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vorwort

VORWORT zu den Anleitungen fir die Praxis 2016

Vor vier Jahren wurden die Leitlinien der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft (ODG) zur umfassenden Betreuung von
Patienten und Patientinnen mit Diabetes mellitus zuletzt {iberarbeitet. Da in den letzten Jahren zahlreiche neue Erkenntnisse
gewonnen werden konnten und diese auch in wissenschaftlichen Zeitschriften publiziert wurden, ergab sich die Notwendigkeit,
dieLeitlinien nun neuzuerstellen und zuiiberarbeiten. Das Ziel dieser neuen Leitlinien, an der eine Vielzahl von Diabetologinnen
Osterreichs mitgearbeitet haben, ist es, eine fundierte Anleitung zur Verbesserung der Diabetesbetreuungsqualitit auf Basis
aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse zu erméglichen.

Samtliche Themenschwerpunkte wurden iiberarbeitet und einige abermals neu eingebracht. Wir haben in diesen Anleitungen
fiir die Praxis versucht, die brauchbare und verfiigbare Evidenz der zuletzt publizierten Studien einfliefen zu lassen.

Wir hoffen, mit diesen Leitlinien zu einer weiteren Verbesserung der Betreuung von Patienten und Patentinnen mit Diabetes
mellitus in Osterreich beitragen zu kénnen und Thnen eine praktische orientierende Hilfe bei den Therapieentscheidungen zu
bieten. Wir werden die Leitlinien zukiinftig weiterhin regelméfig {iberarbeiten und auf der Website der ODG relevante Updates
veroffentlichen.

In diesem Schwerpunktheft wird auch der neu iiberarbeitete Osterreichische Lipidkonsens publiziert. Hier sind wie in den
ODG-Leitlinien die zuletzt neu publizierten Studien und Erkenntnisse eingearbeitet worden.

Der “Osterreichische Lipidkonsensus 2016” bezieht sich auf das Lipidmanagement im Rahmen der vaskuldren Primir- und
Sekundirpravention bei Erwachsenen. Er gibt Anleitungen fiir die individuelle Risikostratifizierung und die daraus abgeleiteten
Behandlungsziele und diskutiert ebenso die Evidenz hinsichtlich der Reduktion vaskuldrer Endpunkte durch die verfiigbaren
lipidsenkenden Therapien.

Diese beiden Schwerpunkte sollen dazu beitragen, in Osterreich eine praktisch orientierende Hilfe in der Diabetes- und
Lipidtherapie zu gewdhren.

Mit freundlichen GriifSen

Prim. Univ.-Prof. Dr. Martin Clodi,
Krankenhaus der Barmherzigen Briider Linz
Vorsitzender des Ausschusses Leitlinien ODG
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Diabetes mellitus — Definition, Klassifikation

und Diagnose

Michael Roden
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Zusammenfassung Diabetes mellitus bezeichnet eine
Gruppe von heterogenen Erkrankungen, deren gemein-
samer Befund die Erhohung der Blutglukose ist. Die
gegenwartigen Klassifikationen von Diabetes mellitus
Typ 1-4 werden beschrieben und die wesentlichen
Merkmale von Typ 1 und Typ 2 Diabetes werden zur
besseren Unterscheidung dieser Diabetestypen gegen-
iibergestellt. Dariiber hinaus werden die Kriterien fiir
die korrekte biochemische Diagnose unter Niichtern-
Bedingungen und im oralen Glukosetoleranz-Test
sowie die Anwendung des Hamoglobin Alc (HbAlc)
zusammengefasst. Diese Daten bilden die Grundlage der
Empfehlungen der Osterreichischen Diabetes-Gesell-
schaft fiir die klinische Praxis der Diabetesbehandlung.

Schliisselworter Diabetes mellitus - Hyperglykdmie -
Glukoseintoleranz - Abnorme Niichternglukose

M. Roden (X))

Universitédtsklinik fiir Endokrinologie und Diabetologie,
Universitdtsklinikum Diisseldorf,

Diisseldorf, Deutschland

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

M. Roden

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

Diisseldorf, Deutschland

M. Roden

Klinik fiir Endokrinologie und Diabetologie, Medizinische Fakultét,
Heinrich-Heine-Universitit,

Diisseldorf, Deutschland

M. Roden

Deutsches Zentrum fiir Diabetesforschung, DZD e. V., Partner
Diisseldorf,

Diisseldorf, Deutschland

Diabetes mellitus: definition, classification and
diagnosis

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

Keywords Diabetes mellitus - Hyperglycemia - Glucose
intolerance - Impaired fasting glucose

Definition

Diabetes mellitus bezeichnet eine Gruppe von Stoff-
wechselerkrankungen, deren gemeinsamer Befund
die Erhéhung des Blutglukosespiegels, die Hyperglyk-
amie, ist. Schwere Hyperglykdmie fiihrt von klassischen
Symptomen wie Polyurie, Polydipsie, anders unerklér-
barer Gewichtsverlust {iber Sehstorungen und
Infektanfilligkeit bis hin zu Ketoazidose oder nicht-
ketoazidotischem hyperosmolarem Syndrom mit
Gefahr des Komas. Chronische Hyperglykdmie fiihrt zu
Storungen der Sekretion und/oder Wirkung von Insulin
und assoziiert mit Langzeitschdden und Funktions-
storungen verschiedener Gewebe und Organe (Augen,
Nieren, Nerven, Herz und Blutgefifie).
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Klassifikation

Insulinabhéngigkeit (z. B. insulin (in)dependent diabetes
mellitus, IDDM, NIDDM) stellt keine Klassifikation
dar. Die Klassifikation des Diabetes mellitus erfolgt in 4

Typen [1, 2]:

1. Typ 1 Diabetes: Storung der Insulinsekretion durch
iiberwiegend immunologisch vermittelte Zerstérung
der pankreatischen Betazellen mit meist absolutem
Insulinmangel. LADA (latenter autoimmuner
Diabetes der Erwachsenen) ist durch das Auftreten im
Erwachsenenalter und den langsameren Verlust der
Insulinsekretion gekennzeichnet.

2. Typ 2 Diabetes: Storung der Insulinwirkung (Insulin-
resistenz) mit zun4chst meist relativem Insulinmangel
(typischerweise Stérung der Glukose-abhingigen
Insulinsekretion). Die Funktionsstérungen sind schon
lange vor der klinischen Manifestation des Diabetes
allein oder im Rahmen eines metabolischen Syndroms
mit erhohtem Risiko fiir makrovaskuldre Folgen vor-
handen. Tabelle 1 listet Hinweise zur klinischen
Differentialdiagnose zum Typ 1 Diabetes auf.

3. Andere spezifische Diabetes-Formen: Ursachen,
wie Erkrankungen des exokrinen Pankreas (z. B.
Pankreatitis, Traumen, Operationen, Tumoren, Himo-
chromatose, zystische Fibrose), endokriner Organe
(z.B.Cushing-Syndrom, Akromegalie), medikamentgs-
chemisch (z. B. Glukokortikoide, a-Interferon, Post-
transplantations-Diabetes, HIV/ADIS-Therapie),
genetische Defekte der Insulinsekretion (z. B. Formen

des Maturity Onset Diabetes of the Young, MODY)
und der Insulinwirkung (z. B. Lipoatropher Diabetes),
andere genetische Syndrome (z. B. Down-, Klinefelter-,
Turner-Syndrome), Infektionen (z. B. kongenitale
Roteln) und seltene Formen des autoimmun-ver-
mittelten Diabetes (z. B. ,, Stiff-man“-Syndrom).

. Gestationsdiabetes (GDM): erstmals wihrend der
Schwangerschaft aufgetretene/diagnostizierte
Glukosetoleranzstorung, wobei allerdings das Auf-
treten des Diabetes vor der 20. Gestationswoche nicht
fiir einen GDM, sondern fiir einen prékonzeptionell
bestehenden manifesten Diabetes mellitus spricht
(siehe ODG-Leitlinien-Gestationsdiabetes).

Diagnose

Die Diagnose des Diabetes erfolgt anhand von Niichtern-
Glukose, oralem Glukosetoleranz-Test (OGTT) oder
Hiamoglobin Alc (HbA1c). Die Hyperglykédmie entwickelt
sich kontinuierlich und die St6rungen von Niichtern- und
postprandialer Glykdmie weisen unterschiedliche Zeit-
verldufe auf. Die etablierten Grenzwerte sind daher nicht
in kompletter Ubereinstimmung in der Identifizierung
von Patienten mit Diabetes, des Weiteren unterliegen alle
Tests einer Variabilitdt, so dass Testwiederholung oder
Bestdtigung eine Testresultates durch einen anderen Test

Tab. 1 Differentialdiagnostische Uberlegungen zur Unter-
scheidung von Typ 1 und Typ 2 Diabetes (10 Kriterien)

Kriterium? Typ 1 Diabetes Typ 2 Diabetes
Haufigkeit Selten, <10 % der Haufig, —90 % der
Diabetes-Félle Diabetes-Félle
Manifestationsalter ~ Meist Jiingere, <40 a Meist Altere > 40 a,
(Ausnahme: LADA) zunehmend frithere
Manifestation
Korpergewicht Meist normalgewichtig ~ Meist (ibergewichtig,
adipos
Symptome Haufig Seltener
Neigung zur Ausgepragt Fehlend oder nur gering
diabetischen
Ketoazidose (DKA)
Familidre Haufung Gering Typisch

Plasma C-Peptid Meist niedrig bis fenlend ~ Meist normal bis erhéht
Inselzell-Antikorper  85-95% + (GAD, ICA, -

IA-2, 1AA)
HLA-Assoziation + (HLA-DR/DQ) =
Insulintherapie Sofort erforderlich Oft erst nach langerem

Verlauf

aSymptome, Klinik und Verlauf beider Diabetestypen weisen aber eine hohe
Variabilitat auf, die die Differentialdiagnose im Einzelfall erschweren kann

- aufSer bei Vorliegen klassischer klinischer Symptome -
immer erforderlich ist.

Ntichtern-Glukose und OGTT

Die Diagnose wird unabhéngig von Alter und Geschlecht
durch Messung mehrfach erhéhter Blut-Glukose-
werte an mindestens zwei verschiedenen Tagen gestellt
(Tab. 2). Bei klinischem Verdacht und widerspriichlichen
Ergebnissen wird die Diagnose mittels OGTT gestellt.
Als ,normal“ gelten derzeit Niichtern-Glukose-Werte
im venfsen Plasma von <100 mg/dl (<5,6 mmol/l).
Niedrigere Werte schlieflen das Vorliegen von einer
Glukosestoffwechselstorung oder Folgeschdden aber
nicht aus. Grundlage fiir die Wahl der Grenzwerte liegt in
der iiberwiegend kontinuierlichen Beziehung zwischen
hoheren Blut-Glukose-Werten (niichtern und 2 Stunden
nach oraler Glukosebelastung) und der Zunahme des
Risikos fiir Folgeschédden.
Voraussetzungen zur Glukosebestimmung sind:

ausschliefllicher Einsatz qualitdtsgesicherter Maf3-
nahmen oder Tests;

vorzugsweise Bestimmung im ventsen Plasma (Zusatz
von Lithium-Heparin oder besser EDTA + Natrium-
Fluorid). Serumproben sind nur zu verwenden, wenn
ein Glykolysehemmstoff zugesetzt wurde;

keine Bestimmung mit Blutglukosemessgerdten, die
zur Selbstkontrolle verwendet werden, durchgefiihrt
werden;

»Niichtern“ bedeutet eine Zeit von > 8 h ohne jegliche
Kalorienaufnahme;
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Tab. 2 Standard-Diagnostik des Diabetes mellitus und des erhdhten Diabetes-Risikos

Manifester Diabetes mellitus
Nicht-Ntchtern (,Random-Glucose®)

>200 mg/dl (11,2 mmol/l) + Klassische

Erhohtes Diabetes-Risiko?

Symptome® ODER >200 mg/dl an 2 Tagen®

Niichtern-Glukose (vendses Plasma) =126 mg/dl an 2 Tagen®

2-h-Glukose nach 75 g OGTT (vendses Plasma) =200 mg/dl an 2 Tagen®

HbA1c

>6,5% (48 mmol/mol) an 2 Tagen®

>100 mg/dl (5,6 mmol/l), aber <125 mg/dl (6,9 mmol/l) (Ab-
norme Niichternglukose, ,impaired fasting glucose®, IFG)

Glukose = 140 mg/dl (7,8 mmol/l), aber <199 mg/d|
(11,0 mmol/l) (Gestorte Glukosetoleranz, ,,impaired glucose
tolerance*, IGT)

>5,7% (39 mmol/mol), aber <6,4 % (46 mmol/mol)®

aEin erhohtes Diabetes-Risiko kann auch ohne Nachweis von Storungen der Glykimie bestehen und Iasst sich mittels definierter Risiko-Tests erheben (s. ODG-

Leitlinien Pravention)

®Sind 2 unterschiedliche Tests positiv, ist die Diagnose Diabetes gegeben, so dass auf die Testwiederholung verzichtet werden kann. Ergeben unterschiedliche
Tests unterschiedliche Ergebnisse, dann ist der Test mit erhohtem Ergebnis zu wiederholen
°Bei Vorliegen von Hyperglykamie und klassischen Symptomen ist die Diagnose ohne Testwiederholung gegeben, da z. B. bei Erstmanifestation des Typ 1

Diabetes das HbA1c normal sein kann

dWeiterfiihrende Diagnostik mittels Niichtern-Glukose oder OGTT ist erforderlich

¢ BeiderDurchfiihrungistaufdie mogliche Verfalschung
der Diagnose durch interkurrente Erkrankungen (z. B.
Infektionen, Dehydratation, gastrointestinale Krank-
heiten) oder Medikamenten-Einnahme (z. B. Gluko-
kortikoide) zu achten;

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

HbATc

Mitden ODG-Leitlinien2012wurden auch erhéhte HbAlc-
Werte in die Standardkriterien zur Diagnose des Diabetes
mellitus tibernommen [3, 4]. Demgemifl kann ein
Diabetes mellitus anhand der HbAlc-Grenzwerte > 6,5 %
diagnostiziert werden (Tab. 2). Grundlage dafiir ist die
Zunahme des Risikos fiir diabetische Retinopathie ab
HbAlc-Werten von>6,5% [4, 5]. Fiir HbAlc-Werte von
5,7% bis einschliefilich 6,4 % ist ein erhGhtes Diabetes-
Risiko anzunehmen, so dass in diesem Fall eine Abkldrung
mittels Niichtern-Glukose und OGTT empfohlen wird.
Vergleichbare HbAlc-Schwellenwerte fiir andere mikro-
vaskuldre oder makrovaskuldre Diabetesfolgen sind
bisher nicht etabliert [5]. So ist ein erhéhtes Risiko fiir
Diabetes mellitus auch bei niedrigeren HbAlc-Werten
nicht ausgeschlossen. Von besonderer Bedeutung ist die
eingeschrinkte Aussagekraft des HbAlc-Wertes unter
den folgenden Umstdnden, die den Einsatz des HbAlc
zur Diagnose des Diabetes mellitus ausschliefen sollten:

¢ VeridnderungendesHidmoglobin(Hb):z.B.angeborene
Himoglobinopathien (HbS, HbE, HbF, HbC, HbD);
Hb-Modifikationen bei Urdmie (karbamyliertes Hb)
oder Azetylsalizylsdure (azetyliertes Hb);

e Verdnderung der Erythrozyten-Lebensdauer
(Turnover): z. B. verlangsamter Turnover bei Eisen-
mangel- und Vitamin-B12-Mangel-Andmien oder
Niereninsuffizienz erh6ht das HbAlc; beschleunigter
Turnover bei hidmolytischen Andmien oder
chronischen Leber-Erkrankungen senkt das HbAlc;

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

o Schwangerschaft: 2. und 3. Trimester;

o Alter: bei identen Glukosewerten nimmt das HbAlc
mit dem Alter zu;

o Ethnizitdt: z. B. hohere HbAlc-Werte bei Afro-
amerikanern und Siidasiaten als bei nicht
hispanischen WeifSen.

Zur besseren Vergleichbarkeit der Methoden zur
Bestimmung des HbAlc sollen ausschliefSlich Methoden
verwendet werden, die nach dem neuen Standard der
International Federation of Clinical Chemistry (IFCC)
referenziert sind [3, 6]. Diese Werte sollen, um Ver-
wechslungen zu vermeiden, nach dem IFCC-Standard
in mmol/mol ausgegeben werden. Die Umrechnung
in den HbAlc-Wert in Prozent nach dem National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) bzw.
dem Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
ist wie folgt:

e HbAlc in Prozent =
mol)+2,152

(0,09148*HbAlc in mmol/

Ein DCCT HbAlc-Wert von 6,5 % entspricht somit einem
IFCC-HbAlc von 48 mmol/mol.

Durchfiihrung des oralen Glukosetoleranztests
(OGTT) nach WHO-Richtlinien

o Indikationen:

Risikogruppen (siehe ODG-Leitlinien-Screening und
Privention), dltere Patienten (aber nicht routineméfig),
gestorte Niichternglukose

e Durchfiihrung:

>3-tdgig kohlenhydratreiche (>150 g/Tag) Erndhrung
10-16 h Nahrungs- und Alkohol-Karenz vor dem Test
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Testung am Morgen im Liegen/Sitzen (kein Rauchen
vor/wihrend des Tests)

Glukosebestimmung (Zeitpunkt 0 min)

Trinken von 75 g Glukose (oder dquivalente Menge
Starke) in 250-350 ml Wasser (Kinder: 1,75 g/kg bis
maximal 75 g Glukose) innerhalb 5 min

Glukosebestimmung (Zeitpunkt 60 min nach Glukose-
aufnahme): nur bei Abklirung von GDM notwendig

Glukosebestimmung (Zeitpunkt 120 min nach
Glukoseaufnahme)

¢ Kontraindikationen:

interkurrente Erkrankungen, St. p. Magen-Darm-Resek-
tion, Resorptionsstérungen, nachgewiesener Diabetes
mellitus.

¢ Einflussfaktoren:

Léangeres Fasten, Kohlenhydrat-Mangelerndhrung
konnen auch bei Gesunden zur pathologischen Glukose-
toleranz fithren. Eine Reihe von Medikamenten, wie z. B.
Glukokortikoide, Adrenalin (Epinephrin), Phenytoin und
Furosemid konnen die Glukosetoleranz verschlechtern.
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Zusammenfassung Die Diabetesprivalenz nimmt welt-
weit zu, wobei etwa die Hilfte aller Betroffenen noch
nicht diagnostiziert ist. Dieses Positionspapier der Oster-
reichischen Diabetesgesellschaft basiert auf aktueller
Evidenz zu Screening und Prévention des Typ 2 Diabetes
mellitus.
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Type 2 Diabetes mellitus—screening and
prevention — Update 2016

Summary The prevalence of diabetes is increasing
in westernized countries. In addition, about half of all
patients suffering from diabetes are not diagnosed.
The current article represents the recommendations
of the Austrian Diabetes Association for the screening
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Epidemiologie des Typ 2 Diabetes mellitus

Die weltweite Prdvalenz von Typ 2 Diabetes mellitus
(T2DM) bei Erwachsenen wurde im Jahr 2000 auf 151 Mio.
geschitzt, wobei eine Zunahme um 46 % auf 221 Mio.
bis 2010 und 300 Mio. bis zum Jahr 2025 angenommen
wurde [1, 2]. Im Jahr 2013 wurden diese Zahlen nach
oben revidiert: 2013 waren 382 Mio. an Diabetes
erkrankt, und die Schétzung fiir 2035 belduft sich auf
592 Mio. Diabetiker weltweit. Die grofite Zunahme wird
in Lindern mit niedrigem und mittlerem Einkommens-
niveau erwartet [3].

In Osterreich wird gemif einer Erhebung der Statistik
Austria die Diabetespridvalenz auf etwa 6% geschétzt
(Statistik Austria, Gesundheitsbefragung 2006/2007).
Ausgehend von epidemiologischen Studien sind jedoch
etwa die Hilfte der Typ 2 Diabetiker noch nicht als solche
diagnostiziert [4], haben aber bereits ein erhohtes Risiko
fiir Schlaganfall, Herzinfarkt und periphere arterielle
Verschlusskrankheit [5, 6]. Angesichts der Diabetes-
Pandemie mit deren gesundheitlichen und soziodko-
nomischen Konsequenzen sind effiziente Strategien zu
Préavention und Friiherkennung des T2DM erforderlich.

Risikofaktoren fiir T2DM

Ursachen des T2DM sind hauptsdchlich auf Lebens-
stil-bedingte Faktoren, wie Bewegungsmangel und
hyperkalorische, fettreiche Ernihrung sowie auf eine
genetische Disposition zuriickzufiihren. Das Risiko,
einen T2DM zu entwickeln, steigt mit Lebensalter,
Ubergewicht und Bewegungsarmut an. Nachkommen
oder Geschwister von Typ 2 Diabetikern sowie Frauen
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nach Schwangerschaftsdiabetes (Gestationsdiabetes)
weisen ebenfalls ein erhéhtes T2DM-Risiko auf,
ebenso Personen asiatischer, afrikanischer oder latein-
amerikanischer Herkunft [7].

Patienten mit metabolischem Syndrom (Insulin-
resistenzsyndrom) mit den Teilkomponenten Glukose-
stoffwechselstorung (IGT), Adipositas, Dyslipiddmie
und/oder arterielle Hypertonie stellen die Hauptrisiko-
gruppe fiir die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes dar, und
sind deshalb auch die primére Zielgruppe fiir Screening
und Diabetespréavention.

T2DM-Screening und Pravention - aktuelle
Empfehlungen

Systematisches Screening auf T2DM

Personen mit erh6htem Diabetesrisiko sollten identi-
fiziert und systematisch auf das Vorliegen von T2DM
oder Préddiabetes (gestorte Glukosetoleranz; IGT und/
oder gestorte Niichternglukose; IFG) gescreent werden
(Empfehlungsgrad B).

Die Niichternplasmaglukose, alternativ HbAlc oder
oraler Glukosetoleranztest, sollte ab dem Lebensalter
von 45 Jahren in 3-jihrigem Abstand kontrolliert werden
(E). Wenn zusitzlich einer der in Tab. 1 aufgelisteten
weiteren Risikofaktoren vorliegt, soll hdufiger und auch
bei jiingeren Personen gescreent werden [7] (Tab. 2).
Bei einem Niichternblutzucker>100 mg/dl sollte ein
oraler Glukosetoleranztest durchgefithrt werden (7]
(Empfehlungsgrad B).

Lebensstilmodifikation

Lebensstilmodifikation mit gesunder Erndhrung,
Gewichtsreduktion und korperlicher Aktivitit kann
nicht nur Entstehen von T2DM verhindern oder ver-
zogern, sondern wirkt sich insgesamt giinstig auf das
kardiovaskuldres Risiko und die Lebensqualitdt aus. Die

Tab. 2 Kriterien fir Typ-2-Diabetesscreening bei Kindern
und Jugendlichen. (Adaptiert nach [8])

Kriterien fiir Typ-2-Diabetesscreening bei Kindern und Jugendlichen

Ab dem 10. Lebensjahr bei Ubergewicht (BMI>90.

Perzentile) unaVorliegen vonmindestens zweider folgenden Risikofaktoren
Typ 2 Diabetes bei Verwandten 1. bis 2. Grades

Extreme Adipositas (BMI>99,5. Perzentile)

Zeichen der Insulinresistenz oder mit ihr assoziierte Veranderungen
(arterieller Hyertonus, Dyslipiddmie, erhohte Transaminasen, polyzystisches
Ovarialsyndrom, Acanthosis nigricans)

Zugehorigkeit zu einer Gruppe mit erhohtem Risiko (z. B. Ostasiaten, Afro-
amerikaner, Hispanier)

BMI Body Mass Index

Diabetes Prevention-Study (DPS) [9] und das Diabetes
Prevention Program (DPP) [10] dokumentieren bei
Patienten mit IGT eine 58-prozentige relative Risiko-
reduktion fiir das Auftreten von T2DM durch Lebens-
stilmodifikation. In den Nachbeobachtungen beider
Studien blieb das Risiko an T2DM zu erkranken, in den
Interventionsgruppen anhaltend niedriger (34-36%
relative Risikoreduktion) [11, 12] und die Lebensstil-
Interventionen erwiesen sich, obwohl aufwendig, als
kosteneffektiv aus gesundheits6konomischer Sicht [13].

Daher ist es wichtig, bei Personen mit erhéhtem
T2DM-Risiko - selbst, wenn noch keine manifeste
Glukosestoffwechselstorung vorliegt - Bewusstsein fiir
die Bedeutung von Gewichtsreduktion und regelméfiiger
korperlicher Aktivitdt zu schaffen. Zusétzliche kardio-
vaskulire Risikofaktoren (z. B. Rauchen, Hypertonie und
Dyslipiddmie) sollen rechtzeitig erkannt und behandelt
werden.

Wird beim Screening Prddiabetes festgestellt, sollte
eine Lebensstil-Intervention in Form von strukturierter
Beratung zu Erndhrung und Bewegung und regel-
mifligen Follow-ups vorgenommen werden, um eine
Korpergewichtsabnahme von ca. 7% und 150 min/
Woche korperliche Aktivitdt zu erzielen (Empfehlungs-
grad B).

Tab. 1 Kriterien fir Diabetesscreening bei asymptomatischen Erwachsenen. (Adaptiert nach [1])

Kriterien fiir Diabetesscreening bei asymptomatischen Erwachsenen
Bei Alter =45 Jahre

Unabhangig vom Alter bei Ubergewicht (BMI= 25 kg/m?) und einem oder mehreren zusétzlichen Risikofaktoren

Physische Inaktivitat

Verwandte ersten Grades mit Diabetes

Arterielle Hypertonie (=140/90 mmHg oder antihypertensive Therapie)
HDL Cholesterin Manner <35 mg/dl und/oder Triglyceride >250 mg/dI

Polyzystisches Ovarialsyndrom, Geburt eines Kindes mit>4,5 kg Kdrpergewicht, oder vorangegangenem Schwangerschaftsdiabetes

IFG oder IGT zu einem friiheren Zeitpunkt, HbA1c>5,7

Kardio- oder zerebrovaskulére Erkrankung

Hochrisikopopulation (asiatische, afrikanische, lateinamerikanische Herkuntt)
Acanthosis nigricans

BMI Body Mass Index, IFG gestorte Niichternglukose, /GT gestorte Glukosetoleranz
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Erndhrung

Grundsitzlich sollte die Erndhrung auf Basis einer
gesunden Mischkost erfolgen, die fettarm, kohlen-
hydrat- und ballaststoffreich ist. Weniger als 30% des
Tagensenergiebedarfs soll durch Fett, weniger als 10%
durch gesittigte Fettsiuren gedeckt werden. Uber-
gewichtige sollen Gewichtsreduktion von ca. 5-10% des
Korpergewichtes durch kalorienreduzierte Didt und
korperliche Aktivitdterreichen. Bei arterieller Hypertonie
sollte die Nahrung kochsalzarm, bei Hyperlipiddmie
cholesterin- und fettarm und bei Hyperurikdmie purin-
arm sein [1].

Kdrperliche Aktivitat

Gemidfs den Empfehlungen der Amerikanischen
Diabetesgesellschaft (ADA), sollten Personen mit
erhohtem Diabetesrisiko, ebenso wie Patienten mit
Prdadiabetes oder manifestem T2DM, zu regelmifiger
moderater korperliche Aktivitit (30 min/Tag, bzw.
150 min/Woche) motiviert werden [7].

Medikamentése Diabetesprédvention

AlsMedikamentemitPotenzialfiirdie Diabetespravention
haben sich Metformin, alpha-Glukosidasehemmer,
Orlistat und Glitazone herauskristallisiert. Keine
der medikamentdsen Interventionen war jedoch so
effektiv wie die Lebensstilintervention. Metformin ist
die Substanz mit der besten Evidenzlage hinsichtlich
Effektivitdt, Langzeitsicherheit und Kosteneffizienz [13,
14].

Bei besonders hohem Diabetesrisiko (IFG, IGT,
oder einem HbAlc>5,7%, insbesondere jene mit
Adipositas>35 kg/m2, Alter <60 Jahren oder mit voran-
gegangenem Gestationsdiabetes) kann daher auch die
Gabe von Metformin erwigt werden (7], (Empfehlungs-
grad A).

Abschlieflend sei die enorme Bedeutung von
Screening und Prévention bei T2DM, einer Erkrankung
mit rapid steigender Inzidenz, hervorgehoben. Lebens-
stilmodifikation mit Didt und korperlicher Aktivitét ist
die effektivste Mafinahme zur Pravention des T2DM.
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Zusammenfassung Die Hyperglykdmie ist wesent-
lich an der Entstehung mikro- und makrovaskuldrer
Spédtkomplikationen bei an Diabetes mellitus Typ 2 er-
krankten Patienten/Patientinnen beteiligt. Wahrend
LebensstilmaBnahmen die Eckpfeiler jeder Diabe-
testherapie bleiben, bendtigen im Verlauf die meisten
Patienten/Patientinnen mit Typ 2 Diabetes eine medi-
kamentdse Therapie. Bei der Definition individueller
Behandlungsziele stellen die Therapiesicherheit bzw.
die Effektivitit der Therapie die wichtigsten Fakto-
ren dar. In dieser Leitlinie haben wir die rezenten
evidenzbasierten Daten fiir die klinische Praxis zu-
sammengestellt.

Schliisselworter Diabetes mellitus Typ 2 - Therapie -
Blutzuckersenkung

Antihyperglycemic treatment guidelines for diabetes
mellitus type 2

Summary Hyperglycemia significantly contributes to
micro- and macrovascular complications in patients
with diabetes mellitus. While lifestyle interventions
remain cornerstones of disease prevention and treat-
ment, most patients with type 2 diabetes will even-
tually require pharmacotherapy for glycemic control.
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The definition of individual targets regarding optimal
therapeutic efficacy and safety is of great importance.
In this guideline we present the most current evi-
dence-based best clinical practice data for healthcare
professionals.

Keywords Diabetes mellitus Type 2 - Therapy - Glu-
cose lowering

Einleitung
Die Hyperglykdmie der an Diabetes mellitus Typ 2 er-

krankten Patienten tragt entscheidend zur Pathogene-
se mikrovaskuldrer Komplikationen bei, und ist Cofak-
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tor bei der Entwicklung makrovaskulédrer Erkrankun-
gen.

Das primadre Ziel einer antihyperglykdmischen The-
rapie ist daher, neben dem Vermeiden von akuten
Komplikationen der Hyperglykdmie, die Prdvention
vaskuldrer Komplikationen. Des Weiteren stellen Sym-
ptomfreiheit, insbesondere Erhaltung der Vigilanz,
sowie Komaprophylaxe nachgeordnete Therapieziele
dar.

Der Zusammenhang zwischen Hyperglykdmie und
Mikroangiopathie ist im Vergleich zur Makroangio-
pathie stdrker ausgeprédgt und nicht linear. Damit ist
eine Pridvention durch verbesserte Blutzuckereinstel-
lung im Bereich der Mikroangiopathie leichter zu er-
reichen.

Therapieziele

Zu den allgemeinen Zielen der Therapie zdhlen

e Vermeiden von Akutkomplikationen,

e Vermeiden von Spatkomplikationen,

e Symptomfreiheit sowie Erhalt bzw. Wiederherstel-
lung der Lebensqualitit.

Fir die antihyperglykdmische Therapie gelten unten
angefiihrte Zielwerte. Als Mittel der ersten Wahl soll-
te Metformin eingesetzt werden. Bei einer Kontrain-
dikation oder einer Unvertrédglichkeit gegeniiber Met-
formin kann eine Therapie, wie in Tab. 3 dargestellt,
begonnen werden.

Sollte bei einer Monotherapie mit einem Medika-
ment der Zielwert nicht erreicht werden, muss eine
Therapiemodifikation durchgefiihrt werden. Moglich-
keiten hierfiir sind in den Tab. 1, 2 und 3 zum Teil in
Analogie zu dem aktuell giiltigen ADA/EASD Position
Statement [1] dargestellt. Welche Kombinationen (ins-
besondere Triplekombinationen) zu bevorzugen sind,
kann zum jetzigen Zeitpunkt aufgrund unzureichen-
der Datenlage noch nicht beantwortet werden.

Generell ist fiir die meisten Patienten/Patientinnen
ein HbAlc < 7,0% fiir einen ausreichenden mikro-
und makrovaskuldren Schutz notwendig.

Entsprechend der aktuell verfiigbaren Datenlage
sollten die HbAlc-Zielwerte moglichst individuell an
den jeweiligen Patienten in einem Bereich zwischen
6,0-8,0 % angepasst werden.

Bei Patienten mit kurzer Diabetesdauer, langer
Lebenserwartung und keiner relevanten kardiovas-
kuldren Komorbiditdt kann auch ein HbAlc-Wert
zwischen 6,0 und 6,5 % sinnvoll sein.

Kann dieses Therapieziel nicht komplikationslos
und ohne grolle Gefahr fiir Hypoglykdmien erreicht
werden, so kann auch ein HbAlc-Zielwert < 7,0 %
ausreichend sein. Die Reduktion von mikrovaskuld-
ren sowie auch makrovaskuldren Spatkomplikationen
wurde mittlerweile nachgewiesen.

Bei Patienten mit mehreren, schweren Hypoglyka-
mien und/oder eingeschrénkter Lebenserwartung so-
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Tab. 1 Duale Therapie mit Metformin

Duale Therapie SGLT-2 H Pioglitazon DPP 4 H SU/Glinide GLP 1 Ra Acarbose Insulin

Tab. 2 Triple-Therapie mit Metformin

Triple-Therapie ~ SGLT-2 H + Pioglitazon + DPP-4-H + SU/Glinide + GLP-1-Ra* + Insulin +
SU/Glinide oder SU/Glinide oder SU/Glinide oder Pioglitazon oder SU/Glinide oder Pioglitazon oder
Pioglitazon oder DDP-4-H oder Pioglitazon oder DDP-4-H oder Pioglitazon oder DPP-4-H oder
DPP-4 H oder SGLT-2 H* oder SGLT-2 H oder SGLT-2 H* oder Insulin oder SGLT-2 H* oder
Insulin oder Insulin oder Insulin Insulin oder SGLT-2 H* GLP-1-Ra*
GLP-1-Ra* GLP-1-Ra* GLP-1-Ra*

* die Kombination von GLP-1-Ra und SGLT-2 H ist derzeit noch nicht zugelassen

Prinzipiell kann Acarbose in jeder Kombination eingesetzt werden

Tab. 3 Therapie bei Metformin-Unvertraglichkeit und/oder Kontraindikation

Duale Therapie SGLT2-H* +  Pioglitazon + DPP-4-H + SU/Glinide + GLP-1-Ra + Insulin +
SU/Glinide SU/Glinide oder SU/Glinide Pioglitazon oder SU/Glinide oder Pioglitazon oder
oder oder
Pioglitazon DPP-4-H oder Pioglitazon DPP-4-H oder Pioglitazon oder DPP-4-H oder
oder oder
DPP-14 H SGLT-2 H oder SGLT-2 H SGLT-2 H oder Insulin oder SGLT-2 H oder
oder oder
Insulin oder GLP-1-Ra oder Insulin GLP-1-Ra oder SGLT-2 H* GLP-1-Ra
GLP-1-Ra* Insulin Insulin

Triple-Therapie ~ SGLT2-H*+  Pioglitazon + 2 weitere DPP-4-H + SU/Glinide + 2 weitere GLP-1-Ra* + Insulin + 2 weitere
2 weitere 2 weitere 2 weitere
SU/Glinide SU/Glinide oder SU/Glinide Pioglitazon oder SU/Glinide oder Pioglitazon oder
oder oder
Pioglitazon DPP-4-H oder Pioglitazon DPP-4-H oder Pioglitazon oder DPP-4-H oder
oder oder
DPP-4-H oder SGLT-2 H* oder SGLT-2 H* SGLT-2 H* oder Insulin oder SGLT-2 H* oder

oder
Insulin Insulin oder Insulin oder Insulin oder SGLT-2 H* GLP-1-Ra* oder
GLP-1-Ra* GLP-1-Ra* GLP-1-Ra*

DPP-4-Hemmer und GLP-1-Rezeptoragonisten sollten nicht kombiniert werden

* die Kombination von GLP-1-Ra und SGLT-2 H ist derzeit noch nicht zugelassen

Prinzipiell kann Acarbose in jeder Kombination eingesetzt werden

wie multiplen Spatkomplikationen kann ein HbAlc-
Zielwert bis zu 8,0 % als ausreichend erachtet werden.

Neben dem HbAlc stellen die Niichtern- und
die prandiale Glukose sekundire Richtgroflen dar.
Dementsprechend sollte die Niichternglukose unter
130 mg/dl (ideal < 110 mg/dl) liegen bzw. die post-
prandiale Glukose (2 Stunden nach einer Mahlzeit)
maximal 180 mg/dl sein.

In der Monotherapie wird durch Metformin eine
HbAlc-Reduktion von ca. 1,5% bei einer Senkung
des Niichternblutzuckers um 30-40 mg/dl erreicht.
Die Metformintherapie wird mit zweimal 500-850 mg
pro Tag begonnen und sollte langsam bis zu 2000 mg
gesteigert werden. Generell ist auch bei geriatrischen,
iibergewichtigen Patienten eine initiale Therapie mit
Metformin zu empfehlen. Der appetithemmende und
damit gewichtsreduzierende Effekt von Metformin

Orale Antidiabetika kann aber gerade beim geriatrischen Patienten auf-
grund der Gefahr einer Malnutrition unerwiinscht
Metformin sein (s. Geriatrieleitlinie). Gastrointestinale Neben-

Metformin wirkt primédr durch eine Hemmung der
Glukoneogenese mit Senkung der (Ntiichtern)-Gluko-
seproduktion, nachfolgend tritt eine Verbesserung der
hepatischen und peripheren Insulinsensitivitit ein.

wirkungen werden bei dieser schrittweisen Steige-
rung der Tagesdosis reduziert. Als Kontraindikatio-
nen fiir die Metformintherapie gelten eine einge-
schrinkte Nierenfunktion, schwere Lebererkrankun-
gen, Pankreatitis, Alkoholismus, Malnutrition, eine

@ Springer

Antihyperglykdmische Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2

S47



leitlinien flir die praxis

dekompensierte Herzinsuffizienz und/oder andere
hypoxische Situationen. Entsprechend dem fiir Os-
terreich giiltigen Zulassungstext darf Metformin bei
Patienten/Patientinnen mit eGFR-Werten zwischen
45-59 ml/min bei Fehlen von anderen Risikofaktoren
fir Laktatazidosen in einer Dosierung von 1000 mg,
taglich aufgeteilt auf zwei Dosen, angewandt werden.
Die Nierenfunktion sollte zumindest alle 3-6 Monate
kontrolliert werden. Falls die eGFR unter 45 ml/min
abfillt, muss Metformin abgesetzt werden. Bei inter-
kurrierenden schweren Erkrankungen (schwere Infek-
tionen) sowie auch bei Diarrhoe und Exsikkose und
der Applikation von Kontrastmittel sollte Metformin
ebenso voriibergehend pausiert werden.

Pioglitazon

Pioglitazon erhoht die Insulinsensitivitédt als Ligand
der nukledren Hormonrezeptorfamilie PPAR-Y und
iiber die Regulation der Expression verschiedener in-
sulinempfindlicher Gene. Im Fettgewebe erfolgt eine
verstirkte Differenzierung von Praadipozyten zu Adi-
pozyten und damit eine Beeinflussung der metaboli-
schen und endokrinen Aktivitdt. Die Insulinsensitivi-
tat in Leber, Skelettmuskel und im Fettgewebe nimmt
zu. Pioglitazon kommt neben Kombinationstherapi-
en auch in der Monotherapie bei iibergewichtigen
oder adipdsen Patienten zum Einsatz, die durch Le-
bensstilmallnahmen unzureichend therapiert sind,
und bei denen eine Unvertrédglichkeit (oder KI) ge-
geniiber Metformin besteht. In Abhdngigkeit vom
Ausgangs-HbAlc-Wert und der Dosierung reduzie-
ren Glitazone den HbAlc-Wert um etwa 1,5%. Zu
den Nebenwirkungen der Glitazontherapie zdhlen
Gewichtszunahme und verstirkte Odemneigung auf
Basis von Fliissigkeitsretention.

Kontraindikationen fiir die Glitazontherapie sind
Herzinsuffizienz und Leberfunktionsstorungen. Bei
postmenopausalen Frauen wurde eine Steigerung
traumatischer Knochenbriiche beobachtet.

Alpha-Glucosidase-Inhibitoren

Diese Substanzklasse, deren wichtigster Vertreter
Acarbose ist, bewirkt tiber eine Hemmung der in-
testinalen Kohlenhydratverdauung eine Reduktion
vor allem der postprandialen Blutzuckerwerte um
50-60 mg/dl und des HbAlc-Werts um 0,7 %. Acar-
bose kann sowohl als Monotherapie als auch als
Therapieergdnzung eingesetzt werden. Entsprechend
einer Metaanalyse reduziert Acarbose das Auftreten
kardiovaskulérer Ereignisse (HR 0,65 CI 0,48-0,88; p =
0,0120). Nebenwirkungen dieser Therapie (Bldhungen
und Bauchschmerzen) konnen durch eine schritt-
weise Dosissteigerung und individuelle Anpassung
verringert werden.

Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe (Gliclazid, Glimepirid, Gliquidon)
stimulieren die pankreatische Insulinsekretion und re-
sultieren in einer mittleren zu erwartenden HbAlc-
Reduktion um 1,5%. Zu den klinisch relevanten Ne-
benwirkungen zdhlt das erh6hte Hypoglykédmierisiko.
Eine Gliclazid-basierte groe randomisierte Outcome-
Studie konnte eine signifikante Reduktion mikrovas-
kuldrer Ereignisse zeigen (ADVANCE) [2]. Gliclazid hat
ein niedrigeres Hypoglykdmierisiko im Vergleich zu
den meisten anderen Sulfonylharnstoffen. In den letz-
ten Jahren wurden Sulfonylharnstoffe in Zusammen-
hang mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko ge-
bracht. Zum heutigen Zeitpunkt liegen allerdings kei-
ne prospektiv gefiihrten, randomisiert kontrollierten
Studien vor, welche eine gesteigerte kardiovaskulére
Ereignisrate oder eine erh6hte Mortalitdt der Sulfonyl-
harnstoffe dokumentiert haben.

Glinide

Glinide (Repaglinid) fithren zu einer gegeniiber Sul-
fonylharnstoffderivaten kiirzer dauernden prandialen
Insulinsekretion mit einer groferen Flexibilitdt hin-
sichtlich der Nahrungsaufnahme. Analog zu den Sul-
fonylharnstoffen besteht jedoch auch ein Hypoglyk-
dmierisiko. Die HbAlc-Reduktion in der Monothera-
pie betrégt ca. 1,0 %. Diese Praparate sind unmittelbar
priaprandial einzunehmen.

Gliptine

Dipeptidyl-Peptidase-IV-Inhibitoren (Sitagliptin, Vil-
dagliptin, Saxagliptin, Linagliptin, Alogliptin) als Ab-
bauhemmer des korpereigenen GLP-1 fiihren zu einer
Glukose-abhingigen Steigerung der pankreatischen
Insulinsekretion und Hemmung der Glucagonfrei-
setzung. Diese Substanzen zeigen keine Hypoglyk-
dmieneigung und sind gewichtsneutral. Aufgrund der
relativ geringen Wirkung in der Monotherapie wer-
den sie in Kombination mit Metformin (primér) oder
Sulfonylharnstoffen oder aber in Tripelkombination
eingesetzt. In Kombination mit Metformin wird eine
substanzeigene HbAlc-Senkung von ca. 0,8 % beob-
achtet.

Rezente Endpunktstudien belegen die kardiovasku-
lare Sicherheit von Sita-, Saxa- und Alogliptin. Im Rah-
men der Savor-Timi-53-Studie wurde unter einer The-
rapie mit Saxagliptin eine signifikant hiufigere Rate
von Hospitalisationen aufgrund von Herzinsuffizienz
beobachtet. Dieses Resultat bestétigte sich jedoch in
den Studien fiir Sita- und Alogliptin nicht. Fiir Saxa-,
Sita- und Alogliptin konnte kardiovaskuldre Sicher-
heit, aber kein kardiovaskuldrer Zusatznutzen nach-
gewiesen werden [4]. In den RCTs fand sich eine nu-
merisch erhohte Inzidenz fiir Pankreatitis im Promille-
bereich, diese erreichten jedoch in den Einzelstudien
kein Signifikanzniveau.
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GLP-1-Rezeptor Agonisten

Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1)-Rezeptor Agonisten
(Exenatid, Liraglutid, Lixisenatid, Dulaglutid) fiihren
zu einer Glukose-abhidngigen Steigerung der pankrea-
tischen Insulinsekretion, Hemmung der Glucagonfrei-
setzung und der Magenentleerung sowie Auslosung
eines Sattigungseffekts. Sie miissen subkutan in In-
tervallen von ein Mal téglich bis ein Mal wochent-
lich je nach Substanz verabreicht werden. Neben
effektiver Blutzuckerreduktion sind die fehlende Hy-
poglykdmieneigung und eine in Studien beobachte-
te Gewichtsreduktion festzuhalten. Gastrointestinale
Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen) treten hiufi-
ger auf als unter Placebo. In einer rezenten Studie mit
Lixisenatid konnte die kardiovaskuldre Sicherheit fiir
diese Substanz belegt werden, allerdings konnte kein
substanzspezifischer kardiovaskuldrer Zusatznutzen
gezeigt werden.

SGLT2-Inhibitoren

Der Natrium-Glucose-Cotransporter (SGLT2) ist ver-
antwortlich fiir den grofSten Teil der Glucose-Resorp-
tion im proximalen Tubulus der Niere. Die SGLT2-In-
hibitoren bewirken daher eine kontrollierte, moderate
Glucosurie und damit eine Reduktion der Hypergly-
kdmie. Die aktuell verfiigbaren Substanzen sind Da-
pagliflozin, Empagliflozin und Canagliflozin. Prinzi-
piell kénnen SGLT-2-Hemmer in jeder Kombination
eingesetzt werden.

Aktuell werden gerade kardiovaskuldre Endpunkt-
studien zur weiteren Evaluierung dieser Substanzen
durchgefiihrt. Neben der Blutzuckersenkung (das
HbA1lc sinkt um 0,5-1 %) kommt es zu einer Senkung
des Blutdruckes (2-4/1-2 mmHg) und zu einer Ge-
wichtsabnahme (-2 kg), wobei das LDL-Cholesterin
gering ansteigt (etwa 5%). Aufgrund der glukosuri-
schen Wirkung dieser Medikamentenklasse ergibt
sich auch ein moderater, diuretischer Effekt. Unter
Therapie mit Gliflozinen wurden vereinzelt das Auf-
treten von euglykdmischen Ketoazidosen berichtet
[4, 5]. Laut einer FDA-Warnung vom Dezember 2015
gibt es dafiir potenzielle Risikofaktoren: Infektionen,
»Low-Carbohydrate Diet“, Reduktion/Absetzen einer
laufenden Insulintherapie, Absetzen von oralen Insu-
linsekretagoga und Alkoholmissbrauch. Entsprechend
einer Warnung der EMA sollten zur Risikominimie-
rung des Auftretens einer seltenen, aber moglichen
Ketoazidose unter den Gliflozinen generell einige Vor-
sichtsmassnahmen eingehalten werden. Bei Verord-
nung des Medikamentes miissen die Patienten iiber
die Symptome der Ketoazidose aufgeklart werden,
sollte sich eine Ketoazidose bestdtigen, miissen die
SGLT-2-Hemmer sofort abgesetzt werden, eine sta-
tiondre Therapie ist ebenfalls erforderlich. Bei Patien-
ten mit Risikofaktoren fiir eine Ketoazidose (geringe
Insulinsekretionsreserve, Erkrankungen, welche die
Nahrungsmitteleinnahme reduzieren, schwere Dehy-

dratation, plotzliche Insulinreduktionen, Operationen
oder Alkoholabusus) sollten die Gliflozine vorsich-
tig eingesetzt werden. Generell soll eine Pausierung
der Gliflozine bei Operationen und/oder schweren
Erkrankungen erfolgen.

Die im September 2015 publizierte Empa-Reg Out-
come-Studie [6] zeigte eine signifikante Reduktion des
primdren Endpunktes (kardiovaskuldrer Tod, nicht-
todlicher Myokardinfarkt oder nicht-t6dlicher Insult)
durch Empagliflozin verglichen mit Placebo (HR 0,86
CI 0,74-0,99 p = 0,04).

Insuline

Generell stellt die Basalinsulintherapie eine einfache
und gleichzeitig auch sichere Mdéglichkeit fiir den Ein-
stieg in eine Insulintherapie dar. Kann unter dieser
Therapie das individuell festgelegte Therapieziel nicht
erreicht werden, so sollte je nach Wiinschen und Be-
diirfnissen des Patienten eine Intensivierung der The-
rapie mithilfe eines zusétzlich verabreichten, prandia-
len Insulins oder mittels Mischinsulin erfolgen (s. Leit-
linie Insulintherapie, Tab. 4).

Formen der Insulintherapie

Mogliche Formen der Insulintherapie sind:

e Basisinsulin: 1 x tdgliche Applikation eines NPH-In-
sulins (bedtime) oder eines langwirksamen Analog-
ons.

e Prandiales Insulin: Applikation von Normalinsulin
oder eines schnellwirksamen Analogons zu den
Mahlzeiten.

e Mischinsulin: 1-3 x tégliche Applikation einer
Fixmischung (Humaninsulin oder Analogon).

e Intensivierte Insulintherapie: Getrennte Appli-
kation von Basalinsulin und prandialem Insulin
(Kohlenhydrat berechnet) unter Verwendung von
humanem Insulin oder Insulinanaloga.

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

Evidenzlage

Der epidemiologische Zusammenhang zwischen dem
Ausmal} der Hyperglykdmie und dem Auftreten mi-
kro- und makrovaskuldrer Komplikationen ist absolut
gesichert.

Die zentrale Evidenz der UKPDS ist, dass eine
intensivierte Therapie mit Insulin oder Sulfonylharn-
stoffen einer konventionellen Therapie mit primér
Didt, dann aber ebenfalls Insulin und Sulfonylharn-
stoffen, ausschlief8lich im Hinblick auf mikrovaskulire
Komplikationen {iiberlegen ist, wobei eine Verbesse-
rung des HbAlc um 0,9 % erreicht wurde [3].

Ein spezifischer Substanzvorteil stellte sich nur
fiir Metformin als First-Line-Therapie bei tiberge-
wichtigen Patienten dar [7]. In dieser Gruppe wurden
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Tab. 4 LeitlinieODG 2016

Metformin b Nein

Gewichtsneutralitat, Reduktion
makrovaskuldrer Ereignisse

Kl und GI Nebenwirkungen

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

tischer Reihenfolge)
Alpha-Glucosidase-Inhibitoren 2 Nein
DPP-4-Hemmer apis Nein
GLP-1-Rezeptor Agonisten b Nein
Insulin ¢ Ja
Insulinsekretagoga
Sulfonylharnstoffe b Ja Gliclazid < Glimepi-
rid
Glinide apis Ja
Pioglitazon L Nein
SGLT-2 Hemmer a Nein
Treat to Target

Verbesserte postprandiale BZ-Kon-
trolle, gewichtsneutral

Gewichtsneutral
Gewichtsreduktion

Keine Dosisobergrenze, viele
Arten, flexible Regelungen

Verbesserte postprandiale BZ
Kontrolle

Reduktion makrovaskularer Ereig-
nisse

Empagliflozin zeigt in einer RCT
bereits nach 3 Jahren eine Morta-

Gl Nebenwirkungen

Moderate Wirksamkeit
Nausea, subkutane Injektion
Gewichtszunahme

Magliche Gewichtszunahme

Dreimal tagliche Dosierung, mdgliche
Gewichtszunahme

Gewichtszunahme, periphere Odeme,
Frakturen bei Frauen

Genitale Infekte, mogliche Ketoazido-
sen

litdtsreduktion, Gewichtsredukti-
on, Senkung des Blutdruckes

Zentraler Parameter fiir den erfolgreichen Einsatz von Insulin ist die Verwendung von zielgerichteten Behandlungsalgorithmen. Unabdingbare Basis dafiir sind
die strukturierte Blutzuckerselbstkontrolle des Patienten sowie Zielvereinbarungen und Schulung.
Substanzabhéngig sind einige Wirkstoffe bei Nierenfunktionsstorung anzupassen (s. Leitlinie).

41,0 % HbA1c-Senkung
b1,0-2 % HBA1c-Senkung

2,0 % HbA1c-Senkung; Reevaluierung alle 3 Monate. Falls HbA1c nicht im Zielbereich, plus weiteren Wirkstoff aus Tabelle oder Insulintherapie

Tab. 5 Evidenzzukardiovaskuldrer Sicherheitund Benefit antidiabetischer Substanzen aus randomisierten, placebokontrollier-

ten Studien bei kardiovaskular vorerkrankten Patienten

DPP-4i Alogliptin 100
Saxagliptin 78
Sitagliptin 74
Glitazone Pioglitazon 100
GLP1-RA Lixisenatide 100
Insulin Glargin 59
SGLT2i Empagliflozin 100

Myokardinfarkte sowie Diabetes-assoziierte Mortalitat
und Gesamtmortalitét signifikant gesenkt. Die Follow-
up-Untersuchung der UKPDS-Population belegt, dass
durch intensivierte Therapie langfristig nicht nur dia-
betesspezifische Komplikationen reduziert werden
konnen, sondern auch die Gesamtmortalitdt gesenkt
werden kann [8]. Ebenso legt diese Untersuchung
die Existenz eines ,, metabolischen Gedachtnisses“ bei
frisch manifestierten Patienten mit Typ 2 Diabetes
nahe.

UKPDS [8], ADVANCE [2, 9], ACCORD [9] und
VADT [10] legen zusammenfassend nahe, dass eine
gute Blutzuckerkontrolle, erreicht durch intensivier-
te Therapiestrategien, moglichst unmittelbar nach
Diagnosestellung, erreicht werden sollte und ohne
schwere Hypoglykdmien und exzessive Gewichtszu-

Neutral Neutral Neutral
Neutral Neutral Neutral
Neutral Neutral Neutral
(+) Neutral Neutral
Neutral Neutral Neutral
Neutral Neutral Neutral
+ + +

nahme aufrechterhalten werden sollte. Langzeitbeob-
achtungen der Studien haben einen generellen Trend
gezeigt, dass eine kardiovaskuldre Risikoreduktion
von ca. 20 % erreicht werden kann [11].

Die im September 2015 publizierte Empa-Reg
Outcome-Studie [6] zeigte eine signifikante Reduk-
tion des priméren Endpunktes (kardiovaskuldrer Tod,
nicht-tddlicher Myokardinfarkt oder nicht-tédlicher
Insult) durch Empagliflozin verglichen mit Placebo
(HR 0,86 CI 0,74-0,99, p = 0,04). Kardiovaskuldrer Tod
(HR 0,62 CI 0,49-0,77, p < 0,001) und Gesamtmorta-
litat (HR 0,68; 0,57-0,82; p < 0,001) wurden bei den
in der Studie eingeschlossenen Patienten mit kardio-
vaskuldren Vorerkrankungen (KHK 75 %, Herzinfarkt
43 %, Schlaganfall 26 %, PAVK 23 %, Herzinsuffizienz
10 %) unter Empagliflozin signifikant im Vergleich
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Abb. 1 Therapie nach Diagnose Diabetes mellitus Typ 2. (Nach Leitlinie ODG 2016)

zu Placebo gesenkt. Auch die Hospitalisierungsrate
fiir Herzinsuffizienz sank unter Empagliflozin um ein
Drittel (HR 065; 0,50-0,85; 0,002), das Auftreten von
nicht-tédlichem Herzinfarkt, instabiler Angina und
nicht-tédlichem Schlaganfall wurden hingegen nicht
signifikant beeinflusst. Besonders bemerkenswert ist,
dass die Effekte trotz hervorragender Vorbehandlung
(75% Metformin, 48% Insulin, 75% Statine, 80 %
ACE/ARB, 90% Plattchen-Inhibitoren; 25% CABG)
nachweisbar waren und zeitlich bereits sehr friih-
zeitig (nach 3-6 Monaten) auftraten. In Bestdtigung
fritherer Studien fanden sich genitale Mykosen unter
dem SGLT-2-Hemmer signifikant hdufiger, ansons-
ten wurde Empagliflozin gut vertragen, Ketoazidosen
fanden sich - trotz Vorbehandlung der Patienten mit
Insulin in der Hailfte aller Patienten — nicht geh&duft.

Die Datenlage fiir Pioglitazon ist hinsichtlich einer
moglichen kardiovaskuldren Priavention inkonklusiv.
Fiir Pioglitazon existiert mit PROACTIVE eine positi-
ve Endpunktstudie [12], die fiir die Subgruppen der
Patienten mit vorangegangenem Myokardinfarkt [13]
oder Schlaganfall [14] deutliche Vorteile zeigt. Eine
Metaanalyse fiir Pioglitazon unterstiitzt diese mogli-
chen kardiovaskuldr praventiven Eigenschaften [15].

In der BARI2D-Studie konnte gezeigt werden, dass
bei Typ 2 Diabetikern mit koronarer Herzkrankheit
und ldngerer Diabetesdauer kein Unterschied zwi-
schen einer primdr Metformin/Glitazon-basierten
Therapie und einer Insulin/Sulfonylharnstoff-basier-
ten Therapie im Hinblick auf vaskuldre Komplikatio-
nen besteht [16].

Eine Post-hoc-Metaanalyse zeigt, dass eine Be-
handlung mit Acarbose mdoglicherweise zu einer Re-
duktion kardiovaskuldrer Komplikationen (insbeson-
dere Myokardinfarkten) fithren kann [17].

Die ORIGIN-Studie konnte bei rezent an Diabetes
mellitus Typ 2 erkrankten Patienten keine signifikan-
te Reduktion kardiovaskuldrer Endpunkte unter einer
Basalinsulintherapie mittels Glargin im Vergleich zur

FACT-Box

e Basis jeder Diabetestherapie ist eine lebenslange
Lebensstilintervention.

e Bei kurzer Diabetesdauer und langer Lebenser-
wartung ist ein HbAlc-Wert zwischen 6,0 und
6,5 % anzustreben.

e Fir die meisten Patienten/Patientinnen ist ein
HbAlc-Ziel < 7,0 % fiir einen ausreichenden mi-
kro- und makrovaskuldren Schutz notwendig.

e Metformin nimmt nach wie vor eine zentrale Rol-
le in der Behandlung ein.

e Die SGLT-2-Hemmer stellen einen innovativen,
wirkungsvollen neuen therapeutischen Ansatz
dar. Fiir Empagliflozin gibt es eine positive Out-
come-Studie mit signifikanter Reduktion der
Mortalitét.

e Derzeit gibt es nur fiir Empagliflozin und Piogli-
tazon (sekundérer Endpunkt) positive kardiovas-
kuldre Daten aus placebokontrollierten, rando-
misierten prospektiven Studien (RCT).
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Standard-Therapie zeigen. Interessanterweise waren
im Vergleich zur Kontrollgruppe die Hypoglykdmiera-
te und die Gewichtszunahme nur gering ausgepragt
([18]; Tab. 5).

Zielwerte (Abb. 1)

Das HbAlc stellt die primédre Richtgrofle der Stoff-
wechselkontrolle dar. Postprandiale Glukose und
Niichternglukose stellen weitere Richtgrof3en dar.
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Zusammenfassung Die vorliegende Leitlinie nimmt
Bezug auf die praktische Umsetzung der Insulintherapie
bei Typ 1 und Typ 2 Diabetes. Die unterschiedlichen
Formen der Insulintherapie sowie die Berechnung und
Anpassung des Insulinbedarfs werden dargestellt.

Dosisan-

Schliisselworter Insulintherapie - Formen -

passung
Insulin therapy of diabetes

Summary Hyperglycemia contributes to morbidity
and mortality in patients with diabetes. Thus, reaching
treatment targets with regard to control of glycemia is
a central goal in the therapy of diabetic patients. The
present article represents the recommendations of the
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Grundsatzstatement

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

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

Die Therapieziele sind die Prévention diabetes-
bedingter Einschrdnkungen der Lebensqualitit, das
Vermeiden von metabolischen Entgleisungen (schwere
Hypoglykdmien und Hyperglykdmie mit Ketoazidose)
und die Pravention mikro- und makroangiopathischer
Komplikationen [1, 2].

Als Surrogatparameter fiir die Therapieziele gelten das
Blutzuckertagesprofilund der HbAlc-Wert. Entsprechend
den grundlegenden Ergebnissen der DCCT/EDIC-
Studie ldsst sich beim Typ 1 Diabetiker mit der Senkung
des HbAlc-Wertes in die Ndhe des nicht-diabetischen
Normbereichs das Risiko fiir mikroangiopathische
Komplikationen signifikant reduzieren [3-5]. Anhaltend
giinstige Effekte der intensivierten Blutzuckerkontrolle
zeigten sich in den Langzeitauswertungen der DCCT/
EDIC-Studie hinsichtlich mikro- [6-8] und makro-
vaskuldrer Spatkomplikationen [9].

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

Fiir Typ 2 Diabetes wurde in der UKPDS bestitigt,
dass eine HbAlc-Senkung um 0,9% in der intensiv
behandelten Gruppe gegeniiber der Standardtherapie-
gruppe zu einer Reduktion der mikrovaskuldren End-
punkte fithrt [11, 12]. Weitere Interventionsstudien bei
Typ 2 Diabetes, wie das Veterans Affairs Diabetes Trial,
zeigten im intensiv antihyperglykdmisch behandelten
Studienarm (HbAlc: 6,9%) gegeniiber der Standard-
therapie eine Reduktion der Albuminurie, nicht jedoch
der Retinopathie und Neuropathie [13]. Auch in der
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation
(ADVANCE)-Studie wurde im intensiv behandelten
Arm (HbAlc-Ziel: <6,5%) eine Reduktion der Albumin-
urie, nicht jedoch der Neuropathie oder Retinopathie
erreicht [14]. In der Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes (ACCORD)-Studie fand sich unter
strikter glykdmischer Kontrolle eine niedrigere Rate und
geringere Progression mikrovaskuldrer Komplikationen
im Vergleich zur Standardtherapie [15]. Im strikt
antihyperglykdmisch behandelten Studienarm war
jedoch eine Zunahme der kardiovaskuldren Mortalitét
zu beobachten. Folgeanalysen kamen zum Ergebnis,

dass die hochste Mortalitdt fiir Patienten im intensiv
behandelten Arm dann zu beobachten war, wenn
hohe HbAlc Werte weiter bestanden und damit ein
Nichterreichen der Zielwerte vorlag [1]. Unter strikter
glykdmischer Kontrolle - wie auch unter Standard-
therapie - war das Mortalitdtsrisiko bei Auftreten
schwerer Hypoglykdmien erhoht. In der VADT-Studie
fiihrte eine striktere Therapieform (HbAlc-Ziel) zur
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patienten
ohne klinisch manifeste Atherosklerose, nicht jedoch bei
Patienten mit bekannter Atherosklerose. Diese Ergeb-
nisse der Interventionsstudien bei Typ 2 Diabetes unter-
stiitzen ein differenziertes Vorgehen bei der Festlegung
der antihyperglykdmischen Zielwerte und werden in
den Consensus Empfehlungen der ADA und EASD ein-
bezogen [16, 17]. Eine stringente antihyperglykdmische
Therapie wird dementsprechend fiir Patienten mit langer
Diabetesdauer (>15 Jahre), hoherem Lebensalter (>70
Jahre), manifesten kardiovaskuldren Erkrankungen und
Komorbiditdten nicht empfohlen (1, 16-19].

Blutzuckerzielwerte

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

Nichtliche Glukosekontrollen (ca. 2:00-4:00 Uhr)
sind bei Verdacht oder bei bekannter Neigung zu nécht-
lichen Hypoglykdmien erforderlich und sollten dariiber
hinaus regelmaéfiig, je nach Stabilitdt der Stoffwechsel-
einstellung, alle 4-8 Wochen vorgenommen werden.

Der Einsatz eines Glukosesensors ermdoglicht eine
noch genauere Erfassung der Glukoseschwankungen,
eine exaktere Anpassung der Insulintherapie und eine
verbesserte glykdmische Kontrolle [20].

Insulinbedarf

Der individuelle Insulinbedarf bei Typ 1 Diabetes leitet
sich bei einem absoluten Insulinmangel von der physio-
logischen Insulinsekretion ab. Diese erfolgt bei normaler
Betazellfunktion als basale Insulinsekretion im Fasten-
zustand kontinuierlich mit ca. 1,0 E/h und diskontinuier-
lich entsprechend der Nahrungszufuhr. Die prandiale
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Freisetzung von Insulin betrdgt bei Stoffwechsel-
gesunden fiir Kohlenhydrate etwa 1,5 E/10 g. Fiir die
Zufuhr von Protein bzw. Fett ist die Insulinfreisetzung
wesentlich niedriger und dementsprechend beim Typ 1
Diabetes zur Berechnung des Insulinbedarfs in der tdg-
lichen Praxis zu vernachléssigen. Beim Erwachsenen Typ
1 Diabetiker betrédgt bei gewichtserhaltender Erndhrung
der Anteil des prandialen Insulins ca. 50-60% der
Gesamttagesdosis, der Anteil des basalen Insulins dem-
entsprechend ca. 40-50 %. Das basale Insulin ist von ent-
scheidender Bedeutung fiir die Aufrechterhaltung eines
normalen Stoffwechsels im Fastenzustand.

Bei der individuellen Anpassung der Insulindosis
ist zu bertiicksichtigen, dass der absolute Insulinbedarf
auch von der jeweiligen Insulinsensitivitdt des Patienten
abhingigist. Die vom Stoffwechselgesunden abgeleiteten
Richtwerte fiir die Insulindosierung beim Diabetes-
Patienten gelten daher nur fiir den Fall eines absoluten
Insulinmangels und einer normalen Insulinsensitivi-
tdt. Bei einem nur teilweisen Betazellverlust reduziert
die verbliebene Insulinrestsekretionsrate den tédglichen
Insulinbedarf des Patienten, wiahrend bei Insulin-
resistenz der Insulinbedarf erhéht ist. Fiir einen Grof3-
teil der Patienten muss die Insulindosierung deshalb
individuell angepasst werden, unter Beriicksichtigung
des Ausmafies des Insulindefizits, der Insulinsensitivi-
tdt, der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der
Insulinprdparate, der Nahrungszufuhr und der korper-
lichen Aktivitit.

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

Insuline
Zur Insulintherapie stehen in Osterreich ausschliefllich

humanes Insulin bzw. Insulinanaloga grundsétzlich in
einer Konzentration von 100 IE pro ml zur Verfiigung. Als

Tab. 2 Insulinpraparate

Kurzwirksame Insuline

Kurzwirksame Insulinanaloga

Langwirksame Insuline

Lanwirksame Insulinanaloga

Mischinsuline

Mischinsuline mit Insulinanaloga

Tab. 1 Insuline — Wirkkinetik

Insulin Wirkungsbeginn ~ Wirkmaximum Wirkdauer
(min) (Peak, h) (h)
Normalinsulin 30 1,5-3,5 7-8
Kurzwirksame 5-15 1-3 3-5
Insulinanaloga
NPH-Insulin 30-60 4-6 8-14
Langwirksame 30-60 Flache Wirkkurve bis zu 24 h
Insulinanaloga flache Wirkkurve  bis zu 42 h
Ultralangwirksame

Insulinanaloga
(Insulin Deglutec)

Insuline mit héheren Konzentrationen wurden Insulin
Glargin U 300 und Insulin Lispro U 500 eingefiihrt.

Die routineméflige Verabreichung von Insulin erfolgt
subkutan mittels Injektionsspritze bzw. Pen oder durch
eine Insulinpumpe. Stoffwechselentgleisungen oder
Komorbidititen (perioperative Versorgung) konnen
kurzfristig eine intravendse Verabreichung von Normal-
insulin oder kurzwirksamen Insulinanaloga erforderlich
machen. Insuline stehen als kurzwirksame, langwirk-
same und Mischinsuline zur klinischen Anwendung zur
Verfiigung (Tab. 1 und 2).

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

Metaanalysen konnten aufzeigen, dass der Ein-
satz kurz- und langwirksamer Insulinanaloga in einer
reduzierten Hypoglykdmierate resultiert [21-23]
(Evidenz Grad B, Level 2 - entsprechend Canadian
Guidelines). Hinsichtlich der Ergebnisse aus Langzeit-
studien mit Insulinanaloga fand sich in der ORIGIN-
Studie fiir Insulin Glargin bei Typ 2 Diabetikern bzw.
bei Patienten mit abnormen Niichternblutzuckerwerten
oder pathologischer Glucosetoleranz wihrend eines
Beobachtungszeitraums von 6 Jahren ein neutraler Effekt
auf die kardiovaskuldre Ereignisrate [24].

Neuentwicklungen in der Therapie mit langwirk-
samen Insulinanaloga sind Insulin Glargin U 300 [25, 26]
und Insulin Deglutec [27, 28]. In den klinischen Studien

Sanofi-Aventis Lilly Novo
Insuman rapid Huminsulin Lilly normal Actrapid

Apidra (Glulisin) Humalog (Lispro) NovoRapid (Aspart)
Insuman basal Huminsulin Lilly basal  Insulatard
Lantus (Glargin) Levemir (Detemir)
Lantus U 300 (Toujeo) Deglutec (Tresiba)
Insuman Comb 15 Huminsulin Lilly Mixtard 30
Insuman Comb 25 Profil Il
Insuman Comb 50
Humalog Mix 25 NovoMix 30
Humalog Mix 50 Novomix 50
NovoMix 70
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zur Effektivitit und Sicherheit von Insulin Glargin U
300 zeigte sich im Vergleich zur Insulin Glargin U 100
eine niedrigere Hypoglykdmierate [25, 26]. Bei Typ 1
Diabetikern konnte anhand von Clamp-Untersuchungen
eine geringere intraindividuelle Schwankung der
Wirkeffektivitdt und eine stabilere Blutzuckerkontrolle
unter Insulin Glargin U 300 dargestellt werden [29].

Insulin Deglutec zeigt eine besonders lange Wirk-
dauer von bis zu 42 h, eine geringe Variabilitédt in der
Dosis-Wirkungs-Beziehung und ein niedriges Hypoglyk-
dmierisiko [27, 28].

Als Hauptnebenwirkungen der Insulintherapie gelten
die Hypoglykdmie und die Gewichtszunahme. Hin-
sichtlich der Diskussion zur Sicherheit von Insulinana-
loga muss bei Typ 2 Diabetes [30-32] das hiufig erhdhte
Tumorrisiko in Folge von Ubergewicht, kérperlicher
Inaktivitit und hoherem Lebensalter beriicksichtigt
werden [32]. Das Vermeiden hoher Insulindosierungen
und die Umsetzung von Tumor-Vorsorgeuntersuchungen
sind vor allem bei Patienten mit Typ 2 Diabetes erforder-
lich und empfehlenswert.

Formen der Insulintherapie
Konventionelle Insulintherapie

Die konventionelle Insulintherapie ist durch eine ver-
bindliche Vorgabe sowohl der Insulindosis als auch der
Abfolge und Grofie der Mahlzeiten charakterisiert. Bei
dieser Therapieform werden meist fixe Mischinsuline
verwendet, die 2-mal téglich verabreicht werden. Diese
Form derInsulintherapie sollte bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 nur voriibergehend bzw. in Ausnahme-
fillen eingesetzt werden. Bei Typ 2 Diabetes betrédgt die
durchschnittliche Insulintagesdosis 0,5-1,0 E/kg KG,
rund 2/3 der Tagesdosis werden am Morgen und 1/3 am
Abend verabreicht. Mischinsuline von NPH-Insulin mit
kurzwirksamen Insulinanaloga werden ein- bis dreimal
tdglich verabreicht und erméglichen ein Weglassen des
Spritz-Ess-Abstandes. Titrationsschemata erleichtern
die Anpassung der Insulindosis an die aktuelle Situation
[16, 17, 33, 34].

Intensivierte Insulintherapie

Bei dieser Therapieform erfolgt eine getrennte
Substitution des basalen und prandialen Insulinbedarfs
(Basis-Bolus-Therapie) mit einer Anpassung der Insulin-
dosierung entsprechend der Nahrungszufuhr und der
aktuellen Blutzuckerwerte durch den Diabetiker selbst
(funktionelle Insulintherapie). Die funktionelle Insulin-
therapie stellt somit eine auf dem physiologischen
Insulinsekretionsmuster beruhende bedarfsgerechte
Insulinsubstitution dar, sie hat sich als Standardtherapie
in der Behandlung des Typ 1 Diabetes durchgesetzt
(Canadian Diabetes Association - Evidenzgrad A, Level
1A). Die Verabreichung des téglichen Insulinbedarfs

erfolgt als basales, prandiales und Korrektur-Insulin.
Der Insulintagesbedarf liegt bei normalgewichtigen
Patienten mit neu-diagnostiziertem Typ 1 Diabetes bei
0,3-1 E/kg Korpergewicht.

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

Als prandiales Insulin werden Normalinsulin
(Humaninsulin) oder kurzwirksame Insulinanaloga
(Aspart, Glulisin, Lispro) verabreicht.

Die Dosierung des prandialen Insulins (1,0-1,5 IE/BE)
ergibtsich aus der Menge der zugefiihrten Kohlenhydrate,
tageszeitlichen Schwankungen (am Morgen héhere
Dosis) sowie der Anpassung an die Glukosezielwerte.
Weitere Korrekturen mit Anpassung an die individuellen
Gegebenheiten erfolgen anhand der Glukose-Tages-
profile (Korrekturinsulin). Die Korrekturen im Tages-
verlauf erfolgen beim Erwachsenen entsprechend der
Grundregel, dass 1 IE kurzwirksames Insulin die Blut-
glukose um 40 mg/dL senkt. Angestrebt wird, unter
Beriicksichtigung der individuellen Gegebenheiten, eine
moglichst normnahe, d. h. den Werten von Menschen
ohne Diabetes entsprechende, glykdmische Kontrolle.
Eine flexible Anpassung der Dosis an die aktuelle Insulin-
sensitivitit ist stets erforderlich (Sportausiibung, Infekte,
Dehydratation).

Insulinoumpentherapie, kontinuierliche subkutane
Insulintherapie

Bei dieser Form der Insulintherapie kommen aus-
schliefilich kurzwirksame Insuline bzw. kurzwirksame
Insulinanaloga zum Einsatz. Die Software der neuen
Insulinpumpengeneration gestattet die Eingabe und
damit Auswahl unterschiedlicher Basalraten und auch
Bolusvarianten. Voraussetzung zur Insulinpumpen-
therapie ist von Seiten des Diabetikers die Bereitschaft
zu dieser Therapieform, technisches Verstdndnis sowie
eine entsprechende Schulung. Die Einstellung auf
eine Insulinpumpentherapie bzw. die erforderliche
laufende Betreuung sollte durch ein dafiir spezialisiertes
Zentrum und durch ein erfahrenes Team erfolgen.
Indikationen zur Insulinpumpentherapie sind ein aus-
gepriagtes Dawn-Phénomen, ein stark schwankender
oder sehr niedriger Tagesinsulinbedarf, die Optimierung
der glykdmischen Kontrolle bei geplanter Schwanger-
schaft bzw. die Insulintherapie bei Schwangerschaft,
eine gestorte Hypoglykdmiewahrnehmung, sowie eine
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Basalinsulin

(meist in Kombination mit Metformin oder weiteren
antidiabetischer Substanz)

* Beginn: 10 U /Tag oder 0.1-0.2 U /kg KG/Tag
* Dosisanpassung: 10-15% oder 2-4 U unter
Bezugnahme auf die Nichternblutzuckerwerte

um 4 U bzw. um 10-20%

* Hypoglykdamien: Ursache evaluieren, Dosisreduktion

Kurzwirksames Insulin
prandial zur Hauptmahlzeit

Falls keine Zielwerterreichung oder
Basalinsulindosis tber 0.5 U/kg KG/Tag:
Erweiterung der Insulintherapie (prandiales
Insulin oder GLP-1 Analogon)

Mischinsulin 2x tgl (konventionelle
Insulintherapie)

* Beginn: 4 U, bzw. 0.1 U/kg KG bzw
10% der Basalinsulindosis

¢ Dosisanpassung: 1-2 U bzw 10-15%
bis Blutzuckerzielwerte erreicht

* Hypoglykdmien: Ursache evaluieren;
Dosisreduktion um 2-4 U bzw 10-20%

* Beginn: Tagesdosisaufteilung 2/3
morgens und 1/3 abends

¢ Dosisanpassung: 1-2 U bzw. 10-15% bis
Blutzuckerzielwerte erreicht

* Hypoglykdmien: Ursache evaluieren;
Dosisreduktion um 2-4 U bzw 10-20%

Falls keine Zielwerterreichung eventuell

Falls keine Zielwerterreichung Erweiterung
Basis — Bolus-Insulinregimen/funktionelle
Insulintherapie

* Hypoglykdmien: Ursache
‘ evaluieren; Dosisreduktion
um 2-4 U bzw 10-20%

* Beginn: 4 U, bzw. 0.1 U/kg KG
bzw 10% der Basalinsulindosis

Basis — Bolus-Insulinregimen/
funktionelle Insulintherapie

Abb. 1 Insulin Algorithmus — ADA/EASD

Abb. 2 Konzepte zur Insulintherapie bei Typ 2 Diabetes

progrediente schmerzhafte Neuropathie. Die Vor-
teile sind die Moglichkeit zur guten Anpassung des vor
allem basalen Insulinbedarfs, die Konstanz der Insulin-
absorption, die rasche Absenkbarkeit der Basalrate bei
korperlicher Belastung (z. B. Sport) und allgemein die
Flexibilitdt [35] (siehe Leitlinie Insulinpumpentherapie).

nach Standards of Medical Care in Diabetes 2015, Diabetes Care 2015

Kombination von Insulin mit oralen Antidiabetika

Bei Typ 2 Diabetes besteht die Moglichkeit einer
Kombinationstherapie von oralen Antidiabetika mit
Insulin (siehe Leitlinie antihyperglykdmische Therapie
bei Typ 2 Diabetes). Die Wahl der Therapieform wird
von der Erhéhung des Niichtern- bzw. postprandialen
Blutzuckers mitbestimmt (Abb. 1, 2; [16, 17]). Als Ein-
stieg in die Insulintherapie bei Typ 2 Diabetes erfolgt
in der klinischen Praxis hdufig eine Erweiterung der
Therapie mit oralen Antidiabetika durch ein abendlich
verabreichtes Basisinsulin (NPH-Insulin bzw. langwirk-
sames Insulinanalogon). Die Basalinsulin-unterstiitzte
orale Therapie (BOT) gilt als einfache und in der Praxis
erprobte Moglichkeit zur initialen Insulinisierung. Als
Startdosis werden 0,1 E/kg KG bzw. 6-10 E Basalinsulin
empfohlen, die Titration der Insulindosierung erfolgt
anhand der Niichternblutzuckerwerte. Eine alternative
Insulintherapieform stellt die

Mischinsulin-unterstiitzte orale Therapie (MOT)
mit Mischinsulin am Abend dar.

Einzelstudien und Metaanalysen konnten aufzeigen,
dass die Kombination von oralen Antidiabetika und
Insulin bei Typ 2 Diabetes zu einer bis zu 40 %igen Ein-
sparung des Insulinbedarfs gegeniiber der alleinigen
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Insulintherapie fithrt [36, 37]. Die Kombination mit
Metformin bewirkt eine geringere Gewichtszunahme
unter der Insulintherapie.

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

Bei vorwiegend postprandialer Hyperglykdmie
kann die Therapie mit Insulinsensitizern (Metformin,
Pioglitazon) durch die prandiale Gabe von kurzwirk-
samen Insulinen bzw. kurzwirksamen Insulinanaloga
erweitert werden [38].

Die Beibehaltung von Metformin wird bei jeder
Form der Insulintherapie bei Typ 2 Diabetes im
Sinne einer Reduktion der Insulinresistenz und der
gewichtsneutralen Wirkung empfohlen [39]. Auch eine
Kombination mit Pioglitazon oder einem Gliptin kann
zur Reduktion hoher Insulintagesdosen sinnvoll sein.
Bei Kombination von Sulfonylharnstoffderivaten mit
Insulin ist das Hypoglykdmierisiko und ein damit még-
licherweise assoziiertes hoheres kardiovaskulires Risiko
zu berticksichtigen [40].

Unter Kombination von Insulin mit SGLT-2
Inhibitoren und Metformin konnten bei schlecht
eingestellten Diabetikern eine Verbesserungen der
Blutzuckerkontrolle und giinstige Gewichtseffekte dar-
gestellt werden [41, 42]. Zu beachten ist das Risiko der
Entwicklung einer euglykdmischen Ketoazidose unter
Therapie mit SGLT2-Inhibitoren [43].

Eine alternative Form zur Kontrolle der prandialen
Hyperglykdmie bei Therapie mit Basalinsulin stellt die
Kombination mit GLP1-Analoga dar [16, 17, 44, 45]. Von
Vorteil ist insbesondere der gewichtsreduzierende Effekt
der GLP-1 Analoga sowie das gegeniiber der Kombination
mit prandialem Insulin niedrigere Hypoglykédmierisiko.

Klinische Praxis — Wahl der Insulintherapieform

Wihrend fiir Typ 1 Diabetiker in der DCCT der Vorteil
einer intensivierten Insulintherapie hinsichtlich der
glykdmischen Kontrolle und der Reduktion der Spét-
komplikationsrate bestdtigt werden konnte [1], liegen
bislang fiir Typ 2 Diabetiker keine publizierten Studien-
daten {iiber den Vorteil einer bestimmten Insulin-
therapieform auf die Spatkomplikationsrate vor.
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Zusammenfassung Die Blutdrucksenkung ist eine
der wichtigsten Mafinahmen, um die vaskuldren
Komplikationen und die Mortalitdt bei Patienten mit
Diabetes mellitus zu senken. Rezente Studien zeigen,
dass die optimalen Blutdruckzielwerte zwischen 130-
140 mmHg systolisch und 80-90 mmHg diastolisch
liegen diirften. Niedrigere Blutdruckzielwerte (z. B.
120/80 mmHg) kdonnen zwar das Risiko fiir Schlagan-
fall und diabetische Nephropathie weiter senken, sind
aber mit einer erh6hten kardiovaskuldren Mortalitdt
assoziiert. Sehr niedrige Blutdruckwerte (<120 mmHg)
sollten insbesondere bei Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung oder mit peripherer arterieller Verschluss-
krankheit unbedingt vermieden werden. Der Grofiteil
der Patienten mit Diabetes und Hypertonie benotigt eine
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antihyper- tensive Kombinationstherapie, wobei ACE-
Inhibitoren oder Angiotensin-II-Rezeptorblocker in der
First-Line-Therapie eingesetzt werden sollen.

Schliisselwdrter Diabetes mellitus - Blutdrucksenkung -
Antihypertensive Therapie - Herzinfarkt - Schlaganfall -
Periphere arterielle Verschlusskrankheit - Diabetische
Nephropathie

Antihypertensive therapy in diabetes mellitus —
Guidelines of the Austrian Diabetes Association
2016

Abstract Blood pressure lowering is one of the most
important interventions for reducing the vascular com-
plications and mortality in patients with diabetes mellitus.
Recent studies indicate that the optimal blood pressure
level might be in the range between 130-140 mmHg
systolic and 80-90 mmHg diastolic. Lower blood pressure
levels (e.g. 120/80 mmHg) can further reduce the risk
for stroke and diabetic nephropathy, but are associated
with increased cardiovascular mortality. In particular,
very low blood pressure levels (<120 mmHg) should
be avoided in patients with coronary heart disease or
peripheral arterial disease. Most patients with diabetes
mellitus need antihypertensive combination therapies,
whereby ACE-inhibitors or Angiotensin-II receptor
antagonists should be first line drugs.

Keywords Diabetes mellitus - Blood pressure lowering -
Antihypertensive therapy - Myocardial infarction - Stroke -
Peripheral arterial disease - Diabetic nephropathy
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Epidemiologie

Die Hypertonie ist eine sehr hdufige Komorbiditét bei
Patienten mit Diabetes mellitus und ein erhohter Blut-
druck>140 mmHg systolisch und/oder>90 mmHg
diastolisch findetsich in Abhdngigkeit von Diabetesdauer
und Ausmaf der Adipositas in 50-60% aller Patienten
[1]. Hiufig geht die Hypertonie dem Diabetes zeitlich
voraus und findet sich dabei assoziiert mit anderen
Komponenten des Insulinresistenzsyndroms. Patienten
mit Hypertonie haben ein 2,2-fach erho6htes Risiko,
innerhalb von 5 Jahren einen Diabetes zu entwickeln.
Im Vergleich zu nicht diabetischen Patienten findet man
insbesondere bei &dlteren Diabetespatienten haufig eine
isolierte systolische Hypertonie. Das hédufige Fehlen
einer physiologischen Nachtabsenkung (,,Dipping”)
geht mit einer Mikroalbuminurie bzw. Linksventrikel-
hypertrophie einher und ist ein ungiinstigster Pradiktor
fiir kardiovaskulére Ereignisse.

In epidemiologischen Studien fand sich ein
enger Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
makrovaskuldren  Komplikationen, wie koronare
Herzkrankheit, Schlaganfall, periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit (PAVK) sowie mikrovaskuldren
Komplikationen (diabetische Nephropathie und
diabetische Retinopathie) und den erhobenen Blut-
druckwerten [1]. Da in epidemiologischen Analysen das
niedrigste Risiko bei Blutdruckwerten von 120/80 mmHg
beobachtet wurde [2, 3], ging man von der Annahme aus,
dass mdoglichst niedrige Blutdruckwerte mittels anti-
hypertensiver Therapiemafinahmen zu erzielen wiren.
In der IDNT-Studie [4] wurde eindrucksvoll gezeigt, dass
das renale Uberleben bis unter 120 mmHg besser ist,
dass allerdings die Mortalitédt bei<121 mmHg systolisch
dramatisch wieder ansteigt (J-Curve).

Zielblutdruck

Bis 2007 wurde in allen Guidelines ein systolischer
Zielblutdruck bei Patienten mit Diabetes mellitus
unabhingig vom Alter<130 mmHg gefordert [5, 6],
wobei fiir Patienten mit diabetischer Nephropathie sogar
Zielwerte unter 120/75 mmHg empfohlen wurde, obwohl
evidenzbasierte Interventionsstudien fiir diese Ziel-
werte nie vorlagen. Diese niedrigen Zielblutdrucke hatte
man empfohlen, da man annahm und aus epidemio-
logischen Studien ableitete, dass die Risikoreduktion fiir
verschiedene Endorganschidden mit dem Ausmafd der
Blutdrucksenkung korrelieren wiirden, d. h., je niedriger
der Blutdruck, desto niedriger das Risiko. Rezente Inter-
ventionsstudien der letzten Jahre haben allerdings
diese Annahme nicht bestitigt [7-10], so dass Experten
heute Blutdruckzielwerte von 130-140/80-90 mmHg
empfehlen. In speziellen Situationen kénnten auch
niedrigere Blutdruckzielwerte sinnvoll und fiir den
individuellen Patienten vorteilhaft sein.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass differente
Blutdruckzielwerte  unterschiedliche Effekte auf

Endorganschdden ausiiben [4, 11]. Wahrend méglichst
niedrige Blutdruckwerte, z. B. 120/80 mmHg fiir die
Schlaganfallprivention [11] und fiir die Progression der
diabetischen Nephropathie [4] sehr giinstig sind, werden
kardiovaskuldre Ereignisse dadurch nicht gesenkt.
Unter besonders niedrigen Blutdruckwerten (sowohl
systolisch als auch diastolisch) wurden sogar signifikant
vermehrt kardiovaskuldre Ereignisse beobachtet, so
dass von niedrigeren Zielwerten als 130/80 mmHg im
generellen abzuraten ist. In der ROADMAP-Studie [12]
wurde mittels einer aggressiven Blutdrucksenkung (Ziel-
blutdruck<130/80 mmHg) das Auftreten einer Mikro-
albuminurie zwar signifikant verzdgert, gleichzeitig
stiegen aber die fatalen kardiovaskuldren Ereignisse
signifikant an, wobei dies auf vermehrte kardiovaskuldre
Todesfélle bei Patienten mit praexistenter KHK zuriick-
zufithren war.

Medikamentése Therapie

In Ubereinstimmung mit allen internationalen
Guidelines [7, 13] werden fiir die Initialtherapie von
Patienten mit Diabetes und Hypertonie immer Therapie-
regime empfohlen, die ACE-Hemmer oder Angio-
tensin-Rezeptor-Blocker (ARB) enthalten. Bei nicht
ausreichender Blutdrucksenkung konnen prinzipiell
alle Antihypertensiva (Diuretika, Kalziumantagonisten,
Betablocker) in der Kombinationstherapie empfohlen
werden, fiir die positive kardiovaskuldre Endpunkt-
studien vorliegen.

Fruher Einsatz von antihypertensiven
Kombinationstherapien

Bei Diabetespatienten ist es besonders schwierig,
die Blutdruckzielwerte zu erreichen, so dass bei der
Mehrzahl aller Diabetespatienten eine antihyper-
tensive Kombinationstherapie erforderlich ist [14]. In
kontrollierten Interventionsstudien gelang es allerdings
trotz Einsatz von 3-4 Antihypertensiva in den meisten
Fdllen allerdings nicht, die Blutdruckzielwerte bei
Patienten mit Diabetes und Hypertonie zu erreichen
[14]. Noch ungiinstiger war es, wenn Patienten mit
diabetischer Nephropathie in Studien inkludiert wurden
[14].

Lange Zeit wurden Kombinationstherapien von ACE-
Inhibitoren oder ARB mit niedrigdosierten Diuretika
favorisiert. In der ACCOMPLISH-Studie [15] wurde
allerdings bei 6000 Patienten mit Typ 2 Diabetes und
Hypertonie nachgewiesen, dass bei gleichen Blutdruck-
zielwerten (135/80 mmHg) die Kombination von ACE-
Inhibitoren mit Kalziumantagonisten der Kombination
von ACE-Inhibitoren und Diuretika deutlich iiberlegen
war. Die Uberlegenheit kénnte aber auch darauf zuriick-
zufiihren sein, dass die Halbwertszeit von Amlodipin
wesentlich ldnger ist als jene von Hydrochlorothiazid. Da
Diabetespatienten hiufig, insbesondere, wenn sie mit
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Insulin behandelt sind, eine vermehrte Wasserretention
aufweisen, ist eine zusdtzliche Therapie mit niedrig-
dosierten Diuretika im Sinne einer Dreifachkombination
h&ufig sinnvoll.

Antihypertensive Therapie bei chronischer
Niereninsuffizienz

Eine internationale Expertengruppe hat fiir KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) evidenz-
basierte Richtlinien fiir die antihypertensive Behandlung
von Diabetespatienten mit chronischer Nieren-
erkrankung (CKD) oder Makroalbuminurie festgelegt,
die 2012 publiziert wurden [16]. Fiir Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung und Diabetes mellitus
ohne erhéhte Albuminausscheidung wurden Blutdruck-
Zielwerte<140/90 mmHg empfohlen. Bei Patienten,
die zusédtzlich eine erhdhte Albuminausscheidung
aufweisen, wurden Zielwerte von<130/80 mmHg
empfohlen. ARB oder ACE-Hemmer sollten in der
First-Line-Therapie eingesetzt werden, wenn eine
Mikroalbuminurie (>300 mg/24 h) vorliegt und eine blut-
drucksenkende Therapie erforderlich ist. Unabhdngig
vom Blutdruck sollten ARBs oder ACE-Hemmer bei all
jenen Patienten verwendet werden, die eine erhdhte
Albuminausscheidung aufweisen. Die Blutdruckziel-
werte miissten allerdings entsprechend dem Alter, dem
Pulsdruck, einer vorbestehenden koronaren Herzer-
krankung, Risiko der Progression der Nierenerkrankung
sowie Abwesenheit oder Vorliegen einer diabetischen
Retinopathie individualisiert werden.

In den letzten Jahren hatte man versucht, durch eine
Doppelblockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems die Progression der Albuminurie besser zu
beeinflussen als mit einer Monotherapie mittels ACE-
Hemmer, ARB oder Renininhibitoren. Bei diesen
Studien (ONTARGET, ALTITUDE) zeigte sich zwar eine
stirkere Reduktion der Albuminurie durch die duale
Blockade, kardiovaskuldre und renale Ereignisse sowie
schwere Nebenwirkungen (unter anderem Hypotonie
und Hyperkalidmie) wurden allerdings unter dieser
Kombinationstherapie signifikant h&ufiger beobachtet
[17-19]. Aufgrund dieser Daten empfehlen die 2012
publizierten KDIGO-Guidelines, eine duale Blockade
mittels ACE-Inhibitoren und ARB oder ARB plus
Renininhibitoren bei Diabetespatienten mit chronischer
Nierenerkrankung bzw. Albuminurie nicht mehr einzu-
setzen [16]. Auch bei diesen Studien waren wahrschein-
lich RR-Werte deutlich unter 130 mmHg systolisch fiir
das Auftreten von schwerwiegenden Ereignissen sowie
dem schlechteren Outcome bei Patienten mit zusitz-
licher KHK verantwortlich.

In einer rezenten schwedischen Studie des Diabetes-
Nationalregisters [20] wurden iiber 33.000 Patienten
mit Typ 2 Diabetes (Mittleres Alter: 75+9 Jahre;
Diabetesdauer 10+8 Jahre) und CKD (eGFR 45-49 ml/
min/1,73 m?) liber 5,3 Jahre nachverfolgt. Das geringste
Risiko fiir kardiovaskuldre FEreignisse und Gesamt-

mortalitit wurde bei systolischen bzw. diastolischen
Blutdruckwerten von 135-139 bzw. 72-74 mmHg
beobachtet. Das hochste Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse (HR 2,3 [95 % CI 2,0; 2,6]) und Gesamtmortali-
tit (HR 2,4, [95% CI 2,1; 2,7]) fand sich bei systolischen
Blutdruckwerten von 80-120 mmHg und bei Werten
von 160-230 mmHg (kardiovaskulédre Ereignisse HR 3,0
[95%CI 2,6; 3,3]) und Gesamtmortalitdt (HR 2,0 [95 %CI
1,8; 2,3]). Auch niedrige diastolische Blutdruckwerte
(40-63 mmHg) waren mit einem signifikant erh6htem
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse (HR 2,0 [95% CI
1,8; 2,2]) und Gesamtmortalitdt (HR 2,0 [95 % CI 2,0; 2,6])
assoziiert. Diese grofSe Observationsstudie zeigt, dass
selbst bei dlteren Patienten mit CKD niedrigere Zielwerte
als<140/90 mmHg das kardiovaskuldre Risiko und die
Gesamtsterblichkeit signifikant senken diirften.

In einer rezenten Network-Metaanalyse von Palmer et
al. [21], in der aus 157 Studien iiber 43.000 Patienten vor-
wiegend mit Typ 2 Diabetes und CKD inkludiert wurden,
fanden sich iiberraschende Ergebnisse. Eine terminale
Niereninsuffizienz (analysiert in 13 h) wurde am besten
durch eine duale RAAS-Blockade mit ACE-Inhibitor and
ARB verhindert (OR 0,62, 95% CI 0,43; 0,90), diese war
der ARB-Monotherapie (OR 0,77, 95% CI 0,65; 0,92) und
der ACE-Inhibitor-Monotherapie (OR 0,71, 95% CI 0,51;
1,01) iiberlegen. Die Uberlegenheit der dualen RAAS-
Blockade war unabhéngig von der Blutdrucksenkung
und fand sich vor allem bei Patienten mit Makroalbumin-
urie [21]. Da das Risiko fiir eine Hyperkalidmie bzw. fiir
ein akutes Nierenversagen generell etwas h6her war (OR
2,69, 95% CI 0,97; 7,47 and 2,69, 95 % CI 0,98; 7,38), sind
weitere prospektive Studien fiir eine Nutzen-Risiko-Ana-
lyse der dualen RAAS-Blockade unbedingt erforderlich.

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

Im Blutdruckarm der ACCORD-Studie wurden 4700
PatientenmitTyp2Diabetesentwedereinerintensivierten
Therapie (systolischer Blutdruck<120 mmHg) oder
einem  Standardtherapiearm  (systolischer  Blut-
druck< 140 mmHg) zugeordnet [11]. Nach ca. 5 Jahren
betrugen die Blutdruckwerte 119 versus 133 mmHg.
Durch die intensivierte Therapiestrategie konnte der
Schlaganfall um ca. 47 % gesenkt werden, wéahrend die
Mortalitdt nicht beeinflusst wurde. Die intensivierte
Therapie war allerdings mit schwerwiegenden Rhyth-
musstorungen, Hyperkalidmie, Arrhythmie und Hypo-
tension assoziiert, so dass die intensivierte Therapie
fiir diese Patienten nicht linger empfohlen werden
kann. Auch in der Studie von Cooper-DeHoff et al. fand
sich bei Patienten mit Diabetes und koronarer Herzer-
krankung unter einer intensivierten Blutdrucksenkung
eine Zunahme der Gesamtmortalitit [22]; bei Patienten
mit systolischen Blutdruckwerten<110 mmHg war die
Mortalitdt im Vergleich zu Patienten mit systolischen
Blutdruckwerten von 125-130 mmHg signifikant erhdht.
Auch in der VADT-Studie fand sich eine signifikante

S64  Antihypertensive Therapie bei Diabetes mellitus

@ Springer



leitlinien fir die praxis

Zunahme der kardiovaskuldren Ereignisse, wenn die
diastolischen Blutdruckwerte<70 mmHg abgesenkt
wurden [23].

Diabetespatienten mit peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit (PAVK) haben eine weitaus schlechtere
Prognose als Diabetespatienten nach Herzinfarkt oder
Schlaganfall, wie in der PROactive-Studie nachgewiesen
werden konnte [24]. Noch 2007 wurden fiir PAVK-
Patienten generell Blutdruckzielwerte<130/80 mmHg
gefordert [25], obwohl dafiir keine Evidenz aus Studien
vorlag. In der Post-hoc-Analyse der INVEST-Studie [26]
wurde das besonders hohe Risiko der PAVK-Patienten
(Diabetesanteil 41%) bestétigt. Bei insgesamt 2699
Patienten mit PAVK (1106 Patienten mit Typ 2 Diabetes)
zeigte sich nach einer Studiendauer von 2,6 Jahren ein
enger Zusammenhang zwischen den Blutdruckwerten
und dem primiren Endpunkt (Gesamtmortalitidt, nicht
fataler Herzinfarkt und nicht fataler Schlaganfall).
Der beste Outcome (niedrigste HR fiir den priméren
Outcome) fand sich bei systolischen Blutdruckwerten
zwischen 135 bis 145 mmHg und diastolischen Werten
zwischen 60-90 mmHg. Bei niedrigeren systolischen
Blutdruckwerten stieg die HR bis auf 1,7 (systolischer
Blutdruck um 110 mmHg) an, bei Blutdruckwerten um
180 mmHg lag die HR sogar bei 2,5 [26].

Der Einsatz von Betablockern bei Patienten mit PAVK
wird in der Literatur kontroversiell diskutiert [27]. In
den Post-hoc-Daten der INVEST-Studie [26] fand sich
allerdings kein Hinweis, dass bei PAVK-Patienten mit
oder ohne Diabetes mellitus durch den Einsatz von Beta-
blockern die Ischdmie oder die Amputationsrate ver-
schlechtert wird.

Metaanalysen 2011-2015

Zwischen 2011 und 2015 wurden mehrere Metaana-
lysen publiziert [20, 28-30], die zu etwas unterschied-
lichen Schlussfolgerungen kamen. Bangalore et al.
haben 2011 alle randomisiert-kontrollierten Studien
zusammengefasst, die den Einfluss der intensivierten
Blutdrucksenkung bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder gestorter Glukosetoleranz analysiert haben [28].
Diese Analyse ergab keinen Hinweis, dass die frither
empfohlenen Blutdruckzielwerte unter 130 mmHg
forciert werden sollten, da die intensivierte Blutdruck-
senkung im Vergleich zur Standardblutdrucksenkung
keinen Einfluss auf die makrovaskuldren und mikro-
vaskuldren Komplikationen ausiibte. In einer weiteren
Metaanalyse von Reboldi et al. wurde an insgesamt
74.000 Patienten mit Diabetes in 31 randomisierten
Studien analysiert [29], ob unterschiedliche Blutdruck-
zielwerte fiir diese Patienten eine Bedeutung haben. Die
intensivierten Therapiestrategien senken das Schlag-
anfallrisiko um 9% und das Herzinfarktrisiko um 11 %.
Patienten mit besonders strikter Blutdrucksenkung
zeigten eine Senkung des Schlaganfallrisikos von 31 %,
wihrend das Herzinfarktrisiko nicht weiter signifikant
gesenkt wurde. In einer Meta-Regressionsanalyse [27]

fand sich eine signifikante Schlaganfallrisikosenkung
um 13% fiir jede 5-mm-Senkung des systolischen
Blutdrucks und um 11% fiir jede 2-mm-Senkung des
diastolischen Blutdrucks. Im Gegensatz dazu zeigte das
quantitativ weitaus bedeutendste Herzinfarkt-Risiko
keine Assoziation mit der Blutdrucksenkung.

Aufgrund der Datenlage sind im Jahr 2014 mehrere
internationale Guidelines [30-32] publiziert wurden, die
bei Diabetespatienten iibereinstimmend - im Gegensatz
zu fritheren Empfehlungen [33] aus dem Jahr 2003 (JNC
7) - einen relativ hohen Blutdruck-Zielwert von < 140/90
bzw. 85 mmHg empfahlen.

Eine rezente Metaanalyse von Emdin et al. aus dem
Jahr 2015 [34], die an tiber 100.000 Diabetespatienten
aus 40 Studien, die zwischen 2006 und 2014 durch-
gefiihrt wurde, kam zu iiberraschenden Ergebnissen,
die mit den sehr konservativen Empfehlungen rezenter
Guidelines [16, 30-32] im Widerspruch stehen. Jede
Blutdrucksenkung um 10 mmHg war mit einem signi-
fikant reduzierten Risiko fiir Mortalitit ([RR], 0,87; 95%
CI, 0,78; 0,96), kardiovaskuldren Ereignissen (RR, 0,89
[95% CI, 0,83; 0,95]); KHK (RR, 0,88 [95 % CI, 0,80; 0,98]);
Schlaganfall (RR, 0,73 [95% CI, 0,64; 0,83]), Albuminurie
(RR, 0,83 [95% CI, 0,79; 0,87]) und Retinopathie (RR, 0,87
[95% CI, 0,76; 0,99]) assoziiert. Emden et al. [34] ana-
lysierten zusitzlich den Effekt einer systolischen Blut-
drucksenkung bei Patienten, die nach dem mittleren
Blutdruckausgangswert>140 mmHg, <140 mmHg,
>130 mmHg und <130 mmHg stratifiziert waren. Fiir
Schlaganfall und Reduktion der Albuminurie waren auch
Blutdrucksenkungen unter 130 mmHg mit einer signi-
fikanten Risikosenkung assoziiert, wobei eine weitere
Risikosenkung fiir diese Endpunkte sogar bei Blutdruck-
ausgangswerten unter 130 mmHg zu beobachten war.

Zusammenfassend kann aufgrund der derzeitigen
Datenlage bei Patienten mit Diabetes mellitus und
Hypertonie kein einheitlicher Blutdruckzielwert fiir
alle Endorganschiden empfohlen werden [8-10, 20,
28, 29, 34]. Wihrend Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz und Schlaganfall von relativ niedrigen Blut-
druckzielwerten profitieren diirften, ist dies fiir Patienten
mit kardialer Erkrankung sicherlich nicht der Fall. Eine
individualisierte Hochdrucktherapie, abhéngig von der
Komorbiditit, sollte daher bei Patienten mit Diabetes
mellitus angestrebt werden. Die meisten Experten
empfehlen derzeit eine Senkung des Blutdrucks auf 130-
140/80-90 mmHg. In speziellen Situationen kdnnten
auch niedrigere Blutdruckzielwerte sinnvoll und fiir den
individuellen Patienten vorteilhaft sein.

Verschiedene Studien zeigen, dass insbesondere bei
Patienten mit gleichzeitig bestehender KHK das Blut-
druckziel nicht<130 mmHg systolisch liegen sollte.
Da allerdings sehr viele Diabetespatienten diese Blut-
druckzielwerte trotz Einsatz mehrerer Antihypertensiva
bei weitem nicht erreichen, ist im klinischen Alltag die
Angst vor zu niedrigen Blutdruckwerten wahrscheinlich
wesentlich unbedeutender als das Bemiihen, systolische
Blutdruckwerte unter 140 mmHg zu erreichen.
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Addendum

Am 11. September 2015 wurde die SPRINT (Systolic
Blood Pressure Intervention Trial) Studie nach 3,3 Jahren
vorzeitig abgebrochen, da die intensivierte Blutdruck-
senkung mit Zielwerten von systolischen Blutdruck-
wertenum 120/80 mm Hgmiteiner signifikanten Senkung
der kardiovaskuldren Ereignisse einherging (28). In der
SPRINT-Studie wurden 9361 Patienten mit Hypertonie,
aber ohne Diabetes, die mindestens einen der folgenden
Risikofaktoren aufwiesen - kardiovaskuldre Erkrankung,
chronische Nierenerkrankung (eGFR < 60 ml/min),
10-Jahres-Framingham kardiovaskuldrer Risikoscore
von = 15 % oder Alter von > 75 Jahre - eingeschlossen. Die
Patienten wurden randomisiert entweder der Therapie-
gruppe mit einem Zielblutdruck von systolisch < 140
mm Hg oder < 120 mm Hg zugeteilt. Um den Zielblut-
druck von < 120 mm Hg systolisch zu erreichen, wurden
im Mittel 2,8 verschiedene Antihypertensiva bendétigt,
um den Zielblutdruck von < 140 mmHg systolisch zu
erreichen, wurden im Mittel 1,8 verschiedene Antihyper-
tensiva benotigt. Der Blutdruck zu Studienbeginn war
mit 139/78 mm Hg relativ niedrig, obwohl im Mittel nur
1,8 Antihypertensiva eingesetzt wurden. Nach einem Jahr
lagen die mittleren Blutdruckwerte in der intensivierten
Therapiegruppe bei 121,4/68,7 mm Hg bzw. 136,2/76,3
mm Hg in der Kontrollgruppe (Differenz 13,1 mm Hg).

Der primédre Endpunkt war das erste Auftreten von
Herzinfarkt, akutem Koronarsyndrom, Schlaganfall,
Herzinsuffizienz oder Tod infolge einer kardiovaskuldren
Erkrankung. Sekundire Zielparameter waren u. a. die
Gesamtsterblichkeit, Abnahme der Nierenfunktion,
Dialysepflichtigkeit, Auftreten von Demenz und Ver-
schlechterung der kognitiven Funktion.

Neben dem priméren Endpunkt (1,65 % vs. 2,19 % per
Jahr; HR 0,75; 95% CI 0,64-0,89; P < 0,001) wurde auch
die Gesamtmortalitdt (HR 0,73; 95% CI 0,60-0,90; P =
0,003) sowie die Herzinsufffizienz (HR 0,62; 0,45-0,84; p
< 0,002) in der intensivierten Therapiegruppe gegeniiber
der Kontrollgruppe signifikant gesenkt. Die intensivierte
Blutdrucksenkung fiihrte hingegen zu keiner Risiko-
senkung von einem nichtfatalen Herzinfarkt, Schlagan-
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fall oder akutem Koronarsyndrom. Erwartungsgemaf3
traten in der intensivierten Therapiegruppe Hypo-
tension, Synkope, Elektrolyt-Abnormalitdten und akutes
Nierenversagen hiufiger auf.

Ob die Ergebnisse der SPRINT-Studie generell auch
auf die Behandlung von Diabetespatienten iibertrag-
bar sind, wird aufgrund des Ausschlusses von Diabetes-
patienten eine langjidhrige Debatte auslésen.

Denkbar ist, dass niedrige Blutdruckzielwerte (< 120
mm Hg) auch bei Diabetikern mit kurzer Diabetesdauer
undmaifliigemkardiovaskuldremRisikoangestrebtwerden
sollen. Die in der SPRINT-Studie eingeschlossenen nicht-
diabetischen Patienten hatten allerdings nur in 20 % eine
kardiovaskuldre Erkrankung und erhielten nur in 42 %
eine Statintherapie. Die in der EMPA-REC-Outcome-
Studie eingeschlossenen Patienten hatten vergleichs-
weise in 99 % eine kardiovaskulédre Vorerkrankung und
waren in 77 % mit Statinen behandelt (29). In der SPRINT-
Studie (28) konnte der kombinierte renale Endpunkt bei
Patienten, die bei Studienbeginn eine eGFR < 60 ml (n =
2646) aufwiesen, nicht gesenkt werden. Da die SPRINT-
Studie in erster Linie eine kardiovaskuldre Studie ist,
kénnen Empfehlungen fiir Patienten mit CKD (Stadien 3
und 4) erst bei Vorliegen von neuen renalen Endpunkt-
studien gegeben werden (30). Aufgrund des nur méfligen
kardiovaskuldren Risiko der in der SPRINT-Studie ein-
geschlossenen Patienten kdnnen diese Daten auch nicht
auf Diabetespatienten mit oft komplexer Co-Morbiditét
libertragen werden (31). Bemerkenswert erscheint auch,
dass ein signifikanter Benefit der intensivierten Therapie-
gruppe nur bei Patienten mit einem Ausgangsblutdruck
von < 132mm Hg zu beobachten war, aber nicht bei jenen
Patienten mit initialen systolischen Blutdruckwerten von
132-145 oder > 145 mm Hg (28, 31). Moglich erscheint
auch, dass die glinstigen Ergebnisse der SPRINT-
Studie vorwiegend auf die Selektion von Patienten mit
niedrigem Ausgangsblutdruck zuriickzufiihren sind (31).
Zusammenfassend bleibt abzuwarten, ob nach Vorliegen
von weiteren Ergebnissen der SPRINT-Studie, neue
Empfehlungen auch fiir die in der SPRINT-Studie nicht
eingeschlossenen Diabetespatienten moglich sind.
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Zusammenfassung Hyper- und Dyslipiddmie tragen zur
kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitdt diabetischer
Patienten bei. Uberzeugende Daten zeigen, dass durch
die medikamentdse Therapie mit Statinen das kardio-
vaskuldre Risiko von Diabetikern senken kann. Der vor-
liegende Artikel stellt die Behandlungsvorschlidge der
Osterreichischen Diabetesgesellschaft zum Einsatz lipid-
senkender Medikamente dar.
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Lipids—Diagnosis and therapy in diabetes
mellitus

Summary Hyper- and dyslipidemia contribute to car-
diovascular morbidity and mortality in diabetic patients.
Pharmacological therapy to lower LDL cholesterol has
convincingly shown to reduce cardiovascular risk in dia-
betic patients. The present article represents the recom-
mendations of the Austrian Diabetes Association for the
use of lipid-lowering drugs in diabetic patients according
to current scientific evidence.

Keywords Hyperlipidemia - Statins - Diabetes mellitus

Grundsatzstatement

Fiir jedes Ausmafd der Hyperlipiddmie haben Patienten
mit Diabetes ein gegeniiber einem Patienten ohne
Diabetes deutlich erh6htes kardiovaskuldres Risiko.

Auf Grund dieser klaren Datenlage wurde fiir
Patienten mit Diabetes mellitus in den Leitlinien der ESC
die Risikokategorie ,,hohes“! oder ,,sehr hohes“? kardio-
vaskuldres Risiko vorgesehen.

Lipidstatus

Folgende Parameter sind Bestandteil einer kompletten
Lipiddiagnostik und sollten in jedem Fall erhoben werden:

¢ Gesamtcholesterin
o Triglyzeride

!Typ 1 Diabetes ohne zusitzliche Risikofaktoren oder Endorgan-
erkrankung.

*Typ 2 Diabetes sowie Typ 1 Diabetes mit zusétzlichen Risiko-
faktoren oder Endorganerkrankung.
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e HDL-Cholesterin

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

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

Indikation zur medikamentdsen Therapie
Nach erfolgter Lebensstilmodifikation sind folgende

Lipidwerte als Indikationen fiir eine lipidsenkende
Therapie zu sehen:

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

Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mit zusétzlichen Risiko-
faktoren kann eine Statintherapie unabhéngig vom LDL-
Cholesterinwert erwogen werden.

Therapieziele

Unter medikamentdser lipidsenkender Therapie sollen
folgende Lipidwerte angestrebt werden:

LDL-Cholesterin: <70 mg/dl Optimal®

>50% Reduktion Ausreichend
Nicht-HDL-Cholesterin <100 mg/di Optimal

<130 mg/di Ausreichend (s. 0.)
Triglyzeride: <150 mg/dl Optimal

150-200 mg/dl Ausreichend

Bei Hochstrisiko-Patienten wurde in einer Studie [7] zusétzlicher Nutzen
bei noch niedrigeren LDL-C-Werten beobachtet

Das primére Ziel der Therapie ist das LDL-Cholesterin
(Evidenzklasse A).

Ein weiteres Therapieziel stellt bei Triglyzeriden
>200 mg/dl das Nicht-HDL-Cholesterin dar (Evidenz-
klasse B).

Initiale Therapie

In den meisten Fillen wird ein Statin zur initialen Thera-
pie herangezogen werden.

Die initiale Auswahl ist jedenfalls aber vom Lipidsta-
tus abhingig.

o Triglyceride >400 mg/dl nach erfolgreicher Lebens-
stilintervention: unabhéngig vom LDL-Cholesterin
Fibrat

Als Startdosis sollte bei Statinen mit evidenzbasierten
Dosierungen (also in der Potenz zumindest dquivalent
zu Simvastatin 40 mg/d) begonnen werden. Eine Statin-
therapie sollte nach o. a. Zielwerten bzw. bis zur hchsten
tolerierten Dosis gesteigert werden (Evidenzklasse A).

Moglichkeiten der Erweiterung einer Statintherapie
sind bei Nichterreichen des Therapiezieles:

Ezetimibe Wenn das LDL-C trotz maximal vertréglicher
oder maximaler Statindosierung iiber dem angestrebten
Zielbereich liegt. Eine weitere Reduktion des LDL-C um
etwa 20 % ist zu erwarten.

PCSK9-Hemmer Wenn das LDL-C trotz maximal ver-
traglicher oder maximaler Statindosierung iiber dem
angestrebten Zielbereich liegt. Eine weitere Reduktion
des LDL-C um 50 % ist zu erwarten.

Fibrate Triglyceride >200 mg/dl, LDL-C im oder anné-
hernd im Zielbereich, HDL-C annidhernd normal oder
erniedrigt.

Monitoring und Sicherheitslabor

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

Laborchemische Nebenwirkungen (Muskelund Leber)
sind sehr selten. CK, GOT, GPT, sollten jedenfalls aber
vor Therapiebeginn bestimmt werden. Eine Kontrolle der
Leberenzyme sollte 8 Wochen nach Therapiebeginn oder
Dosissteigerung erfolgen; routinemaéflige Kontrollen der
CK sind bei asymptomatischen Patienten nicht erforder-
lich (angepasst an die ESC-Guidelines).

Auf die Moglichkeit einer symptomatischen Myo-
pathie muss der Patient hingewiesen werden.

Evidenzlage

Basis der Therapieempfehlungen sind die Leitlinien der
ESC [1, 2] sowie mehrere Metaanalysen der verfiigbaren
Statinstudien [3-6], wobei eine davon sich spezifisch auf
Patienten mit Diabetes mellitus bezieht [3].

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

Die Evidenz zur Kombination von Ezetimibe mit
einem Statin stammt aus der IMPROVE-IT-Studie [7]. In
dieser konnte bei Patienten nach einem akuten Koronar-
syndrom durch die Kombination im Vergleich zu einer
Monotherapie mit Statinen eine signifikante weitere
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse beobachtet
werden.

Die Evidenz zur Therapie mit Fibraten stammt aus der
VAHIT-Studie, in der eine Subgruppe von 627 Diabetikern
untersucht wurde [5] sowie aus (Post-hoc)-Analysen der
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FIELD-Studie [8] und der ACCORD-Studie [9]. In ACCORD
wurde Fenofibrat ,,on top“ der Statintherapie eingesetzt.

Fiir die Kombination verschiedener Lipidsenker gibt
es mit Ausnahme der oben angefiihrten Studien zurzeit
ausschliefSlich die pathophysiologischen Grundlagen
und epidemiologischen Daten als Evidenz.
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Zusammenfassung Akute atherothrombotische Kom-
plikationen tragen, im Rahmen der beschleunigten
Atherosklerose, zur kardiovaskuldaren Morbiditdt und
Mortalitdt diabetischer Patienten bei. Die Hemmung
der Thrombozytenaggregation kann das Risiko fiir das
Auftreten akuter atherothrombotischer Komplikationen
reduzieren. Der vorliegende Artikel stellt die Behand-
lungsvorschldge der Osterreichischen Diabetesgesell-
schaft zum Einsatz von Hemmern der Thrombozytenag-
gregation dar.

Schliisselworter Thrombozyten Aggregationshem-
mer - Akute Atherothrombose - Diabetes mellitus

Inhibition of platelet aggregation

Summary Acute thrombotic complications as a key fea-
ture of accelerated atherothrombotic disease typically
precipitate cardiovascular events and therefore strongly
contribute to cardiovascular morbidity and mortality in
diabetic patients. Inhibition of platelet aggregation can
reduce the risk for acute atherothrombosis. The present
article represents the recommendations of the Austrian
Diabetes Association for the use of antiplatelet drugs in
diabetic patients according to current scientific evidence.

Keywords Platelets anti platelet drugs - Acute athero-
thrombosis - Diabetes mellitus
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Grundsatzstatement

Eine Hemmung der Thrombozytenaggregation reduziert
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitédt bei Patienten
mit erh6htem Risiko. Patienten mit Diabetes mellitus
haben ein 2-4- fach erh6htes kardiovaskuldres Risiko.

Verfligbare Substanzen

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

Indikation zur Therapie

Die vorhandene Datenlage legt nahe, dass in der Primér-
priavention Médnner ab dem 50. Lebensjahr und Frauen
ab dem 60. Lebensjahr mit einem Thrombozytenaggre-
gationshemmer behandelt werden sollten, wenn zumin-
dest ein weiterer wichtiger kardiovaskuldrer Risikofaktor
vorhanden ist (Evidenzklasse C).

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

Therapieformen

Acetylsalicylsdure ist fiir die meisten Patienten die First-
Line-Therapie als Thrombozyten-Aggregationshemmer
(Evidenzklasse E).

Clopidogrel sollte als First-Line-Therapie nur bei
Patienten zum Einsatz kommen, die eine Kontraindika-
tion oder Unvertrédglichkeit gegeniiber Acetylsalicylsdure
aufweisen (Evidenzklasse E).

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

Dosis

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

Blutungskomplikationen

Grundsitzlich muss dem moglichen Nutzen der Therapie
die Rate an Blutungskomplikationen gegeniibergestellt
werden. Diese liegen fiir den himorrhagischen Insult bei
1/10.000 Patientenjahren und fiir gastrointestinale Blu-
tungen bei 3/10.000 Patientenjahren; das Blutungsrisiko
unter Acetylsalicylsdure ist stark altersabhéngig.

Magenschutz

In Anlehnung an den Konsensus der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie soll-
ten folgende Risikogruppen routinemaéf3ig zu Acetylsali-
cylsdure einen Magenschutz erhalten:

1. Alter >65 Jahre

2. Ulkusanamnese

3. Kombinationstherapie mit NSAR, Cortison, Antikoa-
gulanzien, anderen Thrombozytenaggregationshem-
mern

Evidenzlage

Eine Metaanalyse der ATTC aus dem Jahr 2002 zeigt, dass
Patienten mit Diabetes bei erh6htem Risiko im gleichen
Ausmafd von niedrig dosierter Acetylsalicylsdure profitie-
ren wie Patienten ohne Diabetes [1].

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

Zwei Studien an Patienten mit Typ 2 Diabetes [3, 4]
konnten zwar keinen signifikanten Effekt fiir Aspirin in
der Primédrprévention zeigen, miissen jedoch auf Grund
der Studiengrofie als underpowered angesehen werden.

Die letzte verfiigbare Metaanalyse (auf Basis indivi-
dueller Einzeldaten) bestitigt dltere Analysen [5] dahin-
gehend, dass Hochrisiko-Patienten mit Diabetes in der
Primérpravention im gleichen Ausmafd profitieren wie
Patienten ohne Diabetes (Evidenzklasse A).

Eine Therapie mit bis zu 600 mg Acetylsalicylsdure
téaglich fiihrt nicht zu einem hé&ufigeren Auftreten von
Retina- oder Glaskérperblutungen.
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Zusammenfassung Der Begriff der diabetischen
Neuropathie umfasst Mono- und Polyneuropathie-
formen, die diabetische Plexopathie, Radikulopathie
und die autonome Neuropathie. Die Leitlinien-
empfehlungen beschreiben die klinischen Symptome
und diagnostischen Moglichkeiten sowie die Therapie-
mafinahmen, insbesondere bei der schmerzhaften Form
der sensomotorischen Neuropathie.

Schliisselwirter Diabetische Neuropathie

Diabetic neuropathy

Summary These are the guidelines for diagnosis and
treatment of diabetic neuropathy. This diabetic late com-
plication comprises a number of mono- and polyneu-
ropathies, plexopathies, radiculopathies and autonomic
neuropathy. The position statement summarizes charac-
teristic clinical symptoms and techniques for diagnostic
assessment of diabetic neuropathy. Recommendations
for the therapeutic management of diabetic neuropathy,
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especially for the control of pain in sensorimotor neu-
ropathy, are provided.

Keywords Diabetic neuropathy

Unter dem Begriff der diabetischen Neuropathie werden
Storungen der peripheren sensomotorischen und auto-
nomen Nervenfunktion zusammengefasst, die in Folge
des Diabetes mellitus auftreten und mit vielféltigen
klinischen Symptomen einhergehen [3, 7, 45].

Typische Symptome der diabetischen Polyneuro-
pathie finden sich bei bis zu 50 % aller Diabetiker, ins-
besondere bei gezielter Befragung [1, 3, 7, 16, 33, 40, 45,
46]. Rund 20% der Diabetiker mit Neuropathie leiden
an neuropathischen Schmerzen [2, 11]. Anzeichen einer
diabetischen Neuropathie kénnen bereits bei Patienten
mit beeintridchtigter Glukosetoleranz bestehen. In der
MONICA/KORA-Studie betrug die Pravalenz der Neuro-
pathie 28,9% bei Diabetikern und 13% bei Patienten
mit gestérter Glukosetoleranz [46]. Durch eingehende
diagnostische Mafinahmen, wie Priifung der Sehnen-
reflexe, der Vibrationsempfindung sowie Schmerz- und
Temperaturdiskriminierung, werden die Fehlfunktionen
und Defizite in Folge einer Neuropathie klinisch gezielt
erfasst. Diese Untersuchungen ermoglichen auch die
Diagnose einer symptomarmen und schmerzlosen
Neuropathie. Die Prdvalenz der diabetischen Neuro-
pathie erh6ht sich dadurch auf bis zu 60% betroffener
Patienten mit einem manifesten Diabetes mellitus [7,
12, 13]. Symptomatische periphere Neuropathieformen
werden grundsitzlich hdufiger diagnostiziert als eine
autonome diabetische Neuropathie.

Die diabetische Neuropathie korreliert mit dem
Lebensalter der Patienten, der Diabetesdauer, der
glykdmischen Kontrolle, dem Nikotinkonsum sowie
dem Auftreten weiterer mikroangiopathischer Spat-
komplikationen [22, 32, 36]. In die Entwicklung der
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diabetischen Neuropathie sind komplexe pathophysio-
logische Mechanismen involviert, die grofiteils in Folge
der Hyperglykdmie auftreten [30, 37]. Dazu zdhlen die
Sorbitolakkumulation bei gesteigerter Aldosereduktase-
reaktion [39], oxidativer Stress und eine Stérung der
Blutversorgung iiber die Vasa nervorum [17], Funktions-
storungen von Struktur- und Funktionsproteinen
durch die nicht-enzymatische Glykierung, Stérungen
im Metabolismus der n-6-essentiellen Fettsduren und
Prostaglandine mit Anderung der Struktur der Nerven-
membranen sowie ein Mangel an neurotrophen Faktoren
und immunologische Mechanismen mit Bildung von
Antik6érpern gegen neurale Strukturen [37]. Die Serum-
konzentration inflammatorischer Zytokine und von
Osteoprotegerin zeigte bei Patienten mit Neuropathie
erhohte Werte [10]. Differentialdiagnostisch miissen
weitere Formen der Neuropathie ausgeschlossenwerden,
wie die alkoholtoxische Neuropathie, ein Vitamin-B12-
Mangel, Infektionen (Neuroborreliose, HIV-Infektion),
chronisch inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropthie, Paraproteindmien, Amyloidose, und ein
paraneoplastisches Geschehen sowie die Neuropathie in
Folge einer Zytostatikatherapie [3].

Klinisches Erscheinungsbild

Distale symmetrische sensomotorische
Neuropathie

Die distale symmetrische sensible Neuropathie stellt mit
bis zu 70 % die klinisch hdufigste Manifestationsform dar
[3,7].

Die Patienten berichten typischerweise iiber
Schmerzen, Pardsthesien und Taubheitsgefiihl an den
unteren und oberen Extremitdten. Die Beschwerden
breiten sich strumpf- bzw. handschuhf6rmig von distal
nach proximal aus, die Schmerzcharakteristik wird
als brennend, bohrend und krampfartig beschrieben
(,burning feet“), und hiufig zeigt sich eine Zunahme
wihrend der Nachtstunden.

Klinischfindensichabgeschwéchte oderfehlendeEigen-
reflexe, Sensibilitdtsstorungen (Hyperisthesie bei leichter
Beriihrung), ein herabgesetztes Vibrationsempfinden
(Pallhypésthesie) und ein gest6rtes Temperaturempfinden
(Thermhypésthesie). Ausgepriagte Tiefensensibilitéts-
storungen kénnen zu einer sensorischen Ataxie fiihren.

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

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

Mononeuropathie

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

Periphere Ausfille werden im Bereich des N. medianus
und N. peronaeus beobachtet. Auch das Risiko zur Ent-
wicklung eines Kompressionssyndroms, insbesondere
eines Karpaltunnelsyndroms, ist beim Diabetiker erh6ht.

Diabetische Radikulopathie

Diese Form der Neuropathie betrifft die segmentalen
thorakalen Spinalnerven. Klinisch finden sich ein-
oder doppelseitige giirtelformige Schmerzen thorakal
oder abdominal, Paresen im Bereich der Abdominal-
muskulatur und Sensibilitdtsausfille.

Diabetische Amyotrophie

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

Autonome Polyneuropathie

Grundsitzlich kann die autonome Neuropathie alle
Organsysteme betreffen. Klinisch bedeutsam sind die
gestorte Hypoglykdmiewahrnehmung, das Fehlen von
Schmerzen bei myokardialer Ischdmie (stummer Myo-
kardinfarkt), die Ruhetachykardie und orthostatische
Hypotonie sowie die gestérte Magenentleerung mit ent-
sprechend schwieriger glykdmischer Kontrolle [3, 7, 38,
43].

Das Mortalitdtsrisiko fiir Diabetiker mit reduzierter
Herzfrequenzvariabilitdt oder symptomatischer kardio-
vaskuldrer autonomer Neuropathie ist fiir einen Zeit-
raum von 5-10 Jahren um das bis zu 5-Fache gesteigert
[13].
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Fiir den Patienten besonders belastend sind uro-
logische Manifestationen der autonomen Polyneuro-
pathie, wie die Zystopathie und die erektile Dysfunktion
[38, 43].

Die diabetische Zystopathie mit einer Stérung der
Blasenentleerung kann Anlass fiir wiederholte Infekte
sein, die aufgrund der Sensibilitdtsstorungen kaum
oder nicht wahrgenommen werden. Haufig fiihrt erst
die Blutzuckerentgleisung in Folge des Infekts zur ent-
sprechenden klinischen Abkldrung und Diagnose.

Diagnostik

Alle Patienten mit Diabetes miissen regelméafdig auf
das Vorliegen einer diabetischen Neuropathie unter-
sucht werden (distale symmetrische Neuropathie und
kardiovaskuldre Symptome in Folge der autonomen
Neuropathie) [3]. Die Erstuntersuchung sollte bei Typ 2
Diabetes zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und bei
Typ 1 Diabetes nach einer Diabetesdauer von 5 Jahren
erfolgen. Regelmiflige Kontrollen sind in jdhrlichen
Intervallen vorgesehen [3] (Evidenzgrad B).

Anamnese

Anamnestische Daten, die fiir das Vorliegen einer
diabetischen sensomotorischen Neuropathie sprechen,
sind symmetrische Schmerzen und Pardsthesien an der
unteren und seltener an den oberen Extremitdten, die
vorwiegend in Ruhe und nachts auftreten.

Die regelméfiige klinische Kontrolle auf Symptome
und Fehlfunktionen im Rahmen einer diabetischen
Polyneuropathie muss die Fuflinspektion beinhalten.
Fehlstellungen und Belastungen des Fufiskelettes, die
Beurteilung des dermatologischen Status (trophische
Storungen, trockene, rissige Haut, Hyperkeratosen,
Mykose) und der vaskuldren Situation (Temperatur,

Zyanose, Fuflpulse) sind dabei grundlegende
Mafinahmen.

Neurologischer Basisstatus

Der Kklinisch-neurologische Basisstatus beinhaltet

die  Reflexpriifung,  Spitz-Stumpf-Diskriminierung,
Temperaturdiskriminierung, Beurteilung des Lagesinnes
und den Stimmgabeltest zur Erfassung der Pallaesthesie
[3, 26, 34]. Die diagnostischen Mafinahmen werden
standardisiert in verschiedenen Scores zur Beurteilung
der diabetischen Neuropathie angefiihrt [24, 28, 36]. Als
Diagnosekriterien gelten ein Neuropathie-Defizit-Score
von 6 bis 8 oder ein Neuropathie-Defizit-Score von 3 bis
5 mit einem Neuropathie-Symptomen-Score von 4 bis
6. Die Anwendung einer standardisierten Schmerzskala
sollte zum vergleichenden Monitoring und zur Uber-
priifung der Wirkung einer Therapie eingesetzt werden.
Als einfache klinische Hinweise auf das Vorliegen einer

autonomen diabetischen Neuropathie gelten eine
Verminderung der Variabilitit der Herzfrequenz im
Orthostaseversuch und bei Inspiration sowie ein deut-
licher Blutdruckabfall im Aufstehversuch (>30 mmHg)
[38, 43]. Der sogenannte Neuropad-Test kommt als
visueller Screeningtest als Indikator fiir eine diabetische
Neuropathie zum Einsatz [27].

Neurophysiologische Diagnostik

Die neurophysiologische Untersuchung stellt den Gold-
standard in der Diagnostik einer diabetischen Neuro-
pathiedar|[6, 14, 48]. Die elektrophysiologische Abklarung
ermdoglicht dabei die Darstellung unterschiedlicher Sub-
formen der diabetischen Neuropathie. Eine gemischte
sensomotorische und autonome Neuropathie findet sich
bei rund 70 % der Patienten, eine sensible Neuropathie-
form bei rund 30 %. Die sensible Neuropathie wird in 3
Subgruppen unterteilt, wobei 2 a die dick-myelinisierten
Fasern betrifft, 2 b die diinn-myelinisierten Fasern und 2
c gemischte Fasern. Eine rein motorische oder rein auto-
nome Neuropathie findet sich nur in jeweils <1% der
Fille [5].

Die fritheste elektroneurographische Verdnderung
ist eine Amplitudenabnahme des sensorischen Aktions-
potenzials des N. suralis (<6 pV). Weitere sensitive
Parameter fiir eine diabetische Neuropathie sind die
sensible Nervenleitgeschwindigkeit des N. suralis
und die motorische Nervenleitgeschwindigkeit des
N. peronaeus. Die eher milde Verlangsamung der
Nervenleitgeschwindigkeit ist Ausdruck einer priméren
Demyelinisierung, wédhrend die Amplitudenabnahme
der sensiblen und motorischen Potenziale auf einen
Axonverlust zuriickzufiihren ist. Leitungsblocke sind an
sich untypisch mit Ausnahme von Nervenkompressions-
syndromen, die wiederum beim Diabetiker h&ufiger
auftreten. Vermehrte temporale Dispersion kommt
typischerweise an Engpédssen und bei fortgeschrittener
Neuropathie vor. An den oberen Extremitidten empfiehlt
sich die Untersuchung des N. radialis, der nicht durch
Engpdsse im Karpaltunnel bzw. Sulcus n. ulnaris beein-
trachtigt ist.

Diabetische lumbosakrale Plexopathie bzw. thorakale

Radikulopathie sind elektromyographisch durch
fokale Denervierung im entsprechenden Myotom
gekennzeichnet.

Die autonome Testung dient der Erfassung einer reinen
oder begleitenden autonomen Neuropathie. Dazu zédhlen
kardiovaskuldre Parameter (RR-Intervall-Varianz in Ruhe
wéhrend forcierter Atmung und wihrend eines Valsalva-
Manoévers; Kipptischuntersuchung mit Blutdruck-
messung im Liegen, Stehen, wéahrend Valsalva-Mandvers
und isometrischer Anspannung; Spektralanalyse) sowie
Messung der sympathischen Hautantwort.

Das Ausmafl einer axonalen Degeneration diinn-
bzw. unmyelinisierter Nervenfasern wird am besten in
einer standardisierten 3-mm-Hautstanzbiopsie mittels
immunhistochemischer Farbung mit dem neuronalen

@ Springer

Diabetische Neuropathie = S75




leitlinien fir die praxis

zytoplasmatischen Marker PGP 9,5 quantifiziert [19]. Eine
neue nicht-invasive Technik stellt die korneale konfokale
Mikroskopie zur Bestimmung der Innervationsdichte,
-ldnge und -verzweigung in der Kornea dar [20].

Therapie der diabetischen Polyneuropathie
Kausale Therapie
Optimierung der glyk&mischen Kontrolle

Die Optimierung der metabolischen Kontrolle stellt eine
BasismafSnahme sowohl in der Priavention als auch in der
Behandlung der diabetischen Polyneuropathie dar [3, 6].
Die Ergebnisse der DCCT-Studie konnten fiir Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 aufzeigen, dass unter
intensivierter Insulintherapie und damit verbesserter
glykdmischer Kontrolle auch die diabetische Polyneuro-
pathie um 60% verringert wird [9]. Aus Analysen nach
Abschluss der DCCT-Studie geht hervor, dass die pro-
phylaktische Wirkung einer verbesserten glykdmischen
Kontrolle nachhaltig giinstige Effekte zeigt [21].

Auch nach Pankreastransplantation wurde eine ver-
zogerte Progression der diabetischen Polyneuropathie
beschrieben [15].

Fiir Typ 2 Diabetiker bestitigte die UKPDS den Vor-
teil einer intensivierten glykdmischen Kontrolle gegen-
iiber der Standardtherapie mit einer signifikanten
Reduktion aller diabetischen Endpunkte um 12% [35].
In Bezug auf die Neuropathie fand sich erst nach einem
langen Beobachtungszeitraum von 15 Jahren eine
Reduktion der pathologischen Biothesiometriebefunde.
In der 10-Jahre-Langzeitanalyse der UKPDS war ein
iiber den Studienzeitraum hinaus anhaltend giinstiger
Effekt auf die mikrovaskuldre Spatkomplikationsrate zu
beobachten [18].

Der Effekt einer verbesserten glykdmischen Kontrolle
auf die Prognose der Neuropathie ist beilang dauerndem
Typ 1 und Typ 2 Diabetes weniger deutlich ersichtlich.

In der Oslo- [4] und Stockholm-Studie [29], an der Typ
1 Diabetiker mit einer mittleren Diabetesdauer von 13
bzw. 17 Jahren teilnahmen, war ein langer Behandlungs-
zeitraum notwendig, um messbare Effekte auf die
Neuropathie nachzuweisen. Fiir Typ 2 Diabetiker in der
ADVANCE [2] und dem VA-Diabetes Trial [11] fanden
sich bei langer Diabetesdauer keine signifikanten Effekte
einer intensivierten glykdmischen Kontrolle auf die
Neuropathie.

Schulung und FuBpflege

Zu den Mafinahmen, sowohl in der Priavention als auch
in der Therapie der diabetischen Neuropathie, zdhlen
entsprechende Schulungsinhalte iiber die diabetische
Neuropathie wund das diabetische Fufisyndrom.
Zumindest einmal jéhrlich sollte bei Diabetikern eine
Screening-Untersuchung zur Erfassung der Symptome
einer diabetischen Neuropathie stattfinden.

Thioctsaure

Die Thioctsdure weist antioxidative Eigenschaften auf,
verbessert in tierexperimentellen Untersuchungen den
nervalen Blutflussund steigertdie Synthese und Sekretion
neuraler Wachstumsfaktoren. Die FErgebnisse der
ALADIN-, OPRIL- und SYDNEY-Studien weisen auf eine
giinstige Einflussnahme der Thioctsiure (Alpha-Lipon-
sdure) auf die diabetische Neuropathie hin [23, 41, 42,
47]. Ein Vorteil der Alpha-Liponséure ist die geringe Rate
an Nebenwirkungen bzw. Arzneimittelinteraktionen.

Therapie der schmerzhaften diabetischen
Neuropathie

Rund 20-50% der Diabetiker mit Neuropathie leiden
an neuropathischen Schmerzen. Die symptomatische
Behandlung der schmerzhaften diabetischen Neuro-
pathie umfasst Antidepressiva, Antiepileptika, sowie
Analgetika (Tab. 1) [6, 7, 8, 41]. Kombinationstherapien
konnen die Therapieeffektivitit der Einzelsubstanz
erh6hen. Nur bei einem Drittel der Patienten kann durch
eine Monotherapie eine mindestens 50-prozentige
Schmerzreduktion erreicht werden.

Bei therapierefraktiren Schmerzen kann die
elektrische Riickenmarkstimulation eine Behandlungs-
option bieten. Physikalische Therapiemafinahmen,
einschliefdlich der transdermalen Elektrostimulation,
kommen in der symptomatischen Therapie zum Ein-
satz, wie auch Capsaicin, eine lokal hyperdmisierende
Substanz.

Antidepressiva

Die schmerzhemmende Wirkung trizyklischer Anti-
depressiva ist unabhéngig vom antidepressiven Effekt zu
beobachten. Als kostengiinstigste Standardmedikation
gilt Amitryptilin, wobei das ausgeprégte Nebenwirkungs-
profil, wie Miidigkeit, Hypotension, Mundtrockenheit,
Obstipation, Harnverhalten bei Prostatahyperplasie
und Reflextachykardien, eine Kontraindikation fiir den
Einsatz bei dlteren Patienten darstellt. Hinsichtlich des
Nebenwirkungsprofils erscheint Nortryptilin giinstiger
als Tryptizol. Als dualer Serotonin-Noradrenalin-
Reuptake-Inhibitor ist Duloxetin fiir die Therapie
der diabetischen Neuropathie zugelassen. Duloxetin
aktiviert deszendierende, inhibitorische serotoninerge
und noradrenerge Bahnen im Zentralnervensystem [3, 6,
42]. Fiir Venlafaxin und Duloxetin liegen dariiber hinaus
Daten zur Verbesserung der Lebensqualitdt vor [6]. Die
Nebenwirkungen, wie Miidigkeit, leichte Ubelkeit und
Appetitreduktion, sind meist transient. Duale Serotonin-
Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren = kénnen einen
nachteiligen Effekt auf den Blutzucker ausiiben, was eine
Dosisanpassung der antidiabetischen Medikation not-
wendig machen kann. Aufierdem sollte insbesondere
eine Therapie mit Venlafaxin wegen potenzieller Ent-
zugssymptome nur langsam ausgeschlichen werden [44].
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Tab. 1 Medikament&se Schmerztherapie Konsensus-Statement der Osterr. Schmerzgesellschaft

Substanzklasse Wirkmechanismus Wirkstoff Evidenzgrad
Antidepressiva Trizyklische Antidepressiva Amitrypcilin, Nortrypcilin la/Ill
SSRI Paroxetin, Citalopran Ib/Ib
SNRI Duloxetin, Venlefaxin la/la
Antikonvulsiva Wechselwirkung mit L-Dopa-Transportsystem Gabapentin Ib
a2-delta-Ligand Pregabalin la
Systemischer Natriumkanalblocker Carbamazepin, Lamotrigine 17\
Kolnat-Rezeptor-Antagonist Topiramat lla
Opioide Vollsynthetisches schwach wirksames Opiod Tramadol Ib
Stark wirksames Opioid Oxycodon Ib
Alpha-Liponséure Antioxidans la
Vitamine und Spurenelemente Vitamin E vV
Vitamin B1 v
Vitamin B6 v
Vitamin B9 (Folsdure) v
Vitamin B12 v
Kombination B1, B6, B12 vV
Magnesium vV

Antiepileptika

Fiir Gabapentin liegen Studienergebnisse {iiber die
Effektivitdt bei diabetischer Neuropathie vor mit Nach-
weis einer giinstigen Einflussnahme auf die Beschwerde-
symptomatik [3, 6, 7]. Pregabalin istzunehmend ein Mittel
der ersten Wahl, da sich die lineare Pharmakokinetik und
wesentlich raschere Aufdosierbarkeit in der klinischen
Praxis als vorteilhaft zeigen [25, 44]. Auch fiir Pregabalin
bestdtigen Einzelstudien und Metaanalysen die hohe
Wirkeffektivitit in der Behandlung der schmerzhaften
Neuropathie [31]. Zu beriicksichtigen ist die ausschlief3-
lich renale Elimination von Gabapentin und Pregabalin,
die eine Dosisanpassung bei eingeschriankter Nieren-
funktion erforderlich macht.

Einfache peripher wirkende und zentral wirksame
Analgetika

Bei einem unzureichenden Ansprechen auf einfache
peripher wirksame Analgetika, wie z. B. Paracetamol,
ist der Einsatz zentral wirksamer Substanzen, wie
Tramadol, empfehlenswert. Bei einer Kombination
mit Antidepressiva ist zu beachten, dass pharmako-
dynamische und pharmakokinetische Interaktionen
zwischen selektiven Serotonin-Reuptake-Hemmern und
Tramadol auftreten kénnen [42]. Stdrkere neuropathische
Schmerzen erfordern den Einsatz von Opioiden [3, 7, 41].

Hyperamisierende Salbe (Capsaicin)
Capsaicin stimuliert afferente Nervenbahnen und fiihrt

zur Degeneration der afferenten Nerven mit Schmerz-
ausschaltung. Die lokale Applikation kann jedoch zu

heftigen lokalen Reizsymptomen fiihren und neuro-
toxische Folgeerscheinungen hervorrufen.

Symptomatische Therapie der autonomen
diabetischen Polyneuropathie

Die symptomatische Therapie der autonomen Neuro-
pathie wird durch das jeweils betroffene Organsystem
bestimmt. Bei der kardialen Form mit Ruhetachykardie
wird eine Therapie mit Betablockern empfohlen, bei
diabetischer Magenentleerungsstérung Metoclopramid
und Erythromycin [38, 43]. Bei der erektilen Dysfunktion
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (Sildenafil, Tadalafil,
Vardenafil).
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Zusammenfassung Die Leitlinien zum diabetischen
Fuf3syndrom nehmen Bezug auf die entsprechenden
préaventiven, diagnostischen und therapeutischen Maf3-
nahmen im Rahmen der umfassenden Betreuung des
Diabetikers. Die diabetische periphere Neuropathie und
die periphere arterielle Verschlusserkrankung sind von
grundlegender pathophysiologischer Bedeutung in der
Entwicklung des diabetischen Fufisyndroms. Die moto-
rische Neuropathie kann zu Deformitdten und Fehlbe-
lastungen fiihren.

Schliisselworter Diabetischer Fufs - Diagnose - Therapie

The diabetic foot

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

Keywords Diabetic foot - Diagnosis - Therapy

Grundsatzstatement

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

Bis zu 25 % aller Diabetiker entwickeln ulzerdse Lésio-
nen im Fufibereich, die jdhrliche Inzidenz wird auf 2%
geschitzt [1]. Das diabetische Fuf3syndrom stellt die
Hauptursache fiir nicht traumatische Amputationen
dar. 40-60% aller nicht traumatischen Amputationen
der unteren Extremitéit werden bei Diabetikern durch-
gefiihrt. In den Industriestaaten betrédgt die Inzidenz der
Beinamputationen bei diabetischen Patienten 6-8/1000
pro Jahr. Bei 85% dieser diabetesbezogenen Amputa-
tionen ist eine vorangehende ulzerése Lasion erhebbar.
PAVK-Patienten mit Diabetes haben eine schwerwie-
gende periphere arterielle Verschlusskrankheit und eine
schlechtere Prognose als PAVK-Patienten ohne Diabetes

2].
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Tab. 1 Diagnostische Kriterien fir PAVK entsprechend ABI
[4]

Die Identifikation, dass ein potentiell gefahrdeter FuB vorliegt

RegelmaBige Kontrolle und Untersuchung des geféhrdeten FuBes

Schulung des Patienten, dessen Familie und alle im Gesundheitsbereich
arbeitenden Personen

RoutineméBiges Tragen von geeignetem Schuhwerk
Behandlung von préulzerdsen Anzeichen (z. B. Hornhautschwielen)

Tab. 2 IWGDF Risiko-Klassifizierung 2015 und empfohlene
Screening-Frequenz

Kategorie  Charakteristika Frequenz
0 Keine Neuropathie Jahrlich
1 Neuropathie Halbjahrlich
2 Neuropathie mit pAVK und/oder FuBdeformitat Alle 3-6
Monate
3 Neuropathie und Ulzerationen in der Vor- Alle 1-3
geschichte oder Amputationen Monate
Pathophysiologie

Eine periphere diabetische sensomotorische Neuro-
pathie ist bei mehr als 90% der FufSulzerationen ein
ursdchlicher Faktor, die periphere arterielle Verschluss-
erkrankung bei zumindest 50 %, und héufig finden sich
Uberschneidungen [3]. Bei Patienten mit einer Neuropa-
thie konnen schon kleine Verletzungen zu einem diabeti-
schen Fufisyndrom fithren, auch nicht passende Schuhe
sind eine hdufige Ursache. Die motorische Neuropathie
fiihrt zu einem Ungleichgewicht zwischen Flexoren und
Extensoren und damit zu Deformitédten im Bereich des
Fufles. Durch die verdnderte Mechanik entstehen Areale
mit erhéhtem Druck, welche zur Bildung von Hornhaut-
schwielen fiihren. In diese Hornhautschwielen kann es
durch ein weiteres repetitives Trauma zu einer Einblu-
tung kommen, welche schlussendlich ebenfalls zum
Ulkus fiihren kann. Als Folge der autonomen Neuropa-
thie findet sich eine trockene, rissige Haut, die er6ffneten
arterio-vendsen Shunts bewirken einen warmen, héiufig
0dematdsen Fuf [4, 5].

Die komplexeste und schwerwiegendste FufSkom-
plikation ist die diabetische Neuro-Osteoarthropathie
(Charcot-Fuf8) im Sinne einer progressiven und des-
truktiven Arthropathie einzelner Gelenke und/oder
Knochen, welche zu einer ausgepriagten Fufddeformitdt
fithren kann.

Pravention

Zur Pravention eines diabetischen Fuf3syndroms gibt es 5
Schliisselelemente (Tab. 1).

Bei Personen mit Diabetes sollten zumindest jahrlich
eine Screeninguntersuchungen der Fiifle durchgefiihrt
werden, um sie einer Risikokategorie zuordnen zu kén-
nen. Die Haufigkeit der weiteren Fufikontrollen erfolgt
entsprechend der Risikokategorie (Tab. 2) [6, 7].

leitlinien fir die praxis

Tab. 3 Diagnostische Kriterien fiir PAVK entsprechend ABI [8, 9]

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

Tab. 4 Differentialdiagnostische Kriterien fur die Polyneuro-
pathie und PAVK

Diagnostisches Polyneuropathie PAVK

Kriterium

Haut Warm, trocken, rosig, haarlos Atroph, diinn, kiihl,

blass-livide

FuBinspektion Trocken, Hyperkeratose, Rhaga-  Atrophie, Nekrose
den, Blasen Krallen, Hammer- Zehe, Ferselnfekte
zehe Infekte plantar akral

Neurologie Gestorte Sensibilitdt (Druck, Keine oder nur
Schmerz, Vibration, Temperatur)  diskrete Ausfélle

Schmerzen Nachts, in Ruhe Bei Belastung

Durchblutung FuBpulse +++ FuBpluse fehlend

Diagnostik

Die diagnostischen MafSnahmen umfassen:

e Inspektion des Fufes (Hautverdnderungen, Mykosen,
Nagelstruktur, orthopéddische Deformierungen, Atro-
phien, Nekrose: Zehenbereich, Ferse, lateraler Fufi-
rand),

e Anamnese (Schmerzen, Sensibilitdtsstérungen),

e Untersuchungen auf das Vorliegen einer diabetischen
Neuropathie (s. Kapitel Neuropathie) [3-7],

e Untersuchungen auf das Vorliegen einer peripher
arteriellen Verschlusserkrankung (PAVK) (Gehstrecke,
Fuflpulse, ABI<0,9 - kann bei Vorliegen einer Media-
sklerose verfilscht sein) (Tab. 3),

e Inspektion der Schuhe.

Ein pathologischer ABI ist pradiktiv fiir kardiovaskuldre
Ereignisse und Mortalitdt, bei nicht- konkulsivem ABI
sollte als néchster diagnostischer Schritt eine Duplexso-
nographie der peripheren Arterien inklusive Analyse des
Dopplerspektrums erfolgen [9].

Die Differentialdiagnose, ob es sich primédr um einen
neuropathischen oder ischdmischen Fuf§ handelt, zeigt
Tab. 4.

Bei Vorliegen eines RisikofufSes sollten kurzfristige
Kontrolluntersuchungen erfolgen, Schulungsmafinah-
men wiederholt werden und orthopédische Behelfe sind
an zu passen. Das Ausmaf} der orthopédischen Behelfe
héingt von der Fufideformitédt ab und reicht von Weich-
bettungseinlagen mit diabetischer Ausstattung in Kon-
fektionsschuhen bis zu orthopadischen Mafischuhen.
Beim Vorliegen einer Mykose ist eine antimykotische
Behandlung angezeigt und eine professionelle Fufipflege
sollte erfolgen, damit ,praulzerose Lasionen wie zum
Beispiel Hyperkeratosen abgetragen werden kénnen”
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Tab. 5 Klassifikation des Schweregrades der Infektion

Probe-to-bone-test, vaskulare Situation, bei lokalen Infektionszeichen Abstrichentnahme, Rontgen (MRT) abwégen

Schweregrad Milde Infektion Moderate Infektion Schwere Infektion
Tiefe Cutis und/oder Subcutis Knochen, Sehnen oder Gelenke Jede Infektion mit systemischen Entziin-
dungszeichen
Entziindungszeichen e Schwellung/Verhartung ¢ Entziindungszeichen wie bei milder e Temp >38° od. <36°
e Rétung <2 cmund >0,5 cm Infektion e Herzfrequenz >90/min
* Lokaler Schmerz/Druck e Rétung >2 cm o Atemfrequenz >20/min
e Uberwarmung o Keine systemischen Entziindungszeichen e Leukos >12.000 od. <4000
o Eitriges Wundsekret
Therapie ¢ Primdr ambulante antibiotische e Primdr ambulante antibiotische Therapie o Stationdre Aufnahme
Therapie o Stationdre Aufnahme erwégen bei schwe- e BK abnehmen
o Primér gram-positive Kokken rer pAVK, Stoffwechselentgleisung ¢ Je nach Schweregrad chirurgische

Bei einem Hochrisikofuf3 (diabetische Neuropathie,
periphere arterielle Verschlusserkrankung, manifestes
Ulkus) sollte die Zuweisung an ein Zentrum fiir den dia-
betischen Fuf} erfolgen (Tab. 2).

Schulung von Menschen mit Diabetes mellitus
und Angehdrigen

Die Schulung von Patient und Angehorigen ist ein essen-
zieller Punkt sowohl in der Prévention als auch bei einem
bestehenden Ulkus. Préventiv sollten die Fiifle einmal
tdglich vom Betroffenen kontrolliert werden (auch die
Zehenzwischenrdume). Zu vermeiden ist barful oder
mit diinnen Socken gehen. Auf korrektes nicht zu enges
Schuhwerk sollte geachtet werden. Vor dem Anziehen
der Schuhe ist der Schuh auf Fremdkorper zu iiberprii-
fen. Es wird empfohlen, die FiifSe einmal téglich mit war-
mem Wasser (unter 37 Grad) zu waschen und diese auch
im Zehenzwischenraum zu trocknen. Warmedecken und
ein zu heifles Fuflbad gehen mit einer hohen Verbren-
nungsgefahr einher. Die trockene Haut sollte einmal t4g-
lich mit einer harnstoffhéltigen Creme gepflegt werden
(nicht zwischen den Zehen). Auf eine korrekte und ver-
letzungsfreie Nagelpflege ist zu achten [1, 3, 10].

Therapie
FuBulkus

Anhand der klinischen Untersuchung sollten Ulzera-
tionen bei Menschen mit Diabetes in neuropathisch,
neuro-ischdmisch und primér ischdmisch klassifiziert
werden (Tab. 5). Klassisch neuropathische Ulzerationen
zeigen sich rund, wie ausgestanzt, mit einer umgeben-
den Hyperkeratose. Jeder Patient mit einem diabetischen
Fuflsyndrom muss auf eine vorliegende PAVK gescreent
werden. Hinsichtlich der PAVK umfassen die diag-
nostischen Mafinahmen im weiteren die farbkodierte
Duplexsonographie sowie nicht-invasive und invasive
angiographische Verfahren (MR-Angiographie, CT-An-
giographie, konventionelle intraarterielle Angiographie),

Intervention erwégen

die in Abhingigkeit von Co-Morbidititen (z. B. Nieren-
insuffizienz) und Verfiigbarkeit eingesetzt werden. Die
Revaskularisation gilt als zentrales Ziel im Stadium III
und IV nach Fontaine [9, 11].

Infektion

Infektionen sind immer mit einem hohen Amputations-
risiko verbunden. Da alle Wunden immer kolonisiert
sind, ist eine Infektion klinisch durch das Auftreten von
mindestens zwei der folgenden Symptome zu diagnosti-
zieren (R6tung, Uberwdrmung, Schmerzen, Schwellung,
eitrige Sekretion). Wird eine Infektion nicht addquat
behandelt, kann in weiterer Folge eine Osteomyelitis auf-
treten. Bei jeder Ulzeration muss daran gedacht werden,
insbesondere bei tiefen Wunden und bei einem positi-
ven ,Probe to Bone“-Test (der Knochen kann mit einer
Sonde sondiert werden). Bei Verdacht auf eine Osteo-
myelitis sollte ein konventionelles Rontgen durchgefiihrt
werden, bei unklaren Féllen ein MR in Betracht gezogen
werden [1, 12, 13].

Beim Vorliegen einer Infektion ist ein tiefer Wund-
abstrich durchzufiihren oder eine Gewebeprobe zu
entnehmen. Die Klassifikation des Schweregrades der
Infektion erfolgt entsprechend der in Tab. 5 angefiihrten
klinischen Symptome.

Milde Infektionen werden meist durch aerobe gram-
positive Kokken verursacht, insbesondere Staphylo-
coccus aureus. Bei chronischen und moderaten bis
schweren Infektionen findet man meist Mischinfektio-
nen, inklusive anaerober Erreger [1, 14].

Behandlung eines Ulkus

Als grundlegende therapeutische Mafinahme gilt die
Optimierung der glykdmischen Kontrolle. Bei eine
bestehenden Mangelerndhrung ist diese auszugleichen
[3,13].

Die wichtigste therapeutische Mafinahme bei einem
Ulkus ist die Druckentlastung. Der Goldstandard hier-
bei ist ein Total Contact Cast oder ein nicht abnehmba-
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rer Walker. Sind diese Mafinahmen kontraindiziert sollte
ein abnehmbarer Walker verwendet werden. Wenn auch
dieser kontraindiziert ist, sind spezielle Schuhanpassun-
gen in Erwdgung zu ziehen. Vorfuflentlastungsschuhe
sind nicht zu empfehlen [1, 15]. Bei Vorliegen einer PAVK
ist die Revaskularisierung anzustreben. Die optimale
Revaskularisierung ist abhéngig von der Verschlussmor-
phologie, den Komorbiditdten des Patienten, der lokalen
Expertise des Behandlungsteams und der Patientenpra-
ferenz [9, 13].

Bei einer bestehenden milden Infektion sollte eine
empirische Antibiose mit Substanzen gegen Staphylo-
kokkus aureus und Streptokokken begonnen werden. Bei
moderaten bis schweren Infektionen muss sowohl das
grampositive als auch das gramnegative Spektrum abge-
deckt werden. Gegebenenfalls ist auch eine chirurgische
Nekrektomie zu erfolgen.

Die feuchte Wundbehandlung ist das Mittel der Wahl.
Eine VAC- oder HBO-Therapie kann in Spezialféllen in
Erwdgung gezogen werden. Fufibdder oder lokale Anti-
biotika sollten nicht mehr zur Anwendung kommen.

Aufgrund der Komplexitdt der Erkrankung ist eine
Behandlung interdisziplindr mit allen Berufsgruppen
anzustreben.

Diabetische Neuroosteoarthropathie (Charcot-Fub)

Der Charcot-Fuf$, dessen Pathogenese immer noch
nicht genau geklért ist, prasentiert sich klinisch als
geschwollener, iberwidrmter, gerdteter Fufy mit einer
Fufldeformitét [12, 13, 16]. Im Rontgen zeigen sich
Frakturen bis zur kompletten Auflésung des Fuf3-
skeletts. Im MR ist die Erkrankung schwer von einer
Osteomyelitis zu unterscheiden. Die wichtigste Dif-
ferentialdiagnose ist das Erysipel. Man unterscheidet
einen aktiven Charcot-Fuf§ von einem chronisch stabi-
len Charcot. Der aktive Charcot-Fufl muss durch eine
absolute Ruhigstellung fiir bis zu einem Jahr meist mit-
tels TCC in einen chronisch stabilen Charcot iiberfiihrt
werden. Der chronisch stabile Charcot kann dann wie-
der vom Menschen mit Diabetes belastet werden ohne
eine grofle Gefahr eines weiteren Zusammenbruchs
des Fufigewdlbes.

Zusammenfassung

Ziel ist es, durch eine Optimierung der metabolischen
Kontrolle, Schulungsmafinahmen und die Fufiuntersu-
chung die Entwicklung eines diabetischen Fuf$syndroms
zu verhindern. Bei Vorliegen von Ulzerationen muss die
Therapie und diagnostische Abklarung durch ein auf den
diabetischen Fuf§ geschultes Behandlungsteam erfolgen.
Durch eine interdisziplindre Zusammenarbeit ist immer
eine Optimierung der Behandlung anzustreben.
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Zusammenfassung Rezente epidemiologische Unter-
suchungen zeigen, dass etwa 5% aller Osterreicher
Diabetes mit Nierenbeteiligung aufweisen. Diese be-
trifft somit in Osterreich etwa 400.000 Menschen.
Das Risiko des Auftretens und Fortschreitens der Er-
krankung kann durch Lebensstilinterventionen und
Optimierung der Einstellung des Blutdrucks und Blut-
zuckers vermindert werden. In diesem gemeinsamen
Artikel der Osterreichischen Gesellschaften fiir Ne-
phrologie und Diabetologie werden entsprechende
Diagnostik und therapeutische Strategien bei diabeti-
scher Nierenerkrankung vorgeschlagen.

Schliisselworter Diabetische Nierenerkrankung
Chronische Niereninsuffizienz - Diabetische Nephro-
pathie

Diabetic kidney disease — Update 2016

Abstract Recent epidemiological evaluations have
shown that approximately 5% of all Austrians suf-
fer from diabetes including renal involvement, i.e.
400.000 people in Austria are affected. The risk of
start and progression of this disease can be amelio-
rated by lifestyle interventions as well as optimization
of blood pressure and glucose levels. The present
article represents the joint recommendations of the
Austrian Diabetes Association and the Austrian Soci-
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ety for Nephrology for the prevention and treatment
of diabetic kidney disease.

Keywords Diabetic kidney disease - Chronic kidney
disease - Diabetic nephropathy

Die Nierenbeteiligung im Rahmen des Diabetes mel-
litus ist in den letzten Jahren zur hédufigsten Ursache
terminalen Nierenversagens in Osterreich geworden
[1]. Strategien zur Verhinderung des Auftretens bzw.
der Progression sind daher von grofSter Bedeutung. In
Osterreich waren im Jahr 2013 26 % der Neuzuginge
zur Dialyse Diabetiker (23 % Typ 2 Diabetes (DM2),
3% Typ 1 Diabetes (DM1)). Es muss darauf hingewie-
sen werden, dass seit 2007 die inzidenten Zahlen der
Dialysepatienten mit DM2 kontinuierlich riicklaufig
sind, die Priavalenz jedoch weiterhin leicht steigt oder
stabil bleibt [1]. Letzteres wird durch rezente Daten
aus dem Register unterstrichen, die eine Steigerung
der Uberlebensrate von DM2-Patienten im Zeitraum
von 1998 auf 2007 um insgesamt ein Jahr zeigen konn-
ten [2].

Die Nierenerkrankung bei Patienten mit Diabetes
mellitus | (DM1)

Der Verlauf der Nierenerkrankung beim Patienten mit
DM1 ist weniger variabel als bei Patienten mit DM2
und die optimale/intensive Blutzuckereinstellung ist
hier die wichtigste Intervention. Bei optimaler Ein-
stellung (HbA,c < 7) kam es nach 25 Jahren zu einer
36- bis 76-prozentigen Reduktion der mikrovaskuldren
Komplikationen im Vergleich zur Gruppe mit einem
HbA;c ~ 9% [3]. Die Inzidenz der terminalen Nierenin-
suffizienz in der intensiv behandelten Gruppe lag bei
11/1000 Patienten [4]. Sobald entweder eine Hyperto-
nie oder eine Albuminurie (ab Stadium A2) vorliegt,
gilt die medikamentdse RAAS-Blockade als Therapie-
gesichert [5, 6].

Die Nierenerkrankung bei Patienten mit Diabetes
mellitus Il (DM2)

Die Privalenz des DM2 in Osterreich schwankt re-
gional zwischen 5 und 7%, etwa 25% dieser Pati-
enten haben auch eine CKD-Stadium G3 oder héher
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) [7]. Durch das erhoh-
te Mortalitédtsrisiko von DM2-Patienten (,competing
risk of death“) sind nur fast ein Viertel aller Patien-
ten mit terminaler Nierenerkrankung DM2-Patienten
[1]. Die Nierenerkrankung bei DM2 ist heterogener als
bei DM1-Patienten und somit der Verlauf und die Pro-
gnose nur ungenau abzuschitzen. Gesichert ist die
Wirksamkeit einer RAAS-Blockade sowohl hinsichtlich
der Entstehung einer Albuminurie [8, 9] als auch der
Progressionshemmung der Nephropathie unabhéingig
vom Blutdruck (gemessen an Hand der Albuminurie)
(10, 11]. Neben der Reduktion manifester Nephropa-

thien konnte in der HOPE-Studie auch eine deutliche
Mortalitdtsreduktion (24 %) gezeigt werden [12].

Aufgrund der meist schon ldngeren Zeitspanne zwi-
schen Beginn der gestorten Stoffwechsellage und Di-
agnose des Diabetes mellitus, findet sich haufig zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Albuminurie.
Ohne spezielle Intervention entwickeln ca. 20-40 %
der Patienten mit einer Albuminurie Stadium A2
(siehe unten) eine gréBere Albuminurie bzw. Pro-
teinurie (Stadium A3), die jedoch insgesamt nur in
etwa 20% der Patienten innerhalb von 20 Jahren
zu einer terminalen Niereninsuffizienz fortschreitet
[13]. Das Auftreten einer Albuminurie per se geht mit
einer erhohten Inzidenz makrovaskuldrer Komplika-
tionen und Mortalitdt einher. Frither ging man von
einem ,klassischen Durchlaufen aller Stadien bis zur
Entwicklung terminaler Niereninsuffizienz aus und
betonte die Wertigkeit der Albuminurie im Stadium
A2 als Parameter der Friihdiagnostik. Niedrige Werte
der Albuminurie sind nicht immer ein eindeutiger
Beweis fiir eine Nephropathie aufgrund des Diabe-
tes mellitus, zeigen aber eine deutliche Assoziation
zur endothelialen Dysfunktion und erhéhtem kardio-
vaskuldrem Risiko. Bei vielen diabetischen Patienten
mit erh6hten Nierenfunktionsparametern findet sich
jedoch keine Albuminurie [13], so dass hier primir
eine mikro-/makrovaskuldre Komponente in der Nie-
re anzunehmen ist, selten auch eine Regression der
Albuminurie unter Therapie beziehungsweise ein un-
terschiedlicher pathogenetischer Mechanismus, der
auch in Zukunft andere therapeutische Schritte als
bisher erfordern konnte.

Definition der diabetischen Nierenerkrankung

Mitte des 20. Jahrhunderts wurde der Begriff der
diabetischen Nephropathie als klinisches Syndrom
basierend auf interkapillirer oder nodulédrer Glome-
rulosklerose (Kimmelstiel-Wilson) bei Patienten mit
Diabetes langer als 20 Jahre, persistierender Albumin-
urie, Hypertonie, Retinopathie und progressivem Nie-
renfunktionsverlust geprégt [14, 15]. Diese Definition
wurde spédter durch die klassischen fiinf Stadien des
natiirlichen Krankheitsverlaufes ergidnzt: Stadium I,
Hyperfiltration mit glomeruldrer Hypertrophie und
transienter Albuminurie; Stadium II, die ruhige Phase
mit Normalisierung der GFR und der Albuminexkre-
tion, begleitet durch Verdickung der glomeruldren
Basalmembran und eine Mesangialexpansion; Stadi-
um III, inzipiente Nephropathie mit persistierender
Mikroalbuminurie; Stadium 1V, ,overt“ Nephropathie
mit Verschlechterung der Albuminurie (von Mikro-
zur Makroalbuminurie) und Retinopathie, Blutdruck-
verschlechterung und Abnahme der Nierenfunktion;
und letztlich Stadium V, mit variablem GFR-Verlust bis
zur terminalen Niereninsuffizienz, charakteristischer-
weise 25-30 Jahre nach Krankheitsbeginn, welches
aber aufgrund der hohen Mortalitdt haufig nicht er-
reicht wird [16]. Obwohl dieses beschriebene Modell
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Abb. 1 Stadieneinteilung
der chronischen Nierenin- ; ; . . "

FR (ml 1,73m2 t Funk hrank
suffizienz (a)und deren Risiko- GFR (ml/min/1,73m?) Stadium unktionseinschrankung
konstellation abhéngig von >90 G1 keine
der Stadieneinteilung unter ] ]
Einbeziehung der Albumin- 60-89 G2 geringgradig
urie (b). (Nach [31) 45-59 G3a gering- bis mittelgradig

30-44 G3b mittel- bis hochgradig
15-29 G4 hochgradig
<15 G5 Nierenversagen
a
Al A2 A3

G1

G2

G3a

G3b
G4

G5

laut KDIGO Guidelines 2012
: geringes Risiko, Mortalitat, kardiovaskular, Progression der CNE etc.

: magiges Risiko,

hohes Risiko, Rot: sehr hohes Risiko

Albuminausscheidung in A1 (<30mg/g Kreatinin), sowie A2 (30-300mg/g) und A3(>300mg/g)

b

und der Ablauf primidr auf Daten von Patienten mit
DM1 basierte [17, 18], wurde es routinemédfig auch
auf Patienten mit DM2 angewandt und war auch
noch zuletzt in den Richtlinien der beiden Gesell-
schaften so verankert [19]. Mittlerweile geht man
davon aus, dass mehr als 50 % der Patienten mit DM2
in Langzeitbeobachtungen eine GFR < 60 ml/min
ohne vorangehende Albuminurie entwickeln [20-23]
beziehungsweise der Verlauf der Albuminurie nicht
mit dem Nierenfunktionsverlust korreliert [24].

Der neue Begriff der ,diabetischen Nierenerkran-
kung“ reflektiert die beobachtete strukturelle und
klinische Heterogenitdt sowohl bei DM1 als auch
vor allem bei DM2. Daher erscheint der neue Be-
griff der ,diabetischen Nierenerkrankung“ wesentlich
besser die unterschiedlichen Verldufe, speziell die
vorhergehend beschriebene Diskordanz zwischen der
Abnahme der Nierenfunktion und der Albuminurie
zu reflektieren [25], was bisher nicht entsprechend
beachtet wurde. Dieser Begriff wurde daher auch im
anglikanischen Bereich bereits eingefiihrt und in die
entsprechenden Expertengruppen tibernommen [26,
27].

Histologische Untersuchungen zeigten bei Nieren-
biopsien von Patienten mit Albuminurie und DM2
drei pathologische Kategorien [28]: Kategorie I mit

fast normaler Nierenstruktur, die bei 35 % der Perso-
nen mit Mikroalbuminurie sowie 10 % der Personen
mit Proteinurie gesehen wurden; Kategorie II hatte
eine typische diabetische Nephropathologie (wie bei
DM1) bei 30 % mit Mikroalbuminurie und 55 % mit
Proteinurie. Zusitzlich fand sich klinisch bei dieser
Population auch eine signifikante proliferative Reti-
nopathie, ldngeres Bestehen des DM2, schlechte me-
tabolische Kontrolle, und progredienter Nierenfunkti-
onsverlust; bei Patienten in Kategorie III zeigten sich
atypische Verdnderungen des Nierengewebes und nur
milde glomeruldre diabetische Lédsionen in 35% der
Fille sowohl bei Mikroalbuminurie als auch Protein-
urie [28]. In der Folge wurde von der Renal Pathology
Society eine Klassifikation auf Basis von Biopsien von
Patienten mit DM1 und 2 erstellt, die 4 Kategorien
(Klasse I-IV) umfasst [29]. Diese neue Klassifikation,
welche auch den Grad der interstitiellen Fibrose, in-
terstitiellen Inflammation, und vaskulédre Lisionen de-
finiert, hat zum Ziel durch die Staging Kriterien zu er-
stellen, welche sowohl tiber die Schwere der Liasionen
ebenso wie iiber den prognostischen Wert informiert.
Tatsdchlich kdonnte dies in Zukunft zu einem wichti-
gen Tool hinsichtlich Zeitpunkt und Art von Therapi-
en werden, und somit das Outcome bei diabetischer
Nierenerkrankung positiv beeinflussen [30].
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Tab. 1 Darstellung der beiden am haufigsten verwendeten
Schatzformeln zur Bestimmung der Nierenfunktion. (Nach
[32, 34))

Glomeruldre Filtrationsrate berechnet (€GFR) — MDRD4-Formel

GFR (ml/min)/1,73 m® KOF = 186 x (scr) 1% x Alter x (0,724 bei Frauen)
Glomerulare Filtrationsrate berechnet (eGFR) — CKD-EPI-Formel

GFR = 141 x min (sKrea/K,1) a x max (sKrea/K, 1) — 1,209 x 0,993
Alter x 1,018 (Frauen) x 1,159 (Schwarze)

K ist 0,7 fiir Frauen und 0,9 fiir Manner

a ist —0,329 fiir Frauen und —0,411 fiir Manner

min minimum von Scr/K oder 1, max maximum von Scr/K oder 1, CK-
rea Kreatininclearance, skrea Serum-Kreatinin [mg/dl], uKrea Urin-Kreatinin
[mg/dI], KOF Kérperoberfléche

Tab. 2 Stadiender Albuminurie. (Nach [31])

Normal (< 10) bzw. minimal Al <30
erhoht

MaBig erhoht A2 30-300
Stark erhoht A3 > 300

Eine Stadieneinteilung, wie sie friiher fiir die Defi-
nition diabetischer Nephropathie auch in internatio-
nalen Leitlinien durchgefiihrt wurde, ist aus Sicht der
Gesellschaften aufgrund der variablen Verlaufsform
zu hinterfragen, weswegen sich die Gesellschaften
entschlossen haben, auf die klassische CKD-Klas-
sifikation von KDIGO zuriickzugreifen [31]. Diese
unterteilt, wie nach der geschitzten glomerulédren Fil-
trationsrate (eGFR) in Stadien G1-G5 (siehe Abb. 1a),
unterteilt Stadium G3 in G3a (eGFR 45-59) und G3b
(eGFR 30-44), und zusitzlich nach der Albuminaus-
scheidung in Al (< 30 mg/g Kreatinin), sowie A2
(30-300 mg/g) und A3 (> 300 mg/g). Zusdtzlich wird
in der neuen Klassifizierung auch farblich das Morta-
litdtsrisiko dargestellt (Abb. 1b).

Bestimmung der Nierenfunktion

Zur Beurteilung des Ausmalles der Nierenfunkti-
onseinschrinkung sollte eine der derzeit gidngigen
Schitzformeln, welche bereits in den meisten La-
bors implementiert sind, verwendet werden. Eine
ausschlielliche Serum-Kreatinin-Bestimmung ist vor
allem bei dlteren Menschen oft irrefithrend, da keine
lineare Korrelation zur tatsdchlichen Nierenfunktion
besteht. Die mittels MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease)-Formel geschidtzte glomeruldre Fil-
trationsrate (eGFR) ist fiir den Bereich zwischen
20-60 ml/min/1,73 m? fiir Personen uiber 18 Jahre
validiert [32], die Basis der Berechnung soll eine nach
IDMS (= isotope dilution mass spectrometry)-Gold-
standard kalibrierte Serum-Kreatinin-Bestimmung
sein ([33]; Tab. 1). Rezent empfehlen die meisten Ge-
sellschaften die CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration)-Formel als Alternative
([34]; Tab. 1). Fiir diese Formel wurde mehrfach ge-
zeigt, dass sie vor allem im Stadium 2-3 genauer als

die MDRD-Formel und somit besser zur Risikostrati-
fizierung geeignet ist [35, 36].

Aufgrund der Ressourcen und Praktikabilitdt sind
andere Schétzformeln z.B. unter Einbeziehung von
Cystatin C derzeit nicht von Bedeutung in der tédg-
lichen Praxis. Zur besseren allgemeinen Verstdnd-
lichkeit schlagen die Gesellschaften vor, die Nie-
renfunktion als % Nierenfunktion zu interpretieren,
was bei einem anndhernden Normalwert von etwa
100 ml/min/1,73 m? (90-120 ml/min/1,73 m?) durch-
aus gerechtfertigt erscheint.

Diagnostik der diabetischen Nierenerkrankung
Screening auf Albuminurie

Bei DM1 sollte der Beginn des jdhrlichen Scree-
nings auf Albuminurie fiinf Jahre nach Diagnose-
stellung, bei DM2 mit der Diagnosestellung erfol-
gen (Einteilung der Albuminurie siehe Tab. http://
link.springer.com/article/10.1007/s00508-012-0262-
6/fulltext.html#Tab3). Generell wird empfohlen, als
Screening nur die Messung der Albumin/Kreatinin-
Ratio aus dem Spontanharn durchzufiihren [37]. Es
sollte an dieser Stelle nochmals darauf hingewiesen
werden, dass unter anderem von der American Dia-
betes Association empfohlen wurde, unabhéngig von
der Bestimmung der Albuminurie, auch eine regel-
maiflige eGFR-Bestimmung, insbesondere bei DM2-
Patienten, zu veranlassen [27]. Weiters wire zu er-
wihnen, dass die bereits oben genannten KDIGO-
Leitlinien fiir CKD-MBD (Chronic Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder) empfehlen, den Begriff
Mikroalbuminurie (entsprechend dem Stadium A2)
nicht mehr ldnger zu verwenden, da diese Beschrei-
bung irrefithrend ist (kleines oder verdndertes Albu-
min) [31]. Die vorgeschlagenen Kategorien A1-A3 sind
klinisch beschreibender hinsichtlich dem Ausmaf der
Albuminexkretion (Tab. 2).

Aufgrund der Variabilitdt der Albuminurie wird zur
Diagnostik der Albuminurie in den Deutschen Natio-
nalen Versorgungsleitlinien fiir Nierenerkrankungen
bei DM im Erwachsenenalter (www.leitlinien.de/nvl/
diabetes) folgendes empfohlen: ,Es gilt die 2-aus-
3-Regel: Wenn zwei hintereinander zu analysieren-
de Urinproben tibereinstimmen, positiv oder negativ
sind, ist eine Albuminurie bewiesen bzw. ausgeschlos-
sen. Wenn eine Urinprobe negativ und die andere
positiv ist, sollte eine dritte Urinprobe auf Albumin-
urie getestet werden.“ Zu beachten ist, dass positive
Befunde, z.B. auch bei akut fieberhaften Erkrankun-
gen, Harnwegsinfekten, ausgepragter Hyperglykdmie
und arterieller Hypertonie, bei Herzinsuffizienz und
nach korperlicher Anstrengung aufgrund nicht dia-
betischer Pathologien moglich sind. Aufgrund der
besten Praktikabilitdt hat sich in den letzten Jahren
die Bestimmung der Albumin/Kreatinin-Ratio bzw.
bei Zunahme der Proteinurie die Protein/Kreatinin-
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Diabetes mellitus
Typ 1 und Typ 2

1. BZ-Optimierung
2. RR < 140/90 mm Hg
3. bei Albuminurie <130/80

Screening auf Albuminurie (jahrlich):
bei Diabetes Typ1 erstmals 5 Jahre nach Diagnose
bei Diabetes Typ2 erstmals bereits bei Diagnose

Albuminurie A2 Albuminurie A3

| negativ |

Leukozyturie
und Bakteriurie

| Mikrohamaturie |

(30-300 mg/24h) (> 300 mg/24h)

2 X positiv
innerhalb von 2-4 Wochen

Kreatininclearance |_

Therapie des /eGFR < 60 ml/min

Harnwegsinfektes

falsch positiv:

fieberhafte Erkrankungen
Harnwegsinfekte
Hyperglykamie und Hypertonie
Herzinsuffizienz

I Nephrologische Mitbetreuung des Patienten!

-Hamoglobin
-Eisenstatus mit Ferritin, Transferrin und Serum-Eisen
«Serum-Phosphat, Serum-Kalzium

korperliche Anstrengung ACE-Hemmer oder AT2-Blocker

«Parathormon
-U-schall Niere

Abb. 2 Flowchart der initialen Abklarung einer méglichen diabetischen Nierenerkrankung

Ratio im Harn zunehmend durchgesetzt. Ein konklu-
sives Flussdiagramm zum Screening zeigt die Abb. 2.

Differentialdiagnosen bei Patienten mit diabeti-
scher Nierenerkrankung

Auch bei Diabetikern sollte immer an eine mogliche
andere, nicht diabetische Ursache der Proteinurie
bzw. Nierenfunktionseinschrankung gedacht werden,
insbesondere wenn mindestens eines der folgenden
Kriterien erfiillt ist:

e Diabetesdauer unter 5 Jahren bei Typ 1 Diabetes,

e fehlende (insbesondere proliferative) diabetische
Retinopathie als Ausdruck einer generalisierten
diabetischen Mikroangiopathie,

e pathologisches Harnsediment mit Mikrohdmaturie
(insbesondere Akanthozytennachweis und Erythro-
zytenzylinder),

e sehrrasche Zunahme der Albuminurie, definiert als
Klassenwechsel der Albuminurie (A1 auf A2 oder A2
auf A3 innerhalb eines Jahres),

e rascher Kreatininanstieg,

o Auffélligkeiten in der Nierensonographie (z. B.
Seitendifferenz).

Differentialdiagnostisch hdufig zu erwdgende Nieren-
erkrankungen, die auch zusitzlich zu einer ,diabeti-
schen Nierenerkrankung“ bestehen kénnen, sind eine

hypertensive oder eine ischdmische Nephropathie
als Folge einer Atherosklerose der grof3eren Nierenge-
fale. Bei ausgeprégter Albuminurie sind insbesondere
andere renale Erkrankungen (u.a. Vaskulitiden, Glo-
merulonephritis) anzudenken. Bei unklaren Befunden
sollte gegebenenfalls nach nephrologischer Abkldrung
die Indikation zur Nierenbiopsie gestellt werden.

Therapeutische Gesichtspunkte bei Patienten mit
diabetischer Nierenerkrankung

Die Entwicklung und Progression einer diabetischen
Nierenerkrankung kann durch Optimierung der Blut-
zucker- und Blutdruckeinstellung sowie durch Ver-
meidung von Zigarettenrauchen zumindest verlang-
samt werden. Hinsichtlich der Eiweif$zufuhr mit der
Nahrung werden nach den KDIGO-Leitlinien 0,8 g/kg
Korpergewicht, so wie die Vermeidung der Uber-
schreitung von 1,3 g/kg Korpergewicht empfohlen
(Evidenzlevel 2C) [31]. Zusétzlich wird noch eine
kochsalzarme Diéit (< 5 g Natriumchlorid) vorgeschla-
gen [31]. Es sollte dazu angemerkt werden, dass —
obwohl bisher nicht in den Leitlinien angemerkt —
jeweils eine Studie bei DM1- und bei DM2-Patienten
kritisch die Kochsalzrestriktion hinterfragen, da indi-
rekte Hinweise fiir h6here Mortalitdt und Progression
zur terminalen Niereninsuffizienz bestehen [38, 39].
Dies bedarf aber entsprechender weiterer Studien.
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Neben der allgemeinen Empfehlung, wie gesunder
Lebensstil (Bewegung und Gewichtsreduktion), wer-
den auch verschiedene Didten diskutiert, die einen
Benefit insbesondere bei kardiovaskuldren Risikopa-
tienten erzielen sollen (mediterrane Diét [40]; Dietary
Approaches to Stop Hypertension (DASH)-Diét [41]).
Ob eine entsprechende Didt die Progression einer
Albuminurie oder diabetischen Nierenerkrankung,
kardiovaskuldre Ereignisse oder Gewichtsmanage-
ment beeinflussen, ist unklar [27]. Fakt ist, dass die
derzeitige ,Western Diet“, welche vermehrt tierisches
Protein, ungesittigte Fettsduren, Natrium, Zucker und
entsprechende Kalorien beinhaltet, mit verschiede-
nen chronischen Erkrankungen und Exazerbation
der Risikofaktoren (Hypertonie, Adipositas, kardio-
vaskuldre Erkrankungen) vergesellschaftet ist [42, 43].
Generell werden aber entsprechende Anderungen
hinsichtlich Erndhrung und Gewichtsreduktion von
der American Diabetes Association empfohlen [27].
Gewichtsreduktion bei morbider Adipositas durch ein
chirurgisches Vorgehen mit Magenbypass wird immer
wieder diskutiert, zumal es Hinweise darauf gibt, dass
sich verschiedene metabolischen Parameter giinstig
entwickeln, allerdings zu einer Verbesserung der Nie-
renfunktion kam es aber nicht [44, 45]. Daher kann
es aus derzeitiger Sicht nicht generell empfohlen und
muss im Einzelfall entschieden werden.

Bei bestehenden DM ist bei Nierenerkrankung
konsistent eine substanzielle Erthhung der Mortalitét
beobachtet worden [46]. Ein Grofdteil der erhohten
Mortalitédt ist auf kardiovaskuldre Erkrankungen zu-
riickzufiihren, obwohl die nicht-kardiovaskuldre Mor-
talitdt ebenso erhoht ist. Albuminurie und eGFR sind
unabhéngige und zusétzlich assoziierte Risikofaktoren
fiir kardiovaskulidre Ereignisse, kardiovaskuldre Morta-
litdt und ,All-Cause“-Mortalitdt [46]. Sowohl Diabetes
als auch chronische Niereninsuffizienz (CKD) haben
nachgewiesenermallen vergleichbare Inzidenzraten
von kardiovaskuldren Ereignissen wie Patienten mit
evidenter koronarer Herzerkrankung [47]. Dies fiihrt
zur Empfehlung, dass Patienten mit DM, CKD oder
diabetischer Nierenerkrankung praventiv hinsichtlich
kardiovaskuldrer Erkrankungen so behandelt werden
sollen, als ob sie bereits ein solches Ereignis erlit-
ten hitten [47]. Sowohl bei DM1 als auch bei DM2
zeigten Kohortenstudien, dass das erhohte Risiko fiir
kardiovaskulédre Erkrankungen und Mortalitdt auf Pa-
tienten mit evidenter diabetischer Nierenerkrankung
limitiert ist, wahrend Patienten ohne Albuminurie
und mit normaler eGFR ein vergleichbares Risiko zur
nicht diabetischen Population haben [48-50]. Diese
Beobachtungen ziehen nach sich, dass Behandlungs-
strategien darauf ausgerichtet sein sollen, das hohe
kardiovaskulére Risiko von Patienten mit diabetischer
Nierenerkrankung abzuschwichen, um das Uberle-
ben zu verbessern [27]. Der Mechanismus, durch
welchen die diabetische Nierenerkrankung eine kar-
diovaskuldre Erkrankung beeinflusst, umfasst genau-
so traditionelle Risikofaktoren (Hyperglykdmie, Volu-

menregulation und Hypertonie, Lipoproteinmetabo-
lismus, systemische Inflammation, oxidativer Stress
und endotheliale Dysfunktion) wie die Initiierung von
Mechanismen spezifisch im Zusammenhang mit der
Nierenfunktionseinschrdankung (Urdmietoxine, Ani-
mie und Stérungen des Knochen- und Mineralstoff-
wechsels) [27]. Daraus ergeben sich auch die unten
angefiihrten Therapieempfehlungen.

Die diabetische Nierenerkrankung wird durch St6-
rungen des Lipidmetabolismus in Zusammenhang
mit Abnahme der Nierenfunktion, abhdngig vom Sta-
dium der CKD, begleitet. LDL-Cholesterin ist ein eta-
blierter Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
in der Allgemeinbevolkerung, allerdings ist sein prog-
nostischer Wert bei Personen mit eingeschridnkter
Nierenfunktion aufgrund einer diabetischen Nieren-
erkrankung eingeschrénkt [51]. Das Ausmal der LDL-
Senkung bei der CKD-Population mit Statinen ist
vergleichbar mit Personen mit erhaltener Nierenfunk-
tion [52]. Klinische Untersuchungen bei nicht dialyse-
pflichtiger CKD gehen davon aus, dass kardiovasku-
lare Ereignisse und Mortalitdt durch Statine bzw. die
Kombination Statine/Ezetimibe im Vergleich zu Pla-
cebo gesenkt werden [52]. Der giinstige Effekt scheint
nicht durch die An- oder Abwesenheit von Diabetes
modifiziert zu sein. Wéahrend also der kardiovaskuld-
re Benefit durch Statine bei CKD gut dokumentiert
ist, scheinen Statine keine progressionsverzogernde
Wirkung hinsichtlich der Nierenfunktion zu haben
[53]. Daher werden auch, basierend auf den rezen-
ten KDIGO-Leitlinien, Statine bei allen diabetischen
Patienten mit nicht dialysepflichtiger Nierenfunkti-
onseinschrankung empfohlen [54].

Eine nephrologische Begutachtung ist ab einem
Stadium A3 der Albuminurie zu empfehlen, insbe-
sondere, um die Diagnose einer diabetischen Nieren-
erkrankung zu sichern und mogliche Differentialdia-
gnosen in Betracht zu ziehen. Ab Stadium G3 sollte
eine gemeinsame Betreuung durch Diabetologen und
Nephrologen erfolgen und zusitzlich Augenmerk auf
mogliche renale Folgeerkrankungen gelegt werden
(siehe auch Abb. 2, ab Stadium G3a).

Ab Stadium G4 ist die fiihrende Betreuung durch
Nephrologen obligat wegen der erforderlichen Vor-
bereitung zur Nierenersatztherapie. Dabei ist die Eig-
nung fiir eine alleinige Nierentransplantation, Auf-
nahme auf die Warteliste oder auch eine kombinierte
Nieren- und Pankreastransplantation (bevorzugt bei
DML1, aber auch in ausgewéhlten Féllen bei DM2 mog-
lich [55]) zu priifen. Optimal wére es, eine praemptive
Transplantation (Lebend- oder Post-Mortem-Spende)
durchzufiihren, jedoch ist bei vielen Patienten primar
Héamodialyse oder Peritonealdialyse als Ersttherapie
erforderlich.

Die Auswahl des Nierenersatzverfahrens (Hdmo-
dialyse, Peritonealdialyse, Transplantation) erfolgt
nach den speziellen Indikationen und Kontraindika-
tionen, den Patientenpriferenzen und den individu-
ellen Lebensumstdnden.
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Bei DM1 und 2 sollte moglichst eine Optimierung der
diabetischen Stoffwechselsituation angestrebt wer-
den. In der Primérpréivention sind niedrigere HbAlc-
Werte zu fordern als in fortgeschrittenen Stadien
renaler CKD und in der Sekundirprdvention. Hier
hat sich in den Studien ein HbAlc-,Zielkorridor* von
6,5-7,5 % als sicher erwiesen, im Stadium G5 (mit oder
ohne Dialyse) von 7-8%. Unabhingig davon sollte
aufgrund von Vorgeschichte, Komorbiditdt, Hypogly-
kdmieneigung und diabetischer Begleiterkrankungen
(Retinopathie, Neuropathie) insbesondere bei dlteren
Patienten eine individualisierte Festlegung der The-
rapieziele erfolgen. Bei nachlassender Nierenfunktion
ist besonders das erhohte Risiko der Hypoglykdmie
zu bertiicksichtigen. Die Wahl antidiabetischer und
anderer Medikamente bedarf bei eingeschrankter
Nierenfunktion erhohter Aufmerksamkeit, da Zulas-
sungseinschrankungen und Kontraindikationen vor-
liegen konnen. Eine rezente Arbeit zu einem Vertreter
der Klasse der SGLT2-Inhibitoren (Empagliflozin) hat
das Interesse fiir diese Substanzklasse zuletzt enorm
gesteigert [56]. Neben der Senkung von HbAlc, Blut-
druck und Gewicht, wurde eine deutliche Reduktion
u. a. der kardiovaskuldren Mortalitdt um 38 % und der
Gesamtmortalitit um 32% gezeigt [56]. Zusétzlich
wurde rezent gezeigt, dass Empagliflozin bei DM2-Pa-
tienten mit manifester kardiovaskuldrer Erkrankung
sowohl die Hospitalisierungsrate als auch die Mortali-
tat aufgrund von Herzversagen signifikant reduzierte
[57]. Weitere Arbeiten von anderen Vertretern dieser
Substanzklasse sind zu erwarten, ebenso Daten zu
renalen Endpunkten bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion.

Therapie-Besonderheiten bei nachlassender
Nierenfunktion

Die Auswahl von oralen Antidiabetika hat in den letz-

ten Jahren deutlich zugenommen, und gestaltet sich

aufgrund der Nierenfunktionseinschrankung schwie-
riger als bei Diabetikern mit normaler Nierenfunktion

[58]. Ebenso ist auf die erh6hte Hypoglykdmieneigung

in diesem Zusammenhang Aufmerksamkeit zu legen

[59]. Im Folgenden werden die wesentlichen Substan-

zen-/gruppen aufgelistet:

e Metformin stellt aufgrund seiner Plasmaeliminati-
onshalbwertszeit von 4,0-8,7 h [60] und kompletter
renaler Elimination mit der damit erhéhten Gefahr
einer Laktatazidose bei eingeschrinkter Nieren-
funktion ein Problem dar und sollte bei einer eGFR
<45 ml/min/1,73 m? nicht mehr appliziert werden.
Dies wurde in den letzten Jahren jedoch kontrovers
diskutiert, da die Evidenz aus der klinischen Praxis
fehlt [61, 62]. Es gibt durchaus Empfehlungen, Met-
formin bis einschlieBlich CKDG3b weiterzugeben,
wobei ab Stadium G3a eine haufigere Kontrolle der
Nierenfunktion erfolgen sollte, ab Stadium G3b eine

leitlinien fur die praxis

50-prozentige Dosisreduktion mit nochmals eng-
maschigerer Kontrolle. Im Stadium G4 und 5 soll
Metformin vermieden werden [63, 64]. Diese Her-
angehensweise wurde durch die British National
Formulary (www.bnf.org), Japanische Gesellschaft
fir Nephrologie [65], und KDIGO [31] {ibernom-
men.

Sulfonylharnstoffe (SH) stellen aufgrund des Hypo-
glykdmierisikos nicht das optimale orale Antidiabe-
tikum bei Patienten mit CKD dar. Zwischen den ein-
zelnen Substanzen gibt es erhebliche Unterschiede.
Es sollte auf die Gabe von Glibenclamid (heutzutage
kaum mehr verwendet), welches vorwiegend renal
eliminiert wird, wegen der Kumulationsgefahr mit
Neigung zu schwerer und protrahierter Hypoglyka-
mie verzichtet werden. Gliclazid sollte bei CKD in
niedriger Dosierung begonnen und alle 4 Wochen
dosistitriert werden. Glimepirid kann im Stadium
CKD G1-3 in normaler Dosis, im Stadium G4 re-
duziert (1 mg/Tag), und im Stadium G5 vermieden
werden [66]. Das Hypoglykdmierisiko erscheint am
niedrigsten bei Gliclazid [67], gefolgt von Glipizid
und Glimepirid [68]. Dennoch ist insgesamt das
Hypoglykdmierisiko unter SH zehnfach so hoch wie
unter Metformin und vier- bis fiinffach erhoht wie
unter Pioglitazon [69-72].

Bei Verwendung von Gliniden wie Repaglinid und
Nateglinid kann bis Stadium G4 ohne Dosisreduk-
tion vorgegangen werden. Fiir Repaglinid gibt es
im Stadium G5 keine Erfahrung, Nateglinid kann in
der Dosis 60 mg/d gegeben, aber bei Dialyse soll es
vermieden werden [66].

Pioglitazon, als einzig verbleibender Vertreter der
Thiazolidione, muss nicht dosisreduziert werden
[66]. Der Verdacht auf eine hohere Rate an Bla-
senkarzinomen hat sich nicht bestétigt [73], aller-
dings sollte laut Autoren eine mogliche héhere Rate
an Prostata- und Pankreaskarzinomen noch weiter
beobachtet werden [73]. Die Substanz Rosiglitazon
wurde aufgrund kardiovaskuldrer Sicherheitsbe-
denken tempordr vom Markt genommen [74, 75].
In einer rezenten Metaanalyse wurde auch noch
gezeigt, dass die Behandlung mit Glitazonen bei
Frauen zu einer hoheren Frakturrate fithren kann,
sowohl bei Pioglitazon als auch bei Rosiglitazon
[76]. Dieser Effekt war aber nach Absetzen der
Substanzen wiederum abgeschwicht [77]. Fiir Pio-
glitazon werden auch mdégliche nephroprotektive
Mechanismen diskutiert [69, 71, 72].

Der Glukosidasehemmer Acarbose kann grundsétz-
lich in allen Stadien der CKD gegeben werden, ab
Stadium G4 jedoch nur in seiner niedrigsten Dosis
(<50 mg) [66].

Fiir GLP-1-Analoga gilt: Exenatid sollte in den CKD-
Stadien G2 und G3 dosisreduziert gegeben und ab
Stadium G4 vermieden werden. Fiir Liraglutid ist
bei CKD nur wenig Erfahrung vorhanden, rezente
Daten zeigten aber ein gutes Sicherheitsprofil, auch
im Stadium G3 [78]. Lixisenatid sollte bei einer eGFR
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zwischen 80 und 50 ml/min mit Vorsicht verwendet
werden, bei einer eGFR < 50 ml/min gibt es fiir
diese Substanz keine Erfahrung [66]. Es werden
auch mogliche nephroprotektive Mechanismen
dieser Substanzgruppe diskutiert [72, 79, 80].

e Fir DPP-4-Hemmer gilt: Linagliptin kann in allen
Stadien ohne Dosisanpassung gegeben werden,
da es primédr hepatobilidr ausgeschieden wird.
Bei anderen DPP-4-Hemmern, wie Sitagliptin,
Vildagliptin, Saxaglitpin und Alogliptin, sind ab
Stadium CKD G3 Dosisanpassungen erforderlich
[66]. Es werden auch mégliche nephroprotektive
Mechanismen dieser Substanzgruppe diskutiert
[72, 79, 81, 82]. Zu beachten bleiben auch die
Kontraindikationen bei zunehmender Zahl an
Kombinationsprdparaten mit Metformin.

e Die SGIT-2-Hemmer (Sodium Glucose Cotrans-
porter 2) Empagliflozin und Canagliflozin sollten
unterhalb einer eGFR von 60 ml/min nicht be-
gonnen werden und spéitestens ab einer eGFR von
45 ml/min abgesetzt werden [66]. Die Anwendung
von Dapagliflozin wird bei Patienten mit mode-
rater bis schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR
< 60 ml/min) nicht empfohlen [66]. Die méglichen
positiven kardiovaskuldren Effekte wurden bereits
oben angefiihrt [56, 57]

e Bei Insulinen ist auf eine mogliche Dosisreduktion
in Abhéngigkeit von der Nierenfunktionseinschrin-
kung zu achten.

Blutdruckeinstellung

Eine antihypertensive Behandlung von Diabetespati-
enten hat das Ziel, Auftreten und Progression einer
diabetischen Nierenerkrankung sowie makrovaskuld-
re Komplikationen und vorzeitigen Tod zu vermeiden.
Daraus ergeben sich folgende Teilaspekte: Verhinde-
rung des Auftretens bzw. Riickbildung einer Albumin-
urie; Erhalt der Nierenfunktion; Verhinderung der ter-
minalen Niereninsuffizienz; Reduktion kardiovaskula-
rer Morbiditdt und Mortalitit.

Basierend auf den rezenten Joint National Commit-
tee (JNC) 8 und KDIGO-Leitlinien [83, 84], wird der
Zielblutdruck mit < 140/90 bei diabetischer Nieren-
erkrankung angegeben und auch von der American
Diabetes Association und den European Best Practice
Guidelines so tibernommen [27, 85], um die kardio-
vaskuldre Mortalitdt und die Progression der CKD zu
reduzieren. Zusatzlich wird von KDIGO bei einer Al-
buminurie > 30 mg/g ein Zielblutdruck von < 130/80
vorgeschlagen [84]. Eine Unterstiitzung fiir diese Ziel-
werte ergibt sich aus einer limitierten Anzahl von ran-
domisierten Studien, welche auch Patienten mit Dia-
betes beinhalteten und sich auf kardiovaskulére Ereig-
nisse fokussierten [27]. Allerdings existieren keine ran-
domisierten Studien hinsichtlich Zielblutdruckwerte,
die auf renale Ereignisse eingehen. Daten, welche eine
Progressionsverzogerung der CKD zeigen, stammen
ausschlielllich von drei randomisierten Studien bei

Patienten ohne diabetischer Nierenerkrankung, wel-
che Afroamerikaner mit hypertensiver Nephropathie,
Patienten mit IgA-Nephritis, und Patienten mit CKD
ohne spezifische Diagnose umfassten [86].

Wihrend die Daten derzeit insuffizient sind nied-
rigere systolische Blutdruckwerte bei Personen mit
diabetischer Nierenerkrankung anzustreben, gab
es ein Signal aus klinischen Studien, dass diastoli-
sche Blutdruckwerte < 70 mmHg, und insbesondere
< 60 mmHg in &lteren Patienten problematisch sind
[87]. Daten von Patienten mit Stadium CKD G3 oder
hoher zeigten, dass ein diastolischer Blutdruckwert
< 60 mmHg mit einer erhdhten Inzidenzrate an ter-
minaler Niereninsuffizienz vergesellschaftet ist [88],
wihrend andere Studien bei Patienten ohne CKD
bei diastolischen Werten < 65 mmHg eine Assozia-
tion mit schlechtem Outcome der kardiovaskuldren
Erkrankungen zeigten [89].

Die Verwendung von Blockern des Renin-Angio-
tensin-Signalweges, sei es durch Verwendung eines
ACE-Hemmers oder Angiotensin-Rezeptorblockers,
ist durch eine Fiille von klinischen Daten nachge-
wiesen, insbesondere hinsichtlich der Reduktion von
renalen Ereignissen bei Patienten im Stadium CKD
G3 oder hoher, solche mit einer Albuminurie, Hyper-
tonie, und Diabetes [5, 90, 91]. Daher stellen diese
sicherlich die ,First-Line-Therapie“ dar, wenn es aber
auch Hinweise gibt, dass andere Antihypertensiva
gleichwertig wéren [92], was sich auch in den europé-
ischen Hypertonieleitlinien widerspiegelt [93]. Rezent
wurde der Fokus darauf gelegt, durch eine sogenann-
te RAAS-Doppelblockade das Ergebnis bei Patienten
mit diabetischer Nierenerkrankung noch weiter zu
verbessern. Gegensitzlich zur aufgestellten Hypothe-
se, mussten zwei klinische Studien vorzeitig aufgrund
von hoherer Rate an Hyperkalidmie, und/oder aku-
tem Nierenversagen gestoppt werden [94, 95]. Dies
wurde auch noch durch die ONTARGET-Studie bei
kardiovaskuldren Hochrisikopatienten bestétigt [96].

Sehr hdufig sind aber zur Erreichung der Ziel-
blutdruckwerte Kombinationstherapien notwendig.
Rezent wurde in der ACCOMPLISH-Studie gezeigt,
dass die Kombination eines ACE-Hemmers mit einem
Dihydropyridin-Calciumantagonisten hinsichtlich des
kardiovaskuldren Outcomes, aber auch der Progres-
sionsverzégerung der Nephropathie einer Kombina-
tion mit einem Thiaziddiuretikums tiberlegen ist [97,
98]. Dies ist umso bemerkenswerter, da in der AC-
COMPLISH-Studie 60 % der Studienteilnehmer DM2
aufwiesen.

Zusammenfassung

Zielwerte und Mallnahmen bei diabetischer Nierener-

krankung:

e RR<140/90 mmHg,

e RR < 130/80 mmHg bei Albuminurie (> 30 mg/d;
Stadium A2 und A3),
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e HbAlc-,Zielkorridor” 6,5-7,5 % (bei fortgeschritte-
ner CKD),

e HBAIlc in Dialyse/Peritonealdialyse 7-7,9 %,

e keine Zielwerte bei Cholesterin, auf jeden Fall
begleitende Statintherapie oder Statin/Ezetimib,

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

Elektrolyte im Normbereich,

Normalisierung der EiweiRzufuhr auf téglich

0,8-1,3 g/kg Korpergewicht,

Thrombozytenaggregationshemmer,

Verzicht auf Rauchen,

Reduktion der Salzzufuhr unter 5-6 g/Tag,

exakte Nutzen-Risiko-Abwigung vor Einsatz po-

tenziell nephrotoxischer Medikamente (z. B. nicht

steroidale Antirheumatika, Antibiotika) und dia-
gnostischer Malnahmen wie Rontgen-Kontrast-
mittel-Gabe,

e protektive MaBnahmen bei Rontgen-Kontrastmit-
tel-Gabe: wegen der erh6hten Gefahr eines akuten
Nierenversagens (CT mit KM: bei eGFR < 45 ml; bei
arteriellen Angiographien eGFR < 60 ml) bei Not-
wendigkeit auf ausreichende Hydrierung achten,

o multifaktorielles Risikofaktor-Management,

e Beachten der moglichen Kumulation von Begleit-
Medikamenten,

e Beachten des erhohten kardiovaskuldren Risikos
mit Screening fiir Angiopathie,

e Beachten von Harnwegsinfekten (Restharn?) und
addquate Antibiotikatherapie.

Kontrollen bei Patienten mit diabetischer Nierener-

krankung:

e Je nach CKD-Stadium und Progression mindestens
zwei- bis viermal jahrliche Kontrollen,

e HbAlc, Lipide,

Bestimmung der Albuminurie,

e Bestimmung der Retentionsparameter und Se-
rumelektrolyte (Kreatinin, Harnstoff oder BUN,
Kalium),

e Bestimmung der eGFR, bei Unklarheiten Kreatinin-
Clearance,

e Blutdruck-Selbstmessung mit Protokollierung,
empfohlen 24 h-Blutdruckmessung.

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

e Blutbild,

e Eisenstatus mit Ferritin, Transferrin, Transferrinsat-
tigung, Serum-FEisen,

e Serum-Phosphat, Serum-Kalzium,

Parathormon, 25-OH Vitamin D,

e Bestimmung der vendsen Blutgase, insbesondere
bei eGFR < 30 ml/min,

e (Cave: Hyperkalidmie beim Einsatz von RAS-blo-
ckierenden Antihypertensiva wie ACE-Hemmern,
ARB, Renininhibitoren sowie auch Aldosteronant-
agonisten,

e interdisziplindre diabetologisch-nephrologische
Betreuung ab eGFR < 60 ml/min (Stadium G3),

e Therapiefiihrung durch den Nephrologen — Vor-
bereitung auf Nierenersatztherapie oder Trans-
plantation ab einer eGFR < 30 ml/min (Stadium
G4))

e HBV-Impfschutz,

e bei Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz bzw.
Verdacht auf das Vorliegen einer nicht diabetischen
Nierenerkrankung ist eine umgehende nephrologi-
sche Begutachtung des Patienten zu veranlassen.
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Zusammenfassung Diabetes mellitus kann
diabetische Retinopathie, diabetisches Makulaédem,
Optikusneuropathie, Katarakt und Fehlfunktionen der
dufleren Augenmuskeln verursachen. Die Inzidenz
dieser Spétschéden korreliert mit der Dauer des Diabetes
und mit dem Grad der metabolischen Kontrolle. Die
Empfehlungen der Osterreichischen Diabetesgesell-
schaft fiir Diagnose, Therapie und Nachkontrolle werden
iibersichtsweise und bezogen auf die jeweiligen Stadien
der diabetischen Augenerkrankung prasentiert.
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Einleitung

Die vorliegenden Leitlinien wurden 2012 von einer
Arbeitsgruppe der Netzhautkommission der Oster-
reichischen Ophthalmologischen Gesellschaft
zusammengestellt und wurden fiir die nun vorliegende
Version entsprechend dem Stand der Wissenschaft
vom August 2015 ergdnzt und in eine kompaktere Form
gebracht. Als Grundlage fiir diese Leitlinien wurden
neben der aktuellen Literatur vor allem Publikationen
der American Academy of Ophthalmology [1-4] und der
Deutschen Diabetesgesellschaft [5] verwendet.

Epidemiologie

Diabetes mellitus (DM) verursacht verschiedene Spét-
schiden im Bereich des Auges: diabetische Retinopathie
(DRP) und Makulopathie (DMP), diabetische
Optikusneuropathie, = diabetische = Katarakt = und
Lahmungen der Augenmuskeln.

Die Inzidenz dieser Spétschidden korreliert einerseits
mit der Diabetesdauer, andererseits mit der Qualitdt der
metabolischen Kontrolle [6].

Die DRP ist neben dem Glaukom die héufigste Ursache
fiir vollstédndige Erblindung in den entwickelten Lindern.

Risikofaktoren

Der wichtigste Risikofaktor fiir das Entstehen und die
Progredienz einer DRP ist die chronische Hyperglykédmie [7].

Weitere Risikofaktoren sind arterielle Hypertonie [8],
Diabetesdauer, hormonelle Umstellungen (Pubertit [9],
Schwangerschaft [10]), abrupte Absenkung des HbAlc
durch optimierte Therapie (Beginn einer intensivierten
Insulintherapie, Umstellung von oraler auf Insulin-
therapie) [11] und Hyperlipiddmie [12, 13].

Neben der chronischen Hyperglykdmie [14, 15] ist vor
allem die arterielle Hypertonie [16] Risikofaktor fiir das
Auftreten eines diabetischen Makuladdems.

Diagnostik
Basisuntersuchungen bei jeder Kontrolle:

¢ bestkorrigierter Visus,

e Augendruck,

o Biomikroskopie vorderer und hinterer Augenabschnitt
[17,18].

Weiterfiihrende Untersuchungsmethoden bei
diabetischer Retinopathie bzw. Makulopathie:

Optische Cohdirenztomographie (OCT-Laserscanner durch
die Netzhautschichten) Beurteilung und Lokalisierung
eines Netzhautédems sowie Beurteilung des Zustandes

der Photorezeptoren, der Dicke der Nervenfaserschicht
und der Glaskorper-Netzhaut-Verbindung [19-23].

Fluoreszenzangiographie ~ (FLA) Unterscheidung von
Mikroaneurysmen bzw. Mikroblutungen, Darstellung von
Odemen (Leakage), Lokalisierung von avaskuliren Arealen,
Darstellung von IRMAs und Neovaskularisationen [24].

Digitale Farbfotografie der Netzhaut (Verlaufs-
kontrolle) [25, 26].

B-Scan-Sonographie Untersuchung der Netzhaut bei
blockiertem Funduseinblick, wie z. B. bei Glaskorper-
blutung oder dichter Katarakt.

Stadien der diabetischen Retinopathie
Die diabetische Retinopathie ist eine Mikroangiopathie

mit Degeneration der Perizyten, gesteigerter Permeabili-
tdt der Gefafe und Kapillarokklusion [3].

Nonproliferative diabetische Retinopathie (NPDRP) —
Netzhautverdnderungen [27, 28]

mild: Mikroaneurysmen.

miflig: Netzhautblutungen, Mikroaneurysmen, Aus-
tritt von Serumlipiden und -proteinen (harte
Exsudate)

schwer: Blutungen und Mikroaneurysmen in allen vier

Quadranten, perlschnurartige Verdnderungen
der Venen in zumindest zwei Quadranten
oder Auftreten von intraretinalen vaskuldren
Anomalien (IRMA -
Kapillarbettverdnderungen)

Proliferative diabetische Retinopathie (PDRP) —
Leitsymptome und Komplikationen [29, 30]

¢ Proliferationen der Blutgefifie (Neovaskularisationen)

o Glaskdrperblutung, préretinale Blutung

o Fibrosierung der Neovaskularisationen

e Netzhautablésung durch Kontraktion von fibrosieren-
den Neovaskularisationen (Traktionsablatio)

¢ Sekundirglaukom durch Neovaskularisationen im
vorderen Augenabschnitt (Kammerwinkel)

Diabetische Makulopathie (DMP) — Formen [31-33]

Diabetisches Makuladdem (DMO)

mild: Verdickung der Netzhaut und/oder
harte Exsudate auflerhalb der Makula
maflig: Verdickung der Netzhaut und/oder

harte Exsudate bis an das Zentrum
der Makula reichend, aber nicht
einschlieflend
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schwer: Verdickung der Netzhaut und/oder
harte Exsudate im Zentrum der Makula

destruktive

Makulopathie: massive Lipidablagerungen, Fibro-
sierungen

ischdmische

Makulopathie: Kapillarbettausfille

Untersuchungsintervalle [34-38]

keine oder milde diabetische

Retinopathie: jahrlich
madflige nichtproliferative

diabetische Retinopathie: halbjdhrlich
schwere nichtproliferative

diabetische Retinopathie: vierteljahrlich

proliferative diabetische

Retinopathie: laufende augenérztliche
Kontrolle

mildes diabetisches

Makuladdem: vierteljdhrlich

maifliges oder schweres
diabetisches Makuladdem: laufende augenirztliche
Kontrolle

Behandlungsziele [8, 14, 39]

Vermeidung von Sehverlust und Erblindung durch
rechtzeitige Einstellung von Blutzucker und Blutdruck,
auflerdem rechtzeitige sowie ausreichende ophthalmo-
logische Therapie.

Ophthalmologische Therapie

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

1. Die intravitreale operative Medikamentenapplikation
von antiVEGF (Lucentis®, Eylea® Avastin® (,Off-
Label“)) [40-48].

2. Die fokale und/oder gitterférmige Laserkoagulation
[44, 46, 49].

3. Die intravitreale operative Medikamentenapplikation
eines Kortisonimplantats (Ozurdex®, [luvien®) [50, 51].

4. Die panretinale Laserkoagulation (,,mild scatter, voll)
[52-57].

5. Die Pars-plana-Vitrektomie (Glaskorperentfernung
mit/ohne Membranentfernung) [58].

Therapie

milde bis méflige NPDRP: Observanz

schwere NPDRP: milde/volle
panretinale
Laserkoagulation

proliferative diabetische

Retinopathie: volle panretinale
Laserkoagulation,
Glaskorper-/
Netzhautchirurgie

mildes diabetisches

Makuladdem: Observanz

mafliges diabetisches

Makuladdem: fokaler/gitterférmiger

Laser und/oder

antiVEGF-IVOM
schweres diabetisches
Makuladdem: fokaler/gitterformiger
Laser und/oder
antiVEGF-IVOM und/
oder Kortisonimplantat
Glaskorpertraktion bei
diabetischem Makula6dem:
Glaskorperblutung:

optional Vitrektomie
bei ausbleibender
Spontanresorption
Vitrektomie

und panretinale
Laserkoagulation
fibrosierte Neovaskularisationen
mit Netzhauttraktion: Vitrektomie
mit Peeling der
fibrovaskuldren
Membranen

Fortgeschrittene diabetische Augenerkrankung
[6, 30, 58, 59]

Treten als Folge der diabetischen Retinopathie
Komplikationen, wie Glaskorperblutungen, und/oder
Netzhautablosungen durch Glaskorpertraktion und/
oder eine Rubeosis iridis auf, spricht man von einer fort-
geschrittenen diabetischen Augenerkrankung.

Neben panretinaler Laser- und/oder Kryokoagulation,
IVOM, Vitrektomie und/oder Kataraktoperation
konnen bei Sekundirglaukom auch zyklodestruktive
(=den Ziliarkorper verédende) Verfahren, wie Zyklo-
photokoagulation oder eine Implantation eines druck-
senkenden Drains, indiziert sein.

Verlaufskontrollen [1, 60]

Solange die Retinopathie und/oder das diabetische
Makula6édem nicht ausreichend stabilisiert sind, sollten
regelméflige Kontrollen durch jenes Behandlungs-
zentrum erfolgen, das die Behandlung durchgefiihrt
hat. Danach kann die Betreuung wieder einem nieder-
gelassenen Facharzt anvertraut werden.
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Zusammenfassung Gestationsdiabetes (GDM) wird
als Glukosetoleranzstérung definiert, die erstmals in
der Schwangerschaft entdeckt wird. GDM ist mit einer
erhohten feto-maternalen Morbiditdt sowie Langzeit-
komplikationen bei Mutter und Kind assoziiert. Frauen,
die die Kriterien eines manifesten Diabetes bereits in der
Frithschwangerschaft erfiillen (Niichternplasmaglukose
>126 mg/dl, Spontanglukosemessung iiber 200 mg/dl
oder HbAlc>6,5% vor der 20. Schwangerschaftswoche),
sollen als Schwangere mit manifestem Diabetes klassi-
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fiziert und ebenso behandelt werden. Ein Screening auf
unerkannten Typ 2 Diabetes bei der ersten prdnatalen
Kontrolle wird besonders bei Frauen mit hohem Risiko
(Anamnese eines GDM oder Pridiabetes; Fehlbildungen,
Totgeburt, wiederholte Aborte oder Geburtsgewicht
iiber 4500 g in fritheren Schwangerschaften; Adipositas,
metabolisches Syndrom, Alter iiber 45 Jahre, bei Gefaf3-
erkrankungen, Auftreten von Diabetessymptomen wie
Glukosurie) empfohlen (Evidenzklasse B). GDM wird
durch einen oralen Glukosetoleranztest oder durch Niic
hternplasmaglukosekonzentrationen {iber 92 mg/dl
diagnostiziert.

Bei hohem Risiko kann ein OGTT (120 min; 75 g
Glukose) bereits im ersten Trimenon sinnvoll sein, ist
aber in jedem Fall bei allen Schwangeren mit bis dahin
unauffilligen Glukosewerten zwischen der 24.-28.
Schwangerschaftswoche  vorgeschrieben  (Evidenz-
klasse B). Auf Basis der ,Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome (HAPO) Study“ liegt ein GDM
vor, wenn die Niichternplasmaglukosewerte 92 mg/d],
der 1 Stundenwert 180 mg/dl oder der 2 Stundenwert
153 mg/dl tiberschritten werden (OGTT; Internationale
Konsensuskriterien).

Ein einziger erhohter Wert ist fiir die Diagnose aus-
reichend und bedarf bereits einer strikten Stoffwechsel-
kontrolle. Alle Frauen mit GDM erhalten eine Diét-
therapie und miissen ihre Blutzuckerwerte regelmafiig
kontrollieren. Ebenso sollte, falls nicht kontraindiziert,
die korperliche Aktivitdt erhoht werden. Falls die Blut-
zuckerspiegel nicht im Normalbereich liegen (niichtern
<95 mg/dl und 1 Stunde nach den Mahlzeiten <140 mg/
dl), soll als erste Wahl eine Insulintherapie initiiert
werden. Neben der miitterlichen Stoffwechseliiber-
wachung ist auch ein fetales Monitoring notwendig,
um die miitterliche und fetale/neonatale Morbidi-
tit und die perinatale Mortalitdt mdglichst gering zu
halten. 6-12 Wochen nach der Entbindung miissen alle
Frauen mit GDM neuerlich einem OGTT (75 g; WHO-
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Kriterien) unterzogen werden, um ihre Glukosetoleranz
neu zu klassifizieren. Bei Normalbefund soll der OGTT
alle 2 Jahre wiederholt werden (Evidenzklasse B). Alle
Frauen miissen iiber ihr (siebenfach erhéhtes relatives)
Risiko informiert werden, im weiteren Verlauf einen
Typ 2 Diabetes zu entwickeln sowie iiber mogliche Préa-
ventionsmafinahmen. Dazu gehoren Gewichtsreduktion
bei Ubergewicht, gesunde Erndhrung und ausreichend
korperliche Aktivitédt. Auch die Kinder sollen hinsichtlich
einer unauffilligen Entwicklung regelméf3ig nachunter-
sucht werden und die ganze Familie iiber Lebensstil-
mafinahmen zur Aufrechterhaltung/Verbesserung der
Gesundheit informiert werden.

Schliisselworter Gestationsdiabetes -
Diabetische Fetopathie - Diabetesrisiko - Ubergewicht/
Adipositas - Schwangerschaft

Gestational diabetes mellitus

Summary Gestational diabetes (GDM) is defined as any
degree of glucose intolerance with onset during pregnancy
and is associated with increased feto-maternal morbidity as
well as long-term complications in mothers and offspring.
Women detected to have diabetes early in pregnancy
receive the diagnosis of overt, non-gestational, diabetes
(glucose: fasting >126 mg/dl, spontaneous >200 mg/
dl or HbAlc>6.5% before 20 weeks of gestation). GDM
is diagnosed by an oral glucose tolerance test (OGTT) or
fasting glucose concentrations (>92 mg/dl). Screening
for undiagnosed type 2 diabetes at the first prenatal visit
(Evidence level B) is recommended in women at increased
risk using standard diagnostic criteria (high risk: history of
GDM or pre-diabetes (impaired fasting glucose or impaired
glucose tolerance); malformation, stillbirth, successive
abortions or birth weight >4,500 g in previous pregnancies;
obesity, metabolic syndrome, age >45 years, vascular
disease; clinical symptoms of diabetes (e. g. glucosuria)).
Performance of the OGTT (120 min; 75 g glucose) may
already be indicated in the first trimester in some women
but is mandatory between 24 and 28 gestational weeks in all
pregnant women with previous non-pathological glucose
metabolism (Evidence level B). Based on the results of the
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO)
study GDM is defined, if fasting venous plasma glucose
exceeds 92 mg/dl or 1 h 180 mg/dl or 2 h 153 mg/dl after
glucose loading (OGTT; international consensus criteria).
In case of one pathological value a strict metabolic control
is mandatory. This diagnostic approach was recently also
recommended by the WHO. All women should receive
nutritional counseling and be instructed in blood glucose
self-monitoring and to increase physical activity to
moderate intensity levels- if not contraindicated. If blood
glucose levels cannot be maintained in the normal range
(fasting <95 mg/dl and 1 h after meals <140 mg/dl) insulin
therapy should be initiated as first choice. Maternal and
fetal monitoring is required in order to minimize maternal
and fetal/neonatal morbidity and perinatal mortality. After

delivery all women with GDM have to be reevaluated as
to their glucose tolerance by a 75 g OGTT (WHO criteria)
6-12 weeks postpartum and every 2 years in case of normal
glucose tolerance (Evidence level B). All women have to
be instructed about their (sevenfold increased relative)
risk of type 2 diabetes at follow-up and possibilities for
diabetes prevention, in particular weight management and
maintenance/increase of physical activity. Monitoring of
the development of the offspring and recommendation of
healthy lifestyle of the children and family is recommended.

Keywords Gestational diabetes - Diabetic fetopathy -
Risk of diabetes - Overweight/obesity - Pregnancy

Grundsatzstatement

Frauenmitin der Schwangerschaft erstmals aufgetretener
oder diagnostizierter Glukosetoleranzstérung (= GDM)
haben gegeniiber Schwangeren mit normaler Glukose-
toleranz ein hoheres Risiko an perinataler Morbiditit
und Mortalitédt, eine héhere Rate an operativen Ent-
bindungen und ein hdéheres Risiko, postpartal einen
Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln [1, 2]. Frauen mit
GDM und strikter metabolischer Kontrolle haben bessere
Schwangerschaftsergebnisse als Frauen mit GDM, die
nicht behandelt werden [3, 4].

Patientinnen, bei denen sich wihrend der Schwanger-
schaft ein Typ 1 Diabetes mellitus manifestiert sowie
solche mit einem bereits priakonzeptionell oder zu
Schwangerschaftsbeginn bestehenden, aber erst in
der Graviditit diagnostizierten Diabetes mellitus
Typ 2, sollen wie Patientinnen mit prékonzeptionell
bekanntem Diabetes mellitus behandelt und iiberwacht
werden (siehe Leitlinie: Graviditit bei vorbestehendem
Diabetes).

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

Risikoevaluierung und Diagnose (Abb. 1)

Bei Erstvorstellung beim Frauenarzt wird die Schwangere
beziiglich ihres Risikos fiir GDM oder Diabetes mellitus
eingestuft. Bei Vorliegen eines hoheren Risikos soll die
Fraumoglichst friih auf eine Glukosestoffwechselstorung
untersucht werden: Dies kann durch eine Niichtern-
glukosemessung, eine Spontanglukosemessung, eine
HbAlc-Bestimmung und/oder Durchfiihrung eines
OGTT erfolgen.
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Abb. 1 Flussdiagramm
Gestationdiabetes (GDM)
Risikoevaluierung und
Diagnose

Hohes Risiko fiir GDM bzw. Risiko fiir vorbestehende,
unerkannte Stoffwechselstérung (Prddiabetes oder
Diabetes):

¢ GDM in einer vorangehenden Graviditat

e Pridiabetes in der Anamnese (gestorte Glukose-
toleranz und/oder Niichternglukose >100 mg/dl)

e Kongenitale fetale Fehlbildung in einer voran-
gehenden Graviditét

¢ Geburt eines Kindes >4.500 g

e Totgeburt

e Habitueller Abortus (>3 Fehlgeburten hintereinander)

o Diabetes-Symptome

« Adipositas (BMI =30 kg/m?)

o Alter iiber 45 Jahre

e Metabolisches Syndrom

o Vaskuldre Erkrankung (KHK, Insult, PAVK)

e Familienanamnese von T2DM bei erstgradigen Ver-
wandten

o Ethnizitit (Arabisch, S- und SO-Asien, Lateinamerika)

Bei Auftreten von Diabetes-spezifischen Symptomen
oder klinischer Auffilligkeiten (Durst, Polyurie, Glukos-
urie, Makrosomie) ist ein Test - auch bei unauffilligem
Vorbefund und unabhingig von der Schwangerschafts-
woche - unmittelbar durchzufiihren.

Ubergewicht vor oder starke Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft, ein hoheres Alter oder eine vor-
bestehende Hypertonie und/oder Fettstoffwechsel-
stérung, eine positive Familienanamnese fiir Diabetes
Typ 2 und eine Zugehdorigkeit zu ethnischen Gruppen mit
hoher Diabetesprivalenz (insbes. asiatische Herkunft)
erhdhen das Risiko fiir GDM. In der Austrian Gestational
Diabetes Study (AGDS) waren ein GDM in einer fritheren
Schwangerschaft, das Auftreten einer Glukosurie, Uber-
gewicht (prikonzeptioneller BMI>27 kg/m?), ein Alter
tiber 30 Jahre und der Verdacht auf Makrosomie im Ultra-

schall die besten unabhéngigen Prédiktoren fiir einen
GDM [5], wobei das Risiko bei vorangegangenem GDM
fast dreifach, ansonsten ungefdhr zweifach erhoht war.
Eine frithe Manifestation eines Gestationsdiabetes ist vor
allem durch eine Adipositas-bedingte Insulinresistenz
verursacht [6].

Alle Schwangeren miissen in der 24.-28. Schwanger-
schaftswoche mittels eines 75 g OGTT auf GDM unter-
sucht werden. Ausgenommen sind Frauen mit bereits
vorher diagnostiziertem GDM oder Diabetes bzw. wenn
der unmittelbar gemessene Niichternwert (vendse
Plasmaglukose) 92 mg/dl oder hoher ist, da bei diesen
Frauen bereits eine Behandlungsbediirftigkeit gegeben
ist und auf eine weitere Glukosebelastung verzichtet
werden kann/soll. Seit 2011 ist der OGTT im Mutter-
Kind-Pass verankert und verpflichtend fiir den Erhalt des
vollen Kinderbetreuungsgelds.

Methodik: Diagnostischer 75 g oraler
Glukosetoleranztest (OGTT)

Der Test soll bei allen Frauen mit bisher unauffélligen
oder unbekannten Blutglukosewerten morgens nach
mindestens achtstiindiger Nahrungskarenz und Ein-
halten einer kohlenhydratreichen Erndhrung durch-
gefiihrt werden. Eine Anderung der Ernihrung oder
Didten vor dem Test sollten vermieden werden. Ebenso
sollten vor dem Test keine auflergewdhnlichen korper-
lichen Belastungen erbracht werden. Ein Testbeginn
sollte zwischen 6.00 Uhr und 9.00 Uhr erfolgen, da die
Glukosetoleranz tageszeitlichen Anderungen unterliegt.
Die Schwangere soll die Glukoseldsung (75 g Glukose in
300 ml Wasser) innerhalb von 5 min trinken, wihrend
des Tests sitzen (liegende Position vermeiden, keine
unnotige korperliche Aktivitdat) und nicht rauchen. Zur
GDM-Diagnostik sollen Blutglukosewerte ausschlief3-
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lich mit einer qualitidtsgesicherten Methode in vendsem
Plasma direkt gemessen werden oder in venésem Voll-
blut gemessen und mit einem Faktor von 1,11 (+11 %) in
venose Plasmawerte umgerechnet werden!

Um mdéglichst exakte OGTT-Resultate zu erhalten, ist
es erforderlich, gewisse Standards zu beriicksichtigen
[7]. Diese sind wie folgt (abgeleitet nach [7]):

e Messungen aus vendsem Plasma und nicht aus
Kapillarblut

e Messung in einem zertifizierten Labor nach zerti-
fizierten Methoden, da eine Einschrankung der Aus-
sagekraft durch prédanalytische Fehler sehr wahr-
scheinlich ist.

e Am Testtag ist eine Einnahme kontrainsulinérer
Medikamente (Thyroxin, Progesteron, Glukokortiko-
ide, Sympathikomimetika) zu vermeiden.

e Nach Einleitung der fetalen Lungenreife mittels
Glukokortikoiden sollte man bis zur Testdurch-
fiihrung mindestens fiinf Tage zuwarten.

e Bei Fieber, akuten Erkrankungen oder verordneter
Bettruhe ist der Test bis zur vollstdndigen Genese zu
verschieben.

e Bei operativen Eingriffen am Magen-Darm-Trakt
(z. B. bariatrische Operation) ist die Aussagekraft
eines OGTT limitiert. Zudem besteht die Gefahr eines
Dumping-Syndroms. In diesem Fall konnen Blut-
zuckerprofile zur Bewertung herangezogen werden.
Alternativ ist auch die Durchfiihrung eines ivGTT bei
einem spezialisierten Facharzt eine mogliche Option.

e Bei Hyperemesis gravidarum oder stdrkerer
Schwangerschaftsiibelkeit ist der Test um einige Tage
zu verschieben.

Die internationale Klassifikation (siehe Tab. 1 [8-10])
beruht auf evidenzbasierten (= aus der HAPO-Studie
fiir kindliche Komplikationen abgeleiteten) Blutzucker-
grenzwerten [11, 12].

Ab einem pathologischen Wert ist ein GDM
diagnostiziert. Mittlerweile haben viele internationale
Gesellschaften inklusive der WHO die IADPSG-
Methoden iibernommen [8, 9]. Die WHO haben als
kleine Anderung zu IADPSG auch Oberwerte fiir die
GDM-Klassifikation niichtern und nach zwei Stunden
eingefiigt (niichtern 92-125 mg/dl, 120 min 153-199 mg/
di) [9].

Die HAPO-Studie zeigte einen direkten Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten GDM-assoziierter
Komplikationen und den Glukosewerten wihrend
eines 2 h-75 g-OGTTs [11]. Die primdren Endpunkte

Tab. 1 Bewertung: OGTT 75 g. (nach WHO und IADPSG
und ADA Empfehlung [8, 9])

Zeitpunkt Venoses Plasma (mg/dl)
Niichtern >92

1h >180

2h >153

waren Makrosomie (definiert als Geburtsgewicht
>90.Perzentile), eine erstmalige Entbindung durch
Kaiserschnitt, eine therapiebediirftige Hypoglyk-

dmie des Neugeborenen und die im Nabelschnurblut
gemessenen kindlichen C-Peptid-Konzentration als
Marker der fetalen Hyperinsulindmie. Es fand sich ein
progredienter Anstieg in der Prdvalenz dieser Zielpara-
meter mit zunehmenden miitterlichen Glukosewerten
im OGTT [11]. In der multivariaten Regressionsanalyse
wurde weiters eine signifikante positive Assoziation
zwischen der Hohe der OGTT-Glukosewerte und den
sekunddren Endpunkten Frithgeburtlichkeit, Schulter-
dystokie/kindliche Geburtsverletzungen, neonatale
Hyperbilirubindmie, Prideklampsie sowie Notwendig-
keit einer neonatalen intensiv-medizinischen Uber-
wachung gefunden [11]. Die HAPO-Studie belegte den
Zusammenhang zwischen der Hoéhe der kindlichen
Insulinwerte und dem Geburtsgewicht, dem Auftreten
neonataler Hypoglykdmien sowie einer neonatalen
Adipositas - charakterisiert durch eine vermehrte Fett-
anlagerung anhand von Hautfaltendickemessungen und
der Korperfettmasse (jeweils >90. Perzentile) [12].

Anhand von Auswertungen der Schwangerschafts-
ergebnisse an fiinf Osterreichischen Zentren konnte
auch ein einfacher Algorithmus und Risiko-Score zur
Vorhersage des GDM entwickelt werden. Dieses Modell
beruht zunédchst nur auf der Niichternplasmaglukose
und anamnestisch erhebbaren Daten und einfachen
klinischen Parametern; nur bei hohem Risiko-Score wird
anschlieffend ein OGTT erforderlich [13]. Dieser Score
kann herangezogen werden, wenn ein OGTT schwer
durchfiihrbar ist.

Therapie (Abb. 2)

Diabetologische Betreuung: Erstellung eines
individuellen Therapieplans

o DIAT: Je nach Kérpergewicht und kérperlicher Aktivi-
tit ausgerichteter Didtplan (bei Normalgewicht ca.
24-30 kcal/kg: 40-50% Kohlenhydrate, 30-35% Fett
und 20% Eiweif$). Auf schnellresorbierbare Kohlen-
hydrate sollte verzichtet werden. Eine ballaststoff-
reiche Erndhrung (ca. 30 g/Tag) ist zu empfehlen.
Die ausreichende Versorgung mit Mineralstoffen und
Vitaminen ist zu beriicksichtigen (Eisen, Folsdure,
Vitamin D, Kalzium, Vitamin B, Magnesium, Jod). Hier
gelten die nationalen Referenzwertempfehlungen fiir
Nahrungszufuhr in der Schwangerschaft (D-A-CH
Referenzwerte, www.oege.at) Die tiglich empfohlene
Proteinzufuhr in der Schwangerschaft entspricht der
einer gesunden Schwangerschaft (60-80 g/Tag). Eine
Aufteilung der Mahlzeiten auf drei kleine bis mittlere
Hauptmahlzeiten und zwei bis vier kleine Zwischen-
mabhlzeiten inklusive Abendsnack sollte erfolgen [10].

e Bei Adipositas ist eine Kalorienrestriktion um etwa
ein Drittel sinnvoll, so keine Gewichtsreduktion und
Katabolismus auftritt. Die minimale Aufnahme liegt
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Abb. 2 Flussdiagramm
Gestationdiabetes (GDM)
Behandlung

zwischen 1600 und 1800 kcal/d [10]. Eine Gewichts- Werden die Grenzwerte tiberschritten (siehe Tab. 3),
kontrolle muss bei jedem Kontrollbesuch erfolgen  ist eine individuell anzupassende Insulintherapie
bzw. selbststindig wdchentlich von der Patientin  zu beginnen. Liegen Glukosewerte iiber 110 mg/dl
dokumentiert werden. niichtern oder postprandial iiber 162 mg/dl, ist ein
e Die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft  sofortiger Therapiebeginn mit Insulin erforderlich [7].
sollte dabei den Empfehlungen des Institute of  Die miitterlichen BG-Profile miissen auch wéhrend der
Medicine folgen (Tab. 2) [14]. Eine rezente Pilot- Geburt im Zielbereich liegen (80-130 mg/dl), um neo-
studie zu Gestationsdiabetespréavention bei adiposen = natale Hypoglykdmien und Anpassungsstorungen zu

Frauen konnte zeigen, dass eine Erndhrungsinter- vermindern. Der HbAlc-Wert ist fiir die Diagnose eines
vention, begonnen vor der 20. Schwangerschafts- GDM ungeeignet, kann aber zur Verlaufskontrolle der
woche, niedrigere Niichternglukose und niedrigere = Metabolik herangezogen werden und soll jedenfalls im
Gewichtszunahme bewirken kann, als in den Inter- Referenzbereich fiir Gesunde liegen (HbAlc<6 %).

ventionsgruppen mit kérperlicher Aktivitdt oder eine Bei wiederholten BG-Werten zwischen 90 und 95 mg/
Kombination beider [15]. dl niichtern/priprandial und/oder 130 und 140 mg/

e Schulung in Blutglukoseselbstmessung (BGSM). dl eine Stunde postprandial soll die fetale Biometrie
Dokumentation der BG-Profile: mindestens vier
Messungen taglich (niichtern, 1 h (ev. auch 2 h)
postprandial). Bei Beginn einer Insulintherapie sollte Tab. 2 |IOM-Empfehlungen [14]

die Patientin iiber die Symptome und Risiko von BMI BMI-Limits Empfohlene Zu-  Empfohlene Gewichts-
Hypoglykdmien, sowie iiber das richtige Verhalten (kg/m?) nahme wéhrend  zunahme/Woche (kg/
in dieser Situation von geeignetem Fachpersonal (WHO) des SS (kg) Woche) (2. + 3. Trimenon)
geschult werden. Untergewicht  <18,5 1318 0,51
¢ BEWEGUNG: Bei einer unproblematischen Normal- 185-249 11-16 0,42
Schwangerschaft ist regelméfiige moderate korper- gewicht
liche Aktivitdt ein weiterer Bestandteil des Therapie- Ubergewicht ~ 25,0-29.9  7-11 0,28
konzepts. Die Aktivitdtszeit sollte dabei 150 min pro Adipositas 30,0 5.9 0,22
Woche betragen und sollte in den Alltag integriert
werden. Bei Ausiibung von Sport sollten Sportarten
gewihlt werden, die mit einer Schwangerschaft ver- Tab. 3 Einstellungsziele
einbar sind (kein Kontaktsport, Kampfsport, Sport- Zeitpunkt Kapilldres Vollblut (mg/dl)
arten mit hoher Sturz- oder Verletzungsgefahr) und Niichtern (préprandial) 65-95
dem jeweiligen Trainingszustand entsprechen. 1 h postprandial <140
2 h postprandial <120

@ Springer Gestationsdiabetes (GDM)  S107



leitlinien fir die praxis

zur Entscheidung, ob eine medikamentése Therapie
begonnen werden muss, herangezogen werden. Liegt
eine fetale asymmetrische Wachstumssteigerung vor und
die abdominelle Zirkumferenz tiber der 75. Perzentile des
Gestationsalters, ist eine Insulinisierung zu empfehlen
bzw. die Insulindosis zu steigern. Bei kindlicher Makro-
somie oder Wachstumsretardierung koénnen auch
individuell angepasste gering niedrigere oder hohere
miitterliche Blutglukosegrenzwerte gew#dhlt werden
in Anlehnung an die aktualisierten Empfehlungen der
Deutschen Diabetesgesellschaft [7].

Medikamente

Bei unzureichender Einstellung durch Lebensstilmaf-
nahmen ist unmittelbar eine medikamenttse Therapie
einzuleiten.

Insulin

Fiir Insulin ist die derzeit vorliegende Datenlage am
besten dokumentiert. NPH-Insulin wird primér als
Basalinsulin verwendet. Auch andere Langzeitinsuline
(Glargin oder Detemir) konnen ohne Bedenken in der
Schwangerschaft angewendet werden, jedoch zeigt eine
rezente Metaanalyse keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf verschiedene maternale oder neonatale Para-
meter im Vergleich zu NPH-Insulin [16]. Im Vergleich
NPH zu Glargin gibt es keine Unterschiede im Geburts-
gewicht sowie vergleichbares Risiko fiir neonatale
Hypoglykdmie, Intensivaufenthalten, RDS, Ikterus,
LGA und Makrosomie, Friihgeburten, Schulterdystokie
und Malformationen. Ebenso sind die miitterlichen
Outcomes Préaeklampsie und Schwangerschaftshyper-
tonie vergleichbar selten. Fiir Insulin Detemir ist das
Risiko fiir LGA oder neonatale Hypoglykdmie ebenso
vergleichbar mit NPH -Insulin [16]. Fiir neuere Langzeit-
insuline (z. B. Degludec) gibt es keine Evidenz - diese
sind kontraindiziert.

Schnell wirksame Insuline werden zur Korrektur
postprandialer Spitzen angewendet. Vielfach finden
Insulin Lispro oder Aspart Anwendung und sollten
gegeniiber Humaninsulin vorgezogen werden. Glulisin
ist kontraindiziert, es liegen keine Ergebnisse zur
Verwendung in der Schwangerschaft vor. Die Ana-
loga konnten aber bisher nur teilweise Uberlegenheit
gegeniiber Normalinsulin zeigen [16]. Der Vergleich
von Aspart zu Humaninsulin zeigt keine Unterschiede
bei Makrosomie oder Hiaufigkeit von Kaiserschnitt-
geburten. Lispro, verglichen zu Humaninsulin, war mit
niedrigerer Inzidenz fiir Ikterus und weniger maternalen
Hypoglykdmien verbunden, andererseits wurden in der
Lisprogruppe hohere Inzidenzen fiir LGA und hoheres
Geburtsgewicht berichtet. Vergleichbare Raten wurden
bei neonataler Hypoglykdmie, Malformation, Intensiv-
aufenthalten, RDS, Totgeburt sowie Prdaeklampsie und
Schwangerschaftshypertonie erhoben [16].

Orale Antidiabetika

Bestimmte orale Antidiabetika, ndmlich der Sulfonyl-
harnstoff Glibenclamid und das Biguanid Metformin,
werden in manchen Therapieempfehlungen (z. B.
NICE, Endocrine Society) als mogliche Alternativen zu
Insulin in der Schwangerschaft genannt. Andere orale
Antidiabetika sollten keine Anwendung finden, da die
Evidenz zur Anwendung in der Schwangerschaft fehlt.
Metformin (FDA- Kategorie B) ist in Untersuchungen
plazentagéngig, Glibenclamid nur in sehr geringem Aus-
mafS. Die derzeitige Evidenz zu fetalen Sicherheit und
kindlichen Daten zeigt keine Nachteile von Frauen und
Neugeborenen gegeniiber einer Insulinbehandlung,
wenn mit diesen OAD eine vergleichbare miitterliche
Stoffwechselkontrolle erreicht werden konnte [17].
Randomisierte kontrollierte Untersuchungen iiber den
Einsatz des Sulfonylharnstoffprdparates Glibenclamid
(EK Ib) und des Biguanids Metformin (EK Ib) [18, 19]
zeigten keine wesentlichen Unterschiede zwischen der
oralen Behandlung und einer Insulintherapie bei GDM.
Die Patientinnen sollten jedenfalls iiber die mdéglichen
Vor- und Nachteile aufgekldrt und in die Therapieent-
scheidung miteinbezogen werden.

Metformin

An die Gabe von Metformin sollte insbesondere bei iiber-
gewichtigen insulinresistenten Frauen als Monotherapie
oder in Kombination mit Insulin gedacht werden.
Metforminsolltenurbeidiabetischen Schwangerschaften
nach dem ersten Trimester verschrieben werden [10].
Unter Gabe von Metformin ab der 20. Schwangerschafts-
woche wurde eine niedrigere Rate schwerer neonataler
Hypoglykdmien, jedoch eine hoéhere Frithgeburtenrate
beobachtet [18]. Eine rezente Metaanalyse zeigt geringere
maternale Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
und héaufiger Geburten vor dem Geburtstermin bei
Frauen mit Metformintherapie verglichen zu Insulin-
therapie [20]. Die Miitter in der Metformingruppe
konnten bei der Nachuntersuchung postpartal eher ihr
Ausgangsgewicht erreichen als die insulinbehandelten
Frauen; beziiglich des postpartalen Glukosetoleranz-
status bestanden keine Unterschiede [18]. Ein weiterer
Grund fiir den zogerlichen Einsatz von Metformin sind
fehlende Langzeitdaten zur kindlichen Entwicklung.
Nur die MIG-Studie zeigte bisher Daten iiber den Effekt
von Metformin auf Nachkommen zwei Jahre nach der
Geburt. Kinder aus der Metformintherapie-Gruppe in
der Schwangerschaft weisen erhéhte subkutane Fett-
masse verglichen zur Insulingruppe auf - die Gesamt-
korperfettmasse blieb jedoch vergleichbar [21]. Keine
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurden
hinsichtlich Blutdruckwerten gezeigt [22].

Sulfonylharnstoff

Bei Ablehnung einer notwendigen Insulintherapie stellt
eine Therapie mit Glibenclamid eine geeignete Alter-
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native zur Behandlung eines GDM dar. Eine Insulin-
therapie sollte aber allenfalls préiferiert werden,
wenn der GDM bereits vor der 25. SSW besteht oder
Glukosewerte iiber 110 mg/dl vorherrschen [10]. Vor-
teile von Metformin gegeniiber Glibenclamid konnten
in einer rezenten Metaanalyse gezeigt werden - unter
Glibenclamidtherapie konnten hoéhere maternale
Gewichtszunahme sowie vermehrte Raten von fetaler
Makrosomie und neonataler Hypoglykdmie festgestellt
werden [20]. Auch im Vergleich zu Insulin hdufte sich
unter Glibenclamid das Risiko fiir Makrosomien, neo-
natalen Hypoglykdmien und héherem Geburtsgewicht
[20]. Neugeborene aus Glibenclamid-behandelten GDM-
Schwangerschaften weisen zudem ein hoheres Risiko fiir
Geburtskomplikationen (Hypoglykdmie, RDS, Intensiv-
stationsaufenthalte, LGA) auf [23].

e Monitoring: 1-3 wochentlich: BG-Profile, Therapie-
anpassung, (Insulindosis), Blutdruck, Gewichts-
zunahme, Harnbefund

Geburtshilflich

¢ 1-3-wochentliche klinische Kontrollen

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

¢ Ultraschall (Biometrie, Fruchtwasser, evtl. Doppler)
Wachstumskurven (v. a. Wachstumszunahme des
Abdomens = asymmetrische Wachstumszunahme;
Polyhydramnion) beachten

Abb. 3 Flussdiagramm
Blutzuckermanagement bei
Risikoneugeborenen

e Achten auf erhohtes Risiko zur Entwicklung einer
Schwangerschaftshypertonie, Prieklampsie,
Infektionen

o Idealen Geburtstermin und Geburtsmodus festlegen

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

Neugeborene

Leitlinie Management des Neugeborenen mit
Hypoglykéamierisiko (Abb. 3)

Ein Routinemonitoring ist fiir eine Hochrisikopopulation
an Neugeborenen sinnvoll, zu denen Kinder aus
diabetischen Schwangerschaften bzw. solche, die aus
einem anderen Grund einem erhohten Risiko fiir die
Entwicklung einer Hypoglykdmie ausgesetzt sind, zdhlen
(z. B. dystrophe Neugeborene, LGA-Babys).

Generell zu vermeiden sind prolongierte und
rezidivierende Hypoglykdmien, da diese mit akuten
systemischen und Langzeit- neurologischen
Konsequenzen einhergehen kénnen [24].
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Zeitpunkte der Blutglukosebestimmungen nach
Geburt

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

Weitere Messungen: Zumindest zweimal vor den
nichsten beiden Mahlzeiten (ca. nach drei und sechs
Stunden, evtl. auch nach 12 Stunden z. B. bei miitter-
lichem Diabetes, grenzwertigen Messungen). Ende
der Messungen: Es sollen zumindest zwei normale
praprandiale Glukosewerte hintereinander dokumentiert
sein, um die Messungen beenden zu kénnen.

Messung nach Intervention: Bei enteraler oder intra-
vendser Intervention aufgrund einer Hypoglykdmie
erfolgt eine Kontrolle eine Stunde nach Intervention.

Methoden zur Blutzuckermessung

Die Bestimmung der Blutglukose muss unmittelbar nach
der Blutabnahme erfolgen. Bei Verwendung von Schnell-
tests (Glukometer) weisen diese im hypoglykdmischen
Bereich unter 45 mg/dl Glukose in Abhingigkeit vom
Hersteller Ungenauigkeiten auf. Ein mit dieser Mess-
methode ermittelter hypoglykdmischer Wert sollte durch
eine laborchemische Bestimmung kontrolliert werden,
was aber zu keiner Verzégerung der Therapie fiihren soll.

Interventionsgrenzen und therapeutische Zielwerte

Aufgrund interindividueller Schwankungen gibt es keine
absoluten Grenzwerte fiir die Behandlung der Hypo-
glykimie des Neugeborenen. Vorgeschlagen werden
pragmatische ,Interventionsgrenzen‘, bei denen eine
Intervention in Erwdgung gezogen werden sollte.

Die ,therapeutischen Zielwerte“ beinhalten einen
Sicherheitsabstand.

Ernahrung des Sauglings nach Geburt

y,Insbesondere Kinder aus diabetischer Schwanger-
schaft sollen bereits innerhalb der ersten Lebensstunde
angelegt werden. Nahrung aus der Flasche (Anfangs-
milch) soll nur angeboten werden, wenn Stillen nicht
moglich/erwiinscht ist bzw. als Intervention bei zu
niedrigem Blutzucker” (siehe , Intervention) [25].

Intervention

Enteral: Nur bei asymptomatischer Hypoglykdmie 25-35
mg% -> Verabreichung von 10-20 ml Sduglingsmilch oder

Maltodextrinlosung 15 %. Eine Verabreichung von reiner
Glukoseldsung wird ausdriicklich nicht empfohlen.
Intravends: Bei extremer Hypoglykdmie <25 mg%,
symptomatischen Kindern <45 mg% oder per-
sistierender Hypoglykdmie (falls die Kontrolle 1 Stunde
nach Intervention <45 mg% ist, oder falls trotz zwei-
maliger enteraler Intervention weiter korrekturbediirftige
priprandiale Blutzuckerwerte gemessen werden) ->
2 ml/kg Glukose 10% als iv Bolus, gefolgt von 6-8 mg/
kg/min als kontinuierliche Infusion. Es wird eine schritt-
weise Reduktion der intravendsen Glukosezufuhr unter
Beginn der enteralen Erndhrung und préprandialen
Blutzuckerkontrolle empfohlen. Kinder von Frauen mit
GDM haben ein h6heres Risiko, im spéteren Leben iiber-
gewichtig zu werden und ein metabolisches Syndrom bis
hin zu einem Diabetes zu entwickeln [26]. Deshalb sollte
bei allen - und besonders bei makrosomen - Kindern auf
eine normale Gewichtsentwicklung geachtet werden.

Nachbetreuung der Mutter

Falls nach der Geburt normale Blutzuckerwerte erhoben
werden (niichtern <100 mg/dl und unabhingig von
Mabhlzeiteneinnahme <200 mg/dl), ist keine weitere
Didttherapie oder Blutzuckerselbstmessung notwendig.
Allerdings muss 6 bis 12 Wochen nach der Geburt eine
Reklassifizierung der miitterlichen Glukosetoleranz
mittels Standard-OGTT (2 h-75 g-OGTT) erfolgen. Bei
pathologischem Befund miissen Therapieempfehlungen
erfolgen (s. allg. Lebensstilintervention, Diabetes-
Therapie). Im Fall eines postpartal bestehenden
Prddiabetes (gestérte Glukosetoleranz (2 h -Wert 140-
199 mg/dl)) im OGTT oder erhohter Niichternglukose
(100-125 mg/dl) ist eine Didt zu verordnen und ver-
mehrte korperliche Aktivitdt (Ausdauertraining) anzu-
raten. Eine Subanalyse des Diabetes Prevention Programs
zeigte, dass bei vergleichbarer Ausgangslage beziiglich
Glukosetoleranzstatus und Insulinresistenz Frauen mit
Anamnese eines GDM ein doppelt so hohes Risiko fiir
die Progression zu einem manifesten Diabetes aufwiesen
wie jene Frauen, die eine unauffillige Schwangerschaft
hatten und dass diese Gruppe von einer Therapie mit
Metformin besonders profitierte [27]. Diese wurde im
10-Jahres-Follow-up erneut bestitigt: Lebensstilmaf3-
nahmen und Metformin konnten das Diabetesrisiko um
35-40%, verglichen zu Placebo, verringern [28]. Eine
Analyse des Wiener GDM-Programms zeigte dass ein
2 h-Blutzuckerwert im ersten OGTT postpartum {iiber
140 mg/dl, ein HDL unter 50 mg/dl und ein Alter iiber
35 Jahre die wichtigsten unabhéngigen Risikofaktoren
fiir die Entwicklung eines manifesten Diabetes innerhalb
von 10 Jahren darstellten [29].

Weiters ist das Risiko erhoht bei vorliegender
Adipositas, lateinamerikanischer, arabischer oder
asiatischer Herkunft, Diagnose des Gestationsdiabetes
vor der 24.SSW, Insulintherapie, OGTT-Werte >200 mg/
dl nach 60 min, sowie erhohtem HbAlc (>5,7%)-Wert
bei GDM-Diagnose [7].
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HbAlc-Werte scheinen auch nach der Schwanger-
schaft keine préadiktive Relevanz fiir die Detektion von
Stoffwechselstérungen zu haben [30].

Alle Patientinnen miissen aufierdem iiber ihr erhShtes
Risiko fiir die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes, eines
GDM-Rezidivs (20-50%) bei neuerlicher Schwanger-
schaft und die Mdglichkeiten zur Diabetespravention
informiert werden.

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

Diabetische Schwangere sollen, wenn immer es mog-
lich ist, ihr Kind stillen, da protektive Effekte in Studien
gezeigt werden konnten [10]. Bei einer Stilldauer von
mehr als drei Monaten weisen stillende Miitter eine um
bis zu zehn Jahre verzégerte Progression von GDM zu
T2DM auf als nicht stillende Frauen [31].

Eine bestehende Metformin- oder Glibenclamidtherapie
bei stillenden diabetischen Miittern sollte fortgefiihrt
werden, falls dies erforderlich ist [10].

Frauen nach Gestationsdiabetes sollen reine
Gestagen-Prdparate insbesondere in der Stillzeit ver-
meiden, da sich dadurch das Risiko fiir die Manifestation
eines Typ 2 Diabetes erh6hen konnte [32]. Bei Nikotin-
abusus, bestehenden Spitkomplikationen, Alter>35
oder anderen Kontraindikationen sollte von einer
hormonellen Methode der Empfingnisverhiitung
abgeraten werden [siehe Leitlinie Diabetes und
Schwangerschaft]. AufSer auf eine Glukosestoffwechsel-
storung soll auch auf weitere kardiovaskulédre Risiko-
parameter wie Dyslipiddmie und Hypertonie untersucht
werden, da Frauen nach GDM ein hoéheres kardio-
vaskuléres Risiko aufweisen [33].

Evidenzlage

Gesichert ist, dass eine miitterliche Hyperglykédmie im 1.
Trimenon mit einem héheren Risiko fiir die Entwicklung
einer diabetischen Embryopathie, im 2. und 3. Trimenon
fiir die Entwicklung einer diabetischen Fetopathie mit
erhohter Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert ist [2].
Die ,Hyperglycemia and adverse pregnancy outcome
(HAPO)“-Studie zeigte weiters, dass ein kontinuier-
licher Zusammenhang zwischen der Hohe der miitter-
lichen Blutzuckerwerte im OGTT und den kindlichen
Komplikationen besteht [11].

Wihrend eine Didttherapie alleine nicht eindeutig
zu besseren fetalen Ergebnissen in Metaanalysen fiihrt,
ist die Verbesserung der postprandialen Blutglukose-
werte unter Insulintherapie mit einer geringeren
Morbiditédt verbunden. Neue Studien konnten belegen,
dass eine Behandlung (Diit, Insulin bei Bedarf) des
Gestationsdiabetes das Risiko fiir schwere kindliche
Komplikationen im Vergleich zu unbehandelten Frauen
signifikant reduzieren konnte [3, 4].

leitlinien fir die praxis

Es konnte klar gezeigt worden, dass Frauen nach
Gestationsdiabetes ein besonders hohes Risiko fiir die Ent-
wicklung eines Typ 2 Diabetes haben [1] sowie Lebens-
stilinderungen im Sinne der Diabetespréavention zu einer
deutlichen Verringerung der Diabetesmanifestationsrate
fithren [27, 28]. Kinder von Frauen mit Gestationsdiabetes
haben ein hoheres Risiko, selbst iibergewichtig zu werden
und Stoffwechselstérungen zu entwickeln.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt

A. Kautzky-Willer hat von folgenden Unternehmen,
die teils auch fordernde Mitglieder der ODG sind,
Forschungsunterstiitzungen und/oder Honorare
erhalten: Eli Lilly, Novo Nordisk, Roche, Sanofi-Aventis.

]. Harreiter, D. Bancher-Todesca, A. Berger und A.
Repa geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

M. Lechleitner hat von folgenden Unternehmen, die
auch férdernde Mitglieder der ODG sind, Honorare
erhalten: AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb, Germania
Pharmazeutika, GlaxoSmithKline Pharma, Eli Lilly,
Medtronic, Merck Sharp & Dome, Novartis, Novo
Nordisk, Pfizer, Sanofi-Aventis, Takeda.

R.Weitgasser hatvon folgenden Unternehmen, die teils
auch fordernde Mitglieder der ODG sind, Forschungs-
unterstiitzungen und/oder Honorare erhalten: Eli Lilly,
Medtronic, Nintamed, Novo Nordisk, Roche, Sanofi.

Literatur

1. Bellamy L, Casas JP, Hingorani AD, et al. Type 2 diabetes
mellitus after gestational diabetes: a systematic review and
meta-analysis. Lancet. 2009;373(9677):1773-9. d0i:10.1016/
S0140-6736(09)60731-5.

2. Reece EA, Leguizamon G, Wiznitzer A. Gestational
diabetes: the need for a common ground.
Lancet. 2009;373(9677):1789-97. doi:10.1016/
$0140-6736(09)60515-8.

3. Crowther CA, Hiller JE, Moss JR, et al. Effect of treatment
of gestational diabetes mellitus on pregnancy outcomes.
N Engl J Med. 2005;352(24):2477-86. do0i:10.1056/
NEJMo0a042973.

4. Alwan N, Tuffnell D], West J. Treatments for gestational
diabetes. Cochrane Database Syst Rev. 2009(3):CD003395.
doi:10.1002/14651858.CD003395.pub2.

5. Kautzky-Willer A, Bancher-Todesca D, Weitgasser R,
et al. The impact of risk factors and more stringent
diagnostic criteria of gestational diabetes on outcomes
in central European women. J Clin Endocrinol Metab.
2008;93(5):1689-95. doi:10.1210/j¢.2007-2301.

6. Bozkurt L, Gobl CS, Pfligl L, et al. Pathophysiological
characteristics and effects of obesity in women with
early and late manifestation of gestational diabetes
diagnosed by the International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups criteria. J Clin Endocrinol Metab.
2015;100(3):1113-20. doi:10.1210/jc.2014-4055.

@ Springer

Gestationsdiabetes (GDM)  S111




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

leitlinien fir die praxis

Kleinwechter H, Schéfer-Graf U, Biihrer C, et al. Gestations-
diabetes mellitus (GDM) - Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge. Evidenzbasierte Leitlinie zu Diagnostik, Therapie
und Nachsorge der Deutschen Diabetes-Gesellschaft
(DDG)und der Deutschen Gesellschaft fiir Gynidkologie und
Geburtshilfe (DGGG). DDG (Kellerer M, Matthaei S) und
DGGG (Kreienberg R). 2011 [cited 2015]: Available from:
http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/fileadmin/
Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte_Leitlinien/
Gestationsdiabetes_EbLL_Endfassung 2011_08_11_.pdf.
Metzger BE, Gabbe SG, Persson B, et al. International
association of diabetes and pregnancy study groups
recommendations on the diagnosis and -classification
of hyperglycemia in pregnancy. Diabetes Care.
2010;33(3):676-82. d0i:10.2337/dc09-1848.

World Health Organization. Diagnostic criteria and
classification of hyperglycaemia first detected in pregnancy.
WHO reference number: WHO/NMH/MND/13.2.
2013. http://www.who.int/diabetes/publications/
Hyperglycaemia_In_Pregnancy/en/. Zugegriffen: 18. Mai
2015.

Blumer I, Hadar E, Hadden DR, et al. Diabetes and
pregnancy: an endocrine society clinical practice guideline.
] Clin Endocrinol Metab. 2013;98(11):4227-49. d0i:10.1210/
jc.2013-2465.

HAPO Study Cooperative Research Group, Metzger BE,
Lowe LP, et al. Hyperglycemia and adverse pregnancy
outcomes. N Engl ] Med. 2008;358(19):1991-2002.
doi:10.1056/NEJMo0a0707943.

HAPO Study Cooperative Research Group, Metzger BE,
Lowe LP, et al. Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome (HAPO) Study: associations with neonatal
anthropometrics. Diabetes. 2009;58(2):453-9. doi:10.2337/
db08-1112.

Gobl CS, Bozkurt L, Rivic P, et al. A two-step screening
algorithm including fasting plasma glucose measurement
and a risk estimation model is an accurate strategy for
detecting gestational diabetes mellitus. Diabetologia.
2012;55(12):3173-81. doi:10.1007/s00125-012-2726-7.
Institute of Medicine. Weight Gain During Pregnancy:
Reexamining the Guidelines. 2009. http://iom.edu/~/
media/Files/Report%20Files/2009/Weight-Gain-During-
Pregnancy-Reexamining-the-Guidelines/Report%20
Brief%20-%20Weight%20Gain%20During%20Pregnancy.
pdf. Zugegriffen: 24. Juni 2015

Simmons D, Jelsma JG, Galjaard S, et al. Results from a
European multicenter randomized trial of physical activity
and/or healthy eating to reduce the risk of gestational
diabetes mellitus: the DALI lifestyle pilot. Diabetes Care.
2015;38(9):1650-6. d0i:10.2337/dc15-0360.

Lv S, Wang J, Xu Y. Safety of insulin analogs during
pregnancy: a meta-analysis. Arch Gynecol Obstet.
2015;292(4):749-56. d0i:10.1007/s00404-015-3692-3.
Nicholson W, Bolen S, Witkop CT, et al. Benefits and risks of
oral diabetes agents compared with insulin in women with
gestational diabetes: a systematic review. Obstet Gynecol.
2009;113(1):193-205. doi:10.1097/A0G.0b013e318190a459.
Rowan JA, Hague WM, Gao W, et al. Metformin versus
insulin for the treatment of gestational diabetes. N Engl J
Med. 2008;358(19):2003-15. d0i:10.1056/NE]JM0a0707193.
Ijas H, Vaarasmaki M, Morin-Papunen L, et al. Metformin
should be considered in the treatment of gestational
diabetes: a prospective randomised study. BJOG.
2011;118(7):880-5. doi:10.1111/j.1471-0528.2010.02763.x.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Balsells M, Garcia-Patterson A, Sola I, et al. Glibenclamide,
metformin, and insulin for the treatment of gestational
diabetes: a systematic review and meta-analysis. BM]J.
2015;350:h102. doi:10.1136/bmj.h102.

Rowan JA, Rush EC, Obolonkin V, et al. Metformin
in gestational diabetes: the offspring follow-up (MiG
TOFU): body composition at 2 years of age. Diabetes Care.
2011;34(10):2279-84. d0i:10.2337/dc11-0660.

Battin MR, Obolonkin V, Rush E, et al. Blood pressure
measurement at two years in offspring of women
randomized to a trial of metformin for GDM: follow up data
from the MiG trial. BMC Pediatr. 2015;15:54. doi:10.1186/
$12887-015-0372-1.

Camelo Castillo W, Boggess K, Sturmer T, et al. Association
of adverse pregnancy outcomes with glyburide vs insulin
in women with gestational diabetes. JAMA Pediatr.
2015;169(5):452-8. d0i:10.1001/jamapediatrics.2015.74.
Betreuung von Neugeborenen diabetischer Miitter. Leit-
linie der Gesellschaft fiir Neonatologie und Pédiatrische
Intensivmedizin, der Deutschen Gesellschaft fiir Peri-
natale Medizin, der Deutschen Diabetes-Gesellschaft, der
Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugend-
medizin und der Dt. Ges. f. Gynékologie und Geburtshilfe.
Frauenarzt. 2003;44(4):439-41.

Chertok IR, Raz I, Shoham I, et al. Effects of early
breastfeeding on neonatal glucose levels of term infants
born to women with gestational diabetes. ] Hum Nutr Diet.
2009;22(2):166-9. doi:10.1111/j.1365-277X.2008.00921.x.
Hillier TA, Pedula KL, Schmidt MM, et al. Childhood
obesity and metabolic imprinting: the ongoing effects of
maternal hyperglycemia. Diabetes Care. 2007;30(9):2287-
92. doi:10.2337/dc06-2361.

Ratner RE, Christophi CA, Metzger BE, et al. Prevention
of diabetes in women with a history of gestational
diabetes: effects of metformin and lifestyle interventions.
] Clin Endocrinol Metab. 2008;93(12):4774-9. doi:10.1210/
jc.2008-0772.

Aroda VR, Christophi CA, Edelstein SL, et al. The effect
of lifestyle intervention and metformin on preventing
or delaying diabetes among women with and without
gestational diabetes: the Diabetes Prevention Program
outcomes study 10-year follow-up. ] Clin Endocrinol
Metab. 2015;100(4):1646-53. d0i:10.1210/jc.20143761.
Gobl CS, Bozkurt L, Prikoszovich T, et al. Early possible
risk factors for overt diabetes after gestational diabetes
mellitus. Obstet Gynecol. 2011;118(1):71-8. doi:10.1097/
AOG.0b013e318220e18f.

Gobl CS, Bozkurt L, Yarragudi R, et al. Is early postpartum
HbAlc an appropriate risk predictor after pregnancy
with gestational diabetes mellitus? Acta Diabetol.
2014;51(5):715-22. d0i:10.1007/s00592-014-0574-2.

Ziegler AG, Wallner M, Kaiser I, et al. Long-term protective
effect of lactation on the development of type 2 diabetes in
women with recent gestational diabetes mellitus. Diabetes.
2012;61(12):3167-71. doi:10.2337/db12-0393.

Xiang AH, Kawakubo M, Kjos SL, et al. Long-acting
injectable progestin contraception and risk of type 2
diabetes in Latino women with prior gestational diabetes
mellitus. Diabetes Care. 2006;29(3):613-7. do0i:10.2337/
diacare.29.03.06.dc05-1940.

Shah BR, Retnakaran R, Booth GL. Increased risk of
cardiovascular disease in young women following
gestational  diabetes  mellitus.  Diabetes  Care.
2008;31(8):1668-9. doi:10.2337/dc08-0706.

S112  Gestationsdiabetes (GDM)

@ Springer



leitlinien fir die praxis

Wien Klin Wochenschr (2016) 128 [Suppl 2]:S113-S118
DOI 10.1007/s00508-015-0943-z

‘ : ’CmssMark

Graviditat bei vorbestehendem Diabetes fiir
die Leitlinien fir die Praxis (AG Diabetes und

Schwangerschaft der ODG)

Alexandra Kautzky-Willer - Jiirgen Harreiter - Raimund Weitgasser - Monika Lechleitner

Online publiziert: 6. April 2016
© Springer-Verlag Wien 2016

Zusammenfassung Bereits vor iiber 25 Jahren
forderte die St. Vincent Deklaration, dass diabetische
Schwangere vergleichbare Schwangerschaftsergeb-
nisse wie nicht-diabetischen Frauen erreichen sollen.
Dennoch belegen aktuelle Erhebungen, dass Frauen
mit bereits prikonzeptionell entwickeltem manifestem
Diabetes nach wie vor hohere Komplikationsraten
und eine hohere perinatale Morbiditdit und Mortali-
tdt aufweisen. Das ist grofiteils auf eine fehlende oder
zumindest unzureichende Schwangerschaftsplanung
und prékonzeptionelle Betreuung mit Optimierung
der Stoffwechsellage vor Konzeption zuriickzufiihren.
Weltweit steigende Adipositaspréavalenz fithrt zusétz-
lich zu einem Anstieg von Miittern mit Typ 2 Diabetes.
Dieser Trend ist auch bei Typ 1 Diabetikerinnen zu
beobachten und aggraviert die Metabolik und die peri-
natalen Ergebnisse. Die diabetische Embryopathie und
diabetische Fetopathie sind eng mit der miitterlichen
Stoffwechselkontrolle zu Schwangerschaftsbeginn as-
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soziiert (Ziel: Normoglykdmie und normales HbAlc,
falls dies ohne Risiko fiir Hypoglykdmien mdglich ist).
Das Hypoglykédmierisiko ist in der Frithschwangerschaft
deutlich erh6ht, nimmt aber mit den hormonellen Ver-
dnderungen und der Zunahme der Insulinresistenz im
Schwangerschaftsverlauf deutlich ab. Eine funktionelle,
intensivierte Insulintherapie mit multiplen tég-
lichen Insulininjektionen oder eine Insulinpumpen-
therapie sind gleich effektiv im Erreichen einer guten
miitterlichen  Stoffwechselkontrolle ~wéhrend der
Schwangerschaft. Alle Diabetikerinnen sollen im Selbst-
management der Insulintherapie mit Anpassungen der
Insulindosis geschult sein und eine stabile Stoffwechsel-
lage vor Schwangerschaftsbeginn aufweisen. Aufierdem
miissen eine Schilddriisendysfunktion, eine Hypertonie
oder diabetische Komplikationen vor der Konzeption
ausgeschlossen bzw. addquat behandelt sein, um eine
mogliche Progression der Komplikationen und Begleit-
erkrankungen sowie insgesamt die miitterlichen und
fetalen Risiken zu minimieren.

Schliisselworter Prikonzeptionell bestehender
Diabetes Schwangerschaftsplanung Diabetische
Embryopathie - Diabetische Komplikationen - Peri-

natale Morbiditat

Clinical practice recommendations for diabetes
in pregnancy (Diabetes and Pregnancy Study
Group of the Austrian Diabetes Association)

Summary Twenty-six years ago the St. Vincent Decla-
ration aimed for an achievement of a comparable preg-
nancy outcome in diabetic and non-diabetic women.
However, current surveys clearly show that women with
pre-gestational diabetes still feature a much higher risk
of perinatal morbidity and even increased mortality.
This fact is mostly ascribed to a persistently low rate
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of pregnancy planning and pre-pregnancy care with
optimization of metabolic control prior to conception.
In addition, obesity increases worldwide, contributing
to a growing number of women with type 2 diabetes
at a childbearing age, and a further deterioration in
outcome in diabetic women. Development of diabetic
embryopathy and fetopathy are known to be related to
maternal glycemic control (target: normoglycemia and
normal HbAlc, if possible without hypoglycemia). The
risk for hypoglycemia is at its greatest in early pregnancy
and decreases with the progression of pregnancy due
to the hormonal changes leading to a marked increase
of insulin resistance. Intensified insulin therapy with
multiple daily insulin injections and pump treatment
are equally effective in reaching good metabolic control
during pregnancy. All women should be experienced in
the management of their therapy and on stable glycemic
control prior to the conception. In addition, thyroid
dysfunction, hypertension as well as the presence of
diabetic complications should be excluded before
pregnancy or treated adequately in order to decrease the
risk for a progression of complications during pregnancy
as well as for maternal and fetal morbidity.

Keywords Pregestational diabetes Prepregnancy
care - Diabetic embryopathy - Diabetic complications -
Perinatal morbidity

Grundsatzstatement

In der St. Vincent Deklaration wurde 1989 als Ziel fest-
gelegt, dass Frauen mit Diabetes in Zukunft vergleich-
bare Schwangerschaftsergebnisse haben sollen wie
Stoffwechsel-gesunde  Frauen. Dennoch weisen
Diabetikerinnen nach wie vor mehr miitterliche und
kindliche Komplikationen und eine hohere perinatale
Mortalitdt auf. Dies liegt vor allem an der immer noch
unzureichenden Schwangerschaftsvorbereitung und
Blutzuckeroptimierung zu Beginn der Graviditdt. Auch
wiahrend der Graviditét, einschlief8lich der Geburt, muss
eine mdoglichst normoglykdmische Stoffwechsellage
gewdhrleistet sein. Nach Mdglichkeit sollten Frauen mit
Diabetes von einem in der Behandlung schwangerer
Diabetikerinnen erfahrenen, interdisziplindren Team
an einem spezialisierten Zentrum betreut werden. Die
Entbindung sollte an einer Abteilung mit neonataler
Intensivstation erfolgen. Fiir eine detaillierte Stellung-
nahme siehe auch ,Evidenz-basierte Leitlinie“: http://
www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/redaktion/mit-
teilungen/leitlinien/EBL_Schwangerschaft_2008.pdf,
sowie die Praxisempfehlungen 2012.

Schwangerschaftsplanung — Perikonzeptionelle
Betreuung

Eine Schwangerschaft bei Frauen mit manifestem
Diabetes betrifft immer noch hauptsédchlich Frauen mit

Typ 1 Diabetes. Das Problem Diabetes Typ 2 und Gravidi-
tdt wird aber vor allem in den Stddten mit einem hohen
Anteil an Migrantinnen zunehmend evident. Rezente
nationale Erhebungen zeigen eine kontinuierliche
Zunahme des Typ 2 Diabetes (bereits 30% in Ballungs-
zentren), der zusitzlich zur Hyperglykdmie auch durch
die Adipositas-bedingten Risiken und oft auch durch ein
hoheres miitterliches Alter kompliziert wird [1, 2]. Daten
der Universitdtsklinik in Wien haben einen Anstieg
an stark iibergewichtigen graviden Frauen mit Typ 2
Diabetes bestitigt, wobei selbst bei den Schwangeren
mit Typ 1 Diabetes im letzten Jahrzehnt ein signifikanter
Anstieg im BMI festgestellt wurde. Sowohl bei Typ 1 als
auch Typ 2 Diabetes waren neben der Stoffwechsel-
kontrolle und Diabetesdauer zu Schwangerschafts-
beginn, der miitterliche BMI und ein hoherer Blutdruck
mit schlechteren Schwangerschaftsergebnissen ver-
bunden [3]. Migrantinnen machten einen betréchtlichen
Anteil der Frauen mit Typ 2 Diabetes aus, insbesondere
bei jener Gruppe, die vor der Graviditdt unzureichend
behandelt und auf die Schwangerschaft vorbereitet war
oder bei der ein vorbestehender Diabetes iiberhaupt erst
in der Schwangerschaft neu entdeckt wurde.
Diabetikerinnen miissen - unabhéngig von der
Diabetesform - eine Schwangerschaft planen, um
optimale Voraussetzungen fiir die kindliche Ent-
wicklung, aber auch die eigene Gesundheit zu gewidhr-
leisten und das Risiko fiir perinatale Komplikationen
zu reduzieren [1, 2]. Das Hauptproblem bei vor-
bestehendem Diabetes ist die Entstehung einer
diabetischen Embryopathie [1, 2]. Aus diesen Griinden
wird eine prinzipielle prédkonzeptionelle Beratung und
engmaschige Betreuung aller diabetischen Frauen
mit Kinderwunsch und Schwangerschaft empfohlen.
Um Missbildungen und Aborte zu vermeiden, soll der
Glukosestoffwechsel bereits bei Kinderwunsch optimiert
sein mit einem Hbalc <6,5%, zumindest aber unter 7%
[4, 5]. Generell sollte versucht werden, die Patientin an
normoglydmische Werte heranzubringen, sofern dies
ohne Hypoglykdmien mdéglich ist. Bei einem HbAlc
tiber 8 % ist das Risiko jedenfalls deutlich erhoht (Tab. 1;
Abb. 1). Die perikonzeptionelle Stoffwechselkontrolle
und eine Nephropathie waren in einer Populations-
basierten Kohortenstudie die wichtigsten unabhéngigen
Priadiktoren fiir das Auftreten von kindlichen Anomalien,
die insgesamt drei- bis sechsfach hédufiger waren als bei
nicht-diabetischen Schwangeren [6]. Dabei stieg das
Fehlbildungs-Risiko linear - um nahezu 30% per 1%
HbA1lc-Anstieg iiber 6,3 % - an. Wahrend der Graviditat
soll der HbAlc-Wert nach Mdglichkeit im mittleren bis
unteren Referenzbereich liegen, wobei hier individuell
das Hypoglykdmierisiko beriicksichtigt werden muss.
Dieses ist insbesondere im 1. Trimenon sehr hoch,
sinkt dann aber mit zunehmender Insulinresistenz
deutlich. In einem systematischen Review wurde pro
1% HbAlc-Absenkung eine Reduktion des relativen
Risikos fiir kongenitale Fehlbildungen um 0,39-0,59 %
bei Frauen mit Typ 1 oder Typ 2 Diabetes ermittelt
[7]. Um eine normoglykdmische Stoffwechsellage zu
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Tab. 1 Haufigkeit von und relatives Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen und der perinatalen Mortalitét in Abhéngigkeit vom
mdtterlichen perikonzeptionellen HbA, |

HbA,  [%]* Kongenitale Fehlbildungen (%) RR (95 % KI)® Perinatale Mortalitét (%) RR (95 % KI)®
<6,9 39 1,4 (0,8-2,4) 21 2,8 (1,3-6,1)
6,9-7,8 49 1,8 (1,0-2,9) 2,8 3,8 (1,9-7,3°
7,9-8,8 5,0 1,8 (0,9-3,3) 33 4,4 (2,0-9,4)
8,9-10,3 39 1,4 (0,6-3,1) 6,3 8,3 (4,2-15,9)°
>10,4 10,9 3,9 (1,8-7,8)° 5,5 7,3 (2,5-19,8)°
Durchschnitts-bevélkerung 2,8 1,0 0,75 1,0

RR relatives Risiko

Standard Referenzwert 5,4+1,0 (Mittelwert+2SD) in der nicht diabetischen Durchschnittsbevolkerung

®Im Vergleich zur Durchschnittsbevélkerung
°Signifikant héher als in der Durchschnittsbevolkerung (Signifikanzniveau 0,05)

erreichen, miissen die Frauen in funktioneller Insulin-
therapie geschult oder in der Pumpentherapie erfahren
sein. Prinzipiell sind die beiden Therapieformen in ihrer
Effektivitdt vergleichbar. Eine multizentrische retro-
spektive Studie mit fast 400 Schwangerschaften mit Typ
1 Diabetikerinnen zeigte unter einer Pumpentherapie
im Vergleich zu einer Basis-Bolus-Therapie niedrigere
HbAlc-Werte bei vergleichbarem Hypoglykdmierisiko
allerdings ohne einer Verbesserung der Schwanger-
schaftsergebnisse mit sogar etwas mehr makrosomen
Kindern [8].

Komplexere Therapiekonzepte sollten bereits friih-
zeitig prakonzeptionell bei Kinderwunsch geschult
und erlernt werden, um eine Graviditdt bei stabiler
normoglykédmischer Stoffwechsellage zu ermdglichen.
Der Einsatz der Pumpentherapie in Kombination
mit CGMS-Messungen kann die Einstellung in der
Schwangerschaft erleichtern.

Abb. 1 Zusammenhang von
perikonzeptionellem HbA1c
bei Diabetikerinnen und dem
Risiko einer kongenitalen
Fehlbildung (nach [6]). Das
National Institute for Health
and Clinical Excellence (UK)
empfiehlt einen HbA,  unter
6,1 %, die American Diabetes
Association (USA) unter 7,0%
bei Diabetikerinnen, die einen
Schwangerschaft planen.

Bei einem HbA,  tber 10%
regt das National Institute for
Health and Clinical Excellence
an, den Diabetikerinnen drin-
gend von einer Schwanger-
schaft abzuraten. (Linie Risiko,
Blaue Schattierung 95 %
Konfidenzintervall)

Bei bestehendem Kinderwunsch ist eine Abkldrung
diabetischer Spitkomplikationen dringend erforder-
lich (Tab. 2). Eine Kontrolle des Augenhintergrundes
beim Spezialisten, Kontrolle der Nierenfunktion und,
falls erforderlich, weitere Abkldrung durch einen
spezialisierten Facharzt, die Einstellung des Blutdrucks
mit in der Schwangerschaft geeigneten Medikamenten
(potenziell teratogene Eigenschaften von Medikamenten
wie ACE, ARB, Statine usw. beachten), eine Abkldrung
koronarer Herzkrankheit, Dyslipiddmie, ein Ausschluss
einer Schilddriisenfunktionsstérung (TSH soll vor
Konzeption und im 1. Trimester unter 2,5 pU liegen,
in den weiteren Trimestern unter 3,0 pU) sowie eine
Gewichtsreduktion bei Adipositas sollten bei Kinder-
wunsch bestenfalls vor dem Absetzen von Verhiitungs-
mitteln erfolgen [9].
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Tab. 2 Ubersicht: Erforderliche MaBnahmen vor und in der diabetischen Schwangerschaft. (Nach [9])

Insulintherapie

Funktionelle Insulintherapie (Basal-Bolus-Prinzip) oder Insulinpumpe werden préaferiert

Der Wechsel auf komplexere Dosierungsformen sollte méglichst vor Beendigung von Verhiitungsmethoden erfolgen

Hypoglykamierisiko

Kann limitierend fiir eine optimale Therapieeinstellung sein

Besonders in der Friithschwangerschaft bei T1DM ist das Risiko besonders hoch (3—5 x erhoht) [10]

Folséure
Augenkontrollen

Empfohlen: Beginn mit Fols&urepraparat drei Monate vor Beenden der Verhiitung [9]
Kontrolle beim Spezialisten bei Kinderwunsch empfohlen (Fundus)

Bei Retinopathie ist, falls erforderlich, eine Therapieeinleitung durchzufiihren. Der Kinderwunsch sollte bis zur Stabilisierung verzogert

werden

Kontrolle: jedes Trimester, 3 Mo. postpartum, danach je nach Erfordernis (zumindest 1 x/Jahr)

Nierenfunktion
durchfiihren

Bei Niereninsuffizienz sollte ein spezialisierter Facharzt vor Absetzen der Verhiitungsmethoden eine Risikoabklarung und -aufklarung

RegelmaBige Kontrollen in Schwangerschaft sind erforderlich

Blutdruck Zielwert: 130/80 mmHg (Kontraindikation: ACE-Hemmer + AT1-Rezeptor-Blocker)
Abklarung einer KHK, wenn vorhanden: Risikoab- und -aufkldrung und gegebenenfalls Therapieeinleitung
Lipide Statine, Fibrate und Niacin kontraindiziert
Gallesdurebindende Substanzen prinzipiell maglich, aber Nebenwirkungen (GI-Trakt) beachten. Schwache Evidenz, in Kasuistiken
wurde auBerdem ein erhdhtes Risiko von fetalen intrakraniellen Blutungen aufgrund eines Vitamin K-Mangels beschrieben [11]
Endokrine Abkldrung ~ Messung von TSH und TPO AK vor Schwangerschaft
Bei Ubergewicht: Gewichtsreduktion vor SS empfohlen (5-10%)
Graviditat

Wihrend der Schwangerschaft sollen im Einzelfall die
bestmogliche Stoffwechsellage unter Beriicksichtigung
der Hypoglykdmie-Wahrnehmung und -haufigkeit und
der individuellen Fahigkeiten und der Lebensumstdnde
als Zielbereich vorgegeben werden. Gerade zu Beginn
der Schwangerschaft ist die Hypoglykdmierate relativ
grofl und die Insulindosis vorsichtig anzupassen. Ins-
besondere bei Frauen mit Typ 1 Diabetes ist das Risiko
fiir schwere Hypoglykdmien in der Friihschwanger-
schaft drei- bis fiinffach hoher als vor der Schwanger-
schaft [10]. Generell gilt, dass im Lauf der Graviditét
(iiblicherweise beginnend mit der 20. Schwangerschafts-
woche) die Tagesdosis auf 50-100%, bei adipésen Typ
2 Diabetikerinnen oft noch hoher angehoben werden
miissen, um die zunehmende Insulinresistenz zu
kompensieren (Tab. 3). Frauen mit Typ 2 Diabetes
miissen bereits priakonzeptionell auf Insulintherapie
umgestellt werden. Im Falle einer ungeplanten Gravidi-
tdt bei Typ 2 Diabetes unter Einnahme oraler Antidia-
betika (OAD) ist jedoch anzumerken, dass bisher keine
Evidenz fiir ein erh6htes Missbildungsrisiko durch orale
Antidiabetika besteht. Bei sehr insulin-resistenten und
stark libergewichtigen Frauen mit Typ 2 Diabetes kann
auch eine zusitzliche Therapie mit Metformin {iberlegt
werden, um den Stoffwechsel zu verbessern [12]. Eine
Umstellung von OAD aufInsulin und eine entsprechende
Schulung der Patientinnen zur Selbstanpassung der
Insulindosis und Aufklarung iiber mégliche Risiken und
die zu erwartenden Stoffwechselverdnderungen in der
Schwangerschaft muss durch die betreuenden Arztinnen
und Arzte bei Schwangerschaftsplanung/Kinder-
wunsch erfolgen. Die kurzwirksamen Insulinanaloga
I-Aspart und I-Lispro konnen ohne Bedenken gegeben

Tab. 3 Blutglukose — Zielwerte in der Graviditat

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

1 h nach Beginn der Mahlzeit <140

2 h nach Beginn der Mahizeit <120

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

Nachts in der Zeit von 2.00-4.00 Uhr >60

werden und werden mittlerweile in der Regel gegen-
iiber Normalinsulin préferiert eingesetzt. Fiir I-Aspart
wurde in einer randomisierten kontrollierten Studie
gezeigt, dass die postprandialen Werte und das Hypo-
glykdmierisiko tendenziell besser waren bei ansonsten
gleich guten Schwangerschaftsergebnissen mit einer
niedrigeren Friihgeburtenrate [13]. Beziiglich der Ver-
wendung langwirksamer Insulinanaloga konnte die bis-
herige Datenlage keine eindeutigen Vorteile von Insulin
Glargin oder Insulin Detemir gegeniiber einer Therapie
mit NPH-Insulinen bei Typ 1 oder Typ 2 Diabetes zeigen
[14]. In einer Vergleichsstudie zwischen Detemir und
NPH-Insulinen wurden vergleichbare HbAlc-Werte
und Hypoglydmierisiko beschrieben [14, 15]. Die
Detemirgruppe konnte jedoch signifikant niedrigere
Niichternwerte in der 24. und 36. Schwangerschafts-
woche vorweisen [14]. Eine Anwendung von Insulin
Glargin oder Insulin Detemir ist in der Schwangerschaft
moglich und kann bei vorbestehender Therapie auch in
der Schwangerschaft weitergefiihrt werden. Auch in der
Analyse der perinatalen Komplikationen gab es zwischen
den beiden Insulinen vergleichbare Resultate [16].

Eine rezente Metaanalyse von Insulin-Glargin-
Daten mit etwa 700 diabetischen schwangeren Frauen
verglichen zu NPH, =zeigt vergleichbare Ergebnisse
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hinsichtlich maternaler Hypoglykdmien, schwanger-
schaftsinduzierter Hypertonie und Prideklampsie,
Schulterdystokie, Geburtsgewicht, LGA oder Makro-
somie sowie neonataler Hypoglykdmie, RDS, Ikterus,
Intensivstationsaufnahmen und Malformationen [17].
Angesichts dieser Ergebnisse kann eine Umstellung
auf Langzeitinsulinanaloga bei guter Stoffwechsellage
unter NPH-Insulinen sowie geringem Hypoglykdmie-
risiko derzeit nicht generell empfohlen werden [18].
Diabetische Folgeerkrankungen, wie eine
Retinopathie, Nephropathie oder autonome Neuro-
pathie konnen sich verschlechtern, wobei die Ver-
dnderungen meist postpartal reversibel sind und
im Langzeitverlauf somit iiblicherweise durch die
Graviditdt selbst keine Progression eintritt. Frauen mit
Nephropathie haben aber ein sehr hohes Risiko fiir die
Entwicklung einer Prdeklampsie und einer Frithgeburt
sowie einer Wachstumsretardierung des Kindes. Im Falle
von bereits vor der Schwangerschaft bestehenden Spét-
komplikationen muss die Frau iiber ihr Risiko informiert
werden und miissen diese gegebenenfalls wiahrend der
Graviditédt und postpartal engmaschig monitiert werden
(Tab. 2). Die Einnahme von Folsdure (mindestens 400 pg/
Tag) bereits bei Kinderwunsch bis einschlieSlich der 12.
Schwangerschaftswoche ist obligat.

Antikonzeptiva

Moderne niedrigdosierte mono- oder multiphasische
Kontrazeptiva verdndern den Glukose- und Lipidstoff-
wechsel nur minimal, sodass sie von Diabetikerinnen
unter 35 Jahren sicher verwendet werden konnen,
wenn keine Spétkomplikationen, ein Nikotinabusus
oder andere Kontraindikationen vorliegen (www.uni-
duesseldorf.de/AWMF/11/015-037.htm). Es bestehen
keine Bedenken gegen den Gebrauch von Intrauterin-
pessaren [19].
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Zusammenfassung Im Kindes- und Jugendalter ist im
Gegensatz zum Erwachsenenalter der Diabetes mellitus
Typ 1 (DMT1) die am hiufigsten auftretende Form des
Diabetes mellitus (>95%). Nach der Diagnosestellung
sollte die Betreuung der Kinder- und Jugendlichen in
einer Kinderabteilung mit Erfahrung in péadiatrischer
Diabetologie erfolgen und nicht im niedergelassenen
Bereich. Eine lebenslange Insulintherapie ist notwen-
dig, wobei diese individuell an das Alter angepasst wer-
den soll. Ein wesentlicher Teil in der Betreuung ist die
Schulung von Patienten und Eltern von einem entspre-
chend ausgebildeten Team. Der von der ISPAD (Inter-
national Society for Pediatric and Adolescent Diabetes)
vorgegebene optimale HbAlc-Wert von< 7,5 rel. % (IFCC
<58 mmol/mol) ist anzustreben, ohne dabei schwere
Hypoglykdimien zu provozieren. Die APEDO (Arbeits-
gruppe fiir padiatrische Endokrinologie und Diabetolo-
gie Osterreich) hat als HbAlc-Ziel einen Wert<7,0 rel. %
(IFCC <53 mmol/mol) empfohlen.

Als Therapieziele stehen die Vermeidung von Akut-
komplikationen und die Pravention von diabetesbeding-
ten Spatkomplikationen auch im Frithstadium im Vor-
dergrund, zusétzlich soll eine normale korperliche und
psychosoziale Entwicklung mit hoher altersentsprechen-
der Lebensqualitit erreicht werden.
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Schliisselworter Diabetes mellitus - Kindes- und Ju-

gendalter - Therapeutische Zahl
Diabetes in the youth

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

The lifelong substitution of insulin is the cornerstone
of therapy, the form of insulin-therapy should be adapted
according to the age of the patient. Diabetes education
is also an essential part in the management of diabetes
patients and their families.

The ISPAD (International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes) recommends an HbAlc<7.5 rel. %
(IFCC <58 mmol/mol) as good metabolic control, with-
out the occurrence of severe hypoglycemic events. The
APEDO (Arbeitsgruppe fiir padiatrische Endokrinolo-
gie und Diabetologie Osterreich) has recommended an
HbAlc-target of < 7.0 rel. % (IFCC <53 mmol/mol).

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

Keywords Diabetes mellitus - Childhood and adoles-
cence - Therapeutic targets

Definition
Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung mit

unterschiedlicher Atiologie, welche charakterisiert
ist durch eine persistierende Hyperglykdmie, bedingt
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durch eine Storung der Insulinsekretion und/oder
Insulinwirkung.

Klassifikation

Die derzeit giiltige Klassifikation (ADA 2015) teilt die
verschiedenen Diabetesformen in Typ I-IV ein [1]. Im
Kindes- und Jugendalter tritt zu >95 % ein Diabetes mel-
litus Typ 1 (DMT1) auf, der aufgrund des Insulinmangels
rasch zu einer diabetischen Ketoazidose fiihren kann.
Die Erstmanifestation eines DMT1 kann in jedem Kin-
des- und Jugendalter auftreten, auch im S&uglingsalter,
der Erkrankungsgipfel liegt im Volksschulalter, es sind
aber zunehmend immer jiingere Kinder betroffen.

Weitere im Kindes- und Jugendalter vorkommende
Diabetesformen sind Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2)
sowie spezifische Diabetes-mellitus-Typen (z. B. MODY,
CF-related DM, nach Transplantation, bei Kortison-The-
rapie sowie assoziiert bei verschiedenen Syndromen
(z. B. Trisomie 21, Prader-Willi-Syndrom u. a.).

Epidemiologie

Der DMT1 ist die hédufigste Stoffwechselerkrankung im
Kindes- und Jugendalter. Die Inzidenz der Erkrankung
<15 Jahren nimmt auch in Osterreich kontinuierlich zu.
In derletzten Publikation lag die Inzidenz im Jahr 1999 bei
12,0 (95% CI; 10,0-13,6)/100.000 im Jahr 2009 hingegen
bei 18,4 (95% CI, 16,5-20,5)/100.000 [2]. Die Inzidenz
ist auch in den Folgejahren weiter angestiegen, diese
Daten sind jedoch noch nicht publiziert. Der DMT2 ist in
dieser Altersgruppe hingegen sehr selten. Die Inzidenz
liegt in Osterreich bei 0,34 (95% CI, 0,14-0,72)/100.000/]
(2007), sie korreliert mit der Adipositas, es sind vermehrt
Jugendliche und in einem héheren Prozentsatz Méddchen
betroffen [2, 3]. Ob in Osterreich, dhnlich wie in den USA,
mit einer Zunahme des DMT?2 zu rechnen ist, kann der-
zeit noch nicht beantwortet werden.

Klinische Symptome

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

Diagnosekriterien flir einen Diabetes mellitus

Meistens kann in der Péddiatrie die Diagnose anhand
der klassischen Symptome und einer Blutzuckermes-
sung festgestellt werden. Es gelten in der Pddiatrie die
gleichen Diagnosekriterien wie bei den Erwachsenen,

Tab. 1 Diagnosekriterien [1, 4]

- HbA1c>6,5% (IFCC > 47,5 mmol/mol) (DCCT-standardisiertes Labor)
Oder

- Niichtern-Plasma-Glukose > 126 mg/dl (mindestens 8 h keine Kalorien-
aufnahme)

Oder

2-h-Plasma-Glukose beim oGTT >200 mg/dl (Der oGTT soll mit einer
Glukose-Belastung von 1,75 g/kg Kdrpergewicht, max. 75 g durchgefiihrt
werden)

Oder

- Klassische Diabetessymptome oder Hyperglykdmische Krise mit einer
Plasma-Glukose >200 mg/dl

lediglich die Glukosebelastung beim oralen Glukosetole-
ranztest (0GTT) ist gewichtsbedingt unterschiedlich. Ein
oGTT ist bei Kindern und Jugendlichen nur selten not-
wendig (Tab. 1).

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

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

Therapie
Ziele

Im Vordergrund stehen die Vermeidung von Akut-
komplikationen (schwere Hypoglykdmie, diabetische
Ketoazidose, diabetisches Koma), die Prdvention von
diabetesbedingten Spatkomplikationen, auch im Friih-
stadium (diabetische Retinopathie, diabetische Neph-
ropathie u. a.), die normale kirperliche Entwicklung
(Pubertit, Lingenwachstum, Gewichtszunahme) sowie
eine normale psychosoziale Entwicklung. In der aktua-
lisierten ISPAD-Guideline von 2014 wird ein Ziel-HbAlc
von<7,5 rel. % (IFCC <58 mmol/mol) angegeben [5], die
osterreichische Arbeitsgruppe fiir padiatrische Endokri-
nologie und Diabetologie strebt ein Ziel-HbAlc von<7,0
rel. % (IFCC<53 mmol/mol) an [6]. Der HbAlc-Wert
sollte etwa alle 3 Monate gemessen werden. Es ist der
niedrigste HbAlc-Wertanzustreben, der ohne schwere
Hypoglykdmien erreichbar ist.

Kontinuierliche Behandlung bei Diabetes mellitus
Typ 1

Bei Diabetes mellitus Typ 1 ist eine lebenslange Insulin-
substitution notwendig. Es wird empfohlen, bei Kindern
und Jugendlichen eine flexible Insulintherapie (inten-
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sivierte Insulintherapie oder Insulinpumpentherapie)
anzuwenden. Die konventionelle Therapie wird in der
Pédiatrie nur noch in Einzelféllen eingesetzt.

Die Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit Dia-
betes erfordert téglich mehrfache Insulingaben. Diese
erfolgen mittels Insulinpens (intensivierte Basis-Bolus-
Therapie) oder via Insulinpumpe. Eine individualisierte,
altersaddquate Therapie ist notwendig, um eine hohe
Therapiezufriedenheit und Compliance zu erreichen.

Insulinanaloga werden in der Péddiatrie sehr haufig
verwendet, insbesondere bei der Insulinpumpenthera-
pie. Kurzwirksame Analoga kénnen unmittelbar vor dem
Essen verabreicht werden, sie fithren im Vergleich zu
Normalinsulin zu weniger postprandialen Hyperglyka-
mien und néchtlichen Hypoglykdmien. Bei Kleinkindern
konnen sie auch unmittelbar postprandial verabreicht
werden [7].

Eine weitere Moglichkeit ist die Verwendung des
langwirksamen Insulinanalogons Glargine (Lantus®),
welches im Vergleich mit NPH-Insulin zu weniger nécht-
lichen Hypoglykdmien fiihrt, dies konnte auch mit dem
Analogon Detemir® (Levemir) gezeigt werden [7-9]. Neu-
ere ultralange Insulinanaloga (Degludec-Tresiba®) sind
in der Padiatrie zugelassen, werden jedoch derzeit nur
bei spezifischen Indikationen eingesetzt und bewilligt.

Im Rahmen der Insulintherapie sollte der Blutzu-
cker 4-6xtgl. gemessen werden, die Dokumentation
der Werte im Blutzuckertagebuch ist sinnvoll und emp-
fohlen. Einige Messgeréte erlauben eine elektronische
Dokumentation und Auswertung der gemessenen Blut-
zuckerwerte zur therapeutischen Kontrolle [5].

Die kontinuierliche subkutane Glukose-Messung
(CGMS), ebenso wie die Sensor-unterstiitzte Pumpen-
therapie (SuP) sind gut tolerierte Therapieoptionen, v. a.
die SuP zeigt ein geringeres Risiko fiir Hypoglykdmien. In
Studien hat sich bisher gezeigt, dass die Verwendung der
Sensoren bei Kindern und Jugendlichen im Verlauf abge-
nommen hat [5-7].

Zur Therapie des DMT2 wird primér eine Lebensstil-
modifikation angestrebt, an Medikamenten sind derzeit
nur Metformin und Insulin zugelassen, es gibt zurzeit
noch keine einheitlichen Empfehlungen.

Ernahrung

Die Schulung iiber die Berechnung der Nahrung und
deren Wirkung auf den Blutzucker sollte von Diétolo-
glnnen durchgefiihrt werden. Bei der Erndhrung ist der
Kohlenhydratgehalt zu berechnen (Broteinheiten) und
es sollten ein Kohlenhydratanteil von 50-55 % sowie eine
ballaststoffreiche Erndhrung angestrebt werden [10].

Schulung

Eine altersangepasste, strukturierte Diabetes-Schulung
ist integrativer Bestandteil der therapeutischen Bemii-

hungen und Voraussetzung fiir ein funktionierendes
Diabetesmanagement zu Hause.

Psychologische Interventionen

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

Akute Komplikationen

Dazu gehort zum einen die schwere Hypoglykidmie,
welche mit Bewusstlosigkeit mit/ohne Krampfanfall
einhergeht. Die Behandlung erfolgt mit Glukagon, die
Glukagon-Fertigspritze sollte in jedem Haushalt mit
einem diabetischen Kind vorhanden sein. Der Einsatz
der Notfallspritze setzt eine entsprechende Schulung
voraus. Eine weitere akute Komplikation ist die diabeti-
sche Ketoazidose. Bei der Manifestation wurde in Oster-
reich im Zeitraum 1989-2008 bei mehr als einem Drittel
der Patienten eine Ketoazidose festgestellt [11, 12].

Die Vermeidung von akuten Komplikationen zdhlt zu
den Zielen der Betreuung von Kindern und Jugendlichen
mitD MT1.

Langzeitkomplikationen und
Screening-Untersuchungen

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

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

Um das Risiko fiir mikrovaskuldre Komplikationen zu
senken, sollte eine mdéglichst normoglykdmische Stoff-
wechseleinstellung angestrebt werden.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass eine diabe-
tische Retinopathie [13, 14] eine Mikroalbuminurie [15,
16] oder eine Hypertonie [17] bereits bei Jugendlichen
auftreten konnen.

Ein jéhrliches Screening auf mikrovaskuldre Kompli-
kationen, wie Nephropathie (Nachtsammelharne, Albu-
min/Kreatinin-Ratio) und Retinopathie (Funduskopie)
wird jdhrlich ab 10. Lebensjahr bzw. ab Pubertitsbeginn
empfohlen. Sollte der Pubertétsbeginn friiher sein, soll
das jahrliche Screening nach 2-5 Jahren Diabetesdauer
begonnen werden. Beziiglich des Screenings auf eine
Neuropathie ist der Zeitpunkt unklar. Es soll mittels Ana-
mnese und klinischer Untersuchung gescreent werden.
Ein Screening auf makrovaskuldre Komplikationen soll
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nach dem 10. Lebensjahr begonnen werden (Jahrlich RR,
alle 5 Jahre Lipidstatus) [18].

BeiVerdacht auf eine Hypertonie sollte eine 24-h-Blut-
druckmessung durchgefiihrt werden (unter Verwendung
alters- und geschlechtsspezifischer Normwerte) [18, 19].

Assoziierte Erkrankungen

Kinder und Jugendliche mit Diabetes haben ein héheres
Risiko, weitere Autoimmunerkrankungen zu entwickeln
als die Normalbevdlkerung. Bis zu 29% der Patienten
haben positive Schilddriisen-Antikérper (Autoimmun-
thyreoiditis -AIT). 3-8% der Jugendlichen haben eine
Hypothyreose. Die AIT kommt hdufiger bei Mddchen
vor, oft manifestiert sie sich in der Pubertéit und sie ist mit
einer lingeren Diabetesdauer assoziiert [20]. Die Zolia-
kie wird bei 1-10% der Kinder mit TIDM diagnostiziert,
v. a. bei Kindern, die bei der Erstmanifestation sehr jung
waren. Die klassischen Symptome der Zoliakie, wie z. B.
Gedeihstérung, aufgetriebenes Abdomen sind eher sel-
ten, meist sind die Patienten asymptomatisch.

Ein jdhrliches Screening fiir beide Erkrankungen ist
empfehlenswert [20].

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

Die Betreuung von Kinder und Jugendlichen mit Dia-
betes mellitus sollte grundsétzlich in einem Zentrum fiir
pddiatrische Diabetologie bzw. einer Kinderabteilung
mit ausreichender Erfahrung in pddiatrischer Diabeto-
logie erfolgen.

Transition

Mit Abschluss der Schulausbildung/Lehre ist eine
geplante und strukturierte Ubergabe im Sinne einer
Transition an ein Diabeteszentrum empfohlen. Die
Transition sollte moglichst frithzeitig besprochen und
individuell geplant werden. Im Rahmen der Transition
istdaraufzu achten, dass die Betreuungsliicken zwischen
pddiatrischer und internistischer Patientenversorgung
gering gehalten werden. Riickmeldungen nach erfolg-
reicher Transition ad den Péddiater sind wiinschenswert.
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Zusammenfassung Es besteht eine hohe Prévalenz
an Diabetes mellitus Typ 2 bei iiber 70-Jdhrigen in
industrialisierten Léndern. Dieser Artikel enthilt
Empfehlungen fiir die Diagnose, die Pravention und die
Therapiezielein der Behandlung des élteren diabetischen
Patienten anhand der aktuellen Evidenzlage.
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Summary There is a high prevalence of diabetes
mellitus in the elderly population of industrial countries.
The present article provides recommendations for the
screening, prevention and treatment of elderly diabetic
patients according to current scientific evidence.
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Demographie

Die Prdvalenz an Diabetes mellitus Typ 2 liegt bei iiber
70-Jahrigen in industrialisierten Lindern bei 20-25%.
Werden systematisch auch Formen des ,Prddiabetes”
(gestorte Niichternblutglukose; pathologische Glukose-
toleranz) erfasst, steigt der Prozentsatz der von Glukose-
toleranzstorungen betroffenen &lteren Personen auf
anndhernd 50% [1, 2]. In der westlichen Welt ist die bis
2030 prognostizierte Steigerung der Diabetesinzidenz
vor allem durch den demographischen Wandel bedingt.
Der Anteil eines autoimmunbedingten Diabetes (LADA-
Diabetes) ist mit weniger als 5% bei tiber 70-Jdhrigen
gering.

Screening

Durch ausschlieliliche Erfassung der Niichtern-
blutglukose wird bei iiber 70-Jdhrigen h&ufig eine
postprandiale Hyperglykdmie im Sinne eines manifesten
Diabetes mellitus iibersehen, da mit zunehmendem Alter
eine progrediente (-Zell-Dysfunktion vorliegt [3]. Ein
oraler Glukosetoleranztest wird daher zur Abklarung der
Stoffwechselsituation empfohlen. Falls dieser technisch
nicht méglich ist, kann die Bestimmung eines HbAlc-
Wertes bei grenzwertiger Niichternblutglukose Zusatz-
informationen bringen [4]. Ein HbAlc-Wert von>6,5%
entspricht einem Diabetes mellitus. Ein HbAlc-Wert
zwischen 5,7-6,4% geht mit einem erhohtem Diabetes-
risiko einher [5, 6].

Auch Personen mit Erstdiagnose Diabetes im
hoéheren Alter entwickeln makro- und mikrovaskuldre
Komplikationen und leiden unter einer hoheren
Morbiditdt und Mortalitdt als gleichaltrige Personen
ohne Diabetes [7], wobei dieser Effekt erst nach mehr-
jahriger Diabetesdauer nachweisbar ist [8].
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Pravention

Laut prospektiver Diabetespriventionsstudien (DPP)
wirkt Lebensstilmodifikation (Erndhrungsumstellung,
geringe Gewichtsreduktion, Steigerung der koérperlichen
Aktivitidt) auch bei Risikopersonen (IGT) iiber dem 60.
Lebensjahr [9]. Prospektive Daten fiir tiber 70-Jdhrige
liegen dazu aber nicht vor. In einer longitudinalen
Kohortenstudie mit einem ménnlichen Kollektiv und
durchschnittlichem Alter von 70 Jahren konnte das
Diabetesrisiko durch regelmifliige korperliche Aktivi-
tdt deutlich gesenkt werden [10]. In einem nicht-
diabetischen adip6sen Kollektiv mit einem Alter von
65 Jahren und dariiber konnte gezeigt werden, dass vor
allem die Kombination von Gewichtsreduktion mit Didt
und regelmafliger korperlicher Aktivitdt die kdperlichen
Funktionen verbesserte [11]. Regelmiflige korperliche
Aktivitdt und Krafttraining (wenn nicht kontraindiziert)
ist bis ins hochste Alter gesundheitsférdernd, aber auf-
grund physischer Limitationen im Alter hdufig nicht im
Alltag umsetzbar [12].

Erndhrung

Generell gelten auch fiir &dltere und betagte Patienten
mit Diabetes mellitus die gleichen Erndhrungs-
empfehlungen wie fiir jiingere. Auf die Problematik einer
iatrogenen Mangelerndhrung bei iiber 70-Jdhrigen wird
hingewiesen. Davon sind vor allem multimorbide und
pflegebediirftige Menschen betroffen. Eine einseitige

Tab. 1 Graduierung nach funktioneller Beeintrachtigung
und HbA1c-Zielwerte. (modifiziert nach [18, 65])

Kalendarisch &ltere, wenig Komorbiditét, keine funktionellen
Einschrankungen, gute Kompensationsmdglichkeiten

HbA1c 6,5-7,5%

Multimorbiditat, funktionelle Einschrankungen, Vorliegen
geriatrischer Symptome, geriatrisches Assessment empfehlens-
wert

HbA1c 7-8%

Vorliegen von Erkrankungen mit limitierter Lebensprognose,
ausgepragte funktionelle Einschrankungen, Vorliegen von
geriatrischen Symptomen

HbA1c 8-8,5%

Symptomkontrolle und Lebensqualitdt stehen als Therapieziel
im Vordergrund

,G0-Go“

»Slow-Go“

,No-Go“

Tab. 2 Geriatrische Syndrome (geriatrietypische Multi-

morbiditat) [19]
Immobilisation Chronische Schmerzen

Inkontinenz (Harn, Stuhl) Seheinschrénkung

Instabilitét/Sturzneigung Horstorung
kognitive Dysfunktion Schlafstérung
Depression Schwindel
Exsikkose Delir
Mangelernahrung Sprachstorung

leitlinien fir die praxis

strikte ,,Diabeteskost” in Pflegeheimen ist somit obsolet.
Die addquate Deckung des Energiebedarfs und die
Erhaltung einer bestmoglichen Lebensqualitédt sind in
dieser Betreuungssituation als vorrangige Ziele zu sehen.
Altere Menschen benétigen aufgrund der anabolen
Resistenz und dem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung
einer Sarkopenie einen erhéhten Proteinanteil (1-1,5 g/
kg/KG pro Tag) vor allem wenn sie korperliches Training
(Muskelkréftigung) durchfithren und sofern keine hoher-
gradige Niereninsuffizienz vorliegt [13]. Unterschreitet
die tégliche Kalorienzufuhr 1500 Kcal, so ist mittelfristig
mit Defiziten an Vitaminen und Spurenelementen zu
rechnen. Eine entsprechende Supplementation wird
empfohlen. Besonders zu beachten ist eine addquate
Zufuhr von Vitamin D und Calcium (siehe Leitlinie
»Erndhrung”).

Therapieziele (Glukose)

Generell gelten fiir den &lteren Diabetiker die gleichen
Stoffwechselziele wie fiir den jiingeren, wenn diese unter
entsprechender Lebensstilfiihrung und medikamentdser
Therapie sicher und mit ad&dquater Lebensquali-
tdt erreicht werden koénnen (optimal HbAlc<6,5%;
zufriedenstellend HbAlc<7%). In einer retrospektiven
Kohortenstudie bei iiber 60-Jahrigen kam es zu einem
Anstieg der Mortalitdt bei einem HbAlc-Wert von
<6% und >8% [14]. Eine zu aggressive Therapie bei
dlteren Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung
und Komplikationen hat nicht zu einer gesundheit-
lichen Verbesserung gefiihrt, sondern eher geschadet
[15]. Je hoher das Lebensalter bei Erstdiagnose eines
Diabetes mellitus ist, desto geringer werden aber die
Unterschiede im altersentsprechenden Morbiditéts-
und Mortalitédtsrisiko im Vergleich zu Nichtdiabetikern
(gezeigt fiir iiber 70-Jdhrige) [16]. Demzufolge kénnen im
Alter, in Abhéngigkeit von individuell zu beurteilender
Multimorbiditdt und damit einhergehender verkiirzter
Lebenserwartung auch hhere HbAlc-Zielwerte toleriert
werden (Tab. 1).

In der Geriatrie wurden zur besseren Differenzierung
der unterschiedlichen Patientengruppen die Begriffe
»,G0-Go* ,,Slow-Go“ und ,No-Go“ eingefiihrt [17, 18]
(Tab. 1). Grundlage dieser Einteilung ist nicht eine
Ansammlung von, sondern die Definition des Patienten
tiber funktionelle geriatrische Syndrome [19] (Tab. 2),
welchefiirdenbetroffenen Menschenim Alltageine grofse
Beeintrachtigung darstellen konnen und dariiber hinaus
ein wichtiger Risikofaktor fiir verminderte Lebensqualitit
sind. Die Durchfiihrung eines geriatrischen Assessments
wird vor allem in der Gruppe der ,,Slow-Go“-Patienten
empfohlen [18], um eine bessere Einschitzung der
Defizite zu erhalten. Geriatrische Syndrome treten bei
dlteren PatientInnen mit Diabetes mellitus signifikant
héufiger auf als bei gleichaltrigen Nichtdiabetikern (in
manchen Studien sogar doppelt so haufig!) [8, 20-22].
Die Diagnose eines Typ 2 Diabetes erhoht das Risiko
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eines kognitiven Abbaus in den Folgejahren [23] bzw. das
Risiko fiir die Entwicklung einer Demenz [24].

Das Risiko einer Depression ist bei Diabetes um das
2-Fache erhoht [25]. Diabetiker mit Depressionen wiesen
ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Demenz
bzw. hatten eine erhdhte Gesamtmortalitdt und kardio-
vaskuldre Mortalitit [26-29].

Eine optimale Diabetestherapie &lterer Patienten
sollte einerseits darauf abzielen, die Entwicklung dieser
geriatrischen Syndrome zu verhindern und anderer-
seits bei Vorhandensein dieser Problematik addquate
ganzheitliche Betreuungskonzepte im interdisziplindren
Kontext anzubieten.

Griinde fiir eine Anhebung der individuell festgelegten
Stoffwechselziele sind: lange Diabetesdauer, hohes
Risiko fiir Hypoglykdmien laut Anamnese (da Sturzgefahr
und verschlechterte Kognition), Pflegebediirfigkeit und
Multimorbiditét, fortgeschrittene Demenz, prospektive
Lebenserwartung von weniger als zwei Jahren aufgrund
einer konsumierenden oder progredienten Grundkrank-
heit (Tab. 1).

Eine chronische Erhohung der Niichternglukose-
werte {iber 150 mg/dl bzw. der postprandialen Werte
iiber 300 mg/dl erfordert jedenfalls eine Therapie-
intensivierung bzw. Therapieumstellung (z. B. Beginn
einer Insulintherapie), da mit manifester Glukosurie und
entgleister Hyperglykdmie Dehydrierung, Infektionen
eine Verschlechterung der Kognition und Kachexie ver-
bunden sind [30].

Da gerade idltere Patienten nur eingeschrénkt oder
gar nicht auf Hypoglykdmien reagieren und die dabei
auftretenden Symptome oft unspezifisch (Schwindel,
Schwiche, Verwirrtheit, Stiirze) sind [31], sollten diese
unbedingt vermieden werden. Schwere und héufigere
Hypoglykdmien sind mit einem erhdhten Risiko einer
Demenzentwicklung assoziiert [32]. Umgekehrt fiihrt
eine schlechte kognitive Leistung zu einem erhohten
Risiko fiir schwere Hypoglykdmien [33].

Therapieziele (Blutdruck)

Prospektive Interventionsstudien, welche ausschlief3-
lich alte diabetische Patienten eingeschlossen haben,
liegen derzeit nicht vor. Das mittlere Alter bei Einschluss
der Patienten in der ACCORD-Studie betrug 62 Jahre. In
der ACCORD-Studie brachte die Absenkung der Ziel-
blutdrucks auf systolisch unter 120 mmHg im Vergleich
zu einem Zielblutdruck von systolisch unter 140 mmHg
keine Reduktion kardiovaskulédrer Endpunkte [34].

AusschliefSlich iiber 80-jdhrige Patienten wurden
in der HYVET-Studie inkludiert, wobei der Anteil an
Diabetikern mit 6,6 % sehr gering war. Die Erreichung
eines Zielblutdruckwertes von<150/90 mmHg war mit
einer signifikanten Reduktion der Gesamtmortalitdt um
21% und mit einer signifikanten Reduktion der kardio-
vaskuldren Ereignisse um 34 % assoziiert [35].

Prinzipiell erscheinen im hoheren Lebensalter der
systolische Blutdruck und der Pulsdruck (Blutdruck-

amplitude) als entscheidende Risikofaktoren fiir kardio-
vaskulidre Komplikationen [36].

Die ESH/ESC-Leitlinien empfehlen fiir Patienten
im Alter>80 Jahren mit einem systolischen Blutdruck
von>160 mmHg einen Zielblutdruck von<150 mmHg
systolisch [37]. Fiir dltere Menschen <80 Jahre in gutem
Allgemeinzustand wird das Erreichen eines systolischen
Zielblutdrucks <140 mmHg angeraten.

Die empfohlene Auswahl an Antihypertensiva ent-
spricht jener fiir jlingere Patienten und orientiert sich an
Komorbiditdten, Vertrdglichkeit, Nebenwirkungen und
Kontraindikationen [37, 38].

Therapieziele (Lipide)

Generell gelten fiir den dlteren Diabetiker die gleichen
Lipidzielwerte wie fiir den jlingeren, wenn diese unter
entsprechender Lebensstilfiihrung und medikamentoser
Therapie sicher erreicht werden konnen (je nach
Risiko LDL<100 mg/dl bzw. <70 mg/dl). Dies trifft ins-
besondere auf biologisch ,junge‘, aktive und selbst-
stdndige Personen zu.

In prospektiven Interventionsstudien waren die
erzielten relativen Risikoreduktionen vergleichbar mit
denen jiingerer PatientInnen, die absolute Risikoreduktion
gemifl dem hoheren Hintergrundrisiko sogar grofler [39,
40]. Geriatrische Patienten im Alter>80 Jahren profitieren
von einer Statintherapie in der Sekundérprevention hin-
sichtlich kardiovaskulidrer Ereignisse [41]. Bei ausgepragter
Multimorbiditédt, fortgeschrittener Demenz und stark
reduzierter Lebenserwartung, ist die Indikation zur lipid-
senkenden Therapie auf Basis des Behandlungszieles aus
Sicht des Patienten individuell und kritisch abzuwégen.

Orale Diabetestherapie

Die empfohlene Auswahl an anti-hyperglykdmischen
Priparaten entspricht jener fiir jlingere Patienten
und orientiert sich an Komorbiditdten, Vertraglich-
keit Nebenwirkungen und Kontraindikationen. Einmal
taglich zu verabreichende Prdparate sowie sinnvolle
Kombinationspréaparate sind Compliance-férdernd
und erh6hen somit die Therapieverlisslichkeit [42].
Speziell darauf hinzuweisen ist, dass bei hochbetagten
DiabetespatientInnen haufiger als bei jiingeren Normal-
bzw. Untergewichtigkeit vorzufinden ist, und dass bei
diesen Personen zumeist ein klinisch relevantes -Zell-
Defizit besteht.

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

Bei Metformin sind allfdllige Kontraindikationen auf-
grund reduzierter Organfunktionen zu beachten (Niere,
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Leber, Herz). Metformin darf bei Patienten mit mafig
eingeschrinkter, aber stabiler Nierenfunktion (Stadium
3a, Kreatinin-Clearance 45-59 ml/min oder geschétzter
GFR von 45-59 ml/min) verwendet werden. Die Start-
dosis liegt bei 500 mg oder 850 mg einmal téglich. Die
maximale Dosis betrdgt 1000 mg téglich, aufgeteilt
in 2 Dosen. Eine engmaschige Kontrolle der Nieren-
funktion sollte erfolgen (alle 3-6 Monate) [43] (sowie laut
Aktualisierung der Fach- und Gebrauchsinformation
von Metformin, zugegriffen August 2015). Ein generelles
Alterslimit besteht aber nicht. Metformin eignet sich
nicht zur Behandlung untergewichtiger Patienten.

Alpha-Glukosidasehemmer eignen sich gut zur
Kontrolle einer postprandialen Hyperglykdmie, miissen
aber mehrmals tédglich eingenommen werden und ver-
ursachen manchmal gastrointestinale Nebenwirkungen.

Beziiglich Glitazonen ist in erster Linie auf Herz-
insuffizienz (NYHA 1-4) sowie auf Odemneigung
als Kontraindikation fiir deren Einsatz beim &lteren
Patienten zu achten. Weiters kann es zu einer erhdhten
Frakturrate bei postmenopausalen Frauen kommen [44],
weshalb eine Gabe bei bereits bekannter Osteoporose
nur kritisch erfolgen sollte. Ein erhéhtes Hypoglykdmie-
risiko liegt in der Monotherapie nicht vor.

DPP-4-Hemmer sind fiir dltere Patienten prinzipiell
eine gut vertrdgliche Medikamentengruppe und ver-
ursachen in der Monotherapie kein erhéhtes Hypoglyk-
dmierisiko. Bei Sitagliptin, Saxagliptin, Vildagliptin und
Alogliptin [45-49] muss ab einer GFR<50 ml/min die
Dosis reduziert werden, da sie zu einem Grofsteil renal
ausgeschieden werden. Eine Anwendung bei dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz (GFR<15 ml/min) wird
nicht empfohlen. Linagliptin hingegen wird grofStenteils
unverstoffwechselt iiber die Galle und den Darm aus-
geschieden, und muss in der Dosis nicht an die Leber-
und Nierenfunktion angepasst werden [50, 51].

GLP-1-Analoga fiihren iiber eine Verzégerung der
Magenentleerung und Verstarkung des Sattigungs-
gefiihls im ZNS zu einer Gewichtsreduktion [52], welche
bei &dlteren Menschen nicht immer erwiinscht ist und
somit den Einsatz einschrénkt.

SGLT-2-Hemmer wirken durch eine Hemmung des
Natrium-Glukose-Cotransporters 2 im proximalen
Tubulus des Nephrons mit nachfolgender verminderter
Resorption von Glukose und fiihren dadurch zu einer
vermehrten Ausscheidung von Glukose im Harn (ca.
80 g téglich) [53, 54]. Daher stellen eine eingeschrénkte
Nierenfunktionsleistung und ein damit einhergehender
Wirkungsverlust eine Kontraindikation dar.

In der EMPA-REG-Studie konnte fiir Empagliflozin in
der Subgruppenanalyse bei Patienten iiber 65 Jahren eine
Verbesserung des priméren kardiovaskuldren Outcomes
gezeigt werden [55].

Aufgrund moglicher Nebenwirkungen, wie genitaler
Pilzinfektionen oder einem vermehrten Volumenverlust
[56-62], aber auch unter laufender Diuretikagabe, sollte
der Einsatz der SGLT-2-Hemmer bei dlteren Patienten
mit Vorsicht erfolgen. Laut Fachinformation wird die
Gabe von Dapagliflozin ab einem Alter von>65 Jahren,

bei Canagliflozin>75 Jahren und bei Empagliflozin>85
Jahren nicht mehr empfohlen.

Insulintherapie

Aufgrund oben angefiihrter Limitierungen der derzeitig
verfiigbaren oralen Antidiabetika sowie eines klinisch
relevanten Insulinmangels ist bei betagten Personen
mit Diabetes mellitus hdufig der Beginn einer Insulin-
therapie geboten, vor allem dann, wenn eine chronische
Glukosurie sowie ein ungewollter Gewichtsverlust auf-
treten. Die Insulintherapie sollte individuell auf die
Bediirfnisse und Moglichkeiten des Patienten und seines
sozialen Umfeldes abgestimmt werden. In anderen Leit-
linien wurde die Durchfiihrung des Uhrentestes [12] oder
Geldzdhl-Tests [18] empfohlen, um zu erkennen, welche
Patienten bei der Einschulung auf eine Insulintherapie
Schwierigkeiten haben kénnten. Meist empfiehlt sich ein
moglichst einfaches und weitgehend sicheres Therapie-
regime. Entscheidende Faktoren fiir eine erfolgreiche
und sichere Insulintherapie im Alter sind vor allem
alterstaugliche Insulinspritzgerdte (gute Ablesbarkeit
durch grofle Displays; einfache und moglichst fehlerfreie
Bedienbarkeit; bei Bedarf vorgefiillte ,Fertigspritzen
zum Einmalgebrauch” mit fixer Vordosierungsoption).
Ebenfalls erforderlich sind alters- bzw. blindentaugliche
Blutzuckerselbstmessgerite.

Diabetesschulung im Alter

Schulungsinhalte und -présentationen miissen alters-
gerecht sein [63]:

e Inhalte: Hypo;
Erndhrung; FiifSe;

e Priisentation: kompakte Botschaften, Praxisndhe,
kurze Lektionen, h#ufige Wiederholungen, Klein-
gruppe oder Einzelschulung;

o Einbeziehung Angehdriger und des sozialen Umfelds.

Insulinspritzen; Selbstmessung;

Durch eine strukturierte geriatrische Schulung kann eine
signifikante Verbesserung des HbAlc und eine deutliche
Senkung der Haufigkeit von symptomatischen Hypo-
glykdmien (ohne Fremdhilfe) um ungefdhr 50 % erreicht
werden [63].

Leitlinie ,,Geriatrie“ der ODG

ist als Ergénzung zu den bestehenden Leitlinien der ODG
mit Beriicksichtigung der Besonderheiten dlterer und
multimorbider Patientenlnnen mit Diabetes mellitus
zu sehen. Sie ist konform mit rezenten nationalen und
internationalen Empfehlungen zu ,Diabetes im Alter”
[12, 18, 64-69].
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Empfehlungen

Ein oraler Glukosetoleranztest wird bei iiber 70-Jdhrigen
bei entsprechendem Risikoprofil zur Abkldrung der Stoff-
wechselsituation empfohlen. Alternativ kann ein HbAlc-
Wert>6,5% die Diagnose eines Diabetes mellitus bei
grenzwertiger Niichternglukose sichern (Empfehlungs-
grad 2, Level C).

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

Generell gelten fiir den dlteren Diabetiker die gleichen
Stoffwechselziele wie fiir den jlingeren Patienten.
Diese Ziele sind in Abhéngigkeit zu Morbiditdts- und
Mortalitétrisiko individuell zu relativieren. Demzufolge
diirfen im Einzelfall auch héhere Zielwerte toleriert
werden (Empfehlungsgrad 2, Level C).

Da bei hochbetagten Patienten Hypoglykdmien mit
relevanten Komplikationen assoziiert sind (Stiirze,
Frakturen, kognitive Defizite), sollten Medikamente
mit niedrigem Hypoglykédmierisiko bevorzugt werden
(Empfehlungsgrad 2, Level C).

Bei der Auswahl von Medizinprodukten (Insulinpens,
Blutzuckermessgeridte) ist auf eine altersgerechte
Bedienung zu achten (grole Diplays, einfache
Bedienung, bei Bedarf vorgefiillte Fertigpens) (Experten-
meinung, Level C).
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Zusammenfassung Es besteht breiter Konsens, dass
eine effiziente Diabetes-Therapie in den meisten Fillen
auch von einer Modifikation des Lebensstils begleitet
sein muss. Das bedeutet fiir die Patienten in der Regel
eine Normalisierung des Korpergewichts (Gewichts-
reduktion und/oder Halten des Gewichts) in Kombi-
nation mit einer Verdnderung des Bewegungs- und
Erndhrungsverhaltens.

Das Ziel der Erndhrungsmodifikation ist die positive
Beeinflussung des postprandialen Glukoseanstiegs. Dies
kann durch folgende erndhrungstherapeutische Maf3-
nahmen erreicht werden:

e Obst, Gemiise, Hiilsenfriichte und Vollkornproduk-
ten als grundlegende Kohlenhydratquellen;

e eine Reduktion der Aufnahme von Mono- und Disac-
chariden (z. B. zuckerreiche Getrdnke, Siifligkeiten
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und Mehlspeisen) erleichtert das Erreichen einer
ausgeglichenen bzw. negativen Energiebilanz und
damit die Gewichtsstabilisierung bzw. eine Gewichts-
reduktion;

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

e fiir die Empfehlung einer dauerhaft erh6hten Prote-
inzufuhr zur Gewichtsnormalisierung, gibt es derzeit
noch unzureichende Evidenz;

e die ausreichende Aufnahme von Mikrondhrstoffen
(Vitaminen, Mineralstoffen und Spurenelementen)
ist ein wichtiger Faktor zur Erhaltung der Gesundheit
von Typ 1 und Typ 2 Diabetiker. Die empfohlene tig-
liche Zufuhr unterscheidet sich nicht von jener fiir
gesunde Erwachsene. Néhrstoffdichte Lebensmittel
(i. e. reich an Vitaminen, Mineralstoffen und Spuren-
elementen) sollten daher bevorzugt werden;

o der Konsum von alkoholischen Getrdnken sollte
moderat sein (Frauen: maximal ein, Mdnner maximal
zwei Getrdnke/Tag).

Schliisselworter Korpergewicht - Kohlenhydratzufuhr -
Proteinzufuhr - Fettzufuhr - Mikron&hrstoffe

Nutrition for diabetic patients

Summary Evidence demonstrates that medical diabetes
treatment has to be accompanied by lifestyle modifica-
tions. Structured nutrition interventions and increased
physical activity will help patients to normalise, respec-
tively maintain their body weight. The main target of a
diabetes therapy is aimed at achieving normal or nearly
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normal blood glucose levels. Reaching this goal may be
facilitated by the following nutritional patterns:

e Using mainly carbohydrates from vegetables, whole
grains, legumes and fruits,

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

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

e There is not sufficient evidence to recommend a
dietary protein consumption of more than 20% of
energy intake.

e Individuals with diabetes should be aware of the
importance of acquiring daily vitamin and mineral
requirements. Natural food sources should be prefer-
red.

Keywords Body weight - Dietary carbohydrates - Di-
etary protein - Dietary fats - Micronutrients

Grundsatzstatement

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

Né&hrstoffaufnahme
Kohlenhydrate und Ballaststoffe

Typ 1 und Typ 2 Diabetiker kdnnen zwischen 45 und
60% der aufgenommenen Gesamtenergie in Form von
Kohlenhydraten aufnehmen. Kohorten-Studien zeigen,
dass Gemiise, Vollkornprodukte, Hiilsenfriichte und
Obst bevorzugt werden sollten. Der hédufig beobachtete
ungiinstige Effekt einer stidrkereichen Erndhrung auf die
Triglyzerid-Plasmaspiegel [2] kann vermieden werden,
wenn die verzehrten kohlenhydratreichen Lebensmittel
gleichzeitig ballaststoffreich sind, daher sind Vollkorn-
Getreideprodukte WeifSmehlprodukten vorzuziehen.
Eine tégliche Ballaststoffaufnahme von mindestens
40 g/d bzw. 20 g/1000 kcal/d wird empfohlen. Die Hilfte
der Ballaststoffe sollte in Form von léslichen Ballaststof-
fen aufgenommen werden (z. B. Pektine, Inulin). Diese
finden sich vor allem in Gemiise und Obst. Der Verzehr
von Ballaststoffen in Form von natiirlichen Lebensmit-
teln ist dem von ballaststoffreichen Nahrungsergin-
zungsmitteln vorzuziehen.

Bei der Auswahl von kohlenhydratreichen Lebens-
mitteln ist neben dem Ballaststoffgehalt auch der Gly-

kidmische Index bzw. die Glykdmische Last zu beachten.
Der Einfluss von Nahrungskohlenhydraten auf die gly-
kdmische Antwort hidngt von verschiedenen Faktoren,
wie aufgenommener Menge, Art und zelluldrer Struk-
tur, thermischer und/oder mechanischer Verarbeitung
sowie gleichzeitigem Verzehr anderer Makrondhrstoffe
ab [3]. Dariiber hinaus wird die glykdmische Antwort
auf Nahrungsmittel auch von der Niichternblutglukose
Konzentration und dem Ausmafd der Insulinresistenz
beeinflusst.

Glykamischer Index (Gl), glykdmische Last (GL)

Der Gl ist eine Mafizahl fiir die Wirksamkeit verschiede-
ner Lebensmittel auf die Blutglukose. Seine Bestimmung
erfolgt, indem die Blutzuckerkurve nach Aufnahme von
50 g Kohlenhydraten aus einem Test-Lebensmittel {iber
2 h verfolgt wird. Diese Kurve wird zu jener, die sich aus
dem Konsum von 50 g Kohlenhydraten in Form von
Weifibrot oder Glukose ergibt, in Beziehung gesetzt. Der
GI wird in Prozent in Bezug zum Referenzlebensmittel
angegeben. Daher bedeutet ein GI=70, dass die Blut-
zuckerwirksamkeit des untersuchten Lebensmittels 70 %
der von 50 g WeifSbrot bzw. Glukose betrigt (die Fliche
unter der Blutzuckerkurve ist um 30 % kleiner als die von
Weif3brot bzw. Glukose).

Die Auswirkungen eines Lebensmittels auf den Blut-
glukose- und Insulin-Spiegel hingen sowohl von der
Menge der verzehrten Kohlenhydrate als auch vom GI
ab. Die alleinige Betrachtung des GI hat den Nachteil,
dass er sich definitionsgemifd auf 50 g Kohlenhydrate
bezieht, was nicht immer die realen Verzehrgewohnhei-
ten widerspiegelt. So entsprechen 50 g Kohlenhydrate
aus Karotten einer Menge von 650 g, so dass der Ver-
zehr einer {iblichen Portion zwischen 100-150 g trotz des
héheren GI geringe Auswirkungen auf den Blutglukose-
Spiegel hat. Die Verzehrgewohnheiten werden im Kon-
zept der GL beriicksichtigt. Die GL errechnet sich aus
dem Produkt der verwertbaren Kohlenhydratmenge pro
Portion und dem GI.

Zucker

Eine vollstdndige Saccharoserestriktion wird heute
nicht mehr gefordert. Zucker kann bei befriedigender
Blutglukoseeinstellung in Form von Mono- und Disac-
chariden (max. 50 g/d) aufgenommen werden. Die
Zuckeraufnahme sollte jedoch - wie auch fiir gesunde
Erwachsene empfohlen - 10% der Gesamtenergie nicht
iiberschreiten. Eine Reduktion der Aufnahme von Mono-
und Disacchariden aus Lebensmitteln und Getrdnken
erleichtert das Erreichen einer ausgeglichenen bzw.
negativen Energiebilanz und damit die Gewichtsstabili-
sierung bzw. eine Gewichtsreduktion.

Eine Didt mit einem hohen Anteil an Haushaltszucker
(>20% der Gesamttagesenergie) fiihrt sowohl bei Nicht-
Diabetikern als auch bei Personen mit metabolischem
Syndrom zu erhGhten Plasma-Triglyzeriden [4]. Die
Reaktion der Triglyzeride auf Nahrungszucker ist abhin-
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gigvon der aufgenommenen Menge und dem gleichzeiti-
gen Konsum anderer Lebensmittel. Dem Zuckerkonsum
von Patienten mit einem metabolischen Syndrom [hohe
Plasma-Triglyzerid-, niedrige HDL-Cholesterinspiegel)
muss besondere Aufmerksamkeit gewidmet werden.

SiuBstoffe

Siif3stoffe konnen das Erreichen einer negativen Ener-
giebilanz unterstiitzen [5]. Sie sind nach derzeitigem
Wissen, wenn der ,Acceptable Daily Intake” (ADI) nicht
tiberschritten wird, unbedenklich. Ein méglicher nega-
tiver Einfluss auf das Mikrobiom und die Glukoseto-
leranz wird diskutiert [6]. Fiir eine endgiiltige Aussage
bedarf es jedoch weiterer Forschung. Es ist jedenfalls
darauf zu achten, dass die kalorische Einsparung durch
die Verwendung von nicht kalorischen Siif3stoffen und
Siiffungsmitteln nicht tiber andere Lebensmittel oder
Getrinke kompensiert wird.

Nahrungsfette und Fettsduren

Der Anteil der téglich aufgenommenen Energie aus Fet-
ten sollte 35% der Gesamtenergie nicht {iberschreiten.
Dariiber hinaus ist es von besonderer Bedeutung, die
Qualitédt des aufgenommenen Fettes zu beachten bzw. zu
modifizieren.

Maximal 10% der tiglichen Gesamtenergiezufuhr
sollten, wie bei gesunden Erwachsenen, in Form von
gesdttigten Fettsduren und Trans-Fettsduren aufge-
nommen werden. Trans-Fettsduren entstehen bei der
Hydrogenierung pflanzlicher Ole bzw. im Pansen von
Wiederkéuern.

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

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

Es gibt Hinweise, dass Omega-3-Fettsduren (Alpha-Li-
nolensdure (ALA) und Fischole) einen protektiven Effekt
in der Pravention der koronaren Herzkrankheit haben.
Bei Diabetikern wurde eine hohe Aufnahme mehrfach
ungesdttigter Fettsduren im Verhéltnis zur Aufnahme
gesittigter Fettsduren (P/S-Quotient) mit einem nied-
rigeren Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen bzw.
todliche Ereignisse in Verbindung gebracht [7]. Vor allem
die Ergebnisse der , Lyon Heart Study” [8] bei Patienten
nach Myokardinfarkt zeigen, dass eine Modifikation der
Lebensmittelauswahl und der Erndhrungsgewohnheiten
moglich ist und auch eine deutliche Verbesserung im
Sinne der sekundéren Priavention der KHK bewirken.

Fischol-Supplemente kdonnen bei Patienten mit DMII
die Triglyzerid-Spiegel senken [9]. Eine generelle Sup-
plementierung mit Fischolen wird aber derzeit von
Experten nicht empfohlen.

Eine tdgliche Aufnahme von 5 g und mehr Trans-Fett-
sduren erh6ht das kardiovaskuldre Risiko um 25% [10].
In verschiedenen Studien wurde ein LDL-Choleste-
rin-steigernder und HDL-Cholesterin-senkender Effekt
beobachtet. Die Frage, ob ein hoherer Konsum von
Trans-Fettsduren mit einem héheren Diabetes-Risiko
verbunden ist, kann derzeit nicht endgiiltig beantwortet
werden. Die Minimierung der Aufnahme von Trans-Fett-
sduren erscheint jedenfalls angezeigt. In Europa ist ihr
quantitativer Anteil in Margarinen aufgrund verbesser-
ter Produktionsbedingungen jedoch vernachlédssigbar.
Zu beriicksichtigen sind jedoch andere mdogliche Quel-
len fiir Trans-Fettsduren wie Fastfood Produkte und fett-
reiche Backwaren.

Cholesterin

Die Cholesterinaufnahme sollte auf 300 mg/d beschrénkt
werden. Bei erh6htem LDL-Cholesterin kann die weitere
Einschréankung der Aufnahme von Nahrungscholesterin
sinnvoll sein. Allerdings werden interindividuell erheb-
liche Unterschiede hinsichtlich des Zusammenhangs
zwischen Cholesterinaufnahme und -serumspiegeln
beobachtet, weshalb auch die Reaktion auf eine Reduk-
tion der Cholesterinzufuhr sehr unterschiedlich ist [11].

Die gleichzeitige Reduktion der Aufnahme von
Nahrungsfett, gesittigten Fettsduren und Cholesterin
resultiert in einer sehr deutlichen Abnahme des LDL-
Cholesterins, obgleich auch eine geringfiigige Abnahme
des HDL-Cholesterins beobachtet wird. Jedoch iiber-
wiegt der positive Effekt der Senkung des LDL-Choles-
terins. Eine fettreduzierte Kost, die zusdtzlich reich an
pflanzlichen Lebensmitteln ist, kann Gesamt- und LDL-
Cholesterin deutlicher senken als eine lediglich fettredu-
zierte Didt [12, 13].

Protein

Der Anteil der tidglichen Proteinaufnahme an der
Gesamtenergieaufnahme kann bei Patienten ohne
Anzeichen einer Nephropathie 10-20% betragen. Die
durchschnittliche Proteinaufnahme der Osterreichi-
schen Bevolkerung liegt deutlich iiber der empfohlenen
Zufuhr (1-2 g/kgKG/d, Erndhrungsbericht vs. Empfohlen
0,8 g/kg KG D-A-CH-Empfehlungen), weshalb man auch
bei Diabetikern von einer ausreichenden Versorgung
ausgehen kann. Lediglich wihrend einer energieredu-
zierten Didt zur Gewichtsabnahme ist darauf zu achten,
dass die addquate Proteinaufnahme sichergestellt ist.
Inwiefern eine héhere Proteinaufnahme (>20% der
tiglichen Energieaufnahme) sich langfristig auf die Ent-
wicklung einer Nephropathie auswirkt, ist noch nicht
endgiiltig gekldrt. Die Proteinaufnahme in den iibli-
chen Mengen (=1 g/kg KG) erscheint sicher [14, 15].
Eine Beschriankung der Proteinaufnahme verzogerte
die Entwicklung der Albuminurie und die Abnahme der
glomeruldren Filtrationsrate. Bei Typ 1 Diabetikern mit
diabetischer Nephropathie ist eine geringere Protein-
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aufnahme mit einer verringerten Albuminurie und einer
Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate verbunden.
Der Blutglukosespiegel wird durch die Proteinaufnahme
nicht erhoht, allerdings stimuliert Nahrungsprotein die
Insulinsekretion [16].

In den letzten Jahren wurde der Einfluss einer prote-
inreichen, kohlenhydratarmen Diét auf das Ausmaf3 der
Gewichtsabnahme sehr kontroversiell diskutiert. Ener-
giereduzierte, proteinreiche vs. kohlenhydratreiche Did-
ten iiber sechs Monate resultierten bei Gesunden in einer
signifikant besseren Gewichtsabnahme [17]. Eine rando-
misierte Langzeitstudie untersuchte den Einfluss einer
proteinreichen Erndhrung (30 E % Protein) versus eine
kohlenhydratreiche Erndhrung (15 E % Protein) auf das
Korpergewicht von Probanden mit Typ 2 Diabetes melli-
tus. Die proteinreiche Erndhrung hatte keinen signifikant
besseren Einfluss auf das Kérpergewicht und den Bauch-
umfang [14]. Es ist anzumerken, dass eine Proteinanteil
von 30 % an der Gesamtenergieaufnahme nicht praktika-
bel zu sein scheint - im Mittel lag die Proteinaufnahme
zwischen zwischen 20 und 21 E % [14]. Proteinreiche
Didten favorisieren jedoch in der Regel eine hohe Auf-
nahme von Cholesterin und gesittigten Fettsduren, der
Obst- und Gemiisekonsum wird stark eingeschrankt, sie
miissen daher im Hinblick auf die Prévention einer Arte-
riosklerose kritisch betrachtet werden.

Alkohol

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

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

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

Mikronahrstoffe und pflanzliche
Nahrungserganzungen

Vitamine

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

Eine Langzeit-Metformingabe kann mit einem
erniedrigten Vitamin-B12-Spiegel assoziiert sein. Die
Einnahme von Protonenpumpen-Hemmern kann die

Bioverfiigbarkeit von Vitamin B12 dariiber hinaus redu-
zieren. Eine regelméflige laborchemische Kontrolle und
bei Bedarf eine Supplementierung von Vitamin B12 kann
sinnvoll sein.

Da Diabetes mit erhéhtem oxidativem Stress ver-
bunden ist, erscheint es mdglich, dass bei schlecht
kontrolliertem diabetischem Stoffwechsel der Bedarf
an Antioxidantien erhoht ist. In verschiedenen Studien
wurde eine inverse Beziehung zwischen der Antioxi-
dantienzufuhr und dem KHK-Risiko gefunden [18, 19].
Die deutlichste Beziehung bestand fiir Tocopherole und
Beta-Carotin, der Effekt der Ascorbinsdure war weniger
ausgeprdagt. Klinische Studien, die den Effekt einer Toco-
pherol-Supplementierung in der Sekundirprdvention
der KHK untersuchten, kamen zu widerspriichlichen
Ergebnissen. Die Supplementierung mit Beta-Caro-
tin zeigte keinen positiven Effekt, bei Rauchern wurde
sogar ein hoheres Krebsrisiko gefunden. Eine Supple-
mentierung mit Antioxidantien kann derzeit aufgrund
ungekldrter Effektivitdt und unbekannten Langzeitfolgen
nicht empfohlen werden [19].

Vor allem Schwangeren, Stillenden, dlteren Patienten
und solchen, die eine energiereduzierte Didt einhalten,
kann eine Supplementierung mit einem Multivitamin-
Praparat empfohlen werden. Eine stindige Supplemen-
tierung von Mikrondhrstoffen in Dosierungen iiber der
empfohlenen Tagesmaximaldosis ist besonders beim
Fehlen von klinischen bzw. laborchemischen Mangelzu-
stinden abzulehnen.

Spuren- und Mengenelemente

Zink Zink ist als Co-Faktor der Superoxid-Dismutase im
Radikalstoffwechsel von Bedeutung. Eine Supplemen-
tierung kann Stoérungen der Wundheilung positiv beein-
flussen [20]. Die Evidenz fiir eine Supplementierung bei
Diabetikern ist als unzureichend anzusehen [21].

Chrom Eine nicht ausreichende Chromzufuhr wird mit
einer gestorten Glukosetoleranz in Verbindung gebracht.
Zwei randomisierte, placebokontrollierte Studien zeig-
ten einen gilinstigen Effekt auf den Blutzucker. In einer
rezenten Studie wurde HbAlc nicht durch eine Supple-
mentierung mit Chrom-Picolinat verbessert [22]. Die
Evidenz fiir eine Supplementierung ist als unzureichend
anzusehen.

Selen Der Selenstatus wird im Zusammenhang mit
einem Diabetes-Risiko und einem moglichen positi-
ven Einfluss auf die glykdmische Kontrolle von Diabeti-
kern diskutiert. Sowohl ein niedriger als auch ein hoher
Selen-Plasmaspiegel scheinen sich unglinstig auszuwir-
ken (U-férmiger Zusammenhang). In der rezenten Meta-
analyse von Rayman wird festgehalten, dass die Evidenz
fiir eine routinemaéflige Supplementierung von Selen nur
unzureichend ist [23].

S134

Erndhrungsempfehlungen bei Diabetes mellitus

@ Springer



leitlinien fir die praxis

Kalzium und Magnesium Bei dlteren Patienten mit
Diabetes Typ 2, vor allem mit niedrigem BMI, wurde
eine hohere Inzidenz fiir Schenkelhalsfrakturen gefun-
den [24]. Eine optimale Kalzium-Resorption ist nur bei
gleichzeitig verfiigbarem Vitamin D erreichbar. Es gibt
Hinweise, dass eine Supplementierung mit Kalzium
UND Vitamin D mit einem geringeren Risiko eines DM
Typ 2 verbunden. Allerdings muss die Evidenz dafiir
noch als unzureichend angesehen werden.

Ein unzureichender Magnesiumstatus wird mit einer
schlechten glykdmischen Kontrolle bei gestorter Glu-
kosetoleranz [25, 26], aber mit T2DM und assoziierten
Komorbiditdten [27, 28] in Zusammenhang gebracht.
Die ausreichende Magnesiumaufnahme scheint die
Progression einer eingeschrinkten Glukosetoleranz zu
T2DM zu verzidgern [29, 30]. Die Magnesiumaufnahme
im obersten Quartil (>195,6 mg/d) mit einem giinsti-
gen Effekt auf das Diabetesrisiko der Studie von Hata et
al. [29] liegt deutlich unter der von den D-A-CH-Fach-
gesellschaften empfohlenen Magnesiumaufnahme mit
300 mg/d bzw. 350 mg/d fiir Madnner [31]. Die Evidenz
fiir eine Magnesiumsupplementierung bei Typ 2 Diabe-
tikern ist unzureichend.

Pflanzliche Nahrungserganzungen

Die Verwendung von komplementdren und alterna-
tiv-medizinischen Produkten wird von vielen Patienten
gewiinscht. Zimt ist eine der von Diabetikern am héu-
figsten verwendeten pflanzliche Nahrungsergdnzungen
[32]. Zimt werden antioxidative, anti-inflammatorische
und antibakterielle Eigenschaften zugeschrieben. Bisher
sind mehr als 200 Zimtarten bekannt [33]. Diese unter-
scheiden sich in der Zusammensetzung ihrer Inhalts-
stoffe zum Teil signifikant. Dies und die Abhéngigkeit des
Gehalts der Inhaltsstoffe von Klima, Wetter, Bodenbe-
schaffenheit und Variationen in der Herstellung, machen
eine Standardisierung (d. h. immer gleicher Gehalt der
Wirksubstanz) von Zimt schwierig. Die Verwendung gré-
ferer Mengen von Zimt, der zum Wiirzen beim Kochen
und Backen verwendet wird, kann daher nicht zielfiih-
rend sein.

Die Wirkung von Zimt auf die glykdmische Kontrolle
wurde bisher in unterschiedlicher Dosierung an kleinen
Studienpopulationen mit unterschiedlicher Dauer (40
Tage - 4 Monate) untersucht. Die Ergebnisse sind ent-
sprechend inhomogen. Die Evidenz fiir eine Empfehlung
der Supplementierung mit Zimt reicht nicht aus [33].

Die im Tierversuch gefundenen toxischen Effekte auf
die Nierenfunktion werden kontroversiell diskutiert [33].
Cassia-Zimt enthalt dariiber hinaus Cumarin, weshalb
sich eine ldngerdauernde Einnahme auf die Blutgerin-
nung auswirken kann. Ceylon Zimt hingegen enthilt
geringere Mengen Zimt [33].

Ernahrungsmuster

Die Definition einzelner Ndhrstoffe bzw. -empfehlungen
ist fiir die Praxis schwierig bzw. nur eingeschrénkt rele-
vant, da Patienten Lebensmittel und Kombinationen in
Form von Speisen konsumieren. Studien, die gesamte
Erndhrungsmuster betrachten, geben Hinweise, dass
eine mediterrane Erndhrungsweise bzw. andere Erndh-
rungsmuster, die ebenfalls reich an Gemiise, Obst und
Vollkornprodukten sind, einschliefilich der Verwendung
von Oliven- und/oder Rapsd], sich giinstig auf die glyka-
mische Kontrolle und das kardiovaskuldre Risiko auswir-
ken [34-39].

Fest steht, dass fiir eine erfolgreiche Umsetzung
lebensmittelbasierter Empfehlungen auch personli-
che Vorlieben und Bediirfnisse, kulturelle und religiose
Aspekte sowie 6konomische Moglichkeiten der Patien-
ten in der Erndhrungsberatung nicht aufSer Acht gelassen
werden diirfen.
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Zusammenfassung Blutzuckerselbstkontrolle trigt zum
integrierten Management des Diabetes Mellitus bei. Sie
sollte fiir alle Patienten mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes zur
Verfiigung stehen. Die Blutzuckerselbstkontrolle erhoht
die Patientensicherheit, die Lebensqualitit und ver-
bessert die Blutzuckerkontrolle. Der vorliegende Artikel
stellt die Behandlungsvorschldge der Osterreichischen
Diabetesgesellschaft zum Einsatz der Blutzuckerselbst-
kontrolle dar.

Schliisselworter Diabetes mellitus - Blutzucker - Selbst-
kontrolle

Blood glucose self monitoring

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

Blutzuckerselbstkontrolle (BZSK) soll fiir jeden Patienten
mit Diabetes mellitus zur Verfiigung stehen. Durch BZSK
werden folgende Ziele verfolgt:

I) reduzierte Spatkomplikationen (Senkung des HbAlc),
IT) erhohteS icherheit (Reduktion von Hypoglykdmien),
III) verbesserte Krankheitsbewiltigung (Empowerment).

Basis einer addquaten BZSKist eine entsprechende Schu-
lung des Patienten. Die Befdhigung zur Selbstkontrolle
sollte auf jahrlicher Basis liberpriift werden. Die BZSK
sollte integrierter Bestandteil im Rahmen der Schulungs-
und Behandlungsinteraktionen zwischen Patienten und
Diabetes-Team sein.

Strukturierte Blutzuckertagesprofile und laufende
Therapiekontrolle

Jede Form von Blutzuckertagesprofil und laufender The-
rapiekontrolle sollte strukturiert sein. Es sollten dabei
sowohl pré- als auch postprandiale Werte erfasst wer-
den. Strukturierte Blutzuckertagesprofile dienen dabei
primédr der Information {iber den individuellen Tages-
verlauf der Glykdmie. Diese Dynamik des Blutzuckers
kann durch eine regelméfiige Kontrolle des HbAlc-
Wertes nicht erfasst werden. Weiters erhilt der Patient
iiber die BZSK unmittelbare Riickmeldungen iiber den
Einfluss von Erndhrung und Bewegung auf seine Blut-
zuckereinstellung. Dies kann das Verstdndnis fiir die
Erkrankung und die empfohlene Therapie verbessern.
Die Messzeitpunkte und Haufigkeit der Messung fiir
die laufende Therapiekontrolle hingen von der Art der
antihyperglykdmischen Therapie, deren Hypoglykdmie-
potenzial und der Notwendigkeit von Selbstanpassun-
gen ab. Bei Neudiagnose und in Phasen der Einstellung
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Tab. 1 Mdglichkeiten strukturierter Blutzuckertagesprofile
(vor und 2 h nach den Hauptmabhlzeiten) auf Basis der IDF
Guideline 2009

Frih  nach Mittags nach Abends nach Nachts
vor vor vor
Niedrige Intensitét
Montag X X
Di
Mi X X
Do
Fr X X
Sa
So X X
Mittlere Intensitét
Montag X X
Di X X
Mi X X
Do X X
Fr X X
Sa X X
So X X
Hohe Intensitét
Montag X X X X X X (X)
Di X X X X X X X)
Mi X X X X X X X)
Do X X X X X X (X)
Fr X X X X X X (X)
Sa X X X X X X X)
So X X X X X X X)

oder Umstellung der Therapie kann eine engmaschigere
BZSK sinnvoll sein. In Tab. 1 sind strukturierte Blut-
zuckertagesprofile unterschiedlicher Intensitit darge-
stellt. Durch vorgegebene Messzeitpunkte, Integration in
Behandlungsalgorithmen und Kombination mit Erndh-
rungs- und Bewegungsprotokollen werden fiir Patienten
und das behandelnde Diabetes-Team sowohl erhdhter
Informationsgewinn als auch verbesserte Krankheitsbe-
wiltigung erméglicht (Tab. 1).

Strukturierte Tagesprofile sollen bei Nichterreichen
der Zielwerte entweder den Patienten unmittelbar zu
Therapieanpassungen befdhigen oder spiter bei der
Kontrolle gemeinsam mit dem Diabetes-Team zu The-
rapiednderungen fiihren. Fiir die Dokumentation der
Blutzuckertagesprofile stehen herkommliche Tagebii-
cher in Papierform oder elektronische Lésungen zur
Verfiigung. Eine statistische und graphische Aufarbei-
tung der Blutzuckerprofile mittels spezifischer PC-Pro-
gramme, Smartphone-Applikationen und innovativer
Blutzuckermessgerdte kann das Erkennen pathologi-
scher BZ-Muster erleichtern, bei der Entscheidung iiber
Therapieanpassungen helfen und die Kommunikation
zwischen Patient und Diabetes-Team unterstiitzen.

BZSK bei Hypoglykdmieverdacht und in
Ausnahmesituationen

Grundsitzlich sollte jeder Verdacht einer Hypoglykdmie,
d. h. jede Hypoglykdmiesymptomatik, durch eine Blut-
zuckermessung iiberpriift werden. Nur so lassen sich
Pseudohypoglykdmien ausschliefSen. Akut-intermittie-
rende Erkrankungen, physische und psychische Aus-
nahmesituationen sollten in ihrer Auswirkung auf den
Blutzucker durch BZSK iiberpriift werden. Die Resultate
der BZSK setzen Patienten in die Lage rechtzeitig Thera-
pien anzupassen bzw. das betreuende Diabetes-Team zu
kontaktieren.

Harnzuckerselbstkontrolle als méglicher Ersatz
zur BZSK?

Die Harnzuckerkontrolle kann keinesfalls als Alternative
zur BZSK gesehen werden und hat keinen Stellenwert
in der Selbstkontrolle. Sie reflektiert nicht den aktuel-
len Blutzucker, sondern ein Summenphénomen seit der
letzten Entleerung der Harnblase, beeinflusst durch die
individuelle Nierenschwelle. In der Schwangerschaft ist
die Harnzuckerkontrolle durch eine Anderung der Nie-
renschwelle nicht verwertbar. Zusétzlich wird die Harn-
zuckermenge auch medikament6s beeinflusst. Bei der
Einnahme von SGLT-2-Hemmern wird eine Glukosurie
therapeutisch induziert, wodurch die Harnzuckerkont-
rolle génzlich ihre Aussagekraft verliert. Im Hinblick auf
die o. a. differenzierten Aufgaben der BZSK ist evident,
dass diese keinesfalls durch eine Harnzuckerkontrolle
erfiillt werden kénnen.

Blutzuckerselbstkontrolle versus
Blutzuckertagesprofil beim Arzt

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

Kontinuierliches Glukosemonitoring

Technisch steht die Mdglichkeit des kontinuierlichen
Glukosemonitorings (CGMS) iiber mehrere Tage mittels,
meist extern kalibrierter, Sensoren zur Verfiigung. Das
kontinuierliche Glukosemonitoring stellt keine Routine-
methode der Blutzuckerkontrolle dar. Indikationen fiir
den kurzfristigen, diagnostischen Einsatz sind etwa der
Verdacht auf nédchtliche, nicht wahrgenommene Hypo-
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Tab. 2 Indikationen zur BZSK und geschétzte Zahl notwendiger Kontrollmessungen pro Monat in Abhéngigkeit von der anti-

diabetischen Therapie

Kontrollsituation Blutzuckerkontrollen pro Monat, ca.
AusschlieBlich Diat

0ADs ohne Hypoglykdmiepotenzial

0ADs mit Hypoglykédmiepotenzial

Insulin (£ 0AD) ohne Selbstanpassung

Insulin (£ 0AD) mit Selbstanpassung

Intensivierte Insulintherapie oder Pumpe

A(5)  H(10-15 STP(25-30) TK(30~150) Kontrollen/Monat
X X 30

X X 30

X X X ) 45 (-75)

X X X X 75

X X X XX 105

X XX X XXX 200 (~250)

A Kontrolle bei Ausnahmesituationen (interkurrente Krankheit etc, H Hypoglykamietiberpriifung, STP Strukturierte Blutzuckertagesprofile, TK kontinuierliche

Therapiekontrolle

glykdmien oder unerklédrlich stark schwankende Blut-
zuckerwerte. Indikationsstellung und Durchfiihrung
sollten daher an Schwerpunkteinrichtungen erfolgen. Im
Zusammenhang mit einer Insulintherapie mittels CSII
(Pumpentherapie) stellt die sogenannte sensorunter-
stiitzte Pumpentherapie fiir spezielle Patientengruppen
eine therapeutische Moglichkeit des CGMS dar.

Struktur und Haufigkeit der BZSK

Die Struktur und Héufigkeit der Messungen hiangt dabei
in erster Linie von der Art der antihyperglykdmischen
Therapie ab. Tabelle 2 fasst die unterschiedlichen Indi-
kationen im Rahmen der BZSK zusammen und gibt
eine Ndherung an die dazu durchschnittlich notwen-
digen Messungen pro Monat an. Fiir Patienten, welche
eine intensivierte Insulintherapie oder Insulinpumpen-
therapie haben, kann auf Grund individueller Situatio-
nen (Sport, hdufige Hypoglykdmien, Gastroparese) eine
hohere Messintensitdt notwendig sein. Eine Sonder-
stellung nimmt der Gestationsdiabetes ein. Betroffene
Patientinnen sollen den Blutzucker vor und 1 Stunde
nach den Hauptmahlzeiten - also 6x pro Tag - unabhén-
gig von der Therapiemodalitét iiberpriifen. Neue Sensor-
systeme mit kontinuierlicher Messung des Blutzuckers,
aber diskontinuierlicher, vom Patienten durchgefiihrter
Auslesung, stellen hinsichtlich Informationsgewinn und
Lebensqualitét eine zusétzliche Option dar.

Evidenzlage

Patienten mit einer intensivierten Insulintherapie oder
einer Insulinpumpentherapie profitieren in zahlreichen
Studien von BZSK. Die strukturierte und ausreichend
héufige BZSK kann - als Bestandteil einer entsprechen-
den Schulung - die glykdmische Kontrolle und die glyka-
mische Variabilitit bei diesen Patienten verbessern [1, 2].

Die Studienlage iiber den Nutzen von BZSK, insbeson-
dere bei Typ 2 Diabetes Patienten ohne Insulintherapie,
ist weniger eindeutig. Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes,
die mit Insulin behandelt werden, scheint, so wie bei Typ
1 Diabetikern, eine héhere Intensitdt der BZSK, gemes-

sen an der Zahl der tédglichen Kontrollen, mit einem
niedrigeren HbAlc assoziiert zu sein [3, 4]. In derselben
Querschnittsuntersuchung konnte dies fiir Typ 2 Diabe-
tiker unter oralen Antidiabetika nicht gezeigt werden.
Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2005 [5] kommt zu
dem Schluss, dass die Datenlage zwar einen bescheide-
nen Effekt der BZSK auf das HbAlc bei Typ 2 Diabetikern
ohne Insulintherapie vermuten lédsst, weitere Studien
allerdings dringend notwendig wéren (Evidenzklasse
A). In einer weiteren Metaanalyse findet Jansen [6], dass
bei Patienten unter oraler Therapie nur eine sogenannte
»Feedback-kontrollierte“ BZSK in einem gering, aber sig-
nifikant verbesserten HbAlc resultiert (Evidenzklasse A).
Dies bedeutet, dass erst eine addquate Reaktion auf die
BZSK potenziell die glykdmische Kontrolle verbessern
kann. Dabei wird das Resultat in erster Linie von einer
Studie [7] getrieben. Ein dazu divergierendes Studien-
resultat wurde aus England berichtet. Farmer et al. [8]
konnten trotz Feedback-Kontrolle keinen Zusammen-
hang zwischen BZSK und HbAlc feststellen. Andererseits
zeigen auch die retrospektive ROSSO-Studie [9] wie auch
eine grofle (n=610), randomisierte Studie [10] giinstige
Effekte der BZSK auf das HbAlc. Sowohl ein Cochrane
Review als auch eine Metaanalyse (beide 2012 ver6ffent-
licht) kommen zu dem Schluss, dass bei Patienten mit
Typ 2 Diabetes ohne Insulintherapie der Effekt der BZSK
auf das HbAlc nach einer Diabetesdauer von mehr als
1 Jahr moderat ist [11, 12] (Evidenzklasse A). Einschrin-
kend dazu muss jedoch angemerkt werden, dass Patien-
ten bereits bei Diagnosestellung hinsichtlich BZSK zu
schulen sind und die zuletzt genannte Analyse daher nur
eingeschrankt alltagstaugliche Bedeutung hat.
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Zusammenfassung Lebensstil generell (Erndhrung,
Bewegung, Rauchverhalten) hat neben der genetischen
Priadisposition einen starken Einfluss auf die Ent-
wicklung eines Typ 2 Diabetes. Korperliches Training im
Speziellen hat die Potenz nicht nur positiven Einfluss auf
die Glykdmie durch Verbesserung der Insulinresistenz
und funktionelle Verbesserung der Insulinsekretion
zu nehmen, sondern ist auch in der Lage das kardio-
vaskuldre Risiko zu senken.

Fiir einen substanziellen gesundheitlichen Nutzen
sind wochentlich mindestens 150 min aerobe korper-
liche Aktivitdt mit mittlerer oder hoherer Intensitidt und
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zusdtzlich muskelkréftigende Bewegungen erforderlich.
Der positive Effekt von Bewegung steht in direktem Ver-
hiltnis zum Grad der erreichten kardiorespiratorischen
Fitness der erreicht wird und hilt nur so lange an, wie
diese aufrecht erhalten werden kann. Der Effekt von
Bewegung ist alters- und geschlechtsunabhingig und
reproduzierbar.

Basierend auf der Evidenz betreffend Beratung
und Verordnung méchte die Osterreichische Diabetes
Gesellschaft die Position eines Bewegungsberaters in die
Behandlung integrieren.

Schliisselwiorter Bewegung - Verbesserung der Blut-
zuckerspiegel - Kardiovaskuldres Risiko - Bewegungs-
beratung

Physical activity and exercise training in the
prevention and therapy of type 2 diabetes mellitus

Summary Lifestyle in general (nutrition, exercise, smok-
ing habits), besides the genetic predisposition, is known
to be a strong predictor for the development of diabetes.
Exercise in particular is not only useful in improving
glycaemia by lowering insulin resistance and positively
affect insulin secretion, but to reduce cardiovascular risk.

To gain substantial health benefits a minimum of
150 min of moderate or vigorous intense aerobic physical
activity and muscle strengthening activities per week are
needed. The positive effect of training correlates directly
with the amount of fitness gained and lasts only as long
as the fitness level is sustained. The effect of exercise
is independent of age and gender. It is reversible and
reproducible.

Based on the large evidence of exercise referral and
prescription the Austrian Diabetes Associations aims to
implement the position of a “physical activity adviser” in
multi-professional diabetes care.
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Grundlagen und Nutzen

Regelmiflige Bewegung und damit verbunden eine Ver-
besserung der korperlichen Leistungsfihigkeit ist fiir
alle Menschen gesundheitswirksam. Im Besonderen
profitieren jedoch Patienten mit metabolischem
Syndrom bzw. Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) von
Bewegung als Ergdnzung zur herkdmmlichen Therapie.
Die Ursache liegt in der dieser Erkrankung zugrunde
liegenden Insulinresistenz, welche sowohl durch Aus-
dauer- als auch durch Krafttraining grundlegend beein-
flusst werden kann [1-4].

Durch Ausdauertraining kommt es zur effizienteren
Aufnahme und Verstoffwechselung von Glukose in
der Muskelzelle. Da die Muskulatur 50-70% der auf-
genommenen Glukose verbraucht, ist eine weitgehende
Normalisierung des Glukosestoffwechsels in der Muskel-
zelle essentiell fiir eine Verbesserung der Insulinresistenz
insgesamt [5, 6]. Krafttraining kann {iber einen zusitz-
lichen Glukosetransporter die Aufnahme in die Zelle ver-
bessern und bewirkt durch Zunahme der Muskelmasse
vor allem eine Bedarfserh6hung und eine Steigerung des
Grundumsatzes, verbunden mit einer positiven Beein-
flussung der Gewichtsentwicklung (Gewichtsreduktion),
was vor allem bei zumeist sarkopenen, adipésen Stoff-
wechselpatienten von Vorteil ist. Zusdtzlich kommt es
durch die erhéhte Muskelmasse zu besserer Gelenks-
und Wirbelsdulenstabilitdt, verringerter Morbiditét
betreffend Stiirze und Folgeschédden sowie positiver
Beeinflussung von Osteoporose und deren Folgen [7, 8].
Insbesondere bei dlteren und kardiorespiratorisch ein-
geschriankten Individuen ist Krafttraining auf Grund des
geringeren Trainingsumfanges und Aufwandes oft ein-
facher einzusetzen [9].

Pravention des T2DM

Fiir einen substantiellen gesundheitlichen Nutzen
sollten erwachsene Frauen und Minner wochentlich
mindestens 150 min aerobe Aktivitdt mit mindestens
mittlerer Intensitét erreichen (oder 75 min mit héherer
Intensitdt bzw. eine &dquivalente Kombination aus
beiden) und zusitzlich muskelkriftigende Ubungen
regelméflig durchfiihren [10]. Fiir einen weitreichenden
gesundheitlichen Nutzen wire das doppelte Ausmafs
erforderlich. Mittlere Intensitét ist definiert mit einem
Energieverbrauch von 3-6 METs [11]. Naturgemif3 ist
jede Bewegung besser als keine, aber die gesundheit-
lichen Effekte von korperlicher Aktivitdt mit leichter
Intensitdt sind deutlich geringer als jene mit mittlerer
oder hoher Aktivitit [12].

Gegenwiirtig gibt es in Osterreich eine einzige Studie,
welche das Erreichen der Bewegungsempfehlungen
untersuchte: bei den 20- bis 29-Jdhrigen aus der Oster-

Tab. 1 Korperliche Aktivitat in der Préavention und Therapie
des T2DM

Aerobe Aktivitét
Umfang mit mittlerer Intensitat
Oder Umfang mit hoherer

>150 min pro Woche
>75 min pro Woche >3 x pro Woche

Intensitét RegelmaBigkeit

Muskelkraftigende Aktivitat

RegelmaBigkeit >2 x pro Woche

Intensitat Hypertrophie- oder Kraftausdauertraining
Umfang 9 Muskelgruppen mit jeweils 4 Sétzen

pro Woche

reichischen Allgemeinbevilkerung erreichen ledig-
lich 39,4% die Bewegungsempfehlungen. Selbst bei
MedizinstudentInnen erreicht diese nur eine Minder-
heit [13]. Dabei ist seit Jahren bekannt, dass gezielte
korperliche Aktivitdt besser geeignet ist, um die Zahl
an Diabetes-Neuerkrankungen zu reduzieren als die
herkémmliche Medikation [14-16]( Tab. 1).

Therapie des T2DM

Die Empfehlungen fiir Umfang und Intensitit von korper-
licher Aktivitit von Seiten der Osterreichischen Diabetes
Gesellschaft lauten in Analogie zu den Empfehlungen
internationaler Fachgesellschaften [17-22] (ADA level A,
CDA Grade B level 2, NVL A):

¢ 150 min moderates (50-70% der maximalen Herz-
frequenz) Ausdauertraining/Woche als minimal
geforderter Umfang. Dabei soll die jeweilige Dauer
der Trainingseinheiten 30-60 min betragen, aber
mindestens auf drei Wochentage verteilt sein.

o Alternativ sind als wochentliche Untergrenze 75 min
intensiveres Ausdauertraining (>70% der maximalen
Herzfrequenz) moglich. Auch hier sollte zumindest
dreimal/Woche trainiert werden.

e Zusitzlich soll mindestens zweimal pro Woche ein
Hypertrophietraining (=Krafttraining mit 12-15
Wiederholungen/Ubung) oder ein Kraftausdauer-
training absolviert werden (ADA A, CDA Grade B level
2). [1, 23, 24]. Beim Krafttraining sollten alle grofien
Muskelgruppen inkludiert sein, was etwa 9 ver-
schiedenen Krafttrainingsiibungen entspricht.

e Generell sollte korperliche Aktivitit je nach
individueller Mboglichkeit tédglich in den Alltag
integriert werden.

Altere oder behinderte Menschen sollen nach Maf3-
gabe ihrer Moglichkeiten ebenfalls die obigen Ziele
anstreben (ADA ohne Angabe von Evidenzgraden). Die
gezielte Beratung, das Erarbeiten personlicher Ziel-
setzungen, das Protokollieren der Aktivititen, Kontrolle
und Besprechung der Protokolle sowie kontinuierliche
Motivation dienen dem niederschwelligen Zugang und
der Uberwindung von Widerstinden von Seiten der
Patienten (CDA Grade B level 2).
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Jedenfalls soll eine mdglichst genaue Bewegungs-
anleitung mit dem Patienten besprochen werden, um die
Umsetzung zu erleichtern [25, 26]. Dazu gehort:

o die Auswahl der geeigneten Bewegungsform,

o die Dauer der Belastung,

o die Intensitdt der Belastung,

e die Anzahl der wochentlichen Belastungen (Fre-
quenz).

Einschrankungen

Es gibt keine Kontraindikation fiir Bewegungstherapie,
jedoch muss auf bestehende Komorbiditdten Riicksicht
genommen werden, um Schiden zu vermeiden [27, 28].
Diabetische makro-/mikrovaskuldre Komplikationen,
die eine spezielle Abklirung bzw. Aufkldrung des
Patienten notwendig machen, sind:

¢ Proliferative Retinopathie (cave Krafttraining und
intensives Ausdauertraining),

e Periphere Diabetische Neuropathie (cave Druckstel-
len und Charcotfrakturen), autonome Neuropathie,

¢ Klinisch symptomatische koronare Herzerkrankung/
Herzinsuffizienz (Ergometrie, Puls-gesteuertes
Training) - es gibt keine Empfehlung zur generellen
ergometrischen Abkldarung bei klinisch unauffilligen
Patienten.

 Instabile Glykdmie bei Typ 1 Diabetes (kein Training
bei ketoazidotischem Ereignis 12-48 Std. zuvor). Es
gibt keine Blutzuckerobergrenze bei Abwesenheit von
Ketonkorpern im Blut vor Trainingsbeginn - allerdings
sind engmaschige BZ-Kontrollen bei instabiler Stoff-
wechsellage zu empfehlen.

e Moglichkeit der Hypoglykdmie: bei Therapie mit
Insulinsekretagoga und/oder Insulin muss der Patient
iiber die Moglichkeit einer durch Bewegung aus-
gelosten Unterzuckerung aufgekldrt und die ent-
sprechenden Gegenmafinahmen besprochen werden
(ADA ohne Angabe von Evidenzgrad, CDA Grad
D + Consensus).

Voriibergehende Kontraindikationen sind alle akuten
Erkrankungen, z. B. fieberhafte Infekte.

Lésungsansatze in Osterreich

Knapp 50% der Patientlnnen in einer Diabetes-
Ambulanz haben Interesse an einem zielgruppen-
spezifischen Bewegungsprogramm. Immerhin knapp %
aller PatientInnen hat in weiterer Folge ein Bewegungs-
programm aktiv in Anspruch genommen. Neben der
Machbarkeit von regionalen Bewegungsprogrammen
konnte auch die Steigerung der korperlichen Aktivitédt
gezeigt werden [29].

leitlinien fir die praxis

Tab. 2 Ubersicht (iber die Tatigkeiten in der Bewegungs-
beratung

Erstbera-  Folgebe-
tung ratungen
Krankenakte ~ Lesen und notwendige v v
Information verstehen
Bewegungs-  Baseline-Aktivitat v v
ATENNGRE Gezieltes Training v v
Bevorzugte Bewegungsform v
aktuell
Bevorzugte Bewegungsformin v/
der Vergangenheit
Ist-Zustand Fitness Assessment v 4
Verénderungen seit der letzten v
Beratung
Intervention Baseline-Aktivitét v v
Selbststandiges Training
Angeleitetes Training
Kombinationen

Bei Bedarf  Bei Bedarf
Bei Bedarf  Bei Bedarf

Mustertraining ~ Krafttrainingstibungen

Intensitatssteuerung Ausdauer

Risikomanagement v v
Information (iber regionale Angebote v v
Soziale Unterstiitzung und v v

Bewiéltigungsstrategien

Internationale Guidelines haben bereits erkannt,
dass die zukiinftigen Herausforderungen im Bereich
der Forderung der korperlichen Aktivitdt darin liegen,
dass Zugédnge zu geeigneten regionalen Einrichtungen
gefunden und gefestigt werden miissen [30]. Neben den
Qualitédtsstandards ist nach wie vor das Schnittstellen-
management eine ungel6ste Herausforderung. Jedoch
gibt es zahlreiche Ansdtze und Versuche, die ,exercise
referral“ und ,exercise prescription“ teilweise erfolg-
reich erproben [31-38]. Das ODG-Positionspapier zum
Bewegungsberater basiert auf dieser breiten Evidenz und
leitet daraus folgende Handlungsfelder ab:

e Bewegungsanamnese,

o Ist-Analyse,

e Intervention (Beratung, Mustertraining, Risiko-
management, soziale Unterstiitzung und
Bewiltigungsstrategien, Information iiber regionale
Bewegungsangebote),

e Zielvereinbarung und Kontrolle.

Nach einer erfolgreichen Erstberatung sind quartals-
weise Folgeberatungen geplant.

Das Ziel der ODG fiir die nichsten Jahre ist die dauer-
hafte Implementierung der Bewegungsberatung im
ambulanten und niedergelassenen Bereich (http://
www.oedg.org/pdf/1410_Positionspapier_Bewegungs-
berater.pdf)( Tab. 2).
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Zusammenfassung Diabetesschulung und Selbst-
management nehmen eine immer wichtigere Rolle in der
Diabetesbetreuung ein. Das dabei angestrebte Patienten-
Empowerment zielt auf die aktive Beeinflussung des
Diabetesverlaufs durch Selbstkontrolle und Therapie-
anpassung sowie die Befdhigung der Patienten, den
Diabetes in ihren Alltag zu integrieren und ihre Lebens-
umstdnde entsprechend zu idndern. Eine Diabetes-
schulung ist allen Personen mit Diabetes zuging-
lich zu machen. Um ein strukturiertes und validiertes
Schulungsprogramm anbieten zu kénnen, sind addquate
personelle, rdumliche, organisatorische und finanzielle
Voraussetzungen zu schaffen. Neben dem Zuwachs an
Wissen iiber die Erkrankung konnte gezeigt werden, dass
eine strukturierte Diabetesschulung ergebnisorientiert
Parameter wie Blutzucker, HbAlc, Blutdruck und Korper-
gewicht positiv beeinflussen kann. Neuere Schulungs-
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modelle betonen neben der Ernédhrung die korperliche
Bewegung als wichtigen Bestandteil der Lebensstil-
therapie und bedienen sich interaktiver Methoden, um
die personliche Verantwortung herauszuarbeiten.

Schliisselworter Diabetesschulung - Erwachsene

Diabetes education in adult diabetic patients

Summary Diabetes education and self management
has gained a critical role in diabetes care. Patient
empowerment aims to actively influence the course of the
disease by self-monitoring and treatment modification,
as well as integration of diabetes in patients’ daily life to
achieve changes in lifestyle accordingly.
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Diabetes education has to be made accessible for
all patients with the disease. To be able to provide a
structured and validated education program adequate
personal as well as space, organizational and financial
background are required. Besides an increase in
knowledge about the disease it has been shown that
structured diabetes education is able to improve diabetes
outcome measured by parameters like blood glucose,
HbAlc, blood pressure and body weight in follow-up
evaluations. Modern education programs emphasize the
ability of patients to integrate diabetes in everyday life
and stress physical activity besides healthy eating as a
main component of lifestyle therapy and use interactive
methods in order to increase the acceptance of personal
responsibility.

Keywords Diabetes education - Adults

Grundsatzstatement

Der Diabetesverlauf hdangt wesentlich vom Umgang des
Patienten mit seiner Erkrankung ab. Schulungsmaf3-
nahmen, welche den Patienten befdhigen, sich aktiv
mit dem Diabetes auseinanderzusetzen, sind wichtiger
Bestandteil jeder Diabetesbehandlung. Angebot und
Finanzierung der Schulung sowohl im niedergelassenen
Bereich als auch in den Krankenh&dusern sollen in diesem
Sinne sichergestellt sein.

Zielsetzung

Die Schulung soll Diabetes-Patienten zur Auseinander-
setzung mit ihrer Erkrankung motivieren und ihnen
Fahigkeiten und Fertigkeiten vermitteln, welche fiir eine
Umsetzung der Therapie im Alltag notig sind und damit
die Erreichung individueller Behandlungsziele unter-
stlitzen. Patienten werden iiber Diagnostik, Therapie
(Erndhrung, korperliche Aktivitdt, Medikation), mog-
liche Komplikationen, Begleiterkrankungen und Risiko-
reduktion bei Diabetes mellitus informiert. Moderne
Ansdtze in der Diabetesschulung bevorzugen dabei
die Integration des Diabetes in den gelebten Alltag,
und bieten Bewiéltigungsstrategien zum Lésen person-
licher, sozialer und anderer Probleme an. Damit sollen
sowohl die Lebensqualitédt erhalten als auch akute und
chronische Folgen der Erkrankung verhindert werden.
Langfristige Verhaltensinderungen im Sinne einer
Lebensstilmodifikation sind damit ebenso gemeint
wie das ,Empowerment” zum Selbstmanagement des
Diabetes. Allgemeinmafinahmen stehen dabei vor
medikamentdsen Mafinahmen. Die Definition von
Zielen und die individuelle Zielvereinbarung sind
wichtige Bestandteile im Behandlungsprozess. Jede
Schulung soll den unmittelbaren Vorteil - das heifst
die unmittelbar erlebte Lebensqualitdt - einer guten
Diabetestherapie téglich erkennen lassen, um langfristig
ein komplikationsarmes Leben fiihren zu kénnen [1-3].

Indikationen

Primdr muss jedem Patienten sobald als moglich nach
Diagnosestellung eines Diabetes die Teilnahme an einer
strukturierten Diabetesschulung geboten werden. Bei
Patienten mit Typ 1 Diabetes geschieht dies iiblicher-
weise im Rahmen des Beginns einer Insulinbehandlung
stationdr an einer Krankenhausabteilung. Fiir Patienten
mit Typ 2 Diabetes steht die Schulung am Beginn einer
Betreuung nach dem Disease Management Programm
»Therapie aktiv an welchem sich méglichst alle Arzte,
welche Diabetes-Patienten betreuen, beteiligen sollten.
Selbstverstindlich wird eine Diabetesschulung aber
auch Patienten angeboten, welche sich nicht in ein
solches einschreiben wollen. Bei Therapiednderung,
insbesondere einer Umstellung von oraler Therapie auf
eine parenterale Behandlung (wie GLP-1-Analoga und
Insulin), soll unbedingt erneut eine Diabetesschulung
erfolgen. Da insbesondere Lebensstilmafinahmen einer
stetigen Auseinandersetzung damit bediirfen, sind
wiederholte Schulungs- und Motivationsmafinahmen
notwendig und sinnvoll.

Inhalt und Umfang der Diabetesschulung
Typ 1 Diabetes

o Hilfestellung zur Krankheitsakzeptanz

o Unterstiitzung zum eigenverantwortlichen Umgang
mit der Erkrankung

e Beschreibung und Beurteilung von Therapiezielen

e Befihigung zur Integration der Diabetestherapie in
den Alltag

Interaktiv mit praktischen Beispielen Vermittlung von:

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

e Kenntnissen und Fidhigkeiten zur Behandlung
(Insulinapplikation, Insulindosis-Anpassung)

¢ Erlernen von SelbstkontrollmaSnahmen (Blutzucker,
Keton, Blutdruck)

e Privention, Erkennung und Behandlung von akuten
Komplikationen (Hypoglykdmie, Hyperglykdmie,
Ketoazidose; Infekte)

e Prédvention, Erkennung und Behandlung von
diabetischen  Folgeerkrankungen (Retinopathie,
Nephropathie, sensomotorische und autonome
Neuropathie, diabetischer Fuf)

e Privention, Erkennung und Behandlung von zusétz-
lichen kardiovaskuldren Risikofaktoren (Blutdruck,
Blutfette, Rauchen, Ubergewicht) und Komplikationen
(Herzinfarkt, Schlaganfall, periphere Durchblutungs-
storung)

o Kenntnissen zu einer gesunden Erndhrung und ent-
sprechenden Interaktion zwischen Erndhrung und
Insulintherapie (Grundlagen von Erndhrung und
Diabetes, BE-Berechnung etc.)
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e Kenntnissen zu korperlicher Aktivitdt, Sport und
deren Auswirkungen auf die Erkrankung und die
Insulintherapie

¢ Information zum Verhalten in besonderen Situationen
(Krankheiten, Reisen etc.)

¢ Information zu Kontrazeption, Schwangerschaft, Ver-
erbung

o Information zu regelmifliigen Vorsorge- und Kontroll-
untersuchungen (Augen, Fiife, Blutfette, HbAlc etc.)

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

Mindestens 10 Unterrichtseinheiten a 2h 45 min.
Zusatzschulung Typ 1: Basis-Bolus-Therapie.
Insulinpumpentherapie, Glukosesensoreinsatz, Hypo-

glykdmieschulung.

Typ 2 Diabetes
Interaktiv mit praktischen Beispielen Vermittlung von:

¢ Kenntnissen iiber die Physiologie des Stoffwechsels

o Kenntnissen iiber die Grundlagen der Erkrankung
(Ursachen, Symptome,  Verlauf, Prognose)
Beschreibung und Beurteilung von Therapiezielen

e Kenntnissen zu einer gesunden Erndhrung in
Abhéngigkeit von BMI und Therapieform

¢ Kenntnissen zu korperlicher Aktivitdt und Sport

e Erlernen von Selbstkontrolle und Anwendung not-
wendiger Mafinahmen (Blutzucker, Blutdruck)

e Kenntnissen und Fidhigkeiten zur Behandlung
(medikamentose Therapie)

o Privention, Erkennung und Behandlung von akuten

Komplikationen (Hypoglykdmie, Hyperglykdmie;
Infekte)
e Privention, Erkennung und Behandlung von

diabetischen  Folgeerkrankungen (Retinopathie,
Nephropathie, Neuropathie, diabetischer Fuf3)

e Privention, Erkennung und Behandlung von zusitz-
lichen kardiovaskuldren Risikofaktoren (Blutdruck,
Blutfette, Rauchen, Ubergewicht) und Komplikationen
(Herzinfarkt, Schlaganfall, periphere Durchblutungs-
storung)

¢ Information zum Verhalten in besonderen Situationen
(Krankheiten, Reisen, Festtage, korperliche Aktivitit
etc.)

¢ Information zu regelmifliigen Vorsorge- und Kontroll-
untersuchungen (Augen, Fiifle, Blutfette, HbAlc etc.)

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

o Hilfestellung zur Krankheitsakzeptanz

o Unterstiitzung zum eigenverantwortlichen Umgang
mit der Erkrankung, insbesondere durch Anbieten
von Bewiltigungsstrategien zum Lésen von laufenden
personlichen, sozialen und anderen Problemen

o Ubernehmen der personlichen Verantwortung fiir
seine Krankheit

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

Weitere Aspekte in Einzelberatung.

Zusatzschulung Typ 2: Insulintherapie.

Spezielle Schulungsprogramme fiir Patientinnen mit
Gestationsdiabetes, fiir Patienten mit eingeschranktem
Visus, mit Hypoglykdmieerkennungsstérung, betagte
Patienten, Insulinpumpenschulung fiir Patienten mit
FIT, Glukosesensor-Einsatz u. 4. sollten in Diabetes-
zentren zusdtzlich angeboten werden.

Strukturelle Voraussetzungen

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

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

Dies umfasst fiir die Struktur im niedergelassenen
Bereich, Institut oder Krankenhaus die Beschreibung der
Ziele, der Zielgruppe, der Art und Anzahl der Schulungs-
einheiten, der Teilnehmerzahl, der raumlichen Voraus-
setzungen, der Qualifikation der Schulenden, der
Methodik und Didaktik, der Schulungsunterlagen und
verwendeten Medien, der MafSnahmen zur Sicherung
des Schulungserfolges, und der Evaluierungsergebnisse.

Die Prozessqualitdt muss durch ein Schulungsteam,
bestehend aus Diabetesberater, Didtologe und Arzt mit
entsprechender Ausbildung, gesichert werden.

Die Ergebnisqualitit der Schulungen sollte durch
Kontrolle der Zielparameter Korpergewicht, Blut-
druck, Blutzucker und HbAlc festgestellt werden. Fiir
Patienten mit Typ 2 Diabetes erfolgt dies am besten im
Rahmen der im DMP ,Therapie aktiv“ vorgegebenen
Quartalsuntersuchungen.

Schulungsprogramme

Das Schulungs-Curriculum mit den oben genannten
Inhalten kann dabei verschiedenen validierten
Schulungsprogrammen folgen, welche an die vor-
herrschende Situation (Krankenhaus, Ordination,
mobiles Schulungsteam) adaptiert werden konnen.
Als Beispiel seien hier die auf dem ,Diisseldorfer
Schulungsmodell“ basierenden, um die Arbeitsgruppe
von Prof. Michael Berger dort entwickelten Programme
zum Typ 1 ,Behandlungs- und Schulungsprogramm fiir
Typ 1 Diabetiker’, Typ 2 Diabetes ,Behandlungs- und
Schulungsprogramm fiir Patienten, die nicht Insulin
spritzen‘, das ,Behandlungs- und Schulungsprogramm
fiir Patienten, die Insulin spritzen“ genannt, bei welchen
die Wissensvermittlung im Vordergrund steht.

Neuere Programme sind z. B. das an der MedUni
Wien entwickelte Diabetes FIT Curriculum (Diabetes-
Basisschulung fiir Insulinpflichtige, Funktionelle
Insulintherapie, FIT-Update, Geburts-/Schwanger-
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schaftsvorbereitung bei FIT, Hypoglykdmie-Pré-
ventionsmodul, Pump 'n’ Eve: Pumpenvorbereitung
bei FIT, Hypertonie- und Nephropathiepridvention,
Hyperlipiddmie-Modul, Slim 'n’ FIT fiir Metabolisches
Syndrom/Basics) oder die in Bad Mergentheim/Deutsch-
land entwickelten interaktiven Programme: fiir Typ 1
»PRIMAS“ (Schulungs- und Behandlungsprogramm fiir
ein selbstbestimmtes Leben mit Typ-1-Diabetes) und
Typ 2,,MEDIAS 2“ (Mehr Diabetes Selbstmanagement fiir
Typ 2). Diese Programme zielen auf das Empowerment
der Patienten ab. Die Verwendung von multimedialen
Schulungsmaterialien mit alltagsgerechten Beispielen
unterstiitzt dies. Als stark interaktives Schulungs-
programm gelten die ,,Conversation Maps™“ (,,Gesprachs-
landkarten”) [15, 17]. Diese sind ergebnisorientiert
und flexibel auf Alltagssituationen aufgebaut. Neuere
Programme sind evidenzbasiert entwickelt und bauen
auf internationalen klinischen Guidelines der IDF (Inter-
national Diabetes Federation) auf [18].

Ein einfaches Programm zur Darstellung des Ein-
flusses von korperlicher Bewegung auf den Blutzucker
bietet z. B. DiSko (,,wie Diabetiker zum Sport kommen*),
welches als zusétzliches Motivationsmodul in die
Schulung eingebaut werden kann. Unterstiitzend kann
weiters die Bewegungsbox der ODG (www.bewegungs-
box.at) eingesetzt werden.

Auch fiir die Schulung von Komplikationen stehen
verschiedene Programme zur Verfiigung: z. B. ,,HyPOS“
(Hypoglykdmie - POsitives Selbstmanagement), Unter-
zuckerungen besser wahrnehmen, vermeiden und
bewiltigen. ,Neuros“ (Aktivwerden - Neuropathie richtig
behandeln), das neue Schulungs- und Behandlungs-
programm fiir Menschen mit Diabetes und Neuropathie.

Evidenzlage

Metaanalysen [4-7], ein NICE-Report [8] und ein
Cochrane Review [9] konnen als Referenzen heran-
gezogen werden. Letzterer gibt signifikante Effekte einer
strukturierten Diabetesschulung an:

HbAlc-Absenkung nach 12 Monaten um 0,8%,
Gewichtsreduktion um 1,6 kg, Reduktion des systolischen
Blutdrucksum 2,6 mmHg, deutlicher messbarer Wissens-
zuwachs, jeweils im Vergleich zum Kontrollkollektiv.
Vergleichbare Ergebnisse zeigt die dazu neueste Meta-
analyse [7].

Programme, welchedasSelbstmanagementgegeniiber
einer reinen Wissensvermittlung betonen, schneiden
dabei besser ab [1-3, 9-13]. Dies gilt ebenso fiir solche
mit individualisierter Betreuung, Einbeziehung psycho-
sozialer Komponenten, altersangepasste Programme
sowie die langerfristige Betreuung in Form von Einzel-
beratungen oder Nachschulungen in Gruppen [1, 8-11,
15]. Ein aktueller Standard liegt dazu beispielsweise von
der Deutschen Diabetes Gesellschaft und der American
Diabetes Association vor [1, 2, 16]. (LoE 1++, Grade A).

Im Lichtder zunehmenden Diabetesprdavalenz werden
Betreuungsprogramme mit wiederholtem Schulungs-

bedarf durch medizinisches Personal alleine kaum
mehr zu bewiltigen sein [14]. Peer Support Programme,
in welchen Patienten selbst initiativ werden, um das
Empowerment zu férdern, konnten hier kiinftig unter-
stiitzend eingesetzt werden [19].
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Zusammenfassung Metabolische Erkrankungen beein-
flussen das Leben von Ménnern und Frauen in den ver-
schiedenen Lebensabschnitten in unterschiedlicher und
vielfdltiger Weise und stellen eine grofie Herausforderung
fiir das Gesundheitssystem dar. Die behandelnden
Arztinnen und Arzte sind mit den unterschiedlichen
Bediirfnissen von Ménnern und Frauen im klinischen
Alltag konfrontiert. Dieser Artikel will das Bewusst-
sein fiir einen geschlechtssensiblen Zugang und eine
differenzierte Betrachtung und Behandlung wecken und
zur Implementierung von Praxis-relevanten Erkennt-
nissen der Gendermedizin in Bezug auf Pradiabetes und
Diabetesbeitragen. Geschlechtsspezifische Unterschiede
beeinflussen Screening, Diagnose und Behandlungs-
strategien sowie die Entwicklung von Komplikationen
und die Mortalitdtsraten. Verdnderungen im Glukose-
und Lipidstoffwechsel, die Regulation von Energie-
haushalt und Korperfettverteilung sowie damit
assoziierte kardiovaskuldre Erkrankungen werden stark
von Steroid- und Sexualhormonen beeinflusst. Zusétz-
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lich spielen Erziehung, Einkommen und psychosoziale
Faktoren eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
Adipositas und Diabetes und miissen bei geschlechts-
spezifischer Betrachtung mit beriicksichtigt werden.
Minner scheinen im jlingeren Alter und bei niedrigerem
BMI ein hoheres Risiko fiir Typ 2 Diabetes aufzuweisen
als Frauen, die wiederum durch einen starken Anstieg
im Risiko fiir Diabetes-assoziierte kardiovaskuldre
Erkrankungen nach der Menopause charakterisiert sind.
Frauen diirften durch Diabetes auch etwas mehr Lebens-
jahre verlieren als Médnner, wobei die hohere Mortalitét
hauptsichlich auf vaskuldre Komplikationen zuriick-
gefiihrt werden kann. Bei diabetischen Médnnern scheint
dafiir der Mortalitdtsanstieg durch Krebs gewichtiger
als bei Frauen zu sein. Bei Frauen ist Pradiabetes und
Diabetes meist mit mehr vaskuldren Risikofaktoren
assoziiert, wie erhohte Inflammationsparameter, pro-
thrombotische Verdnderungen und hdherem Blut-
druck. Sie weisen deshalb ein relativ h6heres vaskuldres
Risiko auf. Frauen sind ofter stark iibergewichtig und
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weniger korperlich aktiv, obwohl sie sogar noch mehr als
Minner von einem hoheren Bewegungsausmaf$ in ihrer
Gesundheit und Lebenserwartung profitieren diirften.
Frauen weisen Ofter eine gestorte Glukosetoleranz,
Minner hingegen erhohte Niichternblutzuckerspiegel
auf. Eine Anamnese eines Gestationsdiabetes oder
PCOS sowie hohere Androgenspiegel stellen bei Frauen,
das Vorhandensein einer erektilen Dysfunktion oder
erniedrigter Testosteronspiegel bei Mdnnern wichtige
geschlechtsspezifische Diabetesrisikofaktoren dar. Die
erektile Dysfunktion ist bei Ubergewichtigen mit meta-
bolischem Syndrom hé&ufig und ist auch ein wichtiger
Préadiktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. Aber auch
Diabetikerinnen haben viel haufiger Sexualstérungen
als Frauen ohne Diabetes, was auch in der Praxis mehr
thematisiert werden soll. Viele Studien zeigen weiters,
dass Frauen in der Therapie weniger oft die Zielwerte
fiir HbAlc, LDL-Cholesterin oder Blutdruck erreichen,
wobei die Ursachen unklar sind. Generell sollen in der
medikamentdsen Behandlung geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Wirkung, Pharmakokinetik und in
den Nebenwirkungen mehr Beachtung finden.

Schliisselworter Geschlechterdifferenz - Gender - Stoff-
wechselstérung - Diabetes - kardiovaskuldre Erkranku-
ngen - Diabeteskomplikationen - Sexualstorungen

Sex- and gender-aspects in regard to clinical
practice recommendations for pre-diabetes and
diabetes

Summary Metabolic diseases dramatically affect life
of men and women from infancy up to old age and are
a major challenge for clinicians. Health professionals
are confronted with different needs of women and men.
This article aims at an increase of gender awareness and
the implementation of current knowledge of gender
medicine in daily clinical practice with regard to pre-
diabetes and diabetes. Sex and gender affect screening
and diagnosis of metabolic diseases as well as treat-
ment strategies and outcome. Impaired glucose and
lipid metabolism, regulation of energy balance and
body fat distribution are related to steroid hormones
and therefore impose their influence on cardiovascular
health in both men and women. Furthermore, education,
income and psychosocial factors relate to development
of obesity and diabetes differently in men and women.
Males appear to be at greater risk of diabetes at younger
age and at lower BMI compared to women, but women
feature a dramatic increase of their cardiometabolic risk
after menopause. The estimated future years of life lost
owing to diabetes is somewhat higher in women than
men, with higher increase of vascular death in women,
but higher increase of cancer death in men. In women
pre-diabetes or diabetes are more distinctly associated
with a higher number of vascular risk factors, such
as inflammatory parameters, unfavourable changes
of coagulation and blood pressure. Pre-diabetic and

diabetic women are at much higher relative risk for
vascular disease. Women are more often obese and less
physically active, but may even have greater benefit
from increased physical activity than males. Whereas
men predominantly feature impaired fasting glucose,
women often show impaired glucose tolerance. A history
of gestational diabetes or the presence of a PCOS or
increased androgen levels in women, on the other hand
the presence of erectile dysfunction (ED) or decreased
testosterone levels in men are sex specific risk factors for
diabetes development. ED is a common feature of obese
men with the Metabolic Syndrome and an important
predictor of cardiovascular disease. Diabetic women
also feature sexual dysfunctions much more frequently
than non-diabetic women which should be addressed in
clinical care. Several studies showed that diabetic women
reach their targets of metabolic control (HbAlc), blood
pressure and LDL-cholesterol less often than their male
counterparts, although the reasons for worse treatment
outcome in diabetic females are not clear. Furthermore,
sex differences in action, pharmacokinetics, and side
effects of pharmacological therapy have to be taken into
account.

Keywords Sex - Gender - Metabolic disease - Diabetes -
Cardiovascular disease - Diabetes-related complications -
Sexual dysfunction

Grundsatzstatement

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

Epidemiologie

In Osterreich liegt die Lebenserwartung der Frauen 2012
bei 83,3 Jahren und bei Minnern bei 78,0 Jahren mit
einem gering hoheren jéhrlichen Anstieg der Ménner
im Vergleich zu Frauen. Der prozentuelle Anteil der
gesunden Lebensjahre ist in Osterreich niedriger als
im EU-Durchschnitt und bei Frauen niedriger als bei
Miénnern. Erndhrungs- und Stoffwechselerkrankungen
sind bei beiden Geschlechtern ab dem 50. Lebensjahr
die dritt- bzw. vierthaufigste Todesursache in Osterreich.
Weltweit wurde eine Zunahme der Diabetesprédvalenz
pro Dekade von 8,3 (1980) auf 9,8 % (2008) bei Ménnern
und von 7,5 (1980) auf 9,2 % (2008) bei Frauen beobachtet
[2]. Diabetes ist bei Frauen der stirkste Risikofaktor fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die insgesamt 47,0% der
Todesursachen der Frauen und 37,3% der Minner in
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Osterreich 2014 ausmachten. In einer gepoolten Analyse
prospektiver Studien war die Mortalitdtsrate bei Mdnnern
mit Diabetes krebsbedingt und bei Frauen mit Diabetes
vaskuldrbedingt besonders stark erhoht im Vergleich zu
nicht diabetischen Gruppen gleichen Geschlechts [3].

Ein niedriger Sozialstatus und schlechte Bildung sind
mit einem hoéheren Risiko fiir Diabetes verbunden. Aus-
wertungen aus der Gesundheitsbefragung in Osterreich
2007 ergaben auflerdem, dass der inverse Zusammen-
hang zwischen Bildungsgrad und Auftreten von Uber-
gewicht und Diabetes bei Frauen stdrker ist als bei
Mainnern [4].

Klassifikation und Diagnose

Die Prédvalenz von Diabetes mellitus Typ 1 und Typ
2 ist bei beiden Geschlechtern anndhernd gleich.
Minner scheinen hdufiger im mittleren Lebensalter
und bei niedrigerem BMI als Frauen einen Diabetes zu
manifestieren [5]. Europdische Populations-bezogene
Verlaufsbeobachtungen weisen auf eine zwischen
den Geschlechtern vergleichbare (Bruneck Study)
oder fiir Midnner héhere (KORA S4/F4 Cohort Study)
Diabetesinzidenz.

Beziiglich des Stadiums ,,Priadiabetes” liegt bei Frauen
héufiger das Stadium der gestorten Glukosetoleranz vor,
wihrend bei Minnern die erhéhte Niichternglukose
iiberwiegt [6]. Bei Frauen nach Gestationsdiabetes
(GDM) zeigten Studien, dass sogar bei einem Grof3-
teil eine Glukosetoleranzstérung nur anhand erhoéhter
2h-Blutzuckerwerte im OGTT erkannt wurde [7]. Zur
hoheren IGT-Rate von Frauen konnten deren geringere
Korpergrofie und fettfreie Masse sowie eine verldngerte
Darmglukoseaufnahme beitragen [8].

Metabolisches Syndrom

In Europa haben zwischen 31 und 72 % der Bevolkerung
Ubergewicht ohne wesentliche Unterschiede zwischen
den Geschlechtern [9]. Adipositas betrifft hdufiger Frauen
als Manner, wiahrend das Vollbild des metabolischen
Syndroms je nach Definition bei beiden Geschlechtern
unterschiedlich hé&ufig beschrieben wird. Wihrend
die IDF-Kriterien ann&hernd gleich viele Ménner und
Frauen mit einem metabolischen Syndrom klassifizieren,
sind durch die NCEP-ATP III oder WHO-Kriterien mehr
Mainner als Frauen betroffen [6]. Bei allen Definitionen
sind dabei die geschlechtsspezifischen Grenzwerte fiir
HDL-Cholesterin und den Bauchumfangbzw. die , Waist-
to-Hip-Ratio“ zu beachten. Unabhéngig vom BM], ist ein
Bauchumfang iiber 102 cm bei Mdnnern und iiber 88 cm
bei Frauen mit einer Zunahme des Mortalitédtsrisikos um
ungefdhr 30 % bei den beiden Geschlechtern verbunden
[10]. Bei Frauen konnte der Bauchumfang ein besserer
Préadiktor fiir Diabetes sein als der BMI.

Sexualitat

Die Atiologie von Sexualfunktionsstérungen ist multi-
kausal und betrifft vor allem vaskuldre, neurogene,
hormonelle und psychische Komponenten, deren
Zusammenwirken fiir eine intakte Sexualfunktion
Voraussetzung ist. Vaskuldre Funktionsstorungen wie
endotheliale Dysfunktion bis hin zur manifesten Athero-
sklerose sind vor allem bei Madnnern als Ursache einer
ED sehr gut dokumentiert. Da in der Regel sowohl eine
endotheliale Dysfunktion als auch Atherosklerose bei
Gefdflen mit kleinem Lumen frither klinisch manifest
werden als bei Gefiflen mit grofierem Lumen wie
z. B. Koronargefdfie, wird bei Vorliegen einer ED ein
umfassendes Screening auf Makroangiopathie, ins-
besondere auf koronare Herzkrankheit, empfohlen
[11]. Neuere Studien zeigen, dass die ED mit hoher
Wahrscheinlichkeit einen unabhingigen Marker fiir
das kardiovaskulidre Risiko darstellt [12]. Auch die
diabetische Polyneuropathie kann zu Sexualfunktions-
storungen beim diabetischen Mann beitragen, sowohl
als Manifestation im peripheren als auch im autonomen
Nervensystem. Oxidativer Stress, gestorter Sorbitol-
Stoffwechsel und Mangel an Nervenwachstumsfaktoren,
spielen unter anderem dabei eine wichtige Rolle [13].
Als hormonelle Ursache fiir Sexualfunktionsstérungen
steht der Testosteronmangel mit entsprechenden Aus-
wirkungen auf Libido und Erregung beim ménnlichen
Geschlecht an erster Stelle. Viszerale Adipositas im
Rahmen von Diabetes und metabolischem Syndrom
ist ein wesentlicher Schrittmacher fiir den Testosteron-
mangel bei diesen Patienten [14].

Bei diabetischen Frauen liegen wahrscheinlich aus
Griinden der schwierigeren Quantifizierung von Sexual-
funktionsstérungen wesentlich weniger Studien zu
diesem Thema vor, Sexualfunktionsstérungen sind
allerdings auch wesentlich haufiger beschrieben. Die
kausalen pathophysiologischen Zusammenhinge sind
allerdings dhnlich wie beim diabetischen Mann gelagert.
Als Pendant zur ménnlichen erektilen Dysfunktion wird
in rezenten Publikationen die erektile Dysfunktion der
Klitoris genannt, deren Ursachen vielfiltig sind. Ahn-
lich wie beim Mann werden endotheliale Dysfunktion
und Atherosklerose, Stérungen der genitalen Innervation
und Verdnderungen im Hormon- und Neurotransmitter-
muster beschrieben. Dariiber hinaus sind bei Frauen auch
noch mechanische Irritationen der Schleimh&dute durch
unmittelbare Auswirkungen der Glykdmie mit Beein-
trachtigungen der Lubrikation zu beriicksichtigen [15].

Sexuelle Dysfunktion als Nebenwirkung von Medika-
menten spielt sowohl bei diabetischen Médnnern als
auch bei diabetischen Frauen eine Rolle. Dabei stehen
vor allem bestimmte Antidepressiva mit Auswirkungen
auf den Prolaktinstoffwechsel und reduzierter Bildung
von Sexualhormonen im Fokus des Interesses. Da bei
Patienten mit Diabetes bei ca. 18% eine behandlungs-
bediirftige Depression vorliegt, bei diabetischen Frauen
haufiger als bei diabetischen Ménnern, ist das jeweilige
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Antidepressivum sorgfiltig auszuwéhlen, um Neben-
wirkungen hintanzuhalten [16].

Als Screeningmethode empfiehlt sich bei diabetischen
PatientInnen zumindest einmal jdhrlich das sorgfiltige
Erheben einer Sexualanamnese. Fiir die ergdnzende
Diagnostik bieten sich validierte Fragebogen wie Inter-
national Index of Erectile Function-5-Score (IIEF5) fiir
Miénner [17] und Female Sexual Function Index (FSFI) fiir
Frauen an [18]. Beide enthalten Fragen zu den wichtigen
Dimensionen der Sexualitit wie Libido, Erektion,
Lubrikation, Orgasmus, Befriedigung und Schmerz.
Bei Vorliegen einer Sexualfunktionsstorung sollte ein
kompletter Status der Sexualhormone erhoben werden.

Die Therapie der Sexualfunktionsstérung orientiert
sich an den Ursachen, jedoch stehen generell Lebens-
stilinterventionen und vor allem Nikotinabstinenz
im Vordergrund des Therapieansatzes. Bei vaskulédrer
Ursache empfiehlt sich die kontinuierliche Therapie
der Atherosklerose, bei neuropathischer Ursache ist die
Blutzuckereinstellung eine wesentliche Mafinahme, bei
hormonellen Defiziten kann die Hormonsubstitution
in Erwdgung gezogen werden. Der Einsatz von PDE-5
-Hemmern fiihrt bei Mannern zu einer Besserung der
Erektion durch Vasodilatation mit gesteigertem Blutfluss
durch erhohte Bereitstellung von NO. Der Einsatz bei
Frauen zeigt kontroverse Ergebnisse [13].

Bei psychischer Ursache der Sexualfunktionsstérung
kommt psychotherapeutischen Interventionen eine
wesentliche Bedeutung zu.

Bei Minnern kann eine erektile Dysfunktion (ED) ein
frithes Zeichen einer Stoffwechselstérung oder auch eine
Spatkomplikation sein (siehe auch Kapitel ,,Diabetische
Polyneuropathie”). In Studien weist die Hilfte aller
Minner mit einer ED ein metabolisches Syndrom auf.
Niedrigere Testosteronspiegel kennzeichnen Diabetiker
mit ED und kénnen der Entwicklung von Insulinresistenz
und Diabetes vorangehen [19]. Eine ED bei Diabetes
kann auf eine asymptomatische KHK hinweisen und
sogar ein deutlich gesteigertes kardiovaskuldres Mortali-
tatsrisiko anzeigen. Deshalb ist in der Anamnese sowohl
die Frage nach Vorliegen einer ED bei allen Mdnnern mit
Prddiabetes oder Diabetes obligat als auch eine weitere
vaskuldre Abklarung bei positivem Befund.

Lebensstil und Pravention

Lebensstilmafinahmenkénnenbeibeiden Geschlechtern
zu einer Reduktion der Hyperglykdmie und Risiko-
reduktion fiir Diabetes beitragen. Obwohl randomisierte,
kontrollierte Diabetes-Préventions-Studien mindestens
zur Hélfte Frauen mit einschlossen, liegen nur wenige
geschlechtsspezifische Analysen vor [7]. Acarbose wirkte
bei dlteren normal- bis iibergewichtigen Frauen ohne
Hypertonie besser (Stop-NIDDM), Metformin vor allem
bei jiingeren adipésen Médnnern mit erh6hten Niichtern-
blutzuckerwerten (Diabetes Prevention Program [DPP]).
In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass eine
Lebensstilintervention das Diabetesrisiko bei beiden

Geschlechtern nach drei Jahren gleichermafien um
ca. 40% senkt [20]. Eine Nachbeobachtung der Da-
Qing-Studie ergab, dass nach 23 Jahren bei Frauen die
kardiovaskuldre Mortalitdt in der ehemaligen Inter-
ventionsgruppe signifikant gesenkt werden konnte [21].

Bei Frauen scheint bereits Prddiabetes und das meta-
bolische Syndrom stérker als bei Mdnnern mit erhohten
Inflammationsparametern, einer ungiinstigeren Ver-
dnderung im Gerinnungssystem und héheren Blutdruck-
werten einherzugehen [22]. Dies bestitigt sich auch bei
manifestem Diabetes und kénnte zum besonders stark
erhohten kardiovaskuldren Risiko bei Frauen beitragen [23].

Des Weiteren wurde fiir Frauen bestétigt, dass
anamnestisch erhobene reproduktive Faktoren (Paritit,
Zyklusunregelmifiigkeiten, Prieklampsie) sowie ins-
besondere eine Anamnese eines fritheren GDM, mit dem
Ausmaf der aktuellen Stoffwechselstdrung eng assoziiert
sind (DREAM). Frauen mit einem fritheren GDM kon-
vertierten auflerdem bei vergleichbarer Studienaus-
gangslage beziiglich Insulinresistenz, Korpergewicht
und Glukosetoleranzstatus fast doppelt so haufig zu
manifestem Diabetes wie jene ohne Gestationsdiabetes
in der Anamnese (DPP).

Diese Daten unterstiitzen bei Frauen die Wichtigkeit
der gynékologisch/geburtshilflichen Anamnese und die
Notwendigkeit regelméfliiger, engmaschiger Nachunter-
suchung nach GDM (siehe auch Leitlinie GDM). Bei
Frauen sind in diesem Zusammenhang noch das poly-
zystische Ovar-Syndrom (PCOS), das ungefihr 10 % aller
Frauen betrifft und durch Insulinresistenz und erhéhte
Androgenspiegel charakterisiert ist, als geschlechtsspezi-
fischer Risikofaktor fiir einen Pridiabetes oder Diabetes
hervorzuheben, der unbedingt beziiglich einer Glukose-
stoffwechselstérung abgeklart werden soll.

Multifaktorielle medikamentdése Therapie
Orale Antidiabetika und Insulin

Beziiglich der Effekte der antihyperglykdmischen Medika-
mente sind keine Unterschiede zwischen Madnnern und
Frauen bekannt, aufSer, dass postmenopausale Frauen
unter Glitazontherapie haufiger Knochenbriiche auf-
weisen. Die Ursache fiir diesen Geschlechtsdimorphis-
mus ist bisher unklar. In der neuen Substanzklasse der
SGLT2-Hemmer sind hdufiger Harnwegsinfekte und
Genitalinfektionen, v. a. Pilzinfektionen, bei Frauen
beschrieben, vor allem wenn schon frither rezidivierend
Infektionen im Urogenitalbereich aufgetreten sind.
Unter Basalinsulintherapie-Einsatz wurden besonders
bei nur leicht ibergewichtigen Frauen hédufiger schwere
Hypoglykdmien beschrieben [24].

Psychosoziale Faktoren beeinflussen allerdings die
Krankheitsbewiltigung und Coping-Strategien bei
Minnern und Frauen unterschiedlich [25]. Frauen
beschiftigen sich generell intensiver mitihrer Erkrankung
und sind besser iiber Diabetes informiert als Ménner.
Zusitzlich spielen bei Frauen emotionale Faktoren und
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der Bezug zum behandelnden Arzt/der behandelnden
Arztin eine grofiere Rolle. Médnner wiederum profitieren
besonders von strukturierten evidenzbasierten Diabetes-
Management-Programmen. Diabetes verschlechtert die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei Frauen stirker
als bei Midnnern [26].

Muiltifaktorielles Risiko-Management

Frauen mit Diabetes erreichen weniger hiufig die Leit-
linien-konformen Therapieziele fiir HbAlc, Blutdruck
und/oder Lipide [7, 27-29]. Das konnte auf Unter-
schiede in der Rate an Komorbiditidten, an Krank-
heitssymptomen, in der drztlichen Einschédtzung der
Gefihrdung der Patientinnen und Patienten bzw. dem
drztlichen Kommunikations- und Verordnungsmodus,
in der Therapieadhdrenz oder aber auch an der allgemein
héheren Nebenwirkungsrate in der Pharmakotherapie
bei Frauen zuriickgefiihrt werden. Allerdings reagieren
Frauen auf bestimmte kardiovaskuldre Risikomarker
sogar empfindlicherim Risikoanstieg fiir Komplikationen
als Ménner. Frauen haben eine héhere Salz-Sensitivitét
und reagieren auf Salzzufuhr mit einem deutlicheren
Blutdruckanstieg, profitieren aber auch stéarker bei Salz-
restriktion. Ebenso fithren hohe Serum-Triglyzeride und
niedrige HDL-Cholesterinwerte bei Frauen zu einem
hoéheren Anstieg im kardiovaskuldren Risiko. Besorgnis-
erregend ist, dass insbesondere Hochrisiko-Patientinnen
mit KHK eine schlechtere Kontrolle modifizierbarer
kardiovaskuldrer Risikofaktoren aufweisen und weniger
hiufig eine intensive Lipid-senkende Therapie erhalten
als Méanner mit KHK [1, 7, 28].

Statine wirken bei Frauen und Méinnern annidhernd
gleich, in der Primdrprdvention konnten aber erst
durch Einschluss neuer Studien mit Rosuvastatin
eine Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse auch bei
Frauen gezeigt werden [30]. Bei den Antihypertensiva
ist zu beriicksichtigen, dass Frauen fiir die Auslosung
von Arrhythmien durch QT-verldngernde Substanzen
empfindlicher sind und bei Betablockern oft niedrigere
Dosen als Méannern benotigen. ACE-Hemmer scheinen
bei Frauen die kardiovaskuldre Mortalitdt weniger stark
zu senken, dafiir aber eine Nephropathie-Entwicklung
stirker zu verzégern, wihrend AT-Rezeptor-Antagonisten
bei Frauen besser wirksam sein kénnten [31].

Thrombozytenaggregationshemmer

Eine Aspirintherapie ist bei Frauen mit einer geringeren
antithrombotischen Wirkung, allerdings auch mit einem
hoheren Blutungsrisiko assoziiert. Aspirin reduziert
bei Frauen im Gegensatz zu Méannern nicht das Myo-
kardinfarktrisiko, wohl aber das Risiko fiir ischdmische
Insulte [32]. Viele Studien zeigen dass Frauen mit kardio-
vaskuldrem Risiko seltener Aspirin erhalten als Ménner,
obwohl fiir Frauen mit Diabetes eine Aspirintherapie
(75-325 mg/die) empfohlen wird (Evidenzlevel B) [33].

Makrovaskulare Komplikationen

Wihrend bei diabetischen ebenso wie bei den nicht
diabetischen Ménnern die kardiovaskuldre Mortalitédt im
letzten Jahrzehnt abnahm, bleibt die Rate bei Frauen mit
Diabetes unverdndert hoch oder steigt sogar tendenziell
an [34-36]. Das relative Risiko fiir Tod durch KHK ist bei
Frauen mit Diabetes doppelt so hoch wie bei Mannern
im Vergleich zu nicht diabetischen Mannern. Metaana-
lysen zeigten, dass Diabetikerinnen ein um 40 % hoheres
relatives Risiko fiir Myokardinfarkt haben als Diabetiker,
sowohl bei Typ 1 als auch bei Typ 2 Diabetes [37, 38]. Nach
einem Myokardinfarkt haben Frauen eine schlechtere
Prognose. Die Symptome eines akuten Koronarsyndroms
sind bei Frauen oft komplex und untypisch mit stirkerer
vegetativer Auspriagung (Miidigkeit, Abgeschlagenheit,
Ubelkeit, Hals-, Kiefer- oder Riickenschmerzen etc.) und
werden deshalb hdufig fehlinterpretiert; zusitzlich ist
die nicht-invasive Diagnostik, insbesondere die Ergo-
metrie, wenig aussagekriftig. Hypertonie ist besonders
bei Frauen mit Diabetes ein wichtiger Risikofaktor fiir
KHK, aber auch fiir Herzversagen. Auch das relative
Risiko fiir einen Schlaganfall ist bei Frauen mit Diabetes
um 27 % hoher als fiir Manner, ebenso ist die zerebro-
vaskulidre Mortalitit erh6ht [39, 40].

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

Mikrovaskulare Komplikationen
Nephropathie

Pramenopausale Frauen ohne Diabetes sind gegen-
iiber der Entwicklung einer Proteinurie und Nephro-
pathie aufgrund der Ostrogenwirkung besser geschiitzt
als Minner, wiahrend bei Diabetes die Datenlage derzeit
inkonklusiv ist und Frauen in manchen Untersuchungen
sogar eine stirkere Progression der Nephropathie auf-
wiesen [7, 41]. BMI, Alter und hoéhere Blutzuckerwerte
scheinen bei Ménnern stdrkere Prédiktoren fiir einen
Nierenfunktionsverlust darzustellen. Zu beachten ist
weiters, dass Frauen mit Diabetes ein besonders hohes
Risiko fiir Harnwegsinfekte haben, welche konsequent
behandelt werden miissen.

Retinopathie und Neuropathie

Bei diesen Spatkomplikationen sind bisher keine wesent-
lichen Geschlechtsunterschiede beobachtet worden.
Bei Entwicklung eines Typ 1 Diabetes nach dem 15.
Lebensjahr zeigen Mianner ein deutlich héheres Risiko
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fiir die Entwicklung eines Nierenversagen und einer
proliferative Retinopathie als Frauen [42].

Diabetes-assoziierte Erkrankungen

Aktuelle Auswertungen der dsterreichischen Bevolkerung
zeigen deutliche altersabhéngige Unterschiede zwischen
Minnern und Frauen mit Typ 1 oder Typ 2 Diabetes in
Bezug auf Komorbiditdten und Komplikationen [43].

Tumore

Diabetes ist mit einem héheren Krebsrisiko verbunden,
wobei Ubergewicht eine zusitzliche wichtige Rolle
spielt. Frauen mit Diabetes haben ein hoheres Risiko fiir
Brustkrebs und ein doppelt so hohes Risiko fiir Endo-
metriumkarzinome, wihrend bei Midnnern das Risiko
fiir Prostatakarzinom etwas niedriger ist [44]. Auflerdem
ist bei beiden Geschlechtern das Risiko fiir Pankreas-
karzinome, Darmkrebs und Leberkrebs deutlich erh6ht.
Frauen mit Diabetes nehmen seltener an Vorsorge-
untersuchungen (Mammographie) teil. Bei beiden
Geschlechtern ist auf die Durchfithrung der allgemein
empfohlenen Screening-Untersuchungen unbedingt zu
achten.

Osteoporose

Diabetes ist mit einem hoheren Osteoporose- und
Frakturrisiko assoziiert, wobei der Knochenstoff-
wechsel und die Knochenqualitét - selbst bei erhaltener
Knochenmasse - ungiinstig verdndert sind. Manner mit
Neuropathie scheinen besonders gefahrdet [45]. Mdnner
und Frauen mit Diabetes sollen auf ihr individuelles
Osteoporose-Risiko untersucht werden.

Depressionen

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

Zusammenfassung

Auch wenn derzeit noch viele Fragen in Bezug auf bio-
logische und psychosoziale geschlechtsspezifische
Aspekte in der Entstehung, Pravention und Therapie
des Diabetes offen sind und eine wichtige Aufgabe
und Herausforderung fiir zukiinftige Forschung dar-

stellt, muss dennoch auf Basis der derzeitigen stetig
zunehmenden Erfahrungen und Erkenntnisse bereits
eine geschlechtssensible medizinische Betreuung
der Patientinnen und Patienten in der Praxis gewédhr-
leistet werden. Insbesondere ist auf eine konsequente
Leitlinien-konforme Therapie modifizierbarer kardio-
vaskuldrer Risikofaktoren bei beiden Geschlechtern zu
achten.
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Zusammenfassung Der Artikel beinhaltet demographi-
sche Grundlagen und therapeutische Empfehlungen
hinsichtlich medikamenttser Therapie und Diabetes-
schulung bei Personen mit Migrationshintergrund.
Dabei wird auf spezielle sozio-kulturelle Spezifika Bezug
genommen. Der Beitrag versteht sich als Ergidnzung
zu den generellen Leitlinienempfehlungen der Oster-
reichischen Diabetesgesellschaft.

Schliisselworter Migration Diabetes mellitus
Medikamentdse Therapie - Schulung - Ramadan

Migration and diabetes

Summary The article deals with the demographic data
of migration in Austria and with therapeutic advice con-
cerning drug therapy and diabetes education for patients
with migration background. In this context socio-cul-
tural specifics are discussed. These suggestions are seen
complementary to the general treatment guidelines of
the Austrian Diabetes Association.
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Especially for the fast months Ramadan there are a
lot of informations. The most important point is that
the patient care must be highly individualized and the
management plan may differ for each patient.

Keywords Migration - Diabetes mellitus - Drug therapy -
Education - Ramadan

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

Die allgemeinen Zielwerte und Therapieprinzipen
gelten auch bei dieser Personengruppe. Das Erreichen
mancher Zielwerte kann aufgrund allgemeiner Barrieren
(Sprache, soziokultureller und -6konomischer Hinter-
grund, Bildungsgrad etc.) schwieriger sein.

Einen besonderen Fall stellt das Fastenmonat
Ramadan dar, hierbei Bedarf es besonderer Kenntnisse
in der Betreuung des Patienten und dem Umgang mit
der Therapie, die individuell auf den einzelnen Patient
abgeschnitten werden sollte.

Demographie

Patientlnnen mit Migrationshintergrund werden
definiert als Menschen, deren beide Elternteile im Aus-
land geboren wurden. PatientInnen, die selbst im Aus-
land geboren wurden, gelten als Migrantlnnen der 1)
Generation, deren Kinder (mit Geburtsort im Inland) als
MigrantInnen der 2) Generation [1].

Laut Statisik Austria leben in Osterreich 8.415.100
Menschen [2], davon sind insgesamt 1.714.600 als
MigrantIlnnen registriert. Die Gruppe der Zuwanderer
der ersten Generation umfasst rund 1.254.300 Personen,
jene der Zuwanderer der zweiten Generation zdhlt
rund 460.300 Personen. Die grofite Gruppe kommt aus
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dem ehemaligen Jugoslawien (495.100), gefolgt von
TiirkInnen (262.800). 44% der MigrantInnen mit Nicht-
Osterreichischer Staatsbiirgerschaft leben in Wien,
118.425 MigrantInnen wurden in den letzten zehn Jahren
in Wien eingebiirgert [2, 3].

In Osterreich wird die Gruppe der an Diabetes mellitus
erkrankten Personen derzeit auf rund 573.000 bis 645.000
Menschen geschitzt (rund 8 bis 9%). Die Summe
inkludiert dabei rund 430.000 drztlich diagnostizierte
Diabetesfille (rund 6%) sowie geschitzte 143.000 bis
215.000 undiagnostizierte DiabetikerInnen (rund 2 bis
3%) [4].

Derzeit geht man von einer Diabetesprévalenz von
6-9% bei Osterreicherlnnen und bis zu 10-12% bei
MigrantInnen aus, wobei man von einer hohen Dunkel-
ziffer nicht diagnostizierter PatientInnen ausgeht.

In Wien konnte anhand einer Patientenbefragung eine
Diabetespravalenz bei den tiirkischen MigrantInnen mit
10 % bestétigt werden.

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

Mégliche Barrieren in der Diagnostik und
Therapie von Migrantinnen mit Diabetes

Migrantlnnen haben, bedingt durch den anderen
kulturellen Hintergrund, haufig auch ein anderes Ver-
stindnis von Gesundheit, Gesundheitsvorsorge und
Krankheit, als in Osterreich geborene. Das Wissen iiber
die Zusammenhinge zwischen Lebensstil und Krank-
heit sowie den Krankheitsverlauf beeinflussenden
Faktoren unterscheidet sich hdufig ebenfalls von jenem
Osterreichischer Patientlnnen [6]. Zudem verdndern
sich sowohl Lebensstil und insbesondere Erndhrungs-
gewohnheiten als Folge der neuen sozialen und 6ko-
nomischen Bedingungen.

Der kulturelle Hintergrund und in manchen Féllen
mangelnde Sprachkompetenz, Analphabetismus sowie
niedriger soziodkonomischer Status konnen daher
den Zugang zu Vorsorge und Behandlung behindern.
Dies driickt sich auch in dem geringen Prozentsatz
der Migrantlnnen, die Gesundenuntersuchungen in
Anspruch nehmen, aus [5].

Behandlung von Diabetikerlnnen mit
Migrationshintergrund in der Praxis

Allgemeine Rahmenbedingungen

Ziele sind die Erméglichung eines optimalen Wissens-
transfers und die Stdarkung der Eigenverantwortung der
PatientInnen. Um das Wissen iiber Diabetes, Gestations-
diabetes, die Therapie und den Zusammenhangzwischen
der Erkrankung und Lebensstil zu erh6hen, erscheint es
sinnvoll, entsprechende Informationsveranstaltungen
in der jeweiligen Gemeinschaft (Community) unter Ein-

beziehung aller beteiligten Interessensgruppen (Stake-
holder) (z. B. Kulturvereine, Religionsgemeinschaften,
Krankenkassen, medizinische  Fachgesellschaften)
durchzufiihren.

In groffen Ballungsraumen und Schwerpunkt-
zentren ist die Einrichtung kultursensitiver (Diabetes-
Ambulanz-Sprechstunden mit entsprechend geschultem
Personal (mit speziellem Wissen und Verstdndnis
tiber den kulturellen Einfluss auf die Behandlung) in
Erwdgung zu ziehen). Weiters sollte ein muttersprach-
lich, dem Bildungsstand und den Lebensgewohnheiten
angepasstes Schulungs- und Behandlungsangebot
bereitgestellt werden (anhand des Vorzeigemodels
Wilhelminenspitals) [7]. Interkulturelle Inhalte sollen
bereits bei der Ausbildung der Angehorigen von Gesund-
heitsdiensten (DiabetesberaterInnen, Didtologlnnen,
Pflegepersonal, Arztlnnen etc.) eingebracht werden.
Zudem empfiehlt es sich, bikulturelles und mehr-
sprachiges Personal verstirkt in Gesundheitsberufen
auszubilden und zu férdern.

Bei der Anamnese und der Therapie ist es wichtig,
religios bedingte Einstellungen sowie interfamilidre und
ev. patriarchale Gesellschaftsstrukturen zu beachten.
Diese sollten auch bei der Organisation der Behandlungs-
strukturen bertiicksichtigt werden.

Sprache

Auf eine adiquate Ubersetzung (DolmetscherInnen,
KulturiibersetzerInnen) ist unbedingt grofler Wert
zu legen, Kinder als Ubersetzerlnnen sind in der
Regel ungeeignet. Sollten keine muttersprachlichen
Ubersetzernnen zur Verfiigung stehen, kénnen auch
erwachsene Angehorige mit eingebunden werden. Es
kann gegebenenfalls auf eine andere Sprache aus-
gewichen werden, oder Krankenhauspersonal mit der
entsprechenden Muttersprache und unter Beriick-
sichtigung der Schweigeverpflichtung miteinbezogen
werden.

Unter der Beriicksichtigung, dass Diabetes in den
meisten Féllen eine lebenslange Erkrankung ist, soll auch
zur Stirkung der Eigenverantwortung und der Selbst-
hilfefdhigkeit den PatientInnen der Erwerb von Sprach-
kompetenz empfohlen werden.

Schulungen und Schulungsmaterial

Sowohl kultursensitive Einzelschulungen als auch
Zielgruppen-adaptierte Gruppenschulungen ermog-
lichen eine effektive Kommunikation und Information
iiber Diabetes und die Therapie. Schulungsmaterial
mit kultursensitiven Beispielen sollte in der jeweiligen
Muttersprache zur Verfiigung stehen. Um auch
AnalphabetikerInnen mit Diabetes erreichen zu kénnen,
ist eine entsprechende Bebilderung und die Verwendung
von Piktogrammen und Abbildungen von Speisen in
OriginalgrofSe anzustreben.
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Bei Sehbehinderung und Analphabetismus ist der
Einsatz von sprechenden Blutzuckermessgerdten zu
empfehlen (auch in Fremdsprachen zu erhalten).

Fastenmonat Ramadan

Weltweit leben ca. 1,6 Mrd. Menschen mit islamischem
Religionsbekenntnis. Ramadan ist der Fastenmonat der
Muslime und neunter Monat des islamischen Mond-
kalenders. In diesem Monat wurde nach islamischer Auf-
fassung der Koran herabgesandt [9].

Fasten z#hlt zu einer der fiinf Pflichten eines jeden
Moslems. Die Fastenzeit betrégt einen Monat, wihrend
der Fastenzeit darf vom Sonnenaufgang (Sehar) bis
zum Sonnenuntergang (Iftar) keine Fliissigkeits- und
Nahrungszufuhr erfolgen. Die Fastenzeit verschiebt sich
jahrlich um etwa 10 Tage nach vor im Jahreslauf.

Menschen mit chronischen Erkrankungen (unter
anderem auch Schwangere und Stillende) sind nicht zum
Fasten verpflichtet. Viele gldubige Moslems beharren
jedoch auf dem Fasten, sollten dies jedoch nur unter
drztlicher Begleitung tun [8]. Laut EPIDIAR-Studie [12]
fasten rund 50 Mio. Menschen mit Diabetes mellitus
jahrlich in der Fastenzeit.

Die Fastenzeit stellt eine besondere Anforderung an
Menschen mit Diabetes dar. Wenn ein Diabetiker fasten
mochte, miissen Einnahmen und Dosierungen der
Medikamente an die neuen Essgewohnheiten angepasst
werden. Da die Hauptmahlzeit bei Sonnenuntergang ist,
kommt es zu einer Umkehr des Tag-Nacht-Rhythmus.

Entsprechend diesem Rhythmus bedarf es einer
Umstellung bzw. Dosisadaptierung einiger Medika-
mente, insbesondere der Insulintherapie—hierbei hat
vor allem die Vermeidung von Hypoglykdmien Vorrang.

Dosierungsvorschlage [9]

Metformin alleine

Die Dosierung kann belassen werden, die Einnahme
erfolgt bei Sehar und Iftar. Bei einer 2-maligen Ein-
nahme (von z. B. 1000 mg Metformin) ist die Dosierung
zu belassen. Bei einer 3-maligen Einnahme (von z. B.
Metfomin 500 mg) ist die Einnahme von Metformin
500 mg zu Sehar und 1000 mg zu Iftar zu empfehlen.
Acarbose alleine

Die Weitereinnahme der Dosierung ist ohne Anderung
bei Sehar und Iftar zu empfehlen.

Sulfonylharnstoffe (SH)

Hier bedarf es folgender Umstellung: Statt der morgend-
lichen Einnahme ist die Gabe von SH zu Iftar zu

empfehlen. Weiters wird, um Hypoglykdmien zu ver-
meiden, eine Dosisreduktion um 25% empfohlen. Bei
einer 2-maligen Gabe empfiehlt es sich, die Morgen-
dosierung um 25% zu reduzieren und die Einnahme
zum Iftar sowie die abendliche Dosierung um 50% zu
reduzieren und dessen Einnahme zu Sehar.

Glitazone alleine

Die Einnahme wird ohne Dosisreduktion zum Iftar
empfohlen.

Dipeptidyl peptidase-4-Inhibitors alleine

Rezente Daten zeigen eine sichere Therapiealternative
der DPPIV-Inhibitoren (v. a. Vildagliptin, Sitagliptin) im
Vergleich zu Sulfonylharnstoffen wiahrend der Fasten-
zeit [11]. Durch die Einnahme von DPPIV-Inhibitoren
konnte ein geringeres Risiko sowohl fiir leichte, sympto-
matische als auch fiir schwere Hypoglykdmien im Ver-
gleich zu SH verzeichnet werden [10, 11]. Deshalb
konnen DPPIV-Inhibitoren als sichere orale Medikation
wihrend der Fastenzeit eingenommen werden [10,
11]. Es zeigte sich im HbA1C-Wert keine signifikante
Differenz zu SH [11].

Die Dosierung vom DPPIV-Inhibitor wird nicht ver-
dndert, die Einnahme erfolgt jedoch zum Iftar [9].

SGLT-2-Hemmer

Es bestehen derzeit keine Daten zu Ramadan. Trotz
geringem Hypoglykdmierisiko und bedingt durch die
renale Glukosurie ist eine Gewichtsreduktion vom Vor-
teil, jedoch in Anbetracht der Gefahr einer diabetischen
Ketoazidose ist Vorsicht geboten [13].

Kombinationspriparate unterschiedlicher
Substanzklassen

Hierbei bedarf es der Beriicksichtigung der hypoglyk-
amischen Effekte und entsprechender Dosierungs-
empfehlung bzw. -adaptierungen der jeweiligen
Substanzgruppen, wie bereits oben erwdhnt.

Insulintherapieeinnahme wahrend der Fastenzeit [9]
BOT -basal unterstlitzte orale Therapie
Es wird empfohlen, die Basalinsulindosierung um 30%

zu reduzieren. Die orale Medikation ist laut der oben
angefiihrten Empfehlung zu dosieren.
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CT -konventionelle Insulintherapie

Hierbei wird eine Reduktion der Dosierung um ins-
gesamt 25% empfohlen. Am Vortag der Fastenzeit
sollte mit der reduzierten Dosis begonnen werden, die
morgendliche Insulingabe am ersten Fastentag sollte erst
zum Iftar dosisreduziert erfolgen (Beispiel: anstelle von
40 IE werden 30 IE verabreicht). Die nichste Insulingabe
erfolgt zu Sehar (Beispiel: anstelle von 30 IE werden 20 IE
verabreicht).

ICT - intensivierte konventionelle Insulintherapie

Hierbei bedarf es einer Dosisanpassung: Die Bolusgabe
erfolgt nach Nahrungsmenge und -zufuhr. Die Basal-
insulindosierung sollte um 25% reduziert verabreicht
werden.

Weitere Einflussfaktoren

In besonderen Féllen kann es forderlich oder notig sein,
dass Patient und Behandler das gleiche Geschlecht
haben. Religiés beeinflusste Speisenauswahl und
Fastenvorschriften (wie oben erwihnt) sind ebenso zu
beriicksichtigen.
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Zusammenfassung Die exokrine Pankreasinsuffizienz
(EPI) bei Diabetes-Patienten ist hiufig und die ursdch-
lichen Zusammenhinge sind wechselnd, wobei sowohl
Erkrankungen des exokrinen als auch des endokrinen
Pankreas auslosend sein konnen. Auf Basis der fiakalen
Elastase-1 erhobene Studiendaten beschreiben Pri-
valenzen von 10-30% mit schwerer und 22-56% mit
moderater EPI bei Patienten mit Typ 1 Diabetes sowie
Raten von 5-46 % bei Patienten mit Typ 2 Diabetes. Aller-
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dings berichten nicht alle Patienten iiber die klassischen
Symptome mit Durchféllen, Steatorrhoe und Gewichts-
abnahme. Die invasive Diagnostik ist der heute kaum
mehr verfligbare Goldstandard. Unter den nicht-invasi-
ven Tests weist die Bestimmung der Elastase-1 im Stuhl
die hochste Sensitivitdt und Sperzifitdt auf. Die Testung
auf fdkale Elastase-1 sollte bei allen symptomatischen
Patienten durchgefiihrt werden. Differentialdiagnostisch
sind unter anderem Erkrankungen wie Zoliakie (betrifft
ca. 3-5% aller Patienten mit Typ 1 Diabetes) und auto-
nome Neuropathien des Magen-Darm-Traktes, aber
auch Erkrankungen wie das Reizdarmsyndrom und gast-
rointestinale Karzinome zu beriicksichtigen. Symptoma-
tische Patienten mit einer fikalen Elastase-1<100 pg/g
sollten mit Pankreasenzymen in ausreichender Dosie-
rung addquat therapiert werden. Die Therapie verbessert
die Symptomatik signifikant, die Versorgung mit fettl6s-
lichen Vitaminen wird normalisiert, das Osteoporoseri-
siko positiv beeinflusst. Eine Verbesserung der diabeti-
schen Stoffwechsellage ldsst sich hingegen nicht in allen
Studien dokumentieren.

Ein pankreopriver, auch als Typ 3c bezeichneter Dia-
betes, muss nicht zwangsldufig mit Insulin behandelt
werden, auch eine Behandlung mit oralen Diabetespréa-
paraten ist - zumindest initial - oft ausreichend.
Schliisselworter Diabetes mellitus - Exokrine Pank-
reasinsuffizienz

Exocrine pancreatic insufficiency and diabetes
mellitus

Summary Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) in
diabetic patients is frequent. Studies based on fecal elas-
tase-1 measurement give prevalence rates of 10-30% of
severe and 22-56 % of moderate EPI in type 1 and rates
of 5-46 % in type 2 diabetic patients. Nevertheless, not all
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patients report typical symptoms like diarrhea, steator-
rhea and weight loss. For noninvasive testing the deter-
mination of fecal elastase-1 has the highest sensitivity
and specificity. This test should be performed at least in
all symptomatic patients. As differential diagnosis celiac
disease (with a prevalence of about 3-5% of type 1 dia-
betic patients), autonomic neuropathy, but also diseases
like irritable bowel syndrome and gastrointestinal tumors
have to be taken into account. Patients with symptoms
and a fecal elastase-1<100 pg/g should be treated with
pancreatic enzymes in adequate daily doses adminis-
tered at main meals. Treatment improves symptoms sig-
nificantly, supply with fat soluble vitamins is normalised,
risk for osteoporosis is reduced. However, improvement
of glucose metabolism has not been demonstrated con-
sistently. A pancreatogenic diabetes, also termed as type
3cdiabetes, has not necessarily to be treated with insulin,
often—at least initially—treatment with oral antidiabetic
drugs is sufficient.

Keywords Diabetes mellitus - Exocrine pancreatic in-
sufficiency

Pravalenz der exokrinen Pankreasinsuffizienz bei
Patienten mit Diabetes

Als Goldstandard zur Diagnose der EPI gelten invasive
(Enzym-)Messungen, die eine endoskopische Untersu-
chung mit Aspiration von Duodenalsekret nach intrave-
noéser Verabreichung von Sekretin und Cholezystokinin
oder einer Testmahlzeit notwendig machen [24]. Diese
sind heute weltweit kaum noch verfiigbar. Mit dieser
invasiven Methode konnte bei bis zu 43 % der Patienten
mit Diabetes eine EPI nachgewiesen werden. Neuere
Studien verwenden indirekte Tests zur Diagnostik, ins-
besondere fiir die Bestimmung der Elastase-1 im Stuhl.
Damit wurden vergleichbare EPI-Pravalenzen zwischen
10 und 56 % bei Patienten mit Typ 1 Diabetes beschrie-
ben [14, 16, 18, 21, 22, 25, 34]. Eine schwere EPI, defi-
niert als Elastase-1-Konzentration im Stuhl <100 pg/g,
wurde dabei bei 10-30% der Patienten festgestellt. Fiir
Typ 2 Diabetes Patienten gibt es Daten, die fiir ca. jeden
dritten Patienten eine EPI beschreiben, wobei mehr als
die Hiélfte der Patienten - insgesamt rund 15% - eine
schwere EPI aufweisen [4, 16, 18, 34, 35, 40]. Allerdings
findet sich in den verschiedenen Untersuchungen mit
teils geringen Patientenzahlen eine breite Streuung. Eine
grofle Klassifikationsstudie mit 1922 Diabetes-Patienten
priifte anhand der verfiigbaren Befunde und Daten die
bisherige Diabetes-Klassifikation [10]. Die Klassifizie-
rung des Diabetes mellitus erfolgt in 4 Typen: Typ 1 DM,
Typ 2 DM, andere spezifische Diabetes-Typen mit unter-
schiedlicher Pathogenese und Gestations-DM. Unter
den anderen spezifischen Diabetestypen wird auch der
pankreoprive DM gereiht. In der Studie zeigte sich, dass
mindestens 8% der zuvor als Typ 1 oder 2 klassifizierten
Patienten der Gruppe 3 , anderen spezifische Diabetes-
Typen“ zuzuordnen waren [19]. Altere Publikationen

sprechen von einer deutlich niedrigeren Privalenz von
nur 0,5-1,15% pankreatopriv bedingter Diabetesfille [2,
13].

Pathophysiologie der Doppelerkrankung des
Pankreas

Bei Erkrankungen des exokrinen Pankreas kommt es
iiber unterschiedliche Mechanismen hdufig auch zu
einer Schadigung des endokrinen Pankreas und umge-
kehrt bei endokriner Pankreasinsuffizienz haufig auch
zu einer Schidigung des exokrinen Anteiles. Atiopatho-
genetisch ist der gemeinsame Ursprung von exokrinen
und endokrinen pankreatischen Vorlduferzellen ein
wesentlicher Aspekt. Weiters kommt es im Rahmen einer
Entziindung des Pankreas zu einer Storung der Betazell-
regeneration mit folgender Reduktion der Betazellmasse
[3, 20, 41]. Bei Patienten mit pathologischer Glukosetole-
ranz oder neu manifestiertem Diabetes nach akuter Pan-
kreatitis liegt in ca. 40 % eine EPI vor [6].

Diagnostik der exokrinen Pankreasinsuffizienz

Wegweisend ist hierzu die Anamnese. Typisch fiir eine
EPI sind Diarrhoe, Stuhlinkontinenz, Obstipation, Bla-
hungen, Abdominalschmerzen, Gewichtsverlust, Stea-
torrhoe, Ubelkeit und Erbrechen [26]. Patienten mit
einer Steatorrhoe, welche sich allerdings erst bei einer
Reduktion der exokrinen Pankreasfunktion um 60-90 %
entwickelt, sind gefdhrdet fiir eine Mangelerndhrung
[26]. Dabei besteht eine eindeutige Korrelation zwischen
niedrigen Stuhl-Elastasewerten, erniedrigten Vitamin-
D-Spiegeln und einer Osteoporose [32, 39, 40]. Eine
verminderte Aufnahme fettloslicher Vitamine kann zu
Mangelzustdnden fiihren [37].

Bei entsprechender Symptomatik folgt zur weiteren
Diagnostik ein Funktionstest. Die Bestimmung der Elast-
ase-1-Konzentration im Stuhl mittels Immunassay gilt
als Standardtest, welcher mit invasiven Tests und den
mittels ERCP erhobenen Befunden korreliert [15, 30, 38].
Bei der Elastase-1 handelt es sich um eine Endoprotease
des pankreatischen Verdauungsenzym-Sekrets, welches
wihrend der Darmpassage nicht gespalten wird und
sich daher in ca. 5-facher Konzentration im Stuhl ange-
reichert detektieren ldsst [25]. Bei EPI sinkt die Stuhl-
konzentration der Elastase-1 und eignet sich damit als
Marker der exokrinen Pankreasfunktion. Die Sensitivitét
des Tests liegt bei ungeféhr 65 % fiir den Nachweis einer
leichten und bis zu 100 % fiir den Nachweis einer schwe-
ren EPI, die Spezifitit betrigt iiber 90 % [29, 37].

EPI-Screening bei Diabetespatienten
Bei der relativ hohen Pravalenz der EPI erscheint ein

Screening bei Diabetes-Patienten mit gastrointestinalen
Beschwerden (Diarrhoe, Stuhlinkontinenz, Obstipation,
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Bldhungen, Abdominalschmerzen, Gewichtsverlust,
Steatorrhoe, Ubelkeit und Erbrechen) sinnvoll [5, 9, 11,
17, 31, 33].

Differentialdiagnose der exokrinen
Pankreasinsuffizienz

Die differentialdiagnostisch in Erwdgung zu ziehenden
Erkrankungen ergeben sich aus der genannten Sympto-
matik der EPI [26]. Bei Diabetes-Patienten ist zusitzlich
an eine autonome Neuropathie des Magen-Darm-Trak-
tes sowie an gastrointestinale Nebenwirkungen oraler
Antidiabetika (Metformin, Acarbose, Inkretinanaloga)
zu denken [1]. Auch Zuckeraustauschstoffe, wie die hdu-
fig verwendete Fruktose oder Sorbit, konnen bei Unver-
triglichkeit vergleichbare Symptome verursachen. Die
Diagnose einer Gastroparese kann mit einer Magen-
szintigraphie erfolgen. Ein Laborscreening, die sono-
graphische und endoskopische Abkliarung sowie der
Wasserstoff-Atemtest zum Nachweis einer bakteriellen
Fehlbesiedlung im Diinndarm ergénzen die differential-
diagnostischen Mafinahmen [28]. Zusétzlich ist der Aus-
schluss eines Pankreaskarzinoms wichtig, welches bei
Diabetes im Vergleich zur nicht diabetischen Bevolke-
rung héufiger auftritt.

Weitere Differentialdiagnosen sind in Tab. 1 zusam-
mengefasst [23, 27].

Tab. 1 Differentialdiagnose der exokrinen Pankreasinsuffi-
zienz

Differentialdiagnose
Reizdarmsyndrom
Funktionelle Dyspepsie
Gastroosophagale Karzinome

Diagnostische Optionen

Anamnese (Rom-Kriterien)

Sonographie, Endoskopie, Rom-Kriterien
Gastroskopie, Koloskopie, Sonographie, CT
(Kontrastmittel-)Sonographie, Szintigraphie

AP, GGT, Bili, ALAT, ASAT, Sonographie, CT,
MRT, MRCP, Endosonographie, ERCP

Magenentleerungsstorung
Gallenwegserkrankungen

Pankreastumor CT, Endosonographie, MRCP, ERCP

Leber AP, GGT, Bili, ALAT, ASAT, Sonographie

Zoliakie Transglutaminase-IGA-Antikdrper, endo-
mysiale Antikérper, Biopsie aus Pars desc.
duodeni

IgA-Mangel IgA quantitativ

Entziindliche Koloskopie, Diinndarm MR, Stuhl-Calpro-

Darmerkrankungen

Bakterielle
Diinndarmfehlbesiedelung

Nicht alkoholische
Steatohepatitis (VASH)

Autonome Neuropathie des
Magen-Darm-Trakts

Nebenwirkungen der Diabe-
testherapie, z. B. Metformin,
Acarbose, Inkretinanaloga

tectin

Glukose-Wasserstoff-Atemtests, Kultur des
Diinndarmaspirats, Diinndarm-MR
Oberbauch-Sonographie, ALAT, ASAT, GGT,
AP, Bili

Magenentleerungsszintigraphie, Aus-
schluss/Nachweis von Neuropathie-Symp-
tomen an anderen Organen

Anamnese

Therapie der exokrinen Pankreasinsuffizienz

Die Therapie der EPI besteht in einer dem Ausmafl der
EPI sowie der Erndhrung angepassten, ausreichenden
Substitution von Pankreasenzymen. Bei schwerer Pank-
reasinsuffizienz sind pro Gramm Fett 2000 bis 4000 Ein-
heiten Lipase noétig. Die Dosisfindung richtet sich nach
den klinischen Beschwerden des Patienten mit dem Ziel
der Beschwerdefreiheit. Eine Erndhrungsberatung zum
moglichst guten Einschétzen der Fettmenge in der Nah-
rung und zur Vorbeugung von Mangelzustinden sollte
zusitzlich erfolgen. Die Evidenz fiir die Behandlung der
Malabsorption durch Pankreasenzymsekretion ist sehr
gut [7-9, 12, 26, 28, 36, 37, 40].

Ob durch eine Pankreasenzymsubstitution und die
damit moglicherweise verbesserte und besser abschitz-
bare Nahrstoffresorption auch die Diabeteseinstellung
verbessert wird, ist unklar - diesbeziiglich fehlen rando-
misierte, kontrollierte, prospektive Studien.
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Zusammenfassung Bei kritisch kranken Patienten
kommt es hdufig zum Auftreten einer Hyperglykdmie,
welche eindeutig mit einer gesteigerten Mortalitdtsrate
assoziiert ist. Der aktuell verfiigbaren Datenlage ent-
sprechend sollte eine intravendse Insulintherapie bei
Blutzuckerwerten >180 mg/dl begonnen werden und ein
Zielbereich zwischen meist 140-180 mg/dl angestrebt
werden.
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senkende Therapie - Diabetes mellitus
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Treatment of hyperglycemia in adult, critically ill
patients

Summary In critical illness hyperglycemia is associated
with increased mortality. Based on the currently available
evidence, an intravenous insulin therapy should be
initiated when blood glucose is above 180 mg/dl. After
initiation of insulin therapy blood glucose should be
maintained between 140 and 180 mg/dl.

Keywords Critically ill - Glucose lowering - Diabetes
mellitus

Diese Leitlinie wurde fiir die Therapie von erwachsenen,
kritisch kranken Patienten erstellt. Die Graduierung
der Evidenz erfolgte entsprechend den aktuellen
Empfehlungen der American Diabetes Association
(2016). Seit dem Jahr 2012 haben sich, basierend auf der
nun aktuellen Datenlage, die prinzipiellen Empfehlungen
nicht wesentlich veréndert.

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

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

o Patienten mit bereits bekanntem Diabetes.
« Patienten mit noch unerkanntem Diabetes.
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o krankheitsassoziierte Hyperglykdmie, welche nach
Entlassung nicht mehr nachweisbar ist.

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

Aus heutiger Sicht ist nicht eindeutig geklért, ob die
Hyperglykdmie wihrend eines Aufenthaltes auf der
Intensivstation immer als Pradiabetes zu werten ist, da
nur ein geringer Anteil dieser Patienten nach Entlassung
tatsdchlich einen manifesten Diabetes mellitus ent-
wickelt. Dennoch ist nach vollstindiger Genesung eine
formelle Diagnostik erforderlich.

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

Diewissenschaftliche Evidenz fiir diese Empfehlungen
wurde innerhalb der letzten Jahre durch zahlreiche grofie
Studien und Metaanalysen geschaffen [3-5]. Dennoch
wird die Qualitdt der Daten, darunter auch die der NICE-
Sugar-Studie und der ,Van den Berghe“-Studien, in einer
Empfehlung des American College of Physicians als
mittelmifig eingestuft [4]. Dieser Empfehlung zufolge
existiert bis heute keine einzige Arbeit, deren Evidenz als
hochwertig zu beurteilen wére.

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

Entgegen diesen Ergebnissen konnte eine Studie
von Van den Berghe et al. eine Reduktion der Mortali-
tdt durch eine intensivierte Blutzuckertherapie bei
Patienten einer chirurgischen Intensivstation darstellen

[7]. In dieser Studie wurden Blutzuckerwerte zwischen
80 und 110 mg/dl angestrebt.

Eine Metaanalyse von Griesdale et al., welche die
Daten aller wichtigen Studien beinhaltet, konnte eine
relative Mortalitatsreduktion von 7 %, bewirkt durch eine
intensivierte Insulintherapie, zeigen [3].

Die meisten Studien haben belegt, dass eine
intensivierte Therapie das Risiko fiir schwere Hypoglyk-
amien deutlich erh6ht.

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

Bei Patienten internistischer Intensivstationen lag das
relative Risiko bei 1,0. Somit konnten weder vorteilhafte
noch negative Effekte dargestellt werden.

In jedem Fall sollte ein Blutzuckerwert von 110 mg/dl
nicht unterschritten werden [2].

Dies gilt besonders deshalb, weil gerade bei intensiv-
pflichtigen Patienten zahlreiche Risikofaktoren fiir das
Auftreten von Hypoglykdmien vorliegen. Zu diesen
Faktoren gehoren ein reduzierter Erndhrungszustand,
Komorbiditdten wie Herzinsuffizienz, Leber- und Nieren-
insuffizienz, Malignome, Infektionen oder Sepsis. Weiters
konnen Hypoglykdmien durch plotzliche Reduktion
von hohen Glukokortikoidtherapiedosen, Ubelkeit und
Erbrechen und Modifikationen der enteralen und par-
enteralen Therapie getriggert werden (z. B. Pausierung
der kontinuierlichen, enteralen Erndhrung bzw. vor
Interventionen (Gastroskopie, Extubationsversuch)).
Anstatt nur behandelt, sollten Hypoglykdmien bereits
vor ihrem Auftreten antizipiert werden, und eine Modi-
fikation der Therapie noch vor Beginn der Episode
erfolgen.

Regelmiflige Blutglukosekontrollen sollten bei oraler
Erndhrung alle 4-6 h erfolgen. Wird ein Patient mittels
kontinuierlicher Insulinsubstitution behandelt, sollte
die Blutglukose je nach Blutzuckerspiegel, Insulindosis
und Stabilitdt des Verlaufs alle 30 min bis 3 h gemessen
werden.

Empfehlungen

e Initilerung einer kontinuierlichen, intravendsen
Insulintherapie bei Blutzuckerwerten um 180 mg/dl
(vensses Plasma) (Evidenzlevel A).

e Unter der Insulintherapie sollten Blutglukosewerte
zwischen 140 und 180 mg/dl angestrebt werden
(Evidenzlevel A).

e In bestimmten Kollektiven (chirurgische Intensiv-
station, elektive Eingriffe) sollten Blutzuckerwerte
zwischen 110 und 140 mg/dl angestrebt werden
(Evidenzlevel C).

e Die intravendse Insulintherapie gilt als Mittel der
Wahl bei kritisch kranken Patienten.

o regelmifliige Kontrollen der Blutzuckerwerte,
besonders bei Patienten mit hohem Risiko fiir Hyper-
glykdmie (Evidenzlevel B)
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- parenterale Erndhrung

- Glukokortikoidtherapie

- immunsuppressive Medikamente
- Octreotid

¢ HbAlc-Bestimmung (bei Aufnahme)

o formelle Glukosediagnostik nach Transfer oder Ent-
lassung

o rasches, effektives Management von Hypoglykdmien
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Zusammenfassung Diabetes mellitus ist hdufig mit
psychischen Erkrankungen assoziiert. Depressive
Stérungen kommen bei diabetischen Patientinnen
doppelt so hdufig vor wie in der nicht-diabetischen
Population. Andere psychische Erkrankungen, die
gehduft mit Prddiabetes und Diabetes mellitus vor-
kommen, sind kognitive Dysfunktionen bis zur Demenz,
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auffilliges Essverhalten, Angststorungen, Schizophrenie,
bipolare Storungen und Borderline -Personlichkeits-
storungen. Die unglinstigen Auswirkungen dieser
Koinzidenz auf den Stoffwechsel sind nachhaltig und
manifestieren als schlechtere metabolische Kontrolle
und vermehrte mikro- und makroangiopathische
Komplikationen. Ziel dieses Positionspapieres ist sowohl
die Sensibilisierung aller involvierten medizinischen
Fachkolleglnnen sowie sonstiger mit dem Thema
befasster Berufsgruppen und Organisationen als auch
die Intensivierung der komplexen therapeutischen
Interventionen bei PatientInnen. Positive Auswirkungen
wiren die Verringerung der Inzidenz von Diabetes
mellitus bei PatientInnen mit psychischen Erkrankungen,
die konsekutive Reduktion von Spétfolgen, insbesondere
der kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitit sowie
eine verbesserte Lebensqualitét der Betroffenen.

Schliisselworter Diabetes mellitus - Psychische Erkran-
kungen - Depression - Demenz - Therapieadhérenz -
Psychopharmaka

Mental disorders and diabetes mellitus

Summary Psychiatric disorders and psychological
problems are common in patients with diabetes
mellitus. There is a twofold increase in depression which
is associated with suboptimal glycemic control and
increased morbidity and mortality. Other psychiatric
disorders with a higher incidence of diabetes mellitus
are cognitive impairment, dementia, disturbed eating
behaviour, anxiety disorders, schizophrenia, bipolar
disorders and borderline personality disorder. The
coincidence of mental disorders and diabetes mellitus
has unfavourable influences on metabolic control
and micro- and macroangiopathic late complications.
Improvement of therapeutic outcome is a challenge in
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the modern health care system. The intentions behind
this position paper are to rise awareness of this special set
of problems, to intensify cooperation between involved
health care providers and to reduce incidence of diabetes
mellitus as well as morbidity and mortality from diabetes
in this patient group.

Keywords Diabetes mellitus - Mental disorders -
Depression - Cognitive impairment - Adherence -
Psychotropic drugs

Einleitung

Menschen mit somatischer Morbiditdt in Kombination
mit einer schweren psychischen Erkrankung weisen
eine signifikant kiirzere Lebenserwartung und eine
zwei bis dreifach erhéhte Mortalitdtsrate im Vergleich
zu psychisch gesunden, nur somatisch erkrankten
PatientInnen auf [1]. Die Diskussion um eine erhdéhte
Prdavalenz von psychischen Erkrankungen bei
Patientlnnen mit Diabetes mellitus bezieht sich vor
allem auf Depressionen, Angststérungen, Essstérungen
und kognitive Defizite.

In rezenten Publikationen wird ,diabetes distress“
als Diagnose fiir PatientInnen, die die diagnostischen
Kriterien einer Depression nicht erfiillen, beschrieben.
Diabetes-spezifischer Stress wird bei Typ 1 und bei Typ
2 Diabetes mellitus beobachtet und kann im weitesten
Sinn auch mit subklinischer Depressivitdt umschrieben
werden. Die Haufigkeit liegt mit 18-35% relativ hoch.
Eine Assoziation mit HbAlc, Selbsteffektivitdt, Lebens-
qualitdt und Therapieadhdrenz wird in der Literatur
beschrieben [2, 3].

Die erhdhte Inzidenz von Diabetes mellitus bei
Patientlnnen mit Schizophrenie, schizotypen und
wahnhaften Stérungen sowie bipolaren Stérungen
ergibt sich aus charakteristischen Besonderheiten
der psychiatrischen Erkrankung in Kombination mit
potenziellen Nebenwirkungen von bestimmten Psycho-
pharmaka (s. weiter unten) (1, 4, 5].

Die Héufigkeit des Auftretens von psychischen
Ko-Morbiditidten ist bei Diabetes mellitus Typ 1 und
Diabetes mellitus Typ 2 unterschiedlich und héngt unter
anderem auch mit den jeweiligen pathophysiologischen
und psychopathologischen Hintergriinden zusammen.

Der Einfluss psychischer Erkrankungen auf die Quali-
tdt der Stoffwechselkontrolle bzw. auf kardiovaskulére
Risikofaktoren bei Diabetes mellitus ist in der Regel
unglinstig und signifikant und beeinflusst die Ent-
wicklung von mikro- und makroangiopathischen Spét-
schiden [1, 6, 7].

Ziel dieses Positionspapieres ist sowohl die
Sensibilisierung aller involvierten medizinischen
FachkollegInnen sowie sonstiger mit dem Thema
befasster Berufsgruppen und Organisationen als auch
die Intensivierung der komplexen therapeutischen
Interventionen bei PatientInnen mit der Koinzidenz
Diabetes mellitus und psychische Erkrankung. Positive

Auswirkungen wiren die Verringerung der Inzidenz
von diabetischen Neuerkrankungen, die konsekutive
Reduktion von Spitfolgen, insbesondere der kardio-
vaskuldaren Morbiditdt und Mortalitdt sowie eine ver-
besserte Lebensqualitdt der Betroffenen.

Depression

Die Beziehung zwischen Depression und DM ist
bidirektional und bildet damit eine Nahtstelle zwischen
den medizinischen Fachdisziplinen (1, 8-10].

Nach der ICD-10-Klassifikation unterscheidet man
bei Patientlnnen mit depressiven Symptomen leichte,
mittelgradige und schwere depressive Episoden, weiters
rezidivierende depressive Stérungen, anhaltende
affektive Storungen und andere seltenere affektive
Stérungen.

Das Risiko fiir das Erkranken an einer Depression ist
fiir Patientlnnen mit Diabetes mellitus etwa doppelt so
hoch im Vergleich zu einer nicht-diabetischen Kontroll-
gruppe [10].

In einer Metaanalyse wird die Hdéufigkeit der
Depression bei Patientilnnen mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit 17,6 % angegeben. Das entspricht einer deut-
lich hoheren Prédvalenzrate als bei PatientInnen ohne
Diabetes mellitus (9,8%) [11]. Wie auch in der nicht-
diabetischen Population sind Frauen haufiger betroffen
als Ménner (23,8 % versus 12,8 %).

Als ursédchlich werden psychische Belastung durch
das Bestehen einer chronischen Erkrankung wie psycho-
gener Stress durch Diagnose und Behandlung und
gemeinsame pathophysiologische Mechanismen dis-
kutiert. Die jiingst publizierten Daten der Diabetes
Attitudes Wishes and Needs Study 2 (DAWN2) bestétigen
belastende Probleme bei Patientlnnen mit Diabetes
mellitusbezogen auf Lebensqualitdt, Selbstmanagement,
Einstellungen zur Krankheit sowie mangelhafte soziale
Unterstiitzung iiber mehrere Linder hinaus [12].

Subklinische Inflammation und Hyperaktivitdt der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren (HHN)-
Achse bzw. des sympathischen Nervensystems werden
im Rahmen der Depressionsentstehung bei Diabetes
mellitus und anderen somatischen Erkrankungen als
kausal diskutiert [6, 8-10].

Die Interferenz der Depression mit der Qualitdt der
Stoffwechseleinstellung diirfte von der Anzahl und
Schwere der psychischen Symptome linear abhingig
sein [13]. Rezent publizierte Daten der ACCORD (Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)-Studie
zeigen, dass bei diabetischen Patienten mit Depression
die Mortalitdt in Abh#ngigkeit vom Schweregrad der
Depression signifikant um das 1,8- bis 2,2-Fache erh6ht
ist [7].

Ein Screening auf das Vorliegen einer Depression ist
insbesondere bei Patientlnnen mit problematischer
Diabeteseinstellung sinnvoll und zielfithrend. Hierfiir
hat sich z. B. der Zwei-Fragen-Test bew&hrt [14]:
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1. Gab es in den letzten 4 Wochen eine Zeitspanne,
wihrend der Sie sich nahezu jeden Tag nieder-
geschlagen, traurig und hoffnungslos fithlten?

2. Gab es in den letzten 4 Wochen eine Zeitspanne,
wéhrend der Sie das Interesse an Tatigkeiten verloren
haben, die Ihnen sonst Freude machten?

Werden beide Fragen bejaht und wird ein durchgehender
Zeitraum von mindestens zwei Wochen angegeben,
sollte weiter untersucht werden, ob eine behandlungs-
bediirftige Depression vorliegt. Allerdings ist zu
beachten, dass zwar die Sensitivitdt dieses Screening-
Tests hoch, jedoch die Spezifitdt bei positivem Ergebnis
niedrig ist, sodass neben einer ausfiihrlichen Anamnese
eine weiterfiihrende Diagnostik, z. B. mittels Beck
Depression Inventory, Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS-D) und WHO-Five-Well-Being Index
(WHO-5, http://who-5.0rg/ sinnvoll ist [15, 16].
Therapeutisch empfiehlt sich neben psycho-
therapeutischenMafinahmenbeiNotwendigkeit(zumeist
ab mittelgradigen und schweren depressiven Episoden)
die Verordnung von antidepressiver Medikation. Das
Nebenwirkungsprofil der Antidepressiva umfasst je nach
Substanzklasse Gewichtszunahme, Erhéhungen der
Blutzuckerwerte, Verldngerung der QT-Zeit (Citalopram
und Escitalopram), Hyperprolaktinimie, Sexual-
funktionsstérungen und andere [17]. Serotonin Nor-
adrenalin Reuptake-Inhibitoren (SNRI) sind gegeniiber
selektiven Serotonin Reuptake-Inhibitoren (SSRI) wegen
der moglichen Nebenwirkung sexuelle Dysfunktion die
zu bevorzugenden Substanzen. Eine Studie mit dem
selektiven SNRI Milnacipran zeigte gute Effekte sowohl
auf die depressive Symptomatik als auch sekundir auf
Stoffwechselparameter ohne Verschlechterung der
sexuellen Dysfunktion [9]. Mirtazapin weist die grofite
Wahrscheinlichkeit fiir eine Gewichtszunahme auf.
Bupropion als Dopamin- und Noradrenalin-Wiederauf-

Tab. 1 Stoffwechselwirkungen von Antidepressiva (modi-
fiziert nach Ress et al. [33])

Substanz Gewicht  Plasmaglukose
Trizyklische Amitriptylin, Nortriptylin +/— +/—
Antidepressiva
MAO-Inhibitoren  Phenelzin, Tranylcypromin ~ +++ -
Moclobemid 0/- NA
SSRI Citalopram, Fluoxetin, +/— 0/—
Paroxetin, Sertralin, u. a.
SNRI Duloxetin, Venlafaxine, 0/- 0
Milnacipran
Andere Bupropion 0/— 0
Mirtazapin ++ 0/+

Gewicht: +++ deutliche, ++ moderate, 0/+ minimale bis keine Gewichts-
zunahme. 0/— minimale bis keine Gewichtsabnahme. +/— uneinheitliche
Angaben

Plasmaglukose: 0/+ nicht eindeutig nachgewiesener Anstieg, 0/ nicht
eindeutig nachgewiesene Reduktion, — Reduktion, +/— unterschiedliche
Angaben zu Auswirkungen auf die Plasmaglukose. 0 keine Auswirkungen
NA no data available

nahmehemmer weist eine gute Wirksamkeit auf, aber
auch ein erhéhtes Risiko fiir zerebrale Krampfanfille
unter antidiabetischer Medikation oder Insulin [18].

Auswirkungen von Antidepressiva auf den Stoff-
wechsel sind in Tab. 1 dargestellt.

Angststérungen

Angststérungen werden nach ICD-10-Klassifikation
in Agoraphobie mit und ohne Panikstdérung, soziale
Phobie, spezifische Phobien, wie z. B. Nadelphobie,
Panikstérung, generalisierte Angststorung, Zwangs-
storung und andere eingeteilt. Angststérungen treten
bei diabetischen PatientInnen hiufiger auf als in der
nicht-diabetischen Population, wobei lediglich fiir
generalisierte Angststorungen und fiir Panikstérungen
ausreichende Daten vorliegen [19, 20]. Speziell diabetes-
bezogene Angste, wie verstirkte und iibermifiige Angst
vor Hypoglykdmien und vor Spatschiaden, miissen in der
Anamnese bertiicksichtigt werden, da sie zu ungiinstigen
Auswirkungen auf die metabolische Kontrolle fithren
konnen.

Die Diagnostik der Angststérungen ist komplex und
erfordert die Anwendung strukturierter klinischer Inter-
viewsund psychometrischer Fragebdgen. Therapeutische
Ansétze umfassen psychotherapeutische Interventionen
und medikamentdse Therapien mittels Benzodiazepinen
und bestimmten Antidepressiva [17].

Essstérungen

Die Klassifikation von Essstérungen erfolgt nach dem
ICD-10-Code in Anorexia nervosa, Bulimia nervosa,
Essattacken bei anderen psychischen Stérungen, nicht
ndher bezeichnete Essstorungen und andere. Die héufig
diskutierte Annahme der erh6hten Privalenz von Ano-
rexie und Bulimie konnte bei Diabetes mellitus Typ 1 bis
dato in Studien nicht bestétigt werden. Allerdings kommt
gestortes Essverhalten ohne die Diagnosekriterien fiir
Essstorung zu erfiillen, in Kombination mit Diabetes
mellitus Typ 1 héufiger vor als in der nicht-diabetischen
Population [21, 22].

Fiir Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 2 liegen in
der Literatur Hinweise vor, die auf ein vermehrtes Auf-
treten von Bulimie, Binge Eating Disorder und andere
Essstorungen wie Night Eating Disorder schliefien lassen.
Allerdings ist die Datenlage inkonsistent [17, 21, 22].

Zu beachten ist in jedem Fall, dass die Komorbidi-
tdt Essstorung zu einer Verschlechterung der Stoff-
wechselsituation, zu einem vermehrten Auftreten von
Retinopathie und Neuropathie und zu einer erhéhten
Frequenz von Krankenhausaufenthalten wegen
diabetischer Ketoazidose fiihrt [22].

Insbesondere bei jiingeren PatientInnen mit instabiler
Metabolik und signifikanten Gewichtsschwankungen
sollte an Bulimie, Binge-Eating-Disorder oder Insulin-
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Purging, das als Mittel zur Gewichtsreduktion eingesetzt
wird, gedacht werden.

Die Diagnostik erfolgt mittels Anamnese sowie
erginzend durch strukturierte klinische Interviews
und/oder Fragebdégen bzw. gibt es fiir Patientinnen mit
Diabetes mellitus adaptierte diagnostische Instrumente
[22].

Die Therapie der Wahl bei Essstorungen besteht in
psychotherapeutischen Interventionen wie Familien-
therapie, Verhaltenstherapie, Gesprachstherapie und
psychodynamischer Therapie, eingebettet in einen
Gesamtbehandlungsplan.

Borderline-Persénlichkeitsstérungen

Der Verlauf einer kombinierten Erkrankung von Diabetes
mellitus und Borderline-Personlichkeitsstorung
wird durch die Stérung der Impulskontrolle und die
Schwierigkeiten bei der Beziehungsgestaltung gepragt,
was sich auch auf die medizinische Betreuung auswirkt.
Die PatientInnen fallen z. B. durch besonders schlechte
Therapieadhdrenz, selbstschddigendes Verhalten oder
Substanzmissbrauch auf. In einer aktuellen Studie lag
die altersstandardisierte Prdvalenz von metabolischem
Syndrom bei Borderline-PatientInnen 2-fach héher als in
der psychisch gesunden Kontrollgruppe (23,3 vs. 10,6 %)
[23]. Die Prdvalenz von Diabetes mellitus wird mit 9%
angegeben [24]. Die Ursachen dafiir diirften multi-
faktoriell sein, wobei auch teilweise die verordneten
Psychopharmaka zur Diabetesmanifestation beitragen
konnen.

Die wichtigste Basis fiir das weitere &rztliche
Management besteht in der Herstellung einer trag-
fahigen Arzt-Patienten-Beziehung.

Schizophrene und bipolare Erkrankungen

Die Préavalenz von Diabetes mellitus Typ 2 ist bei
Patientlnnen mit schizophrenen, schizoaffektiven
und bipolaren Erkrankungen zwei bis dreifach héher
als in der Normalbevolkerung. Patientlnnen mit einer
schweren psychischen Stérung erkranken an Diabetes
mellitus im Durchschnitt 10-20 Jahre frither als die
Normalbevdlkerung. Die Ursachen dafiir diirften
nach aktuellem Wissensstand multifaktoriell sein,
wobei folgende zu nennen sind: krankheitsspezifische
Faktoren, niedriger soziobkonomischer Status, in dessen
Folge ungesunder Lebensstil (Rauchen, ungesunde
Erndhrung, Bewegungsmangel) [1, 25, 26], ungeniigende
medizinische Versorgung und nicht zuletzt ungiinstige
Nebeneffekte bestimmter Psychopharmaka [1, 18]. Die
meisten Studien zeigen, dass metabolische Auffillig-
keiten bald nach Behandlungsbeginn mit Neuroleptika
auftreten, die bei ca. 12-13% dieser Patientlnnen zu
einem manifesten Diabetes mellitus fithren [23]. Ebenso
kommt es zu einer Kumulation weiterer kardiovaskulédrer
Risikofaktoren wie Adipositas, Dyslipiddmie und meta-

bolischem Syndrom. In den Clinical Antipsychotic Trials
of Intervention Effectiveness (CATIE) wurde gezeigt, dass
ein Drittel der Patientinnen mit Schizophrenie signi-
fikante unbehandelte metabolische und kardiovaskulédre
Risikofaktoren aufwies [25].

Neue wissenschaftliche Daten weisen auf einen
gemeinsamen Vulnerabilitdtsfaktor fiir Diabetes mellitus,
metabolisches Syndrom und Schizophrenie hin. Ins-
besondere wird eine aberrante Aktivierung des Mono-
zyten/Makrophagen-Systems mit abnormer Bildung von
Zytokinen und Adipokinen diskutiert [27].

Die grofite Herausforderung bei schwerverlaufenden
Erkrankungen und in akuten Krisen ist die mangelnde
bis fehlende Krankheits- und Behandlungseinsicht der
Betroffenen. Ziel ist immer die Herstellung einer trag-
fahigen Arzt-Patienten-Beziehung, auf deren Basis alle
weiteren diagnostischen und therapeutischen Maf3-
nahmen aufgebautund koordiniertwerden kénnen. Dazu
gehoéren im Sinne eines Gesamtbehandlungsplans eine
moglichst individuell abgestimmte psychopharmako-
logische Behandlung, eine somatisch-medizinische

Diagnostik und Betreuung sowie verschiedene
unterstiitzende sozio- wund psychotherapeutische
Mafinahmen.

Kognitive Stérungen

Die Klassifikation der Demenz erfolgt nach dem ICD-
10-Code in Demenz bei Alzheimer Krankheit, vaskulidre
Demenz, Demenz bei andernorts klassifizierten
Erkrankungen, nicht ndher bezeichnete Demenz und
andere Demenzformen. Sowohl mit Typ 1 Diabetes
mellitus als auch mit Typ 2 Diabetes mellitus werden
strukturelle zerebrale Verdnderungen mit klinischen
Manifestationen, wie kognitive Defizite und Demenz
assoziiert. In grofien, epidemiologischen Studien
wurde gezeigt, dass vaskuldre und Alzheimer Demenz
bei diabetischen PatientInnen gehduft auftreten. Bei
PatientInnen mit Typ 2 Diabetes mellitus ist das Risiko
fiir eine vaskuldre Demenz zwei- bis vierfach erhéht und
das Risiko an einer Alzheimer Demenz zu erkranken, 1,5-
2-fach erhé6ht [28]. Die Kausalitit des Diabetes mellitus
ist wahrscheinlich durch das Auftreten von multiplen
Risikofaktoren wie Glykédmie, Hypertonie, Dyslipiddmie,
kardiale Erkrankungen u. a. zu erkldren. Persistierende
Hyperglykdmie scheint eine wichtige Rolle bei der Ent-
wicklung einer zerebralen Dysfunktion zu spielen [29].
Passagere kognitive Einschrdankungen durch akute Blut-
zuckerverdnderungen, wie Hypo- und Hyperglykdmie
sind bekannt und werden in diesem Kapitel nicht ndher
bearbeitet.

Die Heterogenitit sowohl der diagnostischen
Methoden als auch der untersuchten Populationen
erschwert konklusive Aussagen iiber die Assoziation
Diabetes Typ 1 und die Entwicklung von kognitiven
Storungen. In der prospektiven Léngsschnitt-
studie Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (EDIC-Nachfolgestudie des DCCT)
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iiber einen Zeitraum von 18 Jahren, zeigten sich
keine substanziellen kognitiven Defizite [30]. In einer
interessanten StudiezumorphologischenVerdnderungen
des Gehirns wurden 95 jugendliche PatientInnen mit Typ
1 DM und 49 Geschwister als Kontrollpersonen, im Alter
zwischen 7-17 Jahren untersucht. Die Frequenz von
schweren Hypoglykdmien und HbAlc-Werte als Aus-
druck der Glykdmie-Exposition wurde dokumentiert
und eine entsprechende Stratifizierung vorgenommen.
PatientInnen mit héherer Frequenz von schweren Hypo-
glykdmien wiesen ein grofieres Hippocampus-Volumen
auf als PatientInnen mit einer niedrigeren Frequenz von
schweren Hypoglykédmien [31].

In einer Substudie der ACCORD-Studie, der
ACCORD Memory in Diabetes (MIND)-Study, wurde
der Zusammenhang zwischen Glykdmie und kognitiver
Funktion an einer grofSen Population mit Typ 2 Diabetes
mellitus untersucht [32]. Der Glykdmie-Status wurde
mittels Niichternblutzucker und HbAlc ermittelt. Fiir
die Beurteilung der kognitiven Funktion wurde der
DSST-Score (Digit Symbol Substitution-Test) und fiir
die Evaluierung der Hirnstruktur wurde eine Magnet-
resonanztomographie durchgefiihrt. Obwohl das totale
Hirnvolumen in der Gruppe mit intensivierter Diabetes-
therapie signifikant hoher war, zeigte sich kein Unter-
schied im DSST-Score zwischen intensivierter und
Standardtherapie.

Fiir die Praxis relevant ist die ungiinstige Auswirkung
der kognitiven Defizite auf das erforderliche Selbst-
management der Diabeteserkrankung. Fiir die Diagnostik
eignen sich unter anderem folgende etablierte Tests:
Demenz-Detektions-Test (DemTect), Mini-Mental-
Status-Test (MMST) und der Uhrentest.

Psychopharmaka und Stoffwechsel

Fiir die erhohte Morbiditdt und Mortalitét von psychisch
kranken PatientInnen werden auch die teils stark aus-
gepragten metabolischen Nebenwirkungen zahlreicher
Psychopharmaka (viele Antipsychotika, manche Anti-
depressiva, Phasenprophylaktika) verantwortlich
gemacht [1, 18, 33] (Tab. 2). Zu den wichtigsten meta-
bolischen Nebenwirkungen zdhlen Gewichtszunahme,
eine Erh6hung des Risikos an Diabetes zu erkranken und
die Entwicklung eines atherogenen Lipidprofils.
GenerellliegtausreichendeEvidenzfiirdenZusammen-
hang zwischen antipsychotischen Medikamenten und
erh6htem Risiko fiir Diabetes mellitus vor, allerdings
ist dieses Risiko im Vergleich zu den traditionellen
Diabetes-Risikofaktoren klein. In einer rezenten Meta-
analyse wurde das Diabetesrisiko durch die atypischen
im Vergleich zu den konventionellen Antipsychotika mit
1,32 (95% CI 1,15-15,1) angegeben [1]. Die Evidenz fiir
unterschiedliche Effekte der verschiedenen atypischen
Antipsychotika ist weniger konklusiv, wobei das Ausmaf}
der Gewichtszunahme eine Rolle spielen diirfte. In der
aktuellen Literatur finden sich nur wenige prospektive
Studien zu diesem Thema. In einem systematischen

Tab. 2 Stoffwechselwirkungen von Antipsychotika (modi-
fiziert nach [18, 33])

Substanz Gewichtszunahme DM-Risiko Dyslipidamie Risiko
Clozapine  +++ + +
Olanzapin ~ +++ (5,0 kg) + +
Risperidon  ++ (2,0 kg) DI DI
Quetiapine  ++ DI DI

Aripiprazol  0/+ - -
0/+ (0,6 kg) - -

+ minimal, ++ moderat, +++ stark steigernder Effekt. 0/+ moglicher
gering steigernder Effekt. — kein Effekt. DI Datenlage inkonklusiv. Zahlen in
Klammern: Gewichtszunahme in Kilogramm

Ziprasidon

Review der vorhandenen prospektiven randomisierten
Studien zu der Frage: ,Blutzucker und Schizophrenie®,
finden sich keine konsistenten signifikanten Unter-
schiede [34]. Die kritische Frage: ,Welcher Teil des
Risikos fiir die Manifestation metabolischer Stérungen
ist den Medikamenten zuzuordnen?“ kann bis dato nicht
zufriedenstellend beantwortet werden. Die einseitige
Assoziation zwischen kurzfristiger Gewichtszunahme
unter Therapie mit atypischen Antipsychotika und dem
Diabetesrisiko ignoriert alle anderen Ursachen von
Gewichtszunahme bei PatientInnen mit schizophrenen
Erkrankungen, wie Umgebungsfaktoren oder spezielle
Verhaltensmuster und Genetik (s. oben). In den meisten
Studien sind haufige Komorbiditidten von schizophrenen
Storungen wie Alkohol- oder Drogenmissbrauch bzw.
-abhingigkeit und Depression nicht in die Uberlegungen
einbezogen [35].

Die Mechanismen, durch welche Antipsychotika
Gewichtszunahme induzieren, sind tatsdchlich weit-
gehend ungeklért. Zahlreiche Hypothesen beschiftigen
sich mit Effekten auf den Hypothalamus, einem Anti-
histamineffekt, einem sedierenden Effekt der Psycho-
pharmaka mit Tagesmiidigkeit und daraus resultierender
verminderter korperlicher Bewegung, einem Effekt auf
die Leptinkonzentration und andere [1, 18, 36].

Auch Phasen-Prophylaktika wie Lithiumsalze,
Carbamazepin und Valproinsdure, die auch andere
Anwendungsgebiete erfolgreich abdecken (z. B. epi-
leptische Krampfanfille) und héufig und erfolgreich
zur Riickfallprophylaxe von depressiven Stdérungen
(und manischer Hochstimmungen) eingesetzt werden,
konnen Auswirkungen auf den Stoffwechsel wie
Gewichtszunahme und Hyperglykdmie haben.

Eine medikamentds bedingte ausgepriagte Gewichts-
zunahme kann den Therapieerfolg entscheidend
beeinflussen. Auf sozialer Ebene kann es durch die
asthetische Beeintrdchtigung zu einer Stigmatisierung
der Patientlnnen kommen, die eine weitere Belastung
darstellt. Daneben erfordern viele metabolische Neben-
wirkungen zusétzliche therapeutische Mafinahmen, was
in Summe zu Frustration, schlechter Therapieadhédrenz
oder Therapieabbruch fithren kann. Abschlieflend
ist noch zu erwidhnen, dass sowohl typische als auch
atypische Antipsychotika eine hohe Potenz fiir die Ent-
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wicklung einer Hyperprolaktindmie haben. Die klinische
Relevanz wird in mehreren Studien untersucht.

Compliance - Adherence - Concordance

Bei der Behandlung von Patientlnnen mit Diabetes
mellitus wurde bereits vor geraumer Zeit festgestellt,
dass das Konzept der ,,Compliance“ (Befolgung, Fiig-
sambkeit) nicht geeignet ist bzw. nicht funktioniert [37].
Fiinfundneunzig Prozentder Zeitihres Lebens behandeln
diese PatientInnen ihre Krankheit selbst und entwickeln
daher ihre ganz persénlichen Strategien des Umgangs.
Besser geeignet ist daher das Prinzip der ,,Adherence”
PatientInnen sollen fiir ein sinnvolles Vorgehen und
Verhalten gewonnen werden [38]. Das in der Sozial-
psychiatrie bewdhrte Modell des Empowerments ist
auch in der Behandlung von diabetischen PatientInnen
sehr geeignet [39]. Ziel ist es, die PatientInnen in die Lage
zu versetzen bzw. dabei zu unterstiitzen, dass sie selbst
ihr Leben und auch ihre gesundheitlichen Probleme
meistern konnen. Nurwenn es gelingt, eine ,gemeinsame
Landkarte” zu entwerfen, wenn die Ziele von Arzt und
PatientInnen iibereinstimmen, wird die Zusammen-
arbeit gut funktionieren und in der Folge die Diabetes-
einstellung zufriedenstellend sein. In diesem Sinne wird
in der Literatur auch der Begriff ,,Concordance” ver-
wendet [40].

Diabetes und Selbstgefahrdung

Generell ist bei allen PatientInnen mit Diabetes mellitus
und psychischer Komorbiditdt mit einer potenziellen
chronischen Selbstgefdhrdung zu rechnen, v. a. durch
mangelnde Therapieadhérenz. Ebenso ist eine erhdhte
Suizidgefdhrdung anzunehmen, es gibt jedoch keinen
Konsens beziiglich der Hohe des Risikos, z. B. stellte
eine britische Studie fest, dass PatientInnen mit Typ 1
Diabetes mellitus eine 11-fach erh6hte Rate von Suizid-
versuchen mit Insulin aufweisen [41]. Eine Unter-
suchung von Anfragen an eine Vergiftungszentrale
ergab, dass ca. 0,16% aller Anfragen Uberdosierungen
mit Insulin betrafen, davon 90 % in suizidaler oder para-
suizidaler Absicht [42]. Immerhin betrdgt die Letali-
tdt der Verabreichung von sehr hohen Insulindosen
in suizidaler Absicht 3-10%, als Dauerschaden kann
es zu einer Enzephalopathie kommen. Die hiufigsten
gelungenen Suizide bei diabetischen Patientlnnen
werden mit Sulfonylharnstoffen veriibt. Depressive
PatientInnen mit Diabetes mellitus miissen daher &drzt-
lich besonders sorgfiltig gefiihrt werden, insbesondere
bei Insulintherapie. Dazu gehoren nicht nur eine genaue
Anamnese mit Erfassung von Risikofaktoren, sondern
auch eine psychiatrische Mitbehandlung und Psycho-
therapie sowie bei Bedarf Unterstiitzung durch andere
Personen, z. B. zur Insulinverabreichung.

Diabetesschulungen und psychotherapeutische
Begleitung

Sorgfiltiges Selbstmanagement ist bei PatientInnen
mit Diabetes mellitus besonders wichtig, um
Akutkomplikationen, wie Hyper- und Hypoglykdmie und
Langzeitschdden, wie Mikro- und Makroangiopathie zu
vermeiden. Der Erwerb von Kenntnissen tiber Ursachen,
Verlauf und Therapie der Krankheit und von bestimmten
Fertigkeiten ist Voraussetzung fiir die effektive und dauer-
hafte Umsetzung von therapeutischen MafSinahmen
im personlichen Alltag. Eine Diabetesschulung, die
die besonderen Gegebenheiten bei psychisch kranken
PatientInnen beriicksichtigt, ist daher ein wesentlicher
Grundstein fiir die Behandlung. Zu den besonderen
Problemen bei dieser Patientengruppe zdhlen Gewichts-
zunahme durch bestimmte Psychopharmaka, hohe
Tagesmiidigkeit, unstrukturierter Tagesablauf, wenig
Krankheitseinsicht und andere, die alle die Umsetzung
gesundheitsférdernder Mafinahmen behindern kénnen.

In der rezenten Literatur finden sich wenige Daten
zum Thema Diabetesschulung bei PatientInnen mit
psychischer Komorbiditdt. Eine &ltere Untersuchung
zeigt, dass die Kombination aus Diabetesschulung und
kognitiver Verhaltenstherapie bei PatientInnen mit
Diabetes mellitus Typ 2 und Depression signifikant
bessere Auswirkungen auf den HbAlc-Wert zeigte als
Diabetesschulung allein [43]. In einer rezenten Studie
konnte bei diabetischen PatientInnen mit Depression
ein dhnlicher integrativer Ansatz bestitigt werden [44].

Obwohl die positiven Auswirkungen von kognitiver
Verhaltenstherapie und anderen Psychotherapieformen
auf depressive Symptome aufler Frage stehen, sind Aus-
wirkungen von psychotherapeutischer Begleitung allein
(ohne strukturierte Diabetesschulung) auf Stoffwechsel-
parameter weniger gut belegt. Studien zu dieser Frage-
stellung weisen in der Regel kleine Fallzahlen und kurze
Dauer auf [45-47]. In einem systematischen Review
bestdtigte sich, dass nicht pharmakologische Therapien,
wie psychologische Therapien und Psychotherapie, zwar
die depressiven Symptome reduzierten, jedoch héufig
nicht zu einer Verbesserung der Metabolik fiihrten [48].

Ein ideales Modell fiir psychisch kranke PatientInnen
wiirde aus einer Kombination von strukturierter
Diabetesschulung (mit Adhirenztraining) und Psycho-
therapie bestehen, wobei durch diesen integrativen
Ansatzsowohl eine Besserung der Depressionssymptome
als auch ein besseres Verstdndnis von Diabetes mellitus
mit Steigerung der Therapieadhirenz erreicht werden
konnten.

Empfehlungen

Um bei Patientlnnen mit der Koinzidenz somatische
und psychische Morbiditdit das metabolische und
kardiovaskuldre Risiko zu reduzieren, sollten definierte
Screening- und Monitormafinahmen wahrgenommen
werden [1, 3, 17, 49, 50]:
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1. Die Erhebung des psychosozialen Status sollte als
essenzieller Bestandteil in die Betreuung diabetischer
PatientInnen eingefiihrt werden. Dieser umfasst
Lebenssituation und Lebensqualitédt, Stimmung, Ein-
stellung zur Erkrankung, Erwartungen in Hinblick auf
Krankheitsverlauf und Therapie, Verfiigbarkeit von
Ressourcen und andere.

2. Dariiber hinaus sollten alle PatientInnen mit Diabetes
mellitus einmal jahrlich auf das Vorliegen folgender
psychischer Erkrankungen gescreent werden:
Diabetes-spezifischer Stress (,diabetic distress”),
Depression, Angststérung und Essstorung. Ein jahr-
liches Screening auf kognitive Dysfunktion und
Demenz empfiehlt sich bei PatientInnen {iiber 65
Jahre.

3. Bei psychisch kranken Patientlnnen mit anti-
psychotischer oder antidepressiver Therapie ist
die Erhebung kardiovaskuldrer und metabolischer
Risikofaktoren zu Beginn der Therapie und im Verlauf
sinnvoll [51]. Folgende Screening- und Monitoring-
Empfehlung hat sich in der Praxis bewdhrt: zumindest
einmal jdhrliches Screening in Hinblick auf die
Risikofaktoren Diabetes mellitus, Dyslipiddmie,
viszerale Adipositas und Hypertonie. Messungen
von Niichternblutzucker, Blutdruck, Bauchumfang
und Gewicht sollten einen Monat nach Beginn der
Therapie mit Psychopharmaka und anschlieflend
in Abstdnden von 3 bis 6 Monaten durchgefiihrt
werden. Bestimmungen von Prolaktin im Serum
sind bei fiir Hyperprolaktindmie pradisponierender
Psychopharmaka-Therapie ein bis zweimal jdhrlich
empfehlenswert (Tab. 3).

Schulungen fiir diese spezielle Patientengruppe
sollten angeboten werden.

Die prophylaktische Etablierung einer niedrig
dosierten Metformin-Therapie ist bei ungiinstiger
Entwicklung in Richtung metabolisches Syndrom
unter Psychopharmaka-Therapie in Erwdgung zu
ziehen, bedeutet jedoch einen ,Off-Label“-Einsatz.

Tab. 3 Monitoring von Risikofaktoren nach Initiierung einer
psychopharmakologischen Therapie (modifiziert nach De
Hert et al. [1])

4. Diese Screening- und Monitorleitlinie sowie
therapeutische Interventionen wie Umstellung der
Erndhrung, regelméflige korperliche Bewegung,
Nikotin- und Alkohol-Stopp sollenin interdisziplindrer
Kooperation zwischen Allgemeinmedizinern,
Internisten-Endokrinologen und Psychiatern
umgesetzt werden.
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Zusammenfassung Das vorliegende Positionspapier
beschreibt die Sicht der Osterreichischen Diabetesgesell-
schaft hinsichtlich des perioperativen Managements
von Patienten mit Diabetes mellitus auf Basis der ver-
fiighbaren wissenschaftlichen Evidenz. Dabei wird
Bezug genommen auf die prdoperative Begutachtung
und Vorbereitung sowie auf die perioperative Stoff-
wechselkontrolle mittels oraler Antidiabetika und/oder
Insulintherapie.
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Position statement: surgery and diabetes mellitus

Summary This position statement reflects the opinion
of the Austrian Diabetes Association concerning the
perioperative management of patients with diabetes
mellitus based on the available scientific evidence.
The paper covers necessary preoperative examinations
from an internal/diabetological point of view as well as
the perioperative metabolic control by means of oral
antidiabetics and/or insulin therapy.

Keywords Diabetes mellitus - Surgery - Perioperative
management - Internal medicine - Consultation oral
antidiabetics - Insulin therapy - Metabolic control

Einleitung und Vorbemerkung

Das Thema ,Operation und Diabetes mellitus“ umfasst
die praoperative Evaluierung des Gesundheitsstatus des
Patienten, die pridoperative Stoffwechselkontrolle und
die perioperative medikament6se Diabetestherapie.

Zu zahlreichen wichtigen Fragestellungen dieses
Themenkomplexes liegen keine randomisierten
prospektiven Studien bzw. Metaanalysen vor. Die
folgenden Erérterungen bzw. Empfehlungen beziehen
sich daher auf in der Literatur verfiigbares Experten-
wissen (Buchbeitrige, Ubersichtsartikel) und auf die
klinische Erfahrung der o. g. Autoren. Das folgende
Papier kann daher keinen ,imperativen“ Leitlinien-
charakter haben, sondern stellt ein Positionspapier der
osterreichischen Diabetesgesellschaft dar, welches ver-
sucht, das vorhandene klinische Wissen bestmdéglich
zusammenzufassen. Das Positionspapier ist bewusst
allgemein und kurzgehalten, da beim perioperativen
Management von Diabetespatienten jeweils individuell
auf den Einzelpatienten und die jeweilige Operation
abgestimmt werden muss. Aus diesem Grund beinhaltet
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das Positionspapier nur grobe Anhaltspunkte fiir das
klinische Handeln, kann jedoch im Einzelfall keine
,Rechtssicherheit” vermitteln.

Zur besseren Lesbarkeit wurde im folgenden Text
durchgehend die maénnliche Geschlechtsform ver-
wendet, wobei sich sinngemdfd die dargestellten Aus-
sagen auf beide Geschlechter beziehen.

Praoperative Evaluierung

Die priaoperative Evaluierung eines Patienten mit Diabetes
mellitus ist prinzipiell analog zu nicht diabetischen
Patienten zu sehen. Der Stellenwert internistischer
»Operationsfreigaben” wird kontroversiell gesehen, da
die primédre Verantwortung fiir die Durchfiihrung eines
operativen Eingriffes beim behandelnden Chirurgen und
narkosefiihrenden Andsthesisten liegt. Zusammen mit
dem Operateur wird das perioperative Gesamt-Risiko
des Patienten beurteilt und gemeinsam das optimale
chirurgische und anisthesiologische Vorgehen definiert [1].

Die aus Sicht der Osterreichischen Diabetesgesell-
schaft gebotene prdoperative internistische Vorunter-
suchung des Patienten mit Diabetes mellitus soll
in erster Linie den allgemeinen Gesundheitsstatus
dokumentieren und feststellen, ob vorbestehende
Gesundheitsstérungen oder Therapien eine absolute
oder relative Kontraindikation fiir den geplanten Eingriff
darstellen. Gegebenenfalls ist die internistische Aus-
gangssituation bzw. laufende medikamentdse Therapie
beziiglich des geplanten Eingriffs zu optimieren.

Die Indikation zur Durchfiihrung eines Akuteingriffes
bei vitaler Bedrohung ergibt sich naturgemaf} aus der
Zusammenschau der klinischen Situation.

Patienten mit Diabetes mellitus haben ein hdheres
Risiko fiir Begleiterkrankungen als gleichaltrige Nicht-
diabetiker. Das statistische Risiko fiir eine bestehende
Multimorbiditdt steigt allgemein mit dem Lebensalter
und insbesondere mit der vorbekannten Diabetesdauer.
Zu erwartende Begleiterkrankungen betreffen ins-
besondere das kardiovaskuldre System (z. B. koronare
Herzkrankheit, zerebrovaskuldre Durchblutungsstérung,
periphere arterielle Verschlusskrankheit), die Nieren
und das urogenitale System (z. B. Nierenfunktionsein-
schrinkung in Folge von Nephropathie, Infektionen)
sowie die Nerven und Sinnesorgane (periphere und auto-
nome Neuropathie, Retinopathie und Makulopathie).

Weiters bestehen hdufig Zusatzerkrankungen im Sinne
des metabolischen Syndroms (z. B. arterielle Hypertonie
und Hyperlipiddmie) [2].

Prinzipiellistdas Ausmafd der prdoperativen Evaluierung
und Abkldrung abhéngig von der Gréfle und Schwere des
geplanten operativen Eingriffes sowie der bestehenden
bzw. klinisch geschétzten Multimorbiditét [1].

In der Regel umfasst eine internistische pra-
operative Evaluierung eine Erhebung des klinischen
Status des Patienten (Schwerpunkte: Herz, Lunge,
Carotiden, Extremitéten inklusive Blutdruckmessung an
beiden Armen und Pulsstatus der Beine). Neben einer

erweiterten Diabetes-spezifischen Anamnese bietet die
Bestimmung von Routineparametern (komplettes Blut-
bild, Entziindungsparameter, Nierenfunktionsparameter
inklusive Elektrolyte, Leber- und Lipidbefunde, basales
TSH, Harnbefund, Gerinnung) eine gute Abschitzung
des Gesundheitszustandes. Zudem ist die Bestimmung
des HbAlc-Wertes und der Blutglukosekonzentration
(niichtern oder postprandial bzw. selbsterhobenes
Profil) unabdingbar. Anamnestisch ist zudem das Auf-
treten von Hypoglykdmien abzufragen. Die Ableitung
eines Zwolfkanal-EKGs in Ruhe ist empfehlenswert bzw.
bei entsprechender Anamnese und Klinik erforderlich.

Weiterfithrende prédoperative Untersuchungen
(Thoraxréntgen, Echokardiographie, Sonographie der
Carotiden, Ultraschalluntersuchung des Abdomens
inklusive Nieren, Ergometrie, bildgebende Diagnostik
der Koronararterien, Lungenfunktion) sind in Abhéngig-
keit vom Umfang der geplanten Operation bzw. des
Gesundheitsstatus des Patienten zu erheben [1].

Im Rahmen der prdoperativen Evaluierung und
der Operationsvorbereitung ist aus diabetologischer
Sicht eine funktionierende Informationsiibermittlung
und Kooperation zwischen vorbehandelndem Arzt,
Chirurgen und Andsthesisten zu gewdhrleisten, da das
gewdhlte Andsthesieverfahren einen wesentlichen Ein-
fluss auf die erforderlichen praoperativen Befunde
respektive die pria- bzw. perioperative Therapie hat [1, 3].

Praoperative Stoffwechselkontrolle

Im Rahmen eines operativen Eingriffes kann es aufgrund
der Auslenkung von Stresshormonen und des Auftretens
von Entziindungsmediatoren im Rahmen der Akute-
Phase-Reaktion zu einer Verschlechterung/Entgleisung
einer diabetischen Stoffwechsellage kommen. Weiters
kann eine Diabeteserkrankung unter diesen Umstdnden
klinisch erstmanifestieren [2, 4].

Patienten mit Diabetes mellitus weisen ein prinzipiell
erhohtes Risiko fiir Infektionen bzw. fiir postoperative
Infektionskomplikationen auf. Eine rezente Metaana-
lyse von 14 prospektiven Kohortenstudien (N=91.094
Patienten) ergab eine signifikante Erh6hung des Risikos
fiir postoperative Wundinfektionen bei Patienten mit
Diabetes mellitus um 69% (RR 1,69; 95% Confidence
Interval (CI), 1,33-2,13) [5]. Eine weitere Metaanalyse
von 94 Studien, publiziert zwischen 1986 und 2015, ergab
ebenfalls eine Erhéhung des Risikos fiir postoperative
Wundinfektionen um 53% (OR 1,53; 85% Predictive
Interval (PI)1,11-2,12), wobei die Operationslokalisation,
das Studiendesign und der Body-Mass-Index (BMI) der
Patienten keine Einfluss hatte [6]. Das Auftreten post-
operativer Infektionen war aber mit Hyperglykdmie vor
(OR 1,88; PI 0,66-5,34) und nach der Operation (OR
1,45; 95% 0,77-3,04) assoziiert. Bei herzchirurgischen
Eingriffen war das postoperative Infektionsrisiko bei
Diabetes mellitus mit einer OR von 2,03 signifikant
hoher als bei den iibrigen chirurgischen Eingriffen [6].
Auch das Auftreten postoperativer kardiovaskuldrer
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Komplikationen ist bei Patienten nach kardialen Ein-
griffen signifikant erh6ht [7].

Eine Analyse klinischer Ergebnisse und medizin-
Okonomischer Folgen ergab bei nicht diabetischen
Patienten eine hohere Komplikationsrate, wenn post-
operativ wiederholt Blutglukosewerte iiber 180 mg/dl
gemessen wurden, wahrend bei diabetischen Patienten
mit vorbestehender Insulintherapie die geringsten
postoperativen Komplikationen in hyperglykdmischen
Bereichen zwischen 180 und 240 mg/dl auftraten [8].

Analoge Ergebnisse zum Einfluss der perioperativen
Glukosekontrolle ergab eine Cochrane Analyse aus dem
Jahre 2012, welche bei Patienten unter intensivierter
perioperativer glykdmischer Kontrolle keine signifikante
Verbesserung der chirurgischen Ergebnisse, aber eine
erhohte Hypoglykdmierate fand [9].

Dennoch ist prinzipiell eine klare Assoziation von
chirurgischen Komplikationen zur vorbestehenden
chronischen Stoffwechselkontrolle ist anzunehmen [10].

Zusiétzliche Risikofaktoren fiir Infektionen
stellen ausgeprédgte Adipositas bzw. mikro- und
makroangiopathische Durchblutungsstérungen und das
Vorliegen einer diabetischen Nephropathie dar.

Prédoperativ sollte daher ein HbAlc-Wert von 7 % bzw.
darunter angestrebt werden. Bei Patienten, bei welchen
eine derartig strikte Stoffwechselkontrolle nicht erziel-
bar ist bzw. aufgrund von begleitender Multimorbidit&t
und fortgeschrittenem Alter nicht geboten ist, sollte der
HbAlc-Wert vor geplanten Operationen zumindest unter
8% liegen. Operationen bei HbAlc-Werten von iiber 10 %
sollten nur bei vitaler bzw. dringlicher Operation durch-
gefiihrt werden (Expertenmeinung, Evidenzlage C).

Perioperativ sollen Blutzuckerwerte zwischen 110
und 140 mg/dl angestrebt werden. Blutzuckerwerte iiber
180 mg/dl auf Intensivstationen bzw. {iber 200 mg/dl auf
der Normalstation sind zu vermeiden bzw. legen die Ein-
leitung einer Insulintherapie nahe [11].

Ziele der perioperativen Glukosekontrolle sind das
strikte Vermeiden schwerer Hypoglykdmien und aus-
gepragter hyperglykdmischen Stoffwechselentgleisung.

Beziiglich der Giite der Stoffwechselkontrolle des
(perioperativ) intensivmedizinisch zu betreuenden
Patienten wird auf das ODG-Positionspapier , Therapie
der Hyperglykdmie bei kritisch kranken Patienten“
(Clodi et al.) verwiesen. Der Nutzen einer postoperativen
nahe-normoglykdmischen Blutzuckerkontrolle kritisch
Kranker ist auf Basis von Metaanalysen prospektiver
Studien nicht fiir alle Patientengruppen erwiesen [11].

Fiir isolierte herzchirurgische Eingriffe hingegen
scheinen giinstige Ergebnisse (inklusive einer ver-
ringerten postoperativen Frithmortalitdt) fiir eine strikte
perioperative Glukosekontrolle laut einer rezenten Meta-
analyse nachweisbar [12].

Perioperative medikamenttse Diabetestherapie

Generell sollen orale Antidiabetika am Tag der Operation
(zumeist morgens) pausiert werden. Fiir Metformin wird

ein Absetzen des Priparates 24-48 h vor dem Operations-
zeitpunkt bei elektiven Standardeingriffen (z.B. Append-
ektomie, Cholezystektomie, orthopadische Operationen
etc.) laut aktuellem Zulassungstext empfohlen, aber
jedenfalls 48 h vor grofien Eingriffen mit zu erwartender
postoperativer Intensivpflichtigkeit (z.B. Herz-Thorax-
Operationen, grofle abdominelle Eingriffe etc.), um
eine allfdllige Kumulation von Metformin aufgrund
von Nierenfunktionseinschrankung bzw. Nierenver-
sagen zu verhindern. Zudem verzégert Metformin den
Abbau von Laktat in der Leber, welches sich bei grofieren
Operationen bzw. bei gastrointestinalen Eingriffen
vermehrt bilden kann. Bei normaler Nierenfunktion
betrdgt die Plasmshalbwiértszeit von Metformin etwa 13
Stunden. Bei sonst gesunden Diabetespatienten geniigt
vor kleineren Eingriffen ein Pausieren von Metformin
am Operationstag [2, 3]. Jedenfalls sollte Metformin post-
operativ bis zur Sicherstellung einer addquaten Nieren-
funktion pausiert bleiben.

Sulfonylharnstoffe konnen bei mangelnder Nahrungs-
zufuhr (z. B. 12-stiindiges Fasten prioperativ) Hypo-
glykdmien auslosen. Zudem deuten tierexperimentelle
Studien auf eine mdgliche ungiinstige Interferenz auf
Hypoxie-bedingte Vasodilatation hin, was z. B. bei
Patienten mit kritischer Koronardurchblutung Probleme
verursachen kénnte.

Acarbose kann bei manchen Patienten zu vermehrter
Darmgasentstehung fiihren. Gliptine und vor allem
subkutan zu verabreichende GLP-1-Mimetika kénnen
die Magenentleerung verzogern und gastrointestinale
Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen aus-
I6sen. Pioglitazon kann vermehrte Fliissigkeitsretention
begiinstigen und somit zur Volumeniiberlastung
beitragen.

SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine) sollten am Operations-
tag jedenfalls pausiert werden, ein Wiederansetzen darf
postoperativ erst bei stabiler kardiovaskuldrer und meta-
bolischer Situation erfolgen, da unter diesem Therapie-
prinzip gehduft Fille euglykdmischer Ketosen bei
Eintreten kritischer Erkrankung beobachtet wurden [13].

Bei kurzen operativen Eingriffen kann die orale
Therapie nach unkompliziertem chirurgischen Verlauf
und Aufnahme der Nahrungszufuhr wieder angesetzt
werden.

Bei lingeren Operationen sollte frithestens am ersten
postoperativen Tag die orale Antidiabetikatherapie
wiederverordnet werden. Eine Kontrolle der Nieren-
funktionsparameter vor neuerlicher Gabe von Metformin
ist dabei erforderlich (auch bei Interventionen mit Ver-
abreichung von Rontgenkontrastmittel).

Insulinprdparate sind perioperativ (vor allem bei
schweren und ldngeren Eingriffen mit protrahierter
intensivmedizinischer Betreuung) derzeit die einzige
therapeutische Option, um Blutzuckerwertewerte zu
kontrollieren [2-4].

Bei grofien Operationen mit protrahierter intensiv-
medizinischer Betreuung ist eine an aktuell gemessene
Blutglukosewerte adaptierte intravenése Verabreichung
von kurz wirksamen Insulinanaloga die Therapie der
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Wahl. In der Regel sind Insulindosen von 1 bis 3 Einheiten
Insulin pro Stunde ausreichend, um die Blutglukose
zu kontrollieren. Empfehlenswert ist die gleichzeitige
Bereitstellung von intravendsen Glukoseinfusionen (ggf.
mit Kaliumzusatz), um hypoglykdmische Werte rasch
korrigieren zu kénnen.

Bei Patienten mit basal unterstiitzter oraler Therapie
(BOT) kann bei Routineoperationen das abendliche
bzw. morgendliche Basalinsulin in unverénderter Dosis
appliziert werden, nachdem die orale Therapie (s. oben)
prdoperativ pausiert wurde. Engmaschige Blutglukose-
Kontrollen perioperativ sind erforderlich, um allfdllige
Korrekturen mittels i. v.-Glukoseinfusion bzw. sub-
kutaner zusétzlicher Gabe von rasch wirksamem Insulin
bzw. Insulinanaloga zu gewéhrleisten.

Patienten mit Basis/Bolusinsulintherapie sollen
ebenfalls bei Routineoperationen die vorgesehene
Basalinsulindosis  applizieren.  Korrekturen  der
Bluglukosewerte-Werte erfolgen in Abhdngigkeit von
engmaschig durchgefiihrten Kontrollen mittels Glukose-
infusion oder kurzwirksamen Insulins.

Als Faustregel ist davon auszugehen, dass das Kohlen-
hydratdquivalent einer ,Broteinheit“ (BE=10-12 g
Glukose) den Blutglukosewert um 25 bis 50 mg/dl hebt,
eine zusétzlich gespritzte Einheit kurzwirksames Insulin
den Blutzucker um 25 bis 50 mg/dl senkt (in Abhéngig-
keit von Insulinresistenz, Verteilungsvolumen und wirk-
samer Diabetestherapie).

Somit miissen peroral oder intravenos zugefiihrter BE
etwa 1-2 Einheiten kurzwirksamen Insulins (prandiales
Insulin) zusétzlich zum Basalinsulin verabreicht werden,
um eine Euglykdmie zu gewdhrleisten

Patienten unter konventioneller Insulintherapie mit
einem Mischinsulin sollen bei Routineoperationen
auf ein langwirksames Insulin (1 oder 2xtgl. gespritzt)
umgestellt werden, wobei die zu veranschlagende
Insulindosis des langwirksamen Insulins etwas zwei
Drittel der Standarddosis des urspriinglichen Misch-
insulins betragen soll.

Entsprechende Korrekturen mit i. v. Glukose und
kurz wirksamem Insulin sind wie oben dargestellt
durchzufiihren.

Patienten unter Insulinpumpentherapie sind peri-
operativin erster Linie mittels einer i.v.-Insulininfusions-
therapie zu behandeln. Die Steuerung der vom Patienten
benutzten Insulinpumpe ist fiir nicht versierte Personen
zu komplex [14]. Die vorbekannte Basalrate der Pumpe
kann als Mafistab fiir die erforderliche Dosis an kurz-
wirksamen Insulinanaloga pro Stunde fiir die i. v.-In-
fusion herangezogen werden.

Alternativ ist die Umstellung prdoperativ von einer
Insulinpumpe auf eine Basis/Bolustherapie anzu-
denken, wobei am Operationstag lediglich das Basal-
insulin verabreicht wird.

Zusatzmedikation

Aufgrund der hédufig bestehenden Multimorbidi-
tdt stehen viele Patienten mit Diabetes mellitus unter
Begleittherapie mit Herzkreislauf-wirksamen Medika-
menten (z. B. Priparate, welche das Renin-Angiotensin-
System beeinflussen bzw. Betablocker) und unter
Therapie mit gerinnungshemmenden Medikamenten
(z. B. Thrombozytenaggregationshemmer in dualer
Therapie, neue orale Antikoagulationen (NOAKS),
Vitamin-K-Antagonisten, niedermolekulare Heparine
usw.). Neuere Studien sprechen fiir einen protektiven
Effekt einer perioperativen Betablockertherapie fiir
Patienten mit mehreren kardiovaskuldren Risikofaktoren
bei nicht kardialen Engriffen, aber einen ungiinstigen
Effekt bei jenen ohne jeglichen Risikofaktor [15].
Andererseits diirfte eine praoperative Statintherapie die
postoperative Komplikationsrate bei herzchirurgischen
Eingriffen reduzieren [16].

Die Umstellung bzw. Pausierung dieser Medikamente
istin enger Absprache mit dem behandelnden Chirurgen
und Anésthesisten zu bestimmen und muss sich am
geschitzten Nutzen/Risikoprofil fiir den Patienten
orientieren. Im Zweifelsfall sind spezialisierte Arzte (z. B.
Kardiologen bei Z. n. Stentimplantation) vor elektiven
Eingriffen beizuziehen, um einerseits den giinstigsten
Operationstermin zu wiahlen bzw. ein optimales
Management der gerinnungshemmenden Therapie fest-
zulegen [1].

Empfehlungen

1.

Patienten mit Diabetes mellitus haben ein hdoheres
Risiko fiir Begleiterkrankungen als gleichaltrige Nicht-
diabetiker. Das statistische Risiko fiir eine bestehende
Multimorbiditdt steigt allgemein mit dem Lebensalter
und insbesondere mit der vorbekannten Diabetes-
dauer. Zu erwartende Begleiterkrankungen betreffen
insbesondere das kardiovaskuldre System, Nieren, die
Nerven und Sinnesorgane. Weiters bestehen hiufig
Zusatzerkrankungen im Sinne des metabolischen
Syndroms (Empfehlungsgrad I, Evidenzklasse A).

2.

Préoperative Untersuchungen sind in Abhéngigkeit vom
Umfang der geplanten Operation bzw. des Gesund-
heitsstatus des Patienten in enger Kooperation mit
Anisthesisten und Chirurgen zu erheben (Empfehlungs-
grad I, Evidenzklasse C).

3.

Préoperativ sollte prinzipiell ein HbAlc-Wert von 7%
bzw. darunter angestrebt werden. Bei Patienten, bei
welchen eine derartig strikte Stoffwechselkontrolle nicht
erzielbar bzw. aufgrund von begleitender Multimorbidi-
tdt und fortgeschrittenem Alter nicht geboten ist, sollte
der HbAlc-Wert vor geplanten Operationen zumindest
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unter 8% liegen. Operationen bei HbAlc-Werten
von iiber 10% sollten nur bei vitaler bzw. dringlicher
Operation durchgefiihrt werden (Empfehlungsgrad IIb,
Evidenzklasse C).

4.

Generell sollen orale Antidiabetika am Tag der Operation
(zumeist morgens) pausiert werden. Fiir Metformin wird
ein prdoperatives Pausieren ober 24 h (elektiver Standard-
eingriff) bis 48 h (grofler Eingriff) empfohlen. Bei kurzen
operativen Eingriffen kann die orale Therapie nach
unkompliziertem chirurgischen Verlaufund Aufnahme der
Nahrungszufuhr wieder angesetzt werden. Bei lingeren
Operationen sollte frithestens am ersten postoperativen
Tag die orale Antidiabetikatherapie wiederverordnet
werden. Eine Kontrolle der Nierenfunktionsparameter
vor neuerlicher Gabe von Metformin ist dabei erforderlich
(Empfehlungsgrad I1a, Evidenzklasse C).

5.

Insulinprdparate sind perioperativ (vor allem bei
schweren und lidngeren Eingriffen mit protrahierter
intensivmedizinischer Betreuung) derzeit die einzige
therapeutische Option, um Blutzuckerwertewerte zu
kontrollieren (Empfehlungsgrad I, Evidenzklasse C).

6.

Ziele der perioperativen Glukosekontrolle sind das
strikte Vermeiden schwerer Hypoglykdmien und
ausgeprdagter  hyperglykdmischer  Stoffwechselent-
gleisung mit Bluglukosewerten zwischen 80 und 180 mg/
dl. Bei kritisch Kranken (auf Intensivstationen) erfordern
Blutglukosewerte iiber 180 mg/dl die Initialisierung
einer kontinuierlichen, intravendsen Insulintherapie,
unter welcher in weiterer Folge die Blutglukose zwischen
140 und 180 mg/dl gehalten werden soll (Empfehlungs-
grad I, Evidenzklasse A).

7.

Auf Normalstationen sollen perioperativ Blutzucker-
werte zwischen 80 und 180mg/dl angestrebt werden.
Blutzuckerwertewerte iiber 180 mg/dl sind zu vermeiden
bzw. iiber 200 mg/dl mittels Insulingabe zu therapieren
(Empfehlungsgrad Ila, Evidenzklasse C).
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Zusammenfassung Das Positionspapier reprisentiert
die Empfehlungen der ODG zur diagnostischen und
therapeutischen Anwendung der kontinuierlichen
Glukosemessung bei Erwachsenen und Kindern mit
Diabetes mellitus, basierend auf der zurzeit zur Ver-
fiigung stehenden Evidenz.
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Definitionen
Nach Art der Analyse

¢ Retrospektive Analyse: Dabei wird eine verblindete,
kontinuierliche interstitielle Glukosemessung retro-
spektiv auf Trends hin analysiert.

¢ Real-Time-Monitoring: Kontinuierliche  inter-
stitielle Glukosemessung mit Anzeige der Werte auf
einem Display. Zusétzlich werden Trends angezeigt
und Alarme warnen den Patienten bei Uber- oder
Unterschreiten definierter Werte. Temporédre Unter-
brechungen der Insulinzufuhr bei Unterschreiten
von definierten Grenzwerten der gemessenen inter-
stitiellen Glukose sind bei einem Pumpensystem
moglich. Seit 2015 steht ein weiteres System zur Ver-
fiigung, welches bereits vor Erreichen des definierten
Grenzwertes die Insulinzufuhr unterbricht (pradiktive
Hypoglykdmie-Unterbrechung). Ein weiteres neues
System ermdglicht ohne blutige Kalibrierung eine
interstitielle Glukosemessung. Dabei konnen die
Werte beliebig oft gescannt werden.

¢ Diagnostische Anwendung von CGM: Die Systeme
werden zeitweise angewendet, um spezifische
Glukose-Exkursionen zu identifizieren. Mit diesem
Wissen wird die bestehende Therapie optimiert, ohne
dass ein Sensorsystem auf Dauer eingesetzt wird.

Nach Dauer der Anwendung

¢ Intermittierende Anwendung von CGM: Die Systeme
konnen verblindet sowie auch Real-time, zeitweise zu
diagnostischen oder therapeutischen Zwecken ein-
gesetzt werden.

o Therapeutische Anwendung von CGM: Kontinuier-
liche interstitielle Glukosemessung auf Dauer, welche
es dem Anwender erlaubt, auf Basis von Trends und
Glukosewerten unmittelbare Therapieanpassungen
umzusetzen.

Zur Zeit verfiigbare CGM-Devices

o Enzyme-tipped Katheter - subkutan:

iPro® (Fa. Medtronic): retrospektives Monitoring-
system, ein Sensor ist 6 Tage anwendbar, interstitielle
Glukosewerte werden alle 5 min gespeichert.
Guardian-Real-Time®/Paradigm VEO/MiniMed 640
G: Real-Time-System - hoch/tief-Alarme, Trend-
informationen, vorausschauende Funktionen, ein
Sensor ist 6 Tage anwendbar, Anzeige interstitieller
Glukosewerte alle 5 min.

DexCom SEVEN®/DexCom G4 Platinum: Real-Time-
System - hoch/tief-Alarme, Trendinformationen, ein
Sensor ist 7 Tage anwendbar, Anzeige interstitieller
Glukosewerte alle 5 min.

FreeStyle Navigator® (Fa. Abbott): Real-Time-System,
hoch/tief-Alarme, Trendinformationen, ein Sensor

ist 5 Tage anwendbar, Anzeige interstitieller Glukose-
werte jede Minute (in Osterreich derzeit nicht verfiig-
bar).
FreeStyle Libre (Fa. Abbott): Real-Time-System - keine
Alarme, Trendinformationen, ein Sensor ist 14 Tage
anwendbar, durch einen 1 Sekunden-Scan wird der
aktuelle Glukosewert, basierend auf die Ergebnisse
einer Minute, abgebildet, keine blutige Kalibrierung
notwendig.

¢ Mikrodialyse-System, subkutan:
GlucoDay® (Fa. Menarini) - Real-Time-System - hoch/
tief-Alarme, Sensor 2 Tage anwendbar. Interstitielle
Glukosewerte werden alle 3 min gespeichert.

Einleitung

Bei den in Osterreich zur Verfiigung stehenden Geriten
erfolgt die kontinuierliche Messung der Glukose sub-
kutan iiber einen Sensor im interstitiellen Gewebe. Dabei
wird alle paar Minuten ein Durchschnittswert ermittelt.
Zur Kalibrierung der Systeme wird ein Blutglukosewert
benétigt. CGM kann bei Kindern und Erwachsenen
angewandt werden. Die Daten konnen ,verblindet”
erhoben und retrospektiv analysiert werden oder auch
auf einem Monitor sichtbar gemacht werden und zu
unmittelbaren Therapieanpassungen herangezogen
werden. Alarme warnen bei den Real-Time-Systemen vor
Hyper- und Hypoglykdmien.

Wichtig ist, dass eine Verzogerung zwischen dem
interstitiellen Wert und dem Blutglukosewert von ca.
10-20 min besteht. Die Verzégerung kann sich ver-
ldngern, wenn sich der Blutzucker sehr rasch &@ndert.
Trends bei der interstitiellen Glukosemessung sind fiir
die Anderung der Blutglukosewerte reprisentativ, aber
absolute interstitielle Werte stimmen nicht immer mit
den Blutglukosewerten iiberein. Eine kapilldre Glukose-
messung sollte bei extremen Werten zur Plausibilitéts-
priifung vor einer Therapieentscheidung herangezogen
werden. CGM (retrospektiv und Real-Time) erlaubt die
Darstellung der glykédmischen Variabilitdt und hilft bei
der Analyse der Glukoseexkursionen in Hinblick auf
ihre Ursachen (Insulindosis, Mahlzeiten, Bewegung).
Real-time-Systeme erlauben dem Anwender, zusitzlich
unmittelbar auf Glukosetrends zu reagieren. Zuséitz-
lich wurden Systeme entwickelt, die selbststindig auf
voreingestellte Glukosewerte reagieren, die Pumpe bei
diesen Werten stoppen oder abhéngig von der Sink-
geschwindigkeit der Glukose bereits vor Erreichen
des vor eingestellten Grenzwertes die Insulinzufuhr
unterbrechen.

Indikationen fir CGM
Evidence-based klinische Indikationen

Therapeutisch - der kontinuierliche Einsatz von
CGMS fiihrt bei Erwachsenen (Alter =25 Jahre) unter

@ Springer

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM - Continuous Glucose Monitoring) bei Diabetes mellitus

S185




leitlinien fir die praxis

funktioneller Insulintherapie zu einer signifikanten
HbAlc-Senkung [1, 2]. Der Nutzen dieser Therapie (eine
signifikante Reduktion des HbAlc) konnte sogar bei
Patienten mit einem befriedigenden Ausgangs-HbAlc
gezeigt werden, ohne dass es zu einer Zunahme der
Haufigkeit schwerer Hypoglykdmien kam [3]. Die Ver-
besserung der Glykdmie hing von der Tragedauer des
Sensors ab [1, 7, 8]. Sensorunterstiitzte Insulinpumpen-
therapie mit einer automatischen Insulinunterbrechung
bei Erreichen vor definierter Grenzwerte reduzierte die
kombinierte Rate von schweren und moderaten Hypo-
glykdmien bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
1. Dabei kam es zu keiner HbAlc- Verdnderung oder
zum Auftreten von Ketoazidosen [5]. Bei Kindern und
Jugendlichen war der Erfolg nicht signifikant, v. a., da die
Frequenz der Sensortragedauer geringer war [8, 4].
Evidenz zum Nutzen des retrospektiven Einsatzes von
CGM in Hinblick auf eine HbAlc- Verbesserung besteht
zurzeit weder bei Kindern noch bei Erwachsenen.

Potenzielle klinische Indikationen

AufBasisder Studienlage und der persénlichen Erfahrung
der Autoren wurde fiir folgende CGM-Indikationen ein
Konsens erreicht:

Diagnostische Anwendung
Retrospektiv

1. Verdacht auf nédchtliche Hypoglykdmien oder
Hyperglykdmien in den frithen Morgenstunden bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und 2.

2. Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstorung - ins-
besondere bei niedrigem HbAlc, ohne dass iiber
Hypoglykdmien berichtet wird.

3. Wenn der HbAlc-Wert trotz intensivierter Insulin-
therapie und optimalem Selbstmonitoring nicht
abgesenkt werden kann.

4. Inder Schwangerschaft oder bei geplanter Schwanger-
schaft, wenn der HbAlc-Wert>6,1% ist oder wenn
trotz optimierter intensivierter Insulintherapie
wiederholt Hypoglykdmien auftreten.

5. BeiStoffwechselstérungen (Glykogenosen, Insulinom,
kongentitaler Insulinismus)

6. Bei Patienten mit zystischer Fibrose im Rahmen
einer gestorten Glukosetoleranz oder eines CFRD zur
optimalen Therapieeinleitung und Optimierung.

7. Als Instrument zur Schulung des Patienten (z. B. Ein-
fluss von Mahlzeiten, Sport oder spezielle Lebens-
situationen).

Therapeutische Anwendung
CGM kann kontinuierlich angewendet werden:

1. bei CSII oder funktioneller Insulintherapie mit dem
PEN bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, wenn
auch nach Therapieoptimierung eine HbAlc-Senkung
auf den individuellen Zielbereich nicht moglich ist;

2. bei schweren und/oder nichtlichen Hypoglykdmien
sowie bei Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérungen;

3. bei moderaten Hyperglykdmien in speziellen
Situationen, z. B. bei schwangeren Frauen zum
Erreichen der prd- und postprandialen Zielwerte [6]
und zur postpartalen Umstellung, bis eine gute Stoff-
wechselkontrolle erreicht ist;

4. bei Patienten mit einem HbAlc<7%, welche das
Gerit fast tdglich (270 %) nutzen, um Hypoglykdmien
zu vermeiden;

5. bei Patienten, welche mehr als 10-mal téglich den
Blutzucker messen miissen, um ihr individuelles
Therapieziel zu erreichen und es damit zu einer
wesentlichen Einsparung von Blutzuckermessungen
kommt (50 %);

6. bei Kleinkindern, welche eine schlechtere Hypoglyk-
dmie-Wahrnehmung aufweisen, sehr sensibel auf
Nahrung und Bewegung reagieren und sich oft noch
nicht artikulieren kénnen.

Voraussetzung fiir die Verordnung/
Weiterverordnung und Betreuung der Patienten

Die Indikation fiir ein CGM-System kann unter der
Voraussetzung, dass ein Behandlungsplan vorliegt und
die zu erwartenden Verbesserungen klar definiert sind,
initial breit gestellt werden. Da der Gebrauch von CGM
die Diabetes-Therapie wesentlich verteuert, soll die
Verordnung und die Betreuung der Patienten durch
Diabetesspezialisten eines Zentrums vorgenommen
werden. Dabei sind Erfahrung und Kenntnis in Bezug auf
die Nutzung von CGM-Systemen Voraussetzung. Dies
betrifft sowohl die technische Seite als auch die Inter-
pretation der Daten in Hinsicht auf die Optimierung
der Therapie. Die Patienten miissen eine strukturierte
Schulung erhalten und lernen selbststindig Mess-
ergebnisse zu interpretieren um die Therapie ent-
sprechend anzupassen. Das gilt nicht fiir Systeme, die
der retrospektiven Analyse dienen.

Bei der Auswahl der Patienten ist es Ziel, Patienten
zu identifizieren, die den Sensor dauerhaft tragen und
ihn auch in angemessener Art und Weise anwenden.
Wenn der Patient nicht profitiert (glykdmische Kontrolle,
Patienten-spezifischer Nutzen), soll die sensorunter-
stiitzte Therapie wieder beendet und durch die urspriing-
liche Therapie (Funktionelle Insulintherapie mit dem
Pen oder mit einer Insulinpumpe) ersetzt werden.
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Insulin pump therapy in children, adolescents
and adults

Summary This position statement is based on the
current evidence available on the safety and benefits of
continuous subcutaneous insulin pump therapy (CSII)
in diabetes with an emphasis on the effects of CSII on
glycemic control, hypoglycaemia rates, occurrence of
ketoacidosis, quality of life and the use of insulin pump
therapy in pregnancy. The current article represents the
recommendations of the Austrian Diabetes Association
for the clinical praxis of insulin pump treatment in
children, adolescents and adults.

Keywords Insulin pump therapy - Guidelines - Diabetes
mellitus

Grundlagen

Bei der subkutanen Insulininfusion mit externen
Insulinpumpen oder Insulinpumpentherapie (CSII)
wird iiber eine externe Arzneimittelpumpe schnell wirk-
sames Analog-Insulin {iber einen Katheter und eine sub-
kutan platzierte Verweilkaniile, welche vom Patienten
alle 2-3 Tage gewechselt wird, verabreicht. Die basale
Insulinabdeckung (Basalrate) erfolgt durch die frei
programmierbare kontinuierliche Abgabe von schnell
wirksamem Insulin, wodurch die Injektion von Ver-
zogerungsinsulin im Rahmen der intensivierten Insulin-
therapie (IIT) ersetzt wird. Bei Blutzuckerkorrekturen
und zu den Mahlzeiten appliziert der Patient die anhand
eines individuell berechneten Schemas erforderliche
Insulinmenge per Knopfdruck aus dem Insulinreservoir
der Pumpe (Bolus). Daher ist eine zusétzliche Insulin-
applikation mit einem Insulinpen nur in Notfillen
(Ketoazidose, Pumpendefekt) erforderlich. Die derzeit
verfiigbaren Insulinpumpen koénnen den Blutzucker
nicht messen (open-loop), daher sind regelméf3ige Blut-
zuckerselbstmessungen erforderlich. Der entscheidende
Unterschied zur IIT besteht in der Moglichkeit der
genaueren Anpassung der Basalrate und der Bolusgaben
auf den individuellen Insulinbedarf, Ziel ist es, {iber den
gesamten Tagesverlauf eine mdglichst physiologische
Insulinsubstitution zu gewédhrleisten und damit eine
Optimierung der Stoffwechselkontrolle zu erreichen
[1]. Die Kombination von CSII mit s. c. kontinuierlicher
Glukosemessung in Echtzeit (sensorunterstiitzte CSII)
mit Alarmen bei Hyper- bzw. Hypoglykdmie bzw. mit
voriibergehender Abschaltung der Insulinzufuhr bei
wiederholter Hypoglykdmiewarnung ist moglich und
erweitert die Therapieoptionen der CSII.

Welche Vor-und Nachteile bietet die CSII?
Glykédmische Kontrolle

Drei Metaanalysen [Evidenzklasse (EK) Ia] zeigten bei
T1DM im Vergleich zu IIT eine verbesserte glykdmische
Kontrolle bei gleichbleibender Hypoglykdmiefrequenz
sowie einen reduzierten Insulinverbrauch unter CSII
[2-4]. Moglicherweise profitieren Typ 1 Diabetiker,
die unter IIT keinen ausreichend guten HbAlc-Wert
erreichen konnten, hinsichtlich des HbAlc-Wertes
besonders von der Umstellung auf CSII [5]. Bei Kindern
und jugendlichen Patienten zeigten eine Metaanalyse
(EK Ia) und ein systematischer Review (EK IIb) [6] eben-
falls eine verbesserte glykdmische Kontrolle im Vergleich
zur IIT [7]. Wesentlich bei Kindern und Jugendlichen ist
die Anpassung der Basalrate an die altersspezifischen
physiologischen Erfordernisse [8].

Die mittels kontinuierlicher s. c. Glukosemessung
erfasste Hyperglykdmie unter CSII und IIT war in einer
randomisierten Crossover-Studie bei T1DM-Patienten
unter CSII deutlich geringer als unter IIT bei vergleich-
baren HbAlc-Werten und Hypoglykdmiegesamtraten
(EX 1Ib) [9].

Bei Patienten mit T2DM ist die Datenlage spar-
lich und zeigt derzeit keinen klaren Vorteil hinsichtlich
HbAlc oder Hypoglykdmiehidufigkeit (EK Ib) [3, 10].
CSII diirfte die metabolische Kontrolle vor allem bei
Typ 2 Diabetikern mit initial schlechter metabolischer
Kontrolle unter Basis-Bolustherapie mit dem Pen ver-
bessern (EK 2-) [11] (EK Ib) [12].

Frequenz und Schwere von Hypoglykdmien

Eine rezente Metaanalyse von 22 Studien bei TIDM (1414
Patienten) fand eine deutliche Reduktion der Frequenz
schwerer Hypoglykdmien unter CSII gegeniiber IIT,
wobei die Hypoglykdmie-Reduktion bei jenen Patienten
am ausgepragtesten war, die zuvor unter IIT die h6chsten
Hypoglykdmieraten hatten (EK Ia) [13]. Eine zweite
Metaanalyse inkludierte auch &dltere Studien und fand
bei CSII trotz besserer Einstellung als bei IIT die gleiche
Inzidenz an Hypoglykdmien (EK Ia) [3]. Eine péddiatrische
Metaanalyse zeigt eine minimale Reduktion des Hypo-
glykdmierisikos (EK Ia) [7], ein systematischer Review
berichtete ebenfalls iiber reduzierte Hypoglykdmieraten
(EKIIb) [6] und Beobachtungsstudien berichten iiber
eine klare Verminderung des Risikos fiir schwere Hypo-
glykdmien (EK IIb) [14, 15] (EK III) [16].

Sensorunterstltzte Insulinpumpentherapie

Insulinpumpentherapie in Kombination mit kontinuier-
licher subkutaner Glukosemessung (sensorgestiitzte
CSII) fithrt im Vergleich zur funktionellen Insulintherapie
mit Insulinpens zu einer verbesserten glykdmischen
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Kontrolle bei Erwachsenen und Kindern (STAR 3 Studie,
[17-19] EK Ib; Eurythmics Studie, [20] EK Ib).

Die Anwendung von sensorunterstiitzter CSII im
Vergleich zu CSII mit konventioneller Blutzuckerselbst-
messung wirkte sich bei Kindern mit neu manifestem
T1DM giinstig auf die glykdmische Variabilitdt und
die C-Peptid-Restsekretion aus und konnte bei jenen
Kindern, die den Sensor regelmifig trugen (d. h.
mindestens einmal pro Woche), auch den HbAlc-Wert
reduzieren (ONSET-Studie, [21] EK Ib).

Sensorgestiitzte CSII mit automatischer voriiber-
gehender Abschaltung der Insulinzufuhr bei Hypoglyk-
dmiewarnung konnte die Haufigkeit von Hypoglykdmien
reduzieren (EK IIb) [22]. Insbesondere bei Patienten mit
problematischen (und auch néchtlichen) Hypoglyk-
amie hat sich dieses System im Hinblick auf Vermeidung
von (schweren) Hypoglykdmien als effektiv und sicher
erwiesen, ohne dabei den HbAlc-Wert zu verschlechtern
(EK Ib) [23] (EK I b) [24] und sind daher vor allem bei
Patienten mit schwerer Hypoglykdmiewahrnehmungs-
stérung sinnvoll (EK Ib) [24] (EK III) [25]. Konsekutiv
werden in Osterreich derzeit bereits verfiigbare Systeme
mit Abschaltung bei pradiktiver Hypoglykdmie-Warnung
getestet, welche Anzahl und Dauer der Hypoglykdmien
weiter reduzieren sollen [26].

Ketoazidotische Entgleisungen

Unter CSII entsteht bei einem Ausfall der Insulinzufuhr
(z. B. technischer Defekt, Katheterverschluss oder -dis-
lokation) in kiirzester Zeit ein absoluter Insulinmangel.
Innerhalb weniger Stunden konnen daher klinische
Anzeichen einer Ketoazidose auftreten [27].

Einige frithe Studien wiesen auf eine erhdéhte Rate
von Ketoazidosen unter CSII hin (EK IIb) [28, 29], (EK IIb
[30], EKIII [31], (EK Ia) [7]). Durch den technischen und
medizinischen Fortschritt (Alarmsysteme der Insulin-
pumpen, Verbesserung des Materials von Kathetern
und Insulinreservoir, Erfahrung mit der Betreuung von
Insulinpumpenpatientlnnen) hat die Hiufigkeit von
Ketoazidosen bei Insulinpumpentherapie abgenommen
(EK IIa, bzw. Ib) [29, 32]. Die aktuelle Datenlage zeigt
klar, dass mit entsprechender Schulung des Patienten
Ketoazidosen unter CSII bei Erwachsenen, Kindern und
jugendlichen Patienten nicht hdufiger auftreten als unter
IIT (EK IIb) [33-36] (EKIIDb) [37].

Schwangerschaft und CSlI

Ein Cochrane Review, derdie CSIImitIIT beischwangeren
Diabetikerinnen verglich, kam zu dem Schluss, dass
es bisher noch zu wenige randomisierte kontrollierte
Studien gibt, um eine klare Aussage zu treffen, welche Art
der Insulinzufuhr (CSII oder IIT) die giinstigere sei (EK
Ia) [38]. Eine weitere Metaanalyse von 6 randomisierten
kontrollierten klinischen Studien aus dem Zeitraum 1986

bis 1993 konnte zeigen, dass die CSII in der Schwanger-
schaft im Hinblick auf metabolische Kontrolle (HbAlc,
Tagesinsulindosis), Schwangerschaftsverlauf (mittlere
Schwangerschaftsdauer, Frith- und Fehlgeburtenrate)
und perinatales Outcome (Sectioraten, Geburtsgewicht,
neonatale Hypoglykédmie) gleichwertig zur ITT war (EK Ia)
[39]. Auch kleinere Studien belegen die Gleichwertigkeit
von CSII und IIT in der Schwangerschaft (EK IIb, [40] EK
IIb [36]). Eine rezentere retrospektive Analyse legt sogar
nahe, dass Patientinnen mit CSII in der Schwangerschaft
niedrigere HbAlc-Werte bei vergleichbaren Hypoglyk-
dmie- und Ketoazidoseraten hatten [41].

Eine Ersteinstellung auf CSII in der Schwangerschaft
war in einer kontrollierten Studie ohne Verschlechterung
der glykdmischen Kontrolle moglich, wobei das miitter-
liche und perinatale Outcome vergleichbar war mit
jenem von Patientinnen unter IIT und Patientinnen, die
bereits vor der Schwangerschaft CSII hatten (EK IIb) [42].

Zusammenfassend kann aufgrund der Datenlage
die CSII in der Schwangerschaft als gleichwertig zur IIT
angesehen werden (EK Ia, IIb, III). Wenn eine Insulin-
pumpentherapie in der Schwangerschaft angestrebt
wird, sollte dies bereits priakonzeptionell bei Kinder-
wunsch erfolgen, damit die Patientin in die neue
Therapieform gut eingeschult und damit stabil ist. Die
Neueinstellung auf CSII widhrend der Schwangerschaft
ist sorgféltig abzuwidgen und ist nur unter engmaschiger
Betreuung und eingehender Schulung moglich.

Besondere Mdoglichkeiten der variablen
Insulinabgabe bei CSII

Bolusoptionen

In die Insulinpumpensoftware integrierte
Boluskalkulationsprogramme berechnen unter Beriick-
sichtigung von aktuellem Blutzucker, der vom Patienten
geschétzten Kohlenhydratmenge, der individuell fest-
gelegten Zielblutzuckerwerte und Korrekturfaktoren
und des aus vorangegangenen Bolusgaben noch bio-
logisch wirksamen Insulins die zu applizierende Insulin-
dosis. Konsequente Anwendung des Bolusrechners
fiihrte zu einer Verbesserung der glykdmischen Kontrolle
bei jugendlichen Typ 1 Diabetikern (EK Ib) sowie bei
pumpenerfahrenen Typ 1 Diabetikern (EK III) [43]. Die
PatientInnen sollten die Bolusvorschlige regelmiflig
kritisch iiberpriifen und dennoch weiterhin in der Lage
sein, selbstidndig eine Bolusberechnung durchzufiihren.
Uberdies bieten manche Insulinpumpen auch ver-
schiedene Bolusarten an, um eine optimale prandiale
Insulinsubstitution zu ermdglichen. Die Anwendung
eines dualen Bolus (50% Insulin sofort, 50% iiber
mehrere Stunden) bei Mahlzeiten mit niedrigem
glykdmischen Index verbesserte die postprandiale Glyk-
amie im Vergleich zu jenen T1DM-Patienten, welche
einen normalen Bolus verwendeten (EK IIb) [44, 45].
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Kosten

Obwohl die Kosten der Insulinpumpentherapie hoher
sind als die einer Pentherapie (Material- und Schulungs-
kosten), wird diese bei ausgewidhlten Patientengruppen
als kosteneffektiv erachtet (vor allem iiber die ver-
minderten Komplikationsraten bei HbAlc-Reduktion
und weniger schweren Hypoglykdmien) [46, 47].

Lebensqualitat

Die CSII erleichtert eine flexiblere Lebensfiihrung im
Hinblick auf Nahrungsaufnahme, (Schicht-) Arbeit
und Freitzeitaktivitdten (Sport), da die CSII iiber eine
hohere Variabilitdt der basalen und prandialen Insulin-
versorgung mehr Moglichkeiten fiir die Steuerung der
Glykdmie unter verschiedensten Alltagsbedingungen
ermoglicht. Fiir die Gruppe der erwachsenen Typ 1
Diabetiker wurde in zwei Studien eine gleich gute
Lebensqualitdt unter CSII und IIT belegt (EK Ib) [48, 49],
die Mehrheit der Studien belegt jedoch eine verbesserte
Lebensqualitdt und hohere Patientenzufriedenheit mit
CSII, bei Erwachsenen mit TIDM ([47] EK IIa, [50] EK
Ia, [51] EK III), und T2DM ([52] EK Ib, [10] (EK Ib) [53]
(EK IIb)) sowie bei Kindern und Jugendlichen mit TIDM
([50] EK Ia [54] EK III, [EK IIa] [55, 56]), insbesondere bei
jenen, die die CSII bereits bei Diagnosestellung erhielten
(ONSET-Studie) (EK Ib) [21].

Indikationen fiir die CSIl bei Erwachsenen

e Verbesserung der Stoffwechselkontrolle (HbAlc
bzw. glykdmische Variabilitit) und Reduktion von
schweren Hypoglykdmien (Empfehlungsgrad A) ins-
besondere bei:

- Dawn-Phédnomen
- Kinderwunsch bzw. Schwangerschaft (eventuell
auch sensorgestiitzte CSII erwégen)

¢ Neigung zu Hypoglykdmien (Empfehlungsgrad B)

o (ausgeprigte) Hypoglykdmiewahrnehmungsstorung
(eventuell auch sensorgestiitzte CSII erwédgen)

o diabetische Polyneuropathie

e ausgeprégte Insulinresistenz

¢ Wunsch nach flexiblerer Lebensgestaltung (Sport,
Schichtarbeit etc.)

Indikationen fiir die CSllI bei Kindern und
Jugendlichen

e Verbesserung der Stoffwechselkontrolle (HbAlc
bzw. glykdmische Variabilitit) und Reduktion von
schweren Hypoglykdmien (Empfehlungsgrad A) ins-
besondere bei:

- Dawn-Phdnomen

- starken Blutzuckerschwankungen

- sehr geringem Insulinbedarf

- gestorter Hypoglykdmiewahrnehmung

¢ Siuglinge und Kleinkinder (eventuell auch sensor-
unterstiitzte CSII erw#gen)

o rezidivierende schwere Hypoglykdmien (eventuell
auch sensorunterstiitzte CSII erwdgen)

e Nadelphobie

¢ Sondersituationen (z. B. Autismus, ketogene Diét etc.)

¢ Wunsch nach flexiblerer Lebensgestaltung (Sport etc.)

Mindestanforderungen an die CSll-Patienten
bzw. deren Betreuungspersonen

o Fdhigkeit zur korrekten Durchfithrung der Basis-
Bolus-Therapie (IIT)

e Bereitschaft, an einer Schulung zur Insulinpumpen-
behandlung (Bedienung der Pumpe, Einweisung in
die CSII) teilzunehmen

e Bereitschaft zu regelmifliiger Blutzuckerselbst-
kontrolle (niichtern, vor den Mahlzeiten, vor dem
Schlafengehen, also mindestens 5 Messungen/Tag)

o Bereitschaft zu regelméfiiger Protokollierung der Blut-
zuckermesswerte, BE und Bolusabgaben (ggf. auch
computergestiitzt iiber die Schnittstellen von Blut-
zuckermessgeriten und Insulinpumpen) und Bereit-
schaft zu regelméfliigen ambulanten Kontrollen

Empfehlungen zur Qualifikation von Arzten, die
erwachsene CSllI-Patienten betreuen

e klinische Erfahrung in der Betreuung von Typ 1
Diabetikern und CSII-Patienten (z. B. Additivfach-
arzt fiir Endokrinologie und Stoffwechsel oder
12-monatige Tatigkeit an einer Diabetesambulanz mit
Betreuung von Patienten mit CSII und/oder IIT und
Teilnahme an strukturierten CSII-Fortbildungen)

e Erfahrungin der Schulung von IIT-Patienten

Empfehlungen zur Qualifikation von Arzten in der
Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit
csl

e klinische Erfahrung in der Betreuung von Kindern
und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes und CSII- (z. B.
Additivfacharzt fiir padiatrische Endokrinologie und
Diabetologie oder 12-monatige Tatigkeit an einer
Diabetesambulanz mit Betreuung von Kindern und
Jugendlichen mit CSII und/oder IIT und Teilnahme
an strukturierten CSII-Fortbildungen)

e Kklinische Erfahrung in IIT-Schulung von Kindern und
Jugendlichen (bzw. ihrer Betreuungspersonen)
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Empfehlungen fur die Infrastruktur eines
Insulinpumpenzentrums

e Erfahrung in der Betreuung von Typ 1 Diabetikern
und CSII-Patienten

o Einrichtung einer Diabetesambulanz mit definierten
Ambulanzzeiten fiir CSII

e Abhaltung einer Patienten-Schulung im Mindest-
umfang von 5 h bei Ersteinstellung:

- Grundlagen der Pumpentherapie; Bedienung der
Pumpe;

- Beherrschung von Notfillen: Hyper/-Hypoglyk-
amie, Ketoazidose, Alarmmeldungen;

- steriles Anlegen von Kathetern;

- Umstieg auf Pentherapie

o durchgehende Versorgungsmoglichkeit fiir Patienten
mit Ketoazidose

o Infrastruktur fiir das computerbasierte Auslesen von
Insulinpumpen, Blutzuckermessgeridten und Glukose-
sensoren

Empfehlungen fur die Infrastruktur eines
Insulinpumpenzentrums fir Kinder und
Jugendliche

e Erfahrungin der Betreuung von Kindern und Jugend-
lichen mit Typ 1 Diabetes und CSII

e Abhaltung einer Schulung fiir Patienten, der Eltern
und Betreuungspersonen (Lehrer, Kindergirtnerinnen,
Tagesmiitter etc.) im Mindestumfang von 5 h bei Erst-
einstellung:

- Grundlagen der Pumpentherapie; Bedienung der
Pumpe;

- Beherrschung von Notfillen: Hyper/-Hypoglyk-
amie, Ketoazidose, Alarmmeldungen;

- steriles Anlegen von Kathetern;

- Anwendung eines Insulinpens

e durchgehende Versorgungsmdoglichkeit fiir kindliche
und jugendliche Patienten mit Ketoazidose

e Infrastruktur fiir das computerbasierte Auslesen
von Insulinpumpen, Blutzuckermessgerdten und
Glukosesensoren

Evidenzklassen (EK)

Ia: systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der
Evidenzstufe Ib

Ib: randomisierte vergleichende klinische Studien

ITa: systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der
Evidenzstufe ITb

IIb:  prospektive,
Kohortenstudien

III: retrospektive Studien

insbesondere  vergleichende

IV: Evidenz auflerhalb von Studien (Meinungen
anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive
Darstellungen, Berichte von  Expertenkomitees,
Konsensuskonferenzen, Einzelfallberichte)
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Zusammenfassung Adipositas und Typ 2 Diabetes
werden heute gerne unter dem Namen ,Diabesity”
zusammengefasst. Das trdgt dem Umstand Rechnung,
dass die Adipositas dem Diabetes hdufig vorangeht und
wohl der wichtigste Faktor in der Zunahme des Typ
2 Diabetes mellitus ist. Der Body-Mass-Index (BMI)
ist nur ein sehr grobes Mafl der Korperverfettung.
Sogar Normalgewichtige konnen bei Muskelmangel
zu viel Korperfett aufweisen (Sarkopenie), weswegen
Messungen des Bauchumfanges und des Korperfettes
empfohlen werden (z. B. BIA). Lebensstilmanagement
mit Erndhrung und Bewegung ist eine der wichtigsten
Mafinahmen in der Diabetespridvention. In der Therapie
des Typ 2 Diabetes hat das Gewicht als sekundérer Ziel-
parameter zunehmend Bedeutung erlangt. Auch die
Wahl der antidiabetischen Therapie, aber auch der
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Begleittherapien, nimmt immer mehr darauf Riicksicht.
Welchen Stellenwert Antiadiposita selbst in der anti-
diabetischen Therapie erlangen werden, wird durch
zukiinftige Studien zu kldren sein. Die bariatrische
Chirurgie ist derzeit bei einem Typ 2 Diabetes mit BMI
>35 kg/m? indiziert und kann zumindest teilweise zur
Diabetes-Remission beitragen, sie muss aber in ein
entsprechendes lebenslanges Betreuungskonzept ein-
gebundens ein.

Schliisselworter Adipositas - Typ 2 Diabetes

Obesity and type 2 diabetes

Summary Obesity and Type 2 Diabetes are nowadays
summarized as “diabesity”. That is due to the fact that
obesity is frequently preceding and the most important
risk factor in the increase of Type 2 Diabetes. The body
mass index (BMI) is a crude measure of body fatness.
Even normal weight persons can have lack in muscles
(sarcopenia), which leads to the recommendation to
measure waist und body fatness (e.g. BIA). Lifestyle
management including nutrition and physical activity
are important for diabetes prevention. In the therapy
of Type 2 Diabetes body weight is increasingly used as
secondary target. Also the choice of the anti-diabetic
medication and concomitant medications is increasingly
influenced by body weight. The significance of anti-
obesity medications in the therapy of type 2 diabetes will
have to be clarified by future studies. Bariatric surgery
is at present indicated with a BMI above BMI > 35 kg/m?
and can lead at least to partial diabetes remission but has
to be part of a lifelong care concept.

Keywords Obesity - Typ 2 diabetes
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Die Adipositas ist neben der Genetik der wohl wichtigste
Risikofaktor fiir den Typ 2 Diabetes. In der EU sind 17%
der Erwachsenen zwischen 20 und 74 Jahren adipds,
36% sind iibergewichtig [1]. Erhohter BMI bedeutet
erhohte Mortalitdt bei Mdnnern und Frauen, wobei dies
allerdings auch fiir Untergewicht gilt (J Shaped curve)
[2]. Weltweit ist der grofite Teil des Typ 2 Diabetes der
Adipositas zuzuordnen, so auch in Europa [3, 4].

Diabetes und Adipositas zusammen erhéhen das
Mortalitdtsrisiko auf das 7-Fache [5].

Es wird hdufig dariiber diskutiert, ob sie eine
Erkrankung fiir sich selbst darstellt oder einem krank-
haften Zustand entspricht, eine rezente Publikation der
European Association for the Study of Obesity (EASO) hat
sie zum ,Gateway of Ill Health®, also zu einem zentralen
Krankheits-bestimmenden Faktor erklért [6]. Die ,Milan
Declaration 2015“ der EASO hat die Adipositas nun-
mehr selbst als ,progressive Erkrankung” genannt und
als zentrales ,,Tor“ zu vielen anderen Erkrankungen wie
die meisten NCDs (Non Communicable Diseases; nicht
libertragbare Erkrankungen) erklirt. Die zentrale Rolle
der Adipositas bei Diabetes, Hyperlipiddmie und Hyper-
tonie mit der Konsequenz erhohter kardiovaskuldrer
Morbiditdt und Mortalitit wird gewiirdigt (http://www.
easo.org). Die enge Beziehung von Adipositas und Typ 2
Diabetes hat auch zur Bezeichnung ,Diabesity“ gefiihrt.

Die WHO hat die Adipositas daher zum gréfiten
globalen chronischen Gesundheitsproblem erklédrt, das
sogar die Bedeutung der Malnutrition tibertrifft. Im Jahre
2030 konnten neueren Projektionen zufolge etwa 60 %
der Weltbevolkerung iibergewichtig oder adipds sein [7,
8,9].

Neben den an anderer Stelle behandelten Themen soll
die Betrachtung des Typ 2 Diabetes im Folgenden aus
diesem Blickwinkel beleuchtet werden.

Anthropometrische Daten

Es ist heute erwiesen, dass das Korpergewicht selbst ein
schlechtes Maf? fiir die Korperverfettung darstellt. Zwar
weisen fast 100 % der Personen mit einem BMI >30 kg/
m? einen hohen Fettanteil auf, aber auch immerhin noch
etwa ein Drittel der Normalgewichtigen [10]. Dies ist auf
den heute hiufigen Muskelmangel (Sarkopenie) zuriick-
zufiihren, die also eine ungiinstige Fett-Muskel-Relation
auch bei Normal- oder Ubergewicht bedeutet. Viele der
genannten Personen werden auch iiber den erhdhten
Bauchumfang entdeckt. Besteht eine abdominelle Fett-
ansammlung, ist das Risiko fiir Atherosklerose und
Mortalitdt selbst bei normalem BMI erhoht. Als Grenz-
werte fiir den Bauchumfang gelten fiir eine kaukasische
Bevolkerung 88 cm fiir Frauen und 102 cm fiir Médnner,
wobei diese Werte jedoch bei dlteren Personen (geringere
Korpergrofie, Kyphose, Skoliose) nicht anwendbar sind.
Da andere ethnische Populationen (z. B. Asiaten) bei
gleichem BMI eine grofiere Fettmasse aufweisen, werden
fiir diese Kollektive andere Grenzwerte diskutiert [11].

Eine korrekte Untersuchung umfasst daher zusétz-
lich den Bauchumfang und eine geeignete Methode zur
Erfassung des Korperfettes (DEXA, BIA, BODPOD). Zwar
haben letztere auch ihre Schwéchen, geben aber eine
gute Orientierung und sind besonders im Verlauf eines
Gewichtsmanagements von unschidtzbarem Wert [12,
13]. Ein Screening auf Sarkopenie mittels SARC-F kann
helfen, eine Sarkopenie friithzeitig zu erkennen.

Implikationen fiir das Lebensstilmanagement

Beim Gewichtmanagement bevorzugen in den USA und
auch weltweit in allen Kulturen Frauen Erndhrungsmafs-
nahmen und Ménner Bewegungsmafinahmen [14, 15].
Eine Zunahme der Muskelmasse und eine Verminderung
der Korperfettmasse braucht in der Regel aber bei allen
Menschen beides.

Die Basis jeden Lebensstilmanagementes liegt in der
Einleitung korperlicher Bewegung. Aerobe Bewegung
ist zur Verminderung des Korperfettes geeignet [16].
Bei Sarkopenie ist auf eiweifSreiche Erndhrung in
Kombination mit Muskelaufbau durch unterstiitzendes
Krafttraining zu achten [17]. Einen besonders wichtigen
Faktor stellt neben der Muskelmasse die Funktionali-
tdt dar, weswegen im Monitoring geeignete Parameter
empfohlen werden (z. B. ,Handgrip-Test“) [18], auch
die physikalische Fitness ist von grofier Bedeutung, ins-
besondere im Alter [19, 20].

Eine erfolgreiche Gewichtsreduktion kann nur mit
einer energiereduzierten Didt, die fettreduziert, aber
auch kohlenhydratereduziert sein kann oder einem
mediterranen Erndhrungsmuster entspricht, erreicht
werden [21, 22, 23]. Eine mediterrane Erndhrung konnte
dariiber hinaus die Notwendigkeit der Verordnung oraler
Antidiabetika bei neu diagnostizierten Diabetikern
reduzieren [24].

Im Fall einer fettreduzierten Diit sollte die Kohlen-
hydratqualitit beachtet werden (bevorzugt komplexe
Kohlenhydrate, mdglichst wenig Mono- und
Disaccharide).

Wie von Dansinger et al. [25] sehr gut gezeigt, geht es
in der Praxis darum, die Patienten zu motivieren, ihre
unter Beriicksichtigung der personlichen Priferenzen
Erndhrungzuveridndern, die Energiezufuhr zureduzieren
und diese Umstellung dauerhaft beizubehalten.

In der Erndhrungstherapie sind heute individuell
mafigeschneiderte Kostformen, die auch person-
liche Prédferenzen, Abneigungen, den kulturellen und
religisen Hintergrund sowie die individuelle 6ko-
nomische Situation in Betracht ziehen, zu erstellen.

Supplemente mit definiertem Inhalt konnen im Ersatz
einzelner oder mehrerer (meist zwei) Mahlzeiten hilf-
reich sein (Low Calorie Diets) [27]. Fiir kurze Zeitrdume
konnen bei entsprechender Eignung der Patienten auch
stark hypokalorische ketogene Kostformen (Very Low
Calorie Diets, VLCDs) eingesetzt werden, die dann meist
von Low Calorie Diets mit ein- bis zweimal tdgigem Mahl-
zeitenersatz (LCDs) iiber ldngere Zeit gefolgt werden.
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Benefit von Gewichtsverlust in
Diabetespravention und Therapie

Im ,Diabetes Prevention Programme“ (DPP) konnte
moderater Gewichtsverlust mittels Lebensstilinter-
vention die Diabetesmanifestation um 58 % reduzieren
und damit besser als mit Metformin (ohne Lebensstil-
dnderung) [28].

Epidemiologische Daten belegen den Wert einer
frithen Gewichtsreduktion bei Diabetes mellitus Typ
2. Jedes Kilo Gewichtsverlust im ersten Jahr nach
Manifestation war in einer Studie von Lean et al. mit
einem erhohten ,Survival“ von 3-4 Monaten assoziiert,
10 kg Gewichtsverlust mit einer Wiederherstellung der
Lebenserwartung von 35 % [29].

Geplanter moderater Gewichtsverlust von etwa 10 kg
konnte in einer Studie von Williamson die Mortalitidt von
Diabetikern um etwa 25 % senken [30].

Implikationen fiir die Verwendung antiadipdser
medikamentéser Therapien

Aus Sicht der Adipositas hat die kombinierte Betrachtung
von glykdmischer Kontrolle und Kérpergewicht (besser
Muskel- und Fettmasse bzw. deren Relation) zunehmend
Bedeutung erlangt. In einer Observations-Studie von
Eeg-Olofsson wurden koronare Herzkrankheit, Schlag-
anfall und Gesamtmortalitit mit einer Gewichts-
zunahme unter antidiabetischer Therapie korreliert [31].
Entsprechende Interventionsstudien kénnen allerdings
nicht vorweggenommen werden, insbesondere bei
leichter Gewichtszunahme.

Aus Sicht des Gewichtsmanagements sind jedenfalls
jene antidiabetischen Therapien zu bevorzugen, die das
Gewicht der Diabetiker nicht steigern, idealerweise eine
Gewichtsreduktion unterstiitzen. Dies kann auch als
Entscheidungshilfe bei der Auswahl der Medikamente
dienen, insbesondere nach der Einleitung der heute fast
obligaten Metformintherapie (Tab. 1).

Neben der bewusst auch am Gewicht orientierten
antihyperglykaemischen Therapie sind in den USA
mehrere Antiadiposita registriert worden, von denen

Tab. 1 Gewichtseffekte von antidiabetischen Therapien
Injizierbare Praparate

Orale Antidiabetika Gewichtseffekt
Metformin Neutral
A-Glucosidasehemmer Neutral

Glinide Neutral bis +
Sulfonylharnstoffe (+) bis ++
Pioglitazon Neutral bis ++
DPP-IV-Hemmer Neutral
SGLT-2-Hemmer Neutral bis ——
GLP-Agonisten Neutral bis ———
Insulin + bis +++

Liraglutid (bis 1,8 mg bei Diabetes mellitus Typ 2 und
3 mg bei Adipositas) und die Fix-Kombination von
Naltrexon und Bupropion auch in Europa von der EMA
zugelassen worden sind. Beide zur Adipositas-Therapie
zugelassenen Produkte sind in Osterreich aber noch nicht
eingefiihrt. Eine Ubersicht iiber alle Antiadiposita in den
USA und bei uns in Europa istin Obesity Facts erschienen
[32]. Uber die Verwendung der Antiadiposita in der
Diabetes-Therapie konnen noch keine Empfehlungen
abgegebenw erden.

Bariatrische Chirurgie bei Diabetes mellitus

Wiéhrend bei Patienten mit Adipositas ohne Diabetes ein
BMI >40 kg/m? zur Indikationsstelllung fiir bariatrische
Operationen gilt, ist dies bei Diabetes mellitus ein BMI
>35 kg/m? da diese Subgruppe einen Uberlebensvor-
teil zeigte [33]. Diese Vorgangsweise geht vor allem
auf Erkenntnisse aus der SOS-Studie zuriick. In der
chirurgischen Welt werden solche Operationen heute
auch bereits bei viel niedrigerem BMI durchgefiihrt.
Hier sind jedoch sorgféltige Nutzen-Risikoanalysen aus
kontrollierten Studien abzuwarten. Im Gegensatz zu
Personen ohne Diabetes sind Menschen mit Diabetes in
der Regelin allgemeinmedizinischer, internistischer oder
endokrinologischer Betreuung, was die Chance erdffnet,
die erforderlichen Basis- und Kontroll-Untersuchungen
vor und nach bariatrischen Operationen durchzu-
fiihren. Neben den moglichen Mangelerscheinungen
ist jedenfalls die Korperzusammensetzung (Muskel-
Fett-Relation) und auch die Knochendichte erstmals
spdtestens zwei Jahre nach der Operation, unabhéngig
von der Art, zu untersuchen [34].

Vergleich medikamentdse und bariatrische
Therapien

Bariatrische Therapien sind im Hinblick auf die
Gewichtsreduktion, aber auch den Stoffwechsel, zurzeit
effektiver als medikamentdse Therapien. Langerfristig
nehmen die Unterschiede, vor allem die Stoffwechsel-
Parameter betreffend (Daten nicht dargestellt), aber ab.
Entsprechende Langzeitstudien an grofieren Kohorten
stehen noch aus.

Begleittherapien

Aus Sicht der Adipositas ist auch darauf zu achten,
gewichtssteigernde Begleittherapien zu vermeiden.

Zu den wichtigsten gewichtssteigernden Begleit-
therapien zdhlen viele Psychopharmaka. Die letzteren
sind im Kapitel ,, Psychische Erkrankungen und Diabetes
mellitus dargestellt” [34].

Moderate Gewichtszunahmen bzw. Zunahmen
des viszeralen Fettes werden auch unter Cortison-
therapien = beobachtet. Unter Betalockern  ist
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zumindest die Gewichtsabnahme erschwert und die
Diabetesminfestation gehduft (Daten nicht dargestellt).

Schlussfolgerungen

Die zunehmende Gewichtsentwicklung in der
Bevolkerung und damit auch bei Diabetikern hat
das Stabilisieren des Gewichtes und das aktive
Gewichtsmanagement im Sinne einer begleiteten
Gewichtsreduktion zum Primaérziel erhoben. Lebensstil-
interventionen sind - ergidnzt durch Verhaltenstherapie
- Basis jeder Therapie beim Ubergewichtigen und
Adip6sen, und damit natiirlich auch beim Menschen
mit Typ 2 Diabetes. Der kombinierte Endpunkt , HbAlc
UND Gewicht” wird zum Ziel der therapeutischen
Bemiihungen werden.
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Zusammenfassung Bis zu 30% der Typ 1 Diabetiker
entwickeln entsprechend Literaturangaben weitere
Autoimmunerkrankungen. Zu den hdufigsten Formen
zdhlen dabei die Autoimmunthyroiditis mit 15-30 %, die
Autoimmungastritis mit 5-10%, die Zoliakie mit 4-9 %
und Vitiligo mit 2-10%. Deutlich seltener findet sich
ein Morbus Addison. Die diagnostischen Mafinahmen
im Rahmen der Diabetikerbetreuung sollten deshalb
Screeninguntersuchungen auf weitere Autoimmuner-
krankungen beinhalten.

Schliisselworter Typ 1 Diabetes - Autoimmunerkran-
kungen

Autoimmune diseases in type 1 diabetes

Summary According to literature about 30% of the
patients with type 1 diabetes develop further autoim-
mune diseases. Thyroid dysfunction represents with
15-30% the most common disorder, followed by gastri-
tis with 5-10 %, celiac disease with 4-9 % and vitiligo with
2-10%. Addison’s disease seems to be less prevalent.
Diagnostic procedures in the course of the comprehen-
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sive care for diabetic patients should therefore include
screening for further autoimmune diseases.

Keywords Type 1 diabetes - Autoimmune diseases

Im vorliegenden Leitlinienabschnitt wird Bezug auf
die mit dem Typ 1 Diabetes mellitus assoziierten Auto-
immunerkrankungen genommen, einschliefilich der
klinischen Relevanz.

Der Entwicklung des Typ 1 Diabetes liegt eine zellular-
mediierte Autoimmundestruktion der Betazellen
zugrunde [2, 19]. Die Autoimmunmarker inkludieren
Inselzellantikérper, Insulin-Antikorper, GADG65-
Antikorper, Antikérper gegeniiber Tyrosinphosphatase
IA-2 und IA-2beta sowie Antikdrper gegeniiber Zink-
transporter 8 (ZnT8). Der Typ 1 Diabetes mellitus wird
durch das Vorhandensein von einem oder mehreren
dieser Antikorper definiert. Entsprechend Literatur-
angaben entwickeln bis zu 30% der Typ 1 Diabetiker
Autoimmunerkrankungen an weiteren Organsystemen
[8, 13, 18]. 15-30% zeigen eine Autoimmunthyroiditis
(Morbus Hashimoto oder Graves’), 5-10% eine Auto-
immungastritis und/oder perniziose Andmie, 4-9 % eine
Zoliakie, 0,5% einen Morbus Addison und 2-10% ent-
wickeln eine Vitiligo. Diese zusétzlichen Manifestations-
formen von Autoimmunerkrankungen kénnen auch von
Einfluss auf die glykdmische Kontrolle sein. Antikérper
gegeniiber antigenen Strukturen werden anhand von
serologischen Testverfahren nachgewiesen. Antikérper
gegen die Thyroidperoxidase finden sich bei Vorliegen
einer Hashimoto-Thyroiditis, gegen die Strukturen des
TSH-Rezeptors bei Morbus Basedow (Graves’ disease),
gegeniiber Parietalzellen oder dem intrinsischen Faktor
bei Autoimmungastritis bzw. pernizioser Anémie.
Endomyosiale und Transglutaminase-Antikorper zdhlen
zu den diagnostischen Kriterien bei Zoliakie, Antikérper
gegen 21-Hydroxylase sind bei einem Morbus Addison in

@ Springer

Autoimmunerkrankungen bei Typ 1 Diabetes ~ S201




leitlinien fir die praxis

Abb. 1 Diabetes mellitus Typ
1 und erhdhtes Risiko fur
Autoimmunerkrankungen

Folge einer Autoimmunerkrankung nachweisbar [13, 14]
(Abb. 1).

Das sogenannte polyglandulire Autoimmun-
syndrom I und II ist mit einem erh6hten Risiko fiir die
Manifestation eines Typ 1 Diabetes assoziiert. In rund
20% der betroffenen Patienten kommt es zum Auftreten
eines Typ 1 Diabetes [6, 14]. Das Syndrom Typ I stellt eine
seltene genetische Erkrankung dar, die auf eine Mutation
des Autoimmun-regulatorischen (AIRE) Gens zuriick-
zufiihren ist und ein autosomal rezessives Vererbungs-
muster aufweist [1]. Die Diagnose erfolgt bei Vorliegen
von 2 oder mehreren Teilsymptomen, einschliefdlich
einer mukokutanen Candidiasis, ektodermaler Dys-
plasien, einer Nebenniereninsuffizienz und/oder
eines Hypoparathyroidismus. Die charakteristischen
Symptome sind hédufig bereits im Kindesalter
nachweisbar.

Dem polyglanduldren Autoimmunsyndrom II liegt
die Assoziation einer endokrinologischen Autoimmun-
erkrankung mit Einbeziehung weiterer Organsysteme
zugrunde. Charakteristika des Typ I Syndroms, ins-
besondere Mutationen des AIRE-Gens, sind nicht nach-
weisbar. Die Haufigkeit des Autoimmunpolyendokrino
pathiesyndrom Typ II betrégt 1/20.000 mit einem Uber-
wiegen von Frauen gegeniiber Ménnern im Verhéltnis
von 3/1. Die hochste Inzidenzrate findet sich im Lebens-
alter zwischen 20 und 60 Jahren.

Autoimmunerkrankungen der Schilddriise

Autoimmunerkrankungen der Schilddriise fiihren
zum klinischen Bild der Hashimoto-Thyroiditis bzw.
eines Morbus Basedow. Im Rahmen der Hashimoto-
Thyroiditis kommt es zum Auftreten von Antikdrpern
gegen die Thyroid-Peroxidase (TPO) oder Thyreoglobulin
sowie einer Erhohung der TSH-Konzentration. Thyroid-
Peroxidase-Antikorper finden sich bei 15-30% der

erwachsenen Typ 1 Diabetiker. Die Prévalenz liegt damit
deutlich héher als in der nicht diabetischen Bevilkerung
mit 2-10 % [15]. Rund 50 % der TPO-Antikérper-positiven
Patienten mit Typ 1 Diabetes zeigen einen Ubergang
in eine manifeste Schilddriisenerkrankung. Eine sub-
klinische Hypothyreose findet sich bei 13-20% der Typ 1
Diabetiker, eine subklinische Hyperthyreose bei 6-10 %
gegeniiber 0,1-2 % in der nicht diabetischen Bevolkerung
[16].

Unter Beriicksichtigung diese Datenlage wird in den
Leitlinien von Fachgesellschaften, wie der ADA, eine
regelméfliige Kontrolle des TSH-Wertes als Screening auf
eine Schilddriisenfunktionsstérung empfohlen [2, 10].

Zoliakie

Die Préavalenz der Zoliakie betrdgt bei Patienten mit Typ
1 Diabetes zwischen 1-8 %, gegeniiber 0,5% in der All-
gemeinbevilkerung[11]. Die National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE)-Leitlinien empfehlen ein
Screening aufZoliakie bei der Diagnosestellung eines Typ
1 Diabetes, Fachgesellschaften empfehlen ein Screening
auf das Vorliegen einer Glutenenteropathie bei Vorliegen
einer entsprechenden klinischen Symptomatik [9].

Autoimmungastritis und Perniziosa

Die Haufigkeit der Autoimmungastritis ist bei Typ 1
Diabetikern mit 5-10 % gegeniiber der nicht diabetischen
Bevolkerung mit 2-4% um das 3-5-Fache erhoht
[5]. Das Krankheitsbild kann als Teilsymptom des
polyglanduldren Autoimmunsyndroms auftreten. Eine
zumindest einmal jdhrliche Bestimmung des Blutbilds
und des Vitamin-B12-Spiegels ist empfehlenswert, um
Folgekomplikationen zu vermeiden [18].
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Morbus Addison

Antikorper gegen die 21-Hydroxylase finden sich 0,7-3 %
der Typ 1 Diabetiker gegeniiber bis zu 0,6 % in der nicht
diabetischen Bevolkerung [3]. Entsprechend Literatur-
angaben betrdgt die jdhrliche Inzidenz eines klinisch
manifesten Morbus Addison 20% [4]. Die klinischen
Symptomen des Morbus Addison, wie Ubelkeit,
Erbrechen, Hypotonie, Gewichtsabnahme und Anorexie,
konnen beim Diabetiker als Folge einer inaddquaten
Behandlung bzw. Therapienebenwirkung missinter-
pretiert werden. Besondere Beachtung muss die erhéhte
Neigung zu Hypoglykdmien finden.

Vitiligo

Der Vitiligo liegt eine Autoimmunerkankung mit der
Ausbildung von Antikérpern gegeniiber Melanozyten
zugrunde. Bei Vitiligo ist das Risiko fiir die Manifestation
von weiteren Autoimmunerkrankugen erhéht und
betrdgt rund 10 % fiir das Auftreten eines Typ 1 Diabetes
mellitus [7].

Screeningempfehlungen

Unter Bezugnahme auf die Literatur und internationale
Leitlinienempfehlungen [2, 4]:

o TSH-Kontrolle jedes 2. Jahr bei asymptomatischen
und AntikOrper-negativen Patienten, ansonsten
hdufiger [2, 10].

e Zoliakie-Screening bei Erstdiagnose [12]. Beriick-
sichtigt werden muss dabei das bei Typ 1 Diabetikern
erhohte Risiko fiir einen IgA-Mangel [17] mit falsch-
negativen serologischen Testergebnissen [17].

e Klinisches Bild mit Verdacht auf Morbus Addison,
Hyponatridmie und/oder Hyperkalidmie: bei
positivem  NNR-Antikorperbefund  regelmaéfiige
ACTH-Verlaufskontrolle und gegebenenfalls weitere
Abkldrung.
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Zusammenfassung Maturity onset diabetes of the
young (MODY) stellt eine Gruppe an monogenetischen
Diabetesformen dar, welche bis zu 2% aller an
Diabetes erkrankten Menschen betrifft. Mutationen
der Transkriptionsfaktoren (HNFlo, HNF4a), welche
gemeinsam auch die héufigste Ursache fiir MODY dar-
stellen, erfordern meist eine entsprechende Therapie mit
Sulfonylharnstoffen, wiahrend Mutationen des Gluko-
kinase-Gens (GCK-MODY) iiblicherweise keine Therapie
erfordern. Die Konsequenz einer korrekten Diagnose-
stellung ist meist gerade bei jlingeren Menschen die
Umstellung der Therapie von Insulin auf einen Sulfonyl-
harnstoff bzw. das Beenden der Therapie bei Vorliegen
eines GCK-MODY. Basierend auf der aktuell verfiighbaren
Literatur sollte gerade bei Patienten unter 25 Jahren mit
positiver Familienanamnese und dem Fehlen von Auto-
antikérpern die Durchfiihrung einer entsprechenden
genetischen Untersuchung fiir MODY in Betracht
gezogen werden.
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Maturity onset diabetes of the young (MODY)—
screening, diagnostic and therapy

Summary Maturity onset diabetes of the young (MODY)
is a group of monogenetic diabetes types affecting up
to 2% all known diabetics. Transcription factor MODY
(HNF1a, HNF4a), the most frequent forms of MODY,
allow treatment with sulfonylureas, mutations of
glucokinase (GCK-MODY) usually do not require any
therapy. Especially in younger patients correct diagnosis
of MODY often results in discontinuation of insulin
therapy and initiation of a sulfonylurea. Accordingly,
in patients with diabetes onset below age of 25 years,
with a positive family history for diabetes and negative
autoantibodies screening for MODY is recommended.

Keywords Diabetes - Monogenetic -
Transcription factors - Glucokinase mutation

Abkiirzungsverzeichnis

HNF Hepatocyte nuclear factor

GCK Glucokinase

IPF-1 Insulin promotor factor 1

NeuroD1 Neurogenic differentiation 1

CEL Carboxyl ester lipase

PAX4 Paired box 4

HNF1B  Hepatocyte nuclear factor homeobox 1B

Definition und Klassifikation

Unter dem Begriff Maturity onset diabetes of the young
(MODY) werden vorwiegend vererbte nicht Insulin-
abhingige Diabetesformen zusammengefasst, deren
Ursache in einer oder mehreren Mutationen in einem
einzigen Gen (monogenetisch) liegt und die typischer-
weise vor dem 25. Lebensjahr diagnostiziert werden [1-4].
Die klinisch heterogene Gruppe von MODY-Formen sind
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Tab. 1 Klinische Merkmale der MODY-Formen. (Modifiziert nach McDonald et al. Annals of Clinical Biochemistry 2013)

Merkmal DM-1 DM-2 GCK-MODY

Insulin-abhéngig Ja Nein Nein

(bei ED)

Eltern betroffen 2-4% Héufig Sehr héufig

Alter Kinder, junge  Adoleszente, Geburt
Erwachsene Erwachsene

Ubergewicht Meist Nein Deutlich meist nein

Hyperglykdmie Hoch Variabel Mild

Autoantikérper 80-90% 1-20% <1%

Behandlung Insulin Lebensstil, 0AD,  Keine

Insulin

Mikrovaskuldre Haufig (ohne  Haufig (ohne Nein

Komplikationen Behandlung) Behandlung)

Pathophysiologie Autoimmun Insulinresistenz

Insulinsekretion

charakterisiert durch ein autosomal dominantes Ver-
erbungsmuster und einen Betazelldefekt [3]. MODY wird
in der vier Kategorien umfassenden Diabetes-Klassi-
fikation der Gruppe der ,,anderen spezifischen Diabetes-
Formen“ zugeordnet und damit klar von den anderen
Gruppen (Typ 1 Diabetes mellitus, Typ 2 Diabetes
mellitus und Gestationsdiabetes) unterschieden [5]. Die
klinische Abgrenzung vom Typ 2 Diabetes mellitus erfolgt
meist aufgrund der hochpositiven Familienanamnese
und dem Fehlen von Zeichen der Insulinresistenz.

Pravalenz

MODY-Formenmachen etwa 1-2 % aller nichtInsulin-ab-
hingigen Diabetesformen in Europa aus [6]. Eine Daten-
analyse aus Osterreichischen und deutschen Kliniken
ergab, dass bei <20-Jdhrigen die MODY-Prévalenz knapp
unter der von Typ 2 DiabetikerInnen liegt [7]. Eine
Mutation im Glukosekinase-Gen als hédufige MODY-
Ursache findet sich mit einer Héufigkeit von etwa 0,1 %
in der Normalbevdlkerung, viele der Betroffenen sind
asymptomatisch und bleiben daher undiagnostiziert [8].

MODY-Formen

Etwa zwei Drittel aller MODY-Formen liegen Mutationen
in Transkriptionsfaktoren zugrunde. Die deutlich
h&ufigste Form, die fiir 61 % aller MODY-Fille verantwort-
lich ist, ist auf eine Mutation im Transkriptionsfaktor
HNFla-Gen zuriickzufithren. Seltenere Mutationen
von Transkriptionsfaktoren betreffen HNF4o (4%),
HNFla (2%) und IPF1 (<1%) und NeuroD1 (<1%) [9].
Die Mutationen in den Transkriptionsfaktoren fithren zu
Entwicklungsstorungen und/oder Funktionsstérungen
der Betazelle.

Die nach den Transkriptionsfaktoren h&ufigste
Mutation betrifft mit 22 % das Glukokinase-Gen, das zu
einer Verdnderung des Glukoseschwellenwertes fiir die
Insulinsekretion in der Betazelle fiihrt.

Veranderter Schwellenwert fiir

HNF1A- MODY HNF4A- MODY HNF1B-MODY

Nein Nein Nein

Sehr héufig Sehr héufig Sehr héufig

Jugendliche Jugendliche Jugendliche

meist nein meist nein meist nein

Hoch Hoch Hoch

<1% <1% <1%

Sulfonylharnstoff Sulfonylharnstoff Insulin

Haufig (ohne Behandlung)  Haufig (ohne Be- Haufig (ohne
handlung) Behandlung)

Betazelldefekt Betazelldefekt Betazelldefekt

Weitere, seltene MODY-Formen sind auf Mutationen
im PAX4-, CEL- oder Insulin-Gen zuriickzufiihren ([9,
10]; Tab. 1).

Glukokinase (MODY 2)

Eine Mutation im Glukokinase-Gen stellt die zweit-
h&ufigste Ursache des MODY dar. Durch Anhebung der
Glukoseschwelle fiir die Insulinsekretion kommt es zu
einer iiber Jahre meist relativ stabilen Erhéhung des
Niichternblutzuckers. Die Insulinsekretion selbst ist
nicht beeintrachtigt, der Blutzuckeranstieg im oralen
Glukosetoleranztest fillt daher meist sehr moderat
aus [8]. Die PatientInnen sind tiberwiegend asympto-
matisch und fallen durchwegs im Rahmen von Screening
Untersuchungen auf [10], der HbAlc-Wert bleibt
meist stabil unterhalb von 8% (64 mmol/mol) [11].
Eine medikamentése blutzuckersenkende Therapie
ist bei einem Grofiteil der betroffenen PatientInnen,
sofern keine Schwangerschaft vorliegt, nicht erforder-
lich [12], da Beobachtungsstudien darauf hinweisen,
dass kein erhohtes Risiko fiir Diabetes-assoziierte

mikro- oder makrovaskuldre Folgeerkrankungen
besteht [11, 13]. Einen besonderen Stellenwert hat die
genetische Diagnosesicherung einer Glukokinase-

mutation in der Schwangerschaft: Weist der Fetus einer
Glukokinasemutationstrégerin selbst keine Mutation auf,
besteht aufgrund der als Folge der maternalen Hyper-
glykdmie vermehrten Insulinsekretion ein erhdhtes
Risiko fiir eine Makrosomie. Im Gegensatz dazu weisen
Kinder von Vitern mit einer Glukokinasemutation ein
vermindertes Geburtsgewicht auf [14, 15].

HNF1a. (MODY 3)

HNFlo-Mutationen stellen die hdufigste MODY-Form
in Europa dar [10]. Das Diagnosealter ist abhidngig von
der Lokalisation der Mutation im HNFla-Gen, etwa
zwei Drittel aller Mutationstrdger entwickeln einen
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Diabetes noch vor dem 25. Lebensjahr. Der Diabetes-
Diagnose geht eine Betazell-Dysfunktion voraus, die
im Verlauf zu einem Betazellversagen und einer Hyper-
glykdmie fiihrt. Eine Besonderheit dieser Form ist
die verminderte Glukose-Nierenschwelle, die auch
h&ufig zu einer Glukosurie bei noch nicht diabetischen
MutationstragerInnen fiihrt [16]. Ein weiteres Merkmal
von MutationstrégerInnen ist ein sehr niedriges hsCRP,
welches sich durch eine Bindungsstelle von HNFla im
Promotor des CRP Gens erkldren lédsst. Diese Besonder-
heit kann vor allem bei der Differenzierung gegeniiber
einem Typ 2 Diabetes mellitus hilfreich sein [4]. Das Risiko
fiir mikro-und makrovaskuldre Folgeerkrankungen ist
mit dem von Typl oder Typ2 DiabetikerInnen vergleich-
bar [17].

Charakteristischerweise sprechen die betroffenen
PatientInnen sehr sensitiv auf Sulfonylharnstoffe an.
In einer Cross-Over-Studie zeigte sich im Vergleich zu
Metformin ein um fiinffach besseres Ansprechen auf
eine Gliclazidtherapie [18].

HNF40, (MODY 1)

Mutationen im Transkriptionsfaktor HNF4o machen
etwa 4% aller MODY-Formen aus. Sie fithren &hn-
lich wie HNFla-Mutationen zu einer fortschreitenden
Betazelldysfunktion, die h&dufig vor dem 25. Lebens-
jahr zur Diagnose eines Diabetes fiihrt [10]. Trdger von
Mutationen weisen hdufig ein hohes Geburtsgewicht
auf bzw. sind makrosom [19]. Ahnlich wie bei HNF1la-
Mutationen ist das Ansprechen auf eine niedrig-
dosierte Sulfonylharnstofftherapie bei den betroffenen
PatientInnen hiufig sehr gut [20].

HNF1a. (MODY 5)

HNFla-Mutationen sind neben einer fortschreitenden
Betazelldysfunktion auch durch das gleichzeitige Vor-
liegen von verschiedenen Malformationen im Uro-
genitaltrakt (z. B. Nierendysplasie, Nierenzysten,
hypoplastische glomerulozystische Nierenerkrankung)
und ein atrophes Pankreas charakterisiert. Hiufig weisen
Betroffene ein vermindertes Geburtsgewicht auf [21].
Spontanmutationen kommen bei dieser MODY-Form
hdufig vor [10], therapeutisch ist grofiteils die Gabe von
Insulin erforderlich [22].

IPF-1 (MODY 4)

Selten auftretende Mutationen im IPF-1-Gen sind mit
Pankreasagenesie und neonatalem Diabetes assoziiert.
Im Verlauf ist grofiteils eine Insulintherapie erforderlich
[22].

Screening
Glukokinasemutation

e Bei normalgewichtigen Kindern wund jungen
Erwachsenen legt das Vorliegen einer milden iiber
ldngere Zeit persistierenden Niichtern-Hyperglykdmie
bei gleichzeitig nur moderat erh6htem HbAlc Wert
den Verdacht auf das Vorliegen einer heterozygoten
Mutation im Glukokinase-Gen nahe. Typischerweise
zeigt sich im OGTT nur ein moderater Anstieg der
BZ-Werte (<83 mg/dl), haufig findet sich bei einem
Elternteil ebenso eine milde Niichternhyperglykédmie
oder ein als Typ 2 Diabetes mellitus klassifizierter
Diabetes ohne Langzeitkomplikationen [3].

e Bei Schwangeren wird eine genetische Testung
empfohlen bei bereits vorbestehender oder wahrend der
Schwangerschaft auffélliger persistierender Niichtern-
glukosekonzentration zwischen 100 und 144 mg/dl und
nur moderatem Anstieg der Blutzuckerwerte im OGTT
(<83 mg/dl). Eine negative Familienanamnese schlieft
eine Glukokinasemutation nicht aus [3].

HNF1a.

« Eine genetische Untersuchung sollte bei PatientInnen
mit einer Diagnosestellung vor dem 25. Lebensjahr bei
hochpositiver Familienanamnese fiir einen Diabetes
mellitus erwogen werden. Bei den Betroffenen ist
hédufig keine Insulintherapie erforderlich, Inselzell-
antikorper sind nicht nachweisbar, hsCRP ist sehr
niedrig [4].

e In der Familie besteht hiufig bei 2 oder mehreren
Angehdrigen ein bereits vor dem 20. oder 30. Lebens-
jahr diagnostizierter Diabetes mellitus.

e Hiufig findet sich eine Glukosurie [23], typisch ist
auch die hohe Sensitivitdt gegeniiber einer Sulfonyl-
harnstofftherapie [18]. Die Betroffenen sind meist
nicht {ibergewichtig und weisen keine Zeichen der
Insulinresistenz auf [3].

HNF4a.

o Eine genetische Testung hinsichtlich HNF4a sollte bei
den PatientInnen erfolgen, bei denen eine Mutation
im HNFloa-Gen suspiziert wurde, jedoch die spezi-
fische Genanalyse unauffillig blieb.

¢ Die Nierenschwelle fiir die Glukoseausscheidung ist
bei Patientinnen mit HNF4 meist nicht vermindert.

e Makrosomie und transiente neonatale Hypoglyk-
dmie sind mit dem Vorliegen einer HNF4o-Mutation
assoziiert [19-24].

e Das Vorliegen von HNF4a-Mutationen sollte ent-
sprechend bei makrosomen Familienmitgliedern und
neonatalem Hyperinsulinismus mit Ansprechen auf
eine Diazoxid-Therapie in Betracht gezogen werden.
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Diagnosestellung

Eine Sicherung der Diagnose sollte nach Einholung
einer schriftlichen Einverstdndniserkldrung der/des
Patientin/Patienten mittels Genanalyse in spezialisierten
Zentren erfolgen. Die Aufkldrung der PatientInnen muss
entsprechend den Richtlinien des Gentechnikgesetztes
durchgefiihrt werden.

Einhaltung ethischer Richtlinien
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Zusammenfassung Zahlreiche endokrine Erkrankun-
gen konnen Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels
bewirken und zur Manifestation eines Diabetes mel-
litus fithren bzw. diese begiinstigen. Mit Ausnahme
der Hyperthyreose, bei der dies nur in Ausnahmefl-
len zu beobachten ist, sind diese Erkrankungen sel-
ten. Akromegalie und Cushing-Syndrom sind beson-
ders héufig mit gestorter Glukosetoleranz oder Diabe-
tes assoziiert, bei Phdochromozytom und Conn-Syn-
drom stellt dies die Ausnahme dar. Bei Medikamen-
ten, die zur Manifestation eines Diabetes fithren kon-
nen, sind in erster Linie Hormone, atypische Anti-
psychotika und Immunsuppressiva anzufithren. Wei-
ters kommen Pankreaserkrankungen wie Pankreati-
tis, Pankreaskarzinom, zystische Fibrose und Hédmo-
chromatose als sekundére Diabetesursachen in Frage,
ebenso wie das Down-Syndrom, das Klinefelter-Syn-
drom, das Turner-Syndrom und das Prader-Willi-Syn-
drom sowie andere seltenere immunmediierte oder
genetische Syndrome.

Schliisselworter Sekundirer Diabetes mellitus - Akro-
megalie - Cushing-Syndrom - medikamenteninduzier-
ter Diabetes mellitus

Other specific types of diabetes
Summary Numerous endocrine diseases are associ-

ated with impaired glucose metabolism and can in-
duce diabetes mellitus. With the exception of hy-

G. Vila - A. W. Gessl - M. Riedl - A. Luger (><)

Klinische Abteilung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel,
Universitédtsklinik fiir Innere Medizin III, Medizinische
Universitdt und Allgemeines Krankenhaus Wien

Wien, Osterreich

E-Mail: anton.luger@meduniwien.ac.at

perthyroidism, where this is uncommon, these dis-
eases are rare. Acromegaly and Cushing syndrome
are frequently associated with impaired glucose toler-
ance and diabetes. In contrast, this is a rare finding
in pheochromocytoma and Conn syndrome. Among
the many drugs that can induce diabetes this can be
observed most frequently with hormones, atypic an-
tipsychotic drugs and immunosuppressives. In ad-
dition, diseases of the pancreas such as pancreatitis,
pancreatic carcinoma, cystic fibrosis and hemochro-
matosis can cause diabetes as well as Down syndrome,
Klinefelter syndrome, Turner syndrome and Prader
Willi syndrome and rare immunmediated or genetic
syndromes.

Keywords Secondary diabetes mellitus - Acromegaly -
Cushing-syndrome - Drug-induced diabetes mellitus

Neben den an anderer Stelle behandelten genetischen
Defekten der Beta-Zell-Funktion und Insulin-Wirkung
sollen in diesem Beitrag endokrine Erkrankungen und
Medikamente, die Diabetes verursachen konnen, be-
handelt werden. Weiters auch Pankreas-Erkrankun-
gen, die nicht primér durch einen Defekt der Beta-
Zellen verursacht sind, und schliefflich sollen noch
seltene andere Ursachen kurz erwdhnt werden, wie In-
fektionen, Autoimmunerkrankungen (ausgenommen
Diabetes mellitus Typ 1) und genetische Syndrome,
die mit Diabetes assoziiert sein konnen.

Endokrine Erkrankungen

Von den Endokrinopathien, die einen sekundiren
Diabetes verursachen konnen, sind in erster Linie
die Akromegalie und das Cushing-Syndrom zu er-
wihnen [1-3]. Weitere hormonelle Erkrankungen, wie
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Tab. 1 Labor-Diagnostik zum Ausschluss von Endokrino-
pathien

Akromegalie 1GF-1
GH bei Glucose-Suppressionstest

Cushing-Syndrom  Suchtests:
Cortisol im 24 h-Harn
1 mg Dexamethason-Hemmtest
Serum/Speichel-Cortisol um 23.00/24.00 Uhr
Danach Spezialtests zur Differentialdiagnose hypo-
physére, adrenale oder andere Ursache

Phédochromozytom  Metanephrine/Normetanephrine im Harn/Plasma
Clonidin-Test

Morbus Conn Aldosteron im Serum, Renin im Plasma

Hyperthyreose TSH, T4, T3

Glukagonom Glukagon-Plasmakonzentration

Somatostatinom Somatostatin-Plasmakonzentration

Tab. 2 Klinische Symptome der Akromegalie (Metaanaly-
se, 569 Patienten) [4]

Akrales Wachstum 96-100 %
Hyperhydrose 60-88 %
Cephalea 50-87 %
Parésthesien 30-79 %
Diabetes mellitus, gestorte Glukosetoleranz 25-60 %
Kardiovaskuldre Erkrankungen 12-34%
Hypertonie 18-32%
Struma 18-41%
Dysmenorrhoe 32-87%
Libido-, Potenzstorungen 27-46 %
Gesichtsfeldeinschrankungen 6-62 %

das Phdochromozytom, das Conn-Syndrom und die
Hyperthyreose haben einen vergleichsweise geringen
Einfluss auf den Kohlenhydratstoffwechsel, das Glu-
kagonom und Somatostatinom sind so selten, dass
sie nur kurz Erwdhnung finden sollen. Gemeinsam
ist diesen Erkrankungen, dass die Behandlung der
zugrundeliegenden Erkrankung hdufig zur Besserung
oder Heilung der diabetischen Stoffwechselentglei-
sung fiihrt. Wenngleich somit Diagnostik (Tab. 1) und
Therapie der auslosenden Endokrinopathie im Vor-
dergrund stehen, darf die Therapie des Diabetes nicht
vernachldssigt werden.

Akromegalie

Eine tiiberschielende Produktion von Somatotropin
ist zumeist auf ein Somatotropin (GH)-produzie-
rendes Hypophysen-Adenom zuriickzufiihren, sehr
selten auch auf ektope Produktion des hypothalami-
schen Releasing-Hormons fiir Somatotropin-GHRH.
Die somatischen Verdnderungen bilden sich nur
langsam aus, sodass die Diagnose im Durchschnitt
erst 7-10 Jahre nach den retrospektiv eruierbaren ers-
ten Symptomen gestellt wird. Die zahlreichen mogli-

chen klinischen Symptome der Akromegalie sind in
Tab. 2 zusammengestellt [4].

Aufgrund der pulsatilen Freisetzung von GH ist bei
nicht eindeutiger Befundkonstellation (klinische Sym-
ptome und extrem erhdhte GH- und IGF-I-Werte) ein
GH-Suppressionstest erforderlich (ident mit oralem
Glukosetoleranz-Test: 75 mg Glukose peroral) mit Be-
stimmung von GH vor und alle 30 min bis 2 h nach
Glukoseingestion. Die Diagnose kann bei Suppression
der GH-Konzentration unter 1 ng/ml ausgeschlossen
werden. Aufgrund der langeren Halbwertszeit ist die
unter Einfluss von GH stehende IGF-I-Konzentration
zwar besser zur Diagnose verwertbar, jedoch unter-
liegt auch diese zahlreichen Einfliissen (u. a. Ernédh-
rung, Begleiterkrankungen).

Cushing-Syndrom

Ein Hypercortisolismus ist in der iiberwiegenden
Mehrzahl der Fille auf eine vermehrte ACTH-Produk-
tion zuruckzufiihren, die wiederum zumeist durch
ein ACTH-produzierendes Hypophysen-Adenom be-
dingt ist. In 20% der Félle ist jedoch eine ektope
Quelle die Ursache (meist kleinzelliges Bronchus-
Karzinom). Adrenale Ursache fiir einen Hypercortiso-
lismus ist meist ein Nebennieren-Adenom, seltener
ein Karzinom oder eine mikro- oder makronoduldre
Hyperplasie. Die zahlreichen klinischen Zeichen und
Symptome sind in Tab. 3 zusammengefasst.

Die Differentialdiagnose des Cushing-Syndroms
stellt hdufig eine Herausforderung dar und sollte im
Gegensatz zur Basisdiagnostik (1 mg Dexamethason-
Hemmtest, Cortisol-Ausscheidung im 24 h-Harn, Cor-
tisol-Konzentration im Serum oder Speichel um 23.00
oder 24.00 Uhr) in spezialisierten Zentren erfolgen.
Zur weiteren differentialdiagnostischen Abkldrung
sind der CRH-Test (Verabreichung des hypothalami-
schen Releasing-Hormons fiir ACTH - Corticotropin-
Releasing-Hormon [CRH] und Messung von ACTH
und Cortisol alle halben Stunden {iiber 2 h) bzw. der
Liddle-Test geeignet. Bei Letzterem werden iiber 2 Ta-
ge alle 6 h 0,5 mg Dexamethason verabreicht und
daran anschlieBend iiber 2 Tage alle 6 h 2 mg Dexa-
methason. Cortisol ist bei einem auf ein Hypophy-
sen-Adenom zuriickzufiihrenden Hypercortisolismus
supprimierbar und ACTH im CRH-Test gesteigert sti-
mulierbar, wohingegen ACTH bei adrenal verursach-
tem Cushing-Syndrom durch CRH nicht stimulierbar
und Cortisol im Liddle-Test nicht supprimierbar ist.
Beim ektopen Cushing-Syndrom ist eine basal ho-
he bis sehr hohe ACTH-Konzentration durch CRH
nicht stimulierbar und Cortisol im Liddle-Test nicht
supprimierbar.

Phédochromozytom

Meist ist die Beeintrachtigung des Kohlenhydratstoff-
wechsels durch vermehrte Produktion von Adrenalin
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Tab. 3 Cushing-Syndrom-Symptome

Allgemein

Haut

Gonadendysfunktion

Muskel & Skelett

Metabolisch

Psychiatrisch

Tab. 4 Medikamente, die zur Manifestation eines Diabetes

fihren kénnen
Hormone

Atypische Antipsychotika

Immunsuppressiva

Antikonvulsiva
Proteaseinhibitoren
Statine
Nikotinséure
Diuretika

Antihypertensiva

Chemotherapeutika

Vacor
Alloxan

Stammfettsucht
Vollmondgesicht
Hypertonie

Biiffelnacken
Kopfschmerzen
Geschwéchte Immunabwehr
Ulcus ventriculi
Hautatrophie

Plethora

Hirsutismus

Striae

Suffusionen
Regelanomalie

Impotenz bzw.
Verminderte Libido
Osteopenie — Osteoporose
Muskelschwache

Gestorte Glukosetoleranz/Diabetes mellitus

Hyperlipidamie
Depression
Psychosen

Glucocorticoide
T3und T4
Somatotropin
Megestrolacetat
Somatostatin-Analoga
Olanzapin
Clozapin
Risperidon
Quetiapin
Cyclosporin
Tacrolimus
Sirolimus
Interferon gamma
Phenytoin

Furosemid
Diazoxid
Chlortalidon
Thiazide
Betablocker
Clonidin
Pentamidin
L-Asparaginase

und/oder Noradrenalin nicht stark ausgeprégt, selten
kommt es zur Manifestation eines Diabetes.

Die Diagnose sollte durch Nachweis von erh6hten
Metanephrin- und Normetanephrin-Konzentrationen
im Plasma (alternativ im 24 h-Harn) erfolgen. Bei Ver-
wendung von Plasmametanephrin ist heute nur mehr
sehr selten bei nicht eindeutiger Konstellation ein Clo-
nidin-Hemmtest erforderlich.

Conn-Syndrom

Auch beim Conn-Syndrom ist die Beeintrdchtigung
des Kohlenhydratstoffwechsels meist nicht stark aus-
geprigt. Die Diagnose eines primédren Aldosteronis-
mus ist aber ungleich schwieriger als jene des Phio-
chromozytoms. Als Suchtest sollten primér die Renin-
Plasma-Konzentration und die Serum-Aldosteron-
Konzentration bestimmt werden [5]. Fiir das Conn-
Syndrom ist ein erh6hter Aldosteron-Renin-Quotient
charakteristisch, Grenzwerte sind fiir einzelne Labors
unterschiedlich, Renin ist meist unterdriickt. Eine
Herausforderung stellt hier insbesondere die gleich-
zeitige Notwendigkeit der Behandlung einer haufig
stark ausgepriagten Hypertonie und die Interferenz
nahezu aller Antihypertensiva mit dem Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System dar. Jedenfalls abzusetzen
ist Spironolacton (und Eplerenon), da diese in den
meisten gegenwairtig verfiigharen Bestimmungsme-
thoden mit Aldosteron kreuzreagieren. Aufgrund der
Halbwertszeit von Spironolacton ist eine Latenz von
etwa 4 Wochen zu berticksichtigen. Bei nicht eindeu-
tiger Befundkonstellation ist ein Salz-Belastungstest
durchzufiihren, der wahlweise durch Kochsalz-Infu-
sion oder orale Verabreichung von Kochsalz erfolgen
kann [5].

Hyperthyreose

Auch die Hyperthyreose ist selten mit ausgepriagten
Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels vergesell-
schaftet, jedoch kann ein vorbestehender Diabetes
aggraviert bzw. auch eine Manifestation ausgelost
werden. Die Diagnose der Hyperthyreose erfolgt stan-
dardgemdf mit Bestimmung von TSH sowie von
freiem T4 und T3.

Glukagonom und Somatostatinom

Beide Erkrankungen stellen extrem seltene Tumore
des Pankreas dar, ausgehend von Alpha-Zellen bzw.
Delta-Zellen. Die Auswirkungen auf den Kohlenhy-
dratstoffwechsel konnen sehr ausgeprédgt sein. Zur
Diagnose des Glukagonoms fiihren zumeist Hautver-
dnderungen (nekrolytisch, migratorisches Erythem),
das vorwiegend perioral, perianal bzw. perigenital
auftritt und mit Zink-Mangel verwechselt werden
kann. Die Tumore sind bei Diagnose meistens bereits
sehr grol$, die Diagnostik erfolgt durch Nachweis von
Glukagon bzw. Somatostatin im Plasma.
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Tab. 5 Pankreaserkrankungen, die zur Manifestation eines
Diabetes fihren kdnnen

Pankreatitis

Pankreas-Karzinom

Zystische Fibrose

Hamochromatose

Fibrokalkulére Pankreatopathie

Tab. 6 Immunmediierte und genetische Syndrome, die mit
Diabetes assoziiert seinkénnen[1, 2]

1) , Stiff-man*“-Syndrom

2) Anti-Insulin-Rezeptor-Antikdrper

3) Down-Syndrom

4) Klinefelter-Syndrom

5) Turner-Syndrom

6) Wolfram-Syndrom

7) Friedreich-Ataxie

8) Huntington-Chorea

9) Laurence-Moon-BiedI|-Syndrom

10) Myotonie Dystrophie

11) Porphyrie

12) Prader-Willi-Syndrom

13) mitochondrialer Diabetes mit Taubheit (MIDD)

Medikamente

Die Liste jener Medikamente, die zur Manifestation
eines Diabetes fithren konnen, wird zunehmend ldn-
ger ([6]; Tab. 4). Neben den aus den Endokrinopathien
abzuleitenden Hormon-Prédparaten sind in den letzten
Jahren insbesondere die hdufig mit einer sehr raschen
und erheblichen Gewichtszunahme verbundenen aty-
pischen Antipsychotika [7] zu erwdhnen, aber auch
die nach Organ-Transplantation zum Einsatz kom-
menden Immunsuppressiva [8]. Auch Statine wurden
als Ursache fiir das vermehrte Auftreten von Diabetes
identifiziert, das Risiko der Diabetes-Manifestation
wird jedoch durch die benefiziellen Wirkungen der
Statine bei Weitem tiberwogen [9]. Diuretika und wei-
tere in Tab. 4 angefiihrte Pharmaka werden ebenfalls
mit einer gehduften Diabetes-Inzidenz in Zusammen-
hang gebracht, jedoch ist ihr Effekt meist gering bis
vernachlédssigbar [10].

Erkrankungen des exokrinen Pankreas

Hier ist in erster Linie die Pankreatitis jedweder Ursa-
che als auslosender Faktor zu erwihnen ([1, 2]; Tab. 5).
Ebenso kénnen die an Inzidenz zunehmenden Pan-
kreas-Karzinome auch bei geringer Tumorlast und so-
mit fehlender raumlicher Beeintrdchtigung von Beta-
Zellen mit einer ausgeprégten Storung des Kohlenhy-
dratstoffwechsels verbunden sein.

Aufgrund der erfolgreichen Behandlung von Pati-
enten mit zystischer Fibrose und der damit verbunde-
nen hoheren Lebenserwartung, hiufig in Verbindung
mit Lungen-Transplantation und dadurch erforderli-
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cher Immunsuppression, nimmt auch diese Gruppe
von Patienten mit sekundiarem Diabetes rasch zu [11].

Als weitere mogliche Ursachen sind hier noch die
Hamochromatose und die fibrokalkuldre Pankreato-
pathie zu erwihnen [1, 2]. Letztere wird in Osterreich
jedoch kaum beobachtet werden kénnen.

Infektionen und seltene andere Ursachen

Eine Reihe von viralen Erkrankungen kann mit Zer-
storung der Beta-Zellen einhergehen. Zu erwédhnen
sind hier Roteln, Coxsackie-Virus B, Zytomegalie-Vi-
rus, Adeno-Virus und Mumps. Seltene immunmedi-
ierte Diabetes-Formen sowie im Rahmen von seltenen
genetischen Syndromen auftretende sind in Tab. 6 an-
gefiihrt (1, 2].
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Zusammenfassung Die Zusammenhénge zwischen
Diabetes mellitus, koronarer Herzkrankheit und Herz-
insuffizienz sind wechselseitig. Bei Erstmanifestation
einer koronaren Herzkrankheit sollte aktiv auf Diabetes
mellitus gescreent werden, wéhrend bei an Diabetes
mellitus erkrankten Patienten die kardiovaskulédre
Risikostratifizierung immer in Zusammenschau sdmt-
licher Risikofaktoren, Biomarker und dem klinischen
Befinden des Patienten durchgefiihrt werden sollte.
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Diabetes mellitus, coronary artery disease and
heart disease

Summary Diabetes mellitus, cardiovascular disease
and heart failure are interacting dynamically. Patients
being diagnosed with cardiovascular disease should be
screened for diabetes mellitus. Enhanced cardiovascular
risk stratification based on biomarkers, symptoms and
classical risk factors should be performed in patients
with pre-existing diabetes mellitus.
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Epidemiologie

Die metabolen Alterationen des Diabetes mellitus
fiihren zu einer verfrithten und rascher progredienten
Artherosklerose [1]. Den Daten aus der Metaanalyse
der Emerging Risk Factors Collaboration entsprechend,
haben an Diabetes mellitus erkrankte Patienten ein zwei-
fach erhéhtes Risiko fiir koronare Herzkrankheit, Schlag-
anfall und Tod. Dariiber hinaus stellt Diabetes mellitus
Typ 2 einen wesentlichen Risikofaktor fiir rezidivierende
Myokardinfarkte (45% der an Diabetes mellitus
Erkrankten vs. 19% ohne Diabetes mellitus erleiden
einen Rezidivinfarkt) und insgesamt eine schlechte
Prognose dar [2].

Beispielsweise betrdgt innerhalb von 18 Monaten
nach einem kardiovaskuldren Ereignis die Gesamt-
mortalitdt 36 % [3].

Die Interaktionen zwischen Diabetes mellitus und
kardiovaskuldren Erkrankungen sind wechselseitig.
Daten aus Osterreich belegen die hohe Inzidenz von
Glukosestoffwechselstorungen bei Patienten, die sich
einer Koronarangiographie unterziehen. Von 1040
Patienten hatten insgesamt 62,2% der Patienten einen
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abnormen Glukosestoffwechsel. Umgekehrt unter-
streichen diese Ergebnisse die hohe Inzidenz der
koronaren Herzkrankheit im Stadium der gestorten
Glukosetoleranz. Unabhéngig von den Risikofaktoren
lasst sich eine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen
gestorter Glukosetoleranz und koronarer Herzkrankheit
nachweisen [4].

Stumme, myokardiale Ischdmien treten bei Diabetes
mellitus gehduft auf und sind in Kombination mit
Dyslipiddmie, Hypertonie, Rauchen, positiver Familien-
anamnese, Mikro- oder Makroalbuminurie signi-
fikant mit dem Ausprégungsgrad der Koronarsklerose
assoziiert.

Als direkte Folge der koronaren Herzkrankheit ist die
Inzidenz der Herzinsuffizienz bei Diabetes mellitus deut-
lich gesteigert. Demnach erhoht ein Anstieg des HbAlc
um 1 % das Risiko, an einer Herzinsuffizienz zu erkranken,
um 8% [5]. Das Vorliegen einer Herzinsuffizienz ist mit
einer dramatischen Verschlechterung der Prognose
der Patienten verbunden. Fiir die Entstehung einer
Herzinsuffizienz bei Diabetes mellitus werden Hyper-
tonie, koronare Herzkrankheit (KHK), kardiovaskulire
autonome diabetische Neuropathie (KADN), Hyper-
glykdmie und Hyperinsulindmie als gesicherte Risiko-
faktoren angesehen [6]. Die kardiovaskuldre autonome
diabetische Neuropathie bewirkt eine reduzierte Herz-
frequenzvariabilitdt mit Ruhetachykardie (Vaguslédsion)
und fixierter Herzfrequenz. Neben Hypertonie, KHK,
KADN bewirkt die bestehende Hyperglykdmie ebenso
bedeutende Verdanderungen im Herzmuskel. Gerade bei
an Diabetes mellitus Typ 1 erkrankten Patienten stellen
die Diabetesdauer und das HbAlc besonders wichtige
Risikofaktoren fiir die Entstehung einer diabetischen
Herzinsuffizienz dar. Zunehmende Bedeutung erlangt
die Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikuldrer
Funktion (HFpEF), welche neben der Herzinsuffizienz
mit reduzierter Linksventrikelfunktion zusehends als
eigene pathophysiologische Entitdt gesehen wird. Die
Diagnose dieser Form der Herzinsuffizienz erfolgt haupt-
sdchlich mit Hilfe der Echokardiographie. Die Datenlage
hinsichtlich der entsprechenden Therapie, welche aus
einem Antagonisten des Angiotensin-Aldosteronsystems
und bei Bedarf auch aus einem Diuretikum bestehen
sollte, ist aktuell noch nicht eindeutig [7].

Kardiovaskulare Risikostratifizierung bei
Diabetes mellitus

Die Wertigkeit der vielfach propagierten Risiko-
kalkulatoren ist aufgrund oft fehlender Validierung in
unterschiedlichen Populationen und mitunter auch oft
fehlender therapeutischer Konsequenz nicht eindeutig
geklart. Letztlich ist die aktuell empfohlene Diabetes-
therapie multifaktoriell (Blutzucker, Blutdruck, Lipide
und ggf. Thrombozytenaggregationshemmer). Neben den
klassischen Risikofaktoren, welche meist Eingang in die
Risikokalkulatoren finden, kann mit Hilfe der Albumin-
urie und des NT-proBNP (N-terminales-proB-Typ natri-

uretisches Peptid) eine erweiterte Risikostratifizierung
durchgefiihrt werden. Dies ist insbesondere von
Bedeutung, da niedrige NT-proBNP-Spiegel (NT-
proBNP< 125 pg/ml) im Sinne einer ,Rule-out“-Strategie
angewandt werden konnen [8]. Gerade bei asympto-
matischen Patienten kann mit Hilfe eines apparativen
Screenings (myokardiale Szintigraphie) kein Uberlebens-
vorteil der Patienten erreicht werden [9].

Prinzipiell sollte die kardiovaskuldre Risikostrati-
fizierung immer in Zusammenschau sdmtlicher Risiko-
faktoren, Biomarker und dem klinischen Befinden des
Patienten durchgefiihrt werden und bei Symptomen
im Sinne einer (zunehmenden) relevanten Belastungs-
dyspnoe oder pektanginésen Beschwerden weiter-
fiihrende Untersuchungen und Therapien in Erwdgung
gezogen werden.

Glukosesenkende Therapie bei koronarer
Herzerkrankung

Bei der individuellen Auswahl der blutzuckersenkenden
Substanzen sollten bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit und/oder Herzinsuffizienz die Resultate
der Empa-Reg Outcome-Studie besonders beriick-
sichtigt werden. Im Rahmen dieser Studie bewirkte
Empagliflozin im Vergleich zu Placebo zusétzlich zur
bereits etablierten blutzuckersenkenden Therapie eine
signifikante Reduktion des primiren Endpunkts (kardio-
vaskuldrer Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt, nicht
todlicher Insult) bei bereits kardiovaskuldr kranken
Patienten um 14 %. Im Vergleich zu den bisher durch-
gefiihrten Endpunktstudien zeigte sich bereits innerhalb
weniger Monate ein positiver Effekt von Empagliflozin
auf den kombinierten, kardiovaskuldren Endpunkt [10].
Dariiber hinaus reduziert Empagliflozin das Risiko fiir
Hospitalisationen aufgrund von Herzinsuffizienz oder
kardiovaskuldren Tod um 34%. Die positiven Effekte
hinsichtlich der Hospitalisationen aufgrund von Herz-
insuffizienz waren unabhidngig von einer bereits
anamnestisch bekannten Herzinsuffizienz. Der tat-
sidchliche Mechanismus hinter den beeindruckenden
Effekten von Empagliflozin ist aktuell jedoch nicht ein-
deutig geklart.

Da generell die Pridvalenz der koronaren Herzkrank-
heit in den aktuellen kardiovaskuldren Endpunktstudien
meist relativ grof$ ist, konnen aus den kardiovaskuldren
Endpunktstudien der letzten Jahre Riickschliisse auf
die optimale Blutzuckersenkung nach kardiovaskuldren
Ereignissen gezogen werden.

Kurz gefasst liefSen sich in ACCORD, ADVANCE und
VADT keine signifikanten Effekte auf makrovaskulire
Ereignisse, bedingt durch eine intensive Blutzucker-
kontrolle, darstellen [11-13].

In der 2012 publizierten ORIGIN-Studie hatten trotz
derkurzen Diabetesdauer 59 % der Teilnehmer ein voran-
gegangenes kardiovaskulédres Ereignis, wobei 35% einen
vorangegangenen Myokardinfarkt erlitten hatten. Im
Rahmen der Nachbeobachtungszeit von 6,2 Jahren zeigte
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sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich kardio-
vaskuldrer Endpunkte zwischen einer Glargin-basierten
Basalinsulintherapie im Vergleich zur Standardtherapie
[14].

Gerade das Kollektiv der PROactive-Studie, welches
eine Population mit bereits fortgeschrittener kardio-
vaskuldrer Erkrankung umfasst, liefert interessante
Daten fiir die Gabe von Pioglitazon bei kardiovaskuldr
Kranken. Insgesamt konnte in der Pioglitazongruppe
eine signifikante Reduktion des sekundédren Endpunktes
(Mortalitét, nicht todlicher Myokardinfarkt und Insult)
demonstriert werden [15].

Besonderes Augenmerk sollte auf die Vermeidung von
Hypoglykdmien gelegt werden, da gerade schwere Hypo-
glykdmien mit einem hoheren kardiovaskuldren Risiko
assoziiert sind [16].

Zusammenfassend steht in Analogie zu den ESC/
EASD-Leitlinien die individuelle, mafigeschneiderte
Therapie zur Vermeidung sowohl mikro- als auch makro-
vaskuldrer Komplikationen im Vordergrund.

Glukosesenkende Therapie bei Herzinsuffizienz

Bei stabiler Herzinsuffizienz und entsprechend guter
Nierenfunktion stellt Metformin heute die Erstlinien-
therapie dar. In retrospektiven Datenanalysen konnte bei
mitMetforminbehandelten, herzinsuffizienten Patienten
eine signifikant geringere Mortalitdt nachgewiesen
werden [17, 18]. Dennoch muss unbedingt in Betracht
gezogen werden, dass die hdmodynamisch instabile
Herzinsuffizienz einen signifikanten Risikofaktor fiir die
potenziell letale Laktatazidose darstellt, welche jedoch
insgesamt sehr selten mit etwa 9 Fillen pro 100.000
Personenjahren auftritt. Gerade bei an Herzinsuffizienz
erkrankten Patienten sollten die Daten der Empa-Reg
Studie besondere Beriicksichtigung finden, letztlich
reduzierte eine Therapie mit Empagliflozin das Risiko fiir
Hospitalisationen aufgrund von Herzinsuffizienz.

Hinsichtlich der Sulfonylharnstoffe gibt es analog zu
Metformin kaum Daten aus prospektiven Studien. Daher
bezieht sich die heute verfiigbare Evidenz beinahe aus-
schliefilich auf retrospektive Analysen. In einer Studie
von Eurich, welche an der Population der Saskatchewan
Health Database durchgefiihrt wurde, waren Sulfonyl-
harnstoffe mit signifikant mehr Hospitalisationen auf-
grund von Herzinsuffizienz assoziiert [19].

Pioglitazon istlaut Zulassungstext bei Herzinsuffizienz
NYHA III-IV aufgrund des Risikos einer gesteigerten
Fliissigkeitseinlagerung kontraindiziert und sollte daher
bei manifester Herzinsuffizienz generell nicht eingesetzt
werden.

In den kardiovaskuldren Endpunktstudien der DPP-
IV-Hemmer wurde in der SAVOR-TIMI 53-Studie ein
27% hoheres Risiko fiir die Hospitalisation aufgrund
einer Herzinsuffizienz unter Saxagliptin beobachtet. In
EXAMINE (Alogliptin) und TECOS (Sitagliptin) konnte
diese Assoziation jedoch nicht beobachtet werden
[20-22].
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Summary In 2010, eight Austrian medical societies
proposed a joint position statement on the man-
agement of metabolic lipid disorders for the pre-
vention of vascular complications. An updated and
extended version of these recommendations accord-
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therapeutic targets, and discusses the evidence for
reducing vascular endpoints with available lipid-low-
ering therapies. Furthermore, specific management
in key patient groups is outlined, including subjects
presenting with coronary, cerebrovascular, and/or
peripheral atherosclerosis; diabetes mellitus and/or
metabolic syndrome; nephropathy; and familial hy-
percholesterolemia.

Keywords LDL cholesterol - Vascular disease - Athero-
sclerosis - Primary prevention - Secondary prevention -
Statin

Osterreichischer Lipidkonsensus. Management von
Fettstoffwechselstorungen zur Pridvention vaskula-
rer Komplikationen

Gemeinsames Konsensus-Statement von acht Oster-
reichischen Fachgesellschaften. Update 2016

Zusammenfassung Im Jahr 2010 haben acht Gster-
reichische Fachgesellschaften eine gemeinsame Stel-
lungnahme zum Management von Fettstoffwechsel-
storungen fiir die Pravention vaskuldrer Komplikatio-
nen erarbeitet. Fiir die vorliegende Neuauflage wur-
den diese Empfehlungen nach aktueller Studien- und
Literaturlage iiberarbeitet und erweitert und Richtli-
nien anderer Fachgesellschaften berticksichtigt. Der
»Osterreichische Lipidkonsensus 2016“ bezieht sich
auf das Lipidmanagement im Rahmen der vaskuli-
ren Primér- und Sekundirprdvention bei Erwachse-
nen. Er gibt Anleitungen fiir die individuelle Risiko-
stratifizierung und die daraus abgeleiteten Behand-
lungsziele und diskutiert die Evidenz hinsichtlich der
Reduktion vaskuldrer Endpunkte durch die verfiigba-
ren lipidsenkenden Therapien. Des Weiteren wird auf
das spezifische Lipidmanagement bei wichtigen Pati-
entengruppen, darunter Personen mit koronarer, ze-
rebrovaskuldrer und/oder peripherer Atherosklerose,
Diabetes mellitus und/oder metabolischem Syndrom,
Nephropathie sowie familidrer Hypercholesterindmie
eingegangen.
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tion - Statin

Introduction

Disorders of blood lipid metabolism are well-estab-
lished risk factors for atherosclerosis. The atherogenic
potential of serum lipids depends on the type and
concentration of plasma lipids, as well as the struc-
ture and size of lipid-transporting lipoproteins, and
is also influenced by other risk markers and factors,
e.g., visceral obesity, hypertension, glucose tolerance
disorders and diabetes mellitus, smoking status, and
genetic predispositions.

Scientific societies across the globe have acknowl-
edged the significance of therapeutic control of dys-
lipidemia in an effort to prevent cardio- and cere-
brovascular complications. In Austria, individual
treatment recommendations have been published by,
amongst others, the Austrian Stroke Society (“Oster-
reichische Gesellschaft fiir Schlaganfall-Forschung”,
OGSF; most recently in 2014) [1], the Austrian Society
for Internal Angiology (“Osterreichische Gesellschaft
fiir Internistische Angiologie”, OGIA; 2012 and 2013)
[2, 3], and the Austrian Diabetes Association (“Oster-
reichische Diabetes Gesellschaft”, ODG; most recently
in 2012) [4].

In 2010, eight Austrian societies issued the “Oster-
reichischer Lipidkonsensus. Management von Fett-
stoffwechselstorungen zur Pravention vaskuldrer Kom-
plikationen” [5]. The present version of the consensus
and its recommendations was critically revised and
expanded according to the current literature. As to its
contents, the “Austrian Lipid Consensus — 2016 up-
date” is geared to the recommendations of the United
States National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III (NCEP ATP III; 2001, 2004) [6, 7],
the recent European guidelines for the management
of dyslipidemia (2011) [8] and the prevention of car-
diovascular disorders (CVD; 2012) [9], and the recom-
mendations of the European Atherosclerosis Society
(EAS; 2014) [10], as well as the International Familial
Hypercholesterolemia (FH) Foundation Consensus
Group (2015) [11], in each case incorporating further
recent study data. Additionally, the 2013 guidelines
of the American College of Cardiology (ACC) and
the American Heart Association (AHA) [12] are com-
mented on.

The recommendations refer to lipid management
in the framework of primary and secondary preven-
tion in patients from the age of 18 years.

Risk stratification

Lipid values are to be assessed within the framework
of overall vascular risks. The target values and treat-
ment strategies to be applied in individual cases are
derived from the absolute risk for vascular diseases
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Tab. 1 Options for vascular risk assessment

Very high >10

High >2 >5 >20
Moderate 2 1-5 10-20

Low 0-1 <1 (mostly < 10)

RFrisk factor/marker, LDL-C low-density lipoprotein cholesterol

Manifest coronary heart disease (CHD)

Ischemic stroke or transitory ischemic attack (TIA) + evidence for
atherosclerosis

Peripheral arterial occlusive disease (PAOD)

Type 2 diabetes

Type 1 diabetes with end-organ damage (EOD; e. g., albuminuria)
Moderate to severe nephropathy

Progressive or recurrent CHD in spite of LDL-C < 100 mg/dI

Familial hypercholesterolemia (FH)

Type 1 diabetes + age > 40 years without target-organ disease
Distinctly increased individual risk factors (e. g., familial hyperten-
sion, severe hypertension)

4SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) is based on data from 12 European cohort studies with a total of more than 205,000 participants and gives
information about the risk of cardiovascular mortality, calculated for 10 years or until age 60 [13]

bThe Framingham tables are based on data from the Framingham Heart Study with approximately 5,000 participants and provide an estimation of absolute CHD
risk over a period of 10 years (relating to the endpoints lethal/nonlethal myocardial infarction and sudden cardiac death) [14]

and/or complications. Drawing on the NCEP ATP III
recommendations (2004 update) [7] and the joint
guidelines of the European Society of Cardiology (ESC)
and the EAS on management of dyslipidemias (2011)
[8], cardiovascular risk is divided into four categories
(low, moderate, high, very high). Tab. 1 compares
these risk categories with the corresponding SCORE
and Framingham risk categories [13, 14]. Basically,
any of these classifications may be applied. Individual
risk stratifications and corresponding treatment goals
proceed along the following steps.

Lipid diagnostics

Complete lipid profiling includes measurements of
total cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol
(HDL-C), and triglycerides (TG) in the blood follow-
ing a fasting period of at least 12 hours. Low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C) up to a TG concen-
tration of 200 mg/dl is estimated by the Friedewald
equation [15]. In the presence of TG values exceed-
ing 200 mg/dl, it is advisable to base treatment deci-
sions on non-HDL-C ([6, 7]; see also “Target values of
LDL-C reduction” section).

Assessment of manifest atherosclerosis

Individuals with a high or very high vascular risk are
identified by assessing the presence of diabetes mel-
litus, nephropathy, or of one of the following vascular
disorders (see also “Specific patient groups” section):
e Coronary heart disease (CHD): status post myocar-
dial infarction (MI) or stent/percutaneous translu-
minal coronary angioplasty, bypass surgery, angio-
graphically verified CHD, ergometrically or scinti-
graphically proven myocardial ischemia;
Cerebrovascular angiopathy: ischemic stroke or
transitory ischemic attack (TIA) with evidence of

atherosclerotic changes in the carotids, hemody-
namically relevant carotid stenosis;

e Peripheral arterial occlusive disease (PAOD);

e Abdominal aortic aneurysm.

Ascertainment of additional risk factors

Apart from lipid metabolism disorders, the following

“classic” risk factors affect cardiovascular risk:

e Age (men: > 45 years; women: > 55 years);

e A positive family history of premature CHD (male
first-degree relatives < 55 years; female first-degree
relatives < 65 years);

e Smoking;

e Hypertension (RR > 130/80 mmHg in 24-hour
measurements or > 135/85 mmHg as a mean of self-
measurement, or antihypertensive medication);

e HDL-C (men: <40 mg/dl; women: <50 mg/dl).

A high HDL-C value is seen as a “negative” risk factor:
in risk assessment, one positive risk factor should be
subtracted in the presence of HDL-C values beyond
60 mg/dl.

Risk projection and classification

e Subjects with a maximum of one classic risk factor
according to the section “Ascertainment of addi-
tional risk factors” are allocated to the lowest risk
category (Tab. 1).

e Inindividuals showing no manifest atherosclerosis
according to the section “Assessment of manifest
atherosclerosis”, yet with two or more risk fac-
tors according to the section “Ascertainment of
additional risk factors”, risk assessments are per-
formed with the SCORE tables [13] (or, alternatively,
Framingham tables [14]).

S§218 Austrian Lipid Consensus on the management of metabolic lipid disorders to prevent vascular complications

@ Springer



Tab. 2 Targetvalues for LDL-C and non-HDL-C inrelation
to cardiovascularrisk categories

Veryhigh < 70° <100 70

High <100 <130 100
Moderate < 130° <160 130
Low <160 <190 160

Cholnon-HpL = Choltotal — CholpL

bAnd/or reduction of > 50 % if the target value cannot be met

%In individual cases, especially in subjects with pronounced metabolic
syndrome (“Diabetes mellitus” section), it may prove expedient to pursue
an LDL-C reduction to < 115 mg/dl (non-HDL-C reduction < 145 mg/dl)

Subjects presenting with manifest coronary, cere-
bral, or peripheral atherosclerosis according to the
section “Assessment of manifest atherosclerosis”,
those with type 2 diabetes or type 1 diabetes and
end-organ damage (EOD), and those with moderate
or severe nephropathy are allocated to the group at
avery high risk (Tab. 1).

Risk-modifying factors

The following factors indicate subclinical atheroscle-
rosis and/or EOD, or a higher risk than suggested
by risk projection (“Risk projection and classification”
section):

e Lipoprotein(a) (Lp[al): > 30 mg/dl,

e Lipoprotein-associated phospholipase A2:

> 200 ng/ml,

High-sensitivity C-reactive protein (hsCRP):

>3 mg/l,

Hyperhomocysteinemia: > 1.6 mg/1 (12 umol/l),
Carotid intima-media thickness: > 800 um,
Ankle-brachial index: < 0.9,

Coronary calcium score: > 75th percentile,

FH (see “Familial hypercholesterolemia” section),
Left-ventricular hypertrophy,

Metabolic syndrome (MS; see “Diabetes mellitus”
section),

e Impaired glucose tolerance.

Target values of LDL-C reduction

Epidemiological studies have concordantly demon-
strated a close correlation between the height of
LDL-C values and cardiovascular risk [16, 17]. Fur-
thermore, many interventional trials have also under-
scored the significance of LDL-C as a primary treat-
ment target, whereas the benefit of lowering LDL-C
proves to be clearer with increasing total vascular
risk [18, 19]. Thus for LDL-C, incremental target and
threshold values apply to the various risk categories
(Tab. 2).

Therapeutic lifestyle modification is recommended
immediately after exceeding LDL-C target values.
The European recommendations for the prevention

austrian lipid consensus

of CVD [9] comprise detailed references in terms of
lifestyle modification (nutrition, physical activity) for
subjects with manifest atherosclerosis or those at an
increased risk of atherosclerosis. Medical interven-
tion is indicated in subjects with low or moderate
risks who exceed the threshold values in Tab. 2 af-
ter 3 months of lifestyle modification. Target value-
oriented medical treatment is directly induced in the
presence of high or very high risks, in an attempt to
lower LDL-C by at least 50 %.

The Friedewald equation [15] fails to provide reli-
able LDL-C results with TG values beyond > 200 mg/dl.
Treatment decisions in such cases should be made
on the basis of non-HDL-C [6, 7], i.e., very low-
density lipoprotein cholesterol and LDL-C, including
atherogenic remnant lipoproteins that are associated
with hypertriglyceridemia. Post-hoc analyses of data
from the TNT and IDEAL trials have shown non-
HDL-C to correlate more closely with cardiovascular
risk than LDL-C [20]. Non-HDL-C target values are
generally 30 mg/dl above the corresponding LDL-C
target values (Tab. 2).

Treatment

Medlical LDL-C reduction

The medical options to lower increased LDL-C values
include 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A re-
ductase inhibitors (statins), cholesterol absorption
inhibitors (CAI), and (“old” and “new”) ion exchang-
ers. Fibrates and niacin derivatives are second-choice
drugs only in this regard.

Statins. Evidence is most abundant for this drug
class in terms of the reduction of cardiovascular
morbidity and mortality. Large-scale interventional
studies with statins have reported 27 to 35 % reduc-
tions of the relative risk for serious cardiovascular
events and cardiac death [8]. A meta-analysis of pri-
mary prevention studies with a total of more than
42,800 participants resulted in a significant reduction
of the relative risk for serious coronary events (-29 %),
cerebrovascular events (-14 %), and revascularization
procedures (-29%) [21]. A prospective meta-anal-
ysis covering these studies and others (with a total
of more than 90,000 patients) demonstrated a pro-
portional reduction of serious vascular events in the
magnitude of 21 % per LDL-C reduction of 1 mmol/l
[18]. PROVE-IT, TNT, and IDEAL yielded a signifi-
cant reduction of cardiovascular events on high-dose
vs. standard statin treatment [20, 22]. Statins thus
represent the first-line treatment in terms of LDL-C
reduction.

Controlled studies have shown standard-dose
statins—simvastatin 40 mg, atorvastatin 10 mg, flu-
vastatin 80 mg, lovastatin 40 mg, pravastatin 40 mg,
rosuvastatin 10 mg—to effectuate placebo-cleared
LDL-C decreases amounting to 29 to 37% of the
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Fig. 1 Lipidreductions effectuated with statinsin clinical trials ([23], © John Wiley and Sons 2010)

initial values [23]. However, the interindividual dif-
ferences in response are distinct. In addition, the
dose-response curve is not linear, such that an addi-
tional 5 to 10 % LDL-C reduction is to be expected with
a double standard dose (an average of approximately
6 %—the “rule of six”). A placebo-subtracted LDL-C
reduction of approximately 55 % is feasible with ator-
vastatin or rosuvastatin at high doses (Fig. 1).

Recent meta-analyses [24-26] and population stud-
ies [27, 28] have argued that an increasing incidence
of type 2 diabetes is observed on statins, especially
among subjects at a higher risk of diabetes. This does
not serve to change the risk-benefit assessment of ap-
plying statins in patients at a moderate or high vascu-
lar risk. A risk-benefit evaluation is to be performed
in low-risk subjects.

Ezetimibe. Combination studies applying the se-
lective CAI ezetimibe together with various statins
have yielded LDL-C reductions of up to 60 % of the
initial values prior to statin treatment; compared to
statin monotherapy, an additional LDL-C reduction
of 4 to 27 % has been reported [29-33]. Initial end-
point data for the combination with simvastatin were
produced within the framework of the SHARP study
[34] in patients with chronic renal insufficiency (see
“Nephropathy” section). The IMPROVE-IT study pre-
sented significant reductions in coronary endpoints,
strokes, and cardiovascular deaths by additionally
administering ezetimibe in patients pretreated with
statins following acute coronary syndrome (ACS), in
spite of low LDL-C initial values (average 69 mg/dl
[35]; see “Acute coronary syndrome” and “Cerebrovas-
cular diseases” sections).

Anion exchangeresins. Anion exchange resins (AER;
bile acid sequestrants) are an effective lipid-lower-
ing option for experienced therapists. Patient toler-
ance has proven to be poor with older agents (e.g.,
cholestyramine, colestipol) on account of their side

effects, with a negative influence on vitamin supply.
Within this class, colesevelam has shown the most fa-
vorable side effect profile, lacking a negative influence
on vitamin absorption and showing beneficial blood
sugar-lowering effects [36, 37]. Colesevelam may be
given as a supplement to statins or a statin-ezetimibe
combination to achieve LDL-C target values.

Fibrates. Fibrates effectively address increased TG
and low HDL-C values, yet decrease LDL-C in a dif-
ferent way and less markedly than statins [38]. Lower
rates of cardiovascular complications have been re-
ported in subjects with MS or type 2 diabetes, and in
those with low HDL-C values, although no reductions
in mortality rates were reported [39, 40]. Patients
with type 2 diabetes enrolled in the FIELD study
and given fenofibrate experienced lower rates of MI
and coronary revascularization, but no reduction in
fatal coronary events or overall mortality [41]. The
treatment yielded over-average benefits in partici-
pants with MS, and especially in those with severe
hypertriglyceridemia [42]. In the ACCORD study,
fenofibrate coadministered with statin therapy also
served to reduce cardiovascular events in type 2 dia-
betics presenting with atherogenic dyslipidemia (high
TG levels, low HDL-C), but failed to do so in the total
collective [43].

The significance of fibrates in combination with
statins is thus based particularly on subjects with di-
abetes and/or MS. Still, this combination is to be ap-
plied with care and exclusively by experienced thera-
pists.

Niacin. Niacin given alone lowers LDL-C by 15 to
18 % as compared to initial values, with TG reductions
of 20 to 40 % and dose-dependent increases in HDL-C
of up to 25 % [8]. Further improvement of lipid profiles
has been reported in combination with statins [44].
In contrast to older studies referring to a positive
effect on cardiovascular risk in monotherapy and in
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combination with statins [45-47], no cardiovascular
benefit was demonstrated in the AIM-HIGH study in
patients with atherosclerotic vascular disease and low
HDL-C who were given niacin in addition to statin
(48]. In the HPS2-THRIVE study with 25,673 patients
at high cardiovascular risk, a combination of niacin
and laropiprant versus placebo in addition to a back-
ground statin likewise failed to reduce serious adverse
events, with increases in serious non-fatal side effects
in the verum group [49, 50]. Thus, the agent’s future
value remains unclear [51], although niacin continues
to be in international clinical use.

Following a statement by the European Medicines
Agency [52], the niacin derivative acipimox, which
is restricted to additional or alternative administra-
tion in lowering increased TG levels, remains the only
available treatment option in this group.

Lomitapide. Lomitapide inhibits the microsomal
TG transfer protein, intervening in the assembly of
apolipoprotein B (Apo B)-containing lipoproteins. In
the presence of homozygous familial hypercholes-
terolemia (HoFH), this agent may reduce LDL-C by
approximately 50 %, albeit with slightly attenuating
effects [53]. Lomitapide is not approved for other
indications within the European Union.

Mipomersen. Mipomersen reduces LDL-C by in-
hibiting the synthesis of Apo B and has also demon-
strated antiatherosclerotic effects in experimental
investigations. However, its side effect profile limits
clinical application with an LDL-C reduction of 30 to
50 % [53]. Mipomersen has been approved for HoFH
in the US, yet not Europe.

Monoclonal anti-PCSK9 antibodies. Proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) elevates plasma
LDL-C levels via the inactivation of hepatic LDL re-
ceptors. Clinical phase II studies coadministering
inhibitory anti-PCSK9 antibodies with statins and/or
ezetimibe yielded LDL-C reductions of up to 70 % as
compared to initial values [54]. Phase III trials ap-
plying alirucumab and evolocumab and their pooled
analyses have confirmed these results, additionally
post-hoc and/or exploratory data demonstrated low-
ered rates of cardiovascular events [55-57].

Evolocumab and alirocumab were the first rep-
resentatives of this class to receive approval in Eu-
rope (July 2015 and October 2015, respectively) for
the treatment of patients with primary hypercholes-
terolemia or mixed dyslipidemias, given either alone
(in the presence of statin intolerance or contraindi-
cation) or in combination with other lipid-lowering
agents in addition to dietary measures.

HDL-C and TG management

The increase of low HDL-C concentrations (< 50 mg/dl
in women; < 40 mg/dl in men) and decrease of high

TG concentrations (> 150 mg/dl) are secondary treat-
ment targets. Subjects at a high and very high risk
are the ones to benefit particularly from therapeutic
HDL-C elevation.

Medical treatment of hypertriglyceridemia is in-
dicated in high initial concentrations (> 500 mg/dl),
whereas fasting TG levels should be lowered to at
least < 400 mg/dl. This primarily serves to prevent
pancreatitis; therapeutic targets in terms of cardio-
vascular prevention have not yet been established.
Medically induced TG increases (beta blockers, corti-
costeroids, various psychotropics) are to be ruled out
prior to treatment onset. Dietetic provisions (weight
loss; restraint from alcohol, certain foodstuffs, su-
crose- and fructose-containing beverages) are the
basic therapeutic measures to lower TG; fibrates and
the niacin derivative acipimox are most commonly
used in pharmacotherapy (see “Niacin” section). Fish
oil may come to be used as an alternative (in the
presence of fibrate or niacin intolerance) or in com-
bination. An intake of 3 to 4 g of fish oil per day is
necessary for appropriate lipid reduction [8].

Recent studies have evidenced a direct and quan-
titatively underestimated connection between TG
and CVD [58-61]. A therapeutic intervention against
apolipoprotein CIII (ApoCIIl) has been developed
and resulted in a considerable reduction of ApoCIII
and TG in phase II studies, soon to be approved for
the treatment of patients with familial hyperchylomi-
cronemia [62, 63]. Cardiovascular endpoint studies
are under construction. Very recently, a specific Lp(a)
treatment has been tested in an initial phase II study
in terms of efficacy and risks [64].

Strategies for meeting target values

Treatment choices are geared toward the lipid-lower-
ing potency of a given agent to ensure LDL-C decrease
according to initial and target values (Tab. 2), as much
as they are toward the reduction of vascular morbid-
ity and mortality, as documented in controlled stud-
ies. Individual intolerances and contraindications are
also to be given due consideration.

After exploiting lifestyle measures [9], medical
treatment is typically initiated with a standard-dose
statin; statin doses that are lower than those effec-
tively used in clinical trials are usually non-expedient.
Should the target value have not been met, a switch is
to be made to high-dose atorvastatin or rosuvastatin
according to the necessary LDL-C reductions shown
in Tab. 2 and 3. Alternatively, combination treatment
may be taken into consideration. HDL-C and TG
status, as well as individual tolerabilities, are to be
incorporated in the given treatment decisions [8].

Specific patient groups

The specific subsets in which metabolic lipid disor-
ders substantially contribute to a high or very high
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Tab. 3 LDL-Creductionsrequiredtomeettreatmenttargets
according toinitial values

< 70 mg/dl (very high < 100 mg/dI (high

risk) risk)
> 240 >70 > 60
200-240 65-70 50-60
170-200 60-65 40-50
150-170 55-60 35-40
130-150 45-55 25-35
110-130 35-45 10-25
90-110 22-35 <10
70-90 >22 -

Modified from: ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias
(2011) [8]

vascular risk include manifest cardiovascular, cere-
brovascular, and peripheral artery diseases; status
post heart transplantation; chronic renal insuffi-
ciency; nephrotic syndrome; diabetes mellitus and
MS; FH; and antiretroviral treatment in HIV infec-
tions. The following concentrates on the most crucial
patient groups.

Acute coronary syndrome

In the presence of ACS, immediate LDL-C reduction
to the treatment target of < 70 mg/dl or a reduction
of at least 50 % is to be pursued—irrespective of mea-
sured lipid profiles that need not be precise in acute
situations. Ideally, this value would be maintained
below 70 mg/dl ([8, 65]; Tab. 2). The IMPROVE-IT
study showed a significantly lower event rate in pa-
tients with ACS and a mean LDL-C level of 54 mg/dl
(simvastatin 40 mg and ezetimibe 10 mg) as compared
to the control group with a mean of 70 mg/dl (sim-
vastatin 40 mg).

Cerebrovascular diseases

Meta-analyses of interventional trials including var-
ious vascular risk groups have generated a stroke
risk decrease of approximately 22 % per 40 mg/dl
(1 mmol/l) LDL-C reduction [18, 66, 67]. In the
SPARCL study [68] focusing on stroke patients without
CHD, high-dose atorvastatin resulted in a significant
reduction of recurrences. Based on these data and
according to the NCEP Guidelines [6, 7], patients with
TIA or ischemic stroke and LDL-C values > 100 mg/dl
are to be treated with lifestyle modifications, dietetic
measures and a statin. Abundant arguments set out
in the following speak in favor of an LDL-C target
value of < 70 mg/dl (Tab. 2):

a. In line with the concept of “the lower, the better”,
meta-analyses have shown a clear relationship be-

tween LDL-C reduction in vascular patients and
stroke risk [67].

b. Studies directly comparing standard and aggressive
LDL-C reductions with highly potent statins have
yielded a significant 16 % stroke risk reduction for
the latter [67].

c. In the SPARCL study, stroke and TIA patients with
a LDL-C reduction of 50 % and/or target values
below 70 mg/dl experienced a risk reduction
for recurrent stroke of 35 and 28 %, respectively,
whereas the effect was marginal in patients with
lesser LDL-C reductions [68, 69].

d. As applied in the IMPROVE-IT study, ezetimibe
served to yield a significant stroke risk decrease in
a collective of ACS patients whose LDL initial values
already were very low (approximately 70 mg/dl)
[35].

e. Finally, many large-scale investigations have shown
that stroke patients show an average 10-year car-
diac infarction risk of clearly more than 20 %, and
that they thus surpass subjects at a commonly de-
fined high risk in terms of all relevant vascular dis-
eases [70, 71].

Revised in 2011, the AHA guidelines accommodated
these results by generally lowering the LDL-C target
value in ischemic stroke and verifiable atherosclero-
sis to < 70 mg/dl [72]. The dosage of statin is to be
increased or a switch made to a more potent statin
should the target values not be met. Statin-ezetimibe
combinations may serve to meet the target values.

Strokes occurring under statin treatment are, on av-
erage, less severe and associated with an improved
prognosis [73]. Discontinuation of statin therapy dur-
ing the acute phase of stroke may be associated with
an increased risk of death or care dependency [74, 75].
An initial, small-scale, randomized controlled study
(MISTICS) has shown that the administration of sim-
vastatin 40 mg within 12 hours post-stroke may in-
crease the probability of clinical improvement (> 4 Na-
tional Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS, points
after 3 days) from 18 to 47% (p = 0.022). Whether
statins may contribute to an increased risk of bleed-
ing per se remains an open question. Data from the
SPARCL study [68] and other trials are contrasting. In
a recent investigation in 4,012 stroke patients under-
going intravenous thrombolysis, statins (as long-term
pre-stroke medication) were not associated with an
increased risk of cerebral hemorrhage [76].

The significance of medical treatments for HDL-C,
TG, Lp(a), and hsCRP in the secondary prevention of
stroke has not yet been established; thus, no target
values can be specified for these parameters.

Peripheral arterial occlusive disease

PAOD per se does not represent a high-risk situation
that requires consequent lipid management in the ab-
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sence of other risk factors (Tab. 2). Arguing in favor of
a proactive approach, a recent meta-analysis showed
that PAOD patients with a low initial cardiovascular
risk may already profit from statin treatment (20 to
25% reduction in vascular events) [19]. Treatment
targets include delayed progression of atherosclero-
sis, prevention of complications in peripheral vascu-
lar surgery [77, 78] and in surgery for aortic aneurysm
[79], and an overall reduction in cardiovascular mor-
bidity and mortality [80]. Improvements in pain-free
walking distance are yet another crucial benefit in
many subjects [81, 82].

LDL-C levels < 70 mg/dl or an LDL-C reduction of
> 50 % are to be pursued in PAOD patients [8, 83]. To
this effect, statins are to be titrated up to the maxi-
mum recommended or tolerated dose. A statin com-
bined with an AER, with ezetimibe, or with a niacin
derivative (acipimox) is to be considered should highly
potent statins prove unable to meet treatment tar-
gets (Fig. 1). In the presence of statin intolerance,
the ESC/EAS guidelines recommend niacin or AER.
Further options include ezetimibe given alone or in
combination with an AER or niacin [8].

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus is associated with a risk for CVD
that is increased 2- to 3-fold in men and 3- to 5-fold
in women, and is considered to be risk-equivalent
to CHD [8, 84]. Irrespective of initial values, LDL-C
target values of < 70 mg/dl are indicated in patients
with type 2 diabetes on account of a very high risk for
vascular complications. Identical target values apply
to patients with type 1 diabetes and additional EOD
(e.g., microalbuminuria) [4]. The LDL-C target value
for type 1 diabetics as of age 40 years is 100 mg/dl
(Tab. 2).

Metabolic syndrome

In accordance with the NCEP/ATP-III [6, 7], MS is de-
fined by the presence of at least three of the follow-
ing criteria: fasting blood-sugar value > 100 mg/dl;
abdominal girth > 102 cm (men)/> 88 cm (women);
serum thyroglobulin > 150 mg/dl; HDL-C < 40 mg/dl
(men)/< 50 mg/dl (women); RR > 130/= 85 mmHg. As
to the prediction of vascular events, this classification
appears to be more appropriate than the rather patho-
physiologically oriented definition [85] published by
the International Diabetes Federation [86, 87].

The risk for cardiovascular events is twice as high in
subjects with MS as compared to the total population
[88]. As a rule, statins are the appropriate first-line
treatment, although dyslipidemia in patients with MS
is primarily characterized by increased TG levels and
reduced HDL-C. Subgroup analyses (FIELD, ACCORD-
Lipid) have emphasized the added benefit of fibrates
in subjects with TG values > 200 mg/dl and/or HDL-C
values < 35 mg/dl (see “Fibrates” section; [39-43, 89]).

Nephropathy

Mildly to moderately impaired renal function may al-
ready lead to a progressive increase in cardiovascular
risk in kidney patients. For this reason, various soci-
eties have recommended that chronic renal disease
be classified in risk assessment as risk-equivalent to
CHD [8, 90-92]. LDL-C target values were omitted
from the 2013 lipid guidelines issued by the Kid-
ney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
Group, as they failed to sufficiently predict coronary
risk in patients with chronic kidney disease (CKD).
Instead, the guidelines advised initiation of statin
treatment as based on individual coronary risks [93,
94]. Treatment was recommended to begin based on
a 10-year risk for coronary death or MI of 10% or
higher, and/or for all patients beyond age 50 years
presenting with CKD stage G3 (glomerular filtration
rate < 60 ml/min/1.73 m?) or worse, independent of
the need for dialysis.

The SHARP study [34] was the first investigation
to yield satisfactory endpoint data. SHARP showed
patients with chronic renal insufficiency under treat-
ment with simvastatin 20 mg plus ezetimibe 10 mg to
experience a lower number of atherosclerotic events
(coronary death, MI, coronary intervention, or is-
chemic stroke). The absolute risk reduction for this
primary endpoint was 2.7 %, i. e., the number needed
to treat (NNT) in order to prevent one event was
37 over 5 years. However, most of these events con-
sisted of coronary and peripheral revascularization
procedures. The absolute risk reduction in clinically
relevant events, e.g., MI or coronary heart deaths,
was 0.4 %, thus corresponding to an NNT of 250 sub-
jects over 5 years. Therefore, whether or not this
combination therapy is applied to a given patient
presenting with renal insufficiency will be at the
treating physician’s discretion. A post-hoc analysis of
the IMPROVE-IT study, additionally including several
subjects up to CKD stage G3, is expected to assess the
significance of statin-ezetimibe combinations in this
population [35].

Neither the SHARP study nor preceding investiga-
tions (4D, AURORA) identified an effect of lipid re-
duction on the study endpoint in dialysis patients [95,
96]. Therefore, the 2013 KDIGO guidelines recom-
mended to refrain from initiating, yet to continue on-
going statin treatments in this population [93]. Statin
therapy reduces cardiovascular risk in patients having
undergone kidney transplantation [97]. In patients
presenting with immunosuppression, administration
of a statin that is not metabolized via cytochrome P450
(CYP3 A) increases treatment safety. A low dose is to
be administered initially and particular attention paid
to side effects.

Although no endpoint studies have been carried
out in nephrotic syndrome, affected subjects are to be
considered as high risk and treated correspondingly.
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Familial hypercholesterolemia

In any given LDL-C value, patients with autosomal
dominant FH are at a higher vascular risk than the
normal population and, in risk projection (“Risk pro-
jection and classification” section), are to be allocated
to the high-risk category at least. Diagnosis may only
be supported in the presence of Achilles tendon xan-
thoma or by genetic analysis. Specific recommenda-
tions offer details on the diagnosis and management
of FH [10, 11, 98].

Subclinical inflammation

Various studies have provided evidence that in-
flammatory processes contribute substantially to
atherosclerosis [99]. Inflammation parameters that
are measurable in serum, particularly hsCRP, can be
drawn upon to improve risk stratification in vari-
ous patient groups. In this respect, statins have an
additional beneficial effect [100-102]. In practice,
however, this does not imply an indication for lipid-
lowering treatment.

Statement on the 2013 ACC/AHA Consensus

In November 2013, the ACC and AHA published
a joint guideline on cholesterol-lowering treatment
[12], which deviates from previous recommendations
in several cases (including the current Austrian and
European guidelines (3, 4, 8, 9]).

In particular, a 30 to 50 % LDL-C reduction or, in-
stead, a 50 % decrease in absolute target values is
called for. In addition, the introduction of a new
risk score leads to a clearly expanded indication for
lipid-lowering treatments in primary cardiovascular
prevention. As a consequence, the benefit-risk ratio
would decrease due to the lower likelihood of cardio-
vascular benefits with consistent risks of adverse ef-
fects (myopathy, diabetes) and the incalculable long-
term consequences of statin treatment.

With respect to several patient groups, the ACC/AHA
paper largely accords with the current European
guidelines [8], yet the equations underlying risk as-
sessment have not been sufficiently validated and
agreed upon for European collectives. For this rea-
son, the EAS [103] and other societies including the
“DeAeCH-Gesellschaft Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen”, the AAS, and the Swiss Society of Car-
diology [104] reject the positions formulated in the
ACC/AHA paper.

It should be added that statins lead to interindivid-
ually highly divergent reductions in LDL-C—an effect
that, e. g., applies even more clearly to absorption in-
hibitors. From this perspective alone, monitoring of
effectuated LDL-C levels would seem imperative for
the patients’ welfare. Since the IMPROVE-IT study
additionally confirmed the concept of “the lower, the
better”, low LDL-C values in the appropriate patient

groups (Tab. 1 and 2) should not merely be pursued,
but also attained. A joint ESC/EAS taskforce joined
this position in 2014 [105].
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