. 120 110

Sonstiges ,Boost-Modus” Variable - per Handy per Handy Nacht-modus
»Aggressivitat” anzusehen anzusehen

Tempordres Ziel ,Ease off“/Aktivitats- Zen-Modus Temp. Ziel Temp. Ziel Temp. Ziel Aktivitats-modus

erhohen modus* (20-40 mg/dl hoher als (150 mg/dl) (150 mg/dl) (150 mg/dl)
aktuelles Ziel)

Verfiighar in Ggf. bei privater KV nein ja ja nein nein

Osterreich (10/21)

PID ,proportional integral derivative“, MPC ,model predictive control“, KV Krankenversicherung
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der Nutzung unregulierter Systeme wird
weiterhin diskutiert. Mehrere tausend
Menschen nutzen weltweit DIY-Systeme.
Vorher-nachher-Beobachtungsstudien
zeigen eine Verbesserung des Zielglukose-
bereichs, des HbAlc und der Lebensquali-
tit [26]. Eine randomisierte klinische Stu-
die mit einer Version von AndroidAPS ist

aktuell noch im Gange (AC-
TRN12620000034932p).
Conclusio

Closed-Loop Systeme haben sich in den
letzten 5 Jahren erfolgreich im klinischen
Alltag etabliert und werden in den néchs-
ten Jahren wohl als Goldstandard der The-
rapie des TIDM gelten (zusammen mit In-
terventionen zum  Erhalt der
Betazellfunktion), solange keine kurativen
Therapien verfiigbar sind. Es gibt noch
Spielraum fiir Verbesserungen, v.a. was
die Optimierung der postprandialen Glu-
kosekontrolle, des Einsatzes bei korperli-
cher Bewegung und die Benutzerfreund-
lichkeit betrifft. Fiir einen weit verbreiteten
Einsatz von Closed-Loop-Systemen und
einen gleichberechtigten Zugang zu dieser
Technologie fiir alle Menschen mit TIDM
ist v.a. auch eine Kostendeckung durch
Krankenkassen bzw. durch Institutionen
des offentlichen und privaten Gesund-
heitswesens entscheidend. |
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Elke Frohlich-Reiterer, Graz

Historischer Ruckblick auf 100 Jahre Insulintherapie
bei Kindern mit Typ-1-Diabetes

Aber die Entwicklung geht weiter...

2021 jéhrt sich zum hundertsten Mal ein
zentrales Ereignis der Medizingeschichte:
Am 27. Juli 1921 gelang den kanadischen
Forschern Frederick Banting und Charles
Best erstmals die Isolierung von Insulin
aus der Bauchspeicheldriise von Hunden.
Sie legten damit den Grundstein fiir die
erste wirksame Behandlung des Diabetes
mellitus v. a. derjenigen mit Typ-1-Diabe-
tes, der Diabetesform, die am hdufigsten
bei Kindern und Jugendlichen auftritt [1].
Obwohl die Symptome des Diabetes seit
der Antike bekannt waren, stellte der Typ-
1-Diabetes (der damals noch nicht so ge-
nannt wurde) noch vor hundert Jahren
eine todlich verlaufende Krankheit dar,
denn es gab kaum Behandlungsméglich-
keiten. Durch stark kohlenhydratredu-
zierte Erndhrung konnten die Erkrankten
ein oder zwei Jahre iiberleben, bevor sie
dann abgemagert ins diabetische Koma
fielen und verstarben.

1916 schon gelang es dem ruméni-
schen Arzt und Physiologen Nicolae Pau-
lescu erstmals, Insulin aus Pankreasge-
webe zu gewinnen. Er nannte das Praparat
Pankrein, es war bei einem diabetischen
Hund wirksam. 1921 veroffentlicht Paule-
scu seine Erkenntnisse, im Jahr darauflief
er das Herstellungsverfahren fiir Pankrein
in Ruménien patentieren [2].

Auch Frederick Banting und Charles
Best gelang 1921 die Extraktion von Insu-
lin aus Bauchspeicheldriisen tierischer
Feten, sie nannten es Isletin [3]. Auch sie
fiihrten ihre Experimente an Hunden
durch, denen die Bauchspeicheldriise
operativ entfernt worden war. Friithere
Versuche anderer Wissenschaftler waren
nicht erfolgreich gewesen, da andere Ver-
dauungsséfte des Pankreas das Insulin
zerstorten. Der Biochemiker James Collip
wurde von John James Rickard Macleod
beauftragt, Banting und Best zu unterstiit-
zen. Collip gelang es, mittels fraktionierter
Eiweif$fallung mit hochprozentigem Alko-
hol einen wesentlich reineren Extrakt zu
gewinnen [1].

Aufbauend aufihre Erfolge bei der Insu-
linisolierung injizierten Banting und Best
am 27. Juli 1921 einem pankreatektomier-
ten Hund als Erstem Insulin und konnten

damit eine Blutzuckersenkung von 40 % er-
reichen. Sie entwickelten ihre Entdeckung
weiter und testeten verschiedene Extrakti-
onsmoglichkeiten und Aufbereitungsfor-
men fiir das neu entdeckte Hormon.

Erster klinischer Erfolg

1922 gelang dem Team um Banting und
Best die erste Rettung eines Diabetikers.
Der 13 Jahre alte Leonard Thompson, der
seit eineinhalb Jahren an der Krankheit
litt, wurde von ihnen am 23. Janner 1922
im Toronto General Hospital mit Rin-
derinsulin behandelt (Abb. 1). Schon nach
drei Tagen ist sein Harn frei von Zucker
und Aceton. Banting, Best, Collip, Camp-
bell und Fletcher berichteten dariiber im
Canadian Medical Association Journal [4].

Thompson iiberlebte 14 Jahre lang, bis
er an einer Lungenentziindung, ohne Zu-
sammenhang mit seinem Diabetes, starb.

Weitere Patienten folgten kurz darauf,
die ebenfalls erfolgreich behandelt wer-
den konnten. Der im Juli 1922 behandelte
Theodore Ryder, zum damaligen Zeit-
punkt fiinf Jahre alt, tiberlebte sogar 70
Jahre lang [1] (Abb.2).

Nobelpreis 1923

Banting und MacLeod erhielten 1923 den
Nobelpreis fiir ,die Entdeckung des
Insulins®

In den folgenden Jahrzehnten wurde
Insulin aus den Bauchspeicheldriisen von
Rindern und Schweinen gewonnen. Es
gab zu diesem Zeitpunkt ausschliefdlich
schnell wirksames Insulin. Obwohl auch
tierisches Insulin beim Menschen wirkt,
gab es trotzdem Versuche, menschliches
Insulin zu produzieren, da die Behand-
lung mit unmodifiziertem tierischen Insu-
lin oft zu schwerwiegenden immunologi-
schen Nebenreaktionen fiihrte. Uber die
Jahre wurden verschiedene Zusétze getes-
tet, durch die dann auch langwirksame
Basalinsuline entwickelt wurden [1, 3].

David Aylmer Scott entwickelte 1934
das erste Zinkinsulin, nachdem er gezeigt
hatte, dass Insulin Zink enthdlt und es da-
durch in seiner Wirkung gebremst wird.

.
LEONARD  THOMPSON
First patient to receive insulin In
Toronto,

Abb. 1: Leonard Thompson. Erster Patient, der
mit Insulin therapiert wurde. Mit freundlicher
Genehmigung von: Thomas Fisher Rare Book
Library, University of Toronto

Das langwirkende Insulinprdparat Neut-
rales Protamin Hagedorn (NPH-Insulin)
stellte Hans Christian Hagedorn 1946 erst-
mals her [3].

1982 gelang es Forschern, menschliches
Insulin mithilfe gentechnisch verédnderter
Bakterien herzustellen. Es entspricht hun-
dertprozentig dem menschlichen Hormon
[3].

Im Laufe der Jahre wurden die Metho-
den, dem Korper das lebenswichtige Insulin
von aufien zuzufiihren, immer ausgefeilter.
Die dicke Spritze mit dem Glaskolben ge-
horte ldngst der Vergangenheit an. 1985
kam der erste Insulinpen auf den Markt.

Die Gentechnik hat Moglichkeiten
eroffnet, viele verschiedene Insuline zu
entwickeln.

Links Rechts
Teddy Ryder, 10. Juli 1922 Teddy Ryder, 10. Juli 1923

Abb. 2: Theodore Ryder. Eines der ersten
Kinder, die mit Insulin therapiert wurde.

Mit freundlicher Genehmigung von: Thomas
Fisher Rare Book Library, University of Toronto
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In den 1980 und 1990er Jahren wurde
an der Entwicklung von Insulinanaloga
geforscht.

Seit 1996 sind nun auch kiinstliche In-
suline auf dem Markt. Das erste kurzwirk-
same Insulinanlogon war Lispro. Der Vor-
teil der schnellwirksamen Insulinanaloga
ist, dass sie schneller als Humaninsuline
wirken. Durch Verdnderung in der Abfolge
einzelner Aminosduren im Insulinmole-
kiil werden bei diesen Insulinen die Wirk-
dauer und das Wirkprofil gegeniiber dem
natiirlichen Insulin gezielt verdndert.

1998 kam das erste langwirkende Ana-
loginsulin zum Einsatz. Durchschnittlich
alle zwei Jahre entwickelten Forscher ein
neues Insulinpréparat [1, 3].

Die Bedeutung der Entwicklung
des Inulins fiir die Padiatrie

Die Ziele in der Therapie des Typ-1-Diabe-
tes bei Kindern und Jugendlichen ist eine
moglichst normoglykdmische Stoffwech-
selkontrolle unter Vermeidung von Akut-
komplikationen (schwere Hypoglykdmie
und diabetische Ketoazidose), Priavention
von diabetesbedingten Spdtkomplikatio-
nen und eine normale korperliche und
psychosoziale Entwicklung. In allen Al-
tersgruppen soll eine moglichst physiolo-
gische Insulinsubstitution zum Einsatz
kommen und laut ISPAD Guidelines 2018
und APEDO Behandlungsempfehlungen
2021 wird ein Ziel-HbAlc von < 7,0%
(53 mmol/mol) empfohlen [5, 6].

Mit der Entdeckung des Insulins wurde
der Grundstein fiir die erste wirksame Be-
handlung des Diabetes mellitus gelegt, v.
a. derjenigen mit Typ-1-Diabetes, der Dia-
betesform, die am h&ufigsten bei Kindern
und Jugendlichen auftritt, einer Erkran-
kung, die zuvor letal war.

Mit der Entdeckung der Zink- und
NPH-Insuline wurde der Grundstein fiir
eine funktionelle Insulin-Therapie gelegt,
einer Therapie, die versucht, die Physiolo-
gie des Pankreas nachzuahmen und die,
wie in der DCCT gezeigt wurde, der kon-

Priv.-Doz.i" Dr.i" Elke Frohlich-Reiterer

Klinische Abteilung flr allgemeine Padiatrie

Bereich Diabetes und Endokrinologie
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E-Mail: elke.froehlich-reiterer@medunigraz.at

ventionellen Therapie in der Prdvention
von Spatkomplikationen, deutlich iiberle-
gen ist [7]. In der Piddiatrie kommen heut-
zutage nur mehr die funktionelle Insulin-
therapie und die Insulinpumpentherapie
zum Einsatz. Die konventionelle Insulin-
therapie wir nur mehr in Ausnahmefillen
angewendet.

Kinder, besonders Kleinkinder, haben
ein hoheres Risiko fiir Hypoglykdmien, be-
sonders fiir ndchtliche Hypoglykdmien.

Mit der Einfithrung der kurzwirksamen
Insulinanaloga konnte gezeigt, dass so-
wohl die postprandialen Blutzuckerspit-
zen gesenkt werden konnten und v.a.
konnten auch die nichtlichen und late-
onset Hypoglykdmien signifikant redu-
ziert werden [5].

Mit der Einfiihrung der langwirksamen
Insulinanaloga, die v.a. durch ihre lange
Wirkdauer ohne nennenswerten Peak
charakterisiert sind, konnten die néchtli-
chen Hypoglykdmien weiter gesenkt wer-
den. Weiters konnte gezeigt werden, dass
auch die morgendlichen Hyperglykdmien,
in Folge des Dawnphé@nomens, durch den
Einsatz von langwirksamen Insulinana-
loga ebenfalls reduziert werden [5].

Parallel zur Weiterentwicklung der In-
suline kam es in den letzten Dekaden zu
einer stetigen Weiterentwicklung der tech-
nischen Mdglichkeiten, wie Insulinpum-
pen, Glukose-Sensoren und Hybrid-
Closed-Loop-Systemen.

Durch diese Therapiednderungen
(neue Insuline, Insulinpumpen, Glukose
Sensoren) kam es iiber die Zeit bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabe-
tes zu einer signifikanten Abnahme der
Rate an schweren Hypoglykdmien trotz
verbesserter metabolischen Kontrolle [8].

Ausblick

Die Entwicklung geht weiter, und derzeit
wird am Einsatz von ultrakurzwirksamen
Insulinen und méglichst langwirksamen
Insulinen geforscht, um die Physiologie
des Pankreas noch besser nachzuahmen.

Closed-Loop-Systeme ev. in Kombination
mit ultrakurzwirksamen Insulinen sind
derzeit zukunftsweisend in der Therapie
des Typ-1-Diabetes. |
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Lars Stechemesser, Salzburg

Diabetes mellitus Typ 3c

Erkrankung des exokrinen Pankreas

Der iiberwiegende Teil der Patienten mit
Diabetes mellitus im Erwachsenenalter
weist einen Typ-2-Diabetes und, deutlich
seltener, einen Typ-1-Diabetes auf. Die
Entwicklung eines Diabetes mellitus be-
dingt durch Erkrankungen des exokrinen
Pankreas wird auch als pankreopriver Di-
abetes bezeichnet. Tabelle 1 gibt einen
Uberblick der Klassifikation des Diabetes
mellitus laut rezenten ADA-Leitlinien.
Der Typ-3-Diabetes beinhaltet spezifi-
sche Typen unterschiedlicher Genese in-
klusive Endokrinopathien oder monoge-
netischer Ursache, wobei Erkrankungen
des exokrinen Pankreas unter Typ 3c sub-
summiert sind. In der Literatur wird die
Prévalenz des Diabetes Typ 3¢ mit 5-10%
angegeben. Somit steht das Fehlen spezi-
fischer Leitlinien fiir Diagnostik und The-
rapie im Gegensatz zur Relevanz und
Héufigkeit dieses Subtyps im diabetologi-
schen Alltag.

Diagnose

In der klinischen Routine wird die Diabe-
tesdiagnose meist anhand von HbAlc,
Blutglukose, oralen Glukosetoleranztest
und Symptomatik zundchst unabhéngig
vom Diabetestyp gestellt. Fiir die weitere
Planung des Diabetesmanagements ist
jedoch das Wissen um die Genese des Di-
abetes essentiell. Eine einheitliche Defi-
nition des Typ-3c-Diabetes liegt nicht
vor, liblicherweise wird aber die Diag-
nose Typ 3c gestellt, wenn eine Erkran-
kung des exokrinen Pankreas vorliegt. Bei
einer rein klinischen Beurteilung kann
dies jedoch durchaus zu Uberschneidun-
gen, insbesondere mit einem Typ-2-Dia-
betes, fithren. Eine mogliche exaktere
Definition des Diabetes Typ 3c ist in Ta-
belle 2 zu finden. Neben dem Nachweis
einer exokrinen Pankreasinsuffizienz
werden von den Autoren eine patholo-
gische Bildgebung des Pankreas sowie
das Fehlen von Auto-Antikérpern zur
Abgrenzung zu anderen Diabetestypen
gefordert.

Die korrekte Diagnose Typ-3c-Diabe-
tes wird hédufig nicht oder nicht rechtzei-
tig gestellt. Je nach zugrundeliegender

TABELLE 1

Klassifikation des Diabetes mellitus (nach [2])

= Typ-1-Diabetes: durch absoluten Insulinmangel, Zerstérung der Betazellen des Pankreas durch eine
Autoimmunreaktion, beinhaltet auch LADA (latent autoimmune diabetes of adulthood)

= Typ-2-Diabetes: durch zunehmenden Verlust einer addquaten Insulinproduktion, meist mit dem

Hintergrund einer Insulinresistenz

= Typ-3-Diabetes: spezifische Diabetestypen anderer Ursachen, beinhaltet monogenetische
Diabetessyndrome (MODY), Erkrankungen des exokrinen Pankreas, Medikamenten-induzierten

Diabetes und Diabetes nach Organtransplantation

= Typ-4-Diabetes: Gestationsdiabetes

TABELLE 2

Definition des Diabetes mellitus Typ 3c nach Ewald u. Bretzel [4]

Hauptkriterien (alle
miissen vorhanden sein)

Exokrine Pankreasinsuffzienz (nachgewiesen mittels Stuhltest auf
Elastase-1 oder eines direkten Funktionstests)

Pathologische Bildgebung des Pankreas (Endosonographie, MRT, CT)

Fehlen von Markern fiir einen Typ-1-Diabetes

Nebenkriterien

Gestorte Betazellfunktion (nachgewiesen anhand z.B. HOMA-B,

C-Peptid-Glukose-Quotient)

Keine stark erhohte Insulinresistenz (nachgewiesen anhand z.B. HOMA-IR)

Reduzierte Inkretinsekretion (z. B. GLP-1, pankreatisches Polypeptid)

Niedrige Serumwerte von fettldslichen Vitaminen (A, D, E und K)

CT Computertomographie, GLP-1 ,glucagon-like peptide 1“, HOMA ,homeostasis model assessment*, HOMA-B
HOMA fiir Betazellfunktion, HOMA-IR HOMA fiir Insulinresistenz, MRT Mag phil

Pankreaserkrankung, untersuchter Popu-
lation, Alter und BMI der Patienten wer-
den viele Diabetesneuerkrankungen zu-
néchst falsch klassifiziert. In einer
retrospektiven Untersuchung wurde die
Wahrscheinlichkeit der Fehltypisierung
mit fast 50 % angegeben. Eine weitere
Studie betonte dieses Problem und zeigte
auf, dass selbst bei Patienten mit bekann-
ter Pankreaserkrankung nur in 2-3 % der
Fille die korrekte Diagnose Typ 3c ge-
stellt wurde, der iiberwiegende Teil
(> 85 %) wurde als Typ-2-Diabetes gefiihrt
und therapiert.

Atiologie

Bei Patienten mit Diabetes Typ 3c ist stets
die Erkrankung des exokrinen Pankreas
ursdchlich, allerdings liegen der Pankreas-
pathologie sehr unterschiedliche Krank-
heitsbilder zugrunde.

Die wichtigsten Atiologien des Diabetes
Typ 3c sind:

= chronische Pankreatitis

= akute Pankreatitis

= Pankreatektomie

= Pankreasneoplasie

= zystische Fibrose

= Hamochromatose

= traumatisch

= fibrokalkulose Pankreatopathie

= seltene genetische Pankreatopathien

= idiopathisch

In all diesen Fillen fiihrt der strukturelle
und funktionelle Verlust des Pankreasgewe-
bes zum Verlust einer addquaten Insulinse-
kretion aus den Betazellen mit konsekutiver
Hyperglykdmie. Das Ausmaf$ des Insulin-
mangels und somit der Hyperglykdmie kor-
reliert meist weitgehend mit dem Ausmaf$
des zerstorten Pankreasgewebes. Das Spek-
trum reicht somit von potentiell reversiblen
Einschrankungen bei einer akuten Pankrea-
titis oder einem schleichenden Verlust der
Insulinsekretion bei zystischer Fibrose bis
zum absoluten Insulinmangel nach totaler
Pankreatektomie.
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Fact Box

Diabetes mellitus aufgrund einer exokrinen Pankreaserkrankung wird als Typ

3c bezeichnet.

= Bei 5-10 % aller Diabetesfélle liegt eine Pankreaserkrankung zugrunde. Eine
chronische Pankreatitis ist die haufigste Ursache eines Typ 3c Diabetes, seltenere
Ursachen beinhalten Pankreasneoplasien, akute Pankreatitis, Pankreatektomie,
Zystische Fibrose oder Hamochromatose.

= Meist ist frihzeitig eine Insulintherapie indiziert, die glykdmische Kontrolle ist

haufig erschwert.

= An eine exokrine Pankreasinsuffizienz ist jedenfalls zu denken, die orale Substitu-
tion der Pankreasenzyme kann auch zur Verbesserung der Blutzuckereinstellung

beitragen.

Chronische Pankreatitis

Die héufigste Erkrankung, die zu einem
Diabetes Typ 3c fiihrt, ist die chronische
Pankreatitis. Aufgrund der hohen Diabe-
tesprdvalenz bei diesem Krankheitsbild
(Studiendaten schwanken von 26 bis 80 %)
wird ein jahrliches Screening mit Bestim-
mung von HbAlc und Niichternglukose
empfohlen.

Akute Pankreatitis

Auch bei Patienten nach schwerer akuter
Pankreatitis kann eine endokrine Pankre-
asinsuffizienz beobachtet werden, insbe-
sondere bei Nekrosen > 50% des Paren-
chyms ist das Risiko deutlich erh6ht. Eine
Kontrolle des Blutzuckerwertes bei die-
sem Patientenkollektiv wird somit nicht
nur in der Akutphase, sondern auch im
Verlauf empfohlen.

Autoimmunpankreatitis

Eine dhnliche hohe Diabetesprivalenz
von etwa 65 % ist in Studien auch bei einer
Autoimmunpankreatitis dokumentiert
worden. Die vermutlich T-Zell-vermittelte
Betazelldysfunktion kann durch Gabe von
Prednison verbessert werden, je nach Ste-
roiddosis erschwert dies jedoch zumin-
dest voriibergehend die glykdmische Kon-
trolle weiter.

Pankreaskarzinom

Ein Zusammenhang zwischen Diabetes
mellitus und Pankreaskarzinom besteht in
beide Richtungen. Bei 70 % der Patienten
liegen zum Zeitpunkt der Neudiagnose ei-
nes Pankreaskarzinoms auch ein Diabetes
mellitus oder eine gestorte Glukosetole-
ranz vor. Somit kann die Erstmanifestation
des Diabetes mellitus ein Zeichen einer
Pankreasneoplasie sein. Zum anderen ist
im Verlauf einer Typ-2-Diabetes-Erkran-
kung das Risiko fiir die Entwicklung eines
Pankreaskarzinoms um den Faktor 1,5-2
erhoht.

Zystische Fibrose

Auch der CFRD (Cystic Fibrosis related dia-
betes) wird als Diabetes Typ 3c kategori-
siert. Patienten mit zystischer Fibrose ent-
wickeln im Verlauf der Erkrankung in
hohem Ausmafd eine Hyperglykdmie als
Zeichen der Pankreasbeteiligung. In Stu-
dien wird die Priavalenz des Diabetes melli-
tus bei CF-Patienten mit zumindest 30 %
angegeben, im Verlauf der Erkrankung
nimmt die Wahrscheinlichkeit einer Gluko-
sestoffwechselstorung sukzessive weiter zu.
Nachdem der CFRD auch mit einer erhh-
ten Mortalitédt assoziiert ist, ist eine rechtzei-
tige Diagnostik und Therapie essentiell. Es
wird empfohlen, ein Screening mittels ora-
len Glukosetoleranztest einmal jahrlich ab
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dem 10. Lebensjahr zu planen. Fiir die Be-
handlung dieser Patienten existieren eigene
Guidelines, neben einer individuellen Er-
ndhrungsberatung ist in den meisten Féllen
eine Insulintherapie indiziert.

Hamochromatose

Die Hdamochromatose als Ursache eines
Diabetes Typ 3c (frither Bronzediabetes
genannt) hat mit einer meist fritheren
Diagnosestellung und Therapie etwas an
Bedeutung verloren, sollte aber als Diffe-
rentialdiagnose bei typischer Klinik und
Laborkonstellation beachtet werden.

Stark schwankende
Glukoseprofile

Durch die exokrine Pankreaserkrankung
stehen zusétzlich Glukagon und Somato-
statin nicht addquat zur Verfiigung. Pati-
enten mit Diabetes Typ 3c weisen dadurch
im Vergleich zu anderen Diabetestypen
héufiger stark schwankenden Glukosepro-
file mit hoheren Hypoglykédmierisiko und
eine nicht zufriedenstellende glykdmische
Kontrolle auf.

Keine spezifischen Leitlinien

Fiir die Therapie des Diabetes Typ 3c exis-
tieren (mit der Ausnahme des CFRD)
keine spezifischen nationalen oder inter-
nationalen Leitlinien. Bei nur gering er-
hohten Glukoseprofilen kann im Einzelfall
eine Therapie mit oralen Antidiabetika
versucht werden. Eine Metformintherapie
ist bei gleichzeitig vorhandener Insulinre-
sistenz eine mogliche Option. Der Einsatz
von inkretinbasierter Therapie wird bei
chronischen Erkrankungen des exokrinen
Pankreas nicht empfohlen, das erhdhte
Risiko euglykdmischer Ketoazidosen bei
Vorliegen eines Insulinmangels ist unter
SGLT-2-Hemmern zu beachten und Sulfo-
nylharnstoffe sind bei Typ-3c-Diabetes
mit einem erhdhten Hypoglykdmierisiko
vergesellschaftet.

Insulintherapie

Je nach Ausmaf? des Insulinmangels ist so-
mit eine Insulintherapie meist die Thera-
pie der 1. Wahl und rechtzeitig zu
implementieren. Die Art der gewidhlten
Insulintherapie ist individuell auf die Glu-
koseprofile und den Tagesablauf des Pati-
enten abzustimmen. Bei Patienten mit
relevanten Insulinmangel ist meist eine
Basis-Bolus-Therapie indiziert und, wenn
im Alltag umsetzbar, zu bevorzugen.
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Pankreasenzymersatz

Die Co-Inzidenz einer exokrinen Pank-
reasinsuffizienz schwankt je nach Studie
und Population betridchtlich. Jedenfalls
sollten Symptome wie abdominelle
Schmerzen, Flatulenz, fettreiche Stiihle

oder Gewichtsverlust zu einer entspre-
chenden Diagnostik fithren. Als giinstige
und einfache Screeningmethode hat
sich die Bestimmung der Pankreaselas-
tase im Stuhl bewidhrt. Ein addquater
oraler Pankreasenzymersatz kann neben
einer Verbesserung der Beschwerden
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und einer Verhinderung von Malnutri-
tion und Vitaminmangel auch einen un-
mittelbaren positiven Effekt auf die
Diabeteseinstellung haben. Eine ausrei-
chende Therapie der exokrinen Pankre-
asinsuffizienz fiihrt {iber den Inkretinef-

fekt auch zu einer verbesserten
Insulinsekretion. [ |
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Senkung der eGFR-Grenze flir Empagliflozin

Anhand der Wirksamkeits- und Sicher-
heitsdaten der EMPA-REG OUTCOME®
[1] Studie wurden das erste Mal die
kardioprotektiven Effekte von Empagli-
flozin bis zu einer eGFR von >30ml/
min/1,73 m® nachgewiesen.

In einer Post-hoc-Analyse mit 6.952
Patienten [2] wurden die kardiovaskulé-
ren und renalen Effekte sowie die Sicher-
heit anhand der 2-dimensionalen
KDIGO Klassifikation analysiert. Die
beobachteten Auswirkungen von Empa-
gliflozin auf die kardiovaskuldren und
renalen Outcomes waren {iber alle
KDIGO-Risikokategorien hinweg konsis-
tent.

Die Europdische Kommission reagierte
auf diese vielversprechenden Resultate
und genehmigte am 22.0ktober 2021 bei
Diabetespatienten mit Kardiovaskuldrer
Erkrankung und eingeschrinkter Nieren-
funktion die Senkung der eGFR-Grenze
fiir Empagliflozin® (Jardiance®10mg). So-
mit kann die Therapie mit Jardiance®
10mg bis zu einer eGFR230 ml/
min/1,73m?® begonnen und fortgesetzt
werden [3].

Die Wirkung von Empagliflozin auf den pri-
méren kombinierten Endpunkt aus KV
Tod, nicht tédlichem Myokardinfarkt oder
nicht todlichem Schlaganfall war in EMPA-
REG OUTCOME weitgehend unabhéngig

von der Blutzuckerkontrolle oder der Nie-
renfunktion (eGFR) und im Allgemeinen in
allen eGFR Kategorien bis zu einer eGFR
von >30ml/min/1,73m? konsistent. | |
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Peter Fasching, Wien

Pankreatitis und Inkretine

Was ist dran?

Seit etwa 2007 sind Inkretin-basierte Dia-
betesmedikamente in der klinischen Praxis
verfiigbar. Die ersten zugelassenen Medi-
kamente auf Basis der Wirkung des huma-
nen GLP-1-Hormons, sogenannte GLP-
1-Rezeptoragonisten, basierten auf
tierischen Molekiilen (erstisoliert aus dem
Speichel der Wiistenechse Gila-Monster),
wie z.B. Exendin-4 (Handelsname
Byetta®), welche im Gegensatz zum huma-
nen GLP-1-Hormon nicht durch das
humane Enzym Dipeptitylpeptidase-4
spaltbar waren und somit eine ldngere
Plasmahalbwertszeit aufwiesen. Spéter
kamen auch Préparate basierend auf dem
humanen GLP-1-Hormon zur klinischen
Anwendung, welche durch Verkniipfung
mit einer langkettigen Fettsdure dem
raschen Abbau durch das DPP-4-Enzym
entzogen waren (z.B. Liraglutid mit dem
Handelsnamen Victoza®).

Kurz darauf gelang es, durch selektive
medikamentése Hemmung des DPP-
4-Enzyms Priparate zur Zulassung zu
bringen, welche durch diesen Wirkme-
chanismus die Plasmakonzentrationen
des zirkulierenden humanen GLP-1-Hor-
mons um zirka das 2- bis maximal 4-fa-
che erhoht. Im Gegensatz dazu ent-
spricht die Wirkung von subkutan
verabreichten GLP-1-Rezeptoragonisten
einer humanen GLP-1-Hormonkonzent-
ration, welche um das 5- bis 10-fache im
Vergleich zum physiologischen Niich-
ternspiegels erhéht ist. Die in Osterreich
sukzessive zugelassenen oralen DPP-
4-Inhibitoren tragen den Namen Sitaglip-
tin, Vildagliptin, Saxagliptin, Alogliptin
und Linagliptin.

Zweifel an der Sicherheit der chroni-
schen Anwendung von Inkretin-basierten
Therapien wurden laut, als erstmals die
Arbeitsgruppe des renommierten Pankre-
asforschers Peter C. Butler, Daten aus
Mausmodellen und auch aus humanen
Pankreasprédparaten publizierten, welche
auf das potentielle Risiko fiir eine Steige-
rung exokriner Pankreasdysplasien und
auch Glukagon produzierender endokri-
ner Tumore hinwiesen [1].

Haufigere Pankreatitis?

Angefacht wurden die Sorgen um die pan-
kreatische Sicherheit dieser Substanzklas-
sen durch die beobachtete numerische Er-
hohung des Auftretens einer Pankreatitis
in den erstpublizierten kardiovaskuldren
Outcome-Studien SAVOR-TIMI 53 mit
Saxagliptin, EXAMINE mit Alogliptin und
TECOS mit Sitagliptin. Eine kombinierte
Analyse dieser drei grofSen interventionel-
len Studien, welche insgesamt 18.238
Gliptin behandelte Patient*innen und
18.157 Patient*innen unter Plazebo ein-
schlossen, zeigte zwar eine signifikant er-
hohte Inzidenz einer akuten Pankreatitis
im Gliptin behandelten Studienarm ver-
sus Plazebo (Odds Ratio 1,79 (CI 1,13-
2,82), P = 0,013), der absolute Anstieg des
Risikos lag aber lediglich bei 0,13 %, umge-
rechnet einer potentiellen Number nee-
ded to harm von etwa 770 Personen [2].
Einschrénkend ist aus meiner personli-
chen Sicht anzumerken, dass die Defini-
tion einer ,,akuten Pankreatitis“ nicht ein-
deutig standardisiert war. Wie bereits zum
Zeitpunkt der Publikation der ersten Me-

und Akutgeriatrie
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1160 Wien
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5. Medizinische Abteilung mit Endokrinologie, Rheumatologie
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taanalyse bekannt war, konnen GLP-1-ba-
sierte Therapie die Konzentration an zir-
kulierender Lipase und Amylase steigern
ohne dem Vorliegen klinischer Zeichen ei-
ner Pankreatitis. Es ist daher fraglich, ob
eine isolierte, nach Absetzen der Inkretin-
Therapie zumeist reversible Erh6hung der
zirkulierenden Pankreasenzyme im Se-
rum tatsdchlich der Diagnose einer akuten
Pankreatitis gleichzusetzen ist.

Metaanalysen

Eine spdtere Metaanalyse aus dem Jahre
2020 [3] ergédnzte die zuvor publizierten
Studien um randomisierte Untersuchun-
gen mit DPP-4-Hemmer, publiziert bis 30.
9. 2019, welche neben den oben beschrie-
benen Praparaten zusétzliche sieben an-
dere DPP-4-Inhibitoren umfassten, dar-
unter auch Linagliptin. Insgesamt ergab
sich aus den 165 ausgewerteten Studien
mit DPP-4-Inhibitoren kein erhéhtes Ri-
siko fiir Pankreatitis (Odds Ratio 1,13
(0,86-1,47)) oder Pankreaskarzinom
(Odds Ratio 0,86 (0,60-1,24)), ohne er-
sichtliche Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Molekiilen dieser Substanzklasse.

Eine im April 2020 publizierte Meta-
analyse mit Daten bis 31. 7. 2019 beschrieb
in Zusammenschau von elf kardiovaskulé-
ren Outcome-Studien mit einer Dauer von
iiber 12 Monaten mit insgesamt {iber
100.000 eingeschlossenen Patient*innen
eine signifikante Erh6hung einer Pankrea-
titis mit einer Odds Ratio von 1,81 (P =
0,04) fiir Patient*innen unter einer Glip-
tin-Therapie versus Plazebo, bzw. einer
Odds Ratio von 1,54 (P = 0,02) versus ei-
nem aktiven Komparator [4].

In einer weiteren Metaanalyse im zwei-
ten Halbjahr 2020 kommen die Autoren
um Michel Nauck [5] zu einer vergleichba-
ren Einschdtzung, dass zwar die einzelnen
prospektiven Studien per se kein signifi-
kant erhohtes Risiko fiir Pankreatitis unter
Gliptin-Therapie finden, dass aber auch
ihre eigene Metaanalyse der publizierten
prospektiven Studien eine signifikante Er-
hohung des Pankreatitis Risikos mit einer
Odds Ratio von (1,75 (1,14-2,70), P = 0,01)
ergibt. Zu beachten ist dabei aber - wie
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oben bereits erwdhnt -, dass auch bei ei-
ner relativen Risikoerh6hung um die be-
schriebenen 75% die absolute Erh6hung
des Risikos deutlich unter 1 % liegt und so-
mit nur sehr geringe absolute Zahlen wie-
derspiegelt.

Nauck et al. [5] kommen in dieser Me-
taanalyse - in welche auch Studien mit
GLP-1-Rezeptoragonisten eingeschlossen
wurden - aber erginzend zu dem Ergeb-
nis, dass GLP-1-Rezeptoragonsiten weder
individuell noch in einer Metaanalyse das
Risiko fiir akute Pankreatitis erh6hen diirf-
ten (RR 1,05 (0,78-1,41)) und dass sich we-
der fiir GLP-1-Rezeptoragonisten noch fiir
DDP-4-Inhibitoren ein signifikant erh6h-
tes oder reduziertes Risiko fiir Pankreas-
karzinom oder fiir das Gesamtauftreten
maligner Neoplasien fand.

Auch Singh et al. [4] fanden in ihrer
Metaanalyse von sieben kardiovaskuldren
Outcome-Studien mit GLP-1-Rezeptora-
gonisten versus Plazebo kein erhohtes
Risiko fiir eine akute Pankreatitis (Odds
Ratio 1,05 (0,77-1,42), P = 0,77).

Eine rezent am 20. 8. 2021 publizierte
Metaanalyse der bisher abgeschlossenen
prospektiven randomisierten Studien mit
GLP-1-Rezeptoragonisten [6] zeigte im un-
ter ,Appendix“ publizierten Material ,Fi-
gure 1: Safety outcomes” ein kumuliertes
Pankreatitis-Risiko aus acht grofien Stu-
dien von 1,02 (0,77-1,36), P = 0,88) fiir den
aktiven Therapiearm mit GLP1-RA, sowie
ein Risiko fiir Pankreaskarzinom von 0,98
(0,56-1,70), P = 0,93. Weder fiir das Auftre-
ten von Pankreatitis noch fiir Pankreaskar-
zinom zeigte sich eine signifikante Hetero-
genitit unter den einzelnen Studien [6].

Ergdnzend ist aus einer Sekundirana-
lyse der gepoolten Daten aus dem , Scale“-
Entwicklungsprogramm mit Liraglutide
bei Teilnehmern mit Ubergewicht, Adipo-
sitas und Normoglykdmie, Prddiabetes
oder Typ-2-Diabetes zu berichten, dass Li-
raglutide in einer Dosis-unabhingigen
Weise zu reversiblen Anstiegen der Amy-
lase- bzw. Lipase-Aktivitit im Serum
fithrte, die in keinem Bezug zu den Basis-
charakteristika der Patient*innen standen

und das Auftreten einer akuten Pankreati-
tis nicht vorhersagten. Insgesamt trugen
in diesem Studienprogramm Gallenstei-
nerkrankungen in 50 % zum Aulftreten ei-
ner akuten Pankreatitis bei. Die Studien-
autoren meinen, dass routinemaiflig ein
Monitoring von Amylase und Lipase unter
GLP-1-Rezeptorangonisten-Therapie
nicht angezeigt ist, solange keine klini-
schen Symptome einer akuten Pankrea-
serkrankung vorliegen oder vermutet wer-
den [7].

Fazit

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass
nach derzeitiger Datenlage das Risiko fiir
das Auftreten einer akuten Pankreatitis
unter einer DPP-4-Inhibitoren-Therapie
versus Plazebo signifikant im Promille-
bereich erhoht erscheint. Diese signifi-
kante Erhohung fiir akute Pankreatitis
konnte aus dem bisher publizierten Pla-
zebo kontrollierten Langzeitstudien mit
GLP1-RA nicht abgeleitet werden.

Weder fiir eine DPP4-Inhibitorenthe-
rapie noch fiir eine Therapie mit GLP1-RA
finden sich Hinweise fiir eine Erh6hung
des Risikos fiir Pankreaskarzinom aus den
bisher publizierten Studien mit einer Stu-
diendauer von ldngstens 5 Jahren. Akute
Pankreaserkrankungen unter GLP1-Re-
zeptoragonisten werden zur Halfte durch
eine bestehende bzw. akut gewordene
Gallensteinerkrankung ausgelost.

Diesbeziiglich ist klinisches Augen-
merk geboten. Eine relative oder sogar ab-
solute Kontraindikation bei bekannter
Gallensteinerkrankung kann davon nicht
abgeleitet werden. Bei rezidivierenden
Gallensteinproblemen mit Koliken oder
Verschluss wiirde ich personlich bis zu ei-
ner definitiven Sanierung von einer Neu-
verschreibung eines GLP1-Rezeptorago-
nisten aber Abstand nehmen.

Auch bei Patient*innen mit anamnes-
tisch vorbekannter rezidivierender Pank-
reatitis oder bei chronischer Pankreatitis
wiirde ich aus Griinden der klinischen
Sicherheit von dem Neuansetzen einer

DPP-4-Inhibitoren Therapie abraten. Soll-
ten unter einer neu etablierten DPP-4-In-
hibioren Therapie Amylase bzw. Lipase
tiber das Doppelte des oberen Normwer-
tes ansteigen, soll die DPP-4-Hemmerthe-
rapie beendet und ein anderes antidiabe-
tisches Therapieprinzip gewdhlt werden.
Diese Therapieempfehlungen sind aber
nicht ausdriicklich evidenz-, sondern
eminenz-basiert und meiner langjahrigen
klinischen Erfahrung geschuldet. |
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Accu-Chek Instant:

Das neue Blutzuckermessgerat fir einfaches Messen

EINFACH MESSEN. EINFACH INSTANT:
Das neue Blutzuckermessgerdt Accu-
Chek Instant unterstiitzt Menschen mit
Diabetes, die EINFACH MESSEN moch-
ten. Die breite Auftragsfliche der Test-
streifen vereinfacht das Blutauftragen, das
grofie beleuchtete Display sorgt fiir gute
Lesbarkeit und die intuitive Farbskala er-
moglicht ein besseres Verstdndnis der
Messwerte. Dariiber hinaus wurde Accu-
Chek Instant auf {iber 200 Storsubstanzen
getestet und liefert nachweislich genaue
Messergebnisse - was besonders bei Mul-
timedikation eine Hilfe darstellen kann.
Fiir Praxisteams bedeutet die einfache
Handhabung von Accu-Chek Instant eine
spiirbare Entlastung durch einen geringen
Schulungsaufwand.

Accu-Chek Instant bietet
zahlreiche Vorteile fiir
behandelndes Fachpersonal

Bei Accu-Chek Instant liegt der Fokus auf
einer einfachen Handhabung und leicht
verstandlichen Funktionen. Die Vorteile
fiir Arzte und ihre Praxisteams: Patienten,
die auch im Alter ihre Messroutine im
Griff haben, und ein geringer Schulungs-
aufwand. Durch die intuitive Farbskala,
die den individuell vom Behandler festge-
legten Zielbereich visualisiert, konnen Pa-
tienten ein besseres Verstdndnis fiir ihre

Werte entwickeln - ein wichtiger Schritt
auf dem Weg zu mehr Therapieadhérenz.

Die ausfiihrliche Accu-Chek Interfe-
renztestung, die aktuell mehr als 200
potenzielle Storsubstanzen umfasst!,
sorgt dariiber hinaus fiir verldssliche Mes-
sergebnisse und damit fiir eine optimale
Basis fiir Therapieentscheidungen. Dies ist
besonders bei élteren Patienten ein wich-
tiger Faktor, da sie hdufig mehrere Medi-
kamente einnehmen und dadurch ein ho-
heres Risiko fiir verfialschte Messwerte
bestehen kann.

Das neue Accu-Chek Instant Blutzu-
ckermessgerit kann ab sofort bestellt
(01/277 27-355) und an Patienten abge-
geben werden. |
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Accu-Chek Instant ist der Nachfolger
und eine Weiterentwicklung des
Accu-Chek Performa Blutzuckermess-
gerats, das Ende 2021 vom Markt
genommen wird.

Fiir Nutzer des Accu-Chek Performa
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nichts

Accu-Chek Performa Teststreifen
werden auch weiterhin und ohne
Einschrankung noch mehrere Jahre
verfugbar sein.
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Adipositas - Volkskrankheit und Wegbereiter
vieler Folgeerkrankungen

Adipositas! ist eine chronische, aber be-
handelbare Erkrankung ab einem Body-
Mass-Index (BMI) von 30 kg/m? (WHO-
Kriterien), die ein weltweites
Gesundheitsproblem darstellt.

Mehr als 50 Gesundheitsprobleme
stehen im Zusammenhang mit Uberge-
wicht und Adipositas, die die Lebensqua-
litdt essentiell einschridnken konnen.
Eine Gewichtsabnahme von nur 5-10 %
kann die Auswirkungen der mit Adiposi-
tas zusammenhdngenden Erkrankungen
(wie Diabetes, Krebs, Erkrankungen der
Gallenblase, Reflux, kardiovaskuldre
Erkrankungen, hohes Cholesterin,
Osteoarthritis, Hypertonie, Depression,
Schlaganfall) verringern.

Insbesondere ,Volkskrankheiten“ wie
Diabetes mellitus und Hypertonie sind oft
ein direktes Resultat einer mangelhaften
Gewichtskontrolle und stellen fiir das Ge-
sundheitssystem eine starke Belastung dar.

Behandlungsmaéglichkeiten
der Adipositas

Um Adipositas effektiv zu behandeln, be-
steht der erste Schritt darin, die Ursachen
zu identifizieren und dabei entsprechende
Behandlungsplidne zur Anderung von Le-
bensstil, korperlicher Aktivitdt, Erndhrung
individuell im Rahmen eines nicht-klini-
schen oder klinischen Gewichtsmanage-
ments? zu erstellen.

Medikamentése Therapie
mit Mysimba®

Medikamentdse Therapie bei Adipositas
ist immer als Unterstiitzung zur Lebens-
stilintervention zu verstehen und muss
daher immer in Kombination mit dieser
erfolgen. Aktuell stehen eine Therapie zur
Verhinderung der Fettaufnahme (oral) so-
wie ein Hormon (Injektion s. c.) zur Verfii-
gung. Sdmtliche Therapien sind prinzipiell
durch den Patienten selbst zu bezahlen.
Die aktuellste Therapie in Tablettenform,
Mysimba®, wird seit Januar 2021 durch
das Unternehmen Kwizda zur Verfiigung
gestellt und zeichnet sich durch einfache
Einnahme und Dosierung aus.

Vielen Patienten fdllt trotz Didt und
Sport eine Gewichtsreduktion nicht leicht.
Starkes Verlangen und unstillbarer Hun-
ger erschweren die Kontrolle iiber die
Nahrungsaufnahme, da das Gehirn diesen
Versuchen zur Reduktion entgegenwirkt.
Zumeist besteht der Wunsch nach einer
einfachen, oralen Therapie zur Unterstiit-
zung.

Mysimba® wirkt auf zwei Bereiche des
Gehirns, um Patienten mehr Kontrolle
iiber ihre Erndhrung zu geben - Im Me-
solimbischen System regulieren Naltrexon
und Bupropion das mit der Nahrungsauf-
nahme verbundene Gliicksgefiihl und hel-
fen bei der Kontrolle des starken Verlan-
gens, Im Hypothalamus wirken Naltrexon

Mysimba® Fact Box

MYSIMBA RETTBL
8/90MG-112 Stiick

8 mg Naltrexonhydrochlorid, (entsprechend 7,2 mg Naltrexon)
90 mg Bupropionhydrochlorid, (entsprechend 78 mg Bupropion)

PackungsgroBe: 112 Stiick AVP: € 153,80

Erstattung: no box

Mysimba ist — als Ergdnzung zu einer kalorienreduzierten Didt und verstérkter kérperlicher
Bewegung — angezeigt zum Gewichtsmanagement! Bei Erwachsenen Patienten (= 18 Jahre)
Mit einem anfinglichen Body Mass Index (BMI) von

> 30 kg/m? (adipds), oder

e > 27 kg/m? bis < 30 kg/m? (iibergewichtig)

bei mindestens einer gewichtshezogenen Begleiterkrankung
(z.B. Typ 2 Diabetes, Dyslipidamie oder kontrollierte Hypertonie)

Der Behandlungserfolg sollte nach 16 Wochen und danach jahrlich neu beurteilt werden’.

et

Fum tinnel

und Bupropion synergistisch und ziigeln
den Appetit3.

Mysimba® verstirkt den durch eine Er-
ndhrungs- und Bewegungsmodifikation
erreichten Gewichtsverlust und sorgt fiir
eine anhaltende Gewichtskontrolle®. Dies
zeigte sich auch in den Zulassungsstu-
dien, COR-I® (62% der Patienten in der
Mysimba®-Gruppe erzielten >5% Ge-
wichtsverlust vs. 23% in der Placebo-
Gruppe) und COR-BMOD? (80 % der Stu-
dienbeender in der Mysimba®-Gruppe
erzielten =5 % Gewichtsverlust vs. 60 % in
der Placebo-Gruppe).

Fast die Hiilfte (49%) der Mysimba®-
Patienten erzielte signifikante Gewichts-
verluste von >12kgnach 56 Wochen*. Die

Sicherheit und Vertrdglichkeit von
Mysimba® ist durch tausende Patienten
belegbar.35 |
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V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusitzlichen Uberwachung.
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ACCU-CHEK® Instant

EINFACH
M ESS EN / AC(,:HLSJ;C?EKG’
EINFACH .

. 200

INSTANT

1 EINFACH ZU SCHULEN
einfach fir Ihre Patienten - einfach fiir Sie

2 EINFACHE HANDHABUNG
dank intuitiver Funktionen

3 EINFACH ZUVERLASSIG
durch Uberprifung auf tber 200 Stérsubstanzen’
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