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Vorwort

Im Jahr 2007 wurden die Leitlinien der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft (ODG) zur umfassenden Betreuung
von DiabetikerInnen zuletzt iberarbeitet. Das Ziel dieser Leitlinien, an welchen eine Vielzahl von DiabetologInnen
Osterreichs mitgearbeitet hat, ist es, eine fundierte Anleitung zur Verbesserung der Diabetesbetreuungsqualitit auf
Basis aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse zu ermdoglichen. Die Ergebnisse rezenter Interventionsstudien wie
auch neue Erkenntnisse und Entwicklungen auf dem Gebiet des Diabetes mellitus erforderten eine Aktualisierung
dieser letzten Leitlinienversion.

Sdmtliche Themenschwerpunkte wurden {iiberarbeitet, zudem wurden neue Leitlinien zu den Themen Gender-
aspekte, Migration, Blutzuckerselbstkontrolle, Schulung, Insulinpumpentherapie und Schwangerschaft erstellt.
Mein besonderer Dank gilt allen Mitgliedern des Arbeitsausschusses Leitlinien, den Gutachtern und vor allem dem
Koordinator, Herrn ao Univ.-Prof. Dr. Thomas Wascher.

Wir hoffen, mit diesen Leitlinien zu einer weiteren Verbesserung der Diabetikerbetreuung in Osterreich beizutragen
und Thnen eine praktisch orientierte Hilfe bei den Therapieentscheidungen zu bieten.

Univ.-Prof. Dr. Bernhard Ludvik
Prisident der ODG

wkw 21-22/2009 © Springer-Verlag
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Prozess der Leitlinienerstellung

Im Rahmen der Jahrestagung der Osterreichischen Dia-
betes Gesellschaft 2002 wurde durch die Generalver-
sammlung beschlossen einen Ausschuss ,Leitlinien®
einzusetzen. Durch die Mitglieder des Ausschusses
wurden die zu bearbeitenden Themen und die themen-
spezifische Verantwortlichkeit der einzelnen Mitglieder
festgelegt. Die Rohfassungen der Leitlinien wurden von
den jeweils verantwortlichen Ausschussmitgliedern,
teilweise unter Mitarbeit externer Experten, erstellt, im
Ausschuss iiberarbeitet und in Folge an weitere Mitglie-
der der ODG zur Kommentierung und Erginzung ver-
sandt. Nach Einarbeiten der Kommentare wurden die
Leitlinien neuerlich vom Ausschuss iiberarbeitet und
in ihre finale Version gebracht. Die Leitlinien der ODG
sind daher nach den Kriterien der WHO als ,derived
guidelines“ zu verstehen. Als Basis wurden unter ande-
rem die Leitlinien der DDG, die Global Guideline der
IDF sowie die Praxisempfehlungen der ADA herange-
zogen. Von Mirz 2006 bis Janner 2007 wurden die Leit-
linien nach oben angefiihrtem Vorgehen tiberarbeitet
und ergidnzt. Die rezente Uberarbeitung erfolgte von
Mirz 2009 bis Septmber 2009.

© Springer-Verlag 21-22/2009 wkw
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Diabetes mellitus - Definition, Klassifikation und Diagnose

Michael Roden*

Institut fur Klinische Diabetologie, Deutsches Diabetes Zentrum, Leibniz Zentrum fur Diabetesforschung, Klinik fiir
Stoffwechselkrankheiten, Heinrich-Heine Universitat, Disseldorf, 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 de-
scribed and the main features of type 1 and type 2 dia-
betes are compared to allow for better discrimination
between these diabetes types. Furthermore, the criteria
for the correct biochemical diagnosis during fasting
and oral glucose tolerance tests are summarized. These
data form the basis of the recommendations of the Aus-
trian Diabetes Association for the clinical praxis of dia-
betes treatment.

Definition

Diabetes mellitus bezeichnet eine Gruppe von Stoff-
wechselerkrankungen, deren gemeinsamer Befund die
Blutzuckererhohung, Hyperglykdmie, ist. Schwere Hy-
perglykdmie fiihrt von klassischen Symptomen (Poly-
urie, Polydipsie, anders unerkliarbarer Gewichtsverlust),
Sehstorungen und Infektanfélligkeit bis hin zu Ketoazi-
dose oder nicht-ketoazidotischem hyperosmolarem
Syndrom mit Gefahr des Komas. Chronische Hypergly-
kdmie fiihrt zu Stérungen der Sekretion und/oder Wir-
kung von Insulin und assoziiert mit Langzeitschdden
und Funktionsstérungen verschiedener Gewebe und
Organe (Augen, Nieren, Nerven, Herz und Blutgeféd(3e).

Klassifikation

Insulinabhingigkeit (z.B.: insulin (in)dependent diabe-
tes mellitus, IDDM, NIDDM) stellt keine Klassifikation
dar. Die Klassifikation des Diabetes mellitus erfolgt in
4 Typen [1, 2]:

1. Typ1 Diabetes: Stérung der Insulinsekretion
durch iiberwiegend immunologisch vermittelte Zersto-
rung der pankreatischen 3-Zellen mit meist absolutem
Insulinmangel. LADA (latenter autoimmuner Diabetes
der Erwachsenen) ist durch langsameren Verlust der In-
sulinsekretion gekennzeichnet (siehe Tabelle 1).

2. Typ 2 Diabetes: vorwiegend Stérung der Insulin-
wirkung (Insulinresistenz) mit meist relativem Insulin-

* Fiir den Ausschuss Leitlinien.

mangel (typischerweise Storung der Glukose-abhéngi-
gen Insulinsekretion), aber auch itiberwiegender Insu-
linmangel mit Insulinresistenz moglich. Diese Defekte
sind schon lange vor der Manifestation allein oder im
Rahmen des metabolischen Syndroms mit erhéhtem
Risiko fiir makrovaskulédre Folgen vorhanden.

3. Andere spezifische Diabetes-Typen: Ursachen wie
Erkrankungen des exokrinen Pankreas (z.B.: Pankreati-
tis, Traumen, Operationen, Tumoren, Himochromatose,
zystische Fibrose), endokriner Organe (z.B.: Cushing-
Syndrom, Akromegalie), medikamentds-chemisch (z.B.:
Glukokortikoide, y-Interferon), genetische Defekte der
Insulinsekretion (z.B.: Formen des Maturity Onset Dia-
betes 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-vermittelten Diabetes (z.B.: ,Stiff-man“ Syn-
drom).

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

Diagnose

Die Diagnose wird unabhingig von Alter und Geschlecht
durch Messung mehrfach erhohter Blut-Glukosewerte
an mindestens zwei verschiedenen Tagen gestellt. Bei
klinischem Verdacht und widerspriichlichen Ergebnis-
sen wird die Diagnose mittels oralen Glukosetoleranz-
tests (OGTT) gestellt. ,Normale“ Niichtern-Blut-Gluko-
se-Werte sind derzeit als <100 mg/dl (£5,6 mmol/]) im
vendsen Plasma definiert, wobei niedrigere Werte das
Vorliegen von Glukosestoffwechselstorung und Folge-
schidden nicht ausschliefen. Der Grund dafiir liegt in
der tiberwiegend kontinuierlichen Beziehung zwischen
Blut-Glukosewerten (niichtern und 2 Stunden nach
oraler Glukosebelastung) und den Folgeschédden.

Voraussetzungen: ausschlieflicher Einsatz quali-
tatsgesicherter Mallnahmen oder Tests:

*  Bestimmung in Vollblut oder in Plasma (Zusatz von
Lithium-Heparin oder besser EDTA+Natrium-Fluo-
rid). Serumproben sind nur zu verwenden, wenn
ein Glykolysehemmstoff zugesetzt wurde;

wkw 21-22/2009
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Tabelle 1. Differentialdiagnostische Uberlegungen (10 Kriterien)

Kriterium Typ 1 Diabetes Typ 2 Diabetes
1. Haufigkeit Selten, <10% Haufig, —90%
2. Manifestationsalter Meist Jiingere, <40 a (Ausnahme: LADA) Meist Altere >40 a, zunehmend friihere Manifestation
3. Korpergewicht Meist normalgewichtig Meist iibergewichtig, adipos
4.  Symptome Haufig Seltener
5. Ketoazidose-Neigung Ausgeprégt Fehlend oder nur gering
6. Familidre Haufung Gering Typisch
7. Plasma C-Peptid Meist niedrig bis fehlend Meist normal bis erhoht
8. Inselzell-Antikorper 85-95% + (GAD, ICA, IA-2, IAA) -
9. HLA-Assoziation + (HLA-DR/DQ) =

-
1t

Insulintherapie sofort erforderlich

Oft erst nach langerem Verlauf

e keine Bestimmung mit Blutzuckermessgeréten, die
zur Selbstkontrolle verwendet werden;

e Niichtern bedeutet Bestimmung nach >8h ohne
Kalorienaufnahme;

e bei der Durchfithrung ist auf die mogliche Verfal-
schung der Diagnose durch interkurrente Erkran-
kungen (z.B.: Infektionen, Dehydratation, gastroin-
testinale Krankheiten) oder Medikamenten-Ein-
nahme (z.B.: Glukokortikoide) zu achten;

fiir die Diagnose des Gestationsdiabetes gelten andere
als die folgenden Kriterien (siehe ODG-Leitlinien zu Ge-
stationsdiabetes).

Der Wert des glykosylierten Hadmoglobin AlC
(HbA1C) oder des Fruktosamin allein ist nicht zur Diag-
nosestellung nicht geeignet, sondern dient vor allem
zur Verlaufskontrolle der Glykdmie. Ein Internationales

Experten-Kommittee hat kiirzlich eine Empfehlung zur
Diagnose des Diabetes mittels HbAlc ausgesprochen
[3]. Als Begriindungen werden unter anderem die Beur-
teilbarkeit des chronischen Glykdmieverlaufes und die
Variabilitdt der Glukosebestimmung aufgefiihrt. So sol-
len bei HbAlc-Werte >6,5% die Diagnose von Diabetes
gestellt werden kdnnen und bei HbAlc-Werte von >6,0%
und <6,5% effektive MaBnahmen zur Prévention einge-
leitet werden, wobei niedrigere HbAlc-Werte <6,0% ein
erhohtes Diabetes-Risiko aber nicht ausschlieBen. Auf-
grund dieser Unsicherheiten, der eingeschridnkten
Aussagekraft unter bestimmten Bedingungen (Hdmo-
globinopathien, verdnderter Erythrozyten-Lebensdauer
z.B.: Andmien, Alter) und der nicht ausreichenden Stan-
dardisierung der analytischen Methoden, kann die
Bestimmung des HbAlc zur Diagnose des Diabetes
aber derzeit nicht empfohlen werden. Sollten bei Nicht-

Tabelle 2. Aquivalenz-Werte der Glukosekonzentrationen in Plasma und Vollblut

Plasma Vollblut
Vends Kapillar Vends Kapilldr
Niichtern-Wert
Normal mg/dl <100 <100 <90 <90
mmol/l <56 <56 <50 <50
Gestorte Niichtern-Glukose mg/dl 100-125 100-125 90-109 90-109
mmol/l 5,6-6,9 5,6-6,9 5,0-6,1 5,0-6,1
Diabetes mellitus mg/dl >126 >126 >110 >110
mmol/l >70 >70 >6,1 >6,1
2-h Wert (75 g OGTT)
Normal mg/dl <140 <160 <120 <140
mmol/l <78 <89 <6,7 <78
Gestorte Glukosetoleranz mg/dl 140-199 160-219 120-179 140-199
mmol/l 7,8-11,1 8,9-12,1 6,7-9,9 7,8-11,1
Diabetes mellitus mg/d| 2200 2220 >180 2200
mmol/l >11,1 >122 >10,0 >11,1

Diabetes mellitus — Definition, Klassifikation und Diagnose
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Diabetikern ein HbAlc-Wert >6,0% festgestellt werden,
ist unbedingt der Diagnose-Prozess mittels Blut-Gluko-
se-Bestimmung einzuleiten.

Seit 1. 4. 2008 wurde mit Ubergangsfrist von 2 Jahren
ein neuer Referenzstandard fiir die HbAlc-Bestimmung
eingefiihrt, der die Angabe des HbAlc in neuen Einhei-
ten zur Folge hat [4]. Die Umrechnung der Werte ist wie
folgt: HbAlc ,neu“ (mmol/mol) = (HbAlc ,alt“ - 2,15%)/
0,0915. Somit entspricht ein HbAlc-Wert von 7% dann
53 mmol/mol. Die bisherige Angabe des HbAlc in %
bleibt aber bis 2010 bestehen.

Die folgenden Glukose-Werte beziehen sich auf ve-
noses Plasma (Aquivalenz-Werte siehe Tabelle 2):

Manifester Diabetes mellitus

e Klassische Diabetes-Symptome und Nicht-Niich-
tern-Glukose >200 mg/dl)
oder Nicht-Niichtern-Glukose >200 mg/dl an 2 ver-
schiedenen Tagen
oder Niichtern-Glukose 2126 mg/dl an 2 verschie-
denen Tagen
oder Glukose 2200 mg/dl, 2 Stunden nach 75 g Glu-
kose (OGTT)

Gestorte (abnorme) Niichternglukose (,,impaired fast-

ing glucose*, IFG)

e Niichtern-Glukose >100 mg/dl, aber <125 mg/dl an
2 verschiedenen Tagen

Gestorte Glukosetoleranz (,impaired glucose toler-

ance“, IGT)

e Glukose >140 mg/dl, aber <200 mg/dl 2 Stunden
nach 75 g Glukose (OGTT)

Durchfihrung des oralen Glukosetoleranztests
(OGTT) nach WHO-Richtlinien

Indikationen: Risikogruppen (siehe ODG-Leitlinien-
Screening und Prédvention), dltere Patienten (aber nicht
routineméflig) gestorte Niichternglukose.

Durchfiihrung:

e >3-tdgigen Kohlenhydratreiche (>150 g/Tag) Ernédh-
rung

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

e Durchfithrung am Morgen im Liegen/Sitzen (kein
Rauchen vor/wihrend des Tests)

*  Glukosebestimmung (Zeitpunkt 0 min)

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

*  Glukosebestimmung (Zeitpunkt 60 min nach Glu-
koseaufnahme): nur bei Abkldrung des Gestations-
diabetes

*  Glukosebestimmung (Zeitpunkt 120 min nach Glu-
koseaufnahme)

Kontraindikationen: interkurrente Erkrankungen, St. p.
Magen-Darm-Resektion, Resorptionsstorungen, nach-
gewiesener Diabetes mellitus.

Einflussfaktoren: Lingeres Fasten, Kohlenhydrat-Man-
gelerndhrung konnen auch bei Gesunden zur patholo-
gischen Glukosetoleranz fithren kann. Eine Reihe von
Medikamenten, wie z.B. Glukokortikoide, Adrenalin
(Epinephrin), Phenytoin und Furosemid konnen die
Glukosetoleranz verschlechtern.
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Type 2 Diabetes mellitus - screening and
prevention

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

Epidemiologie des Typ 2 Diabetes Mellitus

Die weltweite Prdvalenz von Typ 2 Diabetes Mellitus
(T2DM) bei Erwachsenen wurde im Jahr 2000 auf
151 Millionen geschétzt, wobei eine Zunahme um 46%
auf 221 Mio. bis zum Jahr 2010 angenommen wird [1].
Ausgehend von epidemiologischen Studien sind etwa
die Hélfte der Typ 2 Diabetiker noch nicht als solche
diagnostiziert [2], haben aber bereits erhohtes Risiko fiir
Schlaganfall, Herzinfarkt und periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit. Angesichts der drohenden Diabetes-
Pandemie mit deren gesundheitlichen und soziotkoni-
mischen Konsequenzen sind effiziente Strategien zu
Préavention und Fritherkennung des T2DM erforderlich.

Risikofaktoren fir T2DM

Ursachen des T2DM sind hauptsdchlich auf Lebensstil-
bedingte Faktoren wie Bewegungsmangel und hyperka-
lorische, fettreiche Erndhrung sowie auf eine genetische
Disposition zurlickzufiihren. Das Risiko, einen T2DM
zu entwickeln, steigt mit Lebensalter, Ubergewicht und
Bewegungsarmut an. Nachkommen oder Geschwister
von Typ 2 Diabetikern, sowie Frauen nach Schwanger-
schaftsdiabetes (Gestationsdiabetes), weisen ebenfalls
erhohtes T2DM-Risiko auf [4].

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 Diabetespravention.

* Fiir den Ausschuss Leitlinien.

Pravention des T2DM - aktuelle Empfehlungen
Systematisches Screening auf T2DM

Personen mit erh6htem Diabetesrisiko sollten identifi-
ziert und systematisch auf das Vorliegen von T2DM,
oder Priadiabetes (gestorte Glukosetoleranz; IGT und/
oder gestorte Niichternglukose; IFG) gescreent werden.
Die Niichternplasmaglukose sollte ab dem Lebens-
alter von 45 Jahren in 3-jahrigem Abstand kontrolliert
werden. Wenn zusdtzlich einer der in Tabelle 1 aufgelis-
teten weiteren Risikofaktoren vorliegt, soll haufiger und
auch bei jlingeren Personen gescreent werden [5]. Bei
einem Niichternblutzucker >100 mg/dl sollte ein oraler
Glukosetoleranztest durchgefiihrt werden [4].

Lebensstilmodifikation

Lebensstilmodifikation mit gesunder Erndhrung, Ge-
wichtsreduktion und korperlicher Aktivitit kann nicht
nur Entstehen von T2DM verhindern, oder verzogern,
sondern wirkt sich insgesamt giinstig auf das kardiovas-
kulédres Risiko und die Lebensqualitdt aus. Die Diabetes
Prevention-Study (DPS) [6] und das Diabetes Preventi-
on-Program (DPP) [7] dokumentieren bei Patienten mit
IGT eine 58%ige relative Risikoreduktion fiir das Auftre-
ten von T2DM durch Lebensstilmodifikation.

Tabelle 1. Kriterien fur Diabetesscreening bei

asymptomatischen Erwachsenen [4]
Bei Alter >45 Jahre

Unabhingig vom Alter bei Ubergewicht (BMI >25 kg/m?) und einem
oder mehreren zusétzlichen Risikofakoren

e 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/dl

Polycystisches Ovarialsyndrom, Geburt eines Kindes mit >4,5 kg

Kérpergewicht, oder vorangegangener Schwangerschaftsdiabetes

IFG oder IGT zu einem friiheren Zeitpunkt

e Kardio- oder cerebrovaskulére Erkrankung

¢ Hoch-Risikopopulation (Asiatische, afrikanische, lateinamerikanische
Herkunft)

e Akanthosis nigricans

BMI Body mass index; /FG gestorte Niichternglukose; /GT gestorte
Glukosetoleranz.
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Daher ist es wichtig, bei Personen mit erhéhtem
T2DM-Risiko - selbst wenn noch keine Glukosestoff-
wechselstorung vorliegt — Bewusstsein fiir die Bedeutung
von Gewichtsreduktion und regelméQiger korperlicher
Aktivitdt zu schaffen. Zusétzliche kardiovaskulédre Risi-
kofaktoren (z.B. Rauchen, Hypertonie und Dyslipiddmie)
sollen rechtzeitig erkannt und behandelt werden.

Wird beim Screening Prédiabetes festgestellt, sollte
eine Lebensstil-Intervention in Form von strukturierter
Beratung zu Erndhrung und Bewegung und regelmaf3i-
gen Follow-ups vorgenommen werden. Bei Prddiabetes
mit besonders hohem Diabetesrisiko (IFG und IGT und
zusétzliche Risikofaktoren wie HbAlc >6%, art. Hyper-
tonie, Dyslipiddmie, Verwandter ersten Grades mit
Diabetes mellitus) kann auch die Gabe von Metformin
erwdgt werden [4].

Erndhrung

Grundsitzlich sollte die Erndhrung auf Basis einer ge-
sunden Mischkost erfolgen, die fettarm, kohlenhydrat-
und ballaststoffreich ist. Weniger als 30% des Tages-
energiebedarfs soll durch Fett, weniger als 10% durch
gesittigte Fettsduren gedeckt werden. Ubergewichtige
sollen Gewichtsreduktion von ca. 5-10% des Korperge-
wichtes durch kalorienreduzierte Didt und korperliche
Aktivitédt erreichen. Bei arterieller Hypertonie sollte die
Nahrung kochsalzarm, bei Hyperlipiddmie cholesterin-
und fettarm und bei Hyperurikdmie purinarm sein [4].

Kdrperliche Aktivitat

GemélR den Empfehlungen der Amerikanischen Diabe-
tesgesellschaft (ADA), sollten Personen mit erhohtem
Diabetesrisiko, ebenso wie Patienten mit Prddiabetes

oder manifestem T2DM, zu regelmiliger moderater
korperliche Aktivitédt (30 min/Tag, bzw. 150 min/Woche)
motiviert werden [4].

Abschlieffend sei die enorme Bedeutung von
Screening und Prévention bei T2DM, einer Erkrankung
mit rapid steigender Inzidenz, hervorgehoben. Lebens-
stilmodifikation mit Didt und korperlicher Aktivitat ist
die effektivste Maflnahme zur Préavention des T2DM.

Literatur

1. Zimmet P, Alberti KG, Shaw J(2001) Global and societal im-
plications of the diabetes epidemic. Nature 414: 782-787

2. Rathmann W, Haastert B, Icks A, Lowel H, Meisinger C,
Holle R, Giani G (2003) High prevalence of undiagnosed
diabetes mellitus in Southern Germany: target popula-
tions for efficient screening. The KORA survey 2000. Dia-
betologia 46: 182-189

3. Report of the expert committee on the diagnosis and clas-
sification of diabetes mellitus (2003) Diabetes Care 26
[Suppl 1]: S5-S20

4. Standards of medical care in diabetes — 2009 (2009) Dia-
betes Care 32 [Suppl 1]: S13-S61

5. Screening for type 2 diabetes (2003) Diabetes Care 26
[Suppl 1]: S21-S24

6. Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson JG, Valle TT, Ham-
alainen H, Ilanne-Parikka P, Keinanen-Kiukaanniemi S,
Laakso M, Louheranta A, Rastas M, Salminen V, Uusitupa
M (2001) Prevention of type 2 diabetes mellitus by chang-
es in lifestyle among subjects with impaired glucose toler-
ance. N EnglJ Med 344: 1343-1350

7. Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, Hamman RF,
Lachin JM, Walker EA, Nathan DM (2002) Reduction in
the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention
or metformin. N EnglJ Med 346: 393-403

8. Sherwin RS, Anderson RM, Buse JB, Chin MH, Eddy D,
Fradkin J, Ganiats TG, Ginsberg H, Kahn R, Nwankwo R,
Rewers M, Schlessinger L, Stern M, Vinicor F, Zinman B
(2003) The prevention or delay of type 2 diabetes. Diabe-
tes Care 26 [Suppl 1]: S62-S69

wkw 21-22/2009 © Springer-Verlag

Typ 2 Diabetes Mellitus-Screening und Prévention

S9



S10

leitlinien fiur die praxis

Wien Klin Wochenschr (2009) 121 [Suppl 5]: S10-S12
Printed in Austria
© Springer-Verlag 2009

Wiener klinische Wochenschrift

The Middle European Journal of Medicine

Lebensstil: Diagnostik und Therapie

Raimund Weitgasser'*, Helmut Brath2, Josef Niebauers*

TUniv.-Klinik fiir Innere Medizin |, LKH Salzburg — Universitétsklinikum, Salzburg, Osterreich
2Diabetes & Stoffwechselambulanz Gesundheitszentrum Wien Siid, Wien, Osterreich
3Univ.-Institut fur Praventive und Rehabilitative Sportmedizin der Paracelsus Medizinischen Privatuniversitét, Salzburg,

Osterreich

Life-style modification

Summary. Diabetes education, nutritional advice, ex-
ercise recommendations and training for smoking ces-
sation comprise the mainstay of diabetes treatment
before starting drug therapy. Prevention as well as
treatment of diabetes mellitus is positively influenced
by life-style modification. In addition, cardiovascular
risk factors can be reduced by such measures. The ar-
ticle gives in brief recommendations towards the ap-
proach to life-style modification based on current evi-
dence.

Grundsatz Statement

Schulung, Erndhrungsberatung, Bewegungsberatung,
Raucherberatung stehen am Anfang der Therapiemal3-
nahmen fiir Patienten mit Typ 2 Diabetes.

Sowohl die Prévention als auch die Behandlung des
Typ 2 Diabetes kann durch Lebensstilmodifikation ein-
deutig positiv beeinflusst werden. Kardiovaskulére Risi-
kofaktoren kdnnen reduziert werden.

Als Erndhrungsempfehlung soll die tagliche Zufuhr
von Kohlehydraten bei 50%, von Fetten bei 30% (gesét-
tigte Fettsduren <10%) und von Eiweill bei 20% liegen.
Die Zufuhr geséttigter Fettsduren soll unter 10% liegen,
Trans-Fette sollen weitgehend gemieden werden. Bei
Ubergewicht ist die Beriicksichtigung des Glykdmi-
schen Index bzw. der Glykdmischen Last sinnvoll. Der
Ballaststoffanteil soll ca. 14 g/1000 kcal betragen und
neben Obst und Gemiise durch Vollkornprodukte und
Hiilsenfriichte zugefiihrt werden.

Als Bewegungsempfehlung gilt 3-7x wochentlich
30-60 Min. (insgesamt mindestens 150 Min.) Training
mit 70-80% der maximalen durch eine Ergometrie be-
stimmten Herzfrequenz. Zusitzlich sollten 2-3x/Wo-
che jeweils 30 Min. als Krafttraining durchgefiihrt wer-
den: z.B. Kraftausdauertraining: — Training groer Mus-
kelgruppen, somit 5-8 Ubungen erforderlich; 3 Sétze je
Ubung mit 30-40% der Maximalkraft; 30-40 Wiederho-
lungen; oder Hypertrophietraining: — ebenfalls Training
groRer Muskelgruppen mit 5-8 Ubungen und 3 Sétzen
je Ubung mit 70-75% der Maximalkraft; 10-12 Wieder-
holungen.

* Fiir den Ausschuss Leitlinien.

Lebensstil-Anamnese

Folgende Informationen sind unabdingbarer Bestand-
teil der Diagnostik und sollten unbedingt erhoben wer-
den:

e Erndhrungsanamnese
e Bewegungsanamnese
e Rauchanamnese

¢ Alkoholanamnese

e Beruf

e  Hobbies

e  Familidre Situation

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

Zur Basisdiagnostik des Rauchverhaltens sollte der
Grad der korperlichen Abhdngigkeit mittels des Fager-
strom-Tests erhoben werden. Eine mit einem einfachen
Handmessgerit durchfiithrbare Messung des exhalato-
rischen CO-Wertes kann falsche anamnestische Anga-
ben aufdecken und den Erfolg einer Raucherentwhung
dokumentieren.

Ziele der Intervention

BMI: <25kg/m? optimal
<27kg/m? ausreichend
Bauchumfang: Ménner <102 cm
Frauen <88 cm
Nikotin: Stopp
Bewegung: 3-7x pro Woche 30-60 Minuten Aus-

dauertraining (insgesamt mindestens
150 Min.) zusédtzlich 2-3x 30 Min. Kraft-
training

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

Indikation zur medikamentdsen Therapie

Wenn nach einem Zeitraum von 3-6 Monaten die oben
angefiihrten Therapieziele nicht erreicht werden kon-
nen sollte eine medikamentdse Therapie eingeleitet
werden.
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Abb. 1. Lebensstil: Diagnose und Therapie

Initiale Therapie

Allgemein wirksame Medikamente (Antiadipositaspra-
parate bei BMI >30kg/m?, Nikotinersatzpréparate)
konnen vor spezifischen ,Risikofaktor-bezogenen“ Me-
dikamenten zum Einsatz kommen.

In Hinblick auf Antidiabetika, Antihypertensiva, Li-
pidsenker oder Thrombozytenaggregetionshemmer
siehe spezifische Leitlinien.

Evidenzlage

Basis sind die jahrlich aktualisierten Empfehlungen der
American Diabetes Association [1], die Global Guide-
lines for Type 2 Diabetes der International Diabetes Fe-
deration 2005 [2] und die Praxis-Leitlinien der Deut-
schen Diabetesgesellschaft [3].

Evidenz fiir den Lebensstil (Erndhrung/kérperliche
Bewegung) als Risikofaktor fiir die Entstehung des Dia-
betes mellitus und das Fortschreiten diabetischer Fol-
geerkrankungen ergibt sich aus groflen epidemiologi-
schen Untersuchungen wie dem Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT) und der Nurses Health Stu-
dy [4, 5].

Die Evidenz zu den Erndhrungsempfehlungen ba-
siert auf Untersuchungen in Patienten mit Typ 1 und
Typ 2 Diabetes mellitus zusammengefasst in einem
Technical Review der American Diabetes Association
[6]. Vergleichbares gilt fiir die Bewegung/korperliche
Aktivitat [7]. Dabei wird — insbesondere fiir dltere Pati-
enten — der Vorteil einer Kombination aus Ausdauer-
und Krafttraining betont [8].

Therapie

Nikotinersatztherapie erhoht den Erfolg einer Rau-
cherentwohung im Schnitt um 50 bis 70 % [9], Varenicli-
ne erhoht die Erfolgswahrscheinlichkeit um das dop-
pelte bis dreifache (verglichen mit Placebo) und ist im
Schnitt Bupropion und Nikotinersatz {iberlegen [10].
Eventuelle Nebenwirkungen sind zu beachten. Aller-
dings liegen keine prospektiven Studien fiir Diabetiker
VOr.

Evidenz fiir die Verbesserung der Stoffwechsellage
sowie die Pravention des Typ 2 Diabetes stammen aus
dem Diabetes Prevention Program (DPP), der Finnish
Diabetes Prevention Study (DPS), der XENDOS-Study
[11-14] und einer Meta-Analyse zur Prévention des Typ
2 Diabetes [15].
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Antidiabetic therapy of type-2 diabetes

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

Grundsatz Statement

Die Hyperglykdmie des Typ-2 Diabetikers trigt zur Pa-
thogenese der vaskuldren Komplikationen bei.

Das primére Ziel einer antihyperglykdmische Thera-
pie ist daher, neben dem Vermeiden von akuten Kompli-
kationen der Hyperglykdmie, die Pravention vaskuldrer
Komplikationen. Im Weiteren stellen Symptomfreiheit
sowie Komaprophylaxe nachgeordnete Therapieziele
dar.

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

Therapieziele

Zu den allgemeinen Zielen der Therapie zdhlen

¢ Vermeiden von Akutkomplikationen

e Vermeiden von Spédtkomplikationen

¢ Symptomfreiheit sowie Erhalt bzw. Wiederherstel-
lung der Lebensqualitét

* Fiir den Ausschuss Leitlinien.

Zielwerte

Das HbAlc stellt die primére Richtgrof3e der Stoffwech-
selkontrolle dar. Postprandiale Glukose und Niichtern-
glukose stellen sekundére und tertidre RichtgrofRen dar.
Die angefiihrten Werte stellen das Ziel fiir maximierte
Préavention dar

HbAlc: <6,5%
BG niichtern: <110 mg/dl
BG postprandial: <135 mg/dl (kapilldre Selbstmessung)

Diese Ziele sollten nach der Erstdiagnose ziigig ange-
strebt werden. Sie sollten, wenn erreicht, wenn méglich
aufrecht erhalten werden. Das sollte unter Vermeidung
von schweren Hypoglykdmien und/oder deutlicher Zu-
nahme des Kérpergewichtes erreicht werden.

Individuelle Therapieziele

Wenn auf Grund der individuellen Situation des Patien-
ten (z.B. Alter, Multimorbiditdt, geringe Lebenserwar-
tung) eine maximierte Pravention nicht mehr im Vor-
dergrund der Therapie steht, konnen individuell hohere
Zielwerte vereinbart werden.

Das gilt ebenso bei Patienten mit vorangegangenem
kardiovaskuldrem Ereignis oder ldangerer Diabetesdau-
er (>15 Jahre) sowie dann wenn der Therapieerfolg nur
mit maximalem Aufwand (Insulin kombiniert mit mehr
als 2 oralen antidiabetischen Substanzen) erreicht wer-
den kann.

Orale Antidiabetika

Metformin: Metformin bewirkt eine Zunahme der Insu-
linsensitivitdt tiber eine Hemmung der hepatischen
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Gluoconeogenese und Steigerung der Glukoseaufnah-
me in Muskel- und Fettgewebe.

In der Monotherapie wird durch Metformin eine
HbAlc-Reduktion von ca 1,5% bei einer Senkung des
Niichternblutzuckers um 30-40 mg/dl erreicht. Die
Metformintherapie wird mit 2-mal 500 mg bis 850 mg
pro Tag begonnen und bis zu einer Tagesmaximaldosis
von 2000 mg gesteigert. Gastrointestinale Nebenwir-
kungen werden bei dieser schrittweisen Steigerung der
Tagesdosis reduziert. Als Kontraindikationen fiir die
Metformintherapie gelten eine eingeschrankte Nieren-
funktion (GFR <60 ml/min), schwere Lebererkrankun-
gen, Pankreatitis, Alkoholismus, konsumierende Er-
krankungen, eine fortgeschrittene Herzinsuffizienz
und/oder hypoxische Situationen. Perioperativ und vor
Verabreichung eines jodhaltigen Rontgenkonstrastmit-
tels sollte Metformin wegen einer eventuellen Ver-
schlechterung der GFR pausiert werden.

Glitazone: Pioglitazon und Rosiglitazon erh6hen die
Insulinsensitivitét als Liganden der nukledren Hormon-
rezeptorfamilie PPARy und iiber die Regulation der Ex-
pression verschiedener inulinempfindlicher Gene. Die
Insulinsensitivitdt in Leber, Skelettmuskel und im Fett-
gewebe nimmt zu. Im Fettgewebe erfolgt eine verstirkte
Differenzierung von Prdadipozyten zu Adipozyten und
damit eine Beeinflussung der metabolischen und endo-
krinen Aktivitdt. Glitazone kommen in der Monothera-
pie bei {ibergewichtigen oder adipdsen Patienten zum
Einsatz, die durch Lebensstilmaffnahmen unzureichend
therapiert sind, und bei denen eine Unvertriglichkeit
(oder KI) von Metformin besteht. In Abhdngigkeit vom
Ausgangs-HbAlc-Wert und der Dosierung reduzieren
Glitazone den HbAlc Wert um etwa 1,5%. Zu den Neben-
wirkungen der Glitazontherapie zdhlen die Gewichtszu-
nahme, eine verstirkte Odemneigung auf Basis von
Fliissigkeitsretention. Kontraindikationen fiir die Glita-
zontherapie sind Herzinsuffizienz und Leberfunktions-
storungen. Bei postmenopausalen Frauen wurde eine
Steigerung traumatischer Knochenbriiche beobachtet.

Alpha-Glucosidase Inhibitoren: Diese Substanzklas-
se (Acarbose, Miglitol) bewirkt iber eine Hemmung der
intestinalen Kohlehydratverdauung eine Reduktion vor
allem der postprandialen Blutzuckerwerte um 50—
60 mg/dl und des HbAlc Werts um 1,0%. Die Therapie-
nebenwirkungen, Blahungen und Bauchschmerzen,
kénnen durch eine schrittweise Dosissteigerung und
individuelle Anpassung verringert werden.

Sulfonylharnstoffe: Sulfonylharnstoffe (Gliclazid,
Glimepirid, Gliquidon, Glibenclamid) stimulieren die
pankreatische Insulinsekretion und resultieren in einer
mittleren zu erwartenden HbAlc-Reduktion um 1,5%.
Zu den klinisch relevanten Nebenwirkungen zdhlen das
erhohte Hypoglykdmierisiko und fiir die 4dlteren Prapa-
rate die Gewichtszunahme.

Glinide: Glinide (Repaglinide) fithren zu einer ge-
geniiber Sulfonylharnstoffderivaten kiirzerdauernden
prandialen Insulinsekretion mit einer gro8eren Flexibi-
litdt hinsichtlich der Nahrungsaufnahme. Die HbAlc-
Reduktion in der Monotherapie betragt ca. 1,0%.

Gliptine: Dipeptidyl-Peptidase-IV-Inhibitoren (Si-
tagliptin, Vildagliptin) als Abbauhemmer des korperei-

genen GLP-1 fiithren zu einer Glukose-abhdngigen Stei-
gerung der pankreatischen Insulinsekretion und Hem-
mung der Glucagonfreisetzung. Diese Substanzen
zeigen keine Hypoglykdmieneigung und sind gewichts-
neutral. Auf Grund der relativ geringen Wirkung in der
Monotherapie werden sie in Kombination mit Metfor-
min (primédr) oder Sulfonylharnstoffen oder aber in
Trippelkombination mit Glitazonen eingesetzt. Thre
Wirkung setzt eine verbleibende Sekretionsfdahigkeit
der Inselzellen voraus. In Kombination mit Metformin
wird eine substanzeigene HbAlc Senkung von ca. 0,8%
beobachtet. Primédre Nebenwirkungen sind ein erhoh-
tes Auftreten von Harnwegsinfekten sowie von Naso-
pharyngitiden.

GLP-1-Analoga: Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1)-
Analoga (Exenatid, Liraglutid) fiihrt zu einer Glukose-
abhidngigen Steigerung der pankreatischen Insulinse-
kretion, Hemmung der Glucagonfreisetzung und der
Magenentleerung, sowie Auslosung eines Sattigungsef-
fekts. Sie miissen subcutan verabreicht werden. Neben
effektiver Blutzuckerreduktion sind die fehlende Hypo-
glykdmieneigung und eine in Studien beobachtete
Gewichtsreduktion festzuhalten. Gastrointestinale Ne-
benwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen) treten hdufiger auf
als unter Placebo.

Insuline

S. Kapitel Insulintherapie des Diabetes.

Formen der Insulintherapie

Mogliche Formen der Insulintherapie sind:

Basisinsulin: 1x tagliche Applikation eines NPH In-
sulins oder eines langwirksamen Analogons.

Prandiales Insulin: Applikation von Normalinsulin
oder eines schnellwirksamen Analogons zu den Mahl-
zeiten.

Mischinsulin: 1-3x tdgliche Applikation einer Fix-
mischung (Humaninsulin oder Analogon).

Intensivierte Insulintherapie: Getrennte Applikation
von Basalinsulin und prandialem Insulin (Kohlenhy-
drat berechnet) unter Verwendung von humanem Insu-
lin oder Insulinanaloga.

Siehe Abb. 1 zu méglichen Kombinationen von In-
sulin und oralen Antidiabetika.

Treat to Target

Zentraler Parameter fiir den erfolgreichen Einsatz von
Insulin ist die Verwendung von zielgerichteten Behand-
lungsalgorithmen. Unabdingbare Basis dafiir sind die
strukturierte Blutzuckerselbstkontrolle des Patienten
sowie Zielvereinbarungen und Schulung.

Evidenzlage

Der epidemiologische Zusammenhang zwischen dem
Ausmal der Hyperglykdmie und dem Auftreten mikro-
und makrovaskuldrer Komplikationen ist absolut gesi-
chert.

Antidiabetische Therapie bei Typ-2 Diabetes
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symptomatische

HbA1c < 6,5% HbA1c: 6,5-9,0% HbA1c > 9,0% Hyperglykamie/meta-
g bolische Dekompensation
=
AR 4 4 . 4 4
—
Y in*
© keine Nllzltcf;rzrg:: mit einer Transfer in ein
o medikamentdse Metformin* gn deren g bstanz- Krankenhaus, bzw. zu
§ Intervention =4 einem/r Spezialisten/in
= klasse (siehe Tabelle)
(/)]
8 Reevaluierung nach 3 — 6 Monaten; falls HbA1c nicht im Zielbereich
a

. plus weiteren Wirkstoff
3 plus Metformin* plus TWe:tr)l:;[gﬁ aus aus Tabelle oder
Insulintherapie
Klasse HbAte | HYPO- | yorteile Nachteile
glykdmie
Metformin* U nein Gewichtsneutralitat, Reduktion Gl Nebenwirkungen

makrovaskularer Ereignisse

Hinzufligen eines Wirkstoffes, der flir den/die einzelne(n) Patienten/in auf Basis der unten angefiihrten Vor- und Nachteile am besten
geeignet ist (Wirkstoffe in alphabetischer Reihenfolge)

Klasse HbA1c Hypo- Vorteile Nachteile
glykdamie

Alpha-Glucosidase- !
Inhibitoren

verbesserte postprandiale BZ-Kontrolle,

nein .
gewichtsneutral

Gl Nebenwirkungen

verbesserte postprandiale BZ-Kontrolle,

DPP-4-Hemmer { bis nein Gewichtsneutral, mogliche neuer W!rkstoff (unbekannte Langzeit-
L . sicherheit)
Betazellprotektion
Inkretinmimetikum Ll nein Gewichtsreduktion neuer W!rkstoff (unbekannte Langzeit-
sicherheif), Nausea
Insulin U ja keine Dosisobergrenze, Gewichtszunahme

viele Arten, flexible Regelungen

Insulinsekretagoga:

Gliclazid & Glimepirid sind mit weniger
1 ja Hypoglykamienund Gewichtszunahme mégliche Gewichtszunahme

SR verbunden als Glibenclamid

Glinide | bis . . dreimal tagliche Dosierung, mogliche
I ja Verbesserte postprandiale BZ Kontrolle Gewichtszunahme
Thiazolidindione 1y nein maogliche Betazellprotektion, Reduktion Gewichtszunahme, periphere Odeme,
(Glitazone) makrovaskularer Ereignisse (Pioglitazon) Frakturen bei Frauen

l =<1,0% HbA1c Senkung | | =1,0-2,0% HBA1c Senkung| | | =>2,0% HbA1c Senkung

Reevaluierung alle 3 Monate
Falls HbA1c nicht im Zielbereich plus weiteren Wirkstoff aus Tabelle
oder Insulintherapie

*bei BMI < 22 kg/m?2/ Kl / Unvertraglichkeit: Wirkstoff einer anderen Substanzklasse aus Tabelle

Abb. 1. Therapie nach Diagnose Diabetes mellitus 2
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Die zentrale Evidenz der UKPDS ist, dass eine in-
tensivierte Therapie mit Insulin oder Sulfonylharnstof-
fen einer konventionellen Therapie mit primér Didt,
dann aber ebenfalls Insulin und Sulfonylharnstoffen,
ausschliefflich im Hinblick auf mikrovaskuldre Kompli-
kationen {iiberlegen ist wobei eine Verbesserung des
HbAlc um 0,9% erreicht wurde. Weder Insulin noch
Sulfonylharnstoffe zeigten spezifische negative kardio-
vaskuldre Eigenschaften [1].

Ein spezifischer Substanzvorteil stellte sich nur fiir
Metformin als first-Line Therapie bei tibergewichtigen
Patienten dar [2]. In dieser Gruppe wurden Myokardin-
farkte sowie Diabetes-assoziierte Mortalitit und Ge-
samtmortalitdt signifikant gesenkt. Der initiale Ver-
dacht aus dieser Analyse, die spétere Zusatztherapie
mit Metformin bei Sulfonylharnstoff-vorbehandelten
Patienten fiihrte zu einer gesteigerten Mortalitdt wurde
in einer aktuellen Analyse der Daten relativiert [3].

Die Follow up Untersuchung der UKPDS Population
belegt, dass durch intensivierte Therapie langfristig
nicht nur diabetesspezifische Komplikationen reduziert
werden kdonnen sondern auch die Gesamtmortalitdt ge-
senkt werden kann [4]. Ebenso legt diese Untersuchung
die Existenz eines ,metabolischen Gedéchtnisses” bei
frisch manifestierten Patienten mit Typ-Diabetes nahe.

UKPDS [4], ADVANCE [5], ACCORD [6] und VADT [7]
legen zusammenfassend nahe, dass eine gute Blutzu-
ckerkontrolle, erreicht durch intensivierte Therapiestra-
tegien, moglichst unmittelbar nach Diagnosestellung
erreicht werden sollte und ohne schwere Hypoglykdmi-
en und exzessive Gewichtszunahme aufrecht erhalten
werden sollte. Bei Patienten mit stattgehabtem kardio-
vaskuldrem Ereignis oder langerer Diabetesdauer kann
wahrscheinlich grundsétzlich eine héheres HbAlc ak-
zeptiert werden.

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

Die Datenlage fiir die Gruppe der Glitazone ist hin-
sichtlich einer moglichen kardiovaskuldren Pravention
inkonklusiv. Fiir Pioglitazon existiert mit PROACTIVE
eine grenzwertig positive Endpunktstudie [9] die fiir die
Subgruppen der Patienten mit vorangegangenem Myo-
kardinfarkt [10] oder Schlaganfall [11] deutliche Vorteile
zeigt. Eine Metaanalyse fiir Pioglitazon unterstiitzt die-
se moglichen kardiovaskuldr praventiven Eigenschaf-
ten [12]. Fiir Rosiglitazon zeigt sich in der RECORD Stu-
die [13] keine Beeinflussung des Herzkreislaufrisikos in
der Kombination mit Metformin oder Sulfonylharnstof-
fen im Vergleich zu einer Kombination aus mit Metfor-
min und Sulfonylharnstoffen.

In der BARI2D Studie konnte gezeigt werden, dass
bei Typ-2 Diabetikern mit KHK und ldngerer Diabetes-
dauer kein Unterschied zwischen einer primér Metfor-
min/Glitazon basierten Therapie und einer Insulin/Sul-
fonylharnstoff basierten Therapie im Hinblick auf vas-
kuldre Komplikationen besteht [14].

Eine post-hoc Metaanalyse [15] zeigt, dass eine Be-
handlung mit Acarbose moglicherweise zu einer Re-
duktion kardiovaskuldrer Komplikationen (insbeson-
dere Myokardinfarkten) fithren kann.

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

Zur Evidenz der Insulintherapie s. Kapitel Insulin-
therapie des Diabetes.
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Insulin therapy of diabetes

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

Grundsatzstatement

Eine Indikation zur Insulintherapie bei Typ 2 Diabetes
besteht, wenn durch didtetische MaBnahmen und orale
Antidiabetika das individuelle Therapieziel nicht er-
reicht wird oder Kontraindikationen gegeniiber oralen
Antidiabetika bestehen (siehe Leitlinie antiglykdmische
Therapie). Eine voriibergehende Insulintherapie kann
bei Typ 2 Diabetes dariiber hinaus bei schweren Begleit-
erkrankungen oder perioperativ angezeigt sein. Voraus-
setzung zur erfolgreichen Umsetzung der Insulinthera-
pie ist eine entsprechende Schulung des Patienten. Da
derzeit keine Endpunktstudien tiber den Vorteil einer
bestimmten Form der Insulintherapie bei Typ 2 Diabe-
tes vorliegen, bezieht sich die Therapiewahl auf die in-
dividuellen Bediirfnisse des Patienten.

Die Insulintherapie bei Typ 1 Diabetes ist eine le-
bensnotwendige Hormonersatztherapie. Die Betreuung
des Typ 1 Diabetikers soll grundsétzlich an einem dia-
betologischen Zentrum bzw. bei einem Arzt mit ent-
sprechender Schwerpunktausbildung erfolgen.

Die Therapieziele sind die Pravention diabetesbe-
dingter Einschrankungen der Lebensqualitdt, das Ver-
meiden von metabolischen Entgleisungen (schwere Hy-
poglykdmien und Hyperglykdmie mit Ketoazidose) und
die Pravention mikro- und makroangiopathischer Kom-
plikationen.

Als Surrogatparameter fiir die Therapieziele gelten
das Blutzuckertagesprofil und der HbAlc Wert. Entspre-
chend den grundlegenden Ergebnissen der DCCT-
Studie [1-3] ldsst sich beim Typ 1 Diabetiker mit der
Senkung des HbAlc Wertes in die Ndhe des nicht-diabeti-
schen Normbereichs das Risiko fiir mikroangiopathische
Komplikationen signifikant reduzieren. Da ein Schwel-
lenwert des HbAlc-Wertes unter dem kein Risiko mehr
besteht, nicht nachweisbar ist, sind die HbAlc-Werte un-
ter Vermeidung schwerer Hypoglykdmien so niedrig wie
moglich zu halten. Bei einem HbAlc Wert >7,5% sollte die
Stoffwechseleinstellung sorgfiltig tiberpriift werden.

Fiir Typ 2 Diabetiker konnte in der UKPDS aufgezeigt
werden, dass Insulin zur Reduktion der mikrovaskula-
ren Endpunkte fiihrt, die Reduktion der makrovaskula-
ren Ereignisse war nicht signifikant [5, 6]. Fiir eine indi-
viduelle HbAlc-Zielwertdefinition bei Typ 2 Diabetes
sprechen die Ergebnisse der ACCORD - und VADT-Stu-
die [7, 8]. Bei einer Studienpopulation mit hohen Aus-
gangs-HbAlc Werten, einer langen Diabetesdauer mit
hoher Priavalenz von klinisch manifesten Spatkomplika-
tionen und einer vorbestehenden komplexen antidiabe-
tischen Therapie, war bei einer raschen Intensivierung
der glykdmischen Kontrolle und einem Erreichen von
niedrigen HbAlc Zielwerten, eine Zunahme der Mortali-
tdt zu beobachten. Die Langzeitauswertungen der UKP-
DS- und die ADVANCE-Studie, deren Studienteilnehmer
eine weniger lange Diabetesdauer und keine bzw. eine
weniger komplexe Vortherapie aufwiesen, bestitigten
bei moderateren Zielwerten die Sicherheit und Vorteile
einer verbesserten glykdmischen Kontrolle bei Typ 2
Diabetes [6, 9] (siehe Leitlinie antiglykdmische Therapie).

Blutzuckerzielwerte

Zur entsprechenden Anpassung der Insulintherapie
und Ubertragung der therapeutischen Entscheidungs-
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kompetenz auf den Patienten selbst ist die Kontrolle der
Glukosewerte durch den Diabetiker eine grundlegende
Voraussetzung (siehe Leitlinie Blutzuckerselbstkontrol-
le). Als Therapieziele bei Typ 1 Diabetes gelten im Rah-
men der Selbstkontrollen Glukosewerte von 80 und 110
mg/dL niichtern bzw. vor den Mahlzeiten, und vor dem
Schlafengehen 110 bis 130 mg/dL. Die postprandialen
Blutglukose-Werte (Bestimmung 2h nach Einnahme
einer Mahlzeit) sollten unter 140 mg/dL liegen [3, 4]. Die
postprandialen Glukosewerte sind beim Typ 1 Diabeti-
ker eine Funktion der Insulinkinetik, des Spritz-Ess-
Abstandes, der Resorptionsgeschwindigkeit, sowie der
Zusammensetzung und des Umfangs der Mahlzeit. Die
Bestimmung eines 6-Punkte-Blutglukosetagesprofil alle
2 Wochen ist empfehlenswert.

Néchtliche Glukosekontrollen (ca. 2.00-4.00 Uhr)
sind bei Verdacht oder bei bekannter Neigung zu nécht-
lichen Hypoglykdmien erforderlich und sollten dariiber
hinaus regelmiRig, je nach Stabilitit der Stoffwechsel-
einstellung, alle 4-8 Wochen vorgenommen werden.

Der Einsatz eines Glukosesensors erméglicht eine
noch genauere Erfassung der Glukoseschwankungen,
eine exaktere Anpassung der Insulintherapie und damit
insbesondere bei erwachsenen Typ 1 Patienten eine ver-
besserte glykdmische Kontrolle [10].

Insulinbedarf

Der individuelle Insulinbedarf bei Typ 1 Diabetikern lei-
tet sich bei einem absoluten Insulinmangel von der
physiologischen Insulinsekretion ab. Diese erfolgt bei
normaler beta-Zellfunktion als basale Insulinsekretion
im Fastenzustand kontinuierlich mit ca. 1,0 E/h und
diskontinuierlich entsprechen der Nahrungszufuhr.
Diese prandiale Freisetzung von Insulin betrdgt bei
Stoffwechselgesunden  fiir ~ Kohlenhydrate etwa
1,5 E/10 g. Fiir die Zufuhr von Protein bzw. Fett ist die
Insulinfreisetzung wesentlich niedriger und dement-
sprechend beim Typ 1 Diabetes zur Berechnung des In-
sulinbedarfs in der tdglichen Praxis zu vernachldssigen.
Beim Erwachsenen Typ 1 Diabetes-Patienten betrdgt
bei gewichtserhaltender Erndhrung der Anteil des pran-
dialen Insulin ca. 50-60% der Gesamttagesdosis, der
Anteil des basalen Insulins dementsprechend ca.
40-50%. Das basale Insulin ist von entscheidender Be-
deutung fiir die Aufrechterhaltung eines normalen
Stoffwechsels im Fastenzustand.

Bei der individuelle Anpassung der Insulindosis ist zu
berticksichtigen, dass der absolute Insulinbedarf auch

von der jeweiligen Insulinsensitivitdt des Patienten ab-
hingig ist. Die vom Stoffwechselgesunden abgeleiteten
Richtwerte fiir die Insulindosierung beim Diabetes-Pati-
enten gelten daher nur fiir den Fall eines absoluten Insu-
linmangels und einer normalen Insulinsensitivitdt. Bei
einem nur teilweisen Betazellverlust reduziert die ver-
bliebene Insulinrestsekretionsrate den tdglichen Insu-
linbedarf des Patienten. Fiir einen Grof3teil der Patienten
muss die Insulindosierung deshalb individuell ange-
passt werden, unter Beriicksichtigung des AusmafRes des
Insulindefizits, der Insulinsensitivitdt, der Pharmako-
kinetik und Pharmakodynamik der Insulinpridparate,
der Nahrungszufuhr und der kérperlichen Aktivitét.

Der Insulinbedarf bei Typ 2 Diabetes nimmt Bezug
auf die Therapieform (Kombination von Insulin mit
oralen Antidiabetika, konventionelle Insulintherapie,
intensivierte Insulintherapie) und wird vom Ausmald
der individuellen Insulinsensitivitit und beta-Zellre-
serve mitbestimmt.

Insuline

Zur Insulintherapie stehen in Osterreich ausschlieBlich
humanes Insulin bzw. Insulinanaloga in einer Konzen-
tration von 100 IE pro ml zur Verfiigung. Die routine-
mailige Verabreichung von Insulin erfolgt subkutan
mittels Injektionsspritze bzw. Pen oder durch eine In-
sulinpumpe.

Stoffwechselentgleisungen oder Komorbiditdten
(perioperative Versorgung) konnen kurzfristig eine in-
travenose Verabreichung von Normalinsulin oder
kurzwirksamen Insulinanaloga erforderlich machen.
Insuline stehen als kurzwirksame, langwirksame und
Mischinsuline zur klinischen Anwendung zur Verfii-
gung (Tabelle 1 und 2). Der Einsatz kurz- und langwirk-
samer Insulinanaloga resultiert in einer reduzierten
Hypoglykdmierate [11-13]. Ergebnisse von Langzeitstu-
dien zur Prdvention diabetischer Spatkomplikationen
durch Insulinanaloga liegen bislang noch nicht vor. Der
Einsatz kurzwirksamer Insulinanaloga in der Schwan-
gerschaft ist moglich.

Als Hauptnebenwirkungen der Insulintherapie gel-
ten die Hypoglykdmie und die Gewichtszunahme. Hin-
sichtlich der Therapie mit Insulinanaloga konnte in re-
trospektiven Datenauswertungen bei uneinheitlichen
Ergebnissen in den Einzelstudien eine potentielle
Zunahme des Tumorrisikos unter Insulin Glargin in
Monotherapie bei Typ 2 Diabetes nicht sicher ausge-
schlossen werden [14].

Tabelle 1. Insuline — Wirkkinetik

Insulin Wirkungsbeginn Wirkmaximum (Peak) (h) Wirkdauer (h)
Normalinsulin 30 min 2-5 6-8
Kurzwirksame Insulinanaloga 5-10 min 0,5-2,0 3-4
NPH-Insulin 30-60 min 2-5 6-8
Langwirksame Insulinanaloga 30-60 min flache Wirkkurve 20-24
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Tabelle 2. Insulinpraparate

Sanofi-Aventis

Kurzwirksame Insuline
Kurzwirksame Insulinanaloga
Langwirksame Insuline
Lanwirksame Insulinanaloga
Mischinsuline

Insuman rapid
Apidra (Glulisin)
Insuman basal
Lantus (Glargin)

Insuman Comb 15
Insuman Comb 25
Insuman Comb 50

Mischinsuline mit Insulinanaloga

Lilly Novo
Huminsulin Lilly normal Actrapid
Humalog (Lispro) NovoRapid (Aspart)
Huminsulin Lilly basal Insulatard

Levemir (Detemir)
Huminsulin Lilly Profil Il Mixtard 30
Humalog Mix 25 NovoMix 30
Humalog Mix 50 NovoMix 70

Formen der Insulintherapie
Konventionelle Insulintherapie

Die konventionelle Insulintherapie ist durch eine ver-
bindliche Vorgabe sowohl der Insulindosis als auch der
Abfolge und Grofle der Mahlzeiten charakterisiert. Bei
dieser Therapieform werden meist fixe Mischinsuline
verwendet, die 2-mal tédglich verabreicht werden. Diese
Form der Insulintherapie sollte bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 1 nur voriibergehend bzw. in Aus-
nahmefillen erfolgen. 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
taglich verabreicht und erméglichen ein Weglassen des
Spritz-Ess-Abstandes.

Intensivierte Insulintherapie

Bei dieser Therapieform erfolgt eine getrennte Substi-
tution des basalen und prandialen Insulinbedarfs
(Basis-Bolus-Therapie) mit einer Anpassung der Insu-
lindosierung entsprechend der Nahrungszufuhr und
der aktuellen Blutzuckerwerte durch den Diabetiker
selbst (funktionelle Insulintherapie). Die funktionelle
Insulintherapie stellt somit eine auf dem physiologi-
schen Insulinsekretionsmuster beruhende bedarfsge-
rechte Insulinsubstitution dar, sie hat sich als Stan-
dardtherapie in der Behandlung des Typ 1 Diabetes in
Europa durchgesetzt. Die Verabreichung des téglichen
Insulinbedarfs erfolgt als basales, prandiales und Kor-
rektur-Insulin. Der Insulintagesbedarf liegt bei nor-
malgewichtigen Patienten mit neu-diagnostiziertem
Typ 1 Diabetes mellitus bei 0,3-1 E/kg Korpergewicht.
Die Basalinsulinsubstitution macht ca. 50% der Ta-
gesinsulindosis aus, wobei der physiologische Insulin-
bedarf bei gesunden Probanden in Fastenzustand ca.
1 IE/Stunde betréagt. Vor allem in den frithen Morgen-
stunden (Dawn), aber auch am Abend (Dusk) steigt der
Insulinbedarf leicht auf ca. 1,2-1,4 IE/Stunde an. Die
Anpassung der Dosis des Basalinsulins kann anhand
von 24-stiindigen oder zwei halben Fasttagen ermittelt
werden. Fiir die Substitution stehen NPH-Insuline (In-

sulatard, Insuman basal) und langwirksame Insulin-
analoga (Glargin, Detemir) 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) ergibt sich aus der
Menge der zugefiihrten Kohlenhydrate, tageszeitlichen
Schwankungen (am Morgen hohere Dosis), sowie der
Anpassung an die Glukosezielwerte. Weitere Korrektu-
ren mit Anpassung an die individuellen Gegebenheiten
erfolgen anhand der Glukose-Tagesprofile (Korrekturin-
sulin). Die Korrekturen im Tagesverlauf erfolgen beim
Erwachsenen entsprechend der Grundregel, dass 1IE
kurzwirksames Insulin die Blutglukose um 40 mg/dL
senkt. Angestrebt wird, unter Beriicksichtigung der in-
dividuellen Gegebenheiten, eine moglichst normnahe,
d.h. den Werten des Nicht-Diabetikers entsprechende,
glykdmische Kontrolle. Eine flexible Anpassung der Do-
sis an die aktuelle Insulinsensitivitat ist stets erforder-
lich (Sportausiibung, Infekte, Dehydratation).

Insulinpumpentherapie, kontinuierliche subcutane
Insulintherapie

Beidieser Form der Insulintherapie kommen ausschliel3-
lich kurzwirksame Insuline bzw. kurzwirksame Insulin-
analoga zum Einsatz. Die Software der neuen Insulin-
pumpengeneration gestattet die Eingabe und damit
Auswahl unterschiedlicher Basalraten und auch Bolus-
varianten. Voraussetzung zur Insulinpumpentherapie
ist von Seiten des Diabetikers die Bereitschaft des Dia-
betikers zu dieser Therapieform, eine entsprechende
Schulung und technisches Verstdndnis. Die Einstellung
auf eine Insulinpumpentherapie bzw. die erforderliche
laufende Betreuung sollte durch ein dafiir spezialisier-
tes Zentrum und durch ein erfahrenes Team erfolgen.
Indikationen zur Insulinpumpentherapie sind ein aus-
geprigtes Dawn-Phdnomen, ein stark schwankender
Insulinbedarf, die Optimierung der glykdmischen Kon-
trolle bei geplanter Schwangerschaft bzw. die Insulin-
therapie bei Schwangerschaft, eine gestérte Hypoglyka-
miewahrnehmung, sowie eine progrediente schmerz-
hafte Neuropathie. Die Vorteile sind die Moglichkeit zur
guten Anpassung des vor allem basalen Insulinbedarfs,
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die Konstanz der Insulinabsorption, die rasche Absenk-
barkeit der Basalrate bei korperlicher Belastung (z.B.
Sport) und allgemein die Flexibilitdt [8, 9] (siehe auch
Leitlinie Insulinpumpentherapie).

Kombination von Insulin mit oralen Antidiabetika

Bei Typ 2 Diabetes besteht die Moglichkeit einer Kombi-
nationstherapie von oralen Antidiabetika mit Insulin
(siehe Leitlinie antiglykdmische Therapie bei Typ 2 Dia-
betes). Die Wahl der Therapieform wird vom Glucophé-
notyp (Erh6hung des Niichtern- bzw. postprandialen
Blutzuckers) mitbestimmt. Als Einstieg in die Insulin-
therapie bei Typ 2 Diabetes kommt die Erweiterung der
Therapie mit oralen Antidiabetika durch ein meist
abendlich verabreichtes Basisinsulin (NPH-Insulin bzw.
langwirksamen Insulinanalogon) zur Anwendung. Ein-
zelstudien und Meta-Analysen konnten aufzeigen, dass
die Kombination von oralen Antidiabetika und Insulin
bei Typ 2 Diabetikern zu einer bis zu 40%igen Einspa-
rung des Insulinbedarfs gegeniiber der alleinigen In-
sulintherapie fiihrt [17]. Die Kombination mit Metfor-
min bewirkt eine geringere Gewichtszunahme in Folge
der Insulintherapie.

Die Erweiterung einer initialen Therapie mit Met-
formin durch Basisinsulin wird auch in den rezenten
Empfehlungen der EASD und ADA zur antiglykdmi-
schen Behandlung des Typ 2 Diabetes angefiihrt [18].

Bei vorwiegend postprandialer Hyperglykdmie
kann die Therapie mit Insulinsensitizern (Metformin,
Pioglitazon) durch die prandiale Gabe von kurzwirksa-
men Insulinen bzw. kurzwirksamen Insulinanaloga er-
weitert werden.

Wihrend fiir Typ 1 Diabetiker in der DCCT der Vor-
teil einer intensivierten Insulintherapie in Bezug auf die
glykdmische Kontrolle und Reduktion der Spatkompli-
kationsrate klar dargestellt werden konnte [1], liegen
bislang fiir Typ 2 Diabetiker keine publizierten Studien-
daten iber den Vorteil einer Insulintherapieform hin-
sichtlich der Spatkomplikationsrate vor.
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Antihypertensive therapy of diabetes mellitus

Summary. Hypertension is a highly prevalent comor-
bidity of diabetes mellitus. It contributes substantally to
morbidity and mortality in those patients. The present
article represents the recommendations of the Austrian
Diabetes Association for the treatment of diabetic pa-
tients according to current scientific evidence.

Evidenzlage

Patienten mit Diabetes mellitus haben 2- bis 3-mal h&du-
figer eine Hypertonie als Patienten ohne Diabetes, Hy-
pertoniker wiederum haben ein 2,2-fach erhohtes Risi-
ko, innerhalb von 5 Jahren einen Diabetes zu entwi-
ckeln. Besonders hédufig findet sich bei Diabetikern eine
isolierte systolische Hypertonie. Das ebenfalls oft beob-
achtete Fehlen der physiologischen Nachtabsenkung
(,nondipping“) geht mit einer Mikroalbuminurie bzw.
Linksventrikelhypertrophie einher. Verschiedene Stu-
dien haben gezeigt, dass die Hypertonie bei Diabetes-
patienten sowohl fiir die mikrovaskulédren (z.B. diabeti-
sche Retinopathie) wie auch fiir die makrovaskuldren
Komplikationen eine entscheidende Rolle spielt [1]. Da
die Hypertonie fiir das vermehrte Auftreten von vasku-
laren Komplikationen (koronare Herzkrankheit, Schlag-
anfall, arterielle Verschlusskrankheit, diabetische Ne-
phropathie und Retinopathie) von iiberragender Bedeu-
tung ist, profitieren Diabetiker noch mehr als nichtdia-
betische Patienten von einer optimalen Blutdrucksen-
kung (z.B. HOT-Studie; Syst-Eur-Studie).

Zielblutdruck

Der Zielblutdruck liegt bei Patienten mit Diabetes
mellitus unabhéngig vom Alter unter 130/80 mmHg,
bei Patienten mit diabetischer Nephropathie unter
125/75. Die Risikoreduktion fiir verschiedene Endor-
ganschdden korreliert (bislang ohne sicher bewiesene
untere Grenze) mit dem Ausmafl der Blutdrucksen-
kung, je niedriger der Blutdruck, desto niedriger das
Risiko [2].

* Fiir den Ausschuss Leitlinien.

Obwohl die Lebensstilmodifikation ein wesentli-
cher Teil des Therapiekonzeptes bei Patienten mit Dia-
betes mellitus ist, sollte bei Uberschreiten des Zielblut-
drucks sofort mit einer medikamentdsen antihyperten-
siven Therapie begonnen werden. Bei Patienten ohne
Folge- oder Begleiterkrankungen wird durch alle Anti-
hypertensiva der ersten Wahl eine vergleichbare Blut-
druckreduktion und Senkung des kardiovaskuldren
Risikos erreicht [2]. Unter einer B-Blocker- (gilt nicht fiir
Carvedilol und Nebivolol) und Diuretikatherapie ver-
schlechtert sich die Stoffwechsellage, durch ACE-Hem-
mer und Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) wird sie
hingegen verbessert.

Bei nichtdiabetischen Patienten mit Hypertonie
kommt es unter einer B-Blocker/Diuretikatherapie zu
einer Zunahme des Diabetes um ca. 25-20%. Die Bedeu-
tung des ,diabetogenen” Effektes dieser Substanzen fiir
Patienten mit manifestem Diabetes ist weit weniger gut
belegt, wenngleich in der UKPDS-Studie unter Atenolol
im Vergleich zu Captopril ein signifikanter HbAlc-An-
stieg um 0,5% beobachtet wurde, der eine zusitzliche
antidiabetische Therapie in 66% der Félle notwenig
machte [3].

Auch die mittlere Gewichtszunahme war in der
UKPDS unter Atenolol mit 3,4 kg deutlich stdrker ausge-
prégt als unter Captorpil (1,6 kg).

Allerdings sind B-Blocker bei Patienten mit korona-
rer Herzkrankheit und/oder Herzinsuffizienz absolut
indiziert. Bei Patienten mit diabetischer Nephropathie
sind Substanzen, die die Aktivitdt des Renin-Angioten-
sin-Systems reduzieren (ACE-Hemmer, ARB) zu bevor-
zugen. Patienten mit Mikroalbuminurie (ein Zeichen
der inzipienten Nephropathie und eines massiv erhoh-
ten kardiovaskuldren Risikos) sollten unabhédngig vom
Blutdruck mit diesen Substanzen behandelt werden.

Um die Zielblutdruckwerte zu erreichen, ist in den
meisten Fillen eine antihypertensive Kombinations-
therapie mit 2, 3 oder mehreren Medikamenten aus ver-
schiedenen Substanzklassen notwendig [2].

TherapiemaBnahmen

In Ubereinstimmung mit den neuen Guidelines [4, 5]
der American Diabetes Association (ADA) und der Ame-
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Abb. 1. Antihypertensive Therapie bei Patienten mit Diabetes mellitus

rican Heart Association (AHA) sowie der European So-
ciety of Cardiology (ESC) und der European Association
for the Study of Diabetes (EASD) werden fiir die Initial-
therapie Therapieregime empfohlen, die ACE-Hemmer
und ARB enthalten (Abb. 1). Bei nicht ausreichender
Blutdrucksenkung konnen prinzipiell alle Antihyper-
tensiva empfohlen [4] werden fiir die es positive kardio-
vaskuldre Endpunktstudien gibt (Diuretika, Kalzium-
antagonisten, B-Blocker). Gegeniiber 2004 haben B-Blo-
cker ihre friithere Position in der ,first line“ Therapie
verloren, da verschiedene neuere Studien sowie eine
Metaanalyse eine Unterlegenheit gegeniiber anderen
Antihypertensiva in der Primdrpriavention von kardio-
vaskuldren Ereignissen (insbesondere beziiglich des
Schlaganfalls) aufgezeigt haben [6-8]. Bei Diabetespati-
enten mit koronarer Herzerkrankung oder nach Herzin-
farkt miissen B-Blocker aufgrund des eindeutig belegten
kardioprotektiven Effektes in der Sekundédrprévention
zum Einsatz kommen und sollten daher bei gleichzeiti-
gem Vorliegen einer Hypertonie im antihypertensiven
Therapieregime unbedingt enthalten sein.

Friiher und haufiger Einsatz von
Kombinationstherapien

Fiir Patienten mit Diabetes mellitus liegt das wichtigste
Ziel der Behandlung des erh6hten Blutdrucks in der Er-
reichung des Zielwertes von unter 130/80mmHg. Alle
Studien der letzten Jahre haben gezeigt [2, 4, 5], dass bei
der Mehrzahl aller Diabetespatienten antihypertensive
Kombinationstherapien erforderlich sind, um jene The-
rapieziele zu erreichen, die fiir die Pravention und Pro-
gressionshemmung vaskuldrer Komplikationen bei Pa-
tienten mit Typ 2 Diabetes unbedingt erforderlich sind.
Wenn eine Therapie mit ACE-Inhibitoren oder ARB —
wie hdufig zu beobachten - alleine nicht ausreicht, ist
eine frithe Kombination mit niedrigdosierten Diuretika
oder Kalziumantagonisten zu empfehlen (Abbildung).
Da Patienten mit Typ-2-Diabetes sehr hdufig eine KHK
entwickeln, die anfangs nicht selten stumm und somit

unentdeckt bleibt, ist auch friihzeitig eine Therapie mit
Betablockern in Betracht zu ziehen.

Nach einer jiingsten Cochran-Analyse [9] sind ACE-
Hemmer die einzige Substanzklasse, die in der Lage ist
das Risiko fiir die Entwicklung einer Mikroalbuminurie
bei Diabetespatienten zu reduzieren. Bei manifester
diabetischer Nephropathie (Makroalbuminurie) ist der
kombinierte Einsatz verschiedener Antihypertensiva
unter Einschluss von ARB/ACE Hemmern besonders
wichtig, da das Risiko fiir die Entwicklung einer termi-
nalen Niereninsuffizienz signifikant reduziert werden
kann, wenn es gelingt systolische Blutdruckwerte um
120 mmHg zu erreichen [10].
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Lipids — Diagnosis and therapy in type 2 diabetes

Summary. Hyper- and Dyslipidemia contribute to car-
diovascular morbibity and mortality in diabetic patients.
Pharmacological therapy with statins has convincingly
shown to reduce cardiovascular risk in diabetic patients.
The present article represents the recommendations of
the Austrian Diabetes Association for the use of lipid-
lowering drugs in diabetic patients according to current
scientific evidence.

Grundsatz Statement

Fiir jedes Ausmal3 der Hyperlipidimie haben Patienten
mit Typ-2 Diabetes ein gegeniiber einem Nicht-Diabeti-
ker 2—4-fach erhohtes kardiovaskuléres Risiko.

Es besteht Konsens dariiber, dass Patienten mit
Typ-2 Diabetes in der Primérpréavention der koronaren
Herzkrankheit von Threm Risiko dem einer manifesten
koronaren Herzkrankheit (ohne Diabetes) equivalent
anzusehen sind und, dass damit ein LDL-Cholesterin
von <100 mg/dl als priméres Therapieziel, unabhédngig
vom vaskulédren Status des Patienten anzusehen ist. Bei
akutem Coronarsyndrom oder progredienter Athero-
sklerose unter Statintherapie oder aber manifester KHK
sollte ein LDL Cholesterin von <70 mg/dl angestrebt
werden.

Lipidstatus

Folgende Lipidparameter sind Bestandteil einer kom-
pletten Diagnostik und sollten unbedingt erhoben wer-
den:

e Gesamtcholesterin
e Triglyzeride

e HDL-Cholesterin

e LDL-Cholesterin (kann bis zu Triglyzeriden von
350 mg/dl mit der Friedewald

Formel gerechnet werden)

Indikation zur medikamentdsen Therapie

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

* Fiir den Ausschuss Leitlinien.

e LDL-Cholesterin:
e HDL-Cholesterin:

>100 mg/dl
<40 mg/dl (Médnner)/
<50 mg/dl (Frauen)

e Triglyzeride: >200 mg/dl

Die Resultate der Heart Protection Study legen dariiber
hinaus nahe, dass auch bei einem LDL-Cholesterin von
<100 mg/dl das Einleiten einer Therapie sinnvoll ist.

Therapieziele

Unter medikamentdser Lipid-senkender Therapie soll-
ten folgende Lipidwerte angestrebt werden:

e LDL-Cholesterin: <70 mg/dl optimal
70-100 mg/dl ausreichend
e Nicht-HDL-
Cholesterin <100 mg/dl optimal
<130 mg/dl ausreichend
o Triglyzeride: <150 mg/dl optimal
150-200 mg/dl  ausreichend
e HDL-Cholesterin: >60 mg/dl optimal
>40/50 mg/dl ausreichend

Das primére Ziel der Therapie ist das LDL-Cholesterin.
Weitere Therapieziele stellen HDL-Cholesterin und
Nicht-HDL-Cholesterin dar.

Initiale Therapie

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

e Triglyceride >400 mg/dl nach erfolgreicher Lebens-
stilintervention: unabhéngig vom LDL Niacin oder
(gegebenenfalls und) Fibrat
HDL <40/50 mg/dl, LDL <130 mg/dl, Triglyceride
>150 mg/dl: eine initiale Therapie mit Niacin oder
einem Fibrat kann in der Primérpréavention
erwogen werden.

Als Startdosis sollte sowohl bei Statinen mit evidenzba-
sierten Dosierungen (dquivalent zu 40 mg Simvastatin)
begonnen werden. Eine Statintherapie sollte nach o.a.
Zielwerten gesteigert und/oder erweitert werden.
Moglichkeiten der Erweiterung sind:

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

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

Monitoring und Sicherheitslabor

Der Effekt einer eingeleiteten Therapie sollte nach 3 Mo-
naten reevaluiert werden und (s. Abb. 1) als Basis einer
etwaigen Therapieanpassung dienen. Bei stabiler The-
rapie sind Kontrollen alle 6 Monate anzustreben.

Laborchemische Nebenwirkungen (Muskel und Le-
ber) sind extrem selten. CK, GOT, GPT, yGT und AP soll-
ten jedenfalls aber nach 1 Monat und dann im Rahmen
der o.a. Kontrollen gemessen werden.

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

Evidenzlage

Basis der Therapieempfehlungen ist das NCEP III [1] so-
wie der Osterreichische Cholesterinkonsensus 2006.
Die grundsitzliche Evidenz zu den Statinen stammt
aus den Primérpraventionsstudien (WOSCOPS, teilwei-
se HPS) und Sekundirpriventionsstudien (4S, CARE,

Beginn
Diagnoseprozess ) —————

Diagnoseprozess

LIPID, teilweise HPS) die harte Endpunkte als primédren
Endpunkt untersucht haben.

Eine rezente Meta-analyse groer Statinstudien be-
legt den klaren Zusammenhang zwischen dem Ausmal3
der LDL Senkung und der Reduktion des vaskuldren
Risikos [2].

Die Evidenz zur Statintherapie bei Patienten mit
Diabetes stammt primédr aus der HPS mit ihrer pradefi-
nierten Gruppe von 5963 Patienten mit Diabetes melli-
tus [3]. In dieser Studie war der zu erzielende Benefit
unabhidngig vom Ausgangswert.

Weiters wurde rezent die CARDS Studie verdéffent-
licht [4]. Diese Primédrprédventionsstudie an 2838 Typ-2
Diabetikern zeigt den klaren Benefit einer Therapie mit
Atorvastatin. Ebenso wie in HPS war der Benefit unab-
hingig vom Ausgangswert des LDL.

Die Evidenz zur Therapie mit Fibraten stammt aus
der VAHIT Studie in der eine Subgruppe von 627 Diabe-
tikern untersucht wurde [5] sowie aus (post-hoc) Analy-
sen der FIELDS Studie [6].

Niacin fiihrte in einer kleinen Studie (HATS) in
Kombination mit Simvastatin zu einer Reduktion kar-
diovaskulédrer Ereignisse [7].

Fiir die Kombination verschiedener Lipidsenker
gibt es zur Zeit ausschlieBlich die pathophysiologischen
Grundlagen und epidemiologischen Daten als Evidenz.
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Inhibition of platelet aggregation

Summary. Acute atherothrombotic complications, as
part of the accelerated atherosclerosis, contribute to
cardiovascular morbibity and mortality in diabetic pa-
tients. Inhibition of platelet aggregation can reduce the
risk for acute atherothrombosis. The present article rep-
resents the recommendations of the Austrian Diabetes
Association for the use of antiplatelet drugs in diabetic
patients according to current scientific evidence.

Grundsatz Statement

Eine Hemmung der Thrombozytenaggregation reduziert
kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitidt bei Patienten
mit erhohtem Risiko. Patienten mit Diabetes mellitus ha-
ben ein 3-6-fach erhohtes kardiovaskulédres Risiko.

Verfligbare Substanzen

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

Indikation zur Therapie

Die vorhandene Datenlage legt nahe, dass jeder Diabe-
tiker ab dem 40. Lebensjahr oder aber mit zumindest
einem weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor behan-
delt werden sollte.

Mangels Evidenz sollte unter einem Alter von
30 Jahren keine Thrombozytenaggregationshemmung
in der Primédrpréavention erfolgen.

Therapieformen

Clopidogrel sollte als first-line Therapie nur bei Patien-
ten zum Einsatz kommen die eine Kontraindikation
oder Unvertraglichkeit gegeniiber Acetylsalicylsdure
aufweisen.

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

Bei rezidivierenden atherothrombotischen Ereig-
nissen unter einer Therapie mit Acetylsalicylsdure kann
eine Umstellung auf Clopidogrel erwogen werden.

* Fiir den Ausschuss Leitlinien.

Magenschutz

In Anlehnung an den Konsensus der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie
sollten folgende Risikogruppen routinemé@fig zu Acetyl-
salicylsdure einen Magenschutz erhalten:

1. Alter >65 Jahre
. Ulkusanamnese
3. Kombinationstherapie mit NSAR, Cortison, Antiko-
agulanzien, anderen Thrombozytenaggregations-
hemmern

Evidenzlage

Die aktualisierte Meta-Analyse der ATTC zeigt, dass Di-
abetiker bei erh6htem Risiko im gleichen Ausmal$ von
niedrig dosierter Acetylsalicylsdure profitieren wie
nicht-Diabetiker [1].

Generell legt die Literaur geschlechtsspezifische Ef-
fekte von Aspirin nahe. Bei Mdnnern scheint eher der
Myokardinfarkt, bei Freuen der Schlaganfall in seiner
Héufigkeit beeinflusst [2].

Zwei rezente Studien an Typ-2 Diabetikern [3, 4]
konnten zwar keinen signifiknten Effekt fiir Aspirin in
der Primérpravention bei Diabetikern zeigen miissen
jedoch auf Grund der Studiengrof3e als underpowered
angesehen werden.

Eine Therapie mit bis zu 600 mg Acetylsalicylsdure
tdglich fiihrt nicht zu einem haufigeren Auftreten von
Retina- oder Glaskorperblutungen.
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Diabetic neuropathy

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

Unter dem Begriff der diabetischen Neuropathie wer-
den Storungen der peripheren sensomotorischen und
autonomen Nervenfunktion zusammengefasst, die in
Folge des Diabetes mellitus auftreten und mit vielfalti-
gen klinischen Symptomen einhergehen [1].

Typische Symptome der diabetischen Polyneuropa-
thie finden sich bei zumindest 30% aller Diabetiker, vor
allem bei gezielter Befragung [1, 2]. Anzeichen einer di-
abetischen Polyneuropathie konnen jedoch bereits bei
Patienten mit beeintrdchtigter Glukosetoleranz beob-
achtet werden. In der MONICA/KORA-Studie betrug die
Pravalenz der Neuropathie 28,9% bei Diabetikern und
13% bei Patienten mit gestorter Glukosetoleranz [3].
Durch eingehendere diagnostische Malinahmen, wie
Priifung der Sehnenreflexe, der Vibrationsempfindung,
sowie Schmerz- und Temperaturdiskriminierung, wer-
den die Fehlfunktionen und Defizite in Folge einer Neu-
ropathie gezielt erfasst. Durch die damit mogliche Dia-
gnose einer schmerzlosen nahezu symptomlosen Form
der Polyneuropathie steigt die Haufigkeit der diabeti-
schen Polyneuropathie bei manifesten Diabetikern auf
etwa 66% an [4, 5]. Symptomatische periphere Neuropa-
thieformen werden allgemein hdufiger diagnostiziert
als eine autonome diabetische Neuropathie.

Die diabetische Polyneuropathie korreliert mit dem
Lebensalter der Patienten, der Diabetesdauer, der gly-
kdamischen Kontrolle, dem Nikotinkonsum, sowie dem
Auftreten mikroangiopathischer Spdtkomplikationen
[6-8]. In die Entwicklung der diabetischen Neuropathie
sind komplexe pathophysiologische Mechanismen in-
volviert, die in Folge der Hyperglykdmie auftreten [9].

* Fiir den Ausschuss Leitlinien.

Dazu zdhlen die Sorbitolakkumulation bei gesteigerter
Aldosereduktasereaktion [10], oxidativer Stress und eine
Storung der Blutversorgung iiber die Vasa nervorum
[11], Funktionsstérungen von Struktur- und Funktions-
proteinen durch die nicht-enzymatische Glykierung,
Stérungen im Metabolismus der n-6-essentiellen Fett-
sduren und Prostaglandinen mit Anderung der Struktur
der Nervenmembranen, sowie ein Mangel an neurotro-
phen Faktoren und immunologische Mechanismen mit
Bildung von Antikérpern gegen neurale Strukturen [12].
Die Serumkonzentration inflammatorischer Zytokine
und von Osteoprotegerin zeigten bei Patienten mit Neu-
ropathie erhdhte Werte [13]. Differentialdiagnostisch
miissen weitere Formen der Neuropathie ausgeschlos-
sen werden, wie die alkoholtoxische Neuropathie, ein
Vitamin B12 Mangel, Virusinfektionen (Neuroborrelio-
se, HIV-Infektion), Paraproteindmien und ein paraneo-
plastisches Geschehen, sowie die Neuropathie in Folge
einer Zytostatikatherapie.

Klinisches Erscheinungsbild

Distale symmetrische sensomotorische
Polyneuropathie

Die distale symmetrische sensible Polyneuropathie
stellt mit bis zu 70% die klinisch hadufigste Manifestati-
onsform dar [1, 2].

Die Patienten berichten typischerweise tiber
Schmerzen, Pardsthesien und Taubheitsgefiihl an den
unteren und oberen Extremitdten. Die Beschwerden
breiten sich strumpf- bzw. handschuhférmig von distal
nach proximal aus, die Schmerzcharakteristik wird als
brennend, bohrend und krampfartig beschrieben (,bur-
ning feet“), und zeigt eine Zunahme wiahrend der Nacht-
stunden.

Klinisch finden sich abgeschwéchte oder fehlende
Eigenreflexe, Sensibilitdtsstorungen (Hyperdsthesie bei
leichter Beriihrung), ein herabgesetztes Vibrationsemp-
finden (Pallhypésthesie) und ein gestortes Temperatur-
empfinden. Bei ausgeprigten Tiefensensibilitdtsstorun-
gen kann es zum Bild der Ataxie kommen.

Verzogerungen der Nervenleitgeschwindigkeit und
eine Amplitudenreduktion der Nervenaktionspoten-
tiale konnen durch elektrophysiologische Untersuchun-
gen erfasst werden.

Die diabetische Neuropathie
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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 zu-
sdtzlichen 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 Ausmal3 von Muskelschwiche bis zur Parese. Die
vorwiegend bei dlteren Patienten zu beobachtende dia-
betische Ophthalmoplegie beruht auf Ausfédllen im Be-
reich des 3., 4. und 6. Hirnnerven, fithrt zu Doppelbil-
dern und orbitalen Schmerzen und zeigt eine giinstige
Prognose mit Reversibilitdt innerhalb von 4-6 Wochen.
Periphere Ausfille werden im Bereich des N. media-
nus und N. peronaeus beobachtet. Auch das Risiko zur
Entwicklung eines Kompressionssyndroms, wie eines
Karpaltunnelsyndroms, ist beim Diabetiker erhoht.

Diabetische Radikulopathie

Diese Form der Neuropathie betrifft die segmentalen
thorakalen Spinalnerven [13]. Klinisch finden sich ein-
oder doppelseitige giirtelférmige Schmerzen thorakal
oder abdominal, Paresen im Bereich der Abdominal-
muskulatur und Sensibilitdatsausfille.

Diabetische Amyotrophie

Diese seltene Variante der diabetischen Polyneuropa-
thie tritt vor allem bei Diabetes mellitus Typ 2 und im
fortgeschrittenen Lebensalter auf. Die diabetische
Amyotrophie als unilaterale schmerzhafte Neuropathie
kann sowohl den lumbosakralen Bereich, wie auch den
Plexus brachialis betreffen [14]. Die Patienten berichten
iiber Schmerzen und deutliche Funktionseinschrin-
kungen, wie Probleme beim Aufstehen aus dem Sitzen,
aufgrund rasch progredienter atrophierender Paresen
der Oberschenkelmuskulatur. Differentialdiagnostisch
mul diese Form deshalb von orthopadischen Erkran-
kungen abgegrenzt werden. Die Prognose der diabeti-
schen Amyotrophie ist jedoch giinstig.

Autonome Polyneuropathie

Grundsétzlich kann die autonome Polyneuropathie alle
Organsysteme betreffen. Klinisch besonders bedeutsam
ist die gestorte Hypoglykdmiewahrnehmung, das Feh-
len von Schmerzen bei myokardialer Ischdmie (stummer
Myokardinfarkt), die Ruhetachykardie und orthostati-
sche Hypotonie, sowie die gestérte Magenentleerung
mit entsprechend schwieriger glykdmischer Kontrolle
[15, 16]. Das Mortalititsrisiko fiir Diabetiker mit redu-
zierter Herzfrequenzvariabilitdt oder symptomatischer
kardiovaskuldrer autonomer Neuropathie ist fiir einen
Zeitraum von 5-10 Jahren um das bis zu 5-fache gestei-
gert [6].

Fiir den Patienten besonders belastend sind urolo-
gische Manifestationen der autonomen Polyneuropa-
thie, wie die Cystopathie [17] und die erektile Dysfunk-
tion [18].

Die diabetische Cystopathie 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
Anamnese

Anamnestische Daten, die fiir das Vorliegen einer dia-
betischen sensomotorischen Polyneuropathie spre-
chen, sind symmetrische Schmerzen und Parédsthesien
an der unteren und seltener an den oberen Extremita-
ten, die vorwiegend in Ruhe und nachts auftreten. Die
Symptome nehmen strumpf- bzw. handschuhférmig
von distal nach proximal zu.

Inspektion der FliBe

Die regelméfige klinische Kontrolle auf Symptome und
Fehlfunktionen im Rahmen einer diabetische Polyneu-
ropathie muss die Fullinspektion beinhalten. Fehlstel-
lungen und Belastungen des Fuliskelettes, die Beurtei-
lung des dermatologischen Status (trophische Stérungen,
trockene, rissige Haut, Hyperkeratosen, Mykose) und der
vaskuldren Situation (Temperatur, Cyanose, Fullpulse)
sind dabei grundlegende Malnahmen.

Neurologischer Basisstatus

Der neurologische Basisstatus beinhaltet die Reflexprii-
fung, Spitz-stumpf-Diskriminierung, Temperaturdis-
kriminierung, Lagesinn und Stimmgabeltest [7, 19]. Die
diagnostischen Mallnahmen werden standardisiert in
verschiedenen Scores zur Beurteilung der diabetischen
Neuropathie angefiihrt [19, 20]. Als Diagnosekriterien
gelten ein Neuropathie-Defizit-Score von 6 bis 8 oder
ein Neuropathie-Defizit-Score von 3 bis 5 mit einem
Neuropathie Symptome Score von 4 bis 6.

Mittels neurophysiologischer Untersuchung (Ner-
venleitgeschwindigkeit, Nervenaktionspotentiale, Elek-
tromyographie) erfolgt eine weitere Quantifizierung der
Neuropathie. Neuropathie Screening Scores, wie der
Michigan Score [22] oder die Rochester Diabetic Neuro-
pathy Study Group [4], stiitzen sich bei der Diagnose auf
das klinische Bild (neuropathische Symptome und De-
fizite) und elektrophysiologische Ergebnisse (pathologi-
sche NLG, quantitativ erfasste Storungen der Sensibili-
tét, quantitativ erfasste Stérungen des autonomen Ner-
vensystems).

Autonome diabetische Polyneuropathie

Als einfache klinische Hinweise auf das Vorliegen einer
autonomen diabetischen Polyneuropathie gelten eine
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Verminderung der Variabilitdt der Herzfrequenz im Or-
thostaseversuch und bei Inspiration, sowie ein deutli-
cher Blutdruckabfall im Aufstehversuch (>30 mm Hg)
(15, 16].

Therapie der diabetischen Polyneuropathie
Kausale Therapie
Optimierung der glykdmischen Kontrolle

Die Optimierung der metabolischen Kontrolle stellt eine
Basismallnahme sowohl in der Prdvention, wie auch
Behandlung der diabetischen Polyneuropathie dar. Die
Ergebnisse der DCCT Studie konnten fiir Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 aufzeigen, dass unter intensi-
vierter Insulintherapie und damit verbesserter glyka-
mischer Kontrolle auch die diabetische Polyneuropa-
thie um 60% verringert wird [23]. Aus Analysen nach
Abschluss der DCCT-Studie geht hervor, dass die pro-
phylaktische Wirkung einer verbesserten glykdmischen
Kontrolle auch nach Jahren erhalten bleibt [24].

Auch nach Pancreastransplantation wurde eine
verzogerte Progression der diabetischen Polyneuropa-
thie beschrieben [7].

Fiir Typ 2 Diabetiker bestdtigte die UKPDS den Vor-
teil einer verbesserten glykdmischen Kontrolle mit einer
signifikanten Reduktion aller diabetischen Endpunkte
um 12% [25]. Hinsichtlich der Neuropathie allerdings
fanden sich erst unter einem langen Beobachtungszeit-
raum von 15 Jahren weniger pathologische Biothesio-
metriebefunde im intensiv behandelten Arm. Auch in
der rezenten 10-Jahre-Langzeitanalyse der UKPDS fand
sich hinsichtlich der verbesserten glykdmischen Kon-
trolle ein iiber den Studienzeitraum hinaus anhaltend
glinstiger Effekt auf die mikrovaskuldren Spatkompli-
kationen [26].

Der Effekt einer verbesserten glykdmischen Kon-
trolle ist bei langdauerndem Typl und Typ 2 Diabetes in
Bezug auf die Prognose der Neuropathie weniger deut-
lich. In der Oslo- [27] und Stockholm-Studie [28], an der
Typ 1 Diabetiker mit einer mittleren Diabetesdauer von
13bzw. 17Jahren teilnahmen, warenlange Behandlungs-
zeitrdume notwendig, um Effekte auf die Neuropathie
aufzuzeigen. Bei Typ 2 Diabetikern in der ADVANCE [29]
und dem VA-Diabetes Trial [30] fanden sich bei langer
Diabetesdauer keine signifikanten Effekte der verbes-
serten glykdmischen Kontrolle auf die Neuropathie.

Schulung und FuBpflege

Zu den Mallnahmen, sowohl in der Pridvention, wie
auch Therapie der diabetischen Polyneuropathie, zdh-
len entsprechende Schulungsinhalte {iber die diabeti-
sche Polyneuropathie und das diabetische Fullsyn-
drom. Zumindest einmal jdhrlich sollte bei Diabetikern
eine Screeninguntersuchung zur Erfassung der Symp-
tome einer diabetischen Neuropathie stattfinden.

Eine orthopddische Beurteilung und, bei Fehlstel-
lungen, eine Anpassung von Schuheinlagen und Versor-
gung mittels orthopddischem Schuhwerk ist anzuraten.

Thioctsaure

In Deutschland wird die Thioctsdure seit Jahren zur
Therapie der diabetischen Neuropathie empfohlen. Die
Substanz weist antioxidative Eigenschaften auf, verbes-
sert in tierexperimentellen Untersuchungen den nerva-
len Blutfluss und steigert die Synthese und Sekretion
neuraler Wachstumsfaktoren.

Die Ergebnisse der ALADIN und SYDNEY Studien
weisen auf eine giinstige Einflussnahme der Thioct-
sdure (alpha-Liponsdure) auf die diabetische Polyneu-
ropathie hin [31-33], wobei eine uneinheitliche Symp-
tombewertung die umfassende Aussage zur Effektivitat
von Thioctsdure erschwert. Entsprechend den vorlie-
genden Studienergebnissen wird eine initiale part-
enterale Therapie mit einer Tagesdosis von 600 mg
Thioctsdure empfohlen, gefolgt von einer oralen Erhal-
tungstherapie [34]. Ein Vorteil der alpha-Liponsaure ist
die geringe Rate an Nebenwirkungen bzw. Arzneimit-
telinteraktionen.

Symptomatische Therapie

Die symptomatische Behandlung der diabetische Poly-
neuropathie erfolgt durch Antidepressiva [34-36], An-
tiepileptika, wie Gabapentin und Pregabalin [37], sowie
Analgetika und Capsicain, als lokal hyperdmisierende
Substanz. Rund 20-50% der Diabetiker mit Neuropa-
thie leiden an neuropathischen Schmerzen. Bei thera-
pierefraktiren Schmerzen bietet die elektrische Rii-
ckenmarkstimulation eine weitere Behandlungsoption.

Zum Teil konnen physikalischen TherapiemafBnah-
men, einschlielllich der transdermalen Elektrostimula-
tion, eine Verbesserung der Beschwerdesymptomatik
bewirken.

Antidepressiva

Die schmerzhemmende Wirkung trizyklischer Antide-
pressiva ist unabhingig vom antidepressiven Effekt zu
beobachten. Als Standardmedikation gilt Amitryptilin
(Saroten, Tryptizol), wobei Nebenwirkungen, wie Mii-
digkeit, Hypotension, Mundtrockenheit, Obstipation
und Reflextachykardien vor allem bei dlteren Patienten
die Anwendbarkeit begrenzen. Hinsichtlich des Neben-
wirkungsprofils erscheint Nortryptilin (Notrilen) giins-
tiger als Tryptizol. Neuere selektive Serotonin-Re-
uptake Inhibitoren (SSRI), wie Duloxetin (Cymbalta),
weisen eine geringere Nebenwirkungsrate auf [34, 36].

Antiepileptika

Gabapentin (Neurontin) wurde als sogenanntes , neues
Antiepileptikum“ auch hinsichtlich der Wirksamkeit
bei diabetischer Neuropathie untersucht und zeigt eine
glinstige Einflussnahme auf die Beschwerdesympto-
matik [36]. Zu bertiicksichtigen ist die ausschlie@lich re-
nale Elimination von Gabapentin, die eine Dosisan-
passung bei eingeschrankter Nierenfunktion erforder-
lich macht.

Die diabetische Neuropathie
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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 empfeh-
lenswert. Dabei kommt vor allem Tramadol (Tramal,
Tramabene, Tramdolor) zur Anwendung. Bei einer
Kombination mit Antidepressiva ist zu beachten, dass
pharmakodynamische und pharmakokinetische Inter-
aktionen zwischen selektiven Serotonin-Re-uptake-
Hemmern und Tramadol auftreten konnen [37]. Eine
Langzeittherapie neuropathischer Schmerzen mit Opi-
aten wird grundsétzlich nicht empfohlen.

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 Neuropa-
thie wird durch das jeweils betroffene Organsystem be-
stimmt. Bei der kardialen Form mit Ruhetachykardie
wird eine Therapie mit beta-Blockern empfohlen, bei
diabetischer Magenentleerungsstérung Metoclopramid
(Paspertin) und Erythrocin [15, 16]. Bei der erektilen
Dysfunktion Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (Silde-
nafil, Tadalafil, Vardenafil) [18].

Aktuelle experimentelle Aspekte in der Therapie
der diabetischen Polyneuropathie

Aldosereductaseinhibitoren, wie auch die Substitution
von C-Peptid und neurotropen Substanzen stehen bis-
lang nicht fiir die routinemaRBige klinische Anwendung
zur Verfiigung [34, 36].

Diabetischer FuB

Das diabetische FuBlsyndrom ist eine hdufige und
schwerwiegende diabetische Spatkomplikation. Zu-
mindest 5% aller Diabetiker entwickeln im Laufe ihrer
Erkrankung diabetische Fulprobleme [36, 38, 39]. Um
diese diabetische Komplikation zu verhindern werden
diagnostische Mallnahmen zur Friitherfassung der dia-
betischen Neuropathie und PAVK, sowie entsprechende
Behandlungsformen empfohlen.

Zu den priaventiven MaBnahmen zdhlen neben der
entsprechenden Schulung von Patienten und Angehori-
gen, die regelméige FuBinspektion mit neurologischer
Untersuchung (Semmes-Weinstein Monofilament, Tem-
peraturdiskriminierung, Stimmgabeltest, Reflexprii-
fung), die Beurteilung der dermatologischen Situation
(trockene Haut, Hyperkeratose, Mykose), der Durchblu-

tung und orthopédischer Fehlstellungen. Im Sinne der
Priavention des diabetischen Fulles wird eine jahrliche
Fulluntersuchung bei Fehlen einer Neuropathiesymp-
tomatik empfohlen, bei sensorischer Neuropathie sollte
die Untersuchung im 6 monatlichen Intervall erfolgen,
bei zusdtzlichem Vorliegen einer PAVK und/oder einer
FuRdeformitdt 3 monatlich, und bei einem Zustand
nach fritherem Fuffulcus 1-3 monatlich.

Die Behandlung des diabetisches Fullulcus sollte
grundsidtzlich an einem Diabeteszentrum erfolgen [40,
41]. Eine strikte Stoffwechselkontrolle, die Ruhigstel-
lung, Schmerztherapie, revaskularisierende Mafinah-
men, eine antibiotische Behandlung und die dem Sta-
dium der Wundheilung entsprechende Versorgung des
Fuflulcus zdhlen zu den Basismallnahmen des diabeti-
schen FulRes.
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The diabetic foot

Summary. These are the guidelines for preventive care,
diagnosis and treatment of the diabetic foot syndrome.
Diabetic neuropathy, peripheral vascular disease, bone
deformity and altered biomechanics are foot-related
risk conditions. The position statement is focused on
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.

Grundsatzstatement

Das diabetische Fusyndrom gehort zu den schwerwie-
gendsten Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus, von
grundlegender pathophysiologischer Bedeutung sind
die diabetische Neuropathie und die periphere arteriel-
le Verschlusserkrankung (PAVK).

In den Industriestaaten betrdgt die Inzidenz der
Beinamputationen bei diabetischen Patienten 6-8/1000
pro Jahr. 40-60% aller nicht traumatischen Amputatio-
nen der unteren Extremitdt werden bei Diabetikern
durchgefiihrt. Bei 85% dieser diabetesbezogenen Am-
putationen ist eine vorangehende ulcerdse Lision er-
hebbar.

Diagnostik

Zur Prédvention eines diabetischen Fullsyndroms ist in
zumindest jahrlichen Intervallen, bei Auftreten einer Be-
schwerdesymptomatik entsprechend friiher, eine Scree-
ninguntersuchung erforderlich [1, 2]. Eine periphere dia-
betische sensomotorische Neuropathie ist bei mehr als
90% der FuBBulcerationen ein ursédchlicher Faktor, die pe-
riphere arterielle Verschlusserkrankung bei zumindest
50%, und hiufig finden sich Uberschneidungen (Abb. 1).
Die motorische Neuropathie fiihrt zu einem Ungleichge-
wicht zwischen Flexoren und Extensoren und damit zu
Deformitédten im Bereich des Fulles. Als Folge der auto-
nomen Neuropathie findet sich eine trockene und rissige
Haut, die eroffneten arterio-vendsen Shunts bewirken
einen warmen, hdufig 6dematdsen Ful.

* Fiir den Ausschuss Leitlinien.

Die diagnostischen Malnahmen umfassen die
Anamnese (Schmerzen, Sensibilitdtsstorungen, Mehr-
belastung, Auftreten von Fehlstellungen, Verletzungen,
schlecht heilenden Wunden, Kiltegefiihl), Untersu-
chungen auf das Vorliegen einer diabetischen Neuropa-
thie (siehe Kapitel Neuropathie) [3], Untersuchungen
auf das Vorliegen einer peripher arteriellen Verschluss-
erkrankung (PAVK) (Gehstrecke, FuBpulse, Kndchel-
Arm-Index <0,9 - kann bei Vorliegen einer Mediasklero-
se verfdlscht sein) (Tabelle 1) [4, 5], sowie die Inspektion
des FuBles (Hautverdnderungen, Mykose, Nagelstruk-
tur, orthopddische Deformierungen) und der Schuhe.
Als schwerste Form einer orthopadischen Fehlstellung
gilt der Charcot Fuf3, bei welchem in Folge der Neuropa-
thie und ausgepriagter Ossdrer Verdnderungen mit
Gelenksmitbeteiligung eine massive Ful3-Deformitét
auftritt [6].

Diagnostisches Polyneuropathie PAVK
Kriterium
Haut warm, trocken, rosig, atroph, diinn, kiihl, blass-

haarlos livide

trocken, Hyperkeratose,
Rhagaden, Blasen

Atrophie, Nekrose Zehe,
Ferse

FuBlinspektion

Krallen, Hammerzehe

Infekte plantar Infekte akral

Neurologie gestorte Sensibilitit (Druck, | keine oder nur diskrete
Schmerz, Vibration, Ausfille
Temperatur)

Schmerzen nachts, in Ruhe bei Belastung

FuBipulse +++ FuBipulse fehlend

Durchblutung

Abb. 1. Differentialdiagnose neuropathischer oder
ischamischer Fuf3

Tabelle 1. Diagnostische Kriterien fir PAVK
entsprechend ABI [4]

Normal: 0,91-1,30
Leichte Obstruktion: 0,70-0,90
Moderate Obstruktion: 0,40-0,69
Schwere Obdtruktion: <0,40
Schlechte Kompressionsféhigkeit: ~ >1,30
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Entsprechend der Befunde erfolgt bei normalen Er-
gebnissen die Wiederholung der Screeningmafnahmen
nach 1 Jahr. Bei Vorliegen eines Risikofufles (Deformie-
rung, Hautverdnderungen, Pflegeprobleme) sind die
Wiederholung von SchulungsmaBnahmen [7], die An-
passung entsprechender orthopéddischer Behelfe (Ent-
lastungseinlage, orthopadische Schuhe) und eine der-
matologische Behandlung (antimykotische Therapie,
ev. Behandlung durch spezialisierten Fu8pfleger) ange-
zeigt, sowie kurzfristige Kontrolluntersuchungen.

Bei einem Hochrisikoful3 (diabetische Neuropathie,
periphere arterielle Verschlusserkrankung, manifestes
Ulcus) sollte die Zuweisung an ein Zentrum fiir den di-
abetischen Fuf§ erfolgen (Diagramm, Abb. 2).

Zielwerte

Ziel ist als Screeningmafnahme eine grundsétzlich jahr-
liche FuBuntersuchung bei allen Diabetikern, bei einem
erhohten Risikobereich miissen Kontrollen in entspre-
chend kiirzeren Intervallen erfolgen [1, 2]. Die Klassifika-
tion des Risikos erfolgt anhand des Vorliegens einer Neu-
ropathie, einer peripheren arteriellen Verschlusskrank-
heit und/oder orthopéddischer Fehlstellungen.

Als grundlegende therapeutische Maffnahmen gel-
ten die Optimierung der glykdmischen Kontrolle und
der antihypertensiven Therapie, sowie die Schulung
von Patienten und Angehorigen [7]. Bei Vorliegen einer
manifesten Neuropathie ist dabei insbesondere das
Risiko fiir unerkannte L&dsionen zu beriicksichtigen

Stadium Lision

0 RisikofuB}, keine offene Lision

1 oberflichliche Lision

11 Lision bis zur Gelenkskapsel, Sehne oder
Knochen

I Lision mit Abszess, Osteomyelitis, Infektion
der Gelenkskapsel

v begrenzte Vorfull - oder Fersennekrose

v Nekrose des gesamten Fufles

Abb. 2. Klassifikation des diabetischen FuBsydrom nach Wagner

(Vermeiden von BarfuRlaufen, Vermeiden von Heizde-
cken, Temperaturkontrolle bei Bddern, FuBinspektion).
Die Therapie der Neuropathie erfolgt entsprechen der
im Kapitel diabetische Neuropathie angefiihrten Emp-
fehlungen. Hinsichtlich der PAVK umfassen die diag-
nostischen Malnahmen im weiteren Ultraschall- und
Duplexsonographie, sowie angiographische Verfahren.
Die Revaskularisation gilt als zentrales Ziel.

Therapieziel

Ziel ist es, durch eine Optimierung der metabolischen
Kontrolle, SchulungsmafBnahmen und die Fulluntersu-
chung die Entwicklung eines diabetischen Fuflisyn-
droms zu verhindern. Bei Vorliegen einer PAVK ist die
Revaskularisierung anzustreben. Bei Neuropathie und
orthopéddischen Fehlstellungen ist die Behandlung in
Zusammenarbeit mit dem geschulten Orthopédie-
schuster empfehlenswert. Bei Vorliegen von Ulceratio-
nen muss die Therapie und diagnostische Abkldarung
durch einen fiir die Wundversorgung bei diabetischem
Ful’ geschulten Arzt erfolgen. Bei groBeren Ulceratio-
nen ist durch eine interdisziplindre Zusammenarbeit
eine Optimierung der Behandlung anzustreben.
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Diabetic nephropathy — update 2009

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

Die diabetische Nephropathie ist in den letzten Jahren
zur hdufigsten Ursache terminalen Nierenversagens ge-
worden. Strategien zur Verhinderung des Auftretens
bzw. der Progression sind daher von groBter Bedeu-
tung.

In Osterreich waren im Jahr 2008 32% der Neuzu-
ginge zur Dialyse Diabetiker (29% Typ 2 Diabetiker, 3%
Typ 1 Diabetiker). Griinde hierfiir sind vor allem die zu-
nehmende Prdvalenz des Typ 2 Diabetes sowie auch die
hohere Lebenserwartung dieser Patienten durch ver-
bessertes und erfolgreicheres Management kardiovas-
kuldarer Komplikationen.

Natirlicher Verlauf der diabetischen
Nephropathie

Typ 1 Diabetes

Insgesamt findet sich in ca. 30% der Patienten 5-15 Jah-
re nach Diagnosestellung eine Mikroalbuminurie. Ohne
spezielle Intervention geht in ca. 80% der Patienten mit
persistierender Mikroalbuminurie (30-300 mg/24 h)
diese innerhalb von 10-15 Jahren in eine Proteinurie
(2300 mg/24 h) tiber. Bei einem jahrlichen sehr variab-
len Abfall der glomerulédren Filtrationsrate von 2-20 ml/
min entwickeln etwa 50% der Patienten mit Proteinurie
innerhalb von 10 Jahren und in 75% innerhalb von
20 Jahren eine terminale Niereninsuffizienz.

Typ 2 Diabetes

Aufgrund der meist schon ldngeren Zeitspanne zwi-
schen Beginn der gestorten Stoffwechsellage und Dia-
gnose des Diabetes mellitus, findet sich oft schon zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Mikroalbuminu-
rie oder Proteinurie. Ohne spezielle Intervention entwi-
ckeln ca. 20-40% der Patienten mit Mikroalbuminurie
eine Proteinurie, die jedoch insgesamt nur in etwa 20%
innerhalb von 20 Jahren zu einer terminalen Nierenin-
suffizienz fortschreitet. Das Auftreten von Mikro- oder
Makroalbuminurie geht mit einer erhohten Inzidenz
makrovaskuldrer Komplikationen einher [1].

Definition der diabetischen Nephropathie

Typisch fiir eine diabetische Nephropathie ist eine iiber
viele Jahre langsam zunehmende Albumin- bzw. spéter
Proteinausscheidung im Harn ohne begleitende Hdma-
turie.

Weiters ist eine {iiber viele Jahre langsam fort-
schreitende Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate
und ein damit verbundener Anstieg der Retentions-
parameter zu beobachten, wobei vor allem bei Typ I
Diabetikern bei der Erstmanifestation der Stoffwech-
selerkrankung eine deutliche glomerulédre Hyperfiltra-
tion bestehen kann. Histologisch findet sich eine me-
sangiale Expansion, eine Verdickung der glomeruldren
Basalmembran und eine (manchmal noduldre) Glome-
rulosklerose. Abzugrenzen sind von der diabetischen
Nephropathie Patienten mit Nierenerkrankung und
Diabetes mellitus als Begleiterkrankung sowie ein
Posttransplantations-Diabetes, auch wenn die Be-
handlung nur teilweise unterschiedlich ist (z.B. Ande-
rung der immunsuppressiven Therapie).

Stadieneinteilung der diabetischen Nephropathie

Ab Stadium 2 ist eine Nephrologische Begutachtung zu
empfehlen, die Diagnose der ausschlieBlich diabeti-
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schen Nephropathie muss gesichert sein, mogliche Dif-
ferentialdiagnosen ausgeschlossen werden. Ab Stadi-
um 3 sollte eine gemeinsame Betreuung durch Diabeto-
logen und Nephrologen obligat erfolgen. Siehe auch
Flussdiagramm. Ab Stadium 4 obligat fiihrende Betreu-
ung durch Nephrologie wegen erforderlicher Vorberei-
tung zur Nierenersatztherapie.

Bestimmung der Kreatinin-Clearance

Zur Beurteilung des Ausmalfes der Nierenfunktionsein-
schrdnkung ist eine Kreatinin-Clearance-Bestimmung
(als Schiatzmal fiir die glomeruldre Filtrationsrate) an-
gezeigt. Eine Serum-Kreatinin-Bestimmung reicht nicht

aus, da keine lineare Korrelation zur tatsdachlichen Nie-
renfunktion besteht.

Die in der Tabelle 2 angegebenen Formeln zur Schit-
zung der Kreatinin-Clearance (Cockroft-Gault-Formel)
bzw. der glomeruldren Filtrationsrate (eGFR; MDRD-
Formel) sind bei akutem Nierenversagen, schwanken-
den Serum-Kreatininwerten, sehr adipésen oder man-
gelerndhrten Patienten sowie bei Vorliegen ausgepragter
Odeme ungeeignet bzw. nicht hinreichend genau [3, 4].
Bei derartigen Fehlermdoglichkeiten muss die Kreatinin-
Clearance mit Hilfe der 24 h-Harnsammlung gemessen
werden.

Die heute bevorzugt empfohlene eGFR mittels
MDRD-Formel ist im Bereich zwischen 20 und

Tabelle 1. Modifiziert nach der Einteilung der National Kidney Foundation [?]

Stadium  Definiert durch Albumin- Kreatinin-Clearance Bemerkungen
Ausscheidung (oder eGFR)
mg/24h’ ml/min3
1a Mikroalbuminurie, normale Nierenfunktion 30-300 >90 Serum-Kreatinin bzw. Kreatinin-Clearance
normal, Blutdruck ev. erhdht, Dyslipidamie.
1b Makroalbuminurie, normale Nierenfunktion >300 >90 Raschere Progression von KHK, pAVK, cAVK*,
Retinopathie und Neuropathie
2 Nierenschadigung mit Niereninsuffizienz >300 60-89 Kreatinin-Clearance bzw. eGFR? erniedrigt.
leichtgradig Hypertonie, Dyslipiddmie, Hypoglykdmie-
Neigung.
Mit zunehmendem KDOQI-Stadium immer
raschere Progression von KHK, pAVK, cAVK4,
Retinopathie, Neuropathie.
3 Nierenschadigung mit Niereninsuffizienz >300 30-59 Zusitzlich Auftreten von renaler Andmie.
mittelgradig Zunehmend Storungen des Elektrolyt- und
Sédure-Basen-Haushaltes, Storungen des
4 Nierenschadigung mit Niereninsuffizienz >300 15-29 Kalzium-, Phosphat- und Knochenstoffwech-
hochgradig sels mit Vitamin D-Mangel, Hyperphos-
phatamie, und sekundarem Hyperpara-
5 Nierenschadigung mit Niereninsuffizienz abnehmend <15 thyreoidismus.
terminal

'Per definitionem muss die Albuminurie iber mindestens 2—4 Wochen persistieren (siehe auch ,falsch positive Befunde® im Text). 2Per definitionem muss
die Nierenschadigung bzw. Niereninsuffizienz iiber mindestens 3 Monate persistieren. KDOQ/ Kidney disease outcome quality initiative. 3 Tatsachlich
gemessene Kreatininclearance oder errechnete glomerulére Filtrationsrate (€GFR) — siehe Text. # KHK Koronare Herzkrankheit; pAVK periphere arterielle

Verschlusskrankheit; cAVK zerebrale arterielle Verschlusskrankheit.

Tabelle 2. Mathematische Schatzung der Kreatininclearance (als MaB fur die GFR) und der glomeruléren

Filtrationsrate — eGFR

1) Kreatininclearance geschétzt — Formel nach Cockroft und Gault:
(140 — Alter a) x kg Korpergewicht (x 0,85 bei Frauen)
72 x sKrea

Ckrea MI/min =

2) Kreatininclearance gemessen:

uKrea mg/dl x Harnmenge ml 1,73 m?
sKrea mg/dl x Sammelzeit min ~  KOF

Ckrea MI/min/1,73 m2 =

3) Glomeruldre Filtrationsrate berechnet (eGFR) - MDRD-Formel:

GFR ml/min/1,73 m2 KOF = 175 x (sKrea)="154 x (Alter)-0.203 x (0,742 bei Frauen)

Cxrea Kreatininclearance; skrea Serumkreatinin mg/dl; uKrea Urin-Kreatinin mg/dl; KOF Kérperoberfldche; MDRD Modification of Diet in Renal Disease-

Studie — eGFR-Kalkulator (4 Varianten) im Internet zu finden [4].
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Tabelle 3. Definition der Mikroalbuminurie je nach Urinsammelmethode

Befristete Urinsammlung

24 Stunden-Urinssammlung

Albumin/Kreatinin-Ratio (Spontanharn)

Hg/min mg/24h mg/g
Normal <20 <30 <30
Mikroalbuminurie 20-200 30-300 30-300
Makroalbuminurie >200 >300 >300

60 ml/min/1,73 m? validiert. Basis der Berechnung soll
eine nach IDMS (= isotope dilution mass spectrometry)
Goldstandard kalibrierte Serum-Kreatinin-Bestim-
mung sein, die MDRD-Formel in der Tabelle 2 ist an
diesen neuen Standard bereits angepasst und gilt fiir
Personen ab 18 Jahren [5].

Diagnostik der diabetischen Nephropathie
Screening auf Mikroalbuminurie

Bei Typ 1 Diabetes Beginn 5 Jahre nach Diagnosestel-
lung, bei Typ 2 Diabetes mit der Diagnosestellung.

Definition der Mikroalbuminurie je nach Urinsam-
melmethode (siehe Tabelle 3).

Aufgrund der Variabilitdt der Albuminausscheidung
werden zur Diagnostik der Mikroalbuminurie mindes-
tens zwei positive Befunde innerhalb von 2-4 Wochen
gefordert.

Falsch positive Befunde finden sich z.B. bei akut fie-
berhaften Erkrankungen, Harnwegsinfekten, ausge-
préagter Hyperglykdmie und Hypertonie, bei Herzinsuf-
fizienz und nach koérperlicher Anstrengung. Aufgrund
der besten Praktikabilitdt hat sich in den letzten Jahren
die Bestimmung der Albumin/Kreatinin Ratio bzw. im
fortgeschrittenen Stadium die Protein/Kreatinin Ratio
zunehmend durchgesetzt. Ein konklusives Flussdia-
gramm zum Screening zeigt die Abb. 1.

Differentialdiagnosen der diabetischen
Nephropathie

Auch bei Diabetikern sollte immer an eine moégliche an-
dere, nicht diabetische Ursache der Proteinurie bzw.
Nierenfunktionseinschrankung gedacht werden, insbe-
sondere wenn ein oder mehrere der folgenden Kriterien
erfiillt sind:

Diabetes mellitus
Typ 1 und Typ 2

1. BZ-Optimierung
2. RR <130/80 mmHg

Screening auf Mikroalbuminurie (jahrlich):
bei Diabetes Typ 1 erstmals 5 Jahre nach Diagnose
bei Diabetes Typ 2 erstmals bereits bei Diagnose

| Kreatinin-Clearence |

Harnsediment

| Mikrohdmaturie |

Leukozyturie
und Bakteriurie

| negativ | Mikroalbuminurie Makroproteinurie
(30-300 mg/24 h) (>300 mg/24 h)
Kreatininclearance —
Therapie des <60 ml/min
Harnwegsinfektes
2 X positiv

innerhalb von 2—4 Wochen

falsch positiv:

akut fieberhafte Erkrankungen
Harnwegsinfekte
Hyperglykdmie und Hypertonie
Herzinsuffizienz

_'l Nephrologische Mitbetreuung des Patienten!

* Himoglobin
« Eisenstatus mit Ferritin, Transferrin und Serum-Eisen

korperlicher Anstrengung

ACE-Hemmer oder/und AT1-Blocker

* Serum-Phosphat, Serum-Kalzium
 Parathormon

Abb. 1. Konklusives Flussdiagramm
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e Diabetesdauer unter 5 Jahren bei Typl Diabetes

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

e Pathologisches Harnsediment mit Mikrohdmaturie
(insbesondere dysmorphe Erythrozyturie)

e Rasche Zunahme der Proteinurie

e Rascher Kreatininanstieg

e Abnormale Nierensonographie

Differentialdiagnostisch hdufig zu erwédgende Nierener-
krankungen, die auch zusitzlich zu einer diabetischen
Nephropathie bestehen konnen sind eine hypertensive
(mikrovaskulédre) Nephropathie, eine ischdmische Ne-
phropathie als Folge einer Atherosklerose der grolleren
NierengefdBe und andere renoparenchymatose Erkran-
kungen (z.B. Glomerulonephritiden, Amyloidose).

Management bei diabetischer Nephropathie

Die Entwicklung und Progression der diabetischen
Nephropathie kann durch Optimierung der Blutzucker-
und Blutdruckeinstellung, durch Vermeidung von Ziga-
rettenrauchen sowie Normalisierung erhohter Eiweil3-
zufuhr zumindest verlangsamt werden.

Wegen des schon im Stadium 1la erhéhten kardio-
vaskuldren Risikos sollte zusétzlich auf eine konsequen-
te Behandlung anderer kardiovaskulédrer Risikofaktoren
geachtet werden. Bei morbider Adipositas ist ein chirur-
gisches Vorgehen mit Magenbypass zu iiberlegen zumal
es Hinweise darauf gibt, dass sich neben verschiedenen
glinstigen metabolischen Effekten auch eine Stabilisie-
rung oder sogar Verbesserung der Nierenfunktion erge-
ben kann.

Ab Stadium 2 ist eine nephrologische Begutachtung
zu empfehlen. Dabei muss die Diagnose der ausschlie3-
lich diabetischen Nephropathie gesichert und mogliche
Differentialdiagnosen (siehe oben) ausgeschlossen wer-
den.

Ab Stadium 3 sollte eine gemeinsame Betreuung
durch Diabetologen und Nephrologen obligat erfolgen.
Siehe auch Flussdiagramm.

Ab Stadium 4 ist die fithrende Betreuung durch Ne-
phrologen obligat wegen der erforderlichen Vorberei-
tung zur Nierenersatztherapie. Dabei ist die Eignung
fiir eine alleinige Nieren- oder eine kombinierte Nieren-
und Pankreastransplantation zu priifen und eventuell
eine prdemptive Transplantation anzustreben.

Diabeteseinstellung

Bei Typ 1 und Typ 2 Diabetes sollte moglichst eine Opti-
mierung der diabetischen Stoffwechselsituation ange-
strebt werden. Bei nachlassender Nierenfunktion ist
zusitzlich das erhéhte Hypoglykdmie-Risiko zu bertick-
sichtigen.

Wichtige Therapie-Besonderheiten bei
nachlassender Nierenfunktion

e Hinsichtlich Glucosidasehemmern bestehen keine
Einwinde.

* Metformin ist wegen der erhohten Gefahr einer
Lactacidose bei Frauen iiber einem Serum-Kreati-
nin von 1,4 mg/dl und bei Madnnern ab 1,5 mg/dl
(entspricht einer eGFR von ca. 60 ml/min/1,73 m2)
kontraindiziert.

e Unter den Sulfonylharnstoffen sollte auf die Gabe
von Glibenclamid, welches vorwiegend renal elimi-
niert wird, wegen der Kumulationsgefahr mit Nei-
gung zu schwerer und protrahierter Hypoglykdmie
verzichtet werden. Bei Glimepirid und Gliclacid ist
héufig eine Dosisreduktion erforderlich. Lediglich
bei Gliquidon (nur 5% renal eliminiert) ist keine Do-
sisanpassung notwendig.

e Bei Verwendung von Gliniden ist ebenso auf eine
Dosisreduktion zu achten.

e Glitazone konnen unter Beriicksichtigung der
erhohten Neigung zu Natrium- und Fliissigkeits-
retention unter engmaschiger klinischer Kontrolle
eingesetzt werden, sie sind kontraindiziert bei
gleichzeitig bestehender Herzinsuffizienz.

e GLP-1 Analoga (Exenatide) und DDP-4 Hemmer
(Sitagliptin und Vildagliptin): Dosishalbierung im
Stadium 3 und 4 der renalen Insuffizienz, Daten
zur langerfristigen Anwendung im Stadium 4 und
5 fehlen.

e Beilnsulinen ist auf eine Dosisreduktion in Abhin-
gigkeit von der Nierenfunktionseinschrankung zu
achten.

Blutdruckeinstellung
Typ | Diabetes

Bei normotensiven Patienten ohne Mikroalbuminurie
ist keine antihypertensive Therapie indiziert, ab dem
Stadium der Mikroalbuminurie hingegen sollte auch
bei normalen Blutdruckwerten ein ACE Hemmer (bei
Unvertrédglichkeit ein Angiotensin 1-Rezeptorblocker)
verabreicht werden [6]. Der Zielblutdruck bei Patienten
mit Proteinurie gréBer 1 Gramm/die (mit oder ohne er-
hohtem Serumkreatinin) liegt bei 125/75 mm Hg. Bei
Bedarf sollten zusitzlich zu ACE Hemmern primér Diu-
retika oder (vorzugsweise nicht Dihydropyridin-) Kalzi-
umantagonisten eingesetzt werden [7].

Typ 2 Diabetes

Der Zielblutdruck von Patienten mit Typ 2 Diabetes liegt
<130/80 mm Hg, bei Patienten mit einer Proteinurie
groller 1 Gramm/die <125/75 mm Hg [8]. Eine Therapie
mit einem ACE Hemmer kann die Inzidenz der Mikro-
albuminurie reduzieren [9], bei Mikroalbuminurie oder
manifester Nephropathie sollten Angiotensin 1-Rezep-
torblocker (beste Datenlage) oder ACE Hemmer, bei
Bedarfin Kombination mit Diuretika oder (vorzugswei-
se nicht Dihydropyridin-) Kalziumantagonisten verab-
reicht werden.

Fiir beide Patientengruppen gilt die Blockade des
Renin-Angiotensin-Systems als zentral, wozu neuer-
dings auch ein direkter Renininhibitor (Aliskiren) hin-
zukommt. Weiters sind sehr hdufig Kombinationen mit
allen anderen Antihypertensiva (Auswahl abhdngig von

Diabetische Nephropathie — Update 2009

© Springer-Verlag 21-22/2009 wkw



leitlinien fiir die praxis

weiteren Begleiterkrankungen) erforderlich um das ge-
nannte Blutdruck-Therapieziel dauerhaft zu erreichen.
Aufgrund einer rezenten Studie (ONTARGET) ist bei
Kombination von ACE Hemmern und Angiotensin 1-Re-
zeptorblockern zwar von einer Reduktion der Protein-
urie auszugehen, jedoch auch potentiell von einem be-
schleunigtem Erreichen renaler Endpunkte, sodass hier
Vorsicht bzw. Abwarten weiterer Auswertungen ange-
sagtist [10].

Zielwerte diabetische Nephropathie

¢ RR<125/75 mm Hg

e HbAlc<7(6,5%

e LDL-Cholesterin <100mg/dl — bei manifester koro-
narer Herzkrankheit <70mg/dl

¢ HDL-Cholesterin >40mg/dl

e Triglyzeride <150mg/dl

e H&amoglobin 11-12 g/dl

e Elektrolyte im Normbereich

e Normalisierung der Eiweizufuhr auf tdglich 0,8 bis
1 g/kg Korpergewicht

e Thrombozytenaggregationshemmer

e Verzicht auf Rauchen!

e Exakte Nutzen-Risiko-Abwigung vor Einsatz po-
tentiell nephrotoxischer Medikamente (z.B. NSAR)
und MaBnahmen (Rontgen-Kontrastmittel-Gabe;
bei Notwendigkeit auf Hydrierung achten) wegen
der erh6hten Gefahr eines akuten Nierenversagens

e Protektive Maflnahmen bei Rontgen-Kontrastmit-
tel-Gabe wegen der erhohten Gefahr eines akuten
Nierenversagens: Hydrierung mit 0,9% NaCl-Losung
(1 ml/kg/h fiir 12 h vor bis 12 h nach Kontrastmittel-
Gabe) oder alternativ mit isotoner Natriumbicarbo-
natlosung (3 ml/kg/h iiber 1 h vor und 1 ml/kg/h
iiber 6 h nach Kontrastmittel-Gabe) [11]. Zusétzlich
(wenngleich nicht endgiiltig in der Literatur abgesi-
chert) N-Acetylcystein 2 x taglich 600-1200 mg oral
am Tag vor und am Tag der Untersuchung

e Multifaktorielles Risikofaktor-Management (inkl.
Exercise)

e Beachten der moglichen Kumulation von Begleit-
Medikamenten

* Beachten des erhohten kardiovaskuldren Risikos
mit Screening fiir Angiopathie

e Achten auf Antibiotikatherapie von Harnwegsinfek-
ten (Restharn?)

Kontrollen bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie

¢ Je nach Nephropathie-Stadium mindestens 2-4 x
jahrliche Kontrollen

e HbAlc, Lipide

e Bestimmung der Albuminausscheidung

e Bestimmung der Retentionsparameter und Elektro-
lyte (Kreatinin, BUN, Kalium)

e Bestimmung der Kreatinin-Clearence

e Blutdruck-Selbstmessung mit Protokollierung,
eventuell 24 h-Blutdruckmessung

Bei einer Kreatinin-Clearence <60 ml/min zusitzlich:

¢ Blutbild

e FEisenstatus mit Ferritin, Transferrin, Transferrin-
sdttigung, Serum-Eisen

e Serum-Phosphat, Serum-Calzium

e  Parathormon, Vitamin D

e Bestimmung der Blutgase insbes. bei Kreatinin-
clearance <30 ml/min (Vorliegen renaler Azidose?)

e Cave Hyperkalidmie beim Einsatz von Antihyper-
tensiva wie Aldosteronantagonisten, ACE-Hem-
mern, Angiotensinl-Rezeptorblockern, Renininhi-
bitoren

e Gemeinsame diabetologisch-nephrologische Betreu-
ung ab Kreatinin-Clearence <60 ml/min (Stadium 3)

e Therapiefiihrung durch den Nephrologen ab Stadi-
um 4

Bei Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz bzw. Ver-
dacht auf das Vorliegen einer nicht diabetischen Nie-
renerkrankung Veranlassung einer nephrologischen
Begutachtung des Patienten.

Evidenzlage

Die Basis stellen die Empfehlungen der American Diabe-
tes Association [12] und der Deutschen Diabetesgesell-
schaft dar [13]. Diese Leitlinien werden durch die KDOQI
Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice
Recommendations for Diabetes and Chronic Kidney
Disease der National Kidney Foundation ergédnzt [14].
Die Senkung des Risikos und der Progression der diabe-
tischen Nephropathie durch eine Verbesserung der
Blutzuckereinstellung ist sowohl fiir den Typ 1 [15] als
auch den Typ 2 Diabetes [16] gut gesichert (Evidenz
Hértegrad A).

Die friihzeitige Etablierung einer antihypertensi-
ven Therapie mit Hemmung des Renin-Angiotensin
Systems kann bereits ab dem Stadium der Mikroalbu-
minurie die Progression der diabetischen Nephropathie
verlangsamen und bei bereits vorliegender Proteinurie
und Niereninsuffizienz auch das Fortschreiten bis hin
zur terminalen Niereninsuffizienz reduzieren [17-19].
Fiir die genannten Empfehlungen gilt ebenso der Evi-
denz Hartegrad A.

Lisst man den aus anderen Studien hinreichend
gut dokumentierten Vorteil von ACE-Hemmern hin-
sichtlich der Reduktion von kardiovaskuldren Ereignis-
sen auller Acht, so spricht die vorliegende Evidenzlage
beim Typ 2 Diabetes aus nephrologisch-diabetologi-
scher Sicht eher zugunsten der Verwendung von Angio-
tensin 1-Rezeptorblockern.
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Diagnosis, therapy and follow up of diabetic eye
diseases

Summary. Diabetes mellitus causes diabetic reti-
nopathy and maculopathy, optical nerve neuropathy,
cataract and defects of the eye muscles. The incidence
of these defects correlates with duration and quality of
the metabolic control. The recommendations of the
Austrian Diabetes Association for the diagnosis, the
therapeutic measures and requirements for adequate
follow up depending on the stages of the different forms
of diabetic eye diseases are summarized.

Einleitung

Die vorliegenden Richtlinien wurde von einer Arbeits-
gruppe zusammengestellt, die aus Mitgliedern der
Netzhautkommission der Osterreichischen Ophthal-
mologischen Gesellschaft besteht, die sich zu dieser
Mitarbeit bereit erkldrt haben. Als Grundlage fiir diese
Richtlinien wurden neben der aktuellen Literatur vor
allem Publikationen der American Academy of Oph-
thalmology [1-4] und der Deutschen Diabetesgesell-
schaft [5] verwendet. Die Empfehlungen entsprechen
dem Stand der Wissenschaft vom April 2009. Es wird
dem Leser empfohlen, bei Bedarf zusitzliche Informa-
tionen zu den besprochenen Themen aus der Literatur-
liste im Anhang und aus der seither erschienen Fachli-
teratur einzuholen, da stdndig neue Ergebnisse
laufender Studien publiziert werden. Da neue Erkennt-
nisse aber immer mit dem vorhandenen Wissen vergli-
chen werden sollten, wird diese Praxis-Richtlinie pri-
madr als Einfiihrung in das komplexe Thema vorgelegt.

Symptome und Epidemiologie

Diabetes mellitus (DM) verursacht verschiedene Spét-
schdden im Bereich des Auges: diabetische Retinopa-

thie (DRP) und Makulopathie (DMP), diabetische Opti-
kusneuropathie, diabetische Katarakt und Paresen und
Plegien der inneren und dufleren Augenmuskel. Die In-
zidenz dieser Spatschdden korreliert einerseits mit der
Diabetesdauer, andererseits mit der Qualitdt der meta-
bolischen Kontrolle [6-9]. Die DRP ist neben dem Glau-
kom die wichtigste Ursache fiir eine vollstindige
Erblindung. DRP fiihrt aber erst in fortgeschrittenen
Stadien zu einer Sehverschlechterung, daher miissen
regelmiBige ophthalmologische Kontrollen auch bei
Beschwerdefreiheit eingehalten werden, um Friihstadi-
en der DRP rechtzeitig erkennen zu kénnen, bevor irre-
versible funktionelle Defizite autreten.

Vor der Pubertit ist eine DRP extrem selten. Wih-
rend bei DM Typ 1 nach 20 Jahren Diabetesdauer bei
95% der Patienten eine Retinopathie nachweisbar ist,
wird bei Diabetes Typ 2 schon bei Diabetesdiagnose bei
einem Drittel der Patienten eine Retinopathie festge-
stellt [6-8]. Eine diabetische Makulopathie ist bei Typ 1
und Typ 2 etwa gleich héufig, fiihrt aber bei DM Typ 2
viermal so oft zu einer bleibenden Visusreduktion [10].

Risikofaktoren

Der wichtigste Risikofaktor fiir das Entstehen und die
Progredienz einer DRP ist die chronische Hyperglyka-
mie [11]. Weitere Risikofaktoren sind arterielle Hyperto-
nie [12], Diabetesdauer, hormonelle Umstellungen (Pu-
bertit [13], Schwangerschaft [14]), Absenkung des HbAlc
durch optimierte Therapie (Beginn einer intensivierten
Insulintherapie, Umstellung von oraler auf Insulinthe-
rapie) [15], und Hyperlipiddmie [16, 17]. Bei chronischer
Hyperglykdmie korreliert nicht die Geschwindigkeit,
sondern das Ausmaf der erforderlichen Blutzuckersen-
kung mit einer Progredienz der DRP. Eine optimale
Einstellung des Diabetes reduziert sowohl deutlich das

* Fir den Ausschuss Leitlinien.
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Risiko des Auftretens einer DRP als auch die Gefahr
einer Progression der DRP, wobei es keinen unteren
Grenzwert fiir den erhohten HBAlc gibt, ab dem kein
Risiko mehr besteht, sondern eine lineare Relation zwi-
schen erhohtem HbAlc-Wert und DRP-Risiko [18]. Ne-
ben der chronischen Hyperglykdmie [19] sind vor allem
die arterielle Hypertonie [20, 21] und die renale Andmie
[22-24] Risikofaktoren fiir das Auftreten eines diabeti-
schen Makula6dems.

Stadien der diabetischen Retinopathie

Die diabetische Retinopathie ist eine Mikroangiopathie
mit Degeneration der Perizyten, Hyperpermeabilitit
und Kapillarokklusion und daraus resultierenden Mi-
kroaneurysmen, Blutungen, Odemen, GefidRverdnde-
rungen und Vasoproliferationen [4]. Eine Prognose fiir
die Progredienz der DRP kann auf Grund der Pridsenz
und der Zahl von Mikronaneurysmen oder fleckférmi-
gen Blutungen und von Verdnderungen der Venen (Ve-
nenschleifen, Perlschnurvenen) gestellt werden, wéh-
rend Auftreten und Anzahl von Cotton-Wool Herden
(,weichen Exsudaten“) nur geringe prognostische Be-
deutung haben [25, 26]. IRMA sind IntraRetinale Mikro-
vaskuldre Anomalien als Folge retinaler Kapillarver-
schliisse, sie erscheinen ophthalmoskopisch als sicht-
bare Kapillarektasien mir irreguldrem Muster und wei-
sen in der Spatphase des Angiogramms eine geringere
Leckage als Vasoproliferationen auf. Vasoproliferatio-
nen treten vor allem auf der Papille und entlang der
grollen GefidBe auf und sind auch haufig mit der Anwe-
senheit von Zellen (Erythrozyten) im Glaskorper hinter
der Linse verbunden. Massivere Einblutungen in den
Glaskdrper treten bei proliferativer Retinopathie ausge-
16st durch korperliche Anstrengung, Hyperglykdmie,
hypertone Krisen und bei Glaskérperabhebung auf
[27-29]. Glaskorperblutungen kdonnen aber auch oft bei
nichtproliferativer DRP als Folge einer erschwerten hin-
teren Glaskdrperabhebung mit Netzhautdefekt oder
Ausriss eine NetzhautgefdBes (,avulsed retinal vessel
syndrome*®) auftreten [30-32]. Bei jeder Glaskorperblu-

tung muss daher einerseits echographisch geklart wer-
den, ob eine proliferative DRP oder eine andere Ursa-
che, wie ein peripherer Netzhautdefekt und/oder eine
Netzhautabldsung vorliegt, andererseits muss der Pati-
ent engmaschig kontrolliert werden, weil die endgiiltige
diagnostische Abkldarung und die entsprechende Thera-
pie oft erst nach partieller oder kompletter Resorption
der Blutung méglich ist. Unbehandelte Proliferationen
fiihren zu retinovitrealen fibrovaskuldaren Membranen,
die durch Kontraktion eine Traktionsamotio verursa-
chen konnen [33]. Vasoproliferationen treten an der Iris
am Pupillarsaum und im Kammerwinkel auf und kén-
nen durch Verschluss des Kammerwinkels zu einem
Neovaskularisationsglaukom fiihren [34, 35] (Tabelle 1).

Stadien der diabetischen Makulopathie

Im Bereich der Makula kénnen Kapillarausfille (ischa-
mische Makulopathie), Netzhautverdickungen (diabe-
tisches Makuladdem) und Destruktionen der Netzhaut
durch massive Lipidablagerungen und fibrotische Nar-
ben auftreten (destruktive Makulopathie) [36, 37]. Die
Diagnose ischdmische Makulopathie kann nur mit Hil-
fe eines Angiogramms gestellt werden. Da die DMP vor
allem bei Hypertonie auftritt, ist eine konsequente Hy-
pertonietherapie neben der Optimierung der Stoff-
wechselkontrolle schon bei mildem diabetischen Ma-
kuladdem unbedingt erforderlich [12, 38-40]. Nur bei
klinisch signifikantem Makuladdem (KSMO) ist eine
Laserkoagulation indiziert [41].

Wenn eine Verdickung der Netzhaut und/oder harte
Exsudate vorhanden sind, wird abhidngig von der Ent-
fernung dieser Verdanderungen vom Zentrum der Maku-
la folgende Stadieneinteilung verwendet [4, 26, 42] (Ta-
belle 2).

Diagnostik

Jeder Diabetiker sollte mindestens einmal jahrlich au-
genfachirztlich untersucht werden, wobei die Untersu-
chung die Sehschirfe bei optimaler Korrektur, den Au-

Tabelle 1. Vereinfachte Klassifikation der DRP als Vorschlag der ,,Global Diabetic Retinopathy Project Group* (2002 [4])
Befund

Stadium

Kontrollintervall Therapie

Keine Retinopathie Keine sichtbaren Veranderungen

Milde nichtproliferative
Retinopathie

Nur Mikroaneurysmen

MéBige nichtproliferative
Retinopathie

Mikroaneurysmen und andere Verdn-
derungen, aber weniger als schwere
NPDRP

Schwere nichtproliferative
Retinopathie
(4-2-1 Regel)

vier Quadranten, oder
Perlschnurvenen in 2 Quadranten, oder
ausgepragte IRMA in einem Quadrant

Proliferative Retinopathie Vasoproliferationen mit praretinalen

Blutungen und/oder Glaskorperblutungen

Entweder mehr als 20 Blutungen in allen

12 Monate Optimierung der Diabeteseinstellung als
Prévention der DRP

12 Monate Optimierung der Diabeteseinstellung als
Therapie der DRP

6 Monate —4=

3 Monate S
+Optional: Volle panretinale Laserkoagu-
lation in Risikoféllen,
Lockere panret. Koagulation bei DM Typ Il

3 Monate Volle panretinale Koagulation,

Vitrektomie bei GK-Blutungen, Traktions-
amotio, massiver Proliferation
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Tabelle 2

Stadium Befund

Kontrollintervall/Therapie

Mildes diabetisches Makulaédem
Makula

MéBiges diabetisches Makuladdem

Verdickte Netzhaut und/oder harte Exsudate auBerhalb der

Verdickte Netzhaut und harte Exsudate bis zum Zentrum der

Kontrolle alle 3 Monate

Fokale und/oder gitterférmige Laserkoagulation

Makula, dieses nicht miteinschlieBend (= KSMO)

Schweres diabetisches Makulabdem a
Makula (= KSMO)

Verdickte Netzhaut und harte Exsudate im Zentrum der

Fokale und/oder gitterférmige Laserkoagulation,
Bei GK-Traktion: Vitrektomie

gendruck und eine binokuldre biomikroskopische Spalt-
lampen-Untersuchung des vorderen Augenabschnitts —
mit besonderer Beriicksichtigung der Iris — und des
Augenhintergrunds bei weiter Pupille umfassen muss
[43, 44]. Bei bekannter proliferativer DRP sollte vor Pu-
pillenerweiterung die Iris und der Kammerwinkel un-
tersucht werden, um eine Rubeosis iridis rechtzeitig zu
erkennen [35, 45]. Das Ergebnis der Untersuchung soll-
te dokumentiert werden, am besten in Form eines stan-
dardisierten Untersuchungsbogens [5]. Optional kann
im Rahmen der augenfachirztlichen Untersuchung
auch eine Photodokumentation mit Hilfe einer digita-
len Farbfundusphotographie erfolgen. Diese sollte zwei

Bilder pro Auge umfassen, damit sowohl die gesamte
Makula als auch die nasale mittlere Fundusperipherie
erfasst werden und eine ausreichende Auflésung von
mindestens 1 Megapixel pro Bild erreichen [46, 47].
Hauptvorteile einer Photodokumentation sind die De-
tektion auch nur vereinzelter Mikroaneurysmen und
die Moglichkeit, eine Progression zu erkennen [48]. An-
dererseits kann die nichtstereoskopische Weitwinkel-
Fundusphotographie die biomikroskopische Untersu-
chung nicht ersetzen, weil es méglich wire, dass Félle
diabetischem Makulatdem oder beginnender prolife-
rativer Retinopathie auf den Fotos iibersehen werden
[49, 50].

Augenuntersuchung . Kontrolle*
Visus, Vorderabschnitt, Tonometrie, Kein Befund | in 12 Mon
Fundi in Mydriasis,
optional Fotodokumentation
Path.Befund
Makula Retina
|
[ I I 1 I
. Klin.sign. Prolif. DRP Prolif. DRP
Kein Makuladdem nur MA MAbund<a£1<;e1re, 4-2-1 Regel ohne GK-Blutung mit rez.GK-Blutung
KSMO KSMO aber e ohne Traktionsamotio und/oder Amotio
Kontrolle wie | | Fluo-Angio Kontrolle Kontrolle optional
Retinopathie +OCT in 12 Mon in 6 Mon Fluo-Angio

fokaler Laser**
* ivtr.Therapie

Vitrektomie

1

Kontrolle
alle 3 Mon

optional lockere

panretinale volle PRP Vitrektomie
Photokoagulation
Kontrolle
alle 3 Mon

Abb. 1. Augenuntersuchung. *Bei suffizienter metabolischer Kontrolle; **derzeit nur in klinischen Studien
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Eine Fluoreszenzangiographie kann indiziert sein,
wenn bei der binokuldren Spaltlampenbiomikroskopie
eine Netzhautverdickung oder harte Exsudate am hin-
teren Pol gefunden werden oder wenn biomikrosko-
pisch Vasoproliferationen nicht mit Sicherheit ausge-
schlossen werden konnen [51]. Das Angiogramm sollte
neben dem hinteren Pol beider Augen auch rotfreie Bil-
der der Makula beider Augen und eine ausreichende
Dokumentation der mittleren Fundusperipherie mit-
einschliellen, weil bei ophthalmoskopisch festgestellter
schwerer DRP eine exaktere Prognose fiir die Progredi-
enz an Hand des Ausmales von Kapillarausfillen in der
mittleren Peripherie und am hinteren Pol méglich ist
[52]. Im Bereich der Makula ist in der Frithphase des
Angiogramms auf Vergroflerung der foveoldr avaskuld-
ren Zone und auf ischdmische Areale parafoveoldr zu
achten, wihrend in der Spatphase vor allem Quelle und
Ausmald von Leckagen zu beurteilen ist [53].

Eine optische Kohdrenztomographie (OCT) kann in-
diziert sein, wenn eine diabetische Makulopathie mit
Verdacht auf Glaskorpertraktion vorliegt [54-56]. Dieser
Befund kann vermutet werden, wenn schon biomikros-
kopisch oder sonographisch eine partielle Glaskorper-
abhebung mit Adhdrenz am hinteren Pol gefunden wird
oder wenn nach Laserkoagulation des Makulaédems
die Verdickung der Netzhaut im Bereich der Makula
konstant bleibt. Im OCT kann das Vorhandensein epire-
tinaler Membranen, eine Traktion der Glaskdrpergrenz-
schicht mit intra- und subretinalen Fliissigkeitsan-
sammlungen im Makulabereich oder ein Makuladdem
ohne Glaskoérperbeteiligung gefunden werden. Das OCT
kann auch zur Verlaufskontrolle nach Therapie der DMP
verwendet werden.

Untersuchungsintervalle

Bei Vorliegen einer méRigen oder schweren nichtproli-
ferative DRP sind hdufigere Untersuchungen erforder-
lich (siehe Tabelle 1) [57]. AuBerdem sind hdufigere Un-
tersuchungen indiziert bei Schwangerschaft [14] und/
oder Absenkung des HbAlc durch optimierte Therapie
nach ldngeren Perioden chronischer Hyperglykdmie
[15, 58] oder nach Kataraktoperation [59-64]. In diesen
Féllen sollte alle drei Monate oder 6fter kontrolliert wer-
den.

Behandlungsziele

Vermeidung von Sehverlust und Erblindung durch
rechtzeitige Einstellung von Blutzucker und Blutdruck
und rechtzeitige sowie ausreichende ophthalmologi-
sche Therapie [12, 24, 65].

Ophthalmologische Therapie

Eine Laserkoagulation kann nur das Fortschreiten des
Visusverlustes vermindern, jedoch keine Visusverbes-
serung herbeifiihren. Deshalb kann eine Laserkoagula-
tion auch bei gutem Visus indiziert sein [66].

Eine fokale oder gitterformige Laserkoagulation ist
indiziert bei médRigem oder schwerem diabetischem

Makulaédem (= ,klinisch signifkantes Makula6dem®)
[41, 67]. Bei der fokalen Laserkoagulation wird an Hand
des Angiogramms gezielt eine Koagulation leckender
Mikroaneurysmen durchgefiihrt. Dabei sollte vermie-
den werden, dass konfluierende Lasernarben entste-
hen. Bei der gitterférmigen Koagulation wird das ge-
samte Odemareal mit Aussparung der Foveola mit
einem regelmédRigen Muster von Laserkoagulaten nied-
riger Intensitdt bedeckt, wobei die Fleckgréfe in der
Regel 100 p und der Fleckgrofenabstand einen Koagu-
latdurchmesser betrédgt. Fokale und gitterférmige La-
serkoagulation konnen in Kombination angewendet
werden [41, 67]. Ergdnzende Koagulationen sollten er-
folgen, wenn das Makuladédem trotz ausreichender Ein-
stellung von Blutdruck und Blutzucker weiter zunimmt
oder nach mehrmonatiger Observanz persistiert und
keine Glaskorpertraktion im Bereich der Makula be-
steht. Liegt eine rein ischamische Makulopathie vor, ist
eine Laserkoagulation nicht indiziert. Bei einer de-
struktiven Makulopathie muss im Einzelfall entschie-
den werden, ob eine Laserkoagulation der Odemareale
ein weiteres Fortschreiten des Visusverfalls noch be-
einflussen kann [68, 69].

Eine panretinale Laserkoagulation ist bei prolifera-
tiver diabetischer Retinopathie und/oder Rubeosis iri-
dis indiziert (sieche Tabelle 1). Finden sich epiretinale
Proliferationen mit mehr als einem Papillendurchmes-
ser Flache, oder epipapilldre Proliferationen, oder Proli-
ferationen mit prédretinalen und/oder intravitrealen
Blutungen, oder Neovaskularisationen am Pupillar-
saum oder im Kammerwinkel, sollte unverziiglich mit
der Laserkoagulation begonnen werden. Bei der panre-
tinalen Laserkoagulation wird die mittlere Netzhaut-
peripherie zirkuldr mit 1500 bis 3000 Koagulaten in
einem halben Koagulatdurchmesser Abstand bedeckt,
wobei die Fleckgrofle auf der Netzhaut etwa 500
betragen sollte [70]. Da diese Laseroperation zum Auf-
treten eines Makuladdems fiihren kann, sollte sie in
mehreren Sitzungen erfolgen, und eine bestehende dia-
betische Makulopathie sollte daher vor Beginn der pan-
retinalen Laserkoagulation bereits mit Laser behandelt
werden [41, 71]. Andere Nebenwirkungen der Laserko-
agulation sind Stérungen der Hell-Dunkel-Adaptation
und des Farbsinnes sowie periphere Gesichtsfeldausfal-
le bei konfluierenden Lasernarben, wobei es im Einzel-
fall nicht immer méoglich ist, zwischen Stérungen als
Folge der DRP und Nebenwirkung der Laserkoagulation
zu unterscheiden. Eine panretinale Laserkoagulation
sollte bei nichtproliferativer Retinopathie nur in Aus-
nahmefidllen erfolgen, beispielsweise bei Patienten mit
schlechter Stoffwechselkontrolle, progredienter Retino-
pathie und unzureichender Moglichkeit der regelmaf3i-
gen Nachkontrolle, insbesonders wenn bereits das an-
dere Auge an DRP erblindet ist [72, 73].

Eine lockere panretinale Laserkoagulation mit etwa
600 Koagulaten in zwei bis drei Koagulatdurchmesser
Abstand kann bei schwerer nichtproliferativer Retino-
pathie bei Patienten mit DM Typ II indiziert sein, um
die Progredienz der Retinopathie ohne Gefahr einer
Verschlechterung der bestehenden Makulopathie zu re-
duzieren [72, 74].
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Eine Vitrektomie kann indiziert sein bei persistie-
renden Glaskorperblutungen, bei progredienter peri-
pherer Traktionsamotio oder bei Traktionsamotio mit
Einbeziehung der Makula, sowie bei massiver, florider
retinovitrealer Vasoproliferation [29, 75]. Die Prognose
einer Vitrektomie ist nach erfolgter panretinaler Laser-
koagulation besser, deshalb sollte nach Moéglichkeit die
panretinale Laserkoagulation bereits vor der Vitrekto-
mie durchgefiihrt werden [76]. Bei Makuladem als Fol-
ge zentraler Glaskorpertraktion kann ebenfalls eine
Vitrektomie indiziert sein [77, 78].

Die Indikation zur Katarakt-Operation sollte nur bei
Visusreduktion als Folge einer Linsentriibung gestellt
und prédoperativ eine Optimierung der Stoffwechsel-
kontrolle und des Blutdrucks angestrebt werden [61-64,
79, 80]. Nach der Kataraktoperation sind regelmé@fQige
Funduskontrollen erforderlich, damit bei Progredienz
der Retinopathie rechtzeitig eine Laseroperation durch-
gefiihrt werden kann [59, 60].

Diabetische Optikusneuropathie und Paresen
und Plegien der inneren und &uBeren
Augenmuskel

Ischdmische Verdnderungen im Bereich der Hirnner-
ven (N. opticus, N. oculomotorius, N. abducens,
N. trochlearis) konnen Sehstoérungen durch Gesichts-
feldausfille, Ptosis, Diplopien und Stérungen der Pupil-
lenreaktion hervorrufen [59, 60, 81, 82]. Nach entspre-
chender Abkldarung und Ausschluss moglicher anderer
Ursachen besteht die Therapie in einer Optimierung der
Stoffwechselkontrolle und des Blutdrucks, wodurch es
in vielen Fidllen zu einer Besserung der Symptomatik
kommen kann.

Fortgeschrittene diabetische Augenerkrankung

Treten als Folge der diabetischen Retinopathie Kompli-
kationen wie Glaskorperblutungen, und/oder Netzhaut-
ablosungen durch Glaskorpertraktion und/oder eine
Rubeosis iridis auf, spricht man von einer fortgeschrit-
tenen diabetischen Augenerkrankung [10, 29, 83]. Diese
ist mit einem hohen Erblindungsrisiko verbunden und
erfordert eine konsequente Therapie in einem darauf
spezialisierten Behandlungszentrum [84]. Neben pan-
retinaler Laser- und/oder Kryokoagulation, Vitrektomie
und/oder Kataraktoperation koénnen auch zyklode-
struktive (= den Ziliarkérper verédende) Verfahren wie
Zyklokryokoagulation, transsklerale oder endoskopi-
sche Zyklophotokoagulation und eine Implantation ei-
nes drucksenkenden Drains indiziert sein.

Verlaufskontrollen

Solange die Retinopathie und/oder das diabetische Ma-
kuladdem nicht ausreichend nach Laserkoagulation
stabilisiert sind, sollten regelmdflige Kontrollen durch
jenes Behandlungszentrum erfolgen, das die Behand-
lung durchgefiihrt hat [2, 66, 85-87]. Danach kann die
Betreuung wieder einem niedergelassenen Facharzt an-
vertraut werden.

Experimentelle Therapien

Da vor allem die diabetische Makulopathie nach wie
vor trotz optimaler Einstellung von Blutdruck, Blutzu-
cker und rechtzeitiger Laserkoagulation oft mit einem
weiteren progredienten Visusverlust verbunden ist [88,
89], wird nach neuen, vor allem medikamentdsen Me-
thoden zur Behandlung der diabetischen Retinopathie
gesucht [90]. Dabei werden sowohl fiir die systemische
Anwendung zugelassene Medikamente wie Triamcino-
lon [91-93] oder Bevacizumab [94, 95] sowohl in einer
neuen Indikation (diabetische Retinopathie) als auch in
einer neuen Applikationsmethode (intravitreale Injekti-
on) angewendet oder es werden fiir die intravitreale An-
wendung zugelassene Substanzen wie Pegaptanib [96]
und Ranibizumab auf ihre Wirkung in Bezug auf die
diabetische Retinopathie untersucht [90, 97]. Erste
Pilotstudien zeigen aber, dass Anti-VEGF Blocker wie
Ranibizumab und Bevacizumab keine wesentich stér-
kere Wirkung als Triamcinolon haben [98, 99] und dass
intravitreal appliziertes Triamcinolon einerseits lang-
fristig nicht besser wirkt als fokale Laserkoagulation,
aber anderseits die Kataraktentstehung signifikant be-
schleunigt [100]. Es wurden daher Multizenterstudien
begonnen, die eine Wirkung einer Kombination von
Ranibizumab oder Triamcinolon und fokaler Laserko-
agulation untersuchen (z.B.: LRT for DME, RESTORE).
In jedem Fall sollte vor einer routinemaf3igen Anwen-
dungdieser neuen Therapien—egal ob als Monotherapie
oder in Kombination mit Laserkoagulation — gewartet
werden, bis sowohl die Effizienz als auch die Sicherheit
im Rahmen kontrollierter und randomisierter Multi-
zenterstudien bewiesen und abgesichert sein wird.
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Gestational diabetes mellitus

Summary. Gestational diabetes (GDM) is defined as any
degree of glucose intolerance with onset or first recogni-
tion during pregnancy and is associated with increased
feto-maternal morbidity as well as long-term complica-
tions in mothers and offspring. GDM is diagnosed by an
oral glucose tolerance test (OGTT) or fasting glucose
concentrations in the diabetic range. In case of a high
risk for GDM/type 2 diabetes (history of GDM or predia-
betes [impaired fasting glucose or impaired glucose tol-
erance]; malformation, stillbirth, successive abortions
or birthweight >4500 g in previous pregnancies) perfor-
mance of the OGTT (120 min; 75 g glucose) is recom-
mended already in the first trimester and - if normal —
the OGTT should be repeated in the second/third tri-
mester. In case of clinical symptoms of diabetes (gluco-
suria, macrosomia) the test has to be performed imme-
diately. All other women should undergo a diagnostic
test between 24 and 28 gestational weeks. If fasting plas-
ma glucose exceeds 92 mg/dl, 1 h 180 mg/dl and 2 hrs
153 mg/dl after glucose loading (OGTT) the woman is
classified as GDM (one pathological value is sufficient)
according to an international consensus based on the
results of the Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome (HAPO) study. All women with GDM should
receive nutritional counseling and be instructed in
blood glucose self-monitoring. If blood glucose levels
cannot be maintained in the normal range (fasting
<95 mg/dl and 1 h after meals <140 mg/dl) insulin ther-
apy should be initiated. Maternal and fetal monitoring is
required in order to minimize maternal and fetal/neo-
natal morbidity and perinatal mortality. After delivery
all women with GDM have to be reevaluated as to their
glucose tolerance by a 75 gOGTT (WHO criteria) 8 weeks
postpartum and every 2 years in case of normal glucose
tolerance. All women have to be informed about their
risk for type 2 diabetes and instructed about diabetes
prevention.

Grundsatz Statement

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

Patientinnen, bei denen sich wiahrend der Schwan-
gerschaft ein Typ 1 Diabetes mellitus manifestiert, so-
wie solche mit einem bereits prikonzeptionell beste-
henden, aber erst in der Graviditdt diagnostizierten
Diabetes mellitus Typ 2, sollen wie Patientinnen mit
priakonzeptionell bekanntem Diabetes mellitus behan-
delt und tiberwacht werden (siehe Leitlinie: Graviditat
bei vorbestehendem Diabetes).

Risikoevaluierung und Diagnose

Bei Erstvorstellung beim Frauenarzt wird die Schwan-
gere beziiglich ihres Risikos fiir GDM eingestuft. Bei
Vorliegen von mindestens einem der folgenden Risiko-
faktoren fiir GDM soll die Frau aufgrund eines hohen
Risikos fiir GDM, bzw. fiir einen bereits vorbestehenden
Diabetes mellitus bereits zu Schwangerschaftsbeginn
einem oGTT bzw. zumindest einer Niichternglukose-
messung einschlieBlich einer HbAlc-Bestimmung un-
terzogen werden (bei einem Niichternwert tiber 92 mg/
dl liegt ein GDM und bei Werten iiber 126 mg/dl der
Verdacht auf einen vorbestehenden Diabetes vor. Dies
trifft auch zu, wenn ein HbAlc iiber 6,5% oder ein 2 h-
Wert im oGTT iiber 200 mg/dl vor der 20. Schwanger-
schaftswoche gemessen wird):

wkw 21-22/2009

Gestationsdiabetes (GDM)

S51



S52

leitlinien fiur die praxis

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

e GDM in einer vorangehenden Graviditdt

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

e Kongenitale fetale Fehlbildung in einer vorangehen-
den Graviditét

e Geburt eines Kindes 24500 g

¢ Totgeburt

e Habitueller Abortus (>3 Fehlgeburten hintereinander)

e Diabetes-Symptome

Bei Auftreten von Diabetes-spezifischen Symptomen oder
klinischer Auffilligkeiten [Durst, Polyurie, Glukosurie;
Makrosomie] ist der Test — auch bei unauffilligem Vor-
befund und unabhéngig von der Schwangerschaftswo-
che — unmittelbar durchzufiihren.

Ubergewicht vor oder starke Gewichtszunahme in
der Schwangerschaft, ein hoheres Alter oder eine vorbe-
stehende Hypertonie und/oder Fettstoffwechselsto-
rung, ein metabolisches Syndrom, eine positive
Familienanamnese fiir Diabetes Typ 2 und eine Zuge-
horigkeit zu ethnischen Gruppen mit hoher Diabetes-
pravalenz (insbesondere asiatische Herkunft) erhéhen
das Risiko fiir GDM. In der Austrian Gestational Diabe-
tes Study (AGDS) waren ein GDM in einer fritheren

Schwangerschaft: Erstvorstellung

( Hohes Risiko

Schwangerschaft, das Auftreten einer Glukosurie, Uber-
gewicht (prikonzeptionell BMI >27 kg/m?), ein Alter
iiber 30 Jahre und der Verdacht auf Makrosomie im
Ultraschall die besten unabhédngigen Pradiktoren fiir
einen GDM [5], wobei das Risiko bei vorangegangenem
GDM fast 3-fach, ansonsten ungefdhr 2-fach erh6ht war.
Alle Schwangeren sollen in der 24.-28. Schwanger-
schaftswoche mittels eines 75 g oGTT auf GDM unter-
sucht werden. Ab 2010 wird der OGTT auch in die Mut-
ter-Kind-Pass-Untersuchungen inkludiert (Abb. 1).

Methodik: Diagnostischer 75 g oraler
Glukosetoleranztest (OGTT)

Der Test soll morgens nach mindestens achtstiindiger
Nahrungskarenz und Einhalten einer kohlenhydratrei-
chen Erndhrung durchgefiihrt werden. Bei einem Niich-
ternblutglukosewert >126 mg/dl oder bei einem post-
prandialen Blutglukosewert >200mg/dl ist auf die
Durchfiihrung des OGTT zu verzichten (Diagnose eines
manifesten Diabetes mellitus).

Die Schwangere soll die Glukoseldsung (75 g Gluko-
se in 300 ml Wasser) innerhalb von 5 Minuten trinken,
wéhrend des Testes sitzen und nicht rauchen.

Die Blutglukosemessung muss mit einer qualitéts-
gesicherten Methode durchgefiihrt werden.

1. Trimenon oGTT (75
\ (vorangehend:GDM, IGT, IFG, habitueller Abortus, , (75¢)
\_ Kind >4500 g, Totgeburt, Fehlbildung )
- .
G0 nem
Khmscher Verdacht . sofort R
L (Makrosomie, Glukosurie, Diabetessymptome )
-
Alle Frauen 24.28. SSW > venoses Plasma: mg/dl
(auBer bekannter GDM, DM) niichtern: 292
~ 1h: >180
2h: >153

[ BG: niichtern >126 oder postprandial >200 mg/dl ]\ g

ab 1 Wert= GDM
(aus der HAPO-Studie abgeleitete Grenzwerte)

THERAPIE
— ~

- DIAT
- BEWEGUNG

BLUTGLUKOSE (BG)-SELBSTMESSUNG

+ INSULIN

i

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

US: Perzentile:
T Abdominelle Zirkumferenz
MONITORING
INTERNISTISCH RR, Gewicht,Harnbefund GEBURTSHILFLICH
Blutglukoseprofile N > Biometrie, Fruchtwasser
Mutter Kind

[ oGTT (75g/WHO): 6 Wochen postpartum

Abb. 1. Gestationsdiabetes (GDM)

[ BG-Kontrolle, Neonatologe ]
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Bewertung: OGTT 75 g

Zeitpunkt vendses Plasma (mg/dl)
niichtern >92

1h >180

2h 2153

Diese Klassifikation beruht auf Evidenz-basierten
(= aus der HAPO-Studie fiir kindliche Komplikationen
abgeleiteten) Blutzuckergrenzwerten und der Festle-
gung durch eine internationale Experten-Kommission
im Rahmen von zwei Konsensus Konferenzen (Passade-
na 2008, Sorrento 2009). Werden mindestens zwei Blut-
glukose (BG)-Werte erreicht oder iiberschritten, liegt
ein manifester GDM vor, trifft das bei nur einem Wert
zu, besteht eine gestdrte Glukosetoleranz. Nachdem
beide Stérungen gleich behandelt werden, und auch ein
erhohter Wert mit einer hoheren Rate an kindlichen
Komplikationen sowie einer besseren Detektion von
postpartal persistierenden miitterlichen Glukosestoff-
wechselstorungen einhergeht, werden beide Stoffwech-
selstorungen als GDM bezeichnet.

Die HAPO-Studie zeigte einen direkten Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten GDM-assozierter Kom-
plikationen und den Glukosewerten wdhrend eines
2 h-75 g-oGTTs [6]. Die primédren Endpunkte waren Ma-
krosomie (definiert als Geburtsgewicht > 90. Perzentile),
eine erstmalige Entbindung durch Kaiserschnitt, eine
therapiebediirftige Hypoglykdmie des Neugeborenen
und die im Nabelschnurblut gemessene kindliche
C-Peptid-Konzentration als Marker der fetalen Hyper-
insulindmie. Es fand sich ein progredienter Anstieg in
der Prédvalenz dieser Zielparameter mit zunehmenden
miitterlichen Glukosewerten im oGTT [6]. In der multi-
variaten Regressionsanalyse wurde weiters eine signifi-
kante positive Assoziation zwischen der Hohe der oGTT-
Glukosewerte und den sekunddren Endpunkten Friih-
geburtlichkeit, Schulterdystokie/kindliche Geburtsver-
letzungen, neonatale Hyperbilirubindmie, Praeklamp-
sie sowie Notwendigkeit einer neonatalen intensiv-me-
dizinischen Uberwachung gefunden [6].

Therapie
1. Diabetologische Betreuung

Erstellung eines individuellen Therapieplans:

Didit: Je nach Korpergewicht und korperlicher Akti-
vitdt ausgerichteter Didtplan (bei Normalgewicht ca.
24-30 kcal/kg: 45-55% Kohlenhydrate, 25-35% Fett und
15-20% Eiweil3).

Bei Adipositas ist eine Kalorienrestriktion sinnvoll,
so keine Gewichtsreduktion oder Ketonurie (Katabolis-
mus) auftritt.

Schulung in Blutglukoseselbstmessung (BGSM).
Dokumentation der BG-Profile: mindestens 4 Messun-
gen tdglich einschlieBlich postprandialer BG-Messun-
gen [7]: niichtern, 1 h [ev. auch 2 h] nach den Haupt-
mahlzeiten.

Bewegung: Bei einer unproblematischen Schwan-
gerschaft ist regelmdRige moderate korperliche Aktivi-
tédt ein weiterer Bestandteil des Therapiekonzepts.

Einstellungsziele Kapilldres Vollblut
Niichtern (préaprandial) <95 mg/dl

1 h postprandial <140 mg/dl

2 h postprandial <120 mg/dl

Werden diese Grenzwerte mehrfach iiberschritten,
ist eine individuell anzupassende Insulintherapie, zu
beginnen. Die miitterlichen BG-Profile miissen auch
wihrend der Geburtim Zielbereich liegen, um neonata-
le Hypoglykdmien und Anpassungsstérungen zu ver-
mindern. Das HbAlc ist fiir die Diagnose eines GDM
ungeeignet, kann aber zur Verlaufskontrolle der Meta-
bolik herangezogen werden und soll jedenfalls im Refe-
renzbereich fiir Gesunde liegen.

Bei wiederholten BG-Werten zwischen 130 und
140 mg/dl eine Stunde postprandial soll die fetale Bio-
metrie zur Entscheidung, ob eine Insulintherapie be-
gonnen werden muss, beriicksichtigt werden. Liegt eine
fetale asymmetrische Wachstumssteigerung vor und
die abdomelle Zirkumferenz tiber der 75. Perzentile des
Gestationsalters ist eine Insulinisierung zu empfehlen
bzw. die Insulindosis zu steigern.

Langwirksame Insulinanaloga sind in der Schwan-
gerschaft kontraindiziert; es liegen derzeit keine Studi-
en iiber ihren Einsatz bei Schwangeren vor. Das
kurzwirksame Insulinanalogon Aspart ist Humaninsu-
lin gleichwertig und seit kurzem in der Schwangerschaft
zugelassen. Ebenso diirfte das kurzwirksame Insulin-
analogon Lispro in der Schwangerschaft keine ungiins-
tigen Effekte haben. Die Analoga konnten aber bisher
keine Uberlegenheit beziiglich der Schwangerschafts-
ergebnisse oder der miitterlicher Hypoglykdmieraten
und der miitterlichen Stoffwechseleinstellung klar bele-
gen. Glulisin ist kontraindiziert, es liegen keine Ergeb-
nisse zur Verwendung in der Schwangerschaft vor.

Orale Antidiabetika, sind in den meisten europé-
ischen Lindern nach wie vor nicht in der Graviditit
empfohlen, da die derzeitige Evidenzlage zur fetalen
Sicherheit sowie beziiglich kindlicher Langzeitdaten
noch als unzureichend eingestuft wird. Zwei grof3ere
randomisierte kontrollierte Untersuchungen iiber den
Einsatz des Sulfonylharnstoffpraparates Glibenclamid
(EK Ib) und des Biguanids Metformin (EK Ib, 8) sowie
retrospektive Analysen und kleinere Observationsstu-
dien [9] zeigten allerdings keine wesentlichen Unter-
schiede zwischen der oralen Behandlung und einer In-
sulintherapie bei GDM. Unter Gabe von Metformin ab
der 20. Schwangerschaftswoche wurde eine niedrigere
Rate schwerer neonataler Hypoglykdmien, jedoch eine
hohere Frithgeburtenrate beobachtet [8]. Die Miitter in
der Metformingruppe konnten bei der Nachuntersu-
chung postpartal eher ihr Ausgangsgewicht erreichen
als die insulinbehandelten Frauen; beziiglich des post-
partalen Glukosetoleranzstatus bestanden keine Un-
terschiede [8].
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Monitoring: 1-3 wochentlich: BG-Profile, Therapie-
anpassung (Insulindosis), Blutdruck, Gewichtszunah-
me, Harnbefund.

2. Geburtshilflich

¢ Ein bis 3 wochentliche klinische Kontrollen

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

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

e Achten auf erhohtes Risiko zur Entwicklung einer
Schwangerschaftshypertonie, Praeklampsie, Infek-
tionen

e Idealen Geburtstermin und Geburtsmodus festlegen

In der osterreichischen Multi-Center-Observationsstu-
die (AGDS) wurde unter diesem Vorgehen kein signifi-
kanter Unterschied in den miitterlichen und kindlichen
Schwangerschaftsergebnissen aufler hdufiger neonata-
le Hypoglykdmien bei Frauen mit GDM im Vergleich zu
Frauen mit normaler Glukosetoleranz festgestellt [5].

3. Neugeborene

Leitlinie Management des Neugeborenen mit
Hypoglykamierisiko

Ein Routinemonitoring ist fiir eine Hochrisikopopulati-
on an Neugeborenen sinnvoll, zu denen Kinder aus dia-
betischen Schwangerschaften stammen bzw. aus einem
anderen Grund einem erh6hten Risiko fiir die Entwick-
lung einer Hypoglykdmie ausgesetzt sind (z.B. dystro-
phe Neugeborene; LGA-Babys).

Generell zu vermeiden sind prolongierte und rezidi-
vierende Hypoglykdmien, da diese mit akuten systemi-
schen und langzeit-neurologischen Konsequenzen ein-
hergehen konnen [10].

Zeitpunkte der Blutglukosebestimmungen nach
Geburt

Erste Messung: In Abhédngigkeit vom Risikofaktor soll
bei zu erwartender Hypoglykdmie 30-60 Minuten nach
Geburt (bei Hyperinsulinismus), ansonsten innerhalb
der ersten zwei Lebensstunden gemessen werden. Der
Einfachheit halber kann aber fiir die gesamte Populati-
on der Zeitpunkt I Stunde nach Geburt festgelegt wer-
den. Eine Ausnahme ist hier nur die Indikation schlecht
eingestellter Schwangerschaftsdiabetes der Mutter —
hier sollte die erste Messung eher bereits nach 30 Minu-
ten erfolgen.

Weitere Messungen: Zumindest 2-mal vor den
ndchsten beiden Mahlzeiten (ca. nach 3 und 6 Stunden,
evtl. auch nach 12 Stunden z.B. bei miitterlichem Dia-
betes, grenzwertigen Messungen).

Ende der Messungen: Es sollen zumindest zwei nor-
male praeprandiale Glukosewerte hintereinander doku-
mentiert sein um die Messungen beenden zu kénnen.

Messung nach Intervention: Bei enteraler oder
intravendser Intervention aufgrund einer Hypoglyka-
mie erfolgt eine Kontrolle 1 Stunde nach Intervention.

Methoden zur Blutzuckermessung

Die Bestimmung der Blutglukose muss unmittelbar
nach der Blutabnahme erfolgen.

Bei Verwendung von Schnelltests (Glukometer) wei-
sen diese im hypoglykdmischen Bereich unter 45 mg/dl
Glukose in Abhédngigkeit vom Hersteller Ungenauigkei-
ten auf. Ein mit dieser Messmethode ermittelter hypo-
glykdmischer Wert, sollte durch eine laborchemische
Bestimmung kontrolliert werden, was aber zu keiner
Verzogerung der Therapie fithren soll.

Interventionsgrenzen und therapeutische Zielwerte

Aufgrund interindividueller Schwankungen gibt es kei-
ne absoluten Grenzwerte fiir die Behandlung der Hypo-
glykdmie des Neugeborenen. Vorgeschlagen werden
pragmatische , Interventionsgrenzen®bei denen eine In-
tervention in Erwdgung gezogen werden sollte. Die
~therapeutischen Zielwerte“ beinhalten einen Sicher-
heitsabstand.

Fruhfutterung zur Hypoglykdmieprophylaxe

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

Intervention

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

Intravends: Bei extremer Hypoglykdmie <25 mg%,
symptomatischen Kindern <45 mg% oder persistieren-
der Hypoglykdmie (falls die Kontrolle 1 Stunde nach
Intervention <45 mg% ist, oder falls trotz zweimaliger
enteraler Intervention weiter korrekturbediirftige
praeprandiale Blutzuckerwerte gemessen werden) —
2 ml/kg Glukose 10% als iv Bolus, gefolgt von 6-8 mg/
kg/min als kontinuierliche Infusion. Es wird eine
schrittweise Reduktion der intravendsen Glukosezu-
fuhr unter Beginn der enteralen Erndhrung und praep-
randialen Blutzuckerkontrolle empfohlen.

Kinder von Frauen mit GDM haben aber auch ein
héheres Risiko im spédteren Leben iibergewichtig zu
werden und ein metabolisches Syndrom bis hin zu
einem Diabetes zu entwickeln [11]. Deshalb sollte bei
allen — und besonders bei makrosomen — Kindern auf
eine normale Gewichtsentwicklung geachtet werden.

Nachbetreuung der Mutter

Falls nach der Geburt normale Blutzuckerwerte erho-
ben werden (niichtern <100 mg/dl und unabhéngig von
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Bz
1h pp
o 25-35 mg% < 25 mg% oder
>35mg % asymptomatisch < 45 mg% +,,symptomatisch”
i Il Il

Enterale Intervention

Friihfiitterung 1.-2. Lebensstunde
(10—20 ml MD, Sauglingsmilch)

(10-20 ml MD, Sauglingsmilch)

NEONATOLOGIE
2 mi/kg Glukose 10% IV Bolus,

Praeprandialer BZ
nach 3, 6, (12) h

BZ1h
nach Intervention

6-8 mg/kg/min Dauerinfusion

4

<45 mg%

> 45 mg%

Praeprandialer BZ
nach 3, 6, (12) h

v
Ab zweiter enteraler

Interventionsnotwendigkeit =& IV Glukose

Abb. 2. Blutzuckerkontrollen und Management — Risikoneugeborenes

Mahlzeiteneinnahme <200 mg/dl) ist keine weitere
Didttherapie oder Blutzuckerselbstmessung notwenig.
Allerdings muss 8 bis 12 Wochen nach der Geburt eine
Reklassifizierung der miitterlichen Glukosetoleranz
mittels Standard-oGTT (2 h-75 g-oGTT) erfolgen [2, 12].
Bei pathologischem Befund miissen Therapieempfeh-
lungen erfolgen (siehe allg. Lebenstilintervention, Dia-
betes-Therapie). Im Fall eines postpartal bestehenden
Priadiabetes (gestorte Glukosetoleranz [2h Wert 140—
199 mg/dl im OGTT oder erhohte Niichternglukose
[100-125 mg/dl]) ist eine Didt zu verordnen und
vermehrte korperliche Aktivitdt (Ausdauertraining) an-
zuraten. Eine Subanalyse des Diabetes Prevention Pro-
grams zeigte dass bei vergleichbarer Ausgangslage be-
ziiglich Glukosetoleranzstatus und Insulinresistenz
Frauen mit Anamnese eines GDM ein doppelt so hohes
Risiko fiir die Progression zu einem manifesten Diabe-
tes aufwiesen wie jene Frauen, die eine unauffillige
Schwangerschaft hatten [13].

Alle Patientinnen miissen aullerdem {iiber ihr er-
hohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes,
eines GDM-Rezidivs bei neuerlicher Schwangerschaft
und die Moglichkeiten zur Diabetesprdvention infor-
miert werden.

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

Frauen nach Gestationsdiabetes sollen reine Gesta-
gen-Prédparate insbesonders in der Stillzeit vermeiden,
da sich dadurch das Risiko fiir die Manifestation eines
Typ 2 Diabetes erhohen konnte [14].

Evidenzlage

Gesichert ist, dass eine miitterliche Hyperglykdmie im
1. Trimenon mit einem hoéheren Risiko fiir die Entwick-
lung einer diabetischen Embryopathie, im 2. und 3. Tri-
menon fiir die Entwicklung einer diabetischen Fetopa-
thie mit erh6hter Morbiditdt und Mortalitdt verbunden
ist [1]. Die ,Hyperglycemia and adverse pregnancy out-
come (HAPO)“ Studie zeigte weiters, dass ein konti-
nuierlicher Zusammenhang zwischen der Hohe der
miitterlichen Blutzuckerwerte im OGTT und den kindli-
chen Komplikationen besteht [6].

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 Morbi-
ditdt verbunden.

Neue Studien konnten belegen, dass eine Behand-
lung (Didt, Insulin bei Bedarf) des Gestationsdiabetes
das Risiko fiir schwere kindliche Komplikationen im
Vergleich zu unbehandelten Frauen signifikant reduzie-
ren konnte [3, 4, 15].

Esistklar gezeigt worden, dass Frauen nach Gesta-
tionsdiabetes ein besonders hohes Risiko fiir die Ent-
wicklung eines Typ 2 Diabetes haben [2, 12], sowie dass
Lebensstildnderungen im Sinne der Diabetespréventi-
on zu einer deutlichen Verringerung der Diabetesma-
nifestationsrate fiihren [13]. Kinder von Frauen mit
Gestationsdiabetes haben ein hoheres Risiko selbst
iibergewichtig zu werden und Stoffwechselstérungen
zu entwickeln [11].
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Diabetes in the youth

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

The lifelong substitution of insulin is the corner-
stone of therapy, the form of insulin-therapy should be
adapted according to the age of the patient (conven-
tional, intensified or pump therapy). Diabetes educa-
tion is also an essential part in the management of dia-
betes patients and their families.

The ISPAD (International Society for Paediatric
and Adolescent Diabetes) recommended an HbAlc <7-
7,5 rel.% as good metabolic control, although it might be
difficult to achieve this goal during different phases of
life (e.g. toddlers or puberty).

The aim of diabetes education and management is
to avoid acute, as well as diabetes-related late-compli-
cations and to achieve a normal physical and psychoso-
cial development, as well as wellbeing.

Zusammenfassung

Im Kindes- und Jugendalter ist im Gegensatz zum Er-
wachsenenalter der Diabetes mellitus Typ 1 die am héu-
figsten auftretende Form des Diabetes mellitus (>95%).
Nach der Diagnosestellung sollte die Betreuung dieser
Kinder- und Jugendlichen in einer Kinderabteilung mit
Erfahrung in pédiatrischer Diabetologie erfolgen und
nicht im niedergelassenen Bereich. Eine lebenslange
Insulintherapie ist notwendig, wobei diese individuell
an das Alter angepasst werden soll (konventionelle The-
rapie, intensivierte Therapie oder Pumpentherapie). Ein
wesentlicher Teil in der Betreuung ist die Schulung von
Patienten und Eltern von einem entsprechend ausgebil-
detem Team. Der von der ISPAD (International Society

for Pediatric and Adolescent Diabetes) vorgegebene op-
timale HbAlc-Wert von <7-7,5rel.% ist anzustreben,
wobei dieses Ziel in bestimmten Lebensphasen (Klein-
kindesalter, Pubertdt) nur bedingt erreicht werden
kann.

Als Therapieziele stehen die Vermeidung von Akut-
komplikationen, die Pravention von diabetesbedingten
Spatkomplikationen auch im Frithstadium, die normale
korperliche Entwicklung, sowie eine normale psycho-
soziale Entwicklung im Vordergrund.

Definition

Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung mit
unterschiedlicher Atiologie, welche charakterisiert ist
durch eine persistierende Hyperglykdmie, bedingt
durch eine Storung der Insulinsekretion und/oder Insu-
linwirkung.

Klassifikation

Die derzeit giiltige Klassifikation (ADA 1997) teilt die
verschiedenen Diabetesformen in Typ I-IV ein. Im Kin-
des- und Jugendalter tritt zu >95% ein Diabetes mellitus
Typ 1 (DMT]) auf, der aufgrund des Insulinmangels
rasch zu einer diabetischen Ketoazidose fithren kann.
Die Erstmanifestation eines DMT1 kann in jedem Kin-
des- und Jugendalter auftreten, auch im Sduglingsalter,
der Erkrankungsgipfel liegt im Volkschulalter.

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

Epidemiologie

Der Diabetes mellitus Typ 1 ist die hdufigste Stoffwech-
selerkrankung im Kindes- und Jugendalter. Die Inzi-
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denz der Erkrankung nimmt auch in Osterreich konti-
nuierlich zu, die Zahlen haben sich verdoppelt: von 7,3
95% CI; 6,8-7,9)/100.000 in der Periode 1979-1984 zu
14,6 (95% CI, 13,7-15,4)/100.000 in der Periode 2000-2005,
die steilste Zunahme lag in der Altersgruppe <5 Jahre
[1]. Der Diabetes mellitus Typ 2 ist in dieser Altersgrup-
pe in Osterreich hingegen sehr selten, im Zeitraum
1999-2007 lag die Inzidenz bei 0,6/100.000/Jahr [2]. Ob
in Osterreich, d4hnlich wie in den USA mit einer Zunah-
me des Diabetes mellitus Typ 2 zu rechnen ist, kann
derzeit noch nicht beantwortet werden.

Zur Therapie sind derzeit Metformin und Insulin
zugelassen, es gibt zurzeit noch keine einheitlichen
Empfehlungen.

Klinische Symptome

Beim DMTI1 im Kindes- und Jugendalter treten meist
klassische Symptome auf wie Polyurie, Polydipsie, Ge-
wichtsverlust, Miidigkeit, Konzentrationsstérungen, Ver-
haltensauffilligkeiten oder Soor-Infektionen, die Dauer
dieser Symptome ist meist kurz (Tage bis Wochen). Je
jinger das Kind ist, desto schwieriger ist es diese
Symptome zu erkennen.

Diagnosekriterien fiir einen Diabetes mellitus

Es gelten in der Padiatrie die gleichen Diagnosekriterien
wie bei den Erwachsenen, lediglich die Glukosebelas-
tung beim oralen Glukosetoleranztest (0GTT) ist ge-
wichtsbedingt unterschiedlich (Tabelle 1).

Bei klassischen Symptomen und Hyperglykdmie
und/oder Glukosurie/Ketonurie sollten die Kinder/Ju-
gendlichen umgehend an eine Kinderabteilung zur
Therapieeinstellung iiberwiesen werden.

Bei Patienten mit fehlender klinischer Symptoma-
tik, aber nachgewiesener Hyperglykdmie und/oder Glu-
kosurie (dies kann z.B. transient im Rahmen eines In-
fektes auftreten), sollte eine Kontaktaufnahme, sowie
eine weitere Abkldrung in einem Zentrum fiir padiatri-
sche Diabetologie erfolgen.

Therapie
Ziele

Im Vordergrund stehen die Vermeidung von Akutkompli-
kationen (schwere Hypoglykdmie, diabetische Ketoazi-
dose, diabetisches Koma), die Priavention von diabetes-
bedingten Spdtkomplikationen auch im Friithstadium
(diabetische Retinopathie, diabetische Nephropathie,
u.a.), die normale korperliche Entwicklung (Pubertit,
Langenwachstum, Gewichtszunahme), sowie eine nor-
male psychosoziale Entwicklung. In der aktualisierten
ISPAD-Guideline von 2007 wird ein Ziel-HbAlc von
7,5 rel.% angegeben [3], die Osterreichische Arbeitsgrup-
pe fiir padiatrische Endokrinologie und Diabetologie
strebt ein Ziel-HbAlc von <7,0 rel.% an, wobei dieses Ziel
in bestimmten Lebensphasen (Kleinkindesalter, Puber-
tdt) nur bedingt erreicht werden kann [4]. Der HbAlc-
Wert sollte etwa alle 3 Monate gemessen werden.

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

Kontinuierliche Behandlung bei Diabetes mellitus
Typ 1

Bei Diabetes mellitus Typ 1 ist die lebenslange Insulin-
substitution die einzig wirksame Therapie. Auch in
der Pddiatrie stehen verschiedene Therapieoptionen
(konventionelle Insulintherapie, intensivierte Insulin-
therapie, Insulinpumpentherapie) zur Verfiigung. Bei
Jugendlichen ist die intensivierte Therapie der Thera-
piestandard. Diese Therapie hat aber nicht in allen Al-
tersklassen einen generellen Vorteil. Es ist eine indivi-
duelle, altersangepasste Therapie anzustreben.

Die Verwendung von Insulinanaloga hat gezeigt,
dass damit die Frequenz der Hypoglykdmien im Kin-
desalter gesenkt werden konnte, dass die Verabreichung
der kurzwirksamen Insulinanaloga auch nach dem Es-
sen moglich ist, aber dass es keine Evidenz fiir die Ver-
besserung des HbAlc gibt [5], die Lebensqualitdt der
Patienten scheint jedoch positive beeinflusst zu wer-
den.

Tabelle 1.

Plasma Voliblut

Vends Kapillar Vends Kapillar
Niichtern-Wert (mg/dl)
Normal <100 <100 <90 <90
Gestorte Niichternglukose 100-125 100-125 90-109 90-109
Diabetes mellitus >126 >126 >110 >110
2-h-Wert mg/dl (1,75 g/kgKG oGTT)
Normale Glukosetoleranz <140 <160 <120 <140
Gestorte Glukosetoleranz 140-199 160-219 120-179  140-199
Diabetes mellitus >200 >220 >180 >200
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Bei Patienten mit einem Dawn-Phidnomen ist die
Insulinpumpentherapie eine gute Option. Eine weitere
Moglichkeit ist die Verwendung des langwirksamen In-
sulinanalogons Glargine (Lantus), welches im Vergleich
mit NPH-Insulin zu weniger nédchtlichen Hypoglykdmi-
en fiihrt [6], dies konnte auch mit das Analogon Detemir
(Levemir) gezeigt werden [7].

Zunehmend héufiger wird eine Insulinpumpenthe-
rapie angewendet, welche vor allem bei Kleinkindern
und Patienten mit einem Dawn-Phdnomen Vorteile
bietet.

Erndhrung

Die Schulung iiber die Berechnung der Nahrung und
deren Wirkung auf den Blutzucker sollte von Diétolog-
Innen durchgefiihrt werden. Bei der Erndhrung ist der
Kohlenhydratgehalt zu berechnen (Broteinheiten) und
es sollte ein Kohlenhydratanteil von 50-55% angestrebt
werden (ISPAD 2007) [8].

Schulung

Ebenso ist eine altersangepasste, strukturierte Diabe-
tes-Schulung ein integrativer Bestandteil der therapeu-
tischen Bemithungen.

Psychologische Interventionen

Das Behandlungsteam sollte durch eine/n Psychologen/
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 gehoren die schwere Hypoglykdmie, sowie die di-
abetische Ketoazidose. Bei der Manifestation wurde in
Osterreich bei 37,2% der Kinder <15 J. und bei 60% der
<2-jahrigen festgestellt (1989-2008) [9].

Die Vermeidung von akuten Komplikationen z&dhlt
zu den Zielen der Betreuung von Kindern und Jugendli-
chen mit DMT1.

Langzeitkomplikationen und
Screeninguntersuchungen

Bei den Follow-up-Untersuchungen sollen routinemé-
RBig die Korperldnge, das Gewicht, der Blutdruck, das
Pubertédtsstadium, sowie die Stichstellen (Cave Lipohy-
pertrophien) 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 mikro- und makrovaskuldre
Komplikationen zu senken, sollte eine moglichst nor-
male Stoffwechseleinstellung angestrebt werden.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass eine dia-
betische Retinopathie [4, 10], eine Mikroalbuminurie
[11, 12] oder eine Hypertonie [12] bereits bei Jugendli-
chen auftreten kénnen.

Bei einer Diabetesmanifestation vor der Pubertit
wird nach 5 Jahren Diabetesdauer, mit 11 Jahren oder
bei Pubertétseintritt ein Screening auf Mikroalbuminu-
rie (Nachtsammelharn, oder Albumin/Kreatinin-Ratio
im Spontanharn) und Retinopathie (Funduskopie) emp-
fohlen.

Bei Diabetesmanifestation in der Pubertédt ist
eine Kontrolle nach 2 Jahren Diabetesdauer empfohlen
(ISPAD-Guidelines 2009) [13].

Bei Verdacht auf eine Hypertonie sollte eine 24h-
Blutdruckmessung durchgefiihrt werden.

Assoziierte Erkrankungen

Kinder und Jugendliche mit Diabetes haben ein hoheres
Risiko weitere Autoimmunerkrankungen zu entwickeln.
Die Pravalenz der Zéliakie und der Autoimmun-Hypo-
thyreose (Hashimoto-Thyreoiditis) ist bei Patienten mit
DMT1 hoher als in der Normalbevolkerung [14, 15].

Die klassischen Symptome der Zéliakie wie z.B. Ge-
deihstorung, aufgetriebenes Abdomen sind eher selten,
meist sind die Patienten asymptomatisch.

Ein lebenslanges jdhrliches Screening fiir beide Er-
krankungen ist empfehlenswert [16].

Weiter Autoimmunerkrankungen wie Hyperthyre-
ose, Nebenniereninsuffizienz oder Polyendokrinopa-
thien sind seltener.

Die Betreuung von Kinder und Jugendlichen mit Di-
abetes mellitus sollte grundsétzlich in einem Zentrum
fiir padiatrische Diabetologie, bzw. einer Kinderabtei-
lung mit ausreichender Erfahrung in padiatrischer Dia-
betologie erfolgen.

Transfer

Nach Abschluss der Schulausbildung/Lehre (18-20 Jah-
re) ist ein strukturierter, individueller Transfer an ein
Diabeteszentrum oder eine/n Facharzt/drztin fiir Inne-
re Medizin mit Zusatzfach fiir Diabetologie empfohlen.
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Nutrition for diabetic patients

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

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

e Carbohydrates from fruits, vegetables, whole grains,
legumes

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

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

¢ Increase of dietary protein consumption about 20%
of energy intake can not be recommended.

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

Grundsatzstatement

Es besteht breiter Konsens, dass iibergewichtige und
adipose Patienten mit Diabetes mellitus ihr Gewicht
normalisieren sollten. Um dies zu erreichen und das
Gewicht auch zu halten, ist in der Regel eine Modifikati-
on des Lebensstils, einschlieBlich des Erndhrungs- und
Bewegungsverhalten notig [3].

Koérpergewicht und Kérperfettverteilung

Ubergewichtige und adipése Personen sollten versu-
chen, ihr Gewicht zu normalisieren. Das Ziel ist ein Body
Mass Index (BMI) zwischen 18,5 und 24,9 kg/m2. In den
letzten Jahren wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen
in randomisierten Studien der Einfluss unterschiedli-
cher Nahrstoffrelationen auf die Gewichtsreduktion un-
tersucht [4, 13, 11]. Diese Studien waren durch hohe
Drop-out Raten und unzureichende Adhédrenz gekenn-

Abkiirzungen: Ek: Evidenzklasse.

zeichnet. Wie von Dansinger et al. [1] sehr gut gezeigt
gezeigt wurde, geht es in der Praxis darum, die Patienten
zu motivieren, ihre Erndhrung zu verdndern, die Ener-
giezufuhr zu reduzieren und diese Umstellung dauer-
haft beizubehalten.

Die Gewichtsreduktion wird durch die gleichzeitige
Modifikation des Bewegungsverhaltens erleichtert. Eine
psychotherapeutische Intervention kann ebenfalls un-
terstiitzend wirken.

Der Einsatz von Medikamenten zur Gewichtsre-
duktion kann, in Kombination mit einer Lebensstilmo-
difikation, sinnvoll sein. Fiir Diabetiker mit einem BMI
tiber 35 kg/m? ist eine bariatrische (adipositaschirurgi-
sche) Intervention zur dauerhaften und nachhaltigen
Gewichtsreduktion im Einzelfall in Betracht zu ziehen.

Einen weiteren Parameter als Risikoindikator fiir
das Auftreten kardiovaskuldrer Risikofaktoren im Rah-
men des Metabolischen Syndroms stellt der Bauchum-
fang dar, der gut mit der Menge an viszeralem Fett kor-
reliert. Besteht eine abdominelle Fettansammlung, ist
das Risiko selbst bei normalem BMI erhéht.

Als Grenzwerte fiir den Bauchumfang gelten fiir
eine kaukasische Bevolkerung 88 cm fiir Frauen und
102 cm fiir Médnner, wobei diese Werte jedoch bei ilte-
ren Personen (geringere Korpergrole, Kyphose, Skolio-
se) nicht anwendbar sind. Da andere ethnische Popula-
tionen (z.B. Asiaten) bei gleichem BMI eine groflere
Fettmasse aufweisen, werden fiir diese Kollektive ande-
re Grenzwerte diskutiert.

Nahrstoffaufnahme
Kohlenhydrate und Ballaststoffe

Typ 1 und Typ 2 Diabetiker kénnen zwischen 45 und
60% der aufgenommenen Gesamtenergie in Form von
Kohlenhydraten aufnehmen. Der Kohlenhydratkonsum
von Patienten mit Diabetes Typ 1 kann ebenfalls in die-
sem Bereich liegen (EK Ib). Kohorten-Studien zeigen,
dass Gemiise, Vollkornprodukte, Hiilsenfriichte und
Obst bevorzugt werden sollten. Der hdufig beobachtet
unglinstige Effekt einer stidrkereichen Erndhrung auf
die Triglyzerid-Plasmaspiegel kann vermieden werden,
wenn die verzehrten kohlenhydratreichen Lebensmittel
gleichzeitig ballaststoffreich sind, daher sind Vollkorn-
Getreideprodukte Weifmehlprodukten vorzuziehen.
Bei der Auswahl von kohlenhydratreichen Lebens-
mitteln sind der Ballaststoffgehalt und der glykdmische
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Index zu beachten. Eine tdgliche Ballaststoffaufnahme
von mindestens 40 g/d bzw. 20 g/1000kcal/d wird emp-
fohlen. Die Hélfte der Ballaststoffe sollte in Form von
16slichen Ballaststoffen aufgenommen werden (z.B.
Pektine, Inulin). Diese finden sich vor allem in Gemiise
und Obst. Der Verzehr von Ballaststoffen in Form von
natiirlichen Lebensmitteln ist dem von ballaststoffrei-
chen Nahrungsergdnzungsmitteln vorzuziehen.

Der Einfluss von Nahrungskohlenhydraten auf die
glykdmische Antwort héngt von verschiedenen Fakto-
ren wie aufgenommener Menge, Art und zelluldrer
Struktur, thermischer und/oder mechanischer Verar-
beitung, sowie gleichzeitigem Verzehr anderer Makro-
ndhrstoffe ab. Dariiberhinaus wird die glykdmische
Antwort auf Nahrungsmittel auch von der Niichtern-
Blutglukose Konzentration und dem Ausmal3 der Insu-
linresistenz beeinflusst.

Glykdmischer Index, glykdmische Last

Der GI ist eine Maf3zahl fiir die Wirksamkeit verschie-
dener Lebensmittel auf die Blutglukose. Seine Bestim-
mung erfolgt, indem die Blutzuckerkurve nach Aufnah-
me von 50 g Kohlenhydraten aus einem Test-Lebensmit-
tel iber 2 h verfolgt wird. Diese Kurve wird zu jener, die
sich aus dem Konsum von 50 g Kohlenhydraten in Form
von Weibrot oder Glukose ergibt, in Beziehung gesetzt.
Der GI wird in Prozent in Bezug zum Referenzlebens-
mittel angegeben. Daher bedeutet ein GI = 70, dass die
Blutzuckerwirksamkeit des untersuchten Lebensmittels
70% der von 50 g Weillbrot bzw. Glukose betrédgt (die
Fldche unter der Blutzuckerkurve ist um 30% kleiner als
die von Weibrot bzw. Glukose).

Die Auswirkungen eines Lebensmittels auf den
Blutglukose- und Insulin-Spiegel hdngen sowohl von
der Menge der verzehrten Kohlenhydrate als auch vom
glykdmischen Index ab. Die alleinige Betrachtung des
GI hat den Nachteil, dass er sich definitionsgemaf§ auf
50 g Kohlenhydrate bezieht, was nicht immer die realen
Verzehrsgewohnheiten wiederspiegelt. So entsprechen
50 g Kohlenhydrate aus Karotten einer Menge von 650 g,
so dass der Verzehr einer iiblichen Portion zwischen
100-150 g trotz des hoheren GI geringe Auswirkungen
auf den Blutglukose-Spiegel hat. Die Verzehrsgewohn-
heiten werden im Konzept der , glykdmischen Last“ (GL)
berticksichtigt. 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 Disa-
cchariden (max. 50 g/d) aufgenommen werden. Die
Zuckeraufnahme sollte 10% der Gesamtenergie nicht
tiberschreiten. Eine Reduktion der Aufnahme von
Mono- und Disacchariden erleichtert das Erreichen
einer ausgeglichenen bzw. negativen Energiebilanz und
damit die Gewichtstabilisierung bzw. eine Gewichts-
reduktion.

Eine Didt mit einem hohen Anteil an Haushaltszucker
(>20% der Energie) fiihrt bei Nicht-Diabetikern (EK Ib)
und Personen mit metabolischem Syndrom (EK III) zu
erhohten Plasma-Triglyzeriden. Die Reaktion der Trigly-
zeridspiegel auf Nahrungszucker ist jedoch in Abhdn-
gigkeit von der aufgenommenen Menge und dem gleich-
zeitigen Konsum anderer Lebensmittel variabel. Dem
Zuckerkonsum von Patienten mit einem metabolischen
Syndrom (hohe Plasma-Triglyzerid-, niedrige HDL-
Cholesterin-Spiegel) muss besondere Aufmerksamkeit
gewidmet werden.

Nahrungsfette und Fettséuren

Der Anteil der tdglich aufgenommenen Energie aus Fet-
ten sollte 35% der Gesamtenergie nicht {iberschreiten.
Dariiberhinaus ist es jedoch sinnvoll, die Qualitét des
aufgenommenen Fettes zu beachten bzw. zu modifizie-
ren.

Maximal 10% der taglichen Gesamtenergiezufuhr kon-
nen in Form von gesédttigten Fettsduren und trans-Fett-
sduren aufgenommen werden. Geséttigte Fettsduren
sind vor allem in tierischen Lebensmitteln und streich-
fahigen Fetten zu finden. Sie sind der didtetische Faktor
mit den groftmaoglichen Auswirkungen auf den Serum-
Cholesterinspiegel.

Die Aufnahme mehrfach ungeséttigter Fettsduren
(PUFA) sollte ebenfalls 10% der tdglichen Gesamtener-
gieaufnahme nicht tiberschreiten. Es gibt Hinweise,
dass omega-3-Fettsduren (Alpha-Linolensdure (ALA)
und Fischole) einen protektiven Effekt in der Pravention
der koronaren Herzkrankheit haben. Bei Diabetikern
war eine hohe Aufnahme mehrfach ungesittigter Fett-
sduren im Verhdltnis zur Aufnahme gesattigter Fettsdu-
ren (P/S Quotient) mit einem niedrigeren Risiko fiir kar-
diovaskuldre Erkrankungen (EK III) bzw. tddliche Er-
eignisse (EK III) verbunden. Vor allem die Ergebnisse
der ,Lyon Heart Study“ [2] bei Patienten nach Myokard-
infarkt zeigen, dass eine Modifikation der Lebensmit-
telauswahl und der Erndhrungsgewohnheiten moglich
ist und auch eine deutliche Verbesserung im Sinne der
sekunddren Pravention der KHK bewirken (EK Ia).

Fischol-Supplemente, kénnen bei Patienten mit
DMII die Triglyzerid-Spiegel senken (EK Ia). Eine Fisch-
0l-Supplementierung von 3 g/d wird als sicher angese-
hen, eine generelle Supplementierung mit Fischélen
wird aber derzeit von Experten nicht empfohlen. Aktu-
ell diskutiert wird der Konsum konjugierter Linolsdure
(conjugated linolic acid, CLA) zur Verbesserung des
Glukose-Stoffwechsels. Jedoch reduzierte CLA bei Pati-
enten mit Diabetes Typ 2 die Insulinsensitivitdt und er-
hohte die Glukosespiegel [7].

Trans-Fettsduren entstehen bei der Hydrogenie-
rung pflanzlicher Ole bzw. im Pansen von Wiederkiu-
ern. Eine tégliche Aufnahme von 5 g und mehr Trans-
Fettsduren erhoht das kardiovaskuldre Risiko um 25
Prozent [10]. In verschiedenen Studien wurde ein LDL-
Cholesterin steigernder und HDL-Cholesterin senken-
der Effekt beobachtet. Die Frage, ob ein hoherer Kon-
sum von Trans-Fettsduren mit einem hoheren Diabetes-
Risiko verbunden ist, kann derzeit nicht endgiiltig
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beantwortet werden. Die Minimierung der Aufnahme
von Trans-Fettsduren erscheint angezeigt, in Europa ist
ihr quantitativer Anteil in Margarinen aufgrund der Pro-
duktionsbedingungen jedoch vernachlédssigbar. Andere
mogliche Quellen fiir Trans-Fettsduren in Lebensmit-
teln sind Fastfood Produkte und fettreiche Backwaren.

Cholesterin

Die Cholesterinaufnahme sollte auf 300 mg/d be-
schriankt werden. Bei erhohtem LDL-Cholesterin kann
die weitere Einschrdnkung der Aufnahme von Nah-
rungscholesterin sinnvoll sein. Allerdings werden inter-
individuell erhebliche Unterschiede hinsichtlich des
Zusammenhangs zwischen Cholesterinaufnahme und
-serumspiegeln beobachtet, weshalb auch die Reaktion
auf eine Reduktion der Cholesterinzufuhr sehr unter-
schiedlich ist.

Die gleichzeitige Reduktion der Aufnahme von
Nahrungsfett, geséttigten Fettsduren und Cholesterin
resultiert in einer sehr deutlichen Abnahme des LDL-
Cholesterins, obgleich auch eine geringfiigige Abnahme
des HDL-Cholesterins beobachtet wird. Jedoch {iiber-
wiegt der positive Effekt der Senkung des LDL-Choles-
terins. Eine fettreduzierte Kost, die zusétzlich reich an
pflanzlichen Lebensmitteln war, senkte Gesamt- und
LDL-Cholesterin deutlicher als eine lediglich fettredu-
zierte Didt (EK ID).

Protein

Der Anteil der tdglichen Proteinaufnahme an der Ge-
samtenergieaufnahme kann bei Patienten ohne Anzei-
chen einer Nephropathie 10-20% betragen. Die durch-
schnittliche Proteinaufnahme der 6sterreichischen Be-
volkerung liegt deutlich iiber der empfohlenen Zufuhr
(1-2 g/kg/d, Erndhrungsbericht vs. 0,8 g/kg KG D-A-CH
Empfehlungen), weshalb man auch bei Diabetikern von
einer ausreichenden Versorgung ausgehen kann. Ledig-
lich wédhrend einer energiereduzierten Didt zur Ge-
wichtsabnahme ist darauf zu achten, dass die addquate
Proteinaufnahme sichergestellt ist (EKI b).

Inwiefern eine hohere Proteinaufnahme (>20% der
tdglichen Energieaufnahme) sich langfristig auf die
Entwicklung einer Nephropathie auswirkt, ist noch
nicht endgiiltig geklart. Die Proteinaufnahme in den
iiblichen Mengen (=1 g/kg KG) erscheint sicher. Eine Be-
schrankung der Proteinaufnahme verzogerte die Ent-
wicklung der Albuminurie und die Abnahme der glo-
meruldren Filtrationsrate (EK Ia). Bei Typ 1 Diabetikern
mit diabetischer Nephropathie ist eine geringere Prote-
inaufnahme mit einer verringerten Albuminurie und
einer Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate ver-
bunden. Der Blutglukosespiegel wird durch die Protein-
aufnahme nicht erhoht, allerdings stimuliert Nahrungs-
protein die Insulinsekretion.

In den letzten Jahren wurde der Einfluss einer pro-
teinreichen, kohlenhydratarmen Didt auf das AusmafR
der Gewichtsabnahme sehr kontroversiell diskutiert.
Energiereduzierte, proteinreiche vs. kohlenhydratreiche
Diédten liber sechs Monate resultierten in einer signifi-

kant besseren Gewichtsabnahme [12]. Nach 12 Monaten
war die Gewichtsabnahme der beiden Didtgruppen ver-
gleichbar [14]. Diabetiker haben mit einer fett- und pro-
teinreichen Didt verglichen mit einer ,Normalkost®, die
aber nicht den derzeitigen Erndhrungs-Empfehlungen
entsprach, signifikant mehr Gewicht verloren und die
metabolischen Parameter verbessert. Ursache fiir die
bessere Gewichtsabnahme konnte die Beeinflussung
des Hunger-Sattigungsmechanismus sein. Proteinrei-
che Didten favorisieren jedoch in der Regel eine hohe
Aufnahme von Cholesterin und gesittigten Fettsduren,
der Obst- und Gemiisekonsum wird stark eingeschrénkt,
sie miissen daher im Hinblick auf die Pravention einer
Arteriosklerose kritisch betrachtet werden. Die Lang-
zeiteffekte sind noch unbekannt. Daher kann eine ,low-
carb“ Didt derzeit nicht empfohlen werden.

Alkohol

Alkoholische Getrianke sollten von Diabetikern, die
Alkohol trinken mdéchten, nur in moderaten Mengen
konsumiert werden (Manner bis zu 20 g/d, Frauen bis
zu 10 g/d). Ubergewichtige Diabetiker, solche mit Hy-
pertriglyzeriddmie oder Hypertonie sollten den Alko-
holkonsum in jedem Fall begrenzen.

Patienten, die mit Insulin behandelt werden, sollten
iber das Risiko von Hypoglykdmien im Zusammen-
hang mit dem Genuss alkoholischer Getrdnke infor-
miert werden. Der gemeinsame Verzehr mit kohlenhyd-
rathaltigen Speisen wird empfohlen.

Mikronahrstoffe
Vitamine

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

Da Diabetes mit erhohtem oxidativem Stress ver-
bunden ist, erscheint es méglich, dass bei schlecht kon-
trolliertem diabetischem Stoffwechsel der Bedarf an
Antioxidantien erhoht ist. In verschiedenen Studien
wurde eine inverse Beziehung zwischen der Antioxidan-
tienzufuhr und dem KHK-Risiko gefunden (EK IIb). Die
deutlichste Beziehung bestand fiir Tocopherole und
B-Karotin, der Effekt der Ascorbinsdure war weniger
ausgepragt. Klinische Studien, die den Effekt einer To-
copherol-Supplementierung in der Sekundarpravention
der KHK untersuchten, kamen zu widerspriichlichen
Ergebnissen. Die Supplementierung mit 3-Karotin zeig-
te keinen positiven Effekt, bei Rauchern wurde sogar
ein hoheres Krebsrisiko gefunden. Eine Supplementie-
rung mit Antioxidantien kann derzeit nicht empfohlen
werden.

Vor allem Schwangeren, Stillenden, dlteren Patien-
ten und solchen, die eine energiereduzierte Didt einhal-
ten, sollte eine Supplementierung mit einem Multivita-
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min-Prdparat empfohlen werden. Eine Supplementie-
rung von Mikrondhrstoffen in Megadosierung ist abzu-
lehnen.

Spurenelemente
Zink

Zink ist als Co-Faktor der Superoxid-Dismutase im Ra-
dikalstoffwechsel von Bedeutung. Eine Supplementie-
rung kann Stérungen der Wundheilung positiv beein-
flussen [8].

Chrom

Eine nicht ausreichende Chromzufuhr wird mit einer
gestorten Glukosetoleranzin Verbindung gebracht. Zwei
randomisierte, placebo-kontrollierte Studien zeigten
einen giinstigen Effekt auf den Blutzucker. In einer re-
zenten Studie wurde HbAlc nicht durch eine Supple-
mentierung mit Chrom-Picolinat verbessert [5].

Kalzium

Bei dlteren Patienten mit Diabetes Typ 2, vor allem mit
niedrigem BMI, wurde eine hohere Inzidenz fiir Schen-
kelhalsfrakturen gefunden [6]. Eine optimale Kalzium
Resorption ist nur bei gleichzeitig verfiigharem Vitamin
D erreichbar. Es gibt Hinweise, dass eine Supplementie-
rung mit Kalzium UND Vitamin D mit einem geringe-
ren Risiko eines DM Typ 2 verbunden. Die Erh6hung der
empfohlenen Zufuhr fiir Vitamin D und Kalzium wird
momentan kontrovers diskutiert.
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Geriatric aspects for diabetic patients

Summary. Diabetes in general is a disease of the el-
derly population. In addition, populations of western-
ized civilisations become more and more aged. These
facts demand a special focus on diabetes in the old age.
The following guideline summarizes the position of the
Austrian Diabetes Association with that regard.

Demographie

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

In der westlichen Welt ist die bis 2030 prognosti-
zierte Steigerung der Diabetesinzidenz vor allem durch
den demographischen Wandel bedingt. Der Anteil eines
autoimmun-bedingten Diabetes (LADA-Diabetes) ist
mit weniger als 5% bei Uber-70-Jdhrigen gering.

Screening

Durch ausschlieBliche Erfassung der Niichternblutgluko-
se wird bei Uber-70-Jdhrigen héufig eine postprandiale
Hyperglykdmie (im Sinne manifester Diabetes mellitus)
tibersehen, da mit zunehmendem Alter eine progre-
diente B-Zell-Dysfunktion vorliegt [3]. Ein oraler Gluko-
setoleranztest wird daher zur Abklarung der Stoffwech-
selsituation empfohlen. Falls dieser technisch nicht
moglich ist, kann die Bestimmung eines HbAlc-Wertes
bei grenzwertigen Niichternblutglukose Zusatzinfor-
mationen bringen [4].

Pravention

Laut prospektiver Diabetesprdventionsstudien (DPP)
wirkt Lebensstilmodifikation (Erndhrungsumstellung,
geringe Gewichtsreduktion, Steigerung der korperli-
chen Aktivitdt) auch bei Risikopersonen (IGT) tiber dem
60. Lebensjahr [5]. Daten fiir Uber-70-Jéhrige und Altere
liegen dazu aber nicht vor.

* Fiir den Ausschuss Leitlinien.

Generell ist ab dem 70. Lebensjahr der medizini-
sche Nutzen von Gewichtsreduktionsprogrammen
nicht wissenschaftlich belegt [6].

RegelmiRige korperliche Aktivitat (30 Minuten/Tag)
ist bis ins hochste Alter gesundheitsférdernd, aufgrund
physischer Limitationen aber hdufig nicht im Alltag um-
setzbar.

Ernéhrung

Generell gelten auch fiir den dlteren und betagten Pati-
enten mit Diabetes mellitus die gleichen Erndhrungs-
empfehlungen wie fiir jiingere. Auf die Problematik
einer iatrogenen Mangelernidhrung bei Uber-70-Jdhri-
gen wird nochmals hingewiesen. Davon vor allem be-
troffen sind multimorbide und pflegebediirftige Men-
schen.

Eine einseitige strikte ,Diabeteskost” in Pflegehei-
men ist somit obsolet. Die addquate Deckung des
Energiebedarfs und die Erhaltung einer bestméglichen
Lebensqualitdt sind in dieser Betreuungssituation als
vorrangige Ziele zu sehen.

Unterschreitet die tdglichen Kalorienzufuhr
1500 Kcal so ist mittelfristig mit Defiziten an Vitaminen
und Spurenelementen zu rechnen. Eine entsprechende
Supplementation wird empfohlen. Besonders zu beach-
ten ist eine addquate Zufuhr von Vitamin D und Calci-
um (siehe Leitlinie ,Erndhrung®).

Therapieziele (Glukose)

Generell gelten fiir den dlteren Diabetiker die gleichen
Stoffwechelziele, wie fiir den jiingeren, wenn diese un-
ter entsprechender Lebensstilfiihrung und medika-
mentdser Therapie sicher und mit addquater Lebens-
qualitdt erreicht werden konnen (generell HbAlc <7%).

Dies trifft insbesonders auf biologisch ,junge®, akti-
ve und selbststdndige Personen zu.

Je hoher das Lebensalter bei Erstdiagnose eines
Diabetes mellitus ist, desto geringer werden aber die Un-
terschiede im altersentsprechende Morbiditdts- und
Mortalitdtsrisiko im Vergleich zu Nichtdiabetikern (ge-
zeigt fiir Uber-70-Jdhrige) [7]. Demzufolge kénnen im
Einzelfall auch hohere HbAlc-Zielwerte bis 8,0% tole-
riert werden.

Griinde fiir eine Anhebung der zu akzeptierenden
Stoffwechselziele sind: hohes Risiko fiir Hypoglykdami-
en laut Anamnese (da Sturzgefahr; verschlechterte
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Kognition); Pflegebediirftigkeit und Multimorbiditét;
fortgeschrittenen Demenz; weitere prospektive Le-
benserwartung von weniger als 2 Jahren auf Grund
einer konsumierenden oder progredienten Grund-
krankheit.

Eine chronische Erhéhung von Niichternglukose-
werten von iiber 150 mg/dl bzw. der postprandialen
Werten von iiber 300 mg/dl erfordert jedenfalls eine
Therapieintensivierung bzw. Therapieumstellung (z.B.
Beginn einer Insulintherapie), da mit manifester Gluko-
surie und entgleisten Hyperglykdmie Dehydrierung, In-
fektionen eine Verschlechterung der Kognition und Ka-
chexie verbunden sind [8].

Therapieziele (Blutdruck)

Generell gelten fiir den &lteren Diabetiker die gleichen
Blutdruckzielwerte, wie fiir den jlingeren, wenn diese
unter entsprechender Lebensstilfiihrung und medika-
mentdser Therapie sicher und mit addquater Lebens-
qualitdt erreicht werden kénnen (RR <130/80 mmHg).

Dies trifft insbesonders auf biologisch ,junge®, akti-
ve und selbststdndige Personen zu.

Prospektive Interventionsstudien liegen zwar fiir
Uber-70-jdhrige Personen (in Untergruppen auch mit
Diabetes mellitus), aber nicht fiir Uber-80-Jdhrige vor.
In den publizierten Studien an Alteren wurden aber kei-
ne Zielwerte von <130/80 mmHg, sondern eher <145/90
mmHg angestrebt und auch erreicht [9].

Prinzipiell erscheint im hoheren Lebensalter der
Systolische Blutdruck und der Pulsdruck (Blutdruck-
amplitude) als entscheidender Risikofaktor fiir kardio-
vaskuldre Komplikationen [10].

Daher sollte auch bei multimorbiden und pflegebe-
diirftigen Personen der systolische Blutdruck unter
150 mmHg liegen (dazu gibt es aber keine prospektiven,
kontrollierten Studien).

Die empfohlene Auswahl an Antihypertensiva ent-
spricht jener fiir jiingere Patienten und orientiert sich
an Co-Morbiditédten, Vertraglichkeit, Nebenwirkungen
und Kontraindikationen [11, 12].

Therapieziele (Lipide)

Generell gelten fiir den &lteren Diabetiker die gleichen
Lipidzielwerte, wie fiir den jiingeren, wenn diese unter
entsprechender Lebensstilfithrung und medikamento-
ser Therapie sicher werden kénnen (LDL <100mg/dl
bzw. 70mg/dl).

Dies trifft insbesonders auf biologisch ,junge®, akti-
ve und selbststdndige Personen zu. In prospektiven In-
terventionsstudien waren die erzielten relativen
Risikoreduktionen vergleichbar mit denen jiingerer Pa-
tientInnen, die absolute Risikoreduktion gemdfl dem
hoheren Hintergrund-Risiko sogar grofer [13, 14].

Bei ausgeprédgter Multimorbiditét, fortgeschrittener
Demenz und stark reduzierter Lebenserwartung ist die
Indikation zur lipidsenkenden Therapie auf Basis des
Behandlungszieles aus Sicht des Patienten individuell
und kritisch abzuwégen.

Orale Diabetestherapie

Die empfohlene Auswahl an anti-hyperglykdmischen
Priparaten entspricht jener fiir jiingere Patienten und
orientiert sich an Co-Morbiditdten, Vertraglichkeit Ne-
benwirkungen und Kontraindikationen.

Einmal téglich zu verabreichende Préparate sowie
sinnvolle Kombinationsprédparate sind compliance-for-
dernd und erhohen somit die Therapieverldsslichkeit
[15]. Speziell darauf hinzuweisen ist, dass bei hochbe-
tagten DiabetespatientInnen héufiger als bei jlingeren
Normal- bzw. Untergewichtigkeit vorzufinden ist, und
dass bei diesen Personen zumeist ein klinisch relevan-
tes B-Zell-Defizit besteht.

Bei Sulfonylharnstoffen und Gliniden ist auf das
mit den einzelnen Substanzen verbundene Hypoglyké-
mierisiko, sowie die notwendige Haufigkeit der Einnah-
me zu achten.

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

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

Beziiglich Glitazonen ist in erster Linie auf Herz-
insuffizienz (NYHA 1-4), sowie auf Odemneigung als
Kontraindikation fiir deren Einsatz beim é&lteren Pati-
enten zu achten.

Fiir die zugelassenen DPP-IV-Hemmer Sitagliptin
und Vildagliptin liegen aus kontrollierten Studien nur
wenige Daten fiir dltere Patienten vor. Eine Studie mit
Sitagliptin in Monotherapie versus Plazebo zeigt bei 206
Uber-65-Jdhrigen ein allgemein gutes Sicherheitsprofil
ohne Auftreten von Hypoglykdmien. Die derzeitige
Kontraindikation bei eingeschriankter Nierenfunktion
fiir beide Prédparate ist zu beriicksichtigen.

Insulintherapie

Aufgrund oben angefiihrter Limitierungen der derzeitig
verfligharen oralen Antidiabetika, sowie eines klinisch
relevanten Insulinmangels ist bei betagten Personen
mit Diabetes mellitus hdufig der Beginn einer Insulin-
therapie geboten, vor allem wenn eine chronische Glu-
kosurie sowie ungewollter Gewichtsverlust auftritt.

Die Insulintherapie sollte individuell auf die Be-
diirfnisse und Moglichkeiten des Patienten und seines
sozialen Umfeldes abgestimmt werden. Meist empfiehlt
sich ein moglichst einfaches und weitgehend sicheres
Therapieregime. Entscheidende Faktoren fiir eine er-
folgreiche und sichere Insulintherapie im Alter sind vor
allem alterstaugliche Insulinspritzgerdte (gute Ables-
barkeit durch groBe Displays; einfache und moglichst
fehlerfreie Bedienbarkeit; bei Bedarf vorgefiillte ,Fer-
tigspritzen zum Einmalgebrauch® mit fixer Vordosie-
rungsoption).

Ebenfalls erforderlich sind alters- bzw. blinden-
taugliche Blutzuckerselbstmessgerite.
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Diabetesschulung im Alter

Schulungsinhalte und -pridsentation miissen altersge-
recht sein [16]:

Inhalte

— Hypo; Insulinspritzen; Selbstmessung; Erndhrung;
FiiRe.

Prédsentation

- Kompakte Botschaften, Praxisnidhe, kurze Lektio-
nen;

— haufige Wiederholungen, Kleingruppe oder Einzel-
schulung;

— Einbeziehung Angehoriger und des sozialen Umfel-
des.

Geriatrische Syndrome

»Geriatrische Syndrome“ (kognitive Dysfunktion; De-
pression; chronische Schmerzen; Behinderung durch
Amputationen; Stiirze; Immobilitdt; Harn- und Stuhlin-
kontinenz; Seheinschrankung; Mangelerndhrung; hau-
fige Hospitalisierung; Pflegeheimaufnahme) treten bei
dlteren PatientInnen mit Diabetes mellitus signifikant
haufiger auf als bei gleichaltrigen Nichtdiabetikern (in
manchen Studien sogar doppelt so hdufig!) [17-20].

Eine optimale Diabetestherapie dlterer Patienten
sollte einerseits darauf abzielen, die Entwicklung dieser
Syndrome zu verhindern und andererseits bei Vorhan-
densein dieser Problematik addquate ganzheitliche Be-
treuungskonzepte im interdisziplindren Kontext anzu-
bieten.

Leitlinie ,,Geriatrie“ der ODG

ist als Ergdnzung zu den bestehenden Leitlinien der ODG
zu sehen mit Beriicksichtigung der Besonderheiten lte-
rer und multimorbider PatientenInnen mit Diabetes mel-
litus und ist konform mit rezenten nationalen und inter-
nationalen Empfehlungen zu ,Diabetes im Alter” [21-23].
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Blood glucose self monitoring

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

Grundsatz Statement

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

I) verbesserter Outcome (Senkung des HbAlc)
I) erhohte Sicherheit (Reduktion von Hypoglykdmien)
IIT) verbesserte Krankheitsbewéltigung (Empowerment)

Basis einer addquaten BZSK ist eine entsprechende
Schulung des Patienten. Die Befahigung zur Selbstkon-
trolle sollte auf jahrlicher Basis tiberpriift werden. Die
Blutzuckerselbstkontrolle sollte integrierter Bestandteil
im Rahmen der Schulungs- und Behandlungsinterakti-
onen zwischen Patienten und Diabetesteam sein.

Strukturierte Blutzuckertagesprofile und laufende
Therapiekontrolle

Jede Form von Blutzuckertagesprofil und laufender
Therapiekontrolle sollte strukturiert sein. Durch vorge-
gebene Messzeitpunkte, Integration in Behandlungsal-
gorithmen und Kombination mit Erndhrungs- und Be-
wegungsprotokollen werden fiir Patienten und behan-
delndes Diabetesteam sowohl erhohter Informations-
gewinn als auch verbesserte Krankheitsbewdiltigung
ermoglicht.

BZSK bei Hypoglykamieverdacht und in
Ausnahmesituationen

Grundsitzlich sollte jeder Verdacht einer Hypoglyké-
mie, d.h. jede Hypoglykdmiesymptomatik durch eine

* Fiir den Ausschuss Leitlinien.

Blutzuckermessung iiberpriift werden. Nur so lassen
sich reaktive Hypoglykdmien ausschliefen. Akut-inter-
mittierende Erkrankungen, physische und psychische
Ausnahmesituationen sollten in ihrer Auswirkung auf
den Blutzucker durch BZSK iberpriift werden. Die Re-
sultate der BZSK setzen Patienten in die Lage rechtzeitig
Therapien anzupassen bzw. das betreuende Diabetes-
team zu kontaktieren.

Harnzuckerselbstkontrolle als méglicher Ersatz
zur BZSK?

Harnzuckerkontrolle kann keinesfalls als Alternative
zur BZSK gesehen werden und hat keinen Stellenwert in
der Selbstkontrolle. Sie reflektiert nicht den aktuellen
Blutzucker sondern ein Summenphidnomen seit der
letzten Entleerung der Harnblase, beeinflusst durch die
individuelle Nierenschwelle. Im Hinblick auf die o.a.
differenzierten Aufgaben der Blutzuckerselbstkontrolle
ist evident, dass diese keinesfalls durch eine Harnzu-
ckerkontrolle erfiillt werden kénnen.

Blutzuckerselbstkontrolle versus
Blutzuckertagesprofil beim Arzt

Blutzuckertagesprofile beim Arzt haben jedenfalls
Funktionen die {iber die reine Messung des Blutzuckers
hinausgehen und den Bereich der Arzt-Patienten-Inter-
aktion beriihren. Andererseits konnen sie die eigentli-
chen Aufgaben der BZSK nur unvollstindig erfiillen.
Damit sollte die regelmdf3ige Messung von Blutzucker-
tagesprofilen fiir jene Patienten vorbehalten bleiben die
nicht in der Lage sind eine addquate Blutzuckerselbst-
kontrolle durchzufiihren.

Kontinuierliches Glukosemonitoring

Technisch steht die Moglichkeit des kontinuierlichen
Glukosemonitorings iiber mehrere Tage mittels, meist
extern kalibrierter, Sensoren zur Verfiigung. Das konti-
nuierliche Glukosemonitoring stellt keine Routineme-
thode der Blutzuckerkontrolle dar. Indikationen sind
etwa der Verdacht auf nédchtliche, nicht wahrgenomme-
ne Hypoglykdmien, oder unerklérlich stark schwanken-
de Blutzuckerwerte. Indikationsstellung und Durch-
fiihrung sollten daher an Schwerpunkteinrichtungen
erfolgen.

Blutzuckerselbstkontrolle
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Tabelle 1. Indikationen zur BZSK und geschéatzte Zahl notwendiger Kontrollmessungen pro Monat in Abhéngigkeit von

der antidiabetischen Therapie

Kontrollsituation A H STP TK Kontrollen/
Blutzuckerkontrollen pro Monat, ca. 5 10-15 30 30-120 Monat
AusschlieBlich Didt X X 35

0ADs ohne Hypoglykémiepotenial X X 85

0ADs mit Hypoglykamiepotential X X X (X) 45 (-75)
Insulin (= OAD) ohne Selbstanpassung X X X X 75

Insulin (= OAD) mit Selbstanpassung X X X XX 105
Intensivierte Insulintherapie oder Pumpe X XX X XXX 170

EE

A Kontrolle bei Ausnahmssituationen (interkurrente Krankheit etc.); H
TK kontinuierliche Therapiekontrolle

ypoglykémieliberpriifung; STP Strukturierte Blutzuckertagesprofile;

Struktur und Haufigkeit der BZSK

Die Struktur und H&ufigkeit der Messungen hédngt da-
bei in erster Linie von der Art der antihyperglykdmi-
schen Therapie ab. Tabelle 1 fasst die unterschiedlichen
Ziele im Rahmen der Blutzuckerselbstkontrolle zusam-
men und gibt eine Ndherung an die dazu durchschnitt-
lich notwendigen Messungen pro Monat an.

Evidenzlage

Bei Patienten mit Typ-2 Diabetes die mit Insulin behan-
delt werden scheint, so wie bei Typ-1 Diabetikern, eine
hohere Intensitdt der Blutzuckerselbstkontrolle, gemes-
sen an der Zahl der tédglichen Kontrollen, mit einem
niedrigeren HbAlc assoziiert zu sein [1]. In der selben
Querschnittsuntersuchung konnte dies fiir Typ-2 Dia-
betiker unter oralen Antidiabetika nicht gezeigt werden.
Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2005 [2] kommt zu
dem Schluss, dass die Datenlage zwar einen bescheide-
nen Effekt der Blutzuckerselbstkontrolle auf das HbAlc
bei Typ-2 Diabetikern ohne Insulintherapie vermuten
lasst, weitere Studien allerdings dringend notwendig
wdiren. In einer rezenteren Metaanalyse findet Jansen
[3], dass bei Patienten unter oraler Therapie nur eine
sogenannte ,Feedback kontrollierte* Blutzuckerselbst-
kontrolle in einem gering aber signifikant verbesserten
HbAlc resultiert. Dabei wird das Resultat in erster Linie
von einer Studie [4] getrieben. Ein dazu divergierendes
Studienresultat wurde im Vorjahr aus England berich-
tet. Farmer et al. [5] konnten trotz Feedback Kontrolle
keinen Zusammenhang zwischen Blutzuckerselbstkon-
trolle und HbAlc feststellen. Andererseits zeigen auch
die retrospektive ROSSO Studie [6] wie auch eine groRle
(n =610), rezente randomisierte Studie [7] gilinstige
Effekte der Blutzuckerselbstkontrolle auf das HbAlc.
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Diabetes education in adult diabetic patients

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

Grundsatz-Statement

Der Diabetesverlauf hingt wesentlich vom Umgang des
Patienten mit seiner Erkrankung ab. Schulungsmal-
nahmen, welche den Patienten befdhigen, sich aktiv mit
dem Diabetes auseinander zu setzen, sind wichtiger Be-
standteil jeder Diabetesbehandlung. Angebot und Fi-
nanzierung der Schulung sowohl im niedergelassenen
Bereich als auch in den Krankenhdusern sollen in die-
sem Sinne sicher gestellt sein.

Zielsetzung

Die Vermittlung von Wissen zur praktischen Anwen-
dung und von Fertigkeiten zur Beeinflussung des Ver-
haltens, um die aktive Mitarbeit des Patienten an der
Behandlung des Diabetes zu initiieren und zu fordern
ist Ziel der Diabetesschulung. Damit sollen sowohl die
Lebensqualitét erhalten bzw. verbessert als auch akute
und chronische Komplikationen der Erkrankung ver-
hindert werden. Langfristige Verhaltensinderungen im
Sinne einer Lebensstilmodifikation sind damit ebenso
gemeint wie das ,Empowerment” zum Selbstmanage-
ment des Diabetes. Dies zielt nicht allein auf den Blut-
zucker, sondern auch auf zusitzliche kardiovaskulédre

Risikofaktoren. Allgemeinmaffnahmen stehen dabei
vor medikamentdsen Malnahmen. Die Definition von
Zielen und die individuelle Zielvereinbarung sind wich-
tige Bestandteile im Behandlungsprozess.

Indikationen

Primdr muss jedem Patienten sobald als méglich nach
Diagnosestellung eines Diabetes die Teilnahme an
einer strukturierten Diabetesschulung geboten wer-
den. Bei Patienten mit Typ 1 Diabetes geschieht dies
iiblicherweise im Rahmen des Beginns einer Insulin-
behandlung stationédr an einer Krankenhausabteilung.
Fiir Patienten mit Typ 2 Diabetes steht die Schulung am
Beginn einer Betreuung nach dem Disease Manage-
ment Programm ,Therapie aktiv®, an welchem sich
moglichst alle Arzte welche Diabetes-Patienten betreu-
en beteiligen sollten. Selbstverstdndlich wird eine
Diabetesschulung aber auch Patienten angeboten,
welche sich nicht in ein Disease Management Pro-
gramm einschreiben wollen. Bei Therapiednderung,
insbesondere einer Umstellung von oraler Therapie auf
eine Insulinbehandlung sollte erneut eine Diabetes-
schulung erfolgen.

Inhalt und Umfang der Diabetesschulung
Typ 1 Diabetes

e Hilfestellung zur Krankheitsakzeptanz

*  Unterstiitzung zum eigenverantwortlichen Um-
gang mit der Erkrankung

e Beschreibung und Beurteilung von Therapiezielen

Vermittlung von:

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

e Kenntnissen und Fihigkeiten zur Behandlung (In-
sulinapplikation, Insulindosis-Anpassung)

e Erlernen von Selbstkontrollmafnahmen (Blutzu-
cker, Keton, Blutdruck)

Diabetesschulung bei Erwachsenen mit Diabetes
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e Prdvention, Erkennung und Behandlung von aku-
ten Komplikationen (Hypoglykdmie, Hyperglyka-
mie, Ketoazidose; Infekte)

e Privention, Erkennung und Behandlung von dia-
betischen Folgeerkrankungen (Retinopathie, Ne-
phropathie, Neuropathie, diabetischer FuR)

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

¢ Kenntnissen zu einer gesunden Erndhrung und
entsprechenden Interaktion zwischen Erndhrung
und Insulintherapie (Grundlagen Erndhrung und
Diabetes, BE-Berechnung, etc.)

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

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

e Information zu Kontrazeption, Schwangerschaft,
Vererbung

¢ Information zu regelmifigen Vorsorge- und Kont-
rolluntersuchungen (Augen, FiiB8e, Blutfette, HbAlc,
Zahne, etc.)

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

Mindestens 10 Unterrichtseinheiten a 2 x 45 Minuten.

Zusatzschulung Typ 1: Basis-Bolus-Therapie

Insulinpumpentherapie

Typ 2 Diabetes

Vermittlung von:
¢ Kenntnissen iiber die Physiologie des Stoffwech-
sels

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

e Kenntnissen zu einer gesunden Erndhrung in Ab-
hingigkeit von BMI und Therapieform

e Kenntnissen zu kérperlicher Aktivitdt und Sport

e Erlernen von Selbstkontrollmafnahmen (Harnzu-
cker, Blutzucker, Blutdruck)

¢ Kenntnissen und Fiahigkeiten zur Behandlung (me-
dikament6se Therapie )

e Pravention, Erkennung und Behandlung von aku-
ten Komplikationen (Hypoglykdmie, Hyperglyka-
mie; Infekte)

e Prdvention, Erkennung und Behandlung von dia-
betischen Folgeerkrankungen (Retinopathie, Ne-
phropathie, Neuropathie, diabetischer FuR)

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

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

e Information zu regelmaBigen Vorsorge- und Kont-
rolluntersuchungen (Augen, Fiie, Blutfette, HbAlc,
Zahne, etc.)

¢ Information zu sozialrechtlichen Aspekten (Beruf,
Versicherung, Fiihrerschein, Finanzausgleich, etc.)

e Hilfestellung zur Krankheitsakzeptanz

e Unterstiitzung zum eigenverantwortlichen Um-
gang mit der Erkrankung

Davon mindestens 4 Unterrichtseinheiten a 2 x 45 Minu-
ten in Form einer Gruppenschulung.

Weitere Aspekte in Einzelberatung
Zusatzschulung Typ 2: Insulintherapie

Spezielle Schulungsprogramme fiir Patientinnen mit
Gestationsdiabetes, fiir Patienten mit eingeschranktem
Visus, mit Hypoglykdmieerkennungsstorung, betagte
Patienten, u.d. sollten in Diabeteszentren zusdtzlich an-
geboten werden.

Strukturelle Voraussetzungen

Um eine vergleichbare Schulungsqualitét zu erreichen
sind neben inhaltlichen und methodischen auch raum-
liche, personelle, und organisatorische Voraussetzun-
gen notig.

Kriterien der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqua-
litdt 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
Schulungseinheiten, der Teilnehmerzahl, der rdaumli-
chen Voraussetzungen, der Qualifikation der Schulen-
den, der Methodik und Didaktik, der Schulungsunterla-
gen und verwendeten Medien, der Maflnahmen zur
Sicherung des Schulungserfolges, und der Evaluierungs-
ergebnisse.

Die Prozessqualitdt muss durch Diabetesberater,
Diidtologen und Arzte mit entsprechender Ausbildung
gesichert werden. Das Schulungscurriculum mit den
oben genannten Inhalten kann dabei verschiedenen va-
lidierten Schulungsprogrammen folgen, welche an die
vorherrschende Situation (Krankenhaus, Ordination,
mobiles Schulungsteam) adaptiert werden kénnen. Als
Beispiel seien hier die auf dem ,Diisseldorfer Schu-
lungsmodell“ basierenden, um die Arbeitsgruppe von
Prof. Michael Berger dort entwickelten Programme zum
Typ1l ,Behandlungs- und Schulungsprogramm fiir
Typ 1 Diabetiker®, und Typ 2 Diabetes ,Behandlungs-
und Schulungsprogramm fiir Patienten, die nicht Insu-
lin spritzen“, das ,Behandlungs- und Schulungspro-
gramm fiir Patienten, die Insulin spritzen“ genannt.
Weiters wird auf das hidufig verwendete, besonders auf
das Patienten- ,Empowerment“ abzielende, in Bad
Mergentheim/Deutschland entwickelte ,MEDIAS 2
(,Mehr Diabetes Selbstmanagement fiir Typ 2“) hinge-
wiesen. In Osterreich sind dhnliche Programme entwi-
ckelt worden und haben ihre Qualitiat bewiesen.

Die Ergebnisqualitdt sollte durch Kontrolle der
Zielparameter Korpergewicht, Blutdruck, Blutzucker
und HbAlc festgestellt werden. Fiir Patienten mit Typ 2
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Diabetes erfolgt dies am besten im Rahmen der im
DMP ,Therapie aktiv‘ vorgegebenen Quartalsunter-
suchungen.

Evidenzlage

Metaanalysen [1-3], ein NICE-Report [4] und ein Cochra-
ne Review [5] konnen dazu als Referenzen herangezo-
gen werden. Letzterer gibt signifikante Effekte einer
strukturierten Diabetesschulung an:

HbAlc-Absenkung nach 12 Monaten um 0,8%, Ge-
wichtsreduktion um 1,6 kg, Reduktion des systoli-
schen Blutdrucks um 2,6 mmHg, deutlicher messbarer
Wissenszuwachs, jeweils im Vergleich zum Kontroll-
kollektiv.

Programme, welche das Selbstmanagement gegen-
iiber einer reinen Wissensvermittlung betonen schnei-
den dabei besser ab [4, 6, 7]. Dies gilt ebenso fiir solche
mit individualisierter Betreuung, Einbeziehung psy-
chosozialer Komponenten sowie die ldngerfristige Be-
treuung in Form von Einzelberatungen oder Nachschu-
lungen in Gruppen [1, 8, 9].
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Sex- and gender-aspects in regard to clinical
practice recommendations for pre-diabetes
and diabetes

Summary. Metabolic diseases dramatically affect life of
men and women from infancy up to old age and are a
major challenge for clinicians. Health professionals are
confronted with different needs of women and men.
This article aims at an increase of gender awareness
and the implemention of current knowledge of gender
medicine in daily clinical practice with regard to pre-
diabetes and diabetes. Sex and gender affect screening
and diagnosis of metabolic diseases as well as treatment
strategies and outcome. Impaired glucose and lipid me-
tabolism, regulation of energy balance and body fat dis-
tribution are related to steroid hormones and therefore
impose their influence on cardiovascular health in both
men and women. 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 pres-
sure. Pre-diabetic and diabetic women are at much
higher risk for vascular disease (x 3—6 compared to non-
diabetic women) than diabetic men (x 2-3 compared to
healthy males). Women are more often obese and less
physically active. Whereas men predominantly feature
impaired fasting glucose, women often show impaired
glucose tolerance. A history of gestational diabetes or
the presence of a PCOS in women, on the other hand the
presence of erectile dysfunction (ED) in men are sex
specific risk factors for diabetes development. ED is a
common feature of obese men with the Metabolic Syn-
drome and an important predictor of cardiovascular
disease. Several studies showed that diabetic women
reach their targets of metabolic control (HbAlc), blood
pressure and LDL-cholesterol less often than their male
counterparts, although the reasons for worse treatment
outcome in diabetic females are not clear. Furthermore,
sex differences in action, pharmacokinetics, and side
effects of pharmacological therapy have to be taken into
account.

Grundsatz-Statement

Das Geschlecht beeinflusst das Gesundheitsbewusst-
sein und -verhalten in unterschiedlicher Weise. Neben
den biologischen (genetisch und hormonell bedingten)
geschlechts-spezifischen Unterschieden sind auch jene
als Folge des Einflusses von Gesellschaft, Kultur, Ge-
schlechterrollen und psychosozialen Faktoren zu be-
werten und in der Kommunikation, bei der Prdavention,
der Diagnose und Therapie des Diabetes zu berticksich-
tigen [1].

Epidemiologie

In Osterreich liegt laut Gesundheitsbefragung 2007 die
Lebenserwartung der Frauen bei 82,7 Jahren mit einem
jahrlichen Zugewinn von 0,25 Jahren und bei Ménnern
bei 77,1 Jahren mit einem gering héheren jahrlichen An-
stieg von 0,32 Jahren. Erndhrungs- und Stoffwechseler-
krankungen sind bei beiden Geschlechtern im Jahr 2008
ab dem 50. Lebensjahr die dritt- bzw. vierthdufigste
Todesursache in Osterreich. Frauen waren aufgrund des
hoheren Anteils an der dlteren Bevolkerung héufiger
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes und neuro-
degenerativen Erkrankungen betroffen. Wéahrend die
Haupttodesursachen Herz-Kreislauf-Krankheiten und
bosartige Neubildungen bei beiden Geschlechtern sin-
ken, ist fiir Diabetes bei Mdnnern und insbesonders bei
Frauen eine stetige Zunahme zu beobachten. Trotz der
hoheren Lebenserwartung der Frauen im Allgemeinen
wird im Fall einer Glukosestoffwechselstorung gerade
bei Frauen ein massiver Anstieg des kardiovaskuldren
Risikos einschliellich einer hoheren Mortalitdtsrate
beobachtet.

Klassifikation und Diagnose

Die Prdvalenz von Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 ist
bei beiden Geschlechtern anndhernd gleich, wobei
Frauen bei Diabetes mellitus Typ 2 tiberwiegen (IDF
Diabetes Atlas 2007, http://www.eatlas.idf.org/); dies
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liegt auch an der Zunahme bei Mddchen sowie im ho-
heren Alter.

Beziiglich des Stadiums ,Prd-Diabetes“ liegt bei
Frauen héufiger das Stadium der gestdrten Glukosetol-
eranz vor, wahrend bei Mdnnern die erhdhte Niichtern-
glukose iiberwiegt [2]. Bei Frauen nach Gestationsdia-
betes (GDM) zeigten Studien, dass sogar bei einem
GroBteil eine Glukosetoleranzstorung nur anhand er-
hohter 2h-Blutzuckerwerte im OGTT erkannt wurde [3].

Europdische Populations-bezogene Verlaufsbeob-
achtungen weisen auf eine zwischen den Geschlechtern
vergleichbare [14] oder fiir Mdnner hohere [15] Diabe-
tes-Inzidenz, wobei sich die Kohorten oft bereits basal
in verschiedenen Risikofaktoren unterscheiden.

Metabolisches Syndrom und erektile Dysfunktion

In Europa haben zwischen 30 und 80% der Bevolkerung
Ubergewicht ohne wesentliche Unterschiede zwischen
den Geschlechtern (WHO Regional Office for Europe;
http://www.euro.who.int/document/e89858.pdf). Adi-
positas betrifft hdufiger Frauen als Manner, wiahrend
das Vollbild des Metabolischen Syndroms je nach Defi-
nition bei beiden Geschlechtern unterschiedlich hdufig
beschrieben wird. Wihrend die IDF Kriterien anné-
hernd gleichviele Mdnner und Frauen mit einem meta-
bolischen Syndrom klassifizieren, sind durch die NCEP-
ATP III oder WHO Kriterien mehr Médnner als Frauen
betroffen [2]. Bei allen Definitionen sind dabei die ge-
schlechtsspezifischen Grenzwerte fiir HDL-Cholesterin
und den Bauchumfang bzw. die ,Waist-to-Hip-Ratio“ zu
beachten. Unabhédngig vom BMI ist ein Bauchumfang
tiber 102 cm bei Médnnern und iiber 88 cm bei Frauen
mit einer Zunahme des Mortalitdtsrisikos um ungefahr
30% bei den beiden Geschlechtern verbunden [4].

Bei Médnnern kann eine erektile Dysfunktion (ED)
ein frithes Zeichen einer Stoffwechselstérung oder auch
eine Spatkomplikation sein (siehe auch Kapitel , Diabeti-
sche Polyneuropathie). In Studien weisen die Halfte al-
ler Mdnner mit einer ED ein metabolisches Syndrom
auf. Niedrigere Testosteronspiegel kennzeichnen Diabe-
tiker mit ED und konnen der Entwickung von Insulinre-
sistenz und Diabetes vorangehen [5]. Eine ED bei Diabe-
tes kann auf eine asymptomatische KHK hinweisen und
sogar ein deutlich gesteigertes kardiovaskuldres Morta-
litdtsrisiko anzeigen. Deshalb ist in der Anamnese so-
wohl die Frage nach Vorliegen einer ED bei allen Mén-
nern mit Prd-Diabetes oder Diabetes obligat als auch
eine weitere vaskuldre Abklarung bei positivem Befund.

Lebensstil und Pravention

Lebensstilmallnahmen (,diet and exercise“) konnen bei
beiden Geschlechtern zu einer Reduktion der Hypergly-
kédmie und Risikoreduktion fiir Diabetes beitragen.
Obwohl randomisierte kontrollierte Diabetes Pra-
ventions-Studien mindestens zur Hélfte Frauen mitein-
schlossen, liegen nur wenige geschlechtsspezifische
Analysen vor [3]. Acarbose wirkte bei dlteren normal-bis
tibergewichtigen Frauen ohne Hypertonie besser (Stop-
NIDDM), Metformin vor allem bei jiingeren adipdsen

Minnern mit erhéhten Niichternblutzuckerwerten (Di-
abetes Prevention Program [DPP]). Ab einer Gewichts-
reduktion von 3% des Korpergewichts durch Lebens-
stilinderung profitierten Médnner deutlicher in Hinblick
auf eine Reduktion kardiovaskulédrer Risikofaktoren.

Bei Frauen scheint bereits Prd-Diabetes und das
metabolische Syndrom stérker als bei Mdnnern mit er-
hohten Inflammationsparametern, einer ungiinstige-
ren Verdnderung im Gerinnungssystem und hoheren
Blutdruckwerten einherzugehen [6].

Desweiteren wurde fiir Frauen bestdtigt, dass
anamnestisch erhobene reproduktive Faktoren (Paritit,
ZyklusunregelmiBigkeiten, Prdeklampsie), sowie ins-
besondere eine Anamnese eines fritheren GDM, mit
dem AusmaQ der aktuellen Stoffwechselstérung eng as-
soziiert sind (DREAM). Frauen mit einem fritheren GDM
konvertierten aullerdem bei vergleichbarer Studienaus-
gangslage beziiglich Insulinresistenz, Korpergewicht
und Glukosetoleranzstatus fast doppelt so hédufig zu
manifestem Diabetes wie jene ohne Gestationsdiabetes
in der Anamnese (DPP).

Diese Daten unterstiitzen bei Frauen die Wichtig-
keit der gynidkologisch/geburtshilflichen Anamnese
und die Notwendigkeit regelmé&figer, engmaschiger
Nachuntersuchung nach GDM (siehe auch Leitlinie
GDM). Bei Frauen sind in diesem Zusammenhang noch
das polyzystische Ovar-Syndrom (PCOS), das ungefdhr
10% aller Frauen betrifft und durch Insulinresistenz
und erhohte Androgenspiegeln charakterisiert ist, als
geschlechtsspezifische Risikofaktoren fiir einen Pra-
Diabetes oder Diabetes hervorzuheben, die unbedingt
beziiglich einer Glukosestoffwechselstérung abgeklart
werden sollen.

Multifaktorielle medikamentése Therapie
Orale Antidiabetika und Insulin

Beziiglich der Effekte der antihyperglykdmischen Me-
dikamente sind keine Unterschiede zwischen Méannern
und Frauen bekannt, au8er dass Frauen unter Glitazon-
therapie hdufiger Knochenbriiche aufweisen. Die Ursa-
che fiir diesen Geschlechtsdimorphismus ist bisher un-
klar. Psychosoziale Faktoren beeinflussen allerdings die
Krankheitsbewiltigung und Coping-Strategien bei
Minnern und Frauen unterschiedlich [7]. Frauen be-
schiftigen sich generell intensiver mit ihrer Erkrankung
und sind besser iiber Diabetes informiert als Manner.
Zusitzlich spielen bei Frauen emotionale Faktoren und
der Bezug zum behandelnden Arzt/der behandelnden
Arztin eine groBere Rolle. Mdnner wiederum profitieren
besonders von strukturierten Evidenz-basierten Diabe-
tes-Management-Programmen. Hinsichtlich der Stoff-
wechselkontrolle haben Frauen in verschiedenen Quer-
schnittuntersuchungen schlechtere Ergebnisse als
Miénner.

Multifaktorielles Risiko-Management

Frauen mit Diabetes erreichen weniger hiufig die Leitli-
nien-konformen Therapieziele [1, 3, 8], obwohl sie hdu-
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figer Arztbesuche titigen und eine zumindest mit den
Minnern vergleichbare Compliance haben. Somit
konnten diese Gender-Unterschieden auf Unterschiede
in der Rate an Comorbiditdten, an Krankheitssymto-
men, in der drztlichen Einschitzung der Gefihrdung
der Patientinnen und Patienten bzw. dem &rztlichen
Kommunikations- und Verordnungsmodus oder aber
auch an der allgemein hoheren Nebenwirkungsrate in
der Pharmakotherapie bei Frauen liegen. Allerdings re-
agieren Frauen auf bestimmte kardiovaskuldre Risiko-
marker sogar empfindlicher im Risikoanstieg fiir Kom-
plikationen als Madnner. Frauen haben eine héhere Salz-
Sensitivitdt und reagieren auf Salzzufuhr mit einem
deutlicheren Blutdruckanstieg, profitieren aber auch
stiarker bei Salzrestriktion. Weiters ist ein Anstieg des
systolischen Blutdrucks von 10mmHg bei Frauen mit
einer doppelt so hohen Rate kardiovaskuldrer Mortali-
tdt verbunden wie bei Mdnnern. Ebenso fithren hohe
Serum-Triglyzeride und niedrige HDL-Cholesterinwer-
te bei Frauen zu einem hoheren Anstieg im kardiovas-
kulédren Risiko. Dennoch zeigen Diabetikerinnen meist
hohere LDL-Cholesterinwerte und eine schlechtere
Blutdruckeinstellung als Manner mit Diabetes [8]. Be-
sorgniserregend ist, dass insbesonders Hochrisiko-Pati-
entinnen mit KHK eine schlechtere Kontrolle modifi-
zierbarer kardiovaskuldrer Risikofaktoren aufweisen
und weniger hiufig eine intensive Lipid-senkende The-
rapie erhalten als Mdanner mit KHK [1, 3, 8].

Statine wirken bei Frauen und Médnnern gleich effi-
zient. Bei den Antihypertensiva ist zu berticksichtigen,
dass Frauen fiir die Auslosung von Arrhythmien durch
QT verldngernde Substanzen empfindlicher sind und
bei Beta-Blockern niedrigere Dosen als Mdnnern bend-
tigen. ACE Hemmer scheinen bei Frauen die kardiovas-
kuldre Mortalitdt weniger stark zu senken, dafiir aber
eine Nephropathie-Entwicklung stirker zu verzogern,
wihrend AT Rezeptor Antagonisten bei Frauen besser
wirksam sein kénnten [9].

Thrombozytenaggregationshemmer

Eine Aspirintherapie ist bei Frauen mit einer geringeren
antithrombotischen Wirkung, allerdings auch mit
einem hoheren Blutungsrisiko assoziiert. Aspirin redu-
ziert bei Frauen im Gegensatz zu Miannern nicht das
Myokardinfarktrisiko, wohl aber das Risiko fiir ischi-
mische Insulte [10].

Makrovaskulare Komplikationen

Wihrend bei diabetischen ebenso wie bei den nicht-di-
abetischen Médnnern die kardiovaskuldre Mortalitdt im
letzten Jahrzehnt abnahm, bleibt die Rate bei Frauen
mit Diabetes unverdndert hoch oder steigt sogar ten-
dentiell an [11]. Das relative Risiko fiir Tod durch KHK
ist bei Frauen mit Diabetes doppelt so hoch wie bei
Minnern im Vergleich zu nicht-diabetischen Mdnnern.
Nach einem Myokardinfarkt haben Frauen eine schlech-
tere Prognose. Die Symptome eines akuten Koronarsyn-
droms sind bei Frauen oft komplex und untypisch mit
starkerer vegetativer Auspragung (Miidigkeit, Abge-

schlagenheit, Ubelkeit, Hals-, Kiefer- oder Riicken-
schmerzen, etc.) und werden deshalb hdufig fehlinter-
pretiert; zusitzlich hat die nicht-invasive Diagnostik
der KHK bei Frauen eine besonders niedrige Sensitivitat
und Spezifitdt. Hypertonie ist besonders bei Frauen mit
Diabetes ein wichtiger Risikofaktor fiir KHK aber auch
fiir Herzversagen. Die cerebrovaskuldre Mortalitét ist
bei Frauen mit Diabetes hoher als bei Mdnnern [12].

Daraus folgt, dass die Blutdruckkontrolle bei Frau-
en strikt verfolgt werden muss.

Mikrovaskulare Komplikationen
Nephropathie

Pri-menopausale Frauen ohne Diabetes sind gegen-
tiber der Entwicklung einer Proteinurie und Nephropa-
thie aufgrund der Ostrogenwirkung besser geschiitzt
als Minner, wihrend bei Diabetes die Datenlage der-
zeit inkonklusiv ist und Frauen in manchen Untersu-
chungen sogar eine stirkere Progression der Nephro-
pathie aufwiesen [13]. 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 Spdtkomplikationen sind bisher keine wesent-
lichen Geschlechtsunterschiede beobachtet worden.

Zusammenfassung

Auch wenn derzeit noch viele Fragen in Bezug auf biolo-
gische und psychosoziale geschlechtsspezifische As-
pekte in der Entstehung, Pravention und Therapie des
Diabetes offen sind und eine wichtige Aufgabe und He-
rausforderung fiir zukiinftige Forschung darstellt, muss
dennoch auf Basis der derzeitigen Erfahrungen und Er-
kenntnisse bereits eine geschlechtssensible medizini-
sche Betreuung der Patientinnen und Patienten in der
Praxis gewdhrleistet werden. Insbesonders ist auf eine
konsequente Leitlinien-konforme Therapie modifizier-
barer kardiovaskuldrer Risikofaktoren bei beiden Ge-
schlechtern zu achten.
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Clinical practice recommendations for diabetes
in pregnancy (Diabetes and Pregnancy Study
Group of the Austrian Diabetes Association)

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

Grundsatz-Statement

In der St. Vincent Deklaration wurde 1989 als Ziel fest-
gelegt, dass Frauen mit Diabetes in Zukunft vergleich-
bare Schwangerschaftsergebnisse haben sollen wie
Stoffwechsel-gesunde Frauen. Dennoch weisen Diabe-
tikerinnen nach wie vor mehr miitterliche und kindli-
che Komplikationen und eine hohere perinatale Morta-
litdt auf. Dies liegt vor allem an der immer noch unzu-

reichenden Schwangerschaftsvorbereitung und Blutzu-
ckeroptimierung zu Beginn der Graviditdt. Auch wih-
rend der Graviditét einschlieBlich der Geburt muss eine
moglichst normoglykdmische Stoffwechsellage gewédhr-
leistet sein.

Nach Méglichkeit sollten Frauen mit Diabetes von
einem in der Behandlung schwangerer Diabetikerinnen
erfahrenen, interdisziplindren Team an einem spezial-
isierten Zentrum betreut werden. Die Entbindung sollte
an einer Abteilung mit neonataler Intensivstation erfol-
gen.

Fiir eine detaillierte Stellungsnahme siehe auch
,Evidenz-basierte Leitlinie“: http://www.deutsche-dia-
betes-gesellschaft.de/redaktion/mitteilungen/leitlini-
en/EBL_Schwangerschaft_2008.pdf

Schwangerschaftsplanung - Perikonzeptionelle
Betreuung

Eine Schwangerschaft bei Frauen mit manifestem Dia-
betes betrifft immer noch hauptsdchlich Frauen mit
Typ 1 Diabetes. Das Problem Diabetes Typ 2 und Gravi-
ditdt wird aber vor allem in den Stddten mit einem ho-
hen Anteil an Migrantinnen zunehmend evident. Re-
zente nationale Erhebungen zeigen eine kontinuierliche
Zunahme des Typ 2 Diabetes (bereits 30% in Ballungs-
zentren), der zusitzlich zur Hyperglykdmie auch durch
die Adipositas-bedingten Risken und oft auch durch ein
hoheres miitterliches Alter kompliziert wird [1, 2].

Diabetikerinnen miissen — unabhingig von der Di-
abetesform — eine Schwangerschaft planen, um opti-
male Voraussetzungen fiir die kindliche Entwicklung,
aber auch die eigene Gesundheit zu gewidhrleisten und
das Risiko fiir perinatale Komplikationen zu reduzieren
[1, 2].

Das Hauptproblem bei vorbestehendem Diabetes
ist die Entstehung einer diabetischen Embryopathie
[1, 2]. Um Missbildungen und Aborte zu vermeiden soll
der Glukosestoffwechsel bereits bei Kinderwunsch op-
timiert sein mit einem Hbalc <6,5%, zumindest aber
unter 7% (3, 4]. Bei einem Hbalc iiber 8% ist das Risiko
jedenfalls deutlich erhoht. Wahrend der Graviditét soll
der HbAlc-Wert nach Moglicheit im mittleren bis un-
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Tabelle 1. Zusammenhang zwischen peri-konzeptionellem HbA1c und schweren kindlichen Komplikationen bei

933 Frauen mit Typ 1 Diabetes aus Ddnemark [4]

HbA1c (%)* Fehibildungen (%) RR (95%Cl) Perinatale Mort. (%) RR (95%Cl)
<10,4 10,9 3,9 (1,8-7,8) 5,5 7,3 (2,5-19,8)

8,9-10,3 3,9 1,4 (0,6-3,1) 6,3 8,3 (4,2-15,9)

7,9-8,8 5,0 1,8 (0,9-1,3) 3,3 4,4 (2,0-9,4)

6,9-7,8 4,9 1,8 (1,0-2,9) 2,8 3,8 (1,9-7,3)

<6,9 810 1,4 (0,8-2,4) 2,1 2,8 (1,3-6,1)

Background 2,8 1,0 0,75 1,0

*Standard Ref. 5.4+1.0 (means+2SD)

teren Referenzbereich liegen, wobei hier individuell das
Hypoglykdmierisiko Dberiicksichtigt werden muss.
Dieses ist insbesonders 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
fir kongenitale Fehlbildungen um 0,39 bis 0,59 bei
Frauen mit Typ 1 oder Typ 2 Diabetes ermittelt [5].

Um eine normoglykdmische Stoffwechsellage zu er-
reichen miissen die Frauen in funktioneller Insulinthera-
pie geschult, oder in der Pumpentherapie erfahren sein.
Wenn eine Insulinpumpentherapie fiir eine Schwanger-
schaft angestrebt wird, sollte dies bereits prikonzep-
tionell bei Kinderwunsch erfolgen und eine Graviditit
erst bei stabiler normoglykdmischer Stoffwechsellage
moglich sein.

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

Graviditat

Wihrend der Schwangerschaft sollen im Einzelfall die
bestmogliche Stoffwechsellage unter Beriicksichtigung
der Hypoglykdmie-Wahrnehmung und -hédufigkeit und
der individuellen Fahigkeiten und der Lebensumstidnde
als Zielbereich vorgegeben werden. Gerade zu Beginn
der Schwangerschaft ist die Hypoglykédmierate relativ
grol3 und die Insulindosis vorsichtig anzupassen. Gene-
rell gilt, dass im Lauf der Graviditét (iiblicherweise be-
ginnend mit der 20. Schwangerschaftswoche) die Ta-
gesdosen auf 50-100%, bei adipdsen Typ 2 Diabetikerin-
nen oft noch héher angehoben werden miissen, um die
zunehmende Insulinresistenz zu kompensieren.
Frauen mit Typ 2 Diabetes miissen bereits prakon-
zeptionell auf Insulintherapie umgestellt werden. Im
Falle einer ungeplanten Graviditdt bei Typ 2 Diabetes
unter Einnahme oraler Antidiabetika ist jedoch anzu-
merken, dass bisher keine Evidenz fiir ein erhdhtes
Missbildungsrisiko durch orale Antidiabetika besteht.
Eine Umstellung auf Insulin muss in diesen Féllen, die
durch bessere Schulung der Patientinnen und bessere

Vorsorge durch die betreuenden Arztinnen und Arzte
vermieden werden sollen, unmittelbar erfolgen. Die
kurzwirksamen Insulinanaloga I-Aspart und I-Lispro
kéonnen ohne Bedenken gegeben werden. Fiir I-Aspart
wurde in einer randomisierten kontrollierten Studie ge-
zeigt, dass die postprandialen Werte und das Hypogly-
kdamierisiko tendentiell besser waren bei ansonsten
gleichguten Schwangerschaftsergebnissen mit einer
niedrigeren Frithgeburtenrate [6]. Die Verwendung
langwirksamer Insulinanaloga wird derzeit nicht emp-
fohlen, da die Datenlage hier noch unzureichend ist.

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

Im Falle von bereits vor der Schwangerschaft beste-
henden Spatkomplikationen muss die Frau tiber ihr Ri-
siko informiert werden und miissen diese gegebenen-
falls wahrend der Graviditdt und postpartal engma-
schig monitiert werden. Die Einnahme von Folsdure
(400 pg/die) bereits bei Kinderwunsch bis einschliel3-
lich der 12. Schwangerschaftswoche ist obligat. ACE-
Hemmer oder AT Rezeptor-Blocker miissen prikonzep-
tionell auf Medikamente umgestellt werden, die in der
Graviditat unbedenklich sind. Diuretika sollen nur im
Ausnahmefall gegeben werden.

Tabelle 2. Blutglukose — Zielwerte in der Graviditat

Zeitpunkt der Blutzucker-Selbstmessung mg/dl
Ntichtern und vor den Mahlzeiten 60-90

1 Stunde nach Beginn der Mahlzeit kleiner 140
2 Stunden nach Beginn der Mahlzeit kleiner 120
vor dem Schlafen gehen, ca. 22—23 Uhr 90-120
nachts in der Zeit von 2—4 Uhr groBer 60

Graviditéit bei vorbestehendem Diabetes
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Antikonzeptiva

Moderne niedrig-dosierte mono- oder multiphasische
Kontrazeptiva verdndern den Glukose- und Lipidstoff-
wechsel nur minimal, sodass sie von Diabetikerinnen
unter 35 Jahren sicher verwendet werden kénnen, wenn
keine Spatkomplikationen, ein Nikotinabusus oder an-
dere Kontraindikationen vorliegen (www.uni-duessel-
dorf.de/AWMEF/11/015-037.htm). Es bestehen keine Be-
denken gegen den Gebrauch von Intrauterinpessaren.
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Guidelines for insulin pump therapy in children
and adults

Summary. This position statement is based on the cur-
rent evidence available on the safety and benefits of
continous subcutaneous insulin pump therapy (CSII) in
diabetes mellitus with an emphasis on the effects of
CSII on glycemic control, hypoglycaemia rates, occur-
ance of ketoacidosis, quality of life and the use of insu-
lin pump therapy in pregnancy. The current article rep-
resents the recommendations of the Austrian Diabetes
Association for the clinical praxis of insulin pump treat-
ment in children and adults.

Grundlagen

Bei der subkutane Insulininfusion mit externen Insu-
linpumpen oder Insulinpumpentherapie (CSII) wird
iiber eine externe Arzneimittelpumpe kurzwirksames
Insulin tiber einen Katheter und eine subkutan platzier-
te Verweilkaniile, welche vom Patienten alle 2-3 Tage
gewechselt wird, verabreicht. Die basale Insulinabde-
ckung (Basalrate) erfolgt durch die frei programmier-
bare kontinuierliche Abgabe von schnell wirksamen
Insulin, wodurch die Injektion von Verzdégerungsinsu-
lin im Rahmen der intensivierten Insulintherapie (IIT)
ersetzt wird. Bei Blutzuckerkorrekturen und zu den

Evidenzklassen (EK):

Ia: systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenz-
stufe Ib

Ib: randomisierte vergleichende klinischen Studien

I1a: systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenz-
stufe IIb

IIb: prospektive, inbesondere vergleichende Kohortenstudien

III: retrospektive Studien

IV: Evidenz auBerhalb von Studien (Meinungen anerkannter
Experten, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen, Berichte von
Expertenkomitees, Konsensuskonferenzen, Einzelfallberichte)

Mabhlzeiten appliziert der Patient die anhand eines in-
dividuell berechneten Schemas erforderliche Insulin-
menge per Knopfdruck aus dem Insulinreservoir der
Pumpe (Bolus). Daher ist eine zusidtzliche Insulinappli-
kation mit einem Insulinpen nur in Notfillen (Ketoazi-
dose, Pumpendefekt) erforderlich. Die derzeit verfiig-
baren Insulinpumpen kénnen den Blutzucker nicht
messen (open-loop), daher sind regelmé@ige Blutzu-
ckerselbstmessungen erforderlich.

Der entscheidende Unterschied zur IIT besteht in
der Moglichkeit der genaueren Anpassung der Basalrate
und der Bolusgaben auf den individuellen Insulinbe-
darf, mit dem Ziel iiber den gesamten Tagesverlauf eine
moglichst physiologische Insulinsubstitution zu ge-
wihrleisten und damit eine Optimierung der Stoff-
wechselkontrolle zu erreichen [1].

Welche Vor-und Nachteile bietet die CSII?
Glykdmische Kontrolle

Zwei Metaanalysen [Evidenklasse (EK) Ia] zeigten bei
T1DM im Vergleich zu IIT eine verbesserte glykdmische
Kontrolle bei gleichbleibender Hypoglykdmiefrequenz
sowie einen reduzierten Insulinverbrauch unter CSII
[2, 3]. Moglicherweise profitieren Typ 1 Diabetiker, die
unter IIT keinen ausreichend guten HbAlc erreichen
konnten, hinsichtlich des HbAlc Wertes besonders von
der Umstellung auf CSII [4]. Bei Patienten mit T2DM ist
die Datenlage sparlich und zeigt derzeit keinen klaren
Vorteil hinsichtlich HbAlc oder Hypoglykdmiehdufig-
keit [3] (EKIb) [5]. Bei Kindern und jugendlichen Patien-
ten zeigte eine rezente Metaanalyse (EK Ia) ebenfalls
eine verbesserte glykdmische Kontrolle im Vergleich zur
IIT [6].

Die mittels kontinuierlicher s.c. Glukosemessung
erfasste Glukoseexposition unter CSII und IIT war in
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einer randomisierten cross-over Studie bei TIDM Pati-
enten unter CSII deutlich geringer als unter IIT bei ver-
gleichbaren HbAlc Werten und Hypoglykdmiegesamt-
raten (EKIb) [7].

Frequenz und Schwere von Hypoglykdmien

Eine rezente Metaanalyse von 22 Studien bei T1IDM
(1414 Patienten) fand eine deutliche Reduktion der Fre-
quenz schwerer Hypoglykdmien unter CSII gegeniiber
IIT, wobei die Hypoglykdmie-Reduktion bei jenen Pati-
enten am ausgepragtesten war, die zuvor unter IIT die
héchsten Hypoglykdmieraten hatten (EK Ia) [8]. 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
padiatrische Metaanalyse zeigt nur eine minimale Re-
duktion des Hypoglykdmierisikos (EK Ia) [6], wahrend
Beobachtungsstudien eine klare Verminderung des
Risikos fiir schwere Hypoglykdmien berichten (EKIIb)
[9, 10]. Obwohl in der Literatur widerspriichliche Ergeb-
nisse zum Auftreten von Hypoglykdmien unter CSII be-
richtet werden (EK Ia [4], EK Ib [11-14], bzw. IIb [15-18])
diirfte also letztendlich doch ein giinstiger Effekt der
CSII auf das Auftreten von Hypoglykdmien zu erwarten
sein.

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 kénnen daher klinische An-
zeichen von Ketoazidose auftreten [19].

Einige frithe Studien wiesen auf eine erhohte Rate
von Ketoazidosen unter CSII hin (EK IIb) [20;21]. Durch
den technischen und medizinischen Fortschritt (Alarm-
systeme der Insulinpumpen, Verbesserung des Materi-
als von Kathetern und Insulinreservoir, Erfahrung mit
der Betreuung von Insulinpumpenpatienten) hat die
Héufigkeit von Ketoazidosen bei Insulinpumpenthera-
pie abgenommen (EK IIa, bzw. Ib) [22, 23]. Die meisten
aktuelleren Studien zeigen, dass mit entsprechender
Schulung des Patienten Ketozidosen unter CSII bei er-
wachsenen Patienten nicht hdufiger auftreten als unter
IIT (EK IIb) [15-18]. Pddiatrische Studien beobachten je-
doch ein erhohtes Risiko fiir diabetische Ketoazidosen
bei kindlichen Pumpenpatienten (EK IIb)[24] und auch
eine rezente Metaanalyse findet ein gering erhohtes Ke-
toazidose-Risiko bei CSII (EK Ia) [6].

Schwangerschaft und CSlI

Eine rezente Metaanalyse von 6 randomisierten kont-
rollierten 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 Hypoglykdmie) gleichwertig zur IIT war

(EKIa) [25]. Auch kleinere rezente Studien belegen die
Gleichwertigkeit von CSII und IIT in der Schwanger-
schaft (EK IIb, [26] EK III, [27]).

Eine Ersteinstellung auf CSII in der Schwanger-
schaft war in einer kontrollierten Studie ohne Ver-
schlechterung der glykdmischen Kontrolle moglich,
wobei das miitterliche und perinatale Outcome ver-
gleichbar waren mit jenem von Patientinnen unter IIT
und Patientinnnen, die bereits vor der Schwangerschaft
CSII hatten (EK IIb, [28]).

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 préakonzeptionell bei Kinder-
wunsch erfolgen. Eine Graviditdt sollte erst moglich
sein, wenn die Patientin in die neue Therapieform gut
eingeschult und damit stabil ist. Die Neueinstellung auf
CSII wihrend der Schwangerschaft ist sorgféltig abzu-
wiégen und ist nur unter engmaschiger Betreuung und
eingehender Schulung moglich.

Besondere Méglichkeiten der variablen
Insulinabgabe bei CSII

Bolusoptionen

In die Insulinpumpensoftware integrierte Boluskalku-
lationsprogramme berechnen unter Beriicksichtigung
von aktuellem Blutzucker, der vom Patienten geschitz-
ten Kohlenhydratmenge, der individuell festgelegten
Zielblutzuckerwerte und Korrekturfaktoren und des aus
vorangegangenen Bolusgaben noch biologisch wirksa-
men Insulins die zu applizierende Insulindosis. Konse-
quente Anwendung des Bolusrechners fiihrte zu einer
Verbesserung der glykdmischen Kontrolle bei jugendli-
chen Typ 1 Diabetikern (EK Ib) sowie bei pumpenerfah-
renen Typ 1 Diabetikern (EK III) [29]. Die PatientInnen
sollten die Bolusvorschlidge regelmiQig kritisch iiber-
priifen und dennoch weiterhin in der Lage sein selb-
stdndig eine Bolusberechnung durchzufiihren.

Uberdies bieten manche Insulinpumpen auch ver-
schiedene Bolusarten an, um eine optimale prandiale
Insulinsubstitution zu ermoglichen. Die Anwendung
eines dualen Bolus (50% Insulin sofort, 50% tiber meh-
rere Stunden) bei Mahlzeiten mit niedrigem glykdmi-
schen Index verbesserte die postprandiale Glykdmie im
Vergleich zu jenen T1DM Patienten, die einen normalen
Bolus abriefen (EK IIb) [30, 31].

Lebensqualitét

Die CSII erleichtert eine flexiblere Lebensfiihrung im
Hinblick auf Nahrungsaufnahme, Arbeit und Freitzeit-
aktivitdten (Sport), da die CSII tiber eine hohere Variabi-
litdt der basalen und prandialen Insulinversorgung
mehr Moglichkeiten fiir die Steuerung der Glykdmie
unter verschiedensten Alltagsbedingungen ermdéglicht.
Fiir die Gruppe der erwachsenen Typ 1 Diabetiker wur-
de in zwei Studien eine gleich gute Lebensqualitédt unter
CSII und IIT belegt (EK Ib) [14, 32]. In kleineren Studien
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waren die Patientenzufriedenheit und die negativen
Auswirkungen des Diabetes auf den Alltag unter CSII
verbessert (EK IIb) [33]. Ein dhnliches Bild ergibt sich
auch fiir T2DM Patienten (EK Ib) [5] (EK IIb) [34]. Eine
randomisierte multizentrische Studie bei Kindern mit
T1DM zeigte eine hohere Behandlungszufriedenheit
unter CSII verglichen mit IIT [EK IIa] [35].

Indikationen fiir die CSll bei Erwachsenen

e Verbesserung der Stoffwechselkontrolle (HbAlc
bzw. glykdmische Variabilitdt) insbesondere bei:
- Dawn Phédnomen
- Kinderwunsch bzw. Schwangerschaft

e Neigung zu Hypoglykdmien

* (ausgeprdgte) Hypoglykdmiewahrnehmungssto-
rung

e Diabetische Polyneuropathie

e Ausgepragte Insulinresistenz

*  Wunsch nach flexiblerer Lebensgestaltung (Sport,
Schichtarbeit, etc.)

Indikationen fir die CSll bei Kindern und
Jugendlichen

¢ Verbesserung der Stoffwechselkontrolle (HbAlc
bzw. glykdmische Variabilitdt) insbesondere bei:
- Dawn Phdnomen
- starken Blutzuckerschwankungen

e Sduglinge und Kleinkinder

e Rezidivierende schwere Hypoglykdmien

e Nadelphobie

e Sondersituationen (z.B. Autismus, ketogene Diit,
etc.)

e Wunsch nach flexiblerer Lebensgestaltung (Sport
etc.)

Mindestanforderungen an die CSlI-Patienten
bzw. deren Betreuungspersonen (Eltern)

e Fihigkeit zur korrekten Durchfithrung der Basis-
Bolus-Therapie (IIT)

e Bereitschaft an einer Schulung zur Insulinpum-
penbehandlung (Bedienung der Pumpe, Einwei-
sung in die CSII) teilzunehmen

e Bereitschaft zu regelméfiger Blutzuckerselbstkont-
rolle (niichtern, vor den Mahlzeiten, vor dem Schla-
fengehen, also mindestens 5 Messungen/Tag)

e Bereitschaft zu regelmidRiger Protokollierung der
Blutzuckermesswerte, BE und Bolusabgaben (ggf.
auch computergestiitzt iiber die Schnittstellen von
Blutzuckermessgerdten und Insulinpumpen) und
Bereitschaft zu regelmdRigen ambulanten Kont-
rollen

Empfehlungen zur Qualifikation von Arzten, die
erwachsene CSIl Patienten betreuen

e Erfahrung mit der Betreuung von Typ 1 Diabeti-
kern und CSII-Patienten (z.B. Additivfacharzt fiir
Endokrinologie und Stoffwechsel oder 12 monatige

Tatigkeit an einer Diabetesambulanz mit Betreu-
ung von Patienten mit CSII und/oder IIT und Teil-
nahme an strukturierten CSII-Fortbildungen)

e Erfahrungin der Schulung von IIT Patienten

Empfehlungen zur Qualifikation von Arzten, die
Kinder und Jugendliche mit CSII betreuen

e Erfahrung mit der Betreuung von Kindern und Ju-
gendlichen mit Typ 1 Diabetes und CSII- (z.B. Addi-
tivfacharzt fiir Padiatrische Endokrinologie und
Diabetologie oder 12 monatige Tétigkeit an einer
Diabetesambulanz mit Betreuung von Kindern und
Jugendlichen mit CSII und/oder IIT und Teilnahme
an strukturierten CSII-Fortbildungen)

e Erfahrung in IIT Schulung von Kindern und Ju-
gendlichen (bzw. ihrer Betreuungspersonen)

Empfehlungen fir die Infrastruktur eines
Insulinpumpenzentrums

e Erfahrung mit der Betreuung von Typ 1 Diabeti-
kern und CSII-Patienten
e Einrichtung einer Diabetesambulanz mit definier-
ten Ambulanzzeiten fiir CSII
e Abhaltung einer Patienten-Schulung im Mindest-
umfang von 5 Stunden bei Ersteinstellung:
— Grundlagen der Pumpentherapie; Bedienung
der Pumpe;
— Beherrschung von Notfillen: Hyper/-Hypogly-
kdmie, Ketoazidose, Alarmmeldungen;
- steriles Stechen von Kathetern;
- Umstieg auf Pentherapie
e Durchgehende Versorgungsmoglichkeit fiir Patien-
ten mit Ketoazidose
e Infrastruktur fiir das computerbasierte Auslesen
von Insulinpumpen, Blutzuckermessgerdten und
Glukosesensoren

Empfehlungen fur die Infrastruktur eines
Insulinpumpenzentrums fir Kinder und
Jugendliche

e Erfahrung mit der Betreuung von Kindern und Ju-
gendlichen mit Typ 1 Diabetes und CSII
e Abhaltung einer Patienten-Schulung und Schulung
der Eltern und Betreuungspersonen (Kindergértne-
rinnen, Tagesmiitter etc.) im Mindestumfang von
5 Stunden bei Ersteinstellung:
— Grundlagen der Pumpentherapie; Bedienung
der Pumpe;
- Beherrschung von Notfillen: Hyper/-Hypogly-
kdamie, Ketoazidose, Alarmmeldungen;
— steriles Stechen von Kathetern;
— Umstieg auf Pentherapie
e Durchgehende Versorgungsmoglichkeit fiir kindli-
che und jugendliche Patienten mit Ketoazidose
e Infrastruktur fiir das computerbasierte Auslesen
von Insulinpumpen, Blutzuckermessgerdten und
Glukosesensoren
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Migration and diabetes

Summary. The existing guideline by the ODG includes
a section dealing with the specific conditions related to
migration in patients with Diabetes mellitus. However,
the general target values and treatment goals apply
equally well to this group. Obviously achieving this gen-
eral target values maybe more complicated for this
population group in view of barriers such as language,
social cultural background, educational lever, etc.

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

Die allgemeinen Zielwerte und Therapieprinzipien
gelten auch bei dieser Personengruppe. Das Erreichen
mancher Zielwerte kann aufgrund allgemeiner Barrie-
ren (Sprache, sozio-kultureller Hintergrund, Bildungs-
grad etc.) schwieriger sein.

Demographie

Patienten mit Migrationshintergrund werden definiert
als Menschen, deren beide Elternteile im Ausland gebo-
ren wurden. Patienten, die selbst im Ausland geboren
wurden, gelten als Migranten der 1. Generation, deren
Kinder (mit Geburtsort im Inland) als Migranten der
2. Generation [1].

In Osterreich waren am 1. 1. 2008 insgesamt 854.752
Migranten registriert [2]. Die groSte Gruppe kommt aus
dem ehemaligen Jugoslawien (299.300), gefolgt von Tiir-
ken (109.716). 38 Prozent der Migranten mit Nicht-Os-
terreichischer Staatsbiirgerschaftleben in Wien, 118.425
Migranten wurden in den letzten zehn Jahren in Wien
eingebiirgert [2]. Derzeit geht man von einer Diabetes-
privalenz von 5 Prozent bei Osterreichern und bis zu 10
Prozent bei Migranten aus, wobei man bei letzterer
Gruppe von einer hohen Dunkelziffer nicht- diagnosti-
zierter Patienten ausgeht. Die Wahrscheinlichkeit, an
Diabetes zu erkranken, ist bei Migranten im Vergleich
zu Osterreichern bei den Mdnnern 1,39-mal und bei den
Frauen 3,4-mal hoher [3].

Mdgliche Barrieren in der Diagnostik und
Therapie von Migranten mit Diabetes

Migranten haben, bedingt durch den anderen kulturel-
len Hintergrund, hdufig auch ein anderes Verstdndnis

beziiglich Gesundheit, Gesundheitsvorsorge und
Krankheit als in Osterreich Geborene. Das Wissen iiber
die Zusammenhénge zwischen Lebensstil und Krank-
heit sowie die den Krankheitsverlauf beeinflussenden
Faktoren unterscheidet sich hdufig ebenfalls von jenem
Osterreichischer Patienten [4]. Zudem verdndern sich
sowohl Lebensstil und insbesondere Erndhrungsge-
wohnheiten als Folge der neuen sozialen und 6konomi-
schen Bedingungen — meistens in ungiinstiger Weise.
Der kulturelle Hintergrund und in manchen Féllen
mangelnde Sprachkompetenz, Analphabetismus, niedri-
ger sozio-okonomischer Status konnen daher den Zugang
zu Vorsorge und Behandlung behindern. Dies driickt sich
auch in dem geringen Prozentsatz der Migranten, die Ge-
sundenuntersuchungen in Anspruch nehmen, aus [3].

Behandlung von Diabetikern mit
Migrationshintergrund in der Praxis

Allgemeine Rahmenbedingungen

Ziele sind die Ermoglichung eines optimalen Wissens-
transfers und die Starkung der Eigenverantwortung der
Patienten. Um das Wissen iiber Diabetes, Gestationsdi-
abetes, die Therapie und den Zusammenhang zwischen
der Erkrankung und Lebensstil zu verbessern, erscheint
es sinnvoll, entsprechende Informationensveranstaltun-
gen innerhalb der jeweiligen Gemeinschaft (Communi-
ty) unter Einbeziehung aller beteiligten Interessens-
gruppen (Stakeholder, wie z.B. Kulturvereine, Religi-
onsgemeinschaften, Krankenkassen, medizinische
Fachgesellschaften) durchzufiihren.

In grofsen Ballungsrdumen und Schwerpunktzent-
ren ist die Einrichtung kultursensitiver Diabetes-Ambu-
lanz-Sprechstunden mit entsprechend geschultem Per-
sonal (mit speziellem Wissen und Verstdndnis beziig-
lich des kulturellen Einflusses auf die Behandlung) in
Erwédgung zu ziehen).

Bei der Anamnese und der Therapie ist es wichtig,
religios bedingte Einstellungen sowie interfamilidre —
und ev. partriachale Gesellschaftsstrukturen zu be-
achten. Diese sollten auch bei der Organisation der Be-
handlungsstrukturen berticksichtigt werden.

Sprache

Auf eine addquate Ubersetzung (Dolmetscher, Kultur-
tibersetzer) ist unbedingt groBen Wert zu legen, Kinder

wkw 21-22/2009

Migration und Diabetes

S 85



S 86

leitlinien fiur die praxis

als Ubersetzer sind in der Regel ungeeignet. Sollten kei-
ne muttersprachlichen Ubersetzer zur Verfiigung ste-
hen, kdnnen auch erwachsene Angehorige mit einge-
bunden werden. Es kann gegebenenfalls auf eine ande-
re Sprache ausgewichen werden. Unter Beriicksichti-
gung der Schweigeverpflichtung kann ausnahmsweise
auch Krankenhauspersonal mit der entsprechenden
Muttersprache einbezogen werden.

Im Hinblick darauf, dass Diabetes in den meisten
Féllen eine lebenslange Erkrankung ist, soll, auch zur
Starkung der Eigenverantwortung und der Selbsthilfe-
fahigkeit, den Patienten der Erwerb von Sprachkompe-
tenz empfohlen werden.

Schulungen und Schulungsmaterial

Sowohl kultursensitive Einzelschulungen als auch ziel-
gerichtete, adaptierte Gruppenschulungen ermoglichen
eine effektive Kommunikation und Information {iiber
Diabetes und die Therapie. Schulungsmaterial mit kul-
tursensitiven Beispielen sollte in der jeweiligen Mutter-
sprache zur Verfiigung stehen. Um auch Analphabeten
mit Diabetes erreichen zu kdnnen, ist eine entsprechen-
de Bebilderung und die Verwendung von Piktogram-
men und Abbildungen von Speisen in Originalgrée
anzustreben.

Weitere Einflussfaktoren

Religits beeinflusste Speisenauswahl und Fastenvor-
schriften (Ramadan) sind natiirlich zu bertiicksichtigen.
In besonderen Féllen kann es férderlich oder nétig sein,
dass Patient und Behandler das gleiche Geschlecht
haben.
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