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Zusammenfassung der Anderungen*

Michael Resl
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© Der/die Autor(en) 2023

Diabetes mellitus — Definition, Klassifikation,
Diagnose, Screening und Pravention (Update
2023)

Anderungen unserer Leitlinie , Diabetes mellitus — De-
finition, Klassifikation, Diagnose, Screening und Pra-
vention (Update 2023)“ umfassen die Aktualisierung
der weltweit epidemiologischen Kennzahlen fiir Dia-
betes, die weiterhin einen deutlichen Anstieg der An-
zahl der Menschen mit Diabetes prognostiziert.

Zur diagnostischen Feststellung von T1DM wurde
zu den Diabetes-assoziierte Antikdrpern ZnT8 hinzu-
gefiigt.

Bei Kindern und Jugendlichen kann auch auf Ba-
sis eines erhohten HbA,.-Wertes ein Diabetes mellitus
diagnostiziert werden.

In Hinsicht auf Diabetespravention wurden die Ri-
sikofaktoren die eine Entwicklung eines Diabetes mel-
litus begiinstigen um Rauchverhalten und Schlafqua-
litat ergdnzt. Neue Studienerkenntnisse zur Diabete-
spravention von T1DM und T2DM wurden erginzt.

Andere spezifische Diabetesformen und exokrine
Pankreasinsuffizienz

Neben einer Aktualisierung der medikamentds-indu-
zierten Diabetesformen und jener sekunddr im Rah-
men anderer endokrinologischer Erkrankungen auf-

*Unter der Mitarbeit aller Autorinnen und Autoren

OA Dr. M. Resl (<)
Abteilung fiir Innere Medizin, Konventhospital der
Barmherzigen Briider Linz, 4021 Linz, Osterreich

Klinisches Forschungsinstitut fiir Kardiometabole
Forschung, Johannes Kepler Universitédt Linz (JKU Linz),
Linz, Osterreich

Michael.resl@jku.at

tretenden Diabetesformen enthilt die {iberarbeitete
Version auch umfassende Information zu Abkldrung
und Behandlung von monogenetischen Diabetesfor-
men, anderen genetischen Diabetesformen und dem
Krankheitsbild der Lipodystrophie. Zudem enthilt das
Kapitel ein Update zu pankreopriven Diabetesformen
und exokriner Pankreasinsuffizienz.

Antihyperglykdmische Therapie bei Diabetes
mellitus Typ 2 (Update 2023)

Die Rolle von Metformin als Erstlinientherapie wur-
de modifiziert, bei Herzinsuffizienz (HFpEEHFmREF,
HFrEF) soll unabhéngig vom HbA,. ein SGLT-2 Hem-
mer mit positiven Daten verwendet werden. Bei Pa-
tient:innen ohne kardiovaskuldre Erkrankung, Herz-
insuffizienz oder chronische Niereninsuffizienz wur-
de das Gewichtsmanagement in den Vordergrund ge-
riickt. Dartiber hinaus wurde analog zu den interna-
tionalen Guidelines der Beginn einer Injektionsthe-
rapie mittels GLP-1 Analogon noch vor Beginn einer
Insulintherapie gereiht.

Injektionstherapie (GLP1-Rezeptor Agonisten
und Insulin) bei Typ 2 Diabetes mellitus

Die Vorteile einer Therapieerweiterung durch GLP1-
Rezeptoragonisten werden dargestellt sowie die ak-
tuellen Empfehlungen zur Kombinationstherapiefor-
men.

Diabetestechnologie (Update 2023)

Die Leitlinien Insulinpumpentherapie und kontinu-
ierliche Glukosemessung wurden neu bewertet und zu
einer Diabetestechnologie Leitlinie zusammengefasst.
Entsprechend der neuen Evidenz wurden die Emp-
fehlungen fiir die CGM fiir alle Diabetestypen modifi-

@ Springer
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ziert und dabei wurde auch den neuen Entwicklungen
im Bereich der Automated Insulin Delivery Systemen
Rechnung getragen.

Erndhrungsempfehlungen fiir Menschen mit
Diabetes (Update 2023)

Im Update 2023 der Erndhrungsempfehlungen fiir
Diabetes mellitus wurden nun lebensmittelbezoge-
ne Erndhrungsempfehlungen angefiihrt, um bessere
praxisbezogene Empfehlungen abgeben zu konnen.
Zudem werden Erndhrungsformen wie, low-carb/low-
fat, mediterrane Erndhrung, Intervallfasten und For-
muladidt, in eigenen Kapiteln diskutiert. Abschlie-
Bend werden Erndhrungsempfehlungen bei Diabetes
mellitus Typ 1 angefiihrt.

Lebensstil: kérperliche Aktivitdt und Training in
der Pravention und Therapie des Typ 2 Diabetes
mellitus (Update 2023)

Dieser Teil der Leitlinie hebt weiterhin die absolute
Notwendigkeit einer lebensstilmodifizierenden Thera-
pie als Grundlage jeder weiteren Therapie in den Vor-
dergrund. Die Fokussierung auf eine Steigerung und
Evaluierung der Alltagsaktivitdt wurde aktualisiert.

Rauchen, erhitzte Tabakprodukte, Alkohol und
Diabetes mellitus (Update 2023)

Wihrend die Privalenz des Zigarettenrauchens ihren
(speziell bei Personen mit Diabetes weit zu hohen)
Zenit erreicht hat, ist ein stindig wachsender Trend
die Verwendung rauchfreier nikotinhaltiger Produkte,
v.a. in Form der elektronischen Zigarette. Aus diesem
Grund wurde die frithere Leitlinie ,Rauchen und Alko-
hol und Diabetes mellitus“ mit diesem neuen Thema
erweitert. Bzgl. Rauchen und Alkohol erfolgte eine Ak-
tualisierung mit der neuesten Literatur.

Adipositas und Typ-2-Diabetes (Update 2023)

Die aktuellen Daten hinsichtlich medikament&ser
Therapieoptionen im Sinne von GLP-1-Analoga und
GIP-GLP-1 Agonisten wurden aktualisiert.

Diagnostik und Therapie des Typ 1 Diabetes
mellitus (Update 2023)

Neben der Darstellung zur Pathophysiologie und der
Insulintherapie bei Typ 1 Diabetes wird auf die Bedeu-
tung der Glukosewerte im Rahmen der Sensormes-
sungen (,time in range“) hingewiesen.

Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter
(Update 2023)

Bei der Therapie des T1D gibt es jetzt automatisier-
te Insulindosierungs-Systeme (AID), die anhand von

kontinuierlichen Sensorglukosewerten mit einem Al-
gorithmus die Insulindosierung einer Pumpe steuern
und damit eine bessere metabolische Einstellung er-
reicht werden. Anhand der Time in Range (Zeit im
Zielbereich) kann, besser als mit einem HbA,.-Wert,
die metabolische Einstellung beurteilt werden. Das
Kapitel tiber den T2D bei Kindern und Jugendlichen
wurde um die neueren Therapieoptionen erweitert.

Gestationsdiabetes Update 2023

Erkenntnisse zur Vitamin D Supplementation zur Pra-
vention von GDM werden erértert und die Bedeutung
der strukturellen antenatalen Interventionsprogram-
me (Erndhrung, Bewegung oder beides) verdeutlicht.
Fiir die kontinuierliche Blutzuckermessung mit FGM
und CGM Blutzuckermessystemen wurden Zielbe-
reiche in der Schwangerschaft eingefiigt. DASH-,
mediterrane und Low Carb-Erndhrung zur diabe-
tologischen Betreuung bei GDM werden besprochen
und die Vorteile von telemedizinischen Visiten er-
gianzt. Die medikamentdse GDM-Therapie wurde
aktualisiert. Die Bedeutung der Ultraschall-Unter-
suchungen zur geburtshilflichen Uberwachung wird
umfassender berichtet und die enterale Intervention
bei asymptomatischer Hypoglykdmie des Neugeboren
iiberarbeitet.

Graviditat bei vorbestehendem Diabetes 2023

Schwangerschafts-Outcomes bei Frauen mit prikon-
zeptionellem Diabetes werden ausfiihrlicher disku-
tiert. Closed-loop Systeme und die Zielbereiche bei
kontinuierlicher Blutzuckermessung wurden ergédnzt
und die Hypoglykdmiewahrnehmung durch Erkennt-
nisse der CONCEPTT-Studie erweitert. Die Insulin-
therapie wurde aktualisiert. Bei Retinopathie und Ne-
phropathie wurden Empfehlungen zur Risikoredukti-
on iberarbeitet. Der Einsatz von Aspirin bei erhéh-
tem Prdeklampsie-Risiko wurde aktualisiert, weiters
neurologische und makrovaskuldre Komplikationen
hinzugefiigt sowie die Themen Augenkontrollen, Nie-
renfunktion, Blutdruck und Lipide aktualisiert.

Diabetesschulung und -beratung bei
Erwachsenen mit Diabetes (Update 2023)

Neben der Wissensvermittlung steht in zunehmen-
dem MaR die Verbesserung von Selbstmanagement
im Umgang mit dem Diabetes im Vordergrund der
Schulungskurse und Beratungen. Zielvereinbarun-
gen unter Erhaltung der individuellen Lebensqualitét
bestimmen dazu den Weg. Dies wird durch Beschrei-
bung fiinf kritischer Zeitpunkte fiir den priméren bzw.
erneuten Einsatz einer Diabetesschulung/beratung
unterstiitzt: Zeitpunkt der Diagnose, Nicht Erreichen
der Behandlungsziele im Rahmen der Kontrollen, Um-
stellung von oraler auf parenterale Therapie, Einsatz
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@ Springer



vorwort

neuer Diabetestechnologie, Entwicklung von Kompli-
kationen.

Die Umsetzung adidquater Lebensstilmalnahmen
als Grundlage der Diabetestherapie steht dabei wei-
terhin im Fokus der Beratung. Spezifisch ethnisch-
kulturelle und sozial-strukturelle Aspekte sollten da-
zu beriicksichtigt werden. Zur Behandlung des Typ 2
Diabetes bildet das Disease-Management Programme
»Therapie aktiv“ weiterhin ein effektives Mittel zur in-
dividuellen, personalisierten Zielerreichung und Pra-
vention diabetischer Folgen und Begleiterkrankungen.

Reviews und Metaanalysen strukturierter Schu-
lungsmodelle geben fiir die teilnehmenden Personen
mit Diabetes signifikante Effekte auf die Senkung des
HbA,., des Korpergewichts und des Blutdrucks neben
deutlichem Wissenszuwachs an.

Die spezielle Einschulung im Umgang mit neuen
Technologien (Smart Pens, Insulinpumpen und Glu-
kosesensor-Systeme, Diabetes Apps) sowie der Einsatz
digitaler Medien zur Kommunikation der Betroffenen
mit Schulungs/beratungs-Teams gewinnen dabei an
Bedeutung.

Viele detailliert ausgearbeitete und spezifisch fo-
kussierte Schulungsprogramme unterstiitzen dabei
Schulungs/beratungs-Teams (z.B. MEDIAS2, HyPOS,
SPECTRUM, INPUT) in ihrem Einsatz fiir die Betrof-
fenen. Selbsthilfevereine, zuletzt verbunden im Dach-
verein ,Wir sind Diabetes“, bieten als Interessens-
vertretung fiir Personen in Osterreich Unterstiitzung
im Alltag gemeinsam mit Beratung zu spezifischen
Themen.

Blutzuckerselbstkontrolle (Update 2023)

Im Wesentlichen sind die Inhalte dieser Leitlinie un-
verdandert. Inhalte zum Thema CGM finden sich nun
jedoch in der Leitlinie ,, Diabetestechnologie®.

Individualisierung der antihypertensiven Therapie
bei Patient:innen mit Diabetes mellitus. Leitlinie
der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft
(Update 2023)

Die Evidenzlage hat sich seit der letzten Version
der Leitlinien zur antihypertensiven Therapie nicht
grundlegend gedndert, neue Empfehlungen verschie-
dener Fachgesellschaften sind aber publiziert wor-
den. Das individuelle Blutdruckziel ist abhdngig von
Alter und Komorbiditdten, am wichtigsten bleibt aber
fiir die meisten Patient:innen, dass ein Blutdruck
<140/90mm Hg erreicht wird. Ergebnisse neuer Stu-
dien und Meta-Analysen sowie die aktuellen Empfeh-
lungen der Fachgesellschaften werden diskutiert.

Lipide (Update 2023)

Das Update der Leitlinie zum Thema Lipide beinhal-
tet nun auch die therapeutischen Optionen mit In-
clisiran und Bempedoinsdure. Ebenso aufgenommen

wurde Eicosapentaensdureethylester — wenn auch zur
Drucklegung in Osterreich nicht erstattbar. Unverin-
dert bleiben die grundsétzlichen LDL-Zielwerte aus
dem Online-Update 2020.

Thrombozytenaggregationshemmung (Update
2023)

Im Wesentlichen sind die Inhalte dieser Leitlinie un-
verdandert. Fiir Personen mit manifester kardiovasku-
larer Erkrankung gilt die Thrombozytenaggregations-
hemmung als indiziert. Bei hohem oder sehr hohem
CV-Risiko sollte sie erwogen werden.

Diabetische Neuropathie und diabetischer FuBB
(Update 2023)

Das ODG-Update 2023 der Leitlinie diabetischer Ful
und diabetische Polyneuropathie umfasst zusétzlich
die psychologischen Aspekte der Erkrankung und eine
detaillierte Empfehlung zur Behandlung der schmerz-
haften Polyneuropathie.

Beim diabetischen Fuly (DFS) wurde der Therapie
Algorithmus zur Druckentlastung entsprechend den
internationalen Empfehlungen spezifiziert, die Klassi-
fikation des DFS angepasst und neue Evidenzen in-
kludiert.

Diabetische Nierenerkrankung (Update 2023)

Das gemeinsame Positionspaper der Osterreichischen
Diabetes Gesellschaft und der Osterreichischen Ne-
phrologischen Gesellschaft zur Diabetischen Nieren-
erkrankung fasst die aktuelle Evidenz zu nephropro-
tektiven pharmakologischen Wirkstoffen zusammen.
Der aktualisierte, multifaktorielle Behandlungsalgo-
rithmus integriert diese rezenten wissenschaftlichen
Daten. Es wurde auch Augenmerk daraufgelegt, pra-
xisnahe Empfehlungen auszuarbeiten, in welcher Fre-
quenz Kontrolluntersuchungen stattfinden sollen und
wann Uberweisungen zu Nephrolog:innen jedenfalls
indiziert sind.

Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der
diabetischen Augenerkrankung (Update 2023)

Zur Behandlung des diabetischen Makuladdems
(DMO) sind neue intravitreal zu applizierende Me-
dikamente zugelassen worden. Bei einem der Prédpa-
rate (Faricimab) handelt es sich erstmalig um einen
bispezifischen Antikérper, der nicht nur gegen den
vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF)
gerichtet ist, sondern auch Angiopoetin-2 als Ziel
hat, wobei hierdurch eine gefdBstabilisierende Wir-
kung mit ldngerer Durabilitdt des Wirkstoffs erwartet
wird. Eine Multizenterstudie hat neue Erkenntnis-
se gebracht, ab wann Patient:innen mit DMO und
guter Sehkraft mittels intravitrealen anti-VEGF Pra-
paraten behandelt werden sollen. Weiters wurde in
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einer Multizenterstudie gezeigt, dass in Patient:innen
mit diabetischer Retinopathie ohne Vorhandensein ei-
nes DMOs eine prophylaktische Therapie mittels in-
travitrealen anti-VEGF Medikamenten zu keinem Vi-
susbenefit ldngerfristig fiihrt.

Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit und
Herzinsuffizienz (Update 2023)

Die Leitlinie wurde mit den Daten der SGLT-2 Hem-
mer in den Patient:innenkollektiven mit HFrEF und
HFpEF aktualisiert. Die Notwendigkeit eines regelma-
Bigen, kardiovaskuldren Screenings unterstiitzt durch
Biomarker wie NT-proBNP wurde erneut hervorgeho-
ben.

Diagnose und Management der Osteoporose bei
Diabetes mellitus (Update 2023)

1. Das Frakturrisiko ist bei Diabetes mellitus erhéht
und nimmt in Abhéngigkeit der Dauer der Erkran-
kung zu.

2. Die Knochendichte ist in der DXA Messung sehr
hiufig im osteopenen Bereich, daher darf die DXA
Messungniemals die alleinige entscheidungsgrund-
lage fiir eine osteologische Therapieentscheidung
darstellen.

3. Die Berechnung des Frakturrisikos im FRAX Modell
inkl. der Korrekturfaktoren bei Diabetes mellitus
werden dargestellt.

4. Osteoporose ist eine chronische Erkrankung mit ei-
ner langfristigen Therapieindikation.

Psychische Erkrankungen und Diabetes mellitus
(Update 2023)

Das Positionspapier ,Psychische und neurokognitive
Erkrankungen und Diabetes mellitus“ Abrahamian
et al.,, wurde im Rahmen des Updates 2023 um zwei
rezente Studien ergianzt:

Die Treatment Options for Type 2 Diabetes in
Adolescents and Youth Studie (TODAY2 study) zeigt
eindrucksvoll die Haufigkeit von psychischen Beein-
trachtigungen wie Depression und Essstérungen bei
jungen Patient:innen mit in der Jugend manifestier-
tem Typ 2 Diabetes. Im Verlauf der Erkrankung waren
hohere HbA,.-Werte, mehr Hypertonie und raschere
Progression der Retinopathie mit psychischen Beein-
trachtigungen assoziiert (The Today2 Study; Diabetes
Care 2022)

In einer schwedischen Register-Studie wurde bei
1.736.281 Teilnehmer:innen gezeigt, dass Menschen
mit diagnostizierter Schizophrenie ein deutlich ho-
heres Risiko fiir Typ 1 Diabetes aufwiesen als Men-
schen ohne Schizophrenie (HR 2,84). Das Risiko, Typ 2
Diabetes zu entwickeln war fiir Menschen mit Schi-
zophrenie HR (95% CI): 13,98 (8,70-22,46), p<0,0001
und fiir Menschen mit schizoaffektiver Psychose HR

(95% CI): 14.27 (7,36-27,70), p<0,0001 signifikant er-
hoht (Mizuki Y et al.; Int J Psychopharmacology 2021).

Therapie der akuten diabetischen
Stoffwechselentgleisungen bei Erwachsenen
(Update 2023)

Hyperglykdmisch-hyperosmolare und
ketoazidotische Stoffwechselentgleisung

Diese Leitlinie gibt klar strukturierte Empfehlungen
zur zielgerichteten Akuttherapie lebensbedrohlicher
Entgleisungen des Glukosemetabolismus.

Diabetesmanagement im Krankenhaus (Update
2023)

Die 2023 aktualisierte Leitlinie zum Blutzuckermana-
gement im Krankenhaus konkretisiert die intraveno-
se Insulintherapie detaillierter und beschreibt auch
den Umgang mit oralen Antidiabetika beziehungswei-
se GLP1-Rezeptor-Agonisten im Krankenhaussetting
néher.

Zudem wurden Empfehlungen zur Verwendung
diabetestechnologischer Systeme wie kontinuierliche
Glukosemesssysteme und Hybrid Closed Loop Syste-
me im Krankenhaus in der aktualisierten Version der
Leitlinie erginzt.

Positionspapier: Operation und Diabetes mellitus
(Update 2023)

Im Positionspapier: Operation und Diabetes mellitus
(Update 2023) wird der Expert:innenkonsensus zum
perioperativen (pri-, intra- und postoperative Phase)
Management von Diabetes mellitus, oralen Antidia-
betika und Insulintherapie sowie der Umgang mit
innovativer Diabetestechnologie beschrieben. Insbe-
sondere das perioperative Pausieren und Reetablieren
von oralen antidiabetischen Medikamenten mit po-
tenziellen Nebenwirkungen erfahrt Neuerungen: Fiir
das Biguanid Metformin wird bei Menschen mit Dia-
betes ohne Nierenfunktionseinschrdnkung ein Pau-
sieren am Operationstag empfohlen, bei Nierenfunk-
tionseinschrankung mit Akkumulationsgefahr weiter-
hin 24 bis 48 h prioperativ. Bei der Substanzklasse der
SGLT2-Inhibitoren soll abhédngig von der Operations-
dauer, Operationsart und erwartbarer perioperativer
Insulindosisreduktion sowie protrahierter Nahrungs-
karenz ein prioperatives Absetzen von mindestens
48 bis 72h eingehalten werden, um das Auftreten
einer potenziell lebensbedrohlichen euglykdmischen
diabetischen Ketoazidose zu vermeiden. Im Bereich
der Diabetestechnologie wird die Fortfithrung einer
Insulinpumpentherapie und automatisierten Insu-
linzufuhrsystemen abhidngig von Operationsdauer
und -art sowie drztlicher Expertise auf individuel-
ler Entscheidungsbasis angefiihrt und der mogliche,
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perioperative Stellenwert von kontinuierlichen Gluko-
semesssystemen beschrieben.

Therapie der Hyperglykdmie bei erwachsenen,
kritisch kranken Patientinnen (Update 2023)

Diese Leitlinie gibt Empfehlungen zur Therapie bei
kritisch kranken Patienten. Hier ist die Datenlage sta-
bil ohne wesentliche neue Erkenntnisse in den letzten
Jahren.

Geschlechtsspezifische Aspekte bei Pradiabetes
und Diabetes mellitus - klinische Empfehlungen
(2023)

Neben dem epidemiologischen Update wurde auch
die Situation bei Kindern und Jugendlichen néher be-
leuchtet. Die Bedeutung des OGTTs fiir die Diagnos-
tik bei Frauen wird hervorgehoben. Beim multifakto-
riellen Risikomanagement wird nun genauer auf das
kardiovaskuldre Risiko und das schlechtere Risikoma-
nagement bei Frauen eingegangen. Es wird die un-
terschiedliche Wirkung bestimmter Medikamente zur
Behandlung von Fettstoffwechselstorungen genauer
beschrieben und auf die besondere Bedeutung der
Menopause im Zusammenhang mit dem multifaktori-
ellen Risikomanagement hingewiesen. Die Primérpra-
vention mit ASS wird umfassender behandelt und um
neue Erkenntnisse zu Nettobenefit und Blutungsrisiko
ergdnzt. Makro- und mikrovaskuldre Komplikationen
werden ausfiihrlicher diskutiert, ebenso wie Angststo-
rungen und kognitive Einschrankungen.

Migration und Diabetes (Update 2023)

Die nachfolgenden Empfehlungen verstehen sich als
Ergdnzungen zu den generell vorliegenden Leitlini-
enempfehlungen der Osterreichischen Diabetes Ge-
sellschaft und beziehen sich auf Patient:innen mit Mi-
grationshintergrund.

Die allgemeinen Zielwerte und Therapieprinzipen
gelten auch bei diesen Personengruppen. Das Errei-
chen mancher Zielwerte kann aufgrund allgemeiner
Barrieren (Sprache, soziokultureller und -6konomi-
scher Hintergrund, Bildungsgrad etc.) schwieriger
sein.

Der Artikel beinhaltet demographische Grundla-
gen, epidemiologische Besonderheiten, weiters Emp-
fehlungen hinsichtlich der Patient:innenbetreuung
und der Diabetesschulung sowie Therapiedosierungs-
vorschldge wéhrend der Fastenzeit Ramadan. Ein
weiterer Bestandteil ist die Ubersicht iiber das Ernih-
rungsverhalten und -vorziige (siehe Erndhrungstools)
der jeweiligen Kulturen/Regionen, die geographisch
unterteilt wurde. Weiteres ist auf die Pravention im
Kontext mit der steigenden Prdvalenz von Diabetes
mellitus bei Menschen mit Migrationshintergrund
erwahnt.

Dieser Beitrag wurde in Kooperation mit der Ar-
beitsgemeinschaft Diabetes und Migration der Deut-
schen Diabetes Gesellschaft erstellt.

Geriatrische Aspekte bei Diabetes mellitus
(Update 2023)

Beim Kapitel Geriatrische Aspekte bei Diabetes melli-
tus wird auf die Deeskalation und Vereinfachung der
Therapie eingegangen. Individuell festgelegte Thera-
pieziele sollten regelmaRig reevaluiert und angepasst
werden, basierend auf chronischer Begleiterkrankun-
gen, der kognitiven Funktion und dem funktionellen
Status. Daraus konnen sich Reduktionen der Dosie-
rung, Umstellungen und ein Absetzen bei anti-dia-
betischen Medikamenten ergeben. Dies betrifft auch
komplexe Insulintherapien. Es sind speziell Vorschla-
ge fiir eine Vereinfachung der Insulintherapie in Form
eines Algorithmus angefiihrt.

Diabetes mellitus und StraBenverkehr -
ein Positionspapier der Osterreichischen
Diabetesgesellschaft neu

Das heuer erstmalig in den Leitlinien enthaltene Do-
kument gibt einen Uberblick tiber Themen der Fahrsi-
cherheit fiir Menschen mit Diabetes mellitus aus fach-
arztlicher und verkehrsrelvanter Sicht. Die Pravention
und der Umgang mit Hypoglykdmien im StraBenver-
kehr werden diskutiert.
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Zusammenfassung Diabetes mellitus bezeichnet ei-
ne Gruppe von heterogenen Erkrankungen, deren
gemeinsamer Befund die Erhéhung der Blutgluko-
sekonzentration ist. Die gegenwdrtige Klassifikation
des Diabetes mellitus wird dargestellt und die we-
sentlichen Merkmale von Typ 1 und Typ 2 Diabetes
werden beschrieben. Dariiber hinaus werden die Kri-
terien fiir die korrekte biochemische Diagnose unter
Niichtern-Bedingungen und im oralen Glukosetole-
ranz-Test sowie die Anwendung des Hamoglobin Alc
(HbAlc) zusammengefasst. Die zunehmende Préva-
lenz des Diabetes erfordert zudem gezieltes Screening
zur Erkennung von Diabetes und Pradiabetes in Risi-
kogruppen. Dies bildete die Grundlage fiir die frithzei-
tige Einleitung von Mallnahmen zur Pravention der
Manifestation des Diabetes in diesen Risikogruppen
und Verzoégerung der Diabetesprogression.

Schliisselworter Diabetes mellitus - Hyperglykdmie -
Glukoseintoleranz - Abnorme Niichternglukose -
Préddiabetes - Adipositas - Screening - Pravention
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Diabetes mellitus: definition, classification,
diagnosis, screening and prevention (Update
2023)

Summary Diabetes mellitus comprises of a group of
heterogeneous disorders, which have an increase in
blood glucose concentrations in common. The cur-
rent classification for diabetes mellitus is presented
and the main features of type 1 and type 2 diabetes are
compared. Furthermore, the criteria for the correct
biochemical diagnosis during fasting and oral glucose
tolerance tests as well as the use of hemoglobin Alc
(HbAlc) are summarized. The increasing prevalence
of diabetes requires targeted screening for detecting
diabetes and prediabetes in risk groups. This forms
the basis for the early initiation of measures to pre-
vent the onset of diabetes in these risk groups and to
delay the progression of diabetes.

Keywords Diabetes mellitus - Hyperglycemia -
Glucose intolerance - Impaired fasting glucose -
Prediabetes - Obesity - Screening - Prevention

Im Jahr 2021 wurde die weltweite Prdvalenz von Dia-
betes mellitus bei Erwachsenen zwischen dem 20. und
79. Lebensjahr auf 537 Mio., vor allem bedingt durch
Typ-2 Diabetes mellitus, geschétzt [1]. Bis zum Jahr
2045 soll diese Zahl um 46 % auf 783 Mio. zunehmen,
wobei dies in besonderen Maf strukturdrmere Re-
gionen betreffen soll (Priavalenz: 13-134%) [1]. Fir
Niedriglohnldnder wird zudem eine hohe Privalenz
an nicht diagnostiziertem Diabetes angenommen
(24-54%) [1]. Die in Osterreich aufgrund fehlender
nationaler Register geschitzte Diabetesprédvalenz be-
tragt gemdl des Osterreichischen Diabetesberichts
aus dem Jahr 2017 etwa 5-7% [2]. Da bereits Vor-
stufen des Diabetes (,Priadiabetes“) mit erhohtem
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Risiko fiir vaskuldre Erkrankungen (koronare Herz-
krankheit, Schlaganfall) und allgemeine Mortalitit
assoziiert sind, sind effiziente Strategien zu Friiher-
kennung und Privention von Préddiabetes und Typ 2
Diabetes erforderlich [3].

Definition

Diabetes mellitus bezeichnet eine Gruppe von Stoff-
wechselerkrankungen, deren gemeinsamer Befund
die Erhohung des Blutglukosespiegels, die Hypergly-
kdmie, ist. Schwere Hyperglykdmie fiihrt von klassi-
schen Symptomen wie Polyurie, Polydipsie, Miidigkeit
und Leistungsabfall, unerkldarbarer Gewichtsverlust
tiber Sehstérungen und Infektanfélligkeit bis hin zu
Ketoazidose oder nicht-ketoazidotischem, hyperos-
molaren Syndrom mit Gefahr des Komas. Chronische
Hyperglykdmie bewirkt desweitern Storungen der Se-
kretion und/oder Wirkung von Insulin und ist mit
Langzeitschdden und Funktionsstérungen verschie-
dener Gewebe und Organe (Augen, Nieren, Nerven,
Herz und Blutgefi3e) sowie Krebserkrankungen asso-
ziiert.

Klassifikation

Die Klassifikation des Diabetes mellitus erfolgt in 4 Ty-
pen [4, 5].

Typ 1 Diabetes

Storung der Insulinsekretion durch iiberwiegend im-
munologisch vermittelte Zerstorung der pankreati-
schen Betazellen mit meist absolutem Insulinmangel.
LADA (latenter autoimmuner Diabetes der Erwach-
senen) bezeichnet einen autoimmun-bedingten Dia-
betes mellitus, der durch das Auftreten im Erwach-
senenalter und den langsameren Verlust der Insu-
linsekretion gekennzeichnet ist, dem Typ 1 Diabetes
zugeordnet wird und keinen eigenstdndigen Subtyp
darstellt. Das Vorhandensein von Diabetes-assoziier-
ten (auch: Inselzell-) Autoantikdrpern ist ein starker
Préadiktor fiir die Entwicklung eines Typ 1 Diabetes.
Dabei scheinen Alter bei Feststellung, Titerhohe so-
wie Anzahl und Spezifitdt der Autoantikérper mit der
Progression des Typ 1 Diabetes assoziiert zu sein [4].

Typ 2 Diabetes

Verminderung der Insulinwirkung (Insulinresistenz)
mit fortschreitendem Verlust der Betazellfunktion, bei
zundchst hiufig relativem Insulinmangel und typi-
scherweise Storung der glukoseabhdngigen Insulinse-
kretion. Die Funktionsstérungen sind in unterschied-
licher Ausprdgung schon lange vor der klinischen
Manifestation des Diabetes allein oder im Rahmen ei-
nes metabolischen Syndroms mit erhéhtem Risiko fiir
makrovaskuldre Folgen vorhanden. Tab. 1 listet Hin-

Tab. 1 Differentialdiagnostische Uberlegungen zur Unter-
scheidung von Typ 1 und Typ 2 Diabetes (10 Kriterien, nach
[5])
Kriterium?@ Typ 1 Diabetes ~ Typ 2 Diabetes
Haufigkeit Selten, <10% Haufig, >90 % der Diabetes-Félle
der Diabetes-
Falle
Manifestations- ~ Meist in Kindheit ~Meist im hoheren Alter, zunehmend
alter oder Jugend friihere Manifestation
(Ausnahme:
LADA)
Kérpergewicht Meist normalge-  Meist iibergewichtig, adipds
wichtig
Symptome Haufig Seltener
Neigung zur Ausgepragt Fehlend oder nur gering
diabetischen
Ketoazidose
(DKA)
Familidre Gering Typisch
Haufung
Plasma C-Peptid  Meist niedrig bis ~ Meist normal bis erhoht
fehlend
Diabetes- 85-95% + (GAD, Keine
assoziierte An- ICA, 1A-2, IAA,
tikorper ZnT8)
HLA-Assoziation  + (HLA-DR/DQ)  Keine

Insulintherapie

Sofort erforderlich

Oft erst nach langerem Verlauf und

nach erfolgloser Lebensstilmodifi-
kation und oraler Diabetestherapie
erforderlich

aSymptome, Klinik und Verlauf beider Diabetestypen weisen eine hohe Varia-
bilitat auf, die eine Differentialdiagnose im Einzelfall erschweren kann. Bei
unklarem Diabetestyp oder untypischer Klinik sollte immer auch an andere
seltene Diabetesformen (z. B. MODY) gedacht werden

weise zur klinischen Differentialdiagnose zum Typ 1
Diabetes auf.

Rezente Studien schlagen eine weitere Klassifizie-
rung des Typ 2 Diabetes in 5 ,Cluster” (Subtypen,
Endotypen) vor, die Unterschiede im AusmaR der In-
sulinresistenz und Betazellfunktion sowie Risiken fiir
Diabetes-bedingte Komplikationen aufweisen sollen
[6, 7]. Eine solche Klassifikation kénnte zukiinftig als
Basis einer neuen Typisierung des Diabetes dienen
und eine stratifizierte bzw. prézisere Pravention und
Therapie ermoglichen. Dies erfordert allerdings weite-
re Studien, sodass derzeit eine solche Klassifizierung
fiir die klinische Praxis noch nicht empfohlen werden
kann.

Andere spezifische Diabetes-Typen

Erkrankungen des exokrinen Pankreas (z.B. Pankrea-
titis, Traumen, Operationen, Tumoren, Hadmochro-
matose, zystische Fibrose), endokriner Organe (z.B.
Cushing-Syndrom, Akromegalie), medikamentds-che-
misch (z.B. Glukokortikoide, a-Interferon, Posttrans-
plantations-Diabetes, HAART bei HIV/AIDS), geneti-
sche Defekte der Insulinsekretion (z.B. Formen des
Maturity Onset Diabetes of the Young [MODY]) und
der Insulinwirkung (z.B. Lipoatropher Diabetes), an-
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dere genetische Syndrome (z.B. Down-, Klinefelter-,
Turner-Syndrome), Infektionen (z.B. kongenitale Ro-
teln) und seltene Formen des autoimmun-vermit-
telten Diabetes (z.B. ,Stiff-man“-Syndrom). Details
finden sich in der Leitlinie ,Andere spezifische Dia-
betesformen und exokrine Pankreasinsuffizienz“.

Gestationsdiabetes (GDM)

Erstmals im zweiten oder dritten Schwangerschaft-
strimester aufgetretene bzw. diagnostizierte Gluko-
setoleranzstérung. Voraussetzung ist, dass aullerhalb
der Schwangerschaft kein Diabetes mellitus bestan-
den hat. (siehe: Leitlinie , Gestationsdiabetes®).
Aufgrund einer oft unklaren Vorgeschichte ist eine
Unterscheidung zwischen den einzelnen Diabetesty-
pen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vor der not-
wendigen ausfiihrlichen Anamnese und dem Eintref-
fen aller erforderlichen Befunde nicht immer moglich.
Insulinabhéngigkeit stellt keine Klassifikation dar.

Diagnose

Die Diagnose des Diabetes erfolgt anhand von Niich-
tern-Glukose, Gelegenheitsglukose, oralem Glukose-
toleranz-Test (OGTT) oder Himoglobin Alc (HbAlc).
Die Hyperglykdmie entwickelt sich kontinuierlich
und die Stérungen von Niichtern- und postpran-
dialer Glykdmie weisen unterschiedliche Zeitverldufe
auf. Die etablierten Diagnosegrenzwerte der jeweili-
gen Parameter sind daher nicht immer in kompletter
Ubereinstimmung bei der Identifizierung von Men-
schen mit Diabetes, desweitern unterliegen alle Tests
einer Variabilitdt, so dass eine zeitnahe Testwieder-
holung oder Bestdtigung eines Testresultates durch
einen anderen Test — auller bei Vorliegen klassischer
klinischer Symptome — immer erforderlich sind.

Nichtern-Glukose, Gelegenheitsglukose und OGTT

Die Diagnose wird unabhédngig von Alter und Ge-
schlecht durch Messung mehrfach erhéhter Blut-Glu-

kosewerte an mindestens zwei verschiedenen Tagen
gestellt (Tab. 2). Bei klinischem Verdacht und wider-
spriichlichen Ergebnissen wird die Diagnose mittels
OGTT gestellt. Als ,normal“ gelten derzeit Niichtern-
Glukose-Werte im vendsen Plasma von <100mg/dl
(<5,6mmol/l) bzw. postprandiale Werte<140mg/dl
(<7,8 mmol/l). Niedrigere Werte schlieRen das Vorlie-
gen von einer Glukosestoffwechselstorung oder Fol-
geschdden aber nicht aus. Die Grundlage fiir die Wahl
der Grenzwerte liegt in der iiberwiegend kontinu-
ierlichen Beziehung zwischen hoheren Blutglukose-
Werten (niichtern und 2h nach oraler Glukosebelas-
tung) und der Zunahme des Risikos fiir Folgeschdden.

Fiir die Diagnose des GDM gelten andere als in
Tab. 2 gelistete Kriterien (siehe ODG-Leitlinien zu
Gestationsdiabetes fiir detaillierte Informationen)
[8]. Die Durchfiihrung eines 75g OGTT wird in der
24-28. Schwangerschaftswoche bei allen Frauen oh-
ne bereits vorbestehenden Diabetes mellitus emp-
fohlen. Die Grenzwerte lauten niichtern <92mg/dl
(5,1mmol/l), nach 1h <180mg/dl (10,0 mmol/l) und
nach 2h <153 mg/dl (8,5mmol/l) [8]. Bereits ab ei-
nem erhohten Plasmaglukosewert wird die Diagnose
Gestationsdiabetes gestellt.

Voraussetzungen zur Glukosebestimmung sind:

e ausschlielllicher Einsatz qualitdtsgesicherter Mal-
nahmen oder Tests

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

e keine Bestimmung mit Blutglukosemessgeriten, die
zur Selbstkontrolle verwendet werden

e ,Niichtern“ bedeutet eine Zeit von >8h ohne jegli-
che Kalorienaufnahme

e Bei der Durchfithrung ist auf die mégliche Verfél-
schung der Diagnose durch interkurrente Erkran-
kungen (z.B. Infektionen, Dehydratation, gastro-
intestinale Krankheiten) oder Medikamenten-Ein-
nahme (z. B. Glukokortikoide) zu achten

Tab. 2 Standard-Diagnostik des Diabetes mellitus und des erhéhten Diabetes-Risikos

Manifester Diabetes mellitus

Nicht-Niichtern, Gelegenheitsglukose
(,Random-Glucose“, venos od. kapillar)
Symptome®

Niichtern-Glukose (vendses Plasma)

2-h-Glukose nach 759 OGTT (vendses
Plasma)

HbA1c >6,5% (48 mmol/mol) an 2 Tagen®

>126mg/dl (7,0mmol/l) an 2 Tagen®

>200mg/dl (11,1 mmol/l) an 2 Tagen®

Erhohtes Diabetes-Risiko (Pradiabetes)?

>200mg/dl (11,1 mmol/l) an 2 Tagen® ODER -
>200mg/dl (11,1 mmol/l) + klassische

>100mg/dl (5,6 mmol/l), aber <126 mg/dl (7,0 mmol/l) (Abnorme
Niichternglukose, ,impaired fasting glucose“, IFG)

Glukose > 140 mg/dl (7,8 mmol/l), aber <200 mg/dl (11,1 mmol/l)
(Gestorte Glukosetoleranz, ,,impaired glucose tolerance*, IGT)

>5,7 % (39mmol/mol), aber < 6,5 % (48 mmol/mol)?

aEin erhohtes Diabetes-Risiko kann auch ohne Nachweis von Storungen der Glykdmie bestehen und ldsst sich mittels definierter Risiko-Tests erheben (siehe

unter: Pravention)

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

tes das HbA1c normal sein kann

dWeiterfilhrende Diagnostik mittels Niichtern-Glukose oder OGTT ist erforderlich
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e Bei Situationen/Erkrankungen mit erhohtem Ery-
throzytenumsatz (z. B. Schwangerschaft, Himodia-
lyse, Bluttransfusion, groer Blutverlust, Sichelzell-
andmie, Thalassdmie, hereditdre Sphérozytose) soll-
te nur die Plasmaglukose-Konzentration zur Dia-
gnose des Diabetes mellitus herangezogen werden,
da der HbAlc-Wert in diesen Féllen falsch niedrig
sein kann.

HbATc

Mit den ODG-Leitlinien 2012 wurden auch erhéhte
HbAlc-Werte in die Standardkriterien zur Diagnose
des Diabetes mellitus tibernommen [9, 10]. Demge-
mal kann ein Diabetes mellitus anhand der HbAlc-
Grenzwerte > 6,5 % (48 mmol/mol) diagnostiziert wer-
den (Tab. 2). Grundlage dafiir ist die Zunahme des
Risikos fiir diabetische Retinopathie ab HbAlc-Werten
von >6,5% (48mmol/mol) [10, 11]. Fiir HbAlc-Werte
von 5,7% (39 mmol/mol) bis einschlie@lich 6,4 % ist
ein erhohtes Diabetes-Risiko anzunehmen, so dass in
diesem Fall eine Abkldarung mittels Niichtern-Glukose
und OGTT empfohlen wird. Vergleichbare HbAlc-
Schwellenwerte fiir andere mikrovaskuldre oder ma-
krovaskuldre Diabetesfolgen sind bisher nicht etab-
liert [11]. Diabetes mellitus kann bei erwachsenen
Personen, Kindern und Jugendlichen auch auf Basis
eines erh6hten HbAlc-Wertes diagnostiziert werden
[4, 12]. Die Vorteile der Messung des HbAlc Wertes
liegen in der hoheren prédanalytischen Stabilitdt und
geringerer tdglicher Varianz [4]. Nachteile sind die
geringere Sensitivitdt, hohere Kosten (somit weltweit
nicht tiberall verfiigbar) und geringeren Korrelation
zwischen HbAlc und durchschnittlichen Blutgluko-
sewerten. Die Bestimmung des HbAlc ist eine indi-
rekte Messung der durchschnittlichen Blutglukose-
werte tiber mehrere Wochen hinweg und kann durch
Einflussfaktoren wie Alter, Ethnizitit und Andmie/
Héamoglobinopathie von den tatsdchlich gemessenen
Glukosewerten abweichen [4]. Von besonderer Bedeu-
tung ist die eingeschrdankte Aussagekraft des HbAlc-
Wertes unter den folgenden Umstdnden, die den Ein-
satz des HbAlc zur Diagnose des Diabetes mellitus
ausschliel3en sollten:

e Verdnderungen des Hamoglobins (Hb): z.B. ange-
borene Himoglobinopathien (HbS, HbE, HbE HbC,
HbD); Hb-Modifikationen bei Urdmie (karbamy-
liertes Hb) oder Azetylsalizylsdure in hohen Dosen
(azetyliertes Hb)

e Verinderung der Erythrozyten-Lebensdauer (Um-
satz, Turnover): z.B. verlangsamter Umsatz bei
Eisenmangel- und Vitamin-B12-Mangel-Andmi-
en oder Niereninsuffizienz erhoht das HbAlc; be-
schleunigter Umsatz bei hdamolytischen Andmien
oder chronischen Leber-Erkrankungen senkt das
HbAlc

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

e Schwangerschaft: 2. und 3. Trimester

e Alter: bei identen Glukosewerten nimmt das HbAlc
mit dem Alter zu

e Ethnizitét: z.B. hohere HbAlc-Werte bei Afroameri-
kanern und Siidasiaten als bei nicht hispanischen
Weillen

e Labortechnischen Probleme: Unerklédrliche Ab-
weichungen zwischen HbAlc und Plasmagluko-
se sollten an labortechnische Probleme bei der
HbAlc-Bestimmung denken lassen (z.B.: Assayin-
terferenz). Ndhere Informationen zu Faktoren, die
mit HbAlc-Ergebnissen interferieren konnen und
Assay-Interferenzen sind im Internet unter www.
ngsp.org (http://www.ngsp.org/factors.asp, http://
www.ngsp.org/interf.asp) nachzulesen

Zur besseren Vergleichbarkeit der Methoden zur Be-
stimmung des HbA1c sollen ausschlieBlich Methoden
verwendet werden, die nach dem neuen Standard der
International Federation of Clinical Chemistry (IFCC)
referenziert sind [9, 13]. Diese Werte sollen, um Ver-
wechslungen zu vermeiden, nach dem IFCC-Standard
in mmol/mol ausgegeben werden. Die Umrechnung
in den HbAlc-Wert in Prozent nach dem National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)
bzw. dem Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) ist wie folgt:

HbAlc in Prozent=

1
(0,09148« HbAlc in mmol/mol) + 2,152 &
Ein DCCT HbAlc-Wert von 6,5% entspricht somit
einem IFCC-HbAlc von 48 mmol/mol.

Oraler Glukosetoleranztests (OGTT) nach WHO-
Richtlinien

e Indikationen:
Risikogruppen (siehe unten), dltere Menschen (aber
nicht routineméaRig), gestérte Niichternglukose,
Schwangerschaft in der 24-28. Schwangerschafts-
woche (siehe auch: Leitlinie Gestationsdiabetes)

e Durchfiihrung:
>3 Tage kohlenhydratreiche (=150g/Tag) Erndh-
rung 10-16h Nahrungs- und Alkohol-Karenz vor
dem Test

Testung am Morgen im Liegen/Sitzen (kein Rauchen
vor/widhrend des Tests, keine tibermdRige korperliche
Aktivitét).

Glukosebestimmung (Zeitpunkt O0min)

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

Glukosebestimmung zum Zeitpunkt 60min nach
Glukoseaufnahme: nur bei Abkldrung von GDM not-
wendig.
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Glukosebestimmung (Zeitpunkt 120 min nach
Glukoseaufnahme)

e Kontraindikationen:
interkurrente Erkrankungen, St. p. Magen-Darm-
Resektion/bariatrische Operation, Resorptionssto-
rungen, nachgewiesener Diabetes mellitus

e Einflussfaktoren:
Langeres Fasten, Kohlenhydrat-Mangelerndhrung
konnen auch bei Gesunden zur pathologischen
Glukosetoleranz fithren. Eine Reihe von Medika-
menten, wie z.B. Glukokortikoide, Adrenalin (Epi-
nephrin), Phenytoin und Furosemid konnen die
Glukosetoleranz verschlechtern

Screening

Personen mit erhohtem Diabetesrisiko sollten durch
systematisches Screening auf Prddiabetes und Typ 2
Diabetes untersucht werden. Die Risikofaktoren vor
allem fiir Typ 2 Diabetes umfassen unter anderem
einen Mangel an korperlicher Aktivitit und unaus-
gewogene hyperkalorische Erndhrung, die haufig die
Basis fiir Ubergewicht und Adipositas und in weiterer
Folge Hyperlipidamie, arterielle Hypertonie, nicht-al-
koholische Fettlebererkrankungen (nonalcoholic fat-
ty liver disease, NAFLD) [14] bilden (Tab. 3). Weitere
Risikofaktoren stellen eine genetische Pradisposition
bzw. positive Familienanamnese, eine gewisse ethni-

Tab. 3 Kriterien zur Durchfiihrung des Diabetesscree-
nings bei asymptomatischen erwachsenen Personen. (Ad-
aptiert und erweitert nach [4])

1. Ein Hyperglykédmie-Screening sollte bei Vorliegen folgender Risikofaktoren
erfolgen:

BMI > 25 kg/m? (bei asiatischer Herkunft 23 kg/m?)

Positive Familienanamnese bei erstgradigen Verwandten

Ethnizitat mit erhohtem Diabetesrisiko (asiatische, afrikanische, lateinameri-
kanische Herkunft)

Vaskuldre Erkrankungen

Arterielle Hypertonie (= 140/90 mm Hg oder antihypertensive Therapie)
HDL-Cholesterin < 35 mg/dl und/oder Triglyzeride > 250 mg/dl
Polyzystisches Ovarsyndrom (PCOS)

Hypogonadismus

Korperliche Inaktivitat

Acanthosis nigricans

NAFLD?

Chronischer Tabakkonsum?®

2. Bei bekanntem Prédiabetes sollte ein jéhrliches Screening erfolgen

3. Bei Zustand nach GDM sollte zumindest alle 3 Jahre ein Screening
erfolgern®

4. HIV-positive Personen

5. Bei allen anderen Personen sollte ein Screening ab einem Alter von
35 Jahren erfolgen

6. Bei unauffélligen Screening-Resultaten sollte ein weiteres Screening alle
3 Jahre erfolgen. Engmaschigere Kontrollen sollten den Screening-Ergebnis-
sen und Risikofaktoren entsprechend geplant werden

@Umfasst einfache Fettleber (Steatosis hepatis oder nicht-alkoholische Fettle-
ber, NAFL), nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH), ,kryptogene“ Formen
der Leberfibrose, -zirrhose und des hepatozelluldren Karzinoms [14]
bChronischer Tabakkonsum ist mit erhdhtem T2DM Risiko assoziiert [16]
‘Spezielle Risikofaktoren und Screening fiir GDM (siehe Leitlinie: ,Gestations-
diabetes”)

leitlinien fur die praxis

sche Herkunft, zunehmendes Lebensalter sowie Sexu-
alhormonstérungen und Gestationsdiabetes dar [15].
Als Risikofaktor fiir Typ 1 Diabetes gelten Diabetes-as-
soziierte Antikorper, wobei das Vorliegen von 2 oder
mehr dieser Autoantikérper auf ein >80%iges Risiko
fiir Typ 1 Diabetes innerhalb von 15 Jahren hinweist
[4]. Zystische Fibrose und Zustand nach Transplanta-
tion von Organen sind ebenso Risikofaktoren fiir die
Entstehung einer Hyperglykdmie.

Vor Durchfiihrung von Labortests empfehlen na-
tionale Diabetesorganisationen wie die ADA oder die
DDG die Durchfiihrung von Diabetes-Screening-Tests
zur besseren Risikobewertung (z.B. FINDRISK, ADA
Diabetes Risk Test, Deutscher Diabetesrisikotest). Bei
Vorliegen eines der oben genannten Risikofaktoren
sollte eine Testwiederholung in einem minimalen In-
tervall von 3 Jahren, bei Priadiabetes jdhrlich stattfin-
den.

Generell sollte ein Screening auf Typ 1 Diabetes
mittels Diabetes-assoziierter Autoantikdorper in der
Allgemeinbevélkerung nicht durchgefiihrt werden,
sondern wird nur bei erstgradigen Verwandten mit
Typ 1 Diabetes empfohlen.

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines monogene-
tischen Diabetes mellitus ist eine unmittelbare mo-
lekulargenetische Testung zu empfehlen. Dies sollte
vor allem bei Auftreten von Hyperglykdmie in den
ersten 6 Lebensmonaten oder bei in mehreren Ge-
nerationen auftretendem Diabetes mellitus mit nicht
zu Typ 1 oder Typ 2 Diabetes passenden Sympto-
men erfolgen. Ein darauf spezialisiertes Zentrum soll-
te in die Versorgung dieser Personen zur Abschitzung
der Signifikanz der Mutation, zur fachgerechten ge-
netischen Beratung und Therapieplanung einbezogen
werden [4]. Die Aufkldrung des Betroffenen und ein
genetisches Beratungsgespriach miissen entsprechend
den Richtlinien des Gentechnikgesetztes erfolgen (sie-
he auch Leitlinie ,,Andere spezifische Diabetesformen
und exokrine Pankreasinsuffizienz®).

Bei Zustand nach Transplantation eines Organs
und dementsprechend erforderlicher immunsuppres-
siver Therapie sowie bei Zystischer Fibrose ist das
Screening der Wahl ein OGTT [4]. Bei Zystischer Fi-
brose sollte der OGTT jdhrlich, bei Zustand nach
Transplantation nach Stabilisierung der immunsup-
pressiven Therapie durchgefiihrt werden.

Bei asymptomatischen Kindern und Jugendlichen
sollte ebenfalls ein Typ 2 Diabetesscreening erfol-
gen, wenn eine Adipositas (BMI>95. Perzentile, ge-
schlechts- und altersadjustiert) oder ein Ubergewicht
(BMI> 85. Perzentile) und zusitzlich ein oder meh-
rere Risikofaktoren wie miitterlicher GDM in der
Schwangerschaft des Kindes oder Typ 2 Diabetes bei
Verwandten 1. bis 2. Grades, Hinweis auf Insulinre-
sistenz oder mit ihr assoziierte Verdnderungen oder
Ethnizitdt mit erhéhtem Risiko vorliegen [4].
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Tab. 4 Ausgewahlite Studien zur Pravention des Typ 2 Diabetes mittels Lebensstilmodifikation. Die Auswahl erfolgte nach
Teilnehmerzahl (zumindest 100), Interventionsdauer (zumindest 2 Jahre) und Ethnizitat (Schwerpunkt européisch/kaukasisch)

auf Basis von zwei Metaanalysen. (Nach [17, 18])

Studie Studienarme Teilnehmer Beobachtungs- Diabetesrisikoreduktion Referenz
dauer
DPP Erndhrung + Bewegung, Metformin, Plazebo 3234 mit IFG oder IGT 3 Jahre 58% [28]
DPS Erndhrung + Bewegung, Kontrolle 552 Manner und Mittelwert 3,2 Jah- 58 % [29]
Frauen mit IGT re
Da Qing Erndhrung, Bewegung, Ernahrung + Bewegung 577 Ménner und 6 Jahre Bewegung: 37 % [30]
Frauen mit IGT Erndhrung: 33 %, Erndh-
rung + Bewegung: 32 %
IDPP Erndhrung + Bewegung, Metformin, Erndhrung, 531 Méanner und Median 30 Monate Ernédhrung + Bewegung: 28,5 % [31]
Bewegung + Metformin, Kontrolle Frauen mit IGT
SLIM Erndhrung + Bewegung, Kontrolle 147 Manner und 3 Jahre 58 % [32]
Frauen mit IGT
EDIPS Erndhrung + Bewegung, Kontrolle 102 Manner und 3,1 Jahre 55% [33]
Frauen mit IGT
Zensharen Erndhrung + Bewegung, Kontrolle 641 Manner und 3 Jahre 44% [34]
Frauen mit IFG
JDPP Erndhrung + Bewegung, Kontrolle 304 Manner und 3 Jahre 47% [35]
Frauen mit IGT
Priavention ren zeigte eine Risikoreduktion fiir Typ 2 Diabetes

Prévention des Typ 2 Diabetes

Zahlreiche prospektive Studien zur Prévention des
Typ 2 Diabetes, unter anderem die Diabetes Preven-
tion Study (DPS) und das Diabetes Prevention Pro-
gram (DPP), zeigten, dass Verdnderung des Lebens-
stils oder medikamentése Mallnahmen eine Redukti-
on des Risikos der Manifestation von Typ 2 Diabetes
mellitus erméglichen (Tab. 4 und 5; [17, 18]). Mittels
Lebensstilmodifikation konnte das Diabetesrisiko um
39% und mit medikamentésen Interventionen um
36 % reduziert werden, jedoch konnte eine langfristi-
ge Risikoreduktion (28 %, durchschnittliche Beobach-
tungszeit 7,2 Jahre) nur mit Lebensstilverinderung
beobachtet werden [17, 18]. Nach medikament&ser
Intervention war keine nachhaltige Reduktion des
Diabetesrisikos zu erkennen [17]. Auch die Kosten-
Nutzen-Rechnung zeigt deutlich die ldngerfristigen
positiven Effekte von Lebensstilintervention auf. In
einer britischen Berechnung zur Kosteneffektivitdt
waren sowohl Lebensstilmafinahmen mit niedriger
als auch hoher Intensitit und medikamenttse In-
tervention mit Metformin im Vergleich zu keiner
Intervention bei Anwendung an Personen mit IFG,
IGT oder erhohtem HbAlc (Pradiabetes) kosteneffek-
tiv [19]. Bislang zeigte nur die chinesische DaQing
Diabetes Prevention Study eine Reduktion der kardio-
vaskuldren und allgemeinen Mortalitdt bei Frauen mit
IGT [20]. In der Interventionsgruppe wurde nach ei-
nem 6-jdhrigen Lebensstilinterventionsprogramm die
kardiovaskuldre Mortalitdit um 41% (n=51/430;12%
vs. N=27/138; 20%; HR 0,59, 0,36-0,96) und die all-
gemeine Mortalitit um 29% (n=121/430; 28% vs.
N=53/138;38%, HR 0,71, 0,51-0,99) im Follow-up
nach >20 Jahren gesenkt. Eine Follow up-Analyse
der Da Qing Diabetes Prevention Study nach 30 Jah-

um 39% durch Lebensstil- und Gesundheitsverhal-
tensdnderung [21]. Neuere Daten aus der Da Qing
Diabetes Prevention Study weisen darauf hin, dass
eine Regression von IGT zu normaler Glukosetoleranz
oder eine Verhinderung einer Progression zu Typ 2
Diabetes nach 6 Jahren Intervention auch zu einem
niedrigeren Risiko fiir kardiovaskuldre und mikrovas-
kuldre Ereignisse nach tiber 30 Jahren Follow up fiihrt
[22]. Auch in der Diabetes Prevention Study wurde
gezeigt, dass das Erreichen von Normoglykdmie wéh-
rend der Intervention mit einem niedrigeren Risiko
fiir Diabetes und mikrovaskuldren Komplikationen in
Zusammenhang steht [23].

Da sowohl Rauchen als auch Passivrauchen die
Inzidenz fiir Diabetes erhoht, trdgt eine rauchfreie
Umgebung unmittelbar zur Diabetesprdvention bei
[24]. Ein Rauchstopp kann zwar iiber die mdégliche
Gewichtszunahme das Diabetesrisiko mittelfristig er-
hohen, senkt aber gleichzeitig die erhéhte Mortalitét
um nahezu 50%. Details siehe Leitlinie ,Rauchen,
erhitzte Tabakprodukte, Alkohol und Diabetes“ [24].
Schlafmangel und schlechte Schlafqualitdt konnen zu
Insulinresistenz und Hyperglykdmie fiihren [25].

Beziiglich der bariatrischen (metabolischen) Chir-
urgie, ergab eine Metaanalyse von Studien mit insge-
samt fast 95.000 Betroffenen eine Diabetesremission
von >70% [26]. Eine weitere Metaanalyse mit 39 pro-
spektiven und retrospektiven Kohortenstudien zeig-
te nach bariatrischer Operation Risikoreduktionen bei
kardiovaskulédren Ereignissen und Mortalitdt (Redukti-
on: Myokardinfarkt 42 %, Schlaganfall 36 %, Herzinsuf-
fizienz 50 %, kardiovaskuldre Mortalitédt 41 %, Gesamt-
Mortalitat 45 %) [27].

Aufgrund dieser Daten erscheint es sinnvoll, mit
Personen mit erhohtem Typ 2 Diabetes Risiko Mal3-
nahmen (Anderung des Essverhaltens, regelméiRige
korperliche Aktivitit) zu vereinbaren, die bei Uberge-
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wicht und Adipositas zu langfristiger Reduktion des
Korpergewichts um mindestens 5-10% fiihren (siehe
Leitlinie ,Korperliche Aktivitit und Training in der
Pravention und Therapie des Typ 2 Diabetes melli-
tus“). Um mehr Personen an einem Prdventionspro-
gramm teilhaben zu lassen, sollten zusitzliche Ange-
bote mithilfe neuer Technologien, z.B. webbasierter,
virtueller oder mobiltelefongestiitzter Programme,
neben den traditionellen gecoachten Programmen
geschaffen werden [36]. Eine rezente Metaanalyse
ergab, dass durch technologiebasierte Préventions-
programme signifikant Gewicht reduziert und auch
die glykdmische Kontrolle verbessert werden konnen
[37].

Da bereits bei Pradiabetes hdufig ein erhohtes kar-
diovaskuldres Risiko und Komorbiditdten des Diabe-
tes mellitus wie Dyslipiddmie oder arterielle Hyperto-
nie vorliegen, sollten alle modifizierbaren Risikofakto-
ren regelmiQig kontrolliert werden [36] (siehe Leitli-
nien ,Lipide: Diagnostik und Therapie bei Diabetes®
sowie ,Antihypertensive Therapie bei Diabetes melli-
tus®).

Ernghrung

Die Erndhrung sollte ausgewogen, ballaststoffreich
und auf gesunder Mischkost basieren [36]. Eine Re-
duktion der Aufnahme von raffinierten Kohlenhy-
draten und Nahrungsmittel mit Zusatz von ,Zucker
(liberwiegend Saccharose) wird empfohlen [36]. Koh-
lenhydrate sollten stattdessen vornehmlich aus Ge-
miise, Hiilsenfriichten, Obst, Milch und Vollkornpro-
dukten bezogen werden. Vom Konsum von Getrdanken
mit Zuckerzusatz (,Softdrinks“) und prozessierten
y2Jow-fat“ Produkten mit hohem Anteil an raffiniertem
Zucker wird abgeraten [36]. Die verringerte Aufnahme
von gesittigten Fettsduren und Transfettsduren wird
empfohlen. Diese sollten durch ein- oder mehrfach
ungesdttigte Fettsduren ersetzt werden. Eine Kalorien-
reduktion sollte jedenfalls angestrebt werden und um
dies zu erreichen sollte eine individualisierte Erndh-
rungsberatung stattfinden. Um eine kontinuierliche
Gewichtsreduktion zu erreichen sollte der Tagesener-
giebedarf bei derzeitigem Gewicht errechnet werden
und davon 500 bis 1000 Kalorien abgezogen wer-
den. Metaanalysen zeigen, dass eher die Qualitat
der aufgenommenen Lipide wichtig ist und nicht die
Gesamtmenge an Fett. Mediterrane Erndhrung (reich-
lich einfach geséttigte Fettsduren), vegetarische oder
DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) Di-
dt sind mit einem niedrigeren Risiko fiir Entstehung
eines Typ 2 Diabetes vergesellschaftet [36, 38-42].
Spezifische Nahrungsmittel (Niisse [43, 44], Beeren
[45], Joghurt [44, 46], Zimt [47], Kaffee [44]; Tee;
[44]) sind in Studien mit niedrigerem Diabetesrisiko
assoziiert, wohingegen rotes Fleisch und mit Saccha-
rose angereicherte Getrdnke [44] das Diabetesrisiko
erhohen (fiir weitere Informationen siehe Leitlinie
Erndhrungsempfehlungen bei Diabetes mellitus).

Kérperliche Aktivitét

Regelmillige moderate korperliche Aktivitdt (mind.
30min/Tag, 5x/Woche bei moderater Intensitét,
2 x muskelkriftigendes Training/Woche) werden bei
erhohtem Diabetesrisiko und manifestem Typ 2 Dia-
betes empfohlen. Durch moderate korperliche Aktivi-
tdt verbessert sich die Insulinsensitivitdt und verrin-
gert sich das abdominale Fett. Durch Aktivitdtsphasen
unterbrochenes ldngeres Sitzen fiihrte in Studien zu
geringeren postprandialen Glukosewerten [36] (fiir
weitere Informationen siehe Leitlinie Korperliche Ak-
tivitdt und Training in der Pravention und Therapie
des Typ 2 Diabetes mellitus).

Medikamente

Bisher zeigten sich Metformin, Alpha-Glukosidase-
hemmer, Orlistat, Thiazolidindione (Glitazone), Insu-
lin Glargin, Glucagon-like Peptide 1 (GLP1)-Rezep-
toragonisten und Testosteron effektiv in der Diabe-
tespravention (Tab. 5), wenngleich eine Lebensstil-
intervention langfristig immer noch effektiver war
[36]. In zwei Metaanalysen wurde eine Reduktion des
Diabetesrisikos durch ACE Hemmer und Sartane um
circa 25 % und eine Steigerung des Risikos durch Sta-
tine um etwa 10 % beschrieben [48, 49]. Metformin ist
das am besten untersuchte Medikament hinsichtlich
Effektivitdt, Langzeitsicherheit und Kosteneffizienz.
Bei Prddiabetes oder fritherem Gestationsdiabetes,
Adipositas mit BMI>35kg/m? und Alter<60 Jahren
sollte eine Verordnung von Metformin zur Senkung
des Typ 2 Diabetes Progressionrisikos tiberlegt werden
[36]. Aufgrund der Assoziation von ldngerer Einnah-
me von Metformin mit Vitamin B12 Mangel, sollte
die Serumkonzentration von Vitamin B12 regelmiRig
kontrolliert werden [36].

Ansétze zur Prévention des Typ 1 Diabetes

Die Pravention des Typ 1 Diabetes kann auf 3 ver-
schiedenen Ebenen stattfinden: (i) primire Pridven-
tion (in der frithen Kindheit) vor Immunaktivitat
gegen die Betazelle, (ii) sekundidre Pridvention bei
noch bestehender Normoglykdmie aber humoralen
oder metabolischen Parametern mit hohem Risiko
fiir die Entwicklung eines Diabetes und (iii) tertidre
Pravention mit dem Versuch der Verldngerung der
Betazellfunktion bei bereits manifestem Typ 1 Dia-
betes. Etablierte Methoden sind derzeit noch nicht
entwickelt, jedoch ist eine primére Pravention durch
Impfungen (GAD65, CVB1 basiert) oder mikrobiotain-
duzierte Immunregulation denkbar [64-66]. Einige
internationale randomisierte multizentrische Studien
zur primédren Pravention von Typ 1 Diabetes waren
nicht erfolgreich (DENIS, ENDIT, DIAMYD, DPT-1)
[67]. Geringe orale Insulindosen konnten im einem
RCT im Vergleich zu Plazebo die Entwicklung eines
Typ 1 Diabetes nicht verhindern [68]. Eine laufen-
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Tab.5 Ausgewahlte Medikamente in der Pravention von Typ 2 Diabetes. Die Auswahl erfolgte nach Teilnehmerzahl (zumin-
dest 100), Interventionsdauer (zumindest 2 Jahre) und Ethnizitdt (Schwerpunkt européisch/kaukasisch) auf Basis von zwei

Metaanalysen. (Nach [17, 18])

Arzneistoff Studie Studienarme Teilnehmer Beobachtungs- Diabetesrisiko- Referenz
dauer reduktion
Metformin US DPP Lebensstil, Metformin, Plazebo 3234 Ménner und Frauen mit IFG oder 3 Jahre 31% [28]
IGT
Metformin Indian DPP Lebensstil, Metformin, Plazebo, 531 Manner und Frauen mit IGT 3 Jahre Metformin: 26,4 % [31]
Metformin und Lebensstil Metformin und Lebens-
stil: 28,2%
Metformin+  CANOE Metformin und Rosiglitazon, 207 Manner und Frauen mit IGT Median 66 % [50]
Rosiglitazon Plazebo 3,9 Jahre
Glimepirid NANSY Glimepirid, Plazebo 274 Manner und Frauen mit IGT 3,71 Jahre Nicht signifikant [51]
Pioglitazon ACT NOW Pioglitazon, Plazebo 602 Manner und Frauen mit IGT Median 72% [52]
2,4 Jahre
Rosiglitazon ~ DREAM Rosiglitazon, Ramipril, Plazebo, 5269 Ménner und Frauen mit IFG/IGT ~ Median 3 Jah- 60% [53]
Rosiglitazon und Ramipril re
Ramipril DREAM Rosiglitazon, Ramipril, Plazebo, 5269 Manner und Frauen mit IFG/IGT ~ Median 3 Jah- Nicht signifikant [54]
Rosiglitazon und Ramipril re
Acarbose STOP-NIDDM  Acarbose, Plazebo 714 Ménner und Frauen mit IGT 3,3 Jahre 25% [55]
Voglibose Kawamori Voglibose, Plazebo 1780 Frauen und Mannern mit IGT 4 Jahre 54% [56]
etal
Nateglinid NAVIGATOR Nateglinid, Valsartan, Plazebo, 9306 Ménner und Frauen mit IFG und  Median 5 Jah- Nicht signifikant [57]
Nateglinid und Valsartan mindestens 1 kardiovaskuldrem Risiko- re
faktor
Valsartan NAVIGATOR Nateglinid, Valsartan, Plazebo, 9306 Ménner und Frauen mit IFGund  Median 5 Jah- 14% [58]
Nateglinid und Valsartan mindestens einem kardiovaskuldren re
Risikofaktor
Insulin ORIGIN Insulin Glargin, Standardversor- 12,537 Frauen und Ménner mit kar- Median 28% [59]
Glargin gung diovaskuléren Risikofaktoren und IFG, 6,2 Jahre
IGT oder T2DM (1452 ohne Diabetes
mellitus)
Orlistat XENDOS Orlistat, Plazebo 3305 Manner und Frauen mit 4 Jahre 37% [60]
BMI > 30 kg/m?
Bezafibrat BIP Bezafibrat, Plazebo 339 adipose Frauen und Manner Median 32% [61]
6,3 Jahre
Liraglutid SCALE Liraglutid, Plazebo 2254 Frauen und Manner mit 3 Jahre 79% [62]
BMI > 30 kg/m? oder > 27 kg/m? mit
Komorbiditaten
Testosteron T4DM Testosteron undecanoate, 1007 (ibergewichtige- 2 Jahre 41% [63]
Plazebo Ménner mit IGT oder
neu diagnostiziertem T2DM

de randomisiert kontrollierte Studie versucht dies
nun bei Kleinkindern mit erh6htem Risiko fiir Typ 1
Diabetes zu untersuchen [69]. Daten aus Finnland
weisen darauf hin, dass Kinder mit erhohtem Risiko
fiur Typ 1 Diabetes, die in den ersten drei Lebens-
monaten mit Kuhmilch erndhrt werden, ein erh6htes
Diabetesrisiko aufweisen, wohingegen Stillen in den
ersten vier Lebensmonaten einen protektiven Einfluss
haben konnte [70, 71]. Desweitern zeigten zwei Stu-
dien (DAISY und BABYDIAB) einen Zusammenhang
zwischen Diabetes-assoziierten Autoantikorpern und
diatetischer Gluten-Aufnahme, sodass in den ersten
drei Lebensmonaten Gluten-haltige Nahrungsmittel
nicht gefiittert werden sollten [72, 73].

Eine sekundidre Pravention konnte aus Kombina-
tionstherapien aus immunmodulatorischen, antiin-
flammatorischen und Glukosestoffwechsel-verbes-
sernden Medikamenten bestehen [64]. Ein monoklo-
naler anti-CD3-Antikérper (Teplizumab) zeigte bei
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Angehorigen von Menschen mit Typ 1 Diabetes eine
Progressionsverzogerungim Vergleich zu Plazebo [74].
Teplizumab ist jedoch derzeit nicht fiir die Pravention
bei Menschen mit Typ 1 Diabetes zugelassen.

Zur tertidren Pravention, also zur Vermeidung der
Progression eines bereits manifestierten Typ 1 Dia-
betes durch Erhalt der Betazellmasse oder durch
Verldngerung der klinischen Remission (Honeymoon-
Phase), ist ebenso keine Therapie zugelassen. Auch in
dieser Indikation werden Immuntherapeutika unter-
sucht [75]. Solange der Mechanismus der Entstehung
von Typ 1 Diabetes nicht ausreichend verstanden
ist und das kostspielige Screening mittels Diabetes-
assoziierter Autoantikdrper nicht durch giinstigere
Alternativen abgeldst wird, ist es schwierig gezielte
und langfristig effektive Praventionsstrategien zu ent-
wickeln und etablieren. Derzeit kann ein allgemeines
Screening mittels Autoantikdrpern nicht empfohlen
werden, da keine zugelassenen Interventionsmaoglich-
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keiten vorliegen [36]. Im Fall eines positiven Nachwei-
ses von Autoantikérpern wird allerdings empfohlen
eine Beratung zu den Themen Diabetes, Symptome
des Diabetes und Diabetische Ketoazidose durchzu-
fithren [36].
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Zusammenfassung Die unter der Kategorie ,ande-
re spezifische Diabetesformen“ zusammengefassten
Storungen des Glukosestoffwechsels stellen patho-
physiologisch und therapeutisch eine sehr hetero-
gene Krankheitsgruppe dar. Umfasst werden Diabe-
tesformen, die im Rahmen von anderen endokri-
nologischen Erkrankungen auftreten (z.B. Akrome-
galie, Cushing-Syndrom), medikament6s induzierte
Diabetesformen (z.B. Antipsychotikatherapie, Glu-
kokortikoidtherapie, HAART, Checkpoint-Inhibitoren,
genetische Formen (z.B. i.R. eines MODY, neonataler
Diabetes, Down-Syndrom, Klinefelter-Syndrom, Tur-
ner-Syndrom), pankreoprive Formen (z. B. postopera-
tiv, Pankreatitis, Pankreastumoren, Himochromatose,
zystische Fibrose), Infektionen (z.B. kongenitale Ro-
telninfektion) und seltene autoimmune Formen (z.B.
Stiffman-Syndrom). Die Diagnose der spezifischen
Diabetesform kann die therapeutischen Erwdgungen

beeinflussen. Nicht nur pankreoprive Formen, son-
dern auch Typ 1 oder langjdhriger Typ 2 Diabetes
mellitus sind hdufig mit einer exokrinen Pankreasin-
suffizienz assoziiert.

Schliisselworter Spezifische Diabetesformen -
Exokrine Pankreasinsuffizienz - Genetische
Diabetesformen - Medikament6s-induzierte
Diabetesformen - Diabetes im Rahmen anderer
endokrinologischer Erkrankungen

Other specific types of diabetes and exocrine
pancreatic insufficiency (update 2023)

Summary The heterogenous category “specific types
of diabetes due to other causes” encompasses distur-
bances in glucose metabolism due to other endocrine
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disorders such as acromegaly or hypercortisolism,
drug-induced diabetes (e.g. antipsychotic medica-
tions, glucocorticoids, immunosuppressive agents,
highly active antiretroviral therapy (HAART), check-
point inhibitors), genetic forms of diabetes (e.g. Ma-
turity Onset Diabetes of the Young (MODY), neonatal
diabetes, Down-, Klinefelter- and Turner Syndrome),
pancreatogenic diabetes (e.g. postoperatively, pan-
creatitis, pancreatic cancer, haemochromatosis, cys-
tic fibrosis), and some rare autoimmune or infectious
forms of diabetes. Diagnosis of specific diabetes types
might influence therapeutic considerations. Exocrine
pancreatic insufficiency is not only found in patients
with pancreatogenic diabetes but is also frequently
seen in type 1 and long-standing type 2 diabetes.

Keywords Other specific diabetes types - Exocrine
pancreatic insufficiency - Genetic diabetes forms -
Drug induced diabetes - Diabetes due to other
endocrine disorders

Diabetesformen im Rahmen anderer endokriner
Erkrankungen

Endokrinologische Erkrankungen, die mit Glukose-
stoffwechselstorungen einhergehen und deren diag-
nostische Tests sind in Tab. 1 dargestellt.

Cushing-Syndrom

In der iiberwiegenden Mehrzahl ist ein Cushing-Syn-
drom auf eine vermehrte ACTH-Produktion zuriickzu-
fithren. Diese wiederum tritt am hdufigsten bei ACTH-
sezernierenden Hypophysenadenomen auf, seltener
sind ektope ACTH-Quellen bei meist malignen Tu-
moren (z.B. Bronchialkarzinom, Thymuskarzinoid).
Die héufigste Ursache fiir ACTH-unabhingige Cush-
ing Syndrome sind Nebennierenadenome, seltener
Nebennierenkarzinome oder mikro- oder makro-
nodulédre adrenale Hyperplasien [3]. Die klinischen
Symptome &dhneln teils den diagnostischen Krite-

Tab.1 Endokrinologische Erkrankungen mit erhéhtem
Risiko fur das Auftreten einer Glukosetoleranzstérung so-
wie empfohlene Screeninguntersuchungen bzw. diagnos-
tische Tests. (Adaptiert nach [1, 2])

Erkrankung Screening und Diagnostik

Cushing Syndrom 24h Harn Cortisol, Serum oder Speichel Mitternachts-
cortisol, 1 mg Dexamethason Suppressionstest

Akromegalie Serum IGF-1, 759 OGTT: GH Nadir

Hyperthyreose TSH, T4, T3

Phéochromozytom Metanephrin und Normetanephrin im Serum oder

24h Sammelharn
Primarer Hyperaldos- Renin/Aldosteron Ratio

teronismus
Glukagonom Plasma Glukagon
Somatostatinom Plasma Somatostatin

IGF-1 Insulin like growth factor-1, OGTT oraler Glukosetoleranztest, TSH Thy-
reotropin

rien eines metabolischen Syndroms. Neben einer
Gewichtszunahme, einer gestorten Glukosetoleranz
bis zum Auftreten eines Diabetes mellitus und einer
arteriellen Hypertonie finden sich hiufig osteoporo-
tische Wirbelkorperfrakturen, ein Hypogonadismus
und spezifische Hautverdnderungen, insbesondere
rote Striae (Striae rubrae), eine Myopathie und auch
psychiatrische Auffilligkeiten [3]. Die Therapie erfolgt
sofern moglich chirurgisch, je nach Atiologie finden
ansonsten Dopamin-Agonisten oder das Somatosta-
tinanalogon Pasireotid (Hypophysenadenome) oder
adrenostatisch bzw. adrenolytisch wirkende Medika-
mente (ektope oder adrenale Formen) bzw. strahlen-
therapeutische Verfahren Anwendung (hypophysare
Formen) [3]. Beziiglich therapeutischer Uberlegungen
in Zusammenhang mit der Glukosestoffwechselsto-
rung s. medikamentds-induzierte Diabetesformen.

Akromegalie

Zum ganz iiberwiegenden Teil ist eine {iberschielen-
de Sekretion von Wachstumshormon bei Hypophy-
senadenomen Ursache einer Akromegalie, nur sehr
selten ist eine ektope GHRH-Sekretion fiir eine Akro-
megalie verantwortlich. Neben unspezifischen Symp-
tomen wie Cephalea, Hyperhidrosis, Schlafapnoe, Hy-
pertonie und Arthralgien sind akrales Wachstum und
Makroglossie charakteristische Symptome einer Akro-
megalie. Begleitet werden diese von metabolischen
Komplikationen in Form einer Glukosetoleranzsto-
rung bzw. eines manifesten Diabetes mellitus sowie
einer Dyslipiddmie [4]. Die Serum IGF-1 Konzentra-
tion wird zum Screening herangezogen, wobei ein
prdexistenter Diabetes mellitus ebenso wie katabole
Zustandsbilder oder eine eingeschriankte Leberfunk-
tion zu falsch negativen Ergebnissen fithren kénnen.
Bestétigt wird das Vorliegen einer Akromegalie mit-
tels eines 75g oralen Glukosetoleranztests (OGTT)
(humanes Wachstumshormon (GH) Nadir >0,4ug/1).
Bei unklaren diagnostischen Konstellationen kann
bei Patient:innen mit diabetischer Stoffwechsellage
ein dynamischer Test mit Galanin oder Thyreotropin-
Releasing-Hormone erwogen werden [5].

Therapeutisch ist eine chirurgische Sanierung an-
zustreben, sollte diese nicht moglich bzw. nicht er-
folgreich sein, kommen bei milden Formen Dopamin-
agonisten, iiblicherweise jedoch Somatostatinanaloga
oder der GH-Rezeptor-Antagonist Pegvisomant zum
Einsatz, ggf. auch strahlentherapeutische Verfahren [4,
6].

Pathophysiologisch fiihrt eine kontinuierliche ex-
zessive Erhohung der GH-Konzentration zu einer
Storung im Insulinsignaltransduktionsweg klinisch
einer Insulinresistenz entsprechend. Die Therapie ei-
nes Akromegalie-assoziierten Diabetes unterscheidet
sich prinzipiell nicht von der eines Diabetes mellitus
Typ 2 [5].
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Andere mit DM-assoziierte Endokrinopathien

Ein primérer Hyperaldosteronismus, ebenso wie ein
Phdochromozytom, eine manifeste Hyperthyreose
oder die seltenen neuroendokrinen Neoplasien Glu-
kagonom und Somatostatinom kénnen mit Stérungen
des Glukosestoffwechsels einhergehen (Tab. 1).

Medikamentos-induzierte Diabetesformen

Zahlreiche Medikamente fiihren in unterschiedlicher
Auspragung zu einer Beeintrdchtigung des Glukose-
stoffwechsels, wichtige Vertreter sind in Tab. 2 zusam-
mengefasst.

Neben Glukokortikoiden sind insbesondere ver-
schiedene typische, aber auch atypische Antipsycho-
tika — unter anderem bedingt durch eine gesteigerte
Nahrungszufuhr und entsprechender Gewichtszunah-
me — mit einem erhéhten Diabetesrisiko verbunden
(siehe Kapitel Abrahamian et al., Psychische Erkran-
kungen und Diabetes mellitus) [17].

Jegliche systemische Glukokortikoidtherapie ist
mit einer erh6hten Diabetesinzidenz verbunden. Eine
nur kurzzeitige, meist hochdosierte Glukokortikoid-
therapie kann zu einer transienten Hyperglykdmie
fithren, wihrend eine ldngerdauernde Glukokortiko-
idtherapie u.a. durch eine Gewichtszunahme auch
zu einer persistierenden Hyperglykdmie fiihren kann
[18]. Das Risiko fiir das Auftreten einer Hypergly-
kdmie ist vor allem bei >65-jdhrigen Patient:innen,
zugrundeliegender Glukosestoffwechselstérung, re-
duzierter Nierenfunktion und rheumatologischen

Tab. 2 Medikamente, fir die in unterschiedlicher Auspra-
gung eine Beeintrachtigung des Glukosestoffwechsels be-
schrieben wurde. (Adaptiert nach [1, 2, 7-16))
Antiinfektiva Fluoroquinolone (Moxifloxacin)
Antiretrovirale HIV-Therapie (Proteaseinhibitoren, NRTIs)
Pentamidin

Antipsycho- Erstgenerationsantipsychotika (Chlorpromazin, Perphenazin,
tika andere Phenothiazine)

Zweitgenerationsantipsychotika (Clozapin, lloperidon, Olanza-
pin, Paliperidon, Quetiapin, Risperidon)

Anithyper-  Betablocker (Atenolol, Metoprolol, Propranolol)

tensiva Thiaziddiuretika (Hydrochlorothiazid, Chlorthalidon, Chlorothi-
azid, Indapamid)

Vaso- Epinephrin, Norepinephrin

pressoren

Hormone Glukokortikoide

Orale Kontrazeptiva (Ostrogen-Progestagen Kombinationspra-
parate, Progestin Monopréparate)

Progestin (Megestrolacetat)
Wachstumshormon, Tesamorelin
Thyroxin

Lipidsenker ~Nikotinsdurederivate, Statine

Immun- Tacrolimus, Cyclosporin A, Sirolimus
suppressiva

Antikorper  Pembrolizumab, Nivolumab, Ipilimumab
Andere Somatostatinanaloga, Diazoxid, IFN-y

bzw. nephrologischen Patient:innen in Abhédngig-
keit von der Glukokortikoiddosis und Therapiedauer
signifikant erhoht [19, 20]. Charakterisiert ist ein
Glukokortikoid-induzierter Diabetes bei morgendli-
cher Glukokortikoidgabe durch eine meist normale
Niichternglukosekonzentration und eine ausgeprégte
Hyperglykdmie untertags. Infolgedessen sind post-
prandiale Glukosemessungen zum Screening und zur
Monitorisierung besser geeignet als alleinige Niich-
ternglukosemessungen [21]. Der HbAlc Wert eignet
sich nur bei ldngerfristiger chronischer Glukokortiko-
idtherapie zur Therapieiiberwachung.

Die diabetogene Stoffwechsellage ist bei Hyperkor-
tisolismus neben einer meist ausgepragten Gewichts-
zunahme auch auf eine hepatische und periphere
Insulinresistenz sowie eine verminderte Insulinse-
kretion zuriickzufiihren [22]. Die Behandlung unter-
scheidet sich nicht von der eines Diabetes mellitus
Typ 2 [23]. Sie richtet sich nach Pharmakokinetik des
verwendeten Glukokortikoidpriaparates und dem da-
raus resultierenden Blutzuckertagesprofil sowie den
Komorbiditidten der Patient:innen. Als Ziel, insbeson-
dere im stationdren Bereich, gilt es, einen Blutzucker
von <180mg/dl zu erreichen.

Eine besondere Diabetesform stellt der sogenann-
te Posttransplantationsdiabetes (NODAT: new onset of
diabetes after transplantation) dar. Die Pravalenz wird
abhédngig von dem transplantierten Organ langfristig
mit bis zu 40% angegeben [24, 25]. Neben Gluko-
kortikoiden weisen vor allem Calcineurin Inhibitoren
(insbesondere Tacrolimus) ein diabetogenes Potenzi-
al auf. Die Behandlung des NODAT unterscheidet sich
zwar grundséitzlich nicht von der eines Diabetes mel-
litus Typ 2, die Therapieoptionen sind jedoch haufig
aufgrund der Komorbiditdten eingeschrénkt.

HAART (insbesondere Proteaseinhibitoren und Nu-
kleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NR-
TIs)) kann gemeinsam mit der Inflammation einer
chronischen HIV-Infektion diabetogen wirken. So
zeigte eine rezente Arbeit an 522 Osterreichischen Pa-
tient:innen mit chronischer HIV-Infektion, dass 50 %
der im Schnitt 42-jéhrigen Teilnehmer:innen insulin-
resistent waren [26]. Zusétzlich zeigte sie ein geringes
Bewusstsein fiir metabolische Erkrankungen in der
Therapie dieser vulnerablen Gruppen: 60% der Dia-
betesfédlle waren nicht diagnostiziert, nur 13% der
Patient:innen mit Dyslipiddmie waren therapiert. Die
Wahl metabolisch neutraler antiretroviraler Medikati-
on, regelmélige Kontrollen metabolischer Parameter
und ggf. frithzeitige Therapie scheinen ratsam (s. bitte
Absatz Insulin-Resistenz und Diabetes bei Lipodystro-
phie Syndromen).

Antikérper wie Pembrolizumab, Nivolumab und
Ipilimumab, eingesetzt in der Tumortherapie, kénnen
zu einer 3-Zell-Zerstérung in Form eines Autoimmun-
diabetes fiihren [7-9].

In der Gruppe der Antihypertensiva weisen vor al-
lem Thiaziddiuretika und nicht-vasodilatierend wir-
kende Betablocker ein mildes diabetogenes Potenzial
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auf [27]. Eine Statintherapie ist vor allem bei Hoch-
risikopatient:innen mit einer erh6hten Diabetesinzi-
denz verbunden, wobei der kardiovaskuldre Benefit
dem metabolischen Risiko um ein Vielfaches tiberle-
gen ist [28]. Im Schnitt ist der HbAlc Wert bei Perso-
nen mit Diabetes um 0,14 % hoher, der Effekt scheint
bei Médnnern ausgeprégter zu sein als bei Frauen [29].

Insulin-Resistenz und Diabetes bei
Lipodystrophie Syndromen

Die Lipodystrophie Syndrome umfassen eine hetero-
gene Gruppe von seltenen kongenitalen und erwor-
benen Erkrankungen, die durch einen generalisierten
oder partiellenVerlust von Fettgewebe charakterisiert
sind, der nicht auf Mangelerndhrung zuriickzufiihren
ist [30-32]. Sie sind mit einer Reihe von metabolischen
Komplikationen wie Insulin-Resistenz, Diabetes mel-
litus, Hypertriglyzeriddmie und Steatosis hepatis ver-
gesellschaftet, hdaufig auch mit Akanthosis nigricans,
polyzystischem Ovar-Syndrom und eruptiven Xantho-
men. Die Auspriagung der Komorbidititen variiert bei
den verschiedenen Subtypen und ist zum Teil auf die
infolge dysfuktioneller Fettzellen ektope Fettspeiche-
rung in Leber, Muskeln und anderen Organen zuriick-
zufithren. Hormone des Fettgewebes, allen voran Lep-
tin, sind reduziert. Dies trdgt zu den metabolischen
Storungen und zur héufig assoziierten Hyperphagie
bei.

Die zwei héufigsten genetischen Formen sind die
autosomal rezessiv vererbte kongenitale generali-
sierte Lipodystrophie und die autosomal dominant
vererbte familidre partielle Lipodystrophie mit je-
weils mehreren Subtypen [30-32]. Weitere Formen
sind die erworbene generalisierte Lipodystrophie,
die erworbene partielle Lipodystrophie und die Pro-
geria assoziierte Lipodystrophie. Die Prdvalenz von
genetischen Lipodystrophien wird auf 1 pro Million
Menschen geschitzt, die Zahl der undiagnostizierten
Erkrankungen ist hoch [30]. Die durch die antiretro-
virale Therapie mit Protease-Inhibitoren und nukleo-
sidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren bei HIV-
Patient:innen induzierte Lipodystrophie ist die hdu-
figste Variante der erworbenen Lipodystrophien, tritt
mit neuen Therapien aber nun seltener auf [33].

Die Therapie hat die Besserung bzw. Pravention der
mit Lipodystrophie assoziierten Komorbiditdten zum
Ziel. Neben der Lebenstil-Modifikation sind das in ers-
ter Linie Metformin und Fibrate, andere orale Anti-
diabetika und Insulin, Omega-3-Fettsduren sowie das
Leptin-Analogon Metreleptin [31, 32]. Dartiber hinaus
sind noch eine Reihe anderer Pharmaka insbesondere
zur Reduktion der erhdhten Triglyzerid-Konzentratio-
nen in klinischer Erprobung [32].

Genetische Diabetesformen

Unter genetischen Formen wird ein heterogenes
Krankheitsbild zusammengefasst. Am hiufigsten han-

Tab.3 Ubersicht Uber genetische Diabetesformen. (Ad-
aptiert nach [1, 2])

Genetische MODY
Storungen der ’ ;
Betazelifunki- Tr.an3|enter.0der Permanenter neonataler Diabetes
on Mitochondriale Diabetesformen

Andere

Genetische Typ A Insulinresistenz
Storungen der | o rechaunismus
Insulinwirkung

Rabson-Mendenhall-Syndrom
Lipoatropher Diabetes

Andere

Down-Syndrom
Klinefelter-Syndrom
Turner-Syndrom
Wolfram-Syndrom
Friedreich-Ataxie

Chorea Huntington
Laurence-Moon-BiedI-Syndrom
Dystrophia myotonica
Porphyrie
Prader-Willi-Syndrom

Andere

Mit Diabetes
mellitus asso-
ziierte andere
genetische
Erkrankungen

delt es sich um erblich bedingte Diabetesformen,
zuriickzufiihren auf eine p-Zell-Dysfunktion (MODY)
oder aber eine Glukosestoffwechselstérung im Rah-
men von anderen genetischen Erkrankungen (s. bitte
auch Absatz Insulin-Resistenz und Diabetes bei Li-
podystrophie Syndromen). Selten sind genetische
Storungen der Insulinwirkung (Tab. 3).

MODY (Maturity-onset diabetes of the young)

Die durchaus nicht selbsterklarende Bezeichnung
»,Maturity-onset diabetes of the young“ erfordert den
historischen Kontext; sie beruht auf der in den 1960-
er Jahren strikt geltenden Annahme zweier Diabe-
tesformen, einer im jungen Alter auftretenden Form,
die der Insulintherapie bedarf (heute: Typ 1 Diabetes)
und einer ,milden“ Diabetesform, die typischerweise
im Erwachsenenalter auftritt (heute: Typ 2 Diabetes)
[34]. Im Jahre 1974 erfolgte anhand der Stammb&dume
dreier Familien in London die umfassende Beschrei-
bung einer familidren, ,milden“ Diabetesform mit
dominantem Erbgang, die auch bereits im Kindes-
und jungen Erwachsenenalter zu diagnostizieren war
[35].

Nach heutigem Wissen erscheint die Bezeichnung
,monogenetischer Diabetes (gegeniiber der histori-
schen Bezeichnung ,Maturity-onset diabetes of the
young®) sinnvoll. Weiters riickt die aktuelle Literatur
von der urspriinglichen numerischen Bezeichnung
der MODY Subtypen ab; so wird etwa die vormals als
MODY 3 bezeichnete Form heute — der zugrundelie-
genden Mutation entsprechend — als HNF1IA-MODY
bezeichnet [36].
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Epidemiologie

MODY gehort zu den seltenen Diabetesformen, ei-
ne hidufig in der Literatur genannte Zahl beziffert
die Prdvalenz als <5% aller Diabetesfélle [36]. Die
Literatur hierzu ist allerdings liickenhaft, so wurden
etwa die meisten Studien bei weilen Européder:innen
durchgefiihrt, wonach ethnische Unterschiede, die
anzunehmen sind, kaum erforscht sind. Die Prdva-
lenz wird mit 1/23.000 bei Kindern und 1/10.000 bei
jungen Erwachsenen angegeben [37-39]. Ungeachtet
der tatsdchlichen Prdvalenz ist eine hohe Dunkelzif-
fer im Sinne einer Unterdiagnose anzunehmen [37,
38, 40]. Studien aus UK legen nahe, dass mehr als
80% der Fille nicht diagnostiziert werden [37]. Als
Griinde hierfiir werden mangelndes Bewusstsein und
Kenntnis zu MODY und ungleichgewichtiger Zugang
zu genetischer Testung genannt. Jeder/jede 8-te im
jugendlichen Erwachsenenalter diagnostizierte Dia-
betesfall (13 %) war nicht als klassischer Typ 1 oder
Typ 2 Diabetes einzuordnen, demnach ein MODY an-
zunehmen [40]. Wird MODY nicht als solcher erkannt,
resultiert hdufig eine Fehlbehandlung [38].

Von den derzeit bekannten MODY Genen betrifft
die tiberwiegende Mehrzahl (etwa 95%) aller Fille
Mutationen in lediglich drei Genen, ndmlich HNF/
hepatic nuclear factor 1A, HNF/hepatic nuclear fac-
tor 4A und Glukokinase (GCK) [36, 41]. Die Kennt-
nis des Vorgehens bei Vorliegen einer dieser drei
Mutationen ist somit fiir klinische Belange iiberaus
bedeutsam.

Prézisionsmedizin

Der MODY - monogenetische Diabetes hat in den
letzten Jahren auch im Kontext der Prazisionsmedizin
an Aufmerksamkeit gewonnen, verstanden als mal-
geschneiderte, individuelle Therapie fiir Patient:innen
mit Diabetes, moglichst basierend auf der dem Dia-
betes zugrundeliegenden Pathophysiologie [42]. Die
hdufigsten heute bekannten MODY Formen beruhen
entweder auf Mutationen von B-Zell Transkriptions-
faktoren (HNF 1A und HNF 4A), wodurch die Insu-
linsekretion kompromittiert wird, oder auf einer Pa-
thologie des die Freisetzung von Insulin auslosenden
Glukoseschwellwertes (GCK). Aus den jeweiligen Mu-
tationen resultierende Phianotypen sind klinisch aus-
reichend gut beschrieben und erlauben somit eine dif-
ferential-therapeutische Zuordnung der Betroffenen
[36]. Dies ist umso wichtiger, als die Moglichkeiten der
Pharmakotherapie des Diabetes in den letzten Jahren
deutlich zugenommen haben, wodurch die individu-
elle Therapieentscheidung generell deutlich komple-
xer geworden ist.

Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose MODY erfolgt auf der Grund-
lage klinischer Kriterien (siehe Infobox ,MODY/
monogenetischer Diabetes: Klinische Charakteristi-
ka“). Aufgrund des autosomal-dominanten Erbgan-
ges sind Diabetesfille in der Familie zu erwarten,

MODY/monogenetischer Diabetes: Klinische
Charakteristika. (Adaptiert nach [36])

e Nachweis einer transienten, neonatalen hyper-
insulindmischen Hypoglykdmie (HNF-4A)
e Familienanamnese, dem autosomal dominanten
Erbgang entsprechend. Davon zu unterscheiden:
— Der Typ 1 Diabetes tritt oft sporadisch auf;
(lediglich) 2-6 % der Betroffenen haben einen
ebenso betroffenen Elternteil
— Der Typ 2 Diabetes tritt zwar auch familidr ge-
hauft auf, was allerdings dem gemeinsamen
Lebensstil als auch gemeinsamen Diabetes Ri-
siko Allelen geschuldet ist
e Frithmanifestierter Diabetes (vor dem 35 Le-
bensjahr; vor dem 25 Lebensjahr mit hoherer
Wabhrscheinlichkeit)
e Nicht typisch fiir einen Typ 1 Diabetes
— Pankreatische Autoantikérper nicht nachweis-
bar
— Bei Insulintherapie geringe Insulindosis (zB
<0,51E/kgKG/d)
— C-Peptid nachweisbar (>0,6 ng/ml) auch nach
langerem Krankheitsverlauf (3-5 Jahre)
— Keine Ketoazidose
e Nicht typisch fiir einen Typ 2 Diabetes
— Normaler BMI (nicht tibergewichtig oder adip6s)
— Keine Zeichen eines metabolischen Syndroms
(normale Triglyceride, normales oder hohes
HDL-Cholesterin)
— Keine Zeichen einer Acanthosis nigricans
e Milde, stabile Hyperglykdmie ohne Zeichen einer
Progression (GCK)
e Gutes Ansprechen auf Sulfonlyharnstoffe

insbesondere bei erstgradigen Verwandten, die oft
iiber mehrere Generationen riickverfolgbar sind. Die
Diagnose erfolgt oft bereits im Kindes- und jungen
Erwachsenenalter. Eine Diabetesdiagnose vor Vollen-
dung des 30. Lebensjahres ohne die Notwendigkeit
einer Insulintherapie (Differentialdiagnose Typ 1 Dia-
betes), sollte an einen MODY Diabetes denken lassen.
Phénotypisch handelt es sich in der Regel um normal-
gewichtige Patient:innen (Differentialdiagnose Typ 2
Diabetes).

Das differentialdiagnostische Prozedere umfasst
die Bestimmung der bei Autoimmundiabetes nach-
weisbaren Antikdrper. Der Nachweis von Autoantikor-
pern macht das Vorliegen eines MODY sehr unwahr-
scheinlich, wenngleich Fille eines koexistenten Typ 1
Diabetes beschrieben sind [43]. Ein MODY clinical
risk calculator (University of Exeter, UK) ist online
verflighar und errechnet die Wahrscheinlichkeit fiir
das Vorliegen eines MODY unter Berticksichtigung
klinischer Parameter zur Selektion von Patient:innen
fiir die molekulargenetische Diagnostik [44].
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Die Diagnose MODY kann - gewissermalen retro-
spektiv — auch nach langem Diabetesverlauf gestellt
werden. Die korrekte Diabetes (Differential-)Diagnose
kann einerseits fiir Betroffene klinisch und differenti-
altherapeutisch (insbesondere gegeniiber dem ,klas-
sischen“ Typ 2 Diabetes) relevant sein, andererseits
auch fiir die direkte Nachkommenschaft im Sinne des
autosomal-dominanten Erbganges.

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines
MODY erfolgt die Diagnosesicherung mittels Geno-
typisierung. Diese erfolgt fiir klinische Belange unter
Verwendung kommerziell verfiigbarer NGS (new ge-
neration sequencing) Plattformen. Diese ermoglichen
die simultane und demnach mittlerweile vergleichs-
weise kostengiinstige DNA Analyse bekannter MODY-
assoziierter Gene [45].

Therapie

Fiir praktische Belange empfiehlt sich die Unter-
scheidung zwischen MODY Formen, die einerseits
Mutationen Beta-Zell-spezifischer Transkriptionspro-
teine (HNF) betreffen, sowie andererseits Mutationen
im Glukokinase (GCK) Gen.

HNF Mutationen: Erstlinientherapie

Sulfonlyharnstoffe werden bei HNF MODY Formen
generell als Erstlinientherapie empfohlen [34, 36, 41,
42].

HNF1A MODY

Bei Patient:innen mit HNF1A MODY war der Sulfo-
nylharnstoff Gliclazid um den Faktor 5 wirksamer
als Metformin, und um den Faktor 4 wirksamer
als bei klassischem Typ 2 Diabetes [46]. Selbst bei
Patient:innen, die bereits tiber lange Zeit (Median
20 Jahre) eine Insulintherapie erhalten hatten (in ei-
ner Dosierung von Median 0,5IE/kgKG/d) erbrachte
die Umstellung auf 80mg/Tag Gliclazid eine HbAlc
Reduktion von 0,8 % [47]. Aufgrund der erh6hten Sen-
sibilitdt der Beta-Zellen auf die Wirkung der Sulfonyl-
harnstoffe bei erhaltener (hoher) Insulinsensitivitt,
wird eine kleine Startdosis empfohlen. Diese reicht oft
aus um den gewiinschten Therapieeffekt zu erzielen;
das Risiko von Hypoglykdmien ist vermutlich héher
als beim klassischen Typ 2 Diabetes. Die Gabe eines
Glinides fiihrte zu abgeschwéchten postprandialen
Blutzuckerspitzen und zu einem geringeren Risiko
von Hypoglykdmien, verglichen mit Glibenclamid
(48].

HNF4A MODY

Das Ansprechen auf Sulfonlyharnstoffe ist bei HNF4A
Mutationen geringer ausgepragt als bei HNF1A MO-
DY, sodass hier eher mit einem Beta-Zellversagen und
dann notwendiger Einleitung einer Insulintherapie zu
rechnen ist [34].

leitlinien fur die praxis

HNF Mutationen: Zweitlinientherapie und
experimentelle Ansétze

Bei langer Krankheitsdauer kann es auch bei MO-
DY zur nachlassenden Wirksamkeit der Sulfonlyharn-
stoffe kommen. Es wird angenommen, dass die Glu-
kose-induzierte pankreatische Insulinsekretion unge-
achtet fortgesetzter Sulfonylharnstoff Gabe mit einer
Rate zwischen 1 und 4% pro Jahr abfillt [34, 36]. Bei
vielen Patient:innen mit HNF MODY wird daher nach
langem Verlauf die Einleitung einer Insulintherapie er-
forderlich sein, insbesondere bei HNF4A Mutationen.

Inkretin-basierte Therapien

Klinische Studien haben jiingst die Wirksamkeit von
DPP-IV Hemmern und GLP-1 Rezeptoragonisten
bei MODY (HNF1A) untersucht, mit dem Ziel die
Beta-Zellfunktion iiber einen lingeren Zeitraum zu
erhalten [49, 50]. Die Gabe von Linagliptin zu Gli-
mepirid verbesserte bei 19 Patient:innen mit MODY
HNFI1A gegeniiber Placebo die Glukosevariabilitét als
auch den mittleren Blutzucker (HbAlc minus 0,5%
bei einem Ausgangswert von 7,4%), ohne dabei das
Risiko von Hypoglykdmien zu erhéhen [51]. Weiters
war bei 16 Patient:innen der GLP-1 Rezeptoragonist
Liraglutid dem Sulfonlyharnstoff Glimeprid weitge-
hend ebenbiirtig hinsichtlich glykdmischer Kontrolle,
bei geringerem Risiko von (milden) Hypoglykdmien
[52].

SGLT-2 Hemmer

Der Einsatz von SGLT-2 Hemmern wird bei MODY
nicht empfohlen [36]; das Risiko von Komplikationen,
wie hohergradige Dehydratation und DKA (diabeti-
sche Ketoazidose) [53] wird nach heutigem Wissens-
stand hoher gewertet als der potenzielle Nutzen. Die
kombinierte Gabe von Insulin mit SGLT-2 Hemmern
wire theoretisch denkbar, doch gibt es hierzu bislang
keine Daten.

Glucokinase (GCK) Mutationen

Glucokinase Mutationen stellen mit einer Haufigkeit
von 0,1% in der Allgemeinbevoilkerung die hédufigste
MODY Form dar [54]. Betroffene weisen typischer-
weise milde, stabile Erh6hungen des Niichternblut-
zuckers auf. HbAlc Werte konnen erhoht sein, ty-
pischerweise im Bereich unter 7,5% [41]. GCK MO-
DY wird bei Erwachsenen oft félschlicherweise als
Typ 2 Diabetes klassifiziert, im jiingeren Lebensalter
folgt die Diagnose Diabetes hdufig einer aus anderen
Griinden erfolgten Blutanalyse im Sinne eines Zufalls-
befundes. Mit der weiteren Verbreitung von Diabetes
Fritherkennungsprogrammen (wie etwa die kiirzlich
in Osterreich erfolgte Kostenerstattung der HbAlc
Messung) ist damit zu rechnen, dass GCK Mutatio-
nen héufiger detektiert werden. Daher ist die Kennt-
nis des GCK MODY von groBer Bedeutung; ebenso
die korrekte differentialdiagnostische Zuordnung (in-
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klusive Genotypisierung), einerseits um Betroffene
entsprechend aufkldren zu kénnen (hinsichtlich Erb-
gang, Krankheitsverlauf, Implikationen fiir die me-
dikamentdse Behandlung, Implikationen fiir etwaige
Schwangerschaften), andererseits um unnotwendige
Pharmakotherapien hintanzustellen.

Patient:innen mit GCK MODY bediirfen prinzipi-
ell keiner spezifischen, Blutzucker-senkenden Thera-
pie [34, 36, 41, 42, 55], es sei denn es liegt konkomitant
ein Typ 1/Autoimmundiabetes [43] oder ein Typ 2 Dia-
betes vor, oder im Falle einer Schwangerschaft (s. un-
ten). Diese Empfehlung beruht auf Langzeitstudien,
wonach Betroffene — wohl aufgrund der persistierend
lediglich milden Hyperglykdmie — keine diabetes-typi-
schen Komplikationen entwickeln [55-58].

Schwangerschaft bei GCK MODY

Bei Tréagerinnen einer GCK Mutation kann bei Eintre-
ten einer Schwangerschaft regelhaft ein Gestations-
diabetes diagnostiziert werden; sei es, weil ein GCK
MODY bereits vorbekannt ist, sei es, weil ein durchge-
filhrter Glukose Belastungstest (0GTT) eine Patholo-
gie ausweist (etwa einen erhohten Niichtern-Blutzu-
cker). Die Betreuung von Schwangeren mit GCK MO-
DY, insbesondere die Notwendigkeit der Gabe von In-
sulin hdngt davon ab, ob der Fetus ebenfalls Trager
der Mutation ist oder nicht [36, 59, 60]. Dies ist aus
praktischen Belangen am ehesten aus der fetalen Bio-
metrie abzuleiten. Wenn die Variante beim Fetus nicht
vorliegt (oder der Verlauf einen solchen Umstand na-
helegt), besteht ein hohes Makrosomie Risiko, woraus
sich die Indikation zur Insulintherapie ableiten kann.
Dabei sind oft vergleichsweise hohe therapeutische
Insulindosen erforderlich, um maternale Blutzucker-
zielwerte zu erreichen.

Seltenere MODY Formen

Es sind derzeit Mutationen in mehr als 15 MODY Ge-
nen beschrieben [36], wobei die Liste eine stdndige
Erweiterung erfahrt. Oft erleichtert auch bei diesen
selteneren Formen die der Mutation folgende Patho-
logie die differentialtherapeutische Zuordnung; hiu-
fig ist (analog den HNF Mutationen) die Beta-Zelle
betroffen und Sulfonlyharnstoffe gelten demnach als
Therapie der ersten Wahl. Allerdings ist in der Inter-
pretation von Molekulargenetischen-Befunden zu be-
achten, dass fiir manche (eben seltene) Mutationen,
die im Zusammenhang mit MODY genannt werden,
die tatsdchliche, klinisch relevante Pathogenitidt noch
der Kldrung bedarf. Dies gilt etwa fiir Mutationen von
BLK, KLF11, NEUROD1, PAX4, PDX1, die jeweils in der
Allgemeinheit so hiufig auftreten, dass der Zusam-
menhang mit MODY nicht gesichert ist [36]. Bei Dia-
gnose einer dieser seltenen MODY Formen wird die
Zuweisung an spezialisierte Zentren prinzipiell sinn-
voll sein.

Mitochondriale Diabetesformen

Mitochondriale Diabetesformen sind - sofern es sich
um keine Spontanmutation handelt — maternal ver-
erbt und hdufig mit neuromuskuldren Symptomen
sowie Horstérungen verbunden, wobei letztere hiufig
der Diabetesmanifestation vorausgehen. Laut Dia-
betes-Patienten-Verlaufsdokumentation ~ (DPV)-Re-
gister machen diese Formen weniger als 1% aller
Diabetesfille im Erwachsenenalter aus [61]. Den bei-
den Syndromen ,maternally inherited diabetes and
deafness“ (MIDD) und ,mitochondrial encephalomy-
opathy with lactic acidosis and stroke-like episodes®
(MELAS) liegt die gleiche Genmutation zugrunde [62],
vermutlich aufgrund der verschieden ausgeprigten
Heteroplasmie kommt es jedoch zu unterschiedlicher
Symptomatik [63]. Das DIDMOAD- oder Wolfram-
Syndrom ist charakterisiert durch das Auftreten ei-
nes Diabetes insipidus, eines Diabetes mellitus, einer
Optikusatrophie und Taubheit. Eine spezifische The-
rapie der mitochondrialen Diabetesformen existiert
nicht, beim MELAS Syndrom werden L-Arginin und
auch Carnitin bzw. Coenzym Q10 zur Therapie der
neurologischen Symptomatik versuchsweise einge-
setzt [64].

Neonataler Diabetes

Neonataler Diabetes ist definiert als Diabetesmani-
festation vor dem 6. Lebensmonat, wobei transiente
von permanenten Verldufen unterschieden werden.
Ein Diabetes-Relaps bei transienten Verlaufsformen
wird in bis zu 50% der Fille beschrieben [65]. In Os-
terreich belduft sich die Inzidenz auf 1/230.000 fiir
transiente und 1/530.000 fiir permanente neonatale
Diabetesformen [66]. Die Ursache ist meist monoge-
netisch, wobei 6q24 Abnormitdten (uniparentale Di-
somie, Duplikation, Methylierungsdefekte), Mutatio-
nen an Untereinheiten des ATP abhéngigen Kalium-
Kanals (ABCC8, KCNJ11) sowie Mutationen am Pro-
insulin codierenden INS-Gen, Glukokinase-Gen GCK,
HNFI ursédchlich beschrieben wurden [67]. Neonata-
ler Diabetes kann auch im Rahmen syndromaler Er-
krankungen auftreten, wobei IPEX-Syndrom (FOXP3),
Wolcott-Rallison-Syndrom (EIF2AK3), Pankreasagene-
sie (PDXI, PTF1A) ca. 10% der neonatalen Diabetes-
falle erklaren. Die genetische Abkldarung ist aufgrund
therapeutischer Konsequenzen wichtig [68, 69]. Die
initiale Behandlung mit Insulin unter Vermeidung von
Hypoglykdmien ist immer indiziert, wobei die Ver-
wendung einer Insulinpumpe zur Applikation der ge-
ringen Insulinmengen bevorzugt Einsatz finden sollte.
Eine sensorunterstiitze Pumpentherapie ist bei aus-
reichend subkutanem Fettgewebe ab einem Korperge-
wicht von ca. 3kg méglich. Eine orale Behandlung mit
Sulfonylharnstoffen ist indiziert, wenn Mutationen an
den Untereinheiten SUR1 und Kir6.2 des ATP abhin-
gigen Kaliumkanals als Ursache fiir den vorliegenden
neonatalen Diabetes genetisch bestédtigt wurden [70].
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Hier stehen auch orale Suspensionen zur Therapie bei
Sduglingen zur Verfligung [71].

Pankreopriver Diabetes

Generell kann jede Erkrankung, die zu einer diffu-
sen Zerstorung des Pankreasgewebes fiihrt, mit ei-
nem pankreopriven Diabetes einhergehen. In west-
lichen Landern sind pankreoprive Ursachen fiir et-
wa 5-10% aller Diabeteserkrankungen verantwortlich
[72]. Atiologisch kommen dafiir traumatische oder in-
fektiose Ursachen ebenso wie Pankreasoperationen,
Pankreasagenesie, Pankreaskarzinome oder Pankrea-
titiden in Frage. Letztere sind fiir etwa 3 aller pan-
kreopriven Diabetesformen verantwortlich [73]. Pan-
kreaskarzinome stellen insofern eine Ausnahme dar,
als sie auch bei lokalisiertem Vorliegen ohne diffuse
Zerstorung des Pankreasgewebes zu einer diabetoge-
nen Stoffwechsellage fithren kénnen, der Grund da-
fiir ist bisher nicht klar [74]. Hereditdre Stoffwechsel-
erkrankungen wie Zystische Fibrose und Hdmochro-
matose konnen ebenso zu pankreoprivem Diabetes
fithren. Auch die seltene und primér in asiatischen
Landern vorkommende fibrokalkulése Pankreatopa-
thie (FCPP) kann sekundir einen Diabetes mellitus
bedingen [1, 55].

Bei postoperativen Patient:innen ist das Risiko
fir die Entwicklung eines pankreopriven Diabetes
abhidngig von der Art der Operation. NaturgeméR be-
tragt das Risiko 100% bei total pankreatektomierten
Patient:innen, bei Patient:innen mit Whipple Opera-
tion (partielle Pankreatikoduodenektomie) wird das
Risiko in &dlteren Studien mit 26% beziffert, wobei
ein betrdchtlicher Teil der damals untersuchten Pa-
tient:innen schon prédoperativ an einem Diabetes
erkrankt war [75].

Diagnostische Kriterien eines pankreopriven Dia-
betes umfassen eine Betazelldysfunktion, das Fehlen
von Autoimmunantikérper und das Vorliegen einer
Erkrankung des exokrinen Pankreas (Diagnostik s. un-
ten) [76, 77]. Die betroffenen Patient:innen weisen ty-
pischerweise eine hohe Insulinsensitivitdt auf, voraus-
gesetzt, dass dem pankreoprivem Diabetes kein Dia-
betes mellitus Typ 2 oder Prddiabetes mit Insulinre-
sistenz vorausgegangen ist.

Eine zufriedenstellende glykdmische Kontrolle oh-
ne Auftreten von klinisch signifikanten Hypogly-
kdmien kann sich bei pankreoprivem Diabetes als
schwierig herausstellen. Ursache dafiir sind das Feh-
len der gegenregulatorisch wirkenden Hormone So-
matostatin und Glukagon ebenso wie eine durch die
Grundkrankheit bedingte Malabsorption. Hinzu kon-
nen schlechte Compliance und Lifestyle-Problematik
bei Patient:innen mit alkoholischer Pankreatitis kom-
men [76].

Die systemische Insulinsensitivitét ist bei pankreo-
privem Diabetes typischerweise normal oder sogar
erhoht, die hepatische Insulinsensitivitdt kann auch
vermindert sein. Zur Therapie des pankreopriven

Diabetes liegen keine spezifischen internationalen
Richtlinien vor. Eine Metformintherapie kann bei
gleichzeitig bestehender Insulinresistenz zu einer
Verbesserung der Glykdmie fiihren, allerdings wird
Metformin aufgrund der gastrointestinalen Neben-
wirkungen von diesem Patient:innenkollektiv meist
schlecht toleriert. Bei hoher Insulinsensitivitdt ist
der Effekt auf die Glykdmie zudem als begrenzt an-
zunehmen, allerdings belegen Studien ein deutlich
vermindertes Pankreaskarzinomrisiko unter Metfor-
mintherapie [77]. Inkretin-basierte Therapien sollten
aufgrund eines potenziell erhéhten Pankreatitisrisikos
bis zur endgiiltigen Klarung der Sicherheit der Wirk-
stoffe priméar nicht zur Therapie eines pankreopriven
Diabetes herangezogen werden. Sulfonylharnstoffe
oder Glinide sind grundsétzlich geeignet, die Insu-
linsekretion bei vorhandener Betazellrestfunktion zu
steigern, der Einsatz von Sulfonylharnstoffen ist aller-
dings aufgrund des besonderen Hypoglykdmierisikos
dieser Patient:innen streng zu monitieren. SGLT-2-
Hemmer sind aufgrund des vorliegenden absoluten
Insulinmangels und des damit verbunden erhéhten
Risikos einer euglykdmischen Ketoazidose nicht zu
empfehlen. Therapie der Wahl ist daher bei einem
GroQRteil der betroffenen Patient:innen Insulin, opti-
malerweise in Form eines Basis-Bolus-Regimes.

Diabetes bei zystischer Fibrose (CFRD)

Diabetes mellitus bei zystischer Fibrose (engl. cystic
fibrosis related diabetes, CFRD) stellt die haufigste
extra-pulmonale Komplikation bei Patient:innen mit
zystischer Fibrose dar [78]. Die Pravalenz steigt mit zu-
nehmendem Patient:innenalter und liegt bei Erwach-
senen bei ca. 50 % [78], bei Patient:innen nach Organ-
transplantation (Lungen- oder Lebertransplantation)
vermutlich noch hoher.

Pathophysiologisch steht vor allem die verminderte
Insulinsekretion durch die krankheitsspezifische Pan-
kreasfibrose im Vordergrund. Einige Autor:innen be-
schreiben zudem eine variable Insulinresistenz durch
rezidivierende Infekte und wiederholte Glukokortiko-
idtherapie im Rahmen von Infektexazerbationen [78,
79]. Der CFRD ist assoziiert mit einer Verschlechte-
rung der Lungenfunktion, des Erndhrungsstatus sowie
letztendlich des Uberlebens [80].

Als Screening-Methode wird die Durchfithrung
eines oralen Glukosetoleranztests jahrlich ab dem
10. Lebensjahr unter stabilen klinischen Bedingungen
empfohlen [78, 81]. Zusitzlich wird ein Screening in
bestimmten klinischen Situationen empfohlen: wéh-
rend eines stationdren Aufenthalts aufgrund einer In-
fektexazerbation (Erstellung eines Glukoseprofils mit
Niichtern- und postprandialen Werten), bei enteraler
Erndhrung sowie bei Frauen mit Kinderwunsch vor
der geplanten Schwangerschaft, zwischen der 11. und
14. sowie zwischen der 24. und 28. Schwangerschafts-
woche, und 6-12 Wochen nach der Entbindung.
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Als Grenzwerte fiir die Diagnose eines CFRD gelten
die allgemeinen Grenzwerte zur Diabetes-Diagno-
se. Zudem wurde wiederholt ein erhohter 1-Stunden
postprandialer Wert >200mg/dl mit einer klinischen
Verschlechterung in Zusammenhang gebracht, wes-
wegen bei Patientiinnen mit dieser Form der Glu-
koseintoleranz (indeterminate glucose tolerance (IN-
DET)) in Situationen klinischer Verschlechterung eine
voriibergehende Insulintherapie in Erwdgung gezogen
werden sollte.

HbAlc mit einem Cut-Off von 5,5%, das konti-
nuierliche Glukosemonitoringsystems (CGMS) oder
der HOMA-B-Index werden aktuell in Studien evalu-
iert, konnen derzeit als Screeningmethoden jedoch
noch nicht empfohlen werden [55]. Der Einsatz des
CGMS wurde in einigen Studien empfohlen, ist aber
als generelle Screening-Methode noch nicht etab-
liert. Sie sollte jedoch bei Patient:innen mit klinischer
Verschlechterung und Hinweis auf CFRD, jedoch nor-
malem OGTT, eingesetzt werden.

Die Therapie der Wahl ist jegliche Insulinthera-
pie, wobei sdmtliche Therapieformen in Frage kom-
men: Der Insulinbedarf ist meist niedriger als bei
Patient:innen mit Typ 1 Diabetes und wird mit etwa
0,41E/kg/Tag bei Jugendlichen, 0,5IE/kg/Tag bei Er-
wachsenen und 0,6 IE/kg/Tag bei Patient:innen nach
Organtransplantation angegeben [82, 83]. Studien
mit oralen Antidiabetika, insbesondere Sulfonylharn-
stoffen, konnten nur einen voriibergehenden Effekt
zeigen und werden derzeit nicht empfohlen. Ziel
der Insulintherapie ist vor allem das Erreichen ei-
nes anabolen Stoffwechsels um die Versorgung mit
Makrondhrstoffen und Aufrechterhaltung des Kor-
pergewichts zu sichern [55]. Hinsichtlich didtischer
Empfehlungen unterscheidet sich der CFRD wesent-
lich von anderen Diabetesformen, da sowohl von
einer Kalorien-, Kohlenhydrat-, und Protein-reduzier-
ten Didt abgeraten und eine Protein- und Salz-reiche
Erndhrung sogar empfohlen wird [81]. Lediglich ,,Soft-
drinks“ sollen in der Erndhrung weggelassen werden,
da sie zu teils schwer beherrschbaren Blutzuckeran-
stiegen fiihren [84].

Die Verlaufskontrolle unterscheidet sich wesentlich
von anderen Diabetesformen. Als primédrer Parameter
gilt der Gewichtsverlauf. Jeder ungewollte Gewichts-
verlust bei Patient:innen mit CFRD soll Anlass fiir eine
Therapiekontrolle geben. Ergdnzend kann das HbA1C
herangezogen werden, wobei ein HbAl¢c im Normbe-
reich, also <6 %, zumindest <6,5 %, angestrebt werden
sollte.

Neben den bereits beschriebenen Komplikationen
des CFRD (Gewichtsverlust, Verschlechterung des Er-
ndhrungszustandes und der Lungenfunktion) spielen
von den klassischen diabetischen Spatkomplikationen
vor allem mikroangio- und neuropathische Kompli-
kationen eine Rolle, die aufgrund der in den letzten
Jahrzehnten deutlich gesteigerten Lebenserwartung
bei CF zunehmen werden. Deshalb wird ein jdhr-
liches Screening beginnend 5 Jahre nach Diabetes-

Manifestation empfohlen. Akutkomplikationen wie
Hypoglykdmien und diabetische Ketoazidose werden
beim CFRD relativ selten beobachtet, letztere kommt
aufgrund des meist nur relativen Insulinmangels so
gut wie nie vor.

Andere Diabetesformen

Diese seltenen Erkrankungen umfassen infektiose
Formen (kongenitale Rételn) oder auch das Stiffman-
Syndrom (auch Stiff-Person-Syndrom genannt). Beim
letzteren handelt es sich um eine Autoimmunerkran-
kung mit neurologischer Symptomatik, die spontan
oder paraneoplastisch auftreten kann.

Exokrine Pankreasinsuffizienz (EPI)
Prévalenz und Pathogenese

In der Literatur werden EPI-Prdvalenzen zwischen
10 und 56% bei Patient:innen mit Typ 1 Diabetes
angegeben [85-89]. Eine schwere EPI, die sich defi-
niert durch eine Elastase-1-Konzentration im Stuhl
<100pg/g, wurde dabei bei 10-30 % der Patient:innen
festgestellt. Eine EPI ist bei jedem dritten Patienten/
jeder dritten Patientin mit Typ 2 Diabetes beschrie-
ben, wobei mehr als die Hilfte eine schwere Form
aufweist [85, 86, 89-91]. Ursdchlich findet sich bei
DM1 eine verminderte Dichte an parasympathischen
Axonen im exokrinen Pankreas [92], zudem kommt es
im Rahmen der Entziindung auch zu einer Stérung
der Betazellregeneration, was aufgrund des gemein-
samen Ursprungs von exokrinen und endokrinen
pankreatischen Vorlduferzellen ebenso zur exokrinen
Insuffizienz beitrdgt [93-95]. Die Pathophysiologie
von EPI bei Typ 1 und Typ 2 Diabetes ist nicht voll-
standig geklart, inkludiert aber Inflammation, Fibrose
und Steatose des exokrinen Pankreas und Stérungen
in der Insel-Azinar-Achse [96].

In einer rezenten Studie bei Patient:innen mit Typ 1
und Typ 2 Diabetes wurde eine EPI, definiert als eine
fakale Elastase 1 Konzentration <200pg/g, bei 13%
nachgewiesen [97]. In dieser Studie war EPI héufiger
bei Typ 1 vs Typ 2 DM und die Diabetesdauer ein
Risikofaktor fiir EPI. In anderen Studien wurde keine
Assoziation zwischen Diabetesdauer und EPI gefun-
den [87]. In einer Metanalyse von 17 Studien mit 3662
Menschen mit Diabetes war eine EPI, definiert als fa-
kale Elastase 1<200ug/g ebenfalls hdufiger bei Typ 1
(38,62 %) als Typ 2 DM (28,12 %) [98].

Die chronische Pankreatitis ist die hdufigste Ursa-
che der EPI bei Erwachsenen [99, 100]. EPI ist ein un-
abhingiger Risikofaktor fiir Mortalitdt bei chronischer
Pankreatitis [101]. Etwa 85% der Neugeborenen mit
cystischer Fibrose (CF) sind pankreatisch insuffizient
(PI) [102]. Neben Pankreasresektionen [103] konnen
auch Magen- oder Diinndarmresektionen durch den
Verlust der Sekretin- und Cholecystokinin Synthese
bzw. rascher Magenentleerung mit EPI assoziiert sein,
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woran auch bei Patient:innen nach bariatrischer Chir-
urgie gedacht werden sollte [104]. Eine altersbedingte
Pankreasatrophie (5% ab >70 Jahren, 10% >80 Jah-
ren) kann ebenfalls mit EPI einhergehen [105]. Andere
seltene Ursachen einer EPI sind die hereditire Himo-
chromatose, Gastrinome (Inaktivierung von Pankreas-
enzymen durch Magensdure) und die Zoliakie.

Klinische Manifestationen bei EPI

Patient:innen mit milder EPI kénnen asymptomatisch
sein oder {iber leichtes abdominelles Unbehagen und
Bldhungen mit normalem Stuhlgang berichten. Bei
schwerer EPI kann es infolge von Fett- und Protein-
Maldigestion zu Gewichtsverlust kommen. Eine offen-
kundige Steatorrhoe tritt erst bei Verlust von ca. 90 %
der glanduldren Funktion auf und geht mit tibelrie-
chenden, fettigen Stithlen mit reduzierter Konsistenz,
die sich schwer wegspiilen lassen, einher. Weitere
Symptome sind Bldhungen, abdominelle Krampfe,
Flatulenz. Obwohl klinisch symptomatische Vitamin-
mangelzustdnde mit metabolischer Knochenerkran-
kung oder gestorter Nachtsicht selten sind, sollte ein
Mangel an fettlgslichen Vitaminen (ADEK) ausge-
schlossen werden [100, 106-108]. Seltener liegt ein
Vitamin B12 Mangel vor (reduzierter intestinaler pH).

Screening und Diagnostik der exokrinen
Pankreasinsuffizienz

Wegweisend ist hierzu die Anamnese. EPI sollte bei
Patient:innen mit chronischer Diarrhoe/Steatorrhoe
und chronischen Abdominalschmerzen, aber auch bei
Patient:innen mit milderen Symptomen wie Bldhun-
gen und typischer Bildgebung fiir chronische Pankrea-
titis (z.B. Kalzifikationen und/oder Pankreasgangdila-
tationen und/oder Pseudozysten im Ultraschall, CT
oder MRT) oder Pankreasatrophie suspiziert werden.

Bei entsprechender Symptomatik folgt zur weite-
ren Diagnostik meist ein indirekter (einfach, giinstig)
oder direkter Pankreas-Funktionstest (Stimulation des
Pankreas durch hormonelle Sekretagoga mit nachfol-
gender Entnahme und Analyse von Duodenalfliissig-
keit, z.B. Sekretin Test: aufwendig, invasiv, schlechte
Patiententoleranz). Die Bestimmung der Elastase-1-
Konzentration im Stuhl mittels Immunassay (indirek-
ter Test) gilt als Standardtest mit einer Sensitivitdt von
etwa 65% bei milder und bis zu 100% bei schwerer
Form [109]. Eine fdkale Elastase-1<200png/g gilt als
pathologisch, eine fdkale Elastase-1<100ug/g gilt als
schwere EPI.

Aufgrund der relativ hohen Pravalenz der EPI ist
bei gastrointestinaler Beschwerdesymptomatik ein
Screening bei Patient:innen mit Diabetes sinnvoll
[110-113].

Die differentialdiagnostisch in Erwdgung zu zie-
henden Erkrankungen ergeben sich aus der genann-
ten Symptomatik der EPI und umfassen insbesondere
die zahlreichen anderen Ursachen einer chronischen

Diarrhoe. Speziell sind eine autonome Neuropathie
des Magen-Darm-Traktes sowie gastrointestinale Ne-
benwirkungen oraler Antidiabetika (Metformin, Acar-
bose, Inkretinanaloga) zu erwidgen. Auch Zucker-
austauschstoffe, wie die hdufig verwendete Fruktose
oder Sorbit, kénnen bei Unvertraglichkeit vergleich-
bare Symptome verursachen. Differentialdiagnostisch
kommt auch eine hdufig bei Menschen mit Diabetes
vorliegende bakterielle Fehlbesiedlung im Diinndarm
in Betracht [114].

Speziell bei Patient:innen mit Typ 1 Diabetes
sollte an eine Zoliakie gedacht und diese mittels
serologischer Diagnostik (endomysiale Antikérper
[EMA], Antikorper gegen Gewebstransglutaminase
[tTG] oder deamidiertes Gliadin Peptid [DGP]) aus-
geschlossen werden. Ein normales Stuhl Calprotectin
ist bei der Unterscheidung zwischen organischen/
entziindlichen (z.B. M. Crohn, Colitis ulcerosa) und
funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen (z.B.
Reizdarm, funktionelle Dyspepsie) hilfreich. Zusétz-
lich ist der Ausschluss eines Pankreaskarzinoms (mit-
tels CT/MRT und/oder Endosonographie) wichtig,
welches bei Diabetes im Vergleich zur nicht diabeti-
schen Bevolkerung haufiger auftritt [74].

Therapie

Die Therapie der EPI besteht in einer dem Ausmal der
EPI sowie der Erndhrung angepassten, ausreichenden
Substitution von Pankreasenzymen. Bei schwerer Pan-
kreasinsuffizienz sind pro Gramm Fett 2000 bis 4000
Einheiten Lipase notig. Die Dosisfindung richtet sich
nach den klinischen Beschwerden des Patient:innen
mit dem Ziel der Beschwerdefreiheit. Eine Erndh-
rungsberatung zum mdoglichst guten Einschétzen der
Fettmenge in der Nahrung und zur Vorbeugung von
Mangelzustanden sollte zusitzlich erfolgen. Die Evi-
denz fiir die Behandlung der Malabsorption durch
mangelnde Pankreasenzymsekretion ist sehr gut [107,
108, 110, 115-120]. Fettlosliche Vitamine sollten zu-
sammen mit Pankreasenzymen eingenommen wer-
den. Von Nikotinkonsum sollte unbedingt abgeraten
werden, da Rauchen einen unabhéngigen Risikofaktor
fir EPI sogar bei Patient:innen ohne vorhergehende
Pankreaserkrankung zu sein scheint [121].
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Zusammenfassung Die Hyperglykdmie ist wesent-
lich an der Entstehung der Spitkomplikationen bei
an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankten Patienten/
Patientinnen beteiligt. Wahrend Lebensstilmaf3nah-
men die Eckpfeiler jeder Diabetestherapie bleiben, be-
notigen im Verlauf die meisten Patienten/Patientinnen
mit Typ 2 Diabetes eine medikament6se Therapie. Bei
der Definition individueller Behandlungsziele stellen
die Therapiesicherheit, die Effektivitit sowie sub-
stanzspezifische, kardiovaskuldre Effekte der Therapie
die wichtigsten Faktoren dar. In dieser Leitlinie ha-
ben wir die rezenten evidenzbasierten Daten fiir die
klinische Praxis zusammengestellt.

Schliisselworter Diabetes mellitus Typ 2 - Therapie
Blutzuckersenkung

Antihyperglycemic treatment guidelines for
diabetes mellitus type 2 (Update 2023)

Summary Hyperglycemia significantly contributes
to complications in patients with diabetes mellitus.
While lifestyle interventions remain cornerstones of
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disease prevention and treatment, most patients with
type 2 diabetes will eventually require pharmacother-
apy for glycemic control. The definition of individual
targets regarding optimal therapeutic efficacy and
safety as well as cardiovascular effects is of great
importance. In this guideline we present the most
current evidence-based best clinical practice data for
healthcare professionals.

Keywords Diabetes mellitus Type 2 - Therapy
Glucose lowering

Einleitung

Die Hyperglykdmie der an Diabetes mellitus Typ 2 er-
krankten Patient:innen tragt entscheidend zur Patho-
genese mikrovaskuldrer Komplikationen bei, ist Co-
faktor bei der Entwicklung makrovaskuldrer Erkran-
kungen und ist ursichlich fiir direkte zelluldre Scha-
digungen.

Das primadre Ziel einer antihyperglykdmischen The-
rapie ist daher, neben dem Vermeiden von akuten
Komplikationen der Hyperglykdmie, die Prévention
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Lebensstilmodifizierende Therapie - Gewichtsmanagement, kérperliche Aktivitat

A R [y Kardi

hel

are Erkrank Keine H ffizienz

kula (. g, hohes Risiko fiir att klerotische - k
bekannte Herzinsuffizienz (HFpEF, HFmrEF, HFrEF) oder chronische Ni - bi

bhéngig vom HbATc oder chronische Niereninsuffizienz

Herzinsuffizienz

Nachgewiesene atherosklerotische (HFPEF, HFmIEF, HFrEF)
kardiovaskulare Erkrankung
Hohes Risiko fiir eine atherosklerotisch-
kardiovaskulare Erkrankung (Alter > 55 Jahre
und eines der folgenden Kriterien
= linksventrikuldre Hypertrophie
=>50% Stenose der Koronarien,

Karotiden oder Beinarterien
= eGFR <60 ml/min/1,73 m?

SGLT2- Hemmer mit
nachgewiesenem Benefit in
diesem Kollektiv®®

plus Metformin*

Metformin als Basistherapie (wenn keine Kontraindikation)

Chronische Nierenerkrankung

Bevorzugt:
SGLT2-Hemmer mit nachgewiese- Fokus Gewict /Hyp id
nem Benefit in diesem Kollektiv®
H d GLP1-Anal
plus Metformin* SGLT2-Hemmer OCEll nalogon
Wenn SGLT2-Hemmer nicht méglich: @

GLP-1 Analogon mit SGLT2- Hemmer mit
kardiovaskula kardiovaskulirem

)
Benefit® Benefit*

plus Metformin*

~I—

ik mit dok ierter
kardiovaskularer Sicherheit
GLP-1 Analogon, SGLT-2 Hemmer
DPP-4 Hemmer falls kein GLP-1 Analogon
Basalinsulin
Pioglitazon
Sulfonylharnstoffe

Bei Neudiagnose sollte friihzeitig eine Kombinationstherapie begonnen werden

GLP1-Analogon mit
kardiovaskularem Benefit*

I

Medikament mit dokumentierter, kardiovaskularer Sicherheit

GLP1-Analogon -

Tirzepatide® oder SGLT2-Hemmer

=

Therapieeskalation mit

DPP-4 Hemmer falls kein GLP-1 Analogon
Basalinsulin
Pioglitazon
Sulfonylharnstoffe

Transfer in ein Krankenhaus bzw. zu einem Spezialisten bei ischer Hyperglykamis

Abb. 1 Lebensstil modifizierende Therapie. @ Entsprechend
der Darstellung in Tab. 2, P entsprechend der Darstellung
in Tab. 3, © entsprechend Darstellung in Tab. 4, 9 laut Zu-
lassung der Medikation, ¢ Tirzepatide ist von der EMA be-
reits zugelassen, aber in Osterreich vorerst noch nicht ver-
fugbar; HFpEF Heart failure with preserved ejection fraction,

zelluldrer und vaskuldrer Komplikationen. Des Weite-
ren stellen Symptomfreiheit, der Erhalt der Lebens-
qualitdt, sowie Komaprophylaxe wesentliche Thera-
pieziele dar.

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

Therapieziele

Zu den allgemeinen Zielen der Therapie zdhlen

e Vermeiden von Akutkomplikationen,

e Vermeiden von Folgekomplikationen,

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

Bei Prddiabetes wird basierend auf der aktuell ver-
fiigharen Datenlage die Umsetzung lebensstilmodifi-
zierender Manahmen mit dem Ziel einer Gewichts-
reduktion und des Muskelaufbaus empfohlen. Eine
medikament&se Therapie kann in Erwdgung gezogen
werden (z.B. Metformin).

Fiir die antihyperglykdmische Therapie gelten un-
ten angefiihrte Zielwerte. Als Mittel der ersten Wahl

bolischer Del

pensation

HFmrEF Heart failure with mildly reduced ejection fraction,
HFrEF Heart failure with reduced ejection fraction. * Metfor-
min ist neben SGLT-2-Hemmern/GLP-1 Analoga erste Wahl
und sollte bestmdglich bereits als initiale Kombinationsthera-
pie gegeben werden

bei Patient:innen ohne Komorbiditét sollte Metformin
eingesetzt werden. Bei Patient:innen mit kardiorena-
len Komorbiditdten sind neben Metformin SGLT-2-
Hemmer und GLP-1-Analoga die Mittel der ersten
Wahl.

Bei einer Kontraindikation oder einer Unvertrédg-
lichkeit gegeniiber Metformin muss je nach indivi-
duellen Erfordernissen des Patienten ein anderes der
verfligharen Préparate angewandt werden.

Sollte bei einer Monotherapie mit einem Medika-
ment der Zielwert nicht erreicht werden, muss eine
Therapiemodifikation durchgefiihrt werden. Moglich-
keiten hierfiir sind in der Abb. 1 zum Teil in Analogie
zu den aktuell giiltigen Leitlinien der Européischen
bzw. Amerikanischen Diabetesgesellschaft dargestellt.
Weiterhin existieren nur wenige Daten mit lingeren
Nachbeobachtungszeitraumen zur Auswahl der Me-
dikamente bei Mehrfachkombinationen.

GroRe, randomisiert kontrollierte Studien konn-
ten substanzspezifische kardiovaskuldre Effekte bei
SGLT-2-Hemmern (Empagliflozin, Canagliflozin, Da-
pagliflozin) wie auch bei GLP-1-Analoga (Liraglutid,
Dulaglutid und Semaglutid) dokumentieren.

Basierend auf den Daten der Gliflozine beziiglich
Herzinsuffizienz (erhaltene HFpEF oder reduzierte
Linksventrikelfunktion HFrEF) und chronische Nie-
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Tab. 1 Bewertung oraler Antidiabetika und von Insulin

Klasse HbA1¢ Hypoglykamie  Vorteile

Metformin 1-2% Nein
Ereignisse

SGLT-2-Hemmer 0,5-1% Nein

GLP-1-Rezeptor- 1-2% Nein Gewichtsreduktion,

Gewichtsneutralitat, Reduktion makrovaskularer

Nachteile
Kl und GI Nebenwirkungen

Empagliflozin, Canagliflozin und Dapagliflozin redu- ~ Genitale Infekte, sehr selten Ausldser normoglyk-
zieren kardiovaskulére Ereignisse, positive Daten
bei HFpEF und HFrEF, Gewichtsreduktion

amischer Ketoazidosen, Hinweise auf erhohtes
Amputationsrisiko (fiir Canagliflozin)

Nausea, subkutane Injektion

Agonisten Reduktion kardiovaskularer Ereignisse unter Liraglu-
tid, Dulaglutid und Semaglutid

GLP-1-GIP-Agonisten 2-2,3% Nein
Pioglitazon 12% Nein
DPP-4-Hemmer 0,5-1% Nein Gewichtsneutral
Sulfonylharnstoffe 1-2% Ja
Glinide 1-2% Ja

Alpha-Glucosidase- —1,0% Nein
Inhibitoren neutral

Insulin 2% Ja
gen

reninsuffizienz miissen diese Diagnosen beziiglich
der weiteren Therapieentscheidung unabhéngig vom
HbA,. zusitzlich berticksichtigt werden.

Wird unter Metformin der individuell festgelegte
HbA-Zielwert nicht erreicht, so wird bei der erforder-
lichen Therapieeskalation die Bertiicksichtigung kar-
diovaskuldrer Komorbiditdten empfohlen.

Das HbA,. stellt die primére Richtgrofle der Stoff-
wechselkontrolle dar. Postprandiale Glukose und
Niichternglukose stellen weitere Richtgrof3en dar.

FACT-Box

e Basis jeder Diabetestherapie ist eine lebenslange
Lebensstilmodifikation (Gewichtsreduktion/Bewe-
gung).

e Bei kurzer Diabetesdauer und langer Lebenserwar-
tung wird ein HbA,.-Zielwert <6,5% empfohlen, so-
fern das ohne relevante Nebenwirkungen der The-
rapie erreicht werden kann.

e Ein HbA,.-Ziel <7,0% ist fur einen ausreichenden
mikro- und makrovaskuldren Schutz notwendig.

e Metformin, SGLT-2-Hemmer und GLP-1-Agonisten
nehmen eine zentrale Rolle in der Behandlung ein.

e Derzeit gibt es fiir Empagliflozin, Canagliflozin, Da-
pagliflozin, Liraglutid, Dulaglutid, Semaglutid und
Pioglitazon (sekunddrer Endpunkt) positive, sub-
stanzspezifische kardiovaskuldre Daten aus pla-
cebokontrollierten, randomisierten prospektiven
Studien (RCT).

e Bei Herzinsuffizienz (mit erhaltener HFpEF oder
reduzierter Linksventrikelfunktion HFrEF) sollte
unabhéngig vom HbA,. ein Gliflozin (Dapagliflozin
oder Empagliflozin) verabreicht werden.

Ausgepragte Gewichtsreduktion
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse

Rasche Blutzuckersenkung
Verbesserte postprandiale BZ Kontrolle

Nausea, subkutane Injektion

Gewichtszunahme, periphere Odeme, Frakturen bei
Frauen

Moderate Wirksamkeit
Magliche Gewichtszunahme, Hypoglykémien

Dreimal tdgliche Dosierung, magliche Gewichtszu-
nahme

Verbesserte postprandiale BZ-Kontrolle, gewichts- Gl Nebenwirkungen

Keine Dosisobergrenze, viele Arten, flexible Regelun- Gewichtszunahme, Hypoglykémie

e Bei chronischer Niereninsuffizienz sollte ebenfalls
unabhéngig vom HbA,. ein Gliflozin zusétzlich eta-
bliert werden.

Generell ist fiir die meisten Patient:innen ein HbA;.
<7,0% fiir einen ausreichenden mikrovaskuldren, ma-
krovaskuldren und zelluldren Schutz notwendig.

Bei Patient:innen mit kurzer Diabetesdauer, langer
Lebenserwartung und keiner relevanten kardiovas-
kuldren Komorbiditit ist ein HbA;.-Wert unter 6,5%
sinnvoll.

Kann dieses Therapieziel nicht komplikationslos
und ohne grolle Gefahr fiir Hypoglykdmien erreicht
werden, so ist auch ein HbA.-Zielwert <7,0% aus-
reichend. Die Reduktion von mikrovaskuldren sowie
auch makrovaskuldren Spatkomplikationen wurde
mittlerweile nachgewiesen.

Bei Patient:innen mit mehreren, schweren Hypo-
glykdmien und/oder eingeschrinkter Lebenserwar-
tung sowie multiplen Spdtkomplikationen kann ein
HbA,-Zielwert bis zu 8,0% als ausreichend erachtet
werden.

Neben dem HbA,. stellen die Niichtern- und die
postprandiale Glukose sekundére Richtgroflen dar.
Dementsprechend sollte die Niichternglukose unter
130mg/dl (ideal <110mg/dl) liegen bzw. die post-
prandiale Glukose (2h nach einer Mahlzeit) maximal
180mg/dl betragen.

Im Vergleich zur Version aus dem Jahr 2019 emp-
fehlen wir aufgrund der neuen Studiendaten in An-
lehnung an den EASD/ADA Konsensus neben der eta-
blierten kardiovaskuldren Erkrankung auch das hohe
Risiko fiir eine atherosklerotische kardiovaskulére Er-
krankung als Indikation fiir eine Therapie mit GLP1-
Rezeptoragonisten oder SGLT-2-Hemmer mit nach-
gewiesenem kardiovaskuldren Benefit (Tab. 1) anzu-
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Tab. 3 Endpunktstudien bei Patientinnen mit Herzinsuffizienz

Studienname, Substanz, primérer Endpunkt (CVOT) Sekundére Endpunkte
Prim. Endpunkt Gesamt-Morta- CV-Mortalitdt Hosp. wg Herzinsuf- Renale End-
litat fizienz punkte
DAPA-HF, Dapagliflozin |Kardiovaskulérer Tod, ungeplante Hospitalisierung oder ungeplan- | | | =2
ter, ambulanter Kontakt mit intravendser Therapie
EMPEROR reduced, |Kardiovaskularer Tod, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz = = ! Ib
Empagliflozin
EMPEROR preserved,  |Kardiovaskularer Tod, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz = = | =
Empagliflozin

DELIVER Dapagliflozin
wegen Herzinsuffizienz

|Kardiovaskularer Tod, Hospitalisierung oder ambulanter Kontakt

1l
1l
=

@ Kombinierter Endpunkt aus: >50 % Reduktion der eGFR fiir zumindest 28 Tage, ESKD oder renaler Tod
b Kombinierter Endpunkt aus: anhaltender Reduktion der eGFR um 40 %, anhaltende eGFR von < 15 ml/min/1,73 m? bei einer Baseline eGFR > 30 ml/min/1,73 m?
oder anhaltende <10 mI/min/1,73 m? bei einer Baseline eGFR < 30 ml/min/1,73m?, chronische Dialyse oder renale Transplantation

sehen. Diese Therapie sollte unabhéngig vom HbA,.
initiiert werden.
(Alter =55 Jahre und eines der folgenden Kriterien):

e linksventrikuldre Hypertrophie

e >50% Stenose der Koronarien, Carotiden oder Bein-
arterien

e eGFR <60ml/min/1,73 m?

e Albuminurie

Orale Antidiabetika
Metformin

Metformin wirkt primédr durch eine Hemmung der
Glukoneogenese mit Senkung der (Niichtern)-Glu-
koseproduktion, nachfolgend tritt eine Verbesserung
der hepatischen und peripheren Insulinsensitivitit
ein. In der Monotherapie wird durch Metformin eine
HbA,.-Reduktion von ca. 1,5% bei einer Senkung des
Niichternblutzuckers um 30-40mg/dl erreicht. Die
Metformintherapie wird mit zweimal 500-850 mg pro
Tag begonnen und sollte langsam (1-2 wdéchentlich)
bis zu 2000mg um jeweils 500 mg/Woche gesteigert
werden. Generell ist auch bei {ibergewichtigen, ge-
riatrischen Patient:innen eine initiale Therapie mit
Metformin zu empfehlen. Der appetithemmende und
damit gewichtsreduzierende Effekt von Metformin
kann aber gerade beim geriatrischen Patienten auf-
grund der Gefahr einer Malnutrition unerwiinscht
sein (siehe Geriatrieleitlinie). Gastrointestinale Ne-
benwirkungen werden bei dieser schrittweisen Stei-
gerung der Tagesdosis reduziert. Als Kontraindikatio-
nen fiir die Metformintherapie gelten eine schwere
Einschridnkung der Nierenfunktion, dekompensierte
Lebererkrankungen, akute Pankreatitis, Alkoholismus,
Malnutrition, eine dekompensierte Herzinsuffizienz
und/oder andere hypoxische Situationen. Metformin
darf bei Patient:innen mit eGFR-Werten zwischen
30-45ml/min/1,73 m? bei Fehlen von anderen Risiko-
faktoren fiir Laktatazidosen in einer Dosierung von
1000 mg, tiglich aufgeteilt auf zwei Dosen, angewandt
werden. Die glomeruldre Filtrationsrate sollte mit Hil-
fe einer entsprechenden Formel (z.B. CKD-EPI oder

MDRD) evaluiert, zumindest alle 3-6 Monate kontrol-
liert werden. Falls die eGFR unter 30 ml/min/1,73 m?
abféllt, muss Metformin abgesetzt werden. Bei inter-
kurrierenden schweren Erkrankungen (schwere Infek-
tionen) sowie auch bei Diarrhoe und Exsikkose und
der Applikation von Kontrastmittel sollte Metformin
ebenso voriibergehend pausiert werden. Da es unter
einer Therapie mit Metformin zu einem Vitamin B12-
Mangel kommen kann, wird empfohlen, die Vitamin
B12-Spiegel jédhrlich im Rahmen der regelmifligen
Blutabnahmen zu kontrollieren.

SGLT2-Inhibitoren

Der Natrium-Glucose-Cotransporter (SGLT2) ist ver-
antwortlich fiir den grofSten Teil der Glukose-Resorp-
tion im proximalen Tubulus der Niere. Die SGLT-2-
Inhibitoren bewirken daher eine kontrollierte Glukos-
urie und damit eine Reduktion der Hyperglykdmie.
Die Wirkung der SGLT-2-Hemmer ist unabhingig von
Insulin. Die in Osterreich aktuell verfiigbaren Substan-
zen sind Dapagliflozin, Empagliflozin und Canagliflo-
zin. Prinzipiell konnen SGLT-2-Hemmer in jeder Kom-
bination eingesetzt werden. Neben der Blutzuckersen-
kung (das HbA,. sinkt um 0,5-1%) kommt es zu einer
Senkung des Blutdruckes (2-4/1-2mmHg) und zu ei-
ner Gewichtsabnahme (-2 bis -3kg), wobei das LDL-
Cholesterin gering ansteigt (etwa 5%). Aufgrund der
glukosurischen Wirkung dieser Medikamentenklasse
ergibt sich auch ein diuretischer Effekt. Das diskret
erhohte Risiko fiir Beinamputationen in der CANVAS-
Studie, wurde in der CREDENCE-Studie nicht besta-
tigt.

Empagliflozin, Dapagliflozin und Canagliflozin be-
wirken eine signifikante Reduktion sowohl kardiovas-
kuldrer als auch renaler Endpunkte. Dartiber hinaus
konnte sowohl fiir Dapagliflozin als auch fiir Em-
pagliflozin bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz (er-
haltene HFpEF - oder reduzierte Linksventrikelfunk-
tion HFrEF) eine signifikante Reduktion der Hospi-
talisationen aufgrund von Herzinsuffizienz registriert
werden.
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Tab. 4 Endpunktstudie bei Patientinnen mit chronischer Nierenerkrankung

Studienname, Substanz, primérer Endpunkt (CVOT)
Prim. renaler Endpunkt

DAPA-CKD, Dapagliflozin e !
CREDENCE, Canagliflozin g =
EMPA — KIDNEY, Empagliflozin 1 =

Gesamt-Mortalitat

Sekundére Endpunkte
CV-Mortalitat Kardiovask. Tod oder Hosp. wegen Herzinsuffizienz

Il
M= 1=

@ Kombinierter Endpunkt aus: Abfall der eGFR um zumindest 50 %, ESKD, renaler oder kardiovaskuldrer Tod
b Kombinierter Endpunkt aus: anhaltende Verdopplung des Serumkreatinins, ESKD, renaler oder kardiovaskulérer Tod
¢ Kombinierter Endpunkt aus: Abfall der eGFR <10 ml pro Minute pro 1,73 m?, Abfall der eGFR >40 % vom Ausgangswert, renaler Tod

Daten aus der DAPA-CKD Studie (Dapagliflozin),
der EMPA-Kidney als auch aus der CREDENCE-Stu-
die (Canagliflozin) unterstiitzen die Empfehlung, dass
bei chronischer Niereninsuffizienz, SGLT-2-Hemmer
mit Evidenz fiir Reduktion der Progression der chro-
nischen Niereninsuffizienz eingesetzt werden sollen.
Empagliflozin und Canagliflozin miissen erst ab einer
eGFR <30ml/min/1,73m? und Dapagliflozin ab einer
eGFR <25ml/min/1,73 m? abgesetzt werden.

Unter Therapie mit Gliflozinen wurde das Auftreten
von euglykdmischen Ketoazidosen vereinzelt berich-
tet. Folgende, mogliche Risikofaktoren sind bisweilen
bekannt: Infektionen, ,Low-Carbohydrate Diet“, Re-
duktion/Absetzen einer laufenden Insulintherapie,
Absetzen von oralen Insulinsekretagoga, Diabetes
mellitus Typ 1 und Alkoholmissbrauch. Entsprechend
einer Warnung der EMA sollten zur Risikominimie-
rung des Auftretens einer seltenen, aber mdoglichen
Ketoazidose unter den Gliflozinen generell einige Vor-
sichtsmafnahmen eingehalten werden. Bei Verord-
nung des Medikamentes miissen die Patient:innen
tiber die Symptome der Ketoazidose (Polyurie, Poly-
dipsie, Lethargie, unklare Gewichtsabnahme, Bauch-
schmerzen) aufgekldrt werden. Sollte sich eine Ke-
toazidose bestdtigen, miissen die SGLT-2-Hemmer
sofort abgesetzt und eine stationdre Therapie einge-
leitet werden. Bei Patienten mit Risikofaktoren fiir
eine Ketoazidose (geringe Insulinsekretionsreserve,
Erkrankungen, welche die Nahrungsmitteleinnahme
reduzieren, schwere Dehydratation, plotzliche In-
sulinreduktionen, Operationen oder Alkoholabusus)
sollten die Gliflozine vorsichtig eingesetzt werden.
Generell sollen Gliflozine bei Operationen und/oder
schweren Erkrankungen pausiert werden.

Der aktuell in Osterreich nicht verfiigbare duale
SGLT-1- und SGLT-2-Hemmer Sotagliflozin konnte in
der SOLOIST-WHE-Studie und der SCORED-Studie ei-
ne signifikante Reduktion des Endpunktes (Kardiovas-
kuldrer Tod, Hospitalisation oder akuter ambulanter
Besuch wegen Herzinsuffizienz) bewirken [1, 2].

GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) Rezeptor-Agonisten
(Exenatid, Liraglutid, Semaglutid, Lixisenatid, Du-
laglutid) fithren zu einer Glukose-abhingigen Steige-
rung der pankreatischen Insulinsekretion, Hemmung
der Glucagonfreisetzung und der Magenentleerung

sowie Auslosung eines Sattigungsgefiihls durch Stimu-
lation des Sattigungszentrums im Gehirn. Sie miissen
subkutan in Intervallen von einmal téglich bis einmal
wochentlich je nach Substanz verabreicht werden.
Neben effektiver Blutzuckerreduktion sind die feh-
lende Hypoglykdmieneigung und eine, in Studien
beobachtete Gewichtsreduktion festzuhalten. Gas-
trointestinale Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen)
treten hdufiger auf als unter Placebo. Im Rahmen
der LEADER-Studie bewirkte Liraglutid eine signifi-
kante Senkung des praspezifizierten kardiovaskuldren
Endpunktes, wobei dies mafigeblich auf einer signifi-
kanten Reduktion kardiovaskuldrer Todesfélle basiert.
Auch Semaglutid konnte in der SUSTAIN-6-Studie ei-
ne signifikante Reduktion des kombinierten priméren
Endpunktes (Kardiovaskuldrer Tod, nicht-tédlicher
Myokardinfarkt, nicht tédlicher Insult) erreichen. In
der REWIND-Studie konnte der primire Endpunkt,
ein kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrem
Tod, nicht-t6dlichem Myokardinfarkt und nicht-t6dli-
chem Schlaganfall (3-Punkt MACE) mittels Dulaglutid
um relative 12%, signifikant reduziert werden (HR
0,88, 95 %-Konfidenzintervall 0,79-0,99).

In der ELIXA-Studie (Lixisenatid) und in der
EXCSEL-Studie (Exenatid 1x wochentlich) wurde die
kardiovaskulédre Sicherheit fiir diese Substanzen be-
legt, allerdings konnte kein substanzspezifischer kar-
diovaskuldrer Zusatznutzen gezeigt werden.

Duale Agonisten GLP-1/GIP

In rezent publizierten Studien konnte der Vorteil ei-
ner Therapieerweitung mit dem (in Osterreich derzeit
noch nicht verfiigbaren) dualen Wirkstoff Tirzepatide,
einer Kombination eines Glucose-dependent insuli-
notropic Peptides (GIP) mit einem GLP1-RA, gegen-
tiber eine Therpieerweiterung mit Insulin Degludec
aufgezeigt werden. Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes
und Metformin-Vortherapie fand sich unter Tirzepati-
de eine starkere Reduktion des HbA;.-Wertes, eine Re-
duktion des Korpergewichts und ein niedrigeres Hy-
poglykdmierisiko [3]. Tirzepatide ist von der EMA be-
reits zugelassen worden, zum aktuellen Zeitpunkt in
Osterreich aber noch nicht verfiigbar.
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Gliptine

Dipeptidyl-Peptidase-IV-Inhibitoren (Sitagliptin, Vil-
dagliptin, Saxagliptin, Linagliptin, Alogliptin) als Ab-
bauhemmer des korpereigenen GLP-1 fithren zu einer
Glukose-abhingigen Steigerung der pankreatischen
Insulinsekretion und Hemmung der Glucagonfrei-
setzung. Diese Substanzen zeigen keine Hypoglykd-
mieneigung und sind gewichtsneutral. Sie werden
in der Monotherapie als auch in Kombination mit
Metformin (primér), anderen OADs oder aber in
Tripelkombination eingesetzt. In Kombination mit
Metformin wird eine substanzeigene HbA,.-Senkung
von ca. 0,8% beobachtet.

Rezente Endpunktstudien belegen die kardiovasku-
lare Sicherheit von Sita-, Saxa-, Lina- und Alogliptin.
Es konnte aber kein kardiovaskuldrer Zusatznutzen
nachgewiesen werden. Im Rahmen der SAVOR-TIMI-
53-Studie wurde unter einer Therapie mit Saxagliptin
eine signifikant hdufigere Rate von Hospitalisierungen
aufgrund von Herzinsuffizienz beobachtet. Dieses Re-
sultat bestétigte sich jedoch in den Studien fiir Sita-,
Lina- und Alogliptin nicht. In den RCTs fand sich eine
numerisch erhohte Inzidenz fiir Pankreatitis im Pro-
millebereich, diese erreichten jedoch in den Einzel-
studien kein Signifikanzniveau.

Pioglitazon

Pioglitazon erhoht die Insulinsensitivitdt als Ligand
der nukledren Hormonrezeptorfamilie PPAR-Y, {iber
die Regulation der Expression verschiedener insu-
linempfindlicher Gene. Im Fettgewebe erfolgt eine
verstédrkte Differenzierung von Priaadipozyten zu Adi-
pozyten und damit eine Beeinflussung der meta-
bolischen und endokrinen Aktivitdt. Die Insulinsen-
sitivitdt in Leber, Skelettmuskel und im Fettgewebe
nimmt zu. In Abhéngigkeit vom Ausgangs-HbA,.-Wert
und der Dosierung reduzieren Glitazone den HbA,.-
Wert um etwa 1,5%. Zu den Nebenwirkungen der
Glitazontherapie zdhlen Gewichtszunahme und ver-
stirkte Odemneigung auf Basis von Fliissigkeitsreten-
tion. Kontraindikationen fiir die Glitazontherapie sind
Herzinsuffizienz (wegen Fliissigkeitsretention durch
erhohte Natrium-Riickresorption) und Leberfunkti-
onsstorungen. Pioglitazon selbst hat keine direkten
negativen, kardialen Effekte. Bei postmenopausalen
Frauen wurde eine Steigerung traumatischer Kno-
chenbriiche beobachtet. In der PROACTIVE-Studie
hat Pioglitazon den sekunddren Endpunkt (MACE)
signifikant gesenkt. Pioglitazon hat auch signifikante
Effekte auf die Reduktion von cerebralen Ereignissen
bei Menschen mit Préadiabetes gezeigt (IRIS Studie).

Alpha-Glucosidase-Inhibitoren

Diese Substanzklasse (aktuell in Osterreich nur iiber
die internationale Apotheke verfiigbar), deren wich-
tigster Vertreter Acarbose ist, bewirkt tiber eine Hem-

mung der intestinalen Kohlenhydratverdauung eine
Reduktion vor allem der postprandialen Blutzucker-
werte um 50-60 mg/dl und des HbA,.-Werts um 0,7 %.
Acarbose kann sowohl als Monotherapie als auch als
Therapieergdnzung eingesetzt werden. Nebenwirkun-
gen dieser Therapie (Bldhungen und Bauchschmer-
zen) konnen durch eine schrittweise Dosissteige-
rung und individuelle Anpassung verringert werden.
Im Rahmen der ACE-Studie konnte kein direkter,
substanzspezifischer, kardiovaskuldrer Zusatznutzen
nachgewiesen werden [4].

Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe (Gliclazid, Glimepirid, Gliquidon)
stimulieren die pankreatische Insulinsekretion und re-
sultieren in einer mittleren zu erwartenden HbA,.-
Reduktion um 1,5%. Zu den klinisch relevanten Ne-
benwirkungen zdhlt das erh6hte Hypoglykdmierisiko.
Gliclazid hat ein niedrigeres Hypoglykdmierisiko im
Vergleich zu den meisten anderen Sulfonylharnstof-
fen. Eine Gliclazid-basierte grof3e randomisierte Out-
come-Studie konnte eine signifikante Reduktion mi-
krovaskulédrer Ereignisse zeigen (ADVANCE). In den
letzten Jahren wurden Sulfonylharnstoffe in Zusam-
menhang mit einem erh6hten kardiovaskulédren Risiko
gebracht, welches in Metaanalysen fiir die angefiihr-
ten Sulfonylharnstoffe nicht bestétigt werden konnte.
Die Resultate der Metaanalysen konnten in der ran-
domisiert, kontrollierten CAROLINA-Studie bestdtigt
werden, letztlich wurde bei der Verabreichung von Gli-
mepirid kein Signal fiir ein erhohtes kardiovaskuldres
Risiko beobachtet.

Glinide

Glinide (Repaglinid) fithren zu einer gegeniiber Sul-
fonylharnstoffderivaten kiirzer dauernden prandialen
Insulinsekretion mit einer grofleren Flexibilitdt hin-
sichtlich der Nahrungsaufnahme. Analog zu den Sul-
fonylharnstoffen besteht jedoch auch ein Hypoglyk-
dmierisiko. Die HbA,.-Reduktion in der Monothera-
pie betrdgt ca. 1,0%. Diese Prdparate sind unmittel-
bar priaprandial einzunehmen. Positive, kardiovasku-
lare Endpunktstudien liegen fiir die Glinide nicht vor.
Eine tabellarische Auflistung der einzelnen Medi-
kamentenklassen finden Sie in Tab. 1.

Insuline

Nach Ausschépfung der nicht insulinbasierten, blut-
zuckersenkenden Therapieprinzipien stellt die Basal-
insulintherapie eine einfache und gleichzeitig auch si-
chere Moglichkeit fiir den Einstieg in eine Insulinthe-
rapie dar. Kann unter dieser Therapie das individu-
ell festgelegte Therapieziel nicht erreicht werden, so
sollte je nach Wiinschen und Bediirfnissen des Pa-
tienten eine Intensivierung der Therapie mithilfe ei-
nes zusitzlich verabreichten, prandialen Insulins oder
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mittels Mischinsulin erfolgen (siehe Leitlinie Insulin-
therapie, Tab. 1).

Evidenzlage

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

Die zentrale Evidenz der UKPDS ist, dass eine in-
tensivierte Therapie mit Insulin oder Sulfonylharn-
stoffen einer konventionellen Therapie mit primér Di-
at im Hinblick auf Komplikationen tiberlegen ist, wo-
bei eine Verbesserung des HbA;. um 0,9% erreicht
wurde [5].

Ein spezifischer Substanzvorteil stellte sich nur fiir
Metformin als Therapie der 1. Wahl bei tibergewichti-
gen Patienten dar [6]. In dieser Gruppe wurden Myo-
kardinfarkte sowie Diabetes-assoziierte Mortalitdt und
Gesamtmortalitit signifikant gesenkt. Die Follow-up-
Untersuchung der UKPDS-Population legt nahe, dass
durch intensivierte Therapie langfristig die Gesamt-
mortalitdt gesenkt werden kann [6]. Ebenso legt diese
Untersuchung die Existenz eines ,metabolischen Ge-
déchtnisses“ bei frisch manifestierten Patienten mit
Typ 2 Diabetes nahe. Ahnliche Resultate wurden auch
bei der EASD Konferenz (2022) fiir die 44 Jahre Follow
Up Daten gezeigt.

UKPDS [6], ADVANCE [7], ACCORD [8, 9] legen zu-
sammenfassend nahe, dass eine gute Blutzuckerkon-
trolle durch intensivierte Therapiestrategien, mog-
lichst unmittelbar nach Diagnosestellung, erreicht
und ohne schwere Hypoglykdmien und exzessive Ge-
wichtszunahme aufrechterhalten werden sollte. Lang-
zeitbeobachtungen der Studien haben gezeigt, dass
eine kardiovaskuldre Risikoreduktion von ca. 20%
erreicht werden kann [10]. In diesen Studien hatten
die Patientengruppen mit den tiefsten HbA,.-Werten
auch die niedrigste Mortalitdtsrate pro Jahr.

Kardiovaskuldre Endpunktstudien

Die EMPA-REG-Outcome-Studie [11] zeigte eine signi-
fikante Reduktion des primédren Endpunktes (kardio-
vaskuldrer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt oder
nicht-tédlicher Insult) durch Empagliflozin verglichen
mit Placebo (HR 0,86; CI 0,74-0,99, p=0,04). Kardio-
vaskuldrer Tod (HR 0,62; CI 0,49-0,77, p<0,001) und
Gesamtmortalitdt (HR 0,68; 0,57-0,82; p<0,001) wur-
den bei den, in der Studie eingeschlossenen Patienten
mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen (KHK 75%,
Herzinfarkt 43 %, Schlaganfall 26 %, PAVK 23 %, Herz-
insuffizienz 10%) unter Empagliflozin signifikant im
Vergleich zu Placebo gesenkt. Auch die Hospitalisie-
rungsrate fiir Herzinsuffizienz sank unter Empagliflo-
zin um ein Drittel (HR 065; 0,50-0,85; p=0,002), das
Auftreten von nicht-tédlichem Herzinfarkt, instabi-
ler Angina pectoris und nicht-tédlichem Schlaganfall
wurden hingegen nicht signifikant beeinflusst.

Die substanzspezifische, kardiovaskuldre Sicher-
heit von Dapagliflozin wurde in der DECLARE-TIMI-
58-Studie an 17.160 Patienten untersucht, wobei
10.186 Patienten am Beginn der Studie keine kar-
diovaskuldre Erkrankung aufwiesen. Im Rahmen der
primiren Ergebnisanalyse konnte die kardiovaskuldre
Sicherheit von Dapagliflozin bestitigt werden. Darti-
ber hinaus wurde eine signifikante Reduktion kardio-
vaskuldrer Todesfille und Hospitalisationen aufgrund
von Herzinsuffizienz registriert (HR 0,83; 0,73-0,95;
p=0,005). Dieser Effekt war hauptséchlich durch eine
Reduktion der Hospitalisierung durch Herzinsuffizi-
enz getrieben. Bemerkenswert ist, dass dieser Effekt
auch in der Gruppe mit multiplen Risikofaktoren ohne
vorhergehende kardiovaskuldre Erkrankung nachzu-
weisen war [12]. Dies unterstreicht die Relevanz von
Dapagliflozin auch im Sinne eines Primérpriventi-
onssettings.

Die Substanz Canagliflozin wurde mit Hilfe des
CANVAS-Programmes untersucht. Mit Daten von
10.142 Patienten (2/3 der Patienten hatte eine be-
kannte koronare Herzkrankheit) konnte eine signifi-
kante Reduktion des primdren Endpunktes (HR 0,86;
CI 0,75-0,97) gezeigt werden [13].

Im Rahmen der VERTIS CV Studie wurden kardio-
vaskuldre Effekte von Ertugliflozin bei 8246 Patienten
mit Typ-2-Diabetes und atherosklerotischer kardio-
vaskuldrer Vorerkrankung untersucht. Uber einen
Nachbeobachtungszeitraum von 3,5 Jahren konnte
im primdren Endpunkt (3-Punkt-Mace) die Nicht-
Unterlegenheit im Vergleich zu Placebo signifikant
dokumentiert werden (HR 0,97; 05% CI: 0,85-1,11
p<0,001). Der fehlende Nachweis einer Uberlegen-
heit im Vergleich zu Placebo, insbesondere im kom-
binierten Endpunkt kardiovaskuldrer Tod oder Hos-
pitalisierung wegen Herzinsuffizienz ist doch recht
uberraschend, da man basierend auf den Daten der
anderen SGLT-2-Hemmer eigentlich von einem Klas-
seneffekt ausgegangen wére [14].

Hinsichtlich der GLP-1-Analoga, liegen fiir Li-
raglutid positive Daten aus einer kardiovaskulédren
Endpunktstudie vor. In der LEADER-Studie bewirkte
Liraglutid eine signifikante Reduktion kardiovasku-
larer Todesfdlle und weiterfithrend eine Reduktion
des préaspezifizierten Endpunktes (HR 0,87; 0,78-0,97;
p=0,01 fiir superiority). Weiters konnte ein praspezi-
fizierter, kombinierter renaler Endpunkt ebenso signi-
fikant reduziert werden. Am Beginn der Studie hatten
81 % der Patient:innen eine bekannte kardiovaskuldre
Erkrankung [15]. Nur bei diesen Patient:innen konnte
eine kardiovaskulire Risikoreduktion durch Liraglutid
gezeigt werden.

Die ,Researching Cardiovascular Events with a Week-
ly Incretin in Diabetes (REWIND)“ Studie, untersuchte
den GLP-1-Rezeptoragonisten Dulaglutid. Diese Stu-
die rekrutierte Patient:innen iiber ein breites kardio-
vaskuldres Risikospektrum, beginnend mit Menschen
mit Typ 2 Diabetes und kardiovaskuldren Risikofak-
toren bis hin zu Personen mit Typ 2 Diabetes und
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manifester kardiovaskuldrer Erkrankung. Interessant
ist auch das Faktum, dass in der REWIND-Studie mit
9,5% (<81 mmol/mol) zwar eine obere HbA;. Ein-
schlussgrenze gesetzt wurde, jedoch keine untere.
Das mediane HbA,. der Gesamtstudienpopulation lag
bei Studienbeginn bei 7,2% (IQR 6,6-8,1 %).

In der im Median 5,4 Jahre dauernden Nachbe-
obachtungszeit konnte der primédre Endpunkt, ndm-
lich der kombinierte Endpunkt aus kardiovaskuldrem
Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und nicht-t6d-
lichem Schlaganfall (3-Punkt MACE) mittels Dulaglu-
tid um relative 12 % reduziert werden (HR 0,88, 95 %-
Konfidenzintervall 0,79-0,99). Es zeigte sich kein Un-
terschied in der EffektgroBe zwischen jenen mit vor-
bestehender kardiovaskuldrer Erkrankung und jenen
ohne. Die Reduktion in der Gesamtmortalitét erreich-
te keine statistische Signifikanz (HR 0,90 (0,80-1,01)).
Die Reduktion des primiren Endpunktes war unab-
hingig vom Ausgangs-HbA. in der Studie [16].

Fiir Semaglutid bestétigt die SUSTAIN-6-Studie
ebenfalls positive kardiovaskulédre Effekte. Der pri-
mire Endpunkt trat in der Semaglutid-Gruppe signi-
fikant geringer auf (HR 0,74; 0,58-0,95 p<0,001 fiir
Non-Inferiority), wobei nicht tédliche Schlaganfille
in der Semaglutidgruppe signifikant reduziert wurden
(HR 0,61; 0,38-0,99; p=0,04) Entgegen den positiven
kardiovaskuldren Effekten kam es unter Semaglu-
tid zu gehduften Manifestationen der diabetischen
Retinopathie (Glaskorperblutung, Erblindung, intra-
vitreale Injektionen oder Photokoagulation) HR 1,76,
1,11-2,78, p=0,02 [17]. Das Risiko fiir Augenkomplika-
tionen wird durch die sehr rasche Blutzuckersenkung
mit dieser Substanz erkldrt und trat vor allem bei
Menschen mit hohen HbA,.-Ausgangswerten auf. Die
PIONEER-6-Studie zeigte die kardiovaskulédre Sicher-
heit von oralem Semaglutid beziiglich des primédren
Endpunktes von kardiovaskuldrem Tod, nicht-t6dli-
chem Myokardinfarkt und nicht-tdédlichem Schlag-
anfall (3-Punkt MACE) in einem kardiovaskuldrem
Hochrisikokollektiv (85% hatten eine vorbestehende
kardiovaskulédre Erkrankung oder chronische Nieren-
erkrankung). Eine statistisch signifikante Reduktion
des 3-Punkt MACE wurde aber verfehlt (HR 0,79
(0,57-1,11)) [18].

Die Datenlage fiir Pioglitazon ist hinsichtlich ei-
ner moglichen kardiovaskuldren Prévention eben-
so positiv. Fiir Pioglitazon existiert mit PROACTIVE
eine positive Endpunktstudie [19], die hinsichtlich
des sekunddren Endpunktes schwerer kardiovasku-
larer Ereignisse insgesamt und besonders fiir die
Subgruppen der Patienten mit vorangegangenem
Myokardinfarkt [20] oder Schlaganfall [21] deutliche
Vorteile zeigt. Dieser sekunddre Endpunkt war gleich
wie der primédre Endpunkt in den rezenten Cardio-
vascular Outcome Trials. Der primédre Endpunkt der
PROACTIVE Studie, der auch weniger harte kardiovas-
kulédre Ereignisse wie Amputationen einschloss wurde
nicht signifikant reduziert. Eine Metaanalyse fiir Pio-
glitazon unterstiitzt die moglichen, kardiovaskuldr

leitlinien fur die praxis

praventiven Eigenschaften [22]. In der IRIS Studie,
welche bei Patient:innen mit rezentem Insult und
Insulinresistenz allerdings ohne manifestem Diabe-
tes mellitus Typ 2 durchgefiihrt wurde, bewirkte eine
Therapie mit Pioglitazon eine signifikante Reduktion
des Auftretens von erneuten ischdmischen Insulten
und Myokardinfarkt (HR 0,76; 0,62-0,93; p=0,007)
[23].

Unter einer Basalinsulintherapie mit Glargin konn-
te in der ORIGIN Studie bei rezent an Diabetes melli-
tus Typ 2 erkrankten Patienten keine signifikante Re-
duktion kardiovaskuldrer Endpunkte gezeigt werden.
Interessanterweise waren im Vergleich zur Kontroll-
gruppe die Hypoglykdmierate und die Gewichtszu-
nahme zwar signifikant erhéht aber nur gering aus-
gepragt [24]. Fir Glargin und Degludec konnte die
kardiovaskulére Sicherheit gezeigt werden ([25]; siehe
Tab. 2).

Herzinsuffizienz

Sowohl Dapagliflozin, Empagliflozin, als auch Cana-
gliflozin haben in den jeweiligen Endpunktstudien
deutliche Reduktionen in der Hospitalisierung auf-
grund einer Herzinsuffizienz gezeigt.

In der DAPA-HF-Studie wurden Personen mit vor-
bestehender Herzinsuffizienz mit reduzierter Aus-
wurffraktion eingeschlossen (ejection fraction <40 %
und Symptome entsprechend New York Heart As-
sociation (NYHA) Klasse II-IV und erhéhten N-ter-
minal pro-B-type natriuretic peptide — Spiegel). Ein
vorbestehender Diabetes mellitus Typ 2 war kein ver-
pflichtendes Einschlusskriterium. In der Dapagliflo-
zin-therapierten Gruppe zeigte sich eine signifikante
Reduktion des primdren Endpunktes (Verschlechte-
rung der Herzinsuffizienz — dies war entweder eine
Hospitalisierung oder dringliche Visite mit intraveno-
sen Herzinsuffizienztherapie — oder kardiovaskuldrer
Tod) (HR 0,74; 95% CI 0,65-0,85; p<0,01). Dieser
Effekt war unabhéngig davon, ob ein Diabetes mel-
litus Typ 2 vorbestehend war, oder nicht [26]. Neben
der DAPA-HF-Studie liegen auch die Resultate der
EMPEROR-Reduced-Studie, welche mit Empagliflozin
durchgefiihrt wurde, vor. Insgesamt wurden 3730 Pa-
tient:innen, die an einer manifesten Herzinsuffizienz
NYHA II-IV erkrankt waren und eine linksventriku-
laren Ejektionsfraktion <40% hatten untersucht. Im
Rahmen dieser, randomisiert kontrollierten Studie
wurde Empagliflozin 10 mg mit Placebo zusétzlich zur
etablierten, leitliniengerechten Therapie untersucht.
Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 16 Mona-
ten, die Pravalenz des Diabetes mellitus lag bei 49,8 %.
Unabhédngig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus
konnte der primdre Endpunkt (Hospitalisierungsrate
aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardiovaskuldrer
Tod) durch die Gabe von Empagliflozin signifikant ge-
senkt werden (HR 0,75; 95% CI: 0,65-0,86; p<0,001)
[27]. Entgegen den Resultaten von DAPA-HF konnte
in der EMPEROR-Studie keine signifikante Redukti-

@ Springer

Antihyperglykdmische Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 (Update 2023)  S41




leitlinien flir die praxis

on des kardiovaskuldren Todes alleine dokumentiert
werden. Im direkten Vergleich lag die Ereignisrate
fir den priméren Endpunkt in der EMPEROR-Studie
hoher als in DAPA-HE was sich letztlich auch durch
die Tatsache erkldren ldsst, dass die Patient:innen in
der EMPEROR-Studie durchwegs fortgeschrittenere
Stadien der Herzinsuffizienz aufwiesen.

Die Emperor-Preserved Studie untersuchte 5988 Pa-
tient:innen, deren linksventrikuldare Auswurffraktion
>40% war und stellt die erste Studie eines Gliflozins in
diesem Kollektiv dar. Letztlich bewirkte Empagliflozin
eine signifikante Reduktion des primédren Endpunktes
(kardiovaskulédrer Tod oder Hospitalisation aufgrund
von Herzinsuffizienz) um 21% HR 0,79, 95% CI
0,69-0,90) [28].

Beinahe analog zur EMPEROR-Preserved-Studie
zeigte sich fiir Dapagliflozin in der DELIVER-Stu-
die ebenfalls ein positiver Effekt bei Patient:innen mit
einer LVEF >40 %. Uber einen Nachbeobachtungszeit-
raum von 2,3 Jahren konnte der primdre Endpunkt
(Verschlechterung der Herzinsuffizienz oder kardio-
vaskuldrer Tod) signifikant reduziert werden (HR 0,82
CI 0,73-0,92; p<0,001) [29].

Diese Daten ergdnzen und verstdrken die Empfeh-
lung, dass bei vorbestehender Herzinsuffizienz ein
SGLT2-Hemmer mit Evidenz zur Reduktion von Herz-
insuffizienz (siehe Abb 1 und Tab. 3), unabhéngig vom
HbA,. eingesetzt werden sollte.

Nephropathie

Die ,Canagliflozin and Renal Events in Diabetes
with Established Nephropathy Clinical Evaluation
(CREDENCE)“ Studie war die erste renale Studie
eines SGLT-2-Hemmers, der den primédren, kom-
binierten Endpunkt von Dialysepflichtigkeit, eGFR
<15ml/min/1,73m?, Verdopplung des Serumkreati-
nins, renaler oder kardiovaskuldrer Tod untersuchte.
Es wurden Personen mit Diabetes mellitus Typ 2
und chronischer Niereninsuffizienz auf maximal
tolerierter Dosis eines ACE-Hemmers oder Angio-
tensin-Rezeptorblockers mit einer Harn Albumin/
Kreatinin-Ratio von 300-5000mg/g und einer eGFR
von 30-90ml/min/1,73m? untersucht. Canagliflozin
reduzierte im Vergleich zu Placebo den priméren End-
punkt um 30% (HR 0,70; 95% CI 0,59-0,82; p<0,001)
(30].

In der DAPA-CKD-Studie wurden 4304 Patient:innen
mit chronischer Niereninsuffizienz (eGFR 25-75ml/
min/1,73m? und einer Albumin - Kreatinin — Ratio
von 200-5000mg/g untersucht. Die Prédvalenz des
Diabetes lag bei 67,5%. Die Studie wurde nach einer
medianen Beobachtungszeit von 2,4 Jahren aufgrund
der positiven Effekte von Dapagliflozin gestoppt. Die
Gabe von Dapagliflozin konnte den primiren End-
punkt (Abnahme der eGFR um mindestens 50%,
terminale Niereninsuffizienz oder Tod aufgrund einer
kardiovaskuldren oder renalen Ursache) signifikant
reduzieren (HR 0,61; 95% CI: 0,51-0,72; p<0,001).

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus hatte keinen
signifikanten Einfluss auf die positiven Effekte von
Dapagliflozin hinsichtlich der gewéhlten Endpunkte
[31].

Die EMPA-Kidney Studie untersuchte 6609 Pa-
tient:innen mit chronischer Niereninsuffizienz (eGFR
20-45ml/min/1,73m? oder 45-90ml/min/1,73 m?
und einer Albumin - Kreatinin Ratio von mindestes
200mg/g). Wihrend der medianen Nachbeobach-
tungszeit von 2 Jahren wurde durch die Gabe von
Empagliflozin der Endpunkt (Progression der Nie-
reninsuffizienz oder kardiovaskulédrer Tod) signifikant
gesenkt (HR 0,72; 95% CI: 0,6-0,82; p<0,01) [32].

Diese Daten unterstiitzen die Empfehlung, dass
bei chronischer Niereninsuffizienz, SGLT-2-Hemmer
mit Evidenz fiir Reduktion der Progression der chro-
nischen Niereninsuffizienz unabhédngig von der ak-
tuellen Blutzuckersituation eingesetzt werden sollen
(siehe Abb. 1 und Tab. 4).
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Zusammenfassung Die vorliegende Leitlinie nimmt
Bezug auf die Indikation und praktische Umsetzung
der Injektionstherapie (GLP1-Rezeptor Agonisten und
Insulin) bei Typ 2 Diabetes.

Schliisselworter Injektionstherapie bei Typ 2
Diabetes

Injection therapy of diabetes

Summary The present article is a recommendation
of the Austrian Diabetes Association for the practical

use of injection therapy (GLP1-receptor agonists and
insulin) in type 2 diabetes

Keywords Injection therapy and type 2 diabetes
mellitus

Indikationen zur Injektionstherapie

Eine Indikation zur Therapie mit GLP1-Rezeptor Ago-
nisten (GLP1-RA) oder Insulin besteht, wenn durch
didtetische Mallnahmen und orale Antidiabetika das
individuelle Therapieziel in der Glukosekontrolle
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Tab. 1 GLP-1-Rezeptor Agonisten in der Therapie des Typ 2 Diabetes mellitus. (Nach [7])

GLP-1-Rezeptor Agonist Eliminationshalbwertszeit Dosierungsintervalle Administration
KURZE WIRKDAUER

Exenatid (Byetta) 3,3-4,0h 2 x taglich Subcutane Injektion
Lixisenatid (Lyxumia) 2,6h 1 x tglich Subcutan Injektion
INTERMEDIARE WIRKDAUER

Liraglutid (Victoza) 12,6-14,3h 1 x tdglich Subcutane Injektion
Semaglutid (Rybelsus) 5,7-6,7 Tage 1 x tdglich Orale Gabe
LANGE WIRKDAUER

Dulaglutid (Trulicity) 4,7-5,5 Tage 1 x wochentlich Subcutane Injektion
Semaglutid (0zempic) 5,7-6,7 Tage 1 x wochentlich Subcutane Injektion

nicht erreicht wird. Falls moglich, wird vorrangig
eine Therapieerweiterung mit einem GLP1-RA emp-
fohlen [1, 2] und erst in einem weiteren Schritt die
Insulingabe. Klinische Studien und Meta-Analysen
beschreiben fiir GLP1-RA im Vergleich zu Insulin ei-
ne dhnliche oder groflere Effektivitdt hinsichtlich der
Verbesserung der Glukosekontrolle [3-5].

Unabhingig von der glykdmischen Kontrolle be-
steht eine Indikation fiir eine GLP1-RA Therapie
bei Patient:innen mit kardiovaskuldrer oder renaler
Vorerkrankung oder hohem kardiovaskuldren Risiko,
sofern keine SGLT-2 Inhibitor Therapie vorliegt. Bei
Vorliegen einer Kombinationstherapie aus Metfor-
min und SGLT-2 Inhibitoren bei kardiovaskuldr/renal
Vorerkrankten bzw. Patient:innen mit sehr hohem
kardiovaskuldren Risiko wird bei Nichterreichen des
HbAlc Zielwertes der Beginn einer GLP1-RA The-
rapie mit nachgewiesenem kardiovaskuldren Benefit
empfohlen (Tab. 1 und 2).

Das Sekundidrversagen einer Therapie mit oralen
Antidiabetika stellt in der klinischen Praxis die hdu-
figste Indikation fiir die Insulintherapie bei Typ 2
Diabetes mellitus dar (Abb. 1). Auch Kontraindika-
tionen gegeniiber oralen Antidiabetika oder GLP1-
RA, sowie schwere Allgemeinerkrankungen oder die
perioperative Situation, konnen eine Insulintherapie
voriibergehend oder dauerhaft erforderlich machen
[1]. Eine Indikation zur Insulintherapie besteht auch
bei hyperglykdmischen Entgleisungen mit Glukose-
werten iiber 300mg/dL, insbesondere bei klinischen
Symptomen (Polyurie, Polydipsie, Gewichtsreduktion)
und/oder einem HbA,.-Wert iiber 10% (85,79 mmol)
(1].

Eine Therapieerweiterung durch eine Kombination
eines GLP1-RA mit Insulin wird bei Nicht-Erreichen
der glykdmischen Zielwerte unter oraler Kombinati-
onstherapie (2 oder 3 orale Antidiabetika) und einem
HbA,.-Wert tiber 10 % bzw. 2 % tiber dem angestrebten
Zielwert empfohlen [1, 2, 6].

Das Therapieregime sollte in regelméRigen Inter-
vallen (3-6 Monate) {iberpriift und an die Qualitédt der
Blutzuckerkontrolle angepasst werden [1].

GLP1-RA

GLP1-RA weisen bei einer effektiven Verbesserung der
glykdmischen Kontrolle ein niedriges Hypoglykdmie-
risiko und vorteilhafte Gewichtseffekte auf [1, 7]. Die
Wirkdauer bzw. das Dosierungsintervall fiir die in der
Therapie des Typ 2 Diabetes mellitus zur Verfiigung
stehenden GLP1-RA sind in Tab. 1 dargestellt [7]. In
einer Reihe von klinischen Studien konnten fiir GLP1-
RA giinstige kardiovaskuldre Effekte aufgezeigt werden
(Tab. 2; [8]). (Siehe auch Medikamentdse Therapie des
Typ 2 Diabetes mellitus).

Initiale Injektionstherapie: GLP1-Rezeptor Agonist
oder Insulin

Im ADA-EASD Consensus-Report 2019 wird der ini-
tialen Injektionstherapie den GLP-1 RA gegeniiber
Insulin der Vorzug gegeben [6]. Die Argumente fiir
diese Therapieempfehlung sind in der Tab. 3 zusam-
mengefasst [2, 4]. Die glykdmische Kontrolle ist mit
GLP1-RA gleich gut oder sogar besser als mit Insu-
lin, der Blutzucker wird zusétzlich auch postprandial
gesenkt, wihrend Basalinsuline (Glargin, Degludec)
nur den Niichternblutzucker senken. In klinischen
Studien wurde unter GLP1-RA eine Gewichtsabnah-
me von 1,5-6kg beobachtet, wiahrend unter einer
Insulintherapie Gewichtszunahmen von 3-9kg inner-
halb des ersten Jahres nach Therapiebeginn beobach-
tet wurden [2]. Aufgrund des weitgehend fehlenden
Risikos von Hypoglykdmien sind im Gegensatz zur
Insulintherapie hé&ufig notwendige kostenintensive
Blutzuckermessungen kaum notwendig. Im Gegen-
satz zur Insulintherapie fanden sich in zahlreichen
Outcome-Studien mit GLP1-RA eindrucksvolle Sen-
kungen der kardiovaskuldren Komplikationen [7].

In rezent publizierten Studien konnte der Vorteil ei-
ner Therapieerweitung mit dem dualen Wirkstoff Tir-
zepatid, einer Kombination eines glucose-dependent
insulinotropic Peptides (GIP) mit einem GLP1-RA, ge-
geniiber eine Therpieerweiterung mit Insulin Deglu-
dec aufgezeigt werden. Bei Patient:innen mit Typ 2
Diabetes und Metformin-Vortherapie fand sich unter
Tirzepatid eine starkere Reduktion des HbAlc-Wertes,
eine Reduktion des Korpergewichts und ein niedriges
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Hypoglykdmierisiko [9]. Das Sicherheitsprofil von Tir-
zepatid entspricht jenem der GLP-1 RA [10]. Die Euro-
pdische Arzneimittelbehérde hat im September 2022
Tirzepatid zur Therapie des Typ 2 Diabetes mellitus
bei Erwachsenen zugelassen.

Insuline

Zur Insulintherapie stehen kurzwirksame und lang-
wirksame Insuline und Insulinanaloga, sowie Misch-
insuline aus NPH-Insulin mit Normalinsulin bzw.
kurzwirksamen Insulinanaloga zur Verfiigung [1]. Als
Basalinsulinanaloga der zweiten Generation werden
die ultralangwirksamen Insuline Glargin U 300 und
Degludec bezeichnet (siehe Abschnitt Typ 1 Diabe-
tes) [11-13]. Ultrakurzwirksame Insulinanaloga sind
Ultra Rapid Lispro [14] und Faster Aspart [15]. Als
Nebenwirkungen der Insulintherapie miissen das
erhohte Hypoglykdmierisiko, insbesondere bei der
Verwendung kurzwirksamer Insuline, Spritzstellen-
verdnderungen und das Potenzial zur Gewichtszu-
nahme beachtet werden [1]. Ultra Rapid Lispro kann
gelegentlich zu brennenden Missempfindungen an
der Injektionsstelle fiihren, insbesondere bei der

kontinuierlichen Verabreichung im Rahmen einer
Pumpentherapie. Zu den Vorteilen der ultrakurzwirk-
samen Insulinanaloga zdhlen aufgrund des raschen
Wirkeintritts und der kiirzeren Wirkdauer die giins-
tigere Wirkkinetik in Bezug auf die postprandialen
Blutzuckerspitzen und ein niedrigeres Hypoglykdmie-
risiko.

Die Entwicklung langwirksamer Insulinanaloga
hatte zum Ziel, eine gegeniiber NPH-Insulin flache-
re Wirkkurve und ldngere Wirkdauer zu erzielen.
Langwirksame Insulinanaloga zeigten in klinischen
Studien gegeniiber NPH-Insulin eine Reduktion vor
allem néchtlicher Hypoglykdmien bei vergleichba-
rer Effektivitdt hinsichtlich der Erreichung der Blut-
zuckerzielwerte [16, 17]. Von Vorteil in der klinischen
Praxis und Handhabung ist auch das Vorliegen der
langwirksamen Insulinanaloga in Form einer klaren
Losung, wihrend bei Applikation von NPH-Insulin
eine vorausgehende Suspension des Insulins durch
Schwenken erforderlich ist.

Als ultralangwirksame Insulinanaloga gelten In-
sulin Glargin U 300 und Insulin Degludec [13]. Bei-
de ultralangwirksamen Insuline stellen keine neuen
molekulare Strukturen dar, sondern beruhen auf che-
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mischen Modifikationen von Insulin Glargin U 100
und Insulin Detemir. Die Wirkdauer von Insulin Glar-
gin U 300 betrédgt iber 30h (Halbwertszeit 18-19h),
die Wirkdauer von Insulin Degludec rund 42h (Halb-
wertszeit 25h). Der Steady State wird bei tédglicher
Gabe bei beiden ultralangwirksamen Insulinen nach
rund 4 Tagen erreicht [18].

Die lange Wirkdauer und flache Wirkkurve der ul-
tralangwirksamen Insulinanaloga erméglicht eine Re-
duktion der Injektionshdufigkeit des basalen Insulins
— tiblicherweise auf einmal tdglich — und groere Flexi-
bilitdt in der Wahl des Injektionszeitpunktes. In klini-
schen Studien wurde fiir die ultralangwirksamen Insu-
line insgesamt eine gegeniiber Insulin Glargin U 100
geringere Hypoglykdmierate und geringere Variabili-
tdt der Blutzuckerschwankungen beschrieben [19-22].
Fiir beide ultralangwirksamen Insulinprédparate liegen
Studienreihen zum Einsatz bei Patient:innen mit Typ
1 und Typ 2 Diabetes mellitus vor.

Die Wirkeffektivitidt von Insulin Glargin U 300 wur-
de in der EDITION-Studienreihe untersucht, die Teil-
studien 1-3 inkludierten dabei Patient:innen mit Typ
2 Diabetes [21]. Als klinisch wichtiger Aspekt zeigt sich
in einer Meta-Analyse das unter Insulin Glargin U 300
gegeniiber Glargin 100 deutlich niedrigere Hypoglyk-
amierisiko, vor allem fiir schwere Hypoglykdmien [21].

Die Wirkeffektivitdt von Insulin Degludec wur-
de in der BEGIN- und in der DEVOTE-Studienreihe
untersucht [22-24]. In der DEVOTE-Studie war bei
einer Studienpopulation von kardiovaskuldren Hoch-
risikopatient:innen die Inzidenz von schweren und
nichtlichen Hypoglykdmien unter Insulin Degludec
gegeniiber Insulin Glargin U 100 deutlich vermindert
[23-25].

Kurzwirksame Insulinanaloga (Aspart, Lispro, Glu-
lisin) und ultrakurzwirksame Insulinanaloga (Ultra
Rapid Lispro, ultrakurzwirksames Insulin Aspart) wei-
sen gegeniiber Normalinsulin eine verbesserte Nach-
bildung des physiologische Insulinpeaks auf [1, 14,
15]. Aufgrund des raschen Wirkeintritts kann in der
Regel auf einen Spritz-Essabstand verzichtet werden
(siehe Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Typ 1
Diabetes mellitus®).

Formen der Insulintherapie

Fiir die Insulintherapie bei Patient:innen mit Typ 2
Diabetes stehen unterschiedliche Behandlungsvari-
anten zur Verfiigung. Die Therapiewahl sollte Bezug
auf die individuelle Situation der Patient:innen neh-
men mit Berilicksichtigung des Hypoglykdmierisikos,
der Gewichtseffekte und der Umsetzbarkeit im Alltag.

Kombination von Insulin mit oralen Antidiabetika

Die Basalinsulin-unterstiitzte orale Therapie (BOT)
mit einer Erweiterung der Therapie mit oralen An-
tidiabetika durch ein langwirksames Basalinsulin
(NPH-Insulin, langwirksames Insulinanalogon, Insu-

leitlinien fur die praxis

linanalogon der zweiten Generation) gilt als einfache
und in der Praxis erprobte Mdoglichkeit zur initialen
Insulinisierung bei Nichterreichen des HbA,.-Zielwer-
tes [1]. Als Startdosis werden 0,1 E/kg Korpergewicht
bzw. 6-10E Basalinsulin empfohlen, die Titration der
Insulindosierung erfolgt anhand der Niichterngluko-
sewerte (Abb. 1).

Einzelstudien und Meta-Analysen konnten zeigen,
dass die Kombination von Insulin mit oralen Antidia-
betika bei Menschen mit Typ 2 Diabetes zu einer bis
zu 40 %igen Einsparung des Insulinbedarfs gegeniiber
der alleinigen Insulintherapie fiihrt [26, 27]. Zur Re-
duktion der Insulinresistenz und wegen der giinstigen
Gewichtseffekte wird ein Beibehalten von Metformin
bei jeder Form der Insulintherapie bei Typ 2 Diabetes
empfohlen [28]. Die Kombination eines Insulins mit
einem Sulfonylharnstoffderivat ist mit einem erhoh-
ten Hypoglykdmierisikos assoziiert, die Kombination
von Insulin mit Pioglitazon mit einer Neigung zu Fliis-
sigkeitsretention und Odementwicklung [1].

Glinstige Gewichtseffekte wurden in klinischen Stu-
dien fiir die Kombination von Insulin mit SGLT-2 Inhi-
bitoren und Metformin beschrieben [29, 30]. Im Hin-
blick auf die vorteilhaften kardiovaskuldren und rena-
len Effekte der SGLT-2-Hemmer sollte diese Substanz-
klasse auch im Rahmen der Insulintherapie bei Typ 2
Diabetes fortgefiihrt werden, sofern keine Kontraindi-
kation besteht. In den klinischen Studien {iber die Si-
cherheit und Effektivitdt der SGLT2-Hemmer war ein
Teil der Patient:innen, in der EMPA-REG-Studie 40 %,
auch mit Insulin behandelt [31]. Als seltene Kompli-
kation einer Therapie mit SGLT-2 Inhibitoren, vor al-
lem bei pradisponierenden Faktoren wie Insulinman-
gel und akuten Erkrankungen (insbesondere akuten
Infekten), gilt die euglykdmische Ketoazidose [32].

Auch fiir unterschiedliche DPP-4 Hemmer liegen
klinische Studien {iiber die Effektivitdt und Sicherheit
einer Kombination mit Basalinsulin vor [33].

Bei Nichterreichen der Glukosezielwerte unter Ba-
salinsulin-unterstiitzer oraler Therapie wird eine The-
rapieerweiterung bzw. Therapieumstellung empfoh-
len (Abb. 1).

Kombination von Insulin mit GLP1-RA

Fiir die Kombination eines langwirksamen Basalinsu-
lins mit einem GLP1-RA konnte in klinischen Studien
eine effektive und anhaltende Verbesserung der Glu-
kosekontrolle aufgezeigt werden [1, 2, 34, 35]. Diese
Therapieform stellt eine Alternative zu einer Erwei-
terung der Basalinsulingabe durch ein prandiales In-
sulin, zu einer Basis-Bolus-Insulintherapie bzw. einer
konventionellen Insulintherapie mit Mischinsulinen
dar. Vorteilhaft ist die Kombination eines Basalinsu-
lins mit einem GLP1-RA hinsichtlich des Hypoglyk-
amierisikos, sowie der giinstigen Gewichtseffekte bei
iibergewichtigen und adipdsen Patient:innen [36].
Fiir die Umsetzbarkeit einer Injektionstherapie bei
Patient:innen, die Fremdhilfe benotigen, kann die
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leitlinien flir die praxis

Tab. 3 Vergleich GLP-1-Rezeptor Agonisten und Insulin. (Nach [4])

Insulin GLP-1-RA
Glykamische Kontrolle ~Sehr effektiv Sehr effektiv bei voller Dosis
Kopergewicht Gewichtszunahme Gewichtsabnahme

Hypoglykamierisiko ~ JA

NEIN, aber Zunahme des Risikos in Kombination mit Insulin und Insulinsekretagoga
Vorteile bei Patienten mit manifesten kardiovaskuldren Erkrankungen

1-2 mal tdglich und bei einigen Praparaten 1 mal wochentlich
Blutzuckerselbstkontrolle vor allem wichtig bei Kombination mit Insulin und Insulinsekretago-

ga (Hypoglykémierisiko)

Kardiovaskuldre Neutral

Vorteile

Administration 1-4 mal tdgliche Gabe

Monitoring Glukosekontrolle ist essentiell

Nebenwirkungen Lokalreaktionen an der Injektionsstelle
sind selten

Sicherheitsrisiken Hypoglykamierisiko

sikos

Kombination eines einmal wo6chentlich zu verabrei-
chenden GLP1-RA mit einem langwirksamen, einmal
téglich applizierbaren Basalinsulin vorteilhaft sein [1].

Konventionelle Insulintherapie

Die konventionelle Insulintherapie ist durch eine ver-
bindliche Vorgabe sowohl der Insulindosis als auch
der Abfolge und Grof3e der Mahlzeiten charakterisiert.
Bei dieser Therapieform werden Mischinsuline einge-
setzt, deren Verabreichung meist 2- bis 3-mal tdglich
erfolgt. Bei Typ 2 Diabetes betrdgt die durchschnittli-
che Insulintagesdosis 0,5-1,0 E/kg Korpergewicht. Bei
zweimal téglicher Gabe am Morgen und am Abend
erfolgt die Aufteilung der Insulintagesdosis in einem
Verhiltnis von 2:1 bis 1:1. Mischinsuline von NPH-In-
sulin mit kurzwirksamen Insulinanaloga erméglichen
ein Weglassen des Spritz-Ess-Abstandes (siehe Leit-
linie ,Diagnostik und Therapie des Typ 1 Diabetes
mellitus“). Titrationsschemata erleichtern die Anpas-
sung der Insulindosis an die aktuellen Blutzuckerwer-
te [1, 37, 38]. Die konventionelle Insulintherapie fin-
det aufgrund der geringen Flexibilitdt vor allem bei
Patient:innen mit regelmélligem Tagesablauf Anwen-
dung.

Die Therapie des Mischinsulins aus 70% Insulin
Degludec und 30% Insulin Aspart erfolgt als 1- oder
2-mal tdgliche Verabreichung zur Hauptmahlzeit. Kli-
nische Studien weisen auf eine im Vergleich zur Fix-
mischung aus 70 % NPH-Insulin und 30 % Insulin As-
part dhnliche Wirkeffektivitdt bei geringerem Hypo-
glykdmierisiko hin [39].

Getrennte Verabreichung von Basal- und
Bolusinsulin

Eine Therapie mit getrennter Verabreichung von
Basal- und Bolusinsulin kommt vor allem bei Pa-
tient:innen mit flexiblem Tagesablauf und Bereit-
schaft zu hédufigeren Glukosekontrollen (Glukosesen-
sormessungen) zum FEinsatz. Eine Zwischenvariante
stellt die Erweiterung der Basalinsulintherapie mit
zundchst einmaliger Gabe eines kurzwirksamen Insu-

Gastrointestinale Beschwerden, innerhalb der Klassen unterschiedliches Risiko fiir Lokalreak-
tionen an der Injektionsstelle

Cholecystolithiasis assoziierte Ereignisse, aber keine Zunahme des lithogenen Pancreatitisri-

lins/Insulinanalogons zur Hauptmahlzeit dar (,BOT-
plus-Therapievariante“) dar (Abb. 1; [40]). Sulfonyl-
harnstoffderivate sollten wegen des erhohten Hypo-
glykdmierisikos abgesetzt werden [1].

In der Folge kann die Insulintherapie dann schritt-
weise durch bedarfsgerechte Zugabe eines Bolusinsu-
lin zu den weiteren Mahlzeiten intensiviert werden
(Basis-Bolus-Therapie).

Im Rahmen der funktionellen Insulintherapie er-
folgt die getrennte Substitution des basalen und pran-
dialen Insulinbedarfs mit einer Anpassung der Insu-
lindosierung durch die Patient:innen selbst (siehe
Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Typ 1 Diabetes
mellitus®). Zur erfolgreichen Umsetzung der funktio-
nellen Insulintherapie sind entsprechende Schulungs-
malinahmen sowie die Fahigkeit und Bereitschaft zur
Ubernahme der Entscheidungskompetenz durch die
Patient:innen besonders wichtig [41].

Die Insulinpumpentherapie und hybrid Closed
Loop Therapie stellen Varianten der funktionellen
Insulintherapie dar (siehe Abschnitt Insulinpumpen-
therapie), die bei Menschen mit Typ 2 Diabetes nur
bei besonderen Gegebenheiten in Erwdgung gezo-
gen werden sollte (ausgeprigtes Dawn Phidnomen,
Schwangerschaft — siehe Leitlinien , Technische Dia-
betestherapie®) [42].
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Zusammenfassung Diese Leitlinie repridsentiert die
Empfehlungen der Osterreichischen Diabetes Gesell-
schaft (ODG) zur Nutzung von Diabetes-Technologie
(Insulinpumpentherapie; kontinuierliche Glukose-
messsysteme, CGM; Hybrid Closed Loop Systeme,
HCL; Automated Insulin Delivery Systeme, AID, Dia-
betes-Apps) und den Zugang zu diesen technolo-
gischen Innovationen fiir Menschen mit Diabetes
mellitus. Die Leitlinie wurde basierend auf aktueller
wissenschaftlicher Evidenz erstellt.

Schliisselworter Diabetes Technologie -
Insulinpumpentherapie - Kontinuierliche Glukose
Messung - Automatisierte Insulin Abgabe Systeme -
Closed-Loop - Kiinstliches Pankreas - Mobile Apps -
Telemedizin

Insulin pump therapy and continuous glucose
monitoring

Summary This Guideline represents the recommen-
dations of the Austrian Diabetes Association (ODG)
on the use of diabetes technology (insulin pump ther-
apy; continuous glucose monitoring, CGM; hybrid
closed-loop systems, HCL; diabetes apps) and access
to these technological innovations for people with di-
abetes mellitus based on current scientific evidence.

Keywords Diabetes technology - Insulin pump
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Grundlagen

Insulinpumpen und kontinuierliche Glukosemessung

Einleitung

Neben der Entwicklung von neuen Insulinen mit vor-
teilhaften Wirkprofilen und innovativen Medikamen-
ten haben Menschen mit Diabetes mellitus iiber die
letzten drei Jahrzehnte vor allem auch von Fortschrit-
ten und Innovationen im Bereich der Diabetestechno-
logie profitiert. Insulinpumpen zur kontinuierlichen
Insulinabgabe und Sensoren zur Glukosemessung ha-
ben sich sowohl im pédiatrischen Bereich als auch in
der Betreuung von Erwachsenen im Vergleich zur Ba-
sis-Bolus-Therapie mittels Insulin-Pens und kapilla-
ren Blutzuckermessungen als zielfiihrend und effektiv
erwiesen [1-7].

Therapieziele werden auf Technologie
ausgerichtet

Der etablierten Messgroe HbAlc liegt ein Gluko-
se-Mittelwert {iber zwei bis drei Monate zugrunde
und gilt als gutes Mal} fiir die Hyperglykdmie, nicht
jedoch fiir Hypoglykdmien und Glukoseschwankun-
gen. Letztere werden in Analogie zur Hyperglykdmie
ursdchlich fiir mikrovaskuldre Spatkomplikationen
gesehen. Durch die immer gréRere Verbreitung von
CGM-Systemen sowohl bei Benutzer:innen von In-
sulin-Pumpen als auch Insulin-Pens stehen deutlich
mehr Daten zur Verfiigung als bei der herkommlichen
kapilldiren Blutzuckermessung. Der Begriff ,Time In
Range*“ (TIR=Zeit im Zielbereich), d.h. der Prozent-
satz an Zeit mit Sensorglukosewerten im Bereich
zwischen 70-180mg/dl, hat in den letzten Jahren zu-
nehmend an Bedeutung gewonnen und ist zu einer
neuen Messgroe zusétzlich zum HbAlc geworden [8,
9]. Mehr als 70% eines Tages sollten im Zielbereich
verbracht werden [8]. Eine TIR von 70% entspricht
dabei einem HbAlc-Wert von 7,0% (53 mmol/mol)

Tl Hadd
223 maia e F50 mgd i
=180 i T
LRl T
25 1AS ngu'; &EL
i
U R T =5 |
L =imp'd | Tl
N ]
Abb. 1 Zeitim Zielbereich flr einzelne Patient:innengruppen.

(Modifiziert nach Battelino et al. [8]. GDM Gestationsdiabe-
tes, T1D Typ 1 Diabetes, T2D Typ 2 Diabetes. Beinhaltet
Prozent der Werte >250mg/dl; “Beinhaltet Prozent der Werte
<54 mg/dl; TBei Personen <25 Jahren falls das HbA1c-Ziel bei
7,5 % (58 mmol/mol) liegt, dann sollte die TIR bei ~60 % gele-

oder knapp darunter [8]. Hinsichtlich Vermeidung
von Hypoglykdmien wurde das Ziel weniger als 4 %
des Tages unter 70mg/dl und weniger als 1% unter
54mg/dl zu verbringen in Konsensus-Guidelines for-
muliert (Abb. 1; [8]). Die Zeit im Zielbereich korreliert
mit dem HbAlc-Wert hinsichtlich des Folgeerkran-
kungsrisiko ([10]; Abb. 2).

1. Kontinuierliche Glukosemessung (CGM)

Unter kontinuierlicher Glukosemessung (continuous
glucose monitoring, CGM) versteht man die Messung
der Glukose im Subkutan-Gewebe alle 1-15min mit-
tels eines trans- oder subkutanen Sensors. Die Zeit-
verzégerung zum Blutzucker (Echtzeitglukose) betrédgt
je nach Messsystem ca. 10-20 min, wird aber durch
die aktuelle Sensor-Messtechnologie nahezu ausge-
glichen, sodass Sensormessungen neben Blutzucker-
messungen immer hdufiger direkt herangezogen wer-
den kénnen, um Therapieentscheidungen zu treffen.
Die Messwerte werden mittels eines Empfangergera-
tes erfasst und gespeichert und die Daten mithilfe spe-
zieller Softwareprogramme ausgewertet. CGM gilt als
Methode der Wahl fiir die Glukosemessung bei Men-
schen mit Typ 1 Diabetes [11]. Dabei kann zwischen
real time CGM (rtCGM) und intermittently scanned
CGM (isCGM, Flash Glucose Monitoring) unterschie-
den werden. Neben der therapeutischen Anwendung
von CGM kann diese professionell genutzt werden,
um Glukoseverldufe retrospektiv zu analysieren und
Therapieempfehlungen damit erméglichen.

1.1. Real-Time-Monitoring CGM (rtCGM)

Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung mit An-
zeige der Werte gemeinsam mit einer Verlaufskurve
der letzten Stunden auf einem Display am Lesege-
rat/Smartphone. Zusitzlich werden Trends mit Rich-
tungspfeilen angezeigt. Alarme warnen bei Uber- oder
Unterschreiten definierter Grenzwerte. Die zugeho-

shid
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gen sein; *Prozent der Zeiten in den einzelnen Bereichen ba-
sieren auf geringer Datenlage; SKeine Prozentangaben még-
lich aufgrund zu geringer Datenlage; es wird angenommen,
dass so viel Zeit wie moglich im Zielbereich mit méglichst we-
nig Zeit Uber dem Zielbereich angestrebt werden soll)
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Abb. 2 Ein definierter HbA1c-Wert kann mit ganz unter-
schiedlichen Glukoseverlaufen einhergehen. Das CGM zeigt
die glykdmische Variabilitat bei Personen mit Diabetes mellitus
und demselben HbA1c. CGM erméglicht somit eine Quantifi-

rige Computer-App gibt statistische und graphische
Auswertungen zum Glukoseverlauf tiber Tage bis Mo-
nate.

1.2. Intermittently scanned CGM (isCGM)

Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung, wo-
bei der/die Anwender:in nur Wert und Trend erhélt,
wenn er/sie einen Scan des Sensors mit dem Lese-
gerdt/Smartphone durchfiihrt. Es besteht dabei die
Moglichkeit zur retrospektiven Analyse des Gluko-
severlaufes sowie die aktuelle Trendangabe mittels
Pfeilsystem, die aktuell zu erwartende Glukoseexkur-
sion betreffend. Ein zweites System mit der Moglich-
keit zur Alarmsetzung steht zur Verfiigung. Auch dazu
liefert die zugehorige Computer-App statistische und
graphische Auswertungen zum Glukoseverlauf iiber
Tage bis Monate.

2. Insulinpumpentherapie

Bei der Insulinpumpentherapie (oder continuous sub-
cutaneous insulin infusion therapy, CSII) handelt es
sich um eine Basis-Bolus-Therapie, bei der das Insu-
lin subkutan mittels eines Katheters appliziert wird;
sowohl kontinuierlich als sogenannte Basalrate (er-
setzt das langwirksame Basalinsulin (-Analogon)) und
als Bolus (zum Essen und zur Korrektur) mittels eines
schnellwirksamen Insulins (-Analogon).

Sowohl die Vorteile der Insulinpumpentherapie
(Dosierbarkeit 20-fach feiner als bei Pens, kontinuier-
liche Abgabe einer bis zu halbstiindlich einstellbaren
Basalrate, Unterstiitzung durch integrierten Bolu-
rechner) als auch die Vorteile von Glukosesensoren
(kein oder nur selten notwendiges blutiges Messen,
,immer“ aktuelle Glukosewerte, Alarmfunktionen,
Trendanzeige) prédestinieren beide Systeme fiir den
Einsatz bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1
und Personen mit anderen Diabetesformen, die eine

N N
J.

— 10075

I w Selberech [70-L6C rgid I war Seloerech re3

zierung der Unterschiede unter Nutzung von TAR (Time Above
Range), TIR (Time In Range) und TBR (Time Below Range) um
bessere klinische Entscheidungen zu treffen

komplexe Insulintherapie durchfiihren. Insbesonde-
re im Kindes- und Jugendalter ist die Verwendung
von Insulinpumpen und CGM-Systemen sehr weit
verbreitet, und die Nutzungsrate betrdgt bei Klein-
kindern fiir Insulinpumpen und CGM-Systemen in
Liandern mit optimaler Kostenerstattung >90 % [12].

Durch die Verwendung von Insulinpumpen und
Glukosesensoren kann es hdufiger gelingen HbAlc-
Werte und TIR weiter in den Normbereich zu ver-
schieben, ohne dabei das Hypoglykdmie-Risiko zu
erhohen [13].

2.1. Sensor-unterstiitzte Pumpentherapie (SUP),
automatische prédiktive Hypoglykdmie Abschaltung
(PLGS)

In der Anwendung werden CGM-Systeme oft mit
Insulinpumpen im Sinne einer sensorunterstiitzten
Insulinpumpentherapie kombiniert. Die vorausschau-
ende automatische Abschaltung der Insulinzufuhr bei
drohender Hypoglykdmie durch eine Pumpen-Sen-
sor-Kombination ist in Osterreich seit einigen Jahren
verfiigbar und hat sich vor allem in der Verringerung
der Hypoglykdmie-Haufigkeit und -Dauer bewdhrt
[10, 14, 15].

2.2. Automated Insulin Delivery (AID) Systeme/
Hybrid Closed Loop (HCL) Systeme

Diese Systeme verbinden derzeit die am weitesten
fortgeschrittene Technologie. Bei komplexeren auto-
matisierten Insulinpumpen/CGM-Systemen, auch als
»Kiinstliche Bauchspeicheldriise®, ,Automated Insu-
lin Delivery“ (AID) Systeme, ,Hybrid-Closed-Loop-
Systeme“ (HCL) bezeichnet, reguliert ein Algorith-
mus alle paar Minuten automatisch die Insulinzufuhr
iiber die Pumpe unter Beriicksichtigung der aktuellen
und vergangenen sensor-generierten Glukoseverlédufe.
Im Vergleich zur Standardtherapie (Pumpe/Pen mit
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Tab. 1 CE-zertifizierte HCL-Systeme. (Adaptiert von Biester et al. [28])

CamAPS FX Diabeloop DBLG1/DBLAT

Insulinpumpe Dana R/S, Dana-i od. AccuChek Insight
Mylife YpsoPump

Glukosensor DexCom G6 DexCom G6

Sensor-Funktions- 10 Tage 10 Tage

dauer

Notige Blutzucker-  Keine Keine

Kontrollen

Art des Algorithmus  MPC MPC

Plattform des Algo-  Android Smartphone Handgerat

rithmus

Altersbeschrankung >1 Jahr 12—18 Jahre (DBL4T)
(auch fiir Schwangere) > 18 Jahre (DBLG1)

Glukoseziel (mg/dl)  80-200 100-180

Automatische Kor-  Nein Ja

rekturbolusgabe

Maglichkeit der Automatisch, Diasend Download, Diasend (Sensorda-
Datenverfiigbarkeit ten Clarity)

Sonstiges ,Boost-Modus* Variable ,Aggressivitat”
Tempordres Ziel 4Ease off*/ Zen-Modus

erhohen Aktivitatsmodus (20-40 mg/dI hoher als aktuel-

les Ziel)
Verfiigbar in Oster-  Ja (mit mylife YpsoPump) Nein
reich (08/22)
PID ,proportional integral derivative“, MPC ,model predictive control“

CGM), ist der Einsatz von AID-Systemen verbunden
mit einer erhohten TIR, sowie reduzierter Hypergly-
kdmie und Hypoglykdmie-H&ufigkeit bei gleichzeitig
moderater Reduktion der HbAlc-Werte [16, 17].

Eine Ubersicht iiber die CE-zertifizierten Systeme
[18-21] in der EU gibt Tab. 1. In Osterreich sind aktuell
(Stand 7/2022) nur Systeme der Firma Medtronic so-
wie eine Kombination aus Ypsopump, Dexcom 6 und
CamAPS verfiigbar bzw. durch Kosteniibernahme der
Krankenkassen gedeckt. Bei allen angefiihrten Syste-
men handelt es sich um Hybridlosungen, d.h. die ba-
sale Insulinabgabe wird durch den Algorithmus au-
tomatisch moduliert, den Mahlzeitenbolus gibt man
manuell per Knopfdruck ab.

Unterschiede bestehen in den Komponenten: je
nach System kann es sein, dass trotz eines Gluko-
sesensors zusdtzlich zur Kalibrierung auch einzelne
priaprandiale kapillire Glukosewerte notig sind. An-
dere Sensoren kommen laut Herstellerangabe ohne
kapillare Glukosewerte aus. Manche Systeme kon-
nen Glukosewerte per Bluetooth-Verbindung auf ein
Smartphone tibermitteln. Es gibt auch Systeme, bei
denen der Steuerungsalgorithmus nicht in der Pumpe
eingebaut ist, sondern sich auf einem externen Gert
bzw. als App auf einem Mobiltelefon befindet (Tab. 1).
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MiniMed MiniMed MiniMed T-Slim X:2 mit Control

670G 770G 780G (0]
MiniMed MiniMed MiniMed T-Slim X:2
670G 770G 780G
Guardian3  Guardian3  Guardian 4 DexCom G6
7 Tage 7 Tage 7 Tage 10 Tage
Mindestens  Mindestens  Keine Keine
4-6x/d 4-6x/d
PID PID PID mit Fuzzy Logic MPC

und MPC Anteil
In der Pumpe In der Pumpe In der Pumpe In der Pumpe
>7 Jahre >7 Jahre >7 Jahre >6 Jahre
120 120 100, 110 oder 120 110
Nein Nein Ja Ja

Download,  Automatisch, Automatisch, Care- Download, Diasend
CareLink CareLink Link (Sensordaten Clarity)

- Per Handy Per Handy anzuse-  Nachtmodus
anzusehen  hen

Temp. Ziel ~ Temp. Ziel ~ Temp. Ziel Aktivitatsmodus
(150mg/dl)  (150mg/dl) (150 mg/dl)
Ja Ja Ja Nein

Einsatz von Diabetes Technologie in der
Schwangerschaft

Einige RCTs haben demonstriert, dass die Verwen-
dung von rtCGM wihrend der Schwangerschaft die
glykdmische Kontrolle und das neonatale Outcome
verbessern [22, 24]. Die Verwendung von isCGM bei
Frauen mit Typ 1 Diabetes mit guter Einstellung unter
MDI (multiple daily injection) zeigte eine signifikante
Reduktion der TBR bei unverdnderten HbAlc Werten
[25]. In einer sekunddren Analyse der CONCEPTT
Studie hatten Kinder von Pumpen-Userinnen im Ver-
gleich zu MDI-Userinnen eine hthere Wahrschein-
lichkeit auf einer Intensivstation aufgenommen zu
werden und eine neonatale Hypoglykdmie, welche
mit Glukose behandelt werden muss, zu erleiden. Die
Lebensqualitdt wurde dagegen als besser beschrie-
ben. Es zeigte sich im ersten Trimester kein HbAlc-
Unterschied zwischen den Gruppen, wohl aber in
der 34. SSW. Entscheidend fiir dieses Ergebnis war,
dass Pumpen-Userinnen in der 24. SSW um 5% we-
niger TIR (63 bis 140mg/dl) verbrachten als MDI-
Userinnen trotz vergleichbarer Ergebnisse im ersten
und dritten Schwangerschaftsdrittel [23]. Eine weitere
Analyse fand keinen Unterschied im Essverhalten zu
den MDI-Userinnen. Es blieb die Tatsache, dass die
Insulindosis nicht addquat angepasst wurde [23] bzw.
die unterschiedliche Kinetik des schnell-wirksamen
Insulins in der Schwangerschaft beriicksichtigt wer-
den muss. Eine grofle Kohortenstudie berichtet {iber
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eine signifikante Verbesserung der tdglichen Gluko-
seprofile, geringere Glukosevariabilitdt und geringere
durchschnittliche Glukosewerte mit rtCGM verglichen
mit der Blutzuckermessung bei Frauen mit Schwan-
gerschaftsdiabetes. Die durchschnittlichen Gluko-
sewerte waren signifikant mit dem Geburtsgewicht
assoziiert und waren ein unabhingiger Risikofaktor
fiir Praeklamsie und neonatales Outcome [26]. Rezen-
tere Studien konnten keinen eindeutigen Vorteil von
CGM zeigen, wobei in den Studien nicht zwischen
Insulin behandelten und nicht Insulin behandelten
Frauen unterschieden wurde [27, 29].

Einsatz von Technologie im Kindes- und
Jugendalter

Die Insulinpumpentherapie sollte allen Kindern und
Jugendlichen jeglichen Alters empfohlen werden; bei
den folgenden Indikationen aber jedenfalls eingesetzt
werden [30, 31]:

e Kleinkinder (auch Sduglinge),

e Kinder und Jugendliche mit ausgeprdgtem Dawn-
Phinomen,

e Risiko fiir Hypoglykdmien, rezidivierende Hypo-
glykdmien, fehlende Hypoglykdmiewahrnehmung,
néchtliche Hypoglykédmien,

e Nadelphobie,

e hohe glykdmische Variabilitit unabhdngig vom
HbAlcr

e bei Vorliegen von diabetischen Spatschiden (Reti-
nopathie, Nephropathie),

e schwangere Jugendliche.

Alle derzeit erhiltlichen und im Kindesalter zugelas-
senen Systeme (ab 1. Lebensjahr CamDiab, ab 7. Lj
Medtronic 780G) sind Hybrid Closed Loop Systeme,
das bedeutet, dass fiir die Mahlzeiten Boli abgegeben
werden miissen. Die Anwendung dieser Systeme geht
mit einer Steigerung der Zeit im Zielbereich, einer Re-
duktion der HbAlc Werte einher, ohne Steigerung von
Hypoglykdmien einher [32].

Eine gute metabolische Einstellung von Beginn an
ist prognostisch essentiell [33-35] daher ist es not-
wendig, eine individualisierte, alters-addquate Thera-
pie anzuwenden, um eine hohe Therapiezufriedenheit
und Compliance zu erreichen.

Einsatz von Diabetestechnologie bei Menschen
mit Typ 2 Diabetes

Aufgrund des progressiven Betazellversagens kann
bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 eine In-
sulintherapie notwendig werden. Ublicherweise wird
die Insulintherapie mit einer basal unterstiitzen ora-
len Therapie (BOT) begonnen. In einer RCT konnte
eine signifikante HbA1lc-Reduktion bei Menschen mit
schlecht kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 unter
Einsatz von rtCGM gezeigt werden [36]. Obwohl in
groBen klinischen Studien mit isCGM nur minimale

HbAlc-Verbesserungen in Populationen mit Typ 2
Diabetes auch mit einer intensiven Insulintherapie
erreicht werden konnten, war die Anwendung von
isCGM mit einer signifikanten Reduktion von Hypo-
glykdmien sowie einer verbesserten Lebensqualitit
vergesellschaftet [37-40]. Eine verbesserte glykdmi-
sche Kontrolle, eine verbesserte Gewichtskontrolle
wie eine Anderung des Verhaltens konnte in einer
limitierten Anzahl von Studien von groBer Heteroge-
nitdt fiir die Anwendung von CGM bei Menschen, die
keine komplexe Insulintherapie durchfiihren, gezeigt
werden [41, 42].

Die Insulinpumpentherapie kann bei Menschen
mit Typ 2 Diabetes die HbAlc-Werte signifikant er-
niedrigen, wobei vor allem jene mit der schlechtesten
glykdmischen Kontrolle und den hochsten Insulin-
dosen profitieren. Unter 8% (64 mmol/mol) HbAlc
ist der Effekt gering, wenn auch die Menschen per-
sonlich zufriedener sind [43]. Seit dem Abschluss der
OpT2mise Studie, einer RCT fiir Insulinpumpenthe-
rapie bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 sind
viele neue medikamentose Moglichkeiten entwickelt
worden. Direkte Vergleiche oder Kombinationen von
Pumpentherapie mit neuen Medikamenten finden
sich in der Literatur nicht.

Einsatz von Diabetestechnologie bei Menschen
mit ,,anderen spezifischen Diabetesformen*

Die unter der Kategorie ,andere spezifische Diabe-
tesformen“ zusammengefassten Erkrankungen stel-
len pathophysiologisch und therapeutisch eine sehr
heterogene Krankheitsgruppe dar. Die genauere Be-
schreibung der einzelnen Formen sowie deren Thera-
pieméglichkeiten werden in den ODG-Diabetesleitli-
nien an anderer Stelle beschrieben.

Grundsitzlich gibt es nur eine geringe Anzahl an
wissenschaftlich relevanten Arbeiten, die den Einsatz
von Technologien auch bei den héufigeren Formen
wie z.B. dem pankreopriven Diabetes bisher unter-
sucht haben. Es ist aber davon auszugehen, dass ins-
besondere absolut insulinabhéngige Diabetesformen
wie z.B. Menschen nach totaler Pankreatektomie auf
Grund der instabilen Stoffwechsellage mit einer deut-
lich erhéhten Neigung zu Hypoglykdmien besonders
von der Nutzung der neuen Diabetestechnologien
(CGM und AID Systemen) profitieren. Sofern der an
Diabetes erkrankte Mensch die zur Nutzung dieser
Technologien notwendigen Voraussetzungen erfiillt,
soll der Einsatz dieser aus oben genannten Griinden
gro3ztigig erfolgen.

Fiir den Posttransplantations-Diabetestyp gibt es
eine Studie mit geringer Fallzahl, die einen Vorteil
fiir den Einsatz der Insulinpumpentherapie bei Nie-
rentransplantierten Patienten im Vergleich zur Injek-
tionstherapie zeigt [44].

Fiir den Diabetes im Rahmen einer zystischen Fi-
brose konnte in einem rezenten Review trotz dem Vor-
liegen von zumindest 14 Studien keine ausreichende
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Evidenz fiir die Nutzung von CGM Systemen nachge-
wiesen werden. Laut Autoren gibt es aber auch kei-
ne potenziellen negativen Effekte beim Einsatz dieser
Technologien [45-47].

Technologie als Grundlage fiir telemedizinische
Betreuung

Alle Insulinpumpen, CGM-Systeme und HCL-Systeme
konnen tiber Cloudbasierte Software ausgelesen wer-
den bzw. werden automatisch in die entsprechende
Cloud hochgeladen. Damit besteht die ideale techni-
sche Grundlage fiir eine telemedizinische Betreuung,
die vor allem wihrend der Sars-Cov-2 Pandemie in
vielen Diabetes-Zentren zu einer neuen Realitdt ge-
worden ist [48, 49]. Auch {iiber die Pandemie hinaus
birgt die Telemedizin grol3es Potenzial in der Langzeit-
betreuung von Menschen mit Diabetes mellitus. Um
Telemedizin in die Versorgungsstruktur implementie-
ren zu kénnen bedarf es allerdings einer soliden Pla-
nung und Umsetzung unter Berticksichtigung rechtli-
cher und datenschutzrechtlicher Grundlagen.

Vermittlung von Theorie und Praxis

Die Implementierung und Verwendung von Diabe-
tes-Technologie muss fundiert vermittelt und trai-
niert werden [50]. Strukturierte formale Schulungs-
programme haben sich als effektiv im Sinne von
verbesserter glykdmischer Kontrolle, Akzeptanz und
Zufriedenheit der Anwender:innen erwiesen [51-52].
Vor allem die standardisierte CGM-Analyse mittels
AGP (Ambulantes Glukoseprofil) sollte von medizi-
nischen Fachkriften im Diabetesbereich beherrscht
und die Daten in Analogie zu Laborparametern (z.B.
HbAlc) zur Verlaufskontrolle dokumentiert werden.
Das multidisziplindre Schulungs-Team sollte (padi-
atrische) Diabetolog:innen, Diabetesberater:innen,
Didtolog:innen, Psycholog:innen sowie Sozialarbei-
ter:innen umfassen. Um eine qualitativ hochwertige
Versorgung zu gewdhrleisten sind kontinuierliche
Fortbildungen der Diabetesteams unverzichtbarer
Teil eines erfolgreichen Qualitditsmanagements.

Therapie-Empfehlung der ODG fiir den Einsatz
von Diabetestechnologie (CSIl; CGM; HCL, Apps)
inkl. Option zur Telemedizin bei Menschen mit
Diabetes mellitus

Evidenzklassen (EK)

e Ia: systematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

e I[b: randomisierte vergleichende klinische Studien

e Ila: systematische Ubersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe IIb

e IIb: prospektive, insbesondere vergleichende Ko-
hortenstudien

e III: retrospektive Studien

e [V: Evidenz auerhalb von Studien (Meinungen an-
erkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Uberlegungen oder deskripti-
ve Darstellungen, Berichte von Expertenkomitees,
Konsensuskonferenzen, Einzelfallberichte)

1. Der Routineeinsatz von CGM wird empfohlen bei

— allen Menschen mit Diabetes, die eine intensive
Insulintherapie durchfiihren, definiert als 3 oder
mehr Insulininjektionen am Tag oder eine Insu-
linpumpe nutzen (Ia).

- neu diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 1 (IV).

— allen Menschen mit problematischen Hypoglyka-
mien (hdufige/schwere Hypoglykdmien, Hypogly-
kdmie-Wahrnehmungsstorung) (Ia).

— allen schwangeren Frauen mit Diabetes, die ei-
ne komplexe Insulintherapie durchfiihren, un-
abhingig vom Diabetestyp. Weiters Frauen mit
Schwangerschaftsdiabetes, die eine Insulinthera-
pie durchfiihren (Ib).

- 1tCGM bzw. isCGM Systeme, die Alarme abge-
ben, sollen allen Menschen mit problematischen
Hypoglykdmien (hdufige/schwere, nidchtliche Hy-
poglykdmien, Wahrnehmungsstérungen) emp-
fohlen werden (Ia).

2. Der Routineeinsatz von CGM kann empfohlen wer-

den bei

— Frauen, mit Schwangerschaftsdiabetes, welche
keine Insulintherapie durchfiihren (IIb)

— Menschen mit Typ 2 Diabetes, die keine oder kei-
ne komplexe Insulintherapie durchfiihren (Ib).

3. Der professionelle Einsatz von CGM zur Therapiefin-

dung soll eingesetzt werden bei

- neu diagnostiziertem Diabetes mellitus (IV).

— Menschen mit Diabetes und einer komplexen In-
sulintherapie, die CGM noch nicht nutzen (IV.)

— Menschen, mit problematischen Hypoglykdmien,
die CGM aber nicht in der Routine nutzen (IV).

— Menschen mit Typ 2 Diabetes ohne Insulin, wel-
che dies als Schulungstool episodisch nutzen kén-
nen (IV).

4. Insulinpumpentherapie ohne CGM soll allen Men-

schen mit komplexer Insulintherapie zur Verfiigung
stehen, die aufgrund von Hautproblemen oder psy-
chischer Uberforderung (z. B. durch die CGM Daten)
kein CGM nutzen kdonnen. Dabei soll der Blutzucker
zumindest 4 mal tdglich kontrolliert werden (Ib).

5. Die Insulinpumpentherapie kann bei Menschen mit
Typ 2 Diabetes mit schlechter glykdmischer Kontrolle
und hohen Insulindosen eingesetzt werden (la).

6. Insulinpumpentherapie mit CGM oder SAP wird
allen Menschen mit Diabetes, die eine komplexe In-
sulintherapie durchfiihren empfohlen, die sich aktiv
dafiir entscheiden oder ihre Therapieziele mit einer
MDI nicht erreichen (Ia).

7. Insulinpumpentherapie mit PLGS wird Menschen
mit Diabetes mit problematischen Hypoglykdmien
empfohlen (Ib).

S§58  Diabetestechnologie (Update 2023)

@ Springer



8. ,Automated Insulin Delivery“ (AID) Systeme (AID)
,Hybrid Closed Loop“ (HCL) werden allen Menschen
mit Typ 1 Diabetes empfohlen, um ihre TIR zu erho-
hen, Hyper- und Hypoglykédmien zu verhindern und
ihre Lebensqualitiit zu erhéhen und sind bevorzugt
einzusetzen. (Ib).
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Zusammenfassung Je nach Diabetesform und -thera-
pie sollen alle Menschen mit Diabetes eine individu-
elle erndhrungsmedizinische Beratung und Schulung
durch Fachpersonal erhalten. Im Vordergrund sollte
eine patientinnen- und patientenzentrierte, indivi-
dualisierte Beratung stehen, angepasst an die jewei-
ligen Bediirfnisse und Lebensumstinde der Men-
schen mit Diabetes. Neben der Unterstiitzung zur
Umsetzung einer ausgewogenen Erndhrung gilt es,
gemeinsam mit Patient:innen individuelle Stoffwech-

selziele und Gewichtsziele zu definieren, um mithilfe
der Erndhrung den Krankheitsverlauf positiv zu beein-
flussen und mogliche Spitfolgen zu vermeiden. Dabei
sollten vor allem praxisbezogene Empfehlungen unter
Berticksichtigung der personlichen Nahrungsmittel-
Préferenzen ausgesprochen werden und Hilfsmit-
tel zur Planung von geeigneten PortionsgréBen und
der geeigneten Mahlzeitenzusammenstellung zum
Einsatz kommen. Entsprechend aktueller internatio-
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naler und nationaler Standards sollen Menschen mit
Diabetes im Diabetes-Selbstmanagement unterstiitzt
werden (DSMES) und erlernen, die postprandiale
Reaktion auf Speisen und Getrdnke besser einscht-
zen und durch die geeignete Lebensmittel- und Ge-
trankeauswahl positiv beeinflussen zu konnen. Alle
Menschen mit Diabetes sollten regelméRig, je nach
individuellem Bedarf, die Moglichkeit haben, eine
erndhrungstherapeutische Beratung oder Schulung
in Anspruch nehmen zu kénnen.Diese Praxisemp-
fehlung stellt eine Zusammenfassung der aktuellen
Literatur zu erndhrungsrelevanten Aspekten bei Dia-
betes dar.

Schliisselworter Korpergewicht -
Kohlenhydratzufuhr - Proteinzufuhr - Fettzufuhr -
Mikronéhrstoffe

Nutrition for diabetic patients (Update 2023)

Summary All patients with diabetes require individ-
ual and personalized nutritional consultation with
professionals. The patient’s needs should be the
primary focus of the dietary therapy, taking their
lifestyle and the type of diabetes into consideration.
With the recommendations to the patient’s diet, there
need to be specific metabolic goals to reduce the
disease’s progression and to avoid long term health
effects. Therefore, practical guidelines such as portion
size and meal planning tips should be the main fo-
cus.According to the latest national and international
standards, patients suffering from diabetes should
have access to nutrition consulting and nutritional
training. During consultation they can be supported
on- how to manage their health condition and choos-
ing food and beverage to improve their health.These
practical recommendations sum up the latest litera-
ture on nutritional aspects of diabetes treatment.

Keywords Body weight - Diatery carbohydrates -
Diatery protein - Diatery fats - Micronutrients

Abkiirzungen

ADI »Acceptable daily intake“

ALA Alpha-Linolensdure

BMI Body Mass Index

CSII Kontinuierliche subkutane Insu-
lin-Infusion

DHA Docosahexaensdure

DSMES Diabetes-Selbstmanagement

E% Energieprozent

EPA Eicosapentaensdure

FIT-Therapie Funktionelle Inuslintherapie

GI Glykdmischer Index

GL Glykdmische Last

HDL High density Lipoprotein

KE Kohlenhydrateinheiten

KHK Koronare Herzerkrankung

KG Korpergewicht

leitlinien fur die praxis

LCHF Low carb, high fat

LDL Low density Lipoprotein

PUFA Mehrfach ungesittigte Fettsduren
T1DM Diabetes mellitus Typ 1

T2DM Diabetes mellitus Typ 2

WHO World Health Organization

1. Makronahrstoffe

Die Makronéhrstoffverteilung sollte grundsétzlich
individuell basierend auf den Essgewohnheiten, Nah-
rungspraferenzen, korperlicher Aktivitit und den
Stoffwechselzielen erfolgen. Es gibt Hinweise, dass
es fiir Diabetes Betroffene keine ideale prozentuale
Verteilung der Makronéhrstoffe gibt, die allgemein
giiltig ist [1, 2] — auf diese wird jeweils in den fol-
genden Kapiteln eingegangen. Weiters sollte ein Au-
genmerk auf die Gesamtenergiezufuhr gelegt werden,
um das Ziel einer eventuellen notwendigen Gewichts-
abnahme zu erreichen. Die Schliisselstrategie in der
Beratung liegt im Erreichen der glykdmischen Zie-
le, in der Bewertung der Néahrstoffaufnahme sowie
in der Optimierung der Auswahl von Lebensmitteln
und Etablierung ausreichend korperlicher Aktivitdt im
Alltag.

1.1 Kohlenhydrate

Menschen mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes konnen zwi-
schen 45 und 55 % des Gesamtenergiebedarfs in Form
von Kohlenhydraten aufnehmen. Dies entspricht bei
einer Energiezufuhr von 2000kcal, im Mittel ca. 250g
Kohlenhydrate téglich [3]. Bei der Auswahl von koh-
lenhydrathaltigen Lebensmitteln steht die Qualitédt vor
der Quantitdt, daher sollten nédhrstoffreiche Kohlen-
hydratquellen, die ballaststoffreich und méglichst we-
nig verarbeitet sind, bevorzugt werden. Bei insulinab-
héngigen Patient:innen ist es von besonderer Bedeu-
tung, den Zusammenhang zwischen Kohlenhydraten
und Insulin versténdlich zu machen. Dies soll im Rah-
men einer intensiven Schulung zum Kohlenhydratge-
halt von Speisen in Gramm an Kohlenhydraten bzw.
in Kohlenhydrateinheiten (KE) je nach Therapieform
erfolgen.

1.1.1 Glyk&mischer Index

Bei der Auswahl von kohlenhydratreichen Lebensmit-
teln ist neben dem Ballast-stoffgehalt auch der Glyka-
mische Index (GI) bzw. die Glykdmische Last (GL) zu
beachten. Der Einfluss von Nahrungskohlenhydraten
auf die glykdmische Antwort hdngt von verschiedenen
Faktoren wie aufgenommener Menge, Art und zellula-
rer Struktur, thermischer und/oder mechanischer Ver-
arbeitung sowie gleichzeitigem Verzehr anderer Ma-
kronihrstoffe ab [4]. Dariiber hinaus wird die glykdmi-
sche Antwort auf Nahrungsmittel auch von der Niich-
ternblutglukosekonzentration und dem Ausmafl der
Insulinresistenz beeinflusst.
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Der GI ist eine MaRzahl fiir die Wirksamkeit ver-
schiedener Lebensmittel auf die Blutglukose. Seine
Bestimmung erfolgt, indem die Blutzuckerkurve nach
Aufnahme von 50g Kohlenhydraten aus einem Test-
lebensmittel iiber 2h verfolgt wird. Diese Kurve wird
zu jener in Beziehung gesetzt, welche sich aus dem
Konsum von 50g Kohlenhydraten in Form von Weil3-
brot oder Glukose ergibt. Der GI wird in Prozent in
Bezug zum Referenzlebensmittel angegeben. Daher
bedeutet ein GI=70, dass die Blutzuckerwirksamkeit
des untersuchten Lebensmittels 70% der von 50g
Weilibrot bzw. Glukose betrdgt (die Flache der Blut-
zuckerkurve ist um 30 % geringer als die von Weibrot
bzw. Glukose). Die Auswirkungen eines Lebensmit-
tels auf den Blutglukose- und Insulinspiegel hingen
sowohl von der Menge der verzehrten Kohlenhydrate
als auch vom GI ab. Die alleinige Betrachtung des
GI hat den Nachteil, dass er sich definitionsgeméaR
auf 50 g Kohlenhydrate bezieht, welche nur vereinzelt
praxisbezogene Verzehrgewohnheiten widerspiegelt.
Folglich entsprechen 50 g Kohlenhydrate aus Karotten
einer Menge von 650g, sodass der Verzehr einer iib-
lichen Portion zwischen 100-150g trotz des hoheren
GI geringe Auswirkungen auf den Blutglukosespiegel
hat. Die Verzehrgewohnheiten werden im Konzept
der GL berticksichtigt. Die GL errechnet sich aus dem
Produkt der verwertbaren Kohlenhydratmenge pro
Portion und dem GI [5]. Eine Erndhrungsweise mit
niedrigem GI/GL kann sich demnach positiv auf den
Blutglukosespiegel auswirken, aber wahrscheinlich
genau deshalb, weil vorrangig minimal verarbeite-
te und ballaststoffreiche Lebensmittel, wie Vollkorn,
Obst und Gemdiise sowie hochwertige Proteinquellen
verzehrt werden [6]. Eine Erndhrungsweise mit nied-
rigem GI/GL basiert auf minimal verarbeiteten und
ballaststoffreichen Lebensmitteln, wie Vollkornpro-
dukte, Obst und Gemiise und wirkt somit positiv auf
den Blutglukosespiegel [6].

1.2 Ballaststoffe

Der héufig beobachtete ungiinstige Effekt einer stér-
kereichen Erndhrung auf den Triglyzerid-Plasmaspie-
gel [7] kann vermieden werden, wenn die verzehrten
kohlenhydratreichen Lebensmittel gleichzeitig bal-
laststoffreich sind. Daher sind Vollkorngetreidepro-
dukte Weilmehlprodukten vorzuziehen. Eine tégliche
Ballaststoffaufnahme von 30 g/d wird empfohlen. Dies
kann durch den Konsum von Getreide bzw. Vollkorn-
getreide, Hiilsenfriichten, Niissen, Samen, Gemiise
und moderaten Mengen Obst erreicht werden. Hohe-
re Aufnahmen waren mit grof3eren positiven Effekten
assoziiert [8]. Bei einer hoheren Aufnahme bzw. bei
einer Steigerung der Ballaststoffaufnahme ist zu be-
riicksichtigen, dass es zu Obstipation oder Flatulen-
zen kommen kann, zudem ist auch auf eine passende
Flussigkeitszufuhr zu achten [9]. In der Literatur wer-
den positive Effekte auf die Blutglukose und Insulin-
resistenz sowie eine geringere Mortalitdt beschrieben

verglichen mit einer niedrigeren Ballaststoffaufnahme
[10]. Die Halfte der Ballaststoffe sollte in Form von
l6slichen Ballaststoffen aufgenommen werden (z.B.
Pektine, Inulin, Psyllium). Diese finden sich vor allem
in Gemiise und Obst. Der Verzehr von Ballaststof-
fen in Form von nattirlichen Lebensmitteln ist dem
von ballaststoffreichen Nahrungsergdnzungsmitteln
vorzuziehen, da Lebensmittel auch Mikrondhrstoffe
liefern [11, 12].

1.2.1 Insulinresistenz und Beta-Glucan
Der im Hafer enthaltene 16sliche Ballaststoff -Glucan
zeigt in Studien positive Auswirkungen auf das Glu-
kose- und Lipidprofil bei Personen mit Diabetes mel-
litus Typ 2 (T2DM). Die Aufnahme von 3 g $-Glucan
pro Tag, enthalten in rund 60g Hafer, kann bei po-
sitivem Wirkungsprofil fiir Personen mit T2DM emp-
fohlen werden. Fiir jene mit Diabetes mellitus Typ 1
(T1DM) fehlen noch entsprechende Daten [13, 14].
In Studien waren natiirliche Haferflocken dem Ex-
trakt von B-Glucan {iiberlegen [15, 16]. Zweitédgige,
hypokalorische Hafer- bzw. Ballaststofftage sind be-
sonders im stationdren Umfeld zur Therapie einer
ausgepragten Insulinresistenz zu empfehlen. In einer
Pilotstudie konnte bei zweitdgigen Hafertagen mit
1100kcal aus Haferbrei eine Reduktion der mittle-
ren Insulindosis von 47% erreicht werden [17]. In
vitro konnte eine hemmende Wirkung auf die SGLT1-
Rezeptoren, die GLUT2-Transporter, die Dipeptidyl-
peptidase 4 (DPP4) und die Alpha-Glukosidase be-
obachtet werden [17-21]. Zudem bindet B-Glucan
Gallensduren im Darm und entzieht sich somit dem
enterohepatischen Kreislauf, wodurch der Choleste-
rinspiegel gesenkt werden kann [22, 23]. Hafertage
sollten immer unter drztlicher und erndhrungsthera-
peutischer Begleitung stattfinden und im Optimalfall
stationdr durchgefiihrt werden.

1.3 Fett

Der Anteil der taglich aufgenommenen Energie aus
Fetten sollte 35 % der Gesamtenergie nicht {iberschrei-
ten. Daraus berechnen sich bei einer tédglichen Ener-
giezufuhr von 2000 kcal ca. 60-80 g Gesamtfett pro Tag.
Dartiber hinaus ist es von besonderer Bedeutung, die
Qualitdt des aufgenommenen Fettes zu beachten bzw.
zu modifizieren.

Maximal 10% der tdglichen Gesamtenergiezufuhr
diirfen, wie bei gesunden Erwachsenen, in Form von
gesdttigten Fettsduren und Transfettsduren aufge-
nommen werden. Transfettsduren entstehen bei der
Hydrogenierung pflanzlicher Ole bzw. im Pansen von
Wiederkduern. Geséttigte Fettsduren sind vor allem
in tierischen Lebensmitteln und streichfihigen Fet-
ten zu finden. Sie sind der didtetische Faktor mit
den groltmoglichen Auswirkungen auf den Serum-
Cholesterinspiegel.
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Die Aufnahme mehrfach ungeséttigter Fettsduren
(PUFA) sollte ebenfalls 10% der tdglichen Gesamt-
energieaufnahme nicht tiberschreiten.

Es gibt Hinweise, dass der Austausch von geséttig-
ten Fettsduren durch einfach oder mehrfach ungesit-
tigte Fettsduren einen protektiven Effekt in der Pra-
vention der koronaren Herzkrankheit (KHK) hat. Der
Austausch der gesittigten Fettsduren mit Kohlenhy-
draten senkt das Risiko hingegen nicht. Eine Modifi-
kation der Lebensmittelauswahl und der Erndhrungs-
gewohnheiten kann auch eine deutliche Verbesserung
im Sinne der sekundédren Prévention der KHK bewir-
ken [24]. In Bezug auf die Diabetesprivention und
den Einfluss einer optimalen Fettaufnahme bzw. Fett-
sdurezusammensetzung auf Cholesterinwerte im Blut
und des kardiovaskuldren Risikos werden weitere Stu-
dien benotigt [25].

Fischol-Supplemente kdonnen bei Menschen mit
T2DM den Triglyzerid-Spiegel senken [1]. Eine gene-
relle Supplementierung mit Fischolen bei Personen
mit Diabetes ohne ein kardiovaskulédres Risiko kann
aber derzeit nicht empfohlen werden [26]. Nahrungs-
mittel, die reich an langkettigen Omega-3 Fettsdu-
ren sind, wie beispielsweise fetter Fisch, Niisse oder
Samen, sind zur Prévention und Behandlung von
kardiovaskuldren Erkrankungen vorzuziehen [27]. Ve-
gane , Fisch6l“-Supplemente, die aus Algen gewonnen
werden, sind 6kologisch wesentlich besser.

Eine tédgliche Aufnahme von 5g Transfettsduren
und mehr, erh6ht das kardio-vaskuldre Risiko um 25 %
[28]. In verschiedenen Studien wurde ein LDL-Cho-
lesterin-steigender und HDL-Cholesterin-senkender
Effekt beobachtet. Die Frage, ob ein hoherer Konsum
von Transfettsduren mit einem hoheren Diabetes-
risiko verbunden ist, kann derzeit nicht endgiiltig
beantwortet werden. Die Minimierung der Aufnahme
von Transfettsduren erscheint jedenfalls angezeigt. In
Europa ist ihr quantitativer Anteil in Margarinen auf-
grund verbesserter Produktionsbedingungen jedoch
vernachlédssigbar. Zu berticksichtigen sind zudem an-
dere mogliche Quellen fiir Transfettsduren wie Fast-
food-Produkte und fettreiche Backwaren. Natiirliche
Transfette, die beispielsweise in Milchprodukten oder
Rindfleisch enthalten sind, wurden in epidemiologi-
schen Studien mit einem abgesenkten Diabetesrisiko
in Zusammenhang gebracht werden [29].

1.4 Eiwei3

Der Anteil der téglichen Proteinaufnahme an der Ge-
samtenergiezufuhr kann bei Personen unter 65 Jah-
ren und ohne Anzeichen einer Nephropathie 10-20
Energieprozent (E%), also 0,8-1,3 g/kg/Korpergewicht
(KG), betragen. Alteren und geriatrischen Menschen
(>65 Jahre) wird jedoch eine héhere Eiweilzufuhr von
1g/kg/KG (15-20E%) am Tag empfohlen, um eine
Mangelerndhrung zu vermeiden [3, 30, 31]. Wahrend
einer energiereduzierten Didt zur Gewichtsabnahme

ist darauf zu achten, dass die addquate Proteinauf-
nahme sichergestellt ist.

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
tiblichen Mengen (= 1g/kg/KG) erscheint sicher [32,
33]. Der Blutglukosespiegel wird durch die Proteinauf-
nahme nicht erhoht, allerdings stimuliert Nahrungs-
protein die Insulinsekretion [34]. Eine Beschrankung
der Proteinaufnahme, um die Entwicklung einer Al-
buminurie und das Fortschreiten einer (diabetischen)
Nephropathie zu reduzieren, wurde in der Vergangen-
heit empfohlen - die Ergebnisse vieler klinischen Stu-
dien, Metaanalysen und Reviews sind allerdings kon-
trovers (2, 30]. In einer Metaanalyse konnte eine Pro-
teinrestriktion auf

0,6-0,8g/kg/KG keine Verbesserung der Nieren-
funktion zeigen [35]. Extreme Restriktionen auf
0,3-0,4g/kg/KG zeigten in einer Cochran-Analyse
eine gering signifikante Reduktion der Niereninsuf-
fizienz [36, 37]. Solche derartigen Einschriankungen
sind jedoch in der Praxis schwer durchfiihrbar und
bergen ein erhohtes Risiko einer Mangelerndhrung,
welche wiederum mit einer erhéhten Mortalitdt in
Zusammenhang stehen [38-41]. Eine Proteinaufnah-
me gemdl} der normalen Empfehlungen bei Personen
mit diabetischer Nephropathie und einer glomerulé-
ren Filtrationsrate zwischen 60 ml/min und 45 ml/min
konnte nicht mit einer rascheren Verschlechterung
der Nierenfunktion in Zusammenhang gebracht wer-
den [30]. Ubereinstimmend mit dem Konsensuspaper
der Amerikanischen Diabetes-gesellschaft wird eine
eingeschriankte Eiweilzufuhr bei Niereninsuffizienz
nicht empfohlen [2].

In den letzten Jahren wurde der Einfluss einer pro-
teinreichen, kohlenhydratarmen Didt auf das Ausmafl
der Gewichtsabnahme sehr kontrovers diskutiert.
Energiereduzierte, proteinreiche vs. kohlenhydrat-
reiche Didten uber sechs Monate, resultierten bei
Gesunden in einer signifikant besseren Gewichtsab-
nahme [42]. Eine randomisierte Langzeitstudie unter-
suchte den Einfluss einer proteinreichen Erndhrung
(30E% Protein) versus eine kohlenhydratreiche Er-
nidhrung (15E% Protein) auf das Kérpergewicht von
Proband:innen mit T2DM. Die proteinreiche Ernédh-
rung hatte keinen signifikant besseren Einfluss auf
das Korpergewicht und den Bauchumfang [32]. Es ist
anzumerken, dass ein Proteinanteil von 30% an der
Gesamtenergie-aufnahme nicht praktikabel zu sein
scheint — im Mittel lag die Proteinaufnahme zwischen
20 und 21E% [32]. Proteinreiche Didten favorisie-
ren jedoch in der Regel eine hohe Aufnahme von
Cholesterin und gesittigten Fettsduren — der Obst-
und Gemiisekonsum wird stark eingeschrankt — sie
miissen daher im Hinblick auf die Préavention einer
Arteriosklerose kritisch betrachtet werden.
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1.5 Mikronéhrstoffe und Spurenelemente

Die ausreichende Aufnahme von Mikronéhrstoffen
(Vitaminen und Spurenelementen) ist ein wichtiger
Faktor zur Erhaltung der Gesundheit von Menschen
mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes. Die empfohlene téag-
liche Zufuhr unterscheidet sich nicht von der fiir
gesunde Erwachsene. Lebensmittel, die reich an Vi-
taminen und Spurenelementen sind, sollten daher
bevorzugt werden.

Vor allem Schwangeren, Stillenden, Patienten nach
metabolisch-bariatrischen Operationen, &lteren Pa-
tient:innen und solchen, die eine energiereduzierte
Erndhrungsweise einhalten, kann eine Supplemen-
tierung mit einem Multivitaminprdparat empfohlen
werden. Eine stdndige Supplementierung von Mikro-
nihrstoffen in Dosierungen iiber der empfohlenen
Tagesmaximaldosis ist besonders beim Fehlen von
klinischen bzw. laborchemischen Mangelzustinden
abzulehnen.

1.5.1 Nahrungserganzungsmittel

Vitamin B12 Eine Langzeit-Metformingabe kann
mit einem erniedrigten Vitamin-B12-Spiegel assozi-
iert sein. Die Einnahme von Protonenpumpenhem-
mern kann die Bioverfiigbarkeit von Vitamin B12
dariiber hinaus reduzieren. Eine regelméfige labor-
chemische Kontrolle und bei Bedarf eine Supplemen-
tierung von Vitamin B12 kann sinnvoll sein.

Zink Zink ist als Co-Faktor der Superoxiddismutase
im Radikalstoffwechsel von Bedeutung. Eine Supple-
mentierung kann Storungen der Wundheilung positiv
beeinflussen [43]. Die Evidenz fiir eine Supplementie-
rung bei Menschen mit Diabetes ist als unzureichend
anzusehen [44, 45].

Vitamin D Ein Vitamin-D-Mangel steht im Zusam-
menhang mit Verdnderungen des Glukose-metabo-
lismus und der Insulinsekretion, jedoch ist die Evi-
denz fiir eine Vitamin-D-Supplementierung basierend
auf systematischen Reviews und Metaanalysen als wi-
derspriichlich anzusehen [46-48]. Bei Menschen mit
T2DM und einem nachweisbaren Vitamin-D-Mangel
kann es durch Supplementation zu einer Verbesse-
rung der Insulinresistenz kommen [48].

Chrom Eine nicht ausreichende Chromzufuhr wird
mit einer gestdrten Glukosetoleranz in Verbindung
gebracht. Ein systematischer Review mit Metaanaly-
se von RCTs zeigte eine signifikante Reduktion der
Niichternblutglukose- sowie Insulinkonzentration,
des HbA;.-Werts und des HOMA-IR [49], ein ande-
rer Review konnte allerdings nur eine Reduktion des
HbA.-Wertes darstellen [50]. Es sind weitere Un-
tersuchungen fiir eine optimale Supplementierung
notwendig.

Selen Der Selenstatus wird im Zusammenhang mit
einem Diabetesrisiko und einem moglichen positiven
Einfluss auf die glykdmische Kontrolle von Personen
mit Diabetes diskutiert. Sowohl ein niedriger als auch
ein hoher Selen-Plasmaspiegel scheinen sich ungiins-
tig auszuwirken (U-férmiger Zusammenhang). In ei-
nem systematischen Review wird festgehalten, dass
die Evidenz fiir eine routineméRige Supplementierung
von Selen unzureichend ist [51].

Kalzium und Magnesium Bei &lteren Patient:innen
mit T2DM, vor allem mit niedrigem BMI, wurde eine
hohere Inzidenz fiir Schenkelhalsfrakturen gefun-
den [52]. Eine optimale Kalziumresorption ist nur bei
gleichzeitig verfiigbarem Vitamin D erreichbar. Es gibt
Hinweise, dass eine Supplementierung mit Kalzium
und Vitamin D mit einem geringeren Risiko eines
T2DM verbunden ist. Allerdings muss die Evidenz
dafiir noch als unzureichend angesehen werden.

Ein unzureichender Magnesiumstatus wird mit ei-
ner schlechten glykdmischen Kontrolle bei gestorter
Glukosetoleranz [53, 54] und mit T2DM und asso-
ziierten Komorbiditdten [55-57] in Zusammenhang
gebracht. Die ausreichende Magnesium-aufnahme
scheint die Progression einer eingeschriankten Gluko-
setoleranz zu T2DM zu verzégern [58, 59]. Die Evidenz
fiir eine Magnesiumsupplementierung bei Menschen
mit Typ 2 Diabetes ist allerdings unzureichend sowie
widerspriichlich.

Antioxidantien Da Diabetes mit erhohtem oxidati-
vem Stress verbunden ist, erscheint es moglich, dass
bei schlecht kontrolliertem diabetischem Stoffwechsel
der Bedarf an Antioxidantien erhéht ist. In verschiede-
nen Studien wurde eine inverse Beziehung zwischen
der Antioxidantienzufuhr und dem KHK-Risiko gefun-
den [60, 61]. Die deutlichste Beziehung bestand fiir
Tocopherole und B-Karotin, der Effekt der Ascorbin-
sdure war geringer ausgeprdgt. Klinische Studien, die
den Effekt einer Tocopherol-Supplementierung in der
Sekundarpravention der KHK untersuchten, kamen
zu widerspriichlichen Ergebnissen. Die Supplemen-
tierung mit pB-Karotin zeigte keinen positiven Effekt,
bei Rauchern wurde sogar ein hoheres Krebsrisiko
attestiert. Eine Supplementierung mit Antioxidanti-
en kann derzeit aufgrund ungeklérter Effektivitdt und
unbekannten Langzeitfolgen nicht empfohlen werden
[61].

1.5.2 Pflanzliche Nahrungsergédnzungsmittel

Die Verwendung von komplementdren und alter-
nativmedizinischen Produkten wird von vielen Pa-
tient:innen gewliinscht. Zimt ist eine der von Personen
mit Diabetes am hiufigsten verwendeten pflanzlichen
Nahrungsergidnzungen [62]. Zimt werden antioxida-
tive, antiinflammatorische und antibakterielle Eigen-
schaften zugeschrieben. Bisher sind mehr als 200
Zimtarten bekannt [63]. Diese unterscheiden sich in
der Zusammensetzung ihrer Inhaltsstoffe zum Teil
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signifikant. Dies und die Abhéngigkeit des Gehalts
der Inhaltsstoffe von Klima, Wetter, Bodenbeschaf-
fenheit und Variationen in der Herstellung machen
eine Standardisierung (d. h. immer gleicher Gehalt der
Wirksubstanz) von Zimt schwierig. Die Verwendung
groBerer Mengen von Zimt, welcher zum Wiirzen
beim Kochen und Backen verwendet wird, kann da-
her nicht zielfiihrend sein.

Die Wirkung von Zimt auf die glykdmische Kon-
trolle wurde bisher in unterschiedlicher Dosierung an
kleinen Studienpopulationen mit unterschiedlicher
Dauer (40 Tage bis 4 Monate) untersucht. Die Er-
gebnisse sind entsprechend inhomogen. Die Evidenz
fiir eine Empfehlung der Supplementierung mit Zimt
reicht nicht aus [63].

Die im Tierversuch gefundenen toxischen Effekte
auf die Nierenfunktion werden kontrovers diskutiert
[63]. Cassia-Zimt enthalt dariiber hinaus Cumarin,
weshalb sich eine lingerdauernde Einnahme auf die
Blutgerinnung auswirken kann. Ceylon-Zimt hinge-
gen enthélt geringere Mengen Cumarin [63].

2 Lebensmittelbezogene Empfehlungen
2.1 Getreideprodukte/Vollkorn

Eine Erndhrung reich an wenig verarbeiteten Voll-
kornprodukten, Hiilsenfriichten, Salat und Gemdiise
kann eine normo- und hypokalorische Energieauf-
nahme unterstiitzen und zu einer Gewichtsreduktion
beitragen. Durch den reichlichen Verzehr von Le-
bensmitteln mit einer hohen Nihrstoffdichte, also
Lebensmittel, die einen hohen Gehalt an Nihrstoffen
in Relation zu ihrem Energiegehalt haben, wird eine
gesteigerte Zufuhr gesundheitsféordernder Inhalts-
stoffe wie Ballaststoffe, Mikrondhrstoffe und sekun-
dédre Pflanzenstoffe bei gleichzeitig geringer Zufuhr
stark verarbeiteter Nahrungsmittel mit gesundheitlich
nachteiligen Inhaltsstoffen erreicht. Eine hohe Bal-
laststoffzufuhr wirkt sich positiv auf die Verdauung
und Darmgesundheit aus und reduziert das Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen [10, 64-66].

In der Erndhrungstherapie des Diabetes ist der Ver-
arbeitungsgrad von Vollkornprodukten von Bedeu-
tung. Jenkins et al. belegte bereits 1988 unterschiedli-
che postprandiale Auswirkungen von Vollkornbroten
mit verschiedenem Gehalt an Vollkornmehl und grob-
kornigem Getreide. Ein hoher Anteil an ganzen Ge-
treidekornern fiihrt zu geringeren Blutglukosewerten.
Die Samen- und Fruchtschalen des Getreides stel-
len fiir die Amylase eine physikalische Barriere dar
und verlangsamen den Verdauungs- und Stoffwech-
selprozess. Vollkornprodukte mit einem hohen Anteil
an ganzen Kornern bewirken einen geringen post-
prandialen Glukoseanstieg und sind fiir Menschen
mit Diabetes ein wesentlicher, nicht-medikamentoser
Therapiebestandteil [67].

Beim Konsum kohlenhydratbetonter Nahrungs-
mittel sollen Menschen mit Diabetes die tatsdchliche

Verzehrmenge und den Ballaststoffgehalt der Nah-
rungsmittel beachten, um die glykdmische Reaktion
autonom und positiv zu beeinflussen. Stark verarbei-
tete Vollkornprodukte und Getreideerzeugnisse aus
fein vermahlenem Vollkorn sind fiir einen stabilen
Glukoseverlauf begrenzt geeignet, da sie einen ra-
schen postprandialen Blutglukoseanstieg bewirken
kénnen. Hierbei ist die Kombination dieser Nah-
rungsmittel mit weiteren Mahlzeitenkomponenten
wie Proteinen und Fetten bzw. Ballaststoffen aus-
schlaggebend.

2.2 Obst, GemUse und Hulsenfriichte

Eine Erndhrung, die vor allem reich an Gemiise ist,
kann eine Gewichtsreduktion sowie die Versorgung
mit Mikrondhrstoffen unterstiitzen. Wahrend es bei
Gemiise und Salat keine einschrinkenden Verzehr-
empfehlungen gibt, konnen sich gréRere Mengen
Obst oder Fruchtséfte negativ auf die Blutzuckerkon-
trolle auswirken.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfiehlt
zur Prévention von T2DM téglich mindestens 400g
bzw. 5 Portionen Gemdiise und/oder Obst, vorzugswei-
se aus frischem regionalem und saisonalem Angebot,
zu verzehren [68]. Zudem erweist sich der Konsum
von 100g Leguminosen/Sojaprodukten aus 6kologi-
schen und sozialen Griinden laut Empfehlungen der
EAT Lancet Commission als positiv. Als empfehlens-
werte Mengen haben sich in der Praxis maximal zwei
Handvoll Obst pro Tag und mindestens drei Handvoll
Gemdiise und Salat pro Tag erwiesen [69].

Hiilsenfriichte sollten vermehrt als Fleischersatz
gegessen werden und wirken sich durch ihren An-
teil an 16slichen Ballaststoffen und resistenter Stdrke
positiv auf Blutzucker-, Lipid- und Insulinspiegel
aus [70, 71]. In einer randomisierten kontrollierten
Vergleichsstudie senkten Leguminosen den HbA;.
stdrker als eine Vollkornbasierte Erndhrung [67]. Die
Blutzuckerwirksamkeit von Hiilsenfriichten muss in-
dividuell ausgetestet werden und eine Berticksichti-
gung groflerer Mengen im Rahmen einer prandialen
Insulintherapie kann notwendig sein [70, 71].

Die empfohlenen Mengen Obst stellen eine wichti-
ge Quelle fiir die Zufuhr an Vitaminen, Mineralstoffen,
Spurenelementen und Ballaststoffen dar und machen
Obst zu einer relevanten Lebensmittelgruppe in der
ausgewogenen Erndhrung von Menschen mit Diabe-
tes. Durch gezielte Kombinationen von Obst, mit bei-
spielsweise proteinreichen Nahrungsmitteln, wie ei-
nem naturbelassenen Milchprodukt, kann der Blutg-
lukoseverlauf gilinstig beeinflusst werden [72-74].

Patient:innen mit prandialer Insulintherapie sollen
beim Verzehr von Obst die entsprechenden KE be-
riicksichtigen und die Insulinapplikation anpassen.
Der Kohlenhydratgehalt von starkereichen Gemdise-
sorten wie zum Beispiel Kartoffeln, StiBkartoffeln oder
grollere Mengen Kiirbis muss ebenfalls mit Insulin ab-
gedeckt werden.
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Energiereiche und néhrstoffarme Lebensmittel
durch die empfohlene Menge an frischem Obst zu
ersetzen, kann eine Gewichtsreduktion unterstiitzen
[67, 75]. Der Konsum groler Mengen an Friichten
und zuckerreichen Obsterzeugnissen wie Fruchtsifte,
Smoothies, zuckerreichen Convenience-Produkten,
Trockenfriichten soll vermieden werden, um un-
erwiinschte Blutglukose-Reaktionen zu verhindern
(klinische Erfahrung).

2.3 Getrankeauswahl!

Um Empfehlungen zur Getrankeauswahl bei Diabetes
evidenzbasiert aussprechen zu kénnen, werden basie-
rend auf aktuellen Kohortenstudien und randomisier-
ten kontrollierten Studien die Daten als unzureichend
bewertet [76]. Dennoch gilt eine Reduktion der Zufuhr
von zugesetztem Zucker als positiv, da sie zu einer
ausgewogeneren Erndhrung beitrdgt und die Kalori-
endichte reduziert werden kann [77]. Um Blutglukose-
spitzen zu vermeiden, sollten Menschen mit Diabetes
motiviert werden, ausschliefflich kohlenhydratfreie
Getrdnke, wie Wasser, Mineralwasser und ungesii3-
ten Tee, zu sich zu nehmen. Fruchtsaftgetrdnke und
Softdrinks sind aufgrund ihres hohen Zuckergehalts
nur zur Bekdmpfung einer Hypoglykdmie geeignet.
Silstoffhaltige Light-Limonaden kénnen in Mallen
konsumiert werden. Light-Limonaden haben nach
heutigem Erkenntnisstand keinen Einfluss auf me-
tabolische Parameter wie Insulin, C-Peptid, GLP 1,
GIP, PYY, Glukagon oder HbA,., [78-80]. Durch den
stien Geschmack reduziert sich jedoch bei vermehr-
tem Konsum die individuelle Siil3schwelle und fiihrt
hiufig zu grolerem Verlangen nach siilen Getranken
und Lebensmitteln.

Alkoholkonsum Menschen mit Diabetes sollten
tiber die Risiken und Auswirkungen von Alkohol-
konsum auf den Blutzuckerspiegel sowie auf eine
mogliche Verschlechterung der Stoffwechseleinstel-
lung aufgekldart werden. Durch die Beeintrachtigung
der Gegen-regulationsmechanismen geht mit dem
Genuss von Alkohol ein erhohtes Risiko fiir v. a. nacht-
liche Hypoglykdmien einher. Besonders zuckerreiche
alkoholische Getrdnke, wie Bier oder Mischgetrédnke,
konnen aullerdem zu einem erhohten Blutglukose-
spiegel fiihren. Als akzeptable Grenzwerte fiir den
malivollen Alkoholkonsum gelten fiir die Allgemein-
bevolkerung sowie auch fiir Menschen mit Diabetes
laut WHO 10g Alkohol fiir Frauen und 20g Alkohol
fir Méanner pro Tag. Dies gilt auch fiir Menschen
mit Diabetes. 10-12g Alkohol entsprechen 0,31 Bier,
0,1251 Wein oder 0,11 Sekt. Weitere Details s. Leitli-
nie ,Rauchen, erhitzte Tabakprodukte, Alkohol und
Diabetes mellitus®.

2.4 Milchprodukte

Milch und Milchprodukte sind aufgrund ihrer N&hr-
stoffdichte und ihres hohen Proteingehalts ein wichti-
ger Bestandteil der gesunden Erndhrung bei Diabetes.
Es ist dabei nicht notwendig, auf fettarme Milchpro-
dukte zuriickzugreifen [81].

Die aktuelle Datenlage zeigt positive Effekte von
Milchfett bei T2DM sowie eine kardioprotektive Wir-
kung [82]. In Interventionsstudien wurde festgestellt,
dass ein vermehrter Verzehr von Milchprodukten
die Insulinresistenz verbessert. Fermentierte Milch-
produkte wie Joghurt kénnen das Risiko fiir T2DM
ebenfalls senken [81]. Zudem wird eine positive Aus-
wirkung von Milchsdurebakterien auf das Mikrobiom
vermutet [82, 83]. Aktuelle Studien zeigen einen pro-
tektiven Effekt von vollfetten Milchprodukten auf das
metabolische Syndrom auf [84]. Es konnte kein Zu-
sammenhang zwischen gesittigten Fettsduren aus
Milch und einem hoheren Risiko fiir KHK nachgewie-
sen werden [85].

Kise, als Vorspeise gegessen, erhéht die Magenver-
weildauer der Speisen und fiihrt zu einem geringeren
Blutzuckeranstieg [73]. Trotz des Gehalts an geséattig-
ten Fettsduren und der Kalorien konnte bisher kein
Nachteil von Kéasekonsum auf das Diabetesrisiko fest-
gestellt werden [81, 86].

Aktuelle Studien zeigen keinen Zusammenhang
zwischen Butterkonsum und KHK, jedoch eine pro-
tektive Wirkung auf Diabetes [87]. Butter sollte auf-
grund des Fettgehalts trotzdem nur in Mallen geges-
sen werden.

Molkenprotein hat blutzuckersenkende Effekte und
tragt zu einer langanhaltenden Séttigung bei. Zusétz-
lich stimuliert es die Muskelproteinsynthese stdrker
als andere Proteinquellen [88].

Alternative ,Milchprodukte“ gehéren hinsichtlich
ihrer Zutatenzusammensetzung und Néhrstofftabelle
genauer betrachtet. Es sind Varianten ohne Zuckerzu-
satz zu bevorzugen. Jene Alternativen aus Getreideba-
sis weisen aullerdem einen hoheren Kohlenhydratge-
halt auf.

Da Milchzucker kaum eine blutzuckererh6hen-
de Wirkung aufweist, sollten Milchprodukte ohne
Zuckerzusatz bevorzugt werden [83]. Fruchtjoghurts
sind meist zuckerreich, alternativ empfiehlt sich statt-
dessen Naturjoghurt mit etwas Obst oder einem klei-
nen Loffel Marmelade.

2.5 Fleisch

Mageres Fleisch ist eine gute Proteinquelle und liefert
Vitamine sowie Mineralstoffe. Verarbeitete Fleisch-
und Wurstwaren sollten aufgrund ihres hohen Gehalts
an Fett, Natrium, Nitrit, Zusatzstoffen und Hameisen
moglichst vermieden werden [89]. Rotes Fleisch und
Wurstwaren durch andere Proteinquellen zu erset-
zen, wirkt sich giinstig auf Entziindungsprozesse und
den Glukosestoffwechsel aus und senkt das Risiko fiir
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Krebs [90]. In Beobachtungsstudien steht eine fleisch-
betonte Erndhrung in Verbindung mit einer erh6hten
kardiovaskuldren Mortalitdt [91]. Zudem besteht vor
allem mit verarbeitetem rotem Fleisch eine moderate
Beziehung mit Krebserkrankungen, KHK sowie T2DM
[92]. Interventionsstudien zeigen eine Verbesserung
zahlreicher metabolischer Parameter, wenn die tédglich
aufgenommene Fleischmenge reduziert wird [93-95].
Eine hohe Aufnahme von Hadmeisen steigert das Ri-
siko fiir KHK und begiinstigt eine Insulinresistenz.
Hameisen erschwert zudem die Glukoseaufnahme in
den Muskel. Leguminosen, Hithnerfleisch, Eier, Fisch,
Milchprodukte, Niisse und Vollkorngetreide sollten
als Eiweillquelle bevorzugt werden [96].

2.6 Fisch

Fiir Menschen mit T2DM konnen die allgemeingiil-
tigen Empfehlungen der Osterreichischen und Deut-
schen Gesellschaft fiir Erndhrung, 1 bis 2 Portionen
Fisch pro Woche zu verzehren, herangezogen werden.

Der regelméRige Verzehr von Fisch, insbesondere
von fettreichem Fisch (z.B. Lachs, Hering, Makrele),
kann das Lipoproteinprofil im Blut positiv beeinflus-
sen und das Risiko fiir die KHK-Mortalitdt und den
ischdmischen Schlaganfall herabsetzen [97]. Die po-
sitive Wirkung wird laut wissenschaftlicher Datenla-
ge v.a. durch die Aufnahme der langkettigen Omega-
3-Fettsduren Eicosapentaensdure (EPA) und Docosa-
hexaensdure (DHA) erreicht, wobei hier eine Aufnah-
me von 250mg EPA und DHA pro Tag geniigt, um
die durch koronare Herzkrankheit bedingten Todes-
fille vorzubeugen [98]. Diese Menge ldsst sich durch
den Verzehr von

1-2 Fischmahlzeiten pro Woche, wenn davon 70g
fettreicher Fisch verzehrt werden, abdecken. Aller-
dings variieren die Gehalte an EPA und DHA je nach
Fischart, Fanggebiet, Nahrung oder Fiitterung und
Zubereitungsart, weshalb die Verzehrmenge von 70g
nur als Orientierungswert angesehen werden kann
[99-101]. Eine ausreichende Evidenz, zur Empfehlung
eines hoheren Fischverzehrs (>1-2 Portionen/Woche)
bei Menschen mit T2DM sowie zur Supplementati-
on langkettiger Omega-3-Fettsduren (DHA und EPA),
liegt nicht vor [26, 102]. Ebenso ist ein deutlich ho-
herer Fischverzehr aus Griinden der Nachhaltigkeit
und des Risikos einer zu hohen Aufnahme an uner-
wiinschten Schadstoffen im Fisch (z. B. Methylqueck-
silber) nicht empfehlenswert. Dennoch herrscht nach
Angaben wissenschaftlicher Literatur Einigkeit darii-
ber, dass bei einem Fischverzehr von 1-2 Portionen
pro Woche der gesundheitliche Nutzen durch Fisch-
verzehr iiberwiegt [98, 103]. Beim Kauf von Fisch
sollte auf eine nachhaltige Herkunft geachtet wer-
den. Fisch aus Wildfang bietet gegeniiber solchem
aus Aquakulturen einen erndhrungsphysiologischen
Vorteil, da eine bessere Fettsdurenzusammensetzung
vorliegt [104]. Fiir den Verzehr von Fisch an sich kann
aus Sicht der Datenlage keine signifikante Assozia-

tion hinsichtlich des Risikos fiir T2DM festgestellt
werden [105]. Im Gegensatz dazu werden gesamte
Erndhrungsmuster, die Fisch einschlie3en (z.B. Medi-
terrane Erndhrung), mit einem geringeren Risiko fiir
Diabetes in Verbindung gebracht [106].

Abgesehen von den enthaltenen Omega-3-Fettsdu-
ren EPA und DHA gibt es zahlreiche weitere Vortei-
le von Fischverzehr. Fisch ist ein ndhrstoffreiches Le-
bensmittel, das u.a. eine gute Quelle fiir Vitamin D,
Jod, Selen und hochwertiges Protein darstellt [97].

2.7 Zucker und SdBungsmittel

Die WHO empfiehlt maximal 10 % der Gesamtenergie-
zufuhr aus zugesetztem Zucker zuzufiihren. Fiir Men-
schen mit Diabetes gibt es keine eigenen Empfeh-
lungen. Da Saccharose als Einfachzucker in isolier-
ter Form, z.B. in Getrdnken, einen starken Blutgluko-
seanstieg verursacht, sollten Patient:innen motiviert
werden, reinen Zucker weitgehend zu vermeiden und
wenn notig durch Alternativen zu ersetzen, die keinen
Einfluss auf den Blutglukoseverlauf haben [107]. Eine
Reduktion der Aufnahme von Mono- und Disacchari-
den in verarbeiteten Lebensmitteln und ,Getrdnken®
erleichtert das Erreichen einer ausgeglichenen bzw.
negativen Energiebilanz und damit die Gewichtsstabi-
lisierung bzw. eine Gewichtsreduktion sowie eine Re-
duktion des Risikos fiir kardiovaskulédre Erkrankungen
und der Entstehung einer Fettleber [2, 108].

Eine Erndhrungsweise mit einem hohen Anteil
an Haushaltszucker (>20% der Gesamt-Tagesener-
gie) fiihrt sowohl bei Menschen ohne Diabetes als
auch bei Personen mit Metabolischem Syndrom zu
erhohten Plasma-Triglyzeriden [109]. Die Reaktion
der Triglyzeride auf Nahrungszucker ist abhéngig von
der aufgenommenen Menge und dem gleichzeitigen
Konsum anderer Lebensmittel. Dem Zuckerkonsum
von Patient:innen mit Metabolischem Syndrom (ho-
he Plasma-, Triglyzerid-, niedrige HDL-Cholesterin-
spiegel) muss besondere Aufmerksamkeit gewidmet
werden.

SiiBstoffe konnen das Erreichen einer negativen
Energiebilanz unterstiitzen [110]. Nach derzeitigem
Wissen sind sie unter Einhaltung des ADI-Werts (,,Ac-
ceptable Daily Intake) unbedenklich. Ein méglicher
negativer Einfluss auf das Mikrobiom und die Glu-
kosetoleranz wird diskutiert [111]. Es konnte kein
Zusammenhang auf die Konzentration von GLP-1,
Peptid YY, Ghrelin und Glucose-dependent Insulino-
tropic Polypeptid (GIP), Glukagon sowie HbA,. gezeigt
werden [78, 80, 112]. Somit durfte der Konsum von
Stikstoffen keinen negativen Einfluss auf die Glukose-
und Insulinregulierung bei T2DM haben. Fiir eine
endgiiltige Aussage bedarf es jedoch weiterer For-
schung und Langzeitstudien. Es ist jedenfalls darauf
zu achten, dass die kalorische Einsparung durch die
Verwendung von nicht-kalorischen Siistoffen und
StilBungsmitteln nicht {iber andere Lebensmittel oder
Getranke kompensiert wird.
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3 Mahlzeitenfrequenz

Mehr als drei Mahlzeiten pro Tag konnen oftmals
einen Mitgrund einer Gewichtszunahme darstellen.
Dies scheint durch eine insgesamt erhohte Energie-
aufnahme und den durch hdufige Mahlzeiten verur-
sachten erhohten Insulinspiegel verursacht zu werden
[113]. Zudem wird durch héufige Zwischenmahlzeiten
das natiirliche Hungersignal unterdriickt.

Wihrend frithere Diabetestherapien aufgrund des
hohen Hypoglykdmierisikos Zwischenmahlzeiten oft
notwendig machten, ist es mit den heutigen moder-
nen Therapiemoglichkeiten zuallermeist nicht mehr
notwendig, Zwischenmahlzeiten zu essen. Die Ent-
scheidung, welche Mahlzeitenfrequenz fiir welchen
Menschen mit Diabetes optimal ist, sollte individuell,
angepasst an die personlichen Bediirfnisse und die
Diabetestherapie, getroffen werden. Zur Gewichts-
reduktion bzw. -stabilisierung und fiir gleichm&fi-
ge Blutglukoseverldufe empfiehlt es sich meist ein
3-Mahlzeiten-Prinzip einzuhalten. Intermittierendes
Fasten wird im Abschn. 4.3 ndher diskutiert.

4 Erndhrungsformen und Gewichtsreduktion
4.1 Low Carb/Low Fat

Eine generelle Reduktion der Kohlenhydrataufnahme
zur Verbesserung der Stoffwechsellage wird immer
wieder diskutiert. Diese Reduktion wird diiblicher-
weise dann unter dem Terminus ,Low Carb Didt*
subsummiert. Der Ausdruck ,low-carb“ ist eigentlich
falsch — es miisste ,low carb high fat“ (LCHF) Diit
genannt werden [114]. Nach derzeitiger Definition
spricht man von einer LCHF-Didt, wenn 50-150g
Kohlenhydrate pro Tag verzehrt werden. Eine Kohlen-
hydratreduktion wird je nach Intensitét in very-low-
carb, low-carb und moderate-carb klassifiziert. Letz-
teres wird mit 130-230g (26-45E%) definiert [115].
Eine ketogene Diit, die Extremform der LCHF-Didt,
erlaubt einen Kohlenhydratverzehr von 20-50g pro
Tag [116, 117]. Ziel der LCHF-Erndhrung bzw. ih-
rer Extremform, der ketogenen Erndhrung, ist, dass
durch die Kohlenhydratreduktion weniger Glukose
als Energielieferant zur Verfiigung steht, der Insulin-
spiegel sinkt und der Korper durch Lipolyse Energie
gewinnt, dies fiihrt auf lingere Sicht zu Exsikkose.
Nach dieser Hypothese miisste es einen Wert geben,
ab dem diese metabolischen Verdnderungen auftre-
ten. Eine Kohlenhydratreduktion auf unter 45% der
aufgenommenen Energie kann zu Therapiebeginn
mit einer stirkeren Reduktion des HbAlc assoziiert
sein. Langfristig ist sie einer Didt mit einem héheren
Kohlenhydratanteil nicht iiberlegen (4, 118].

Zum derzeitigen Zeitpunkt fehlen gute Vergleichs-
studien, ob eine LCHF-Erndhrung einer ,low fat, high
carb“-Erndhrung bei Menschen mit Diabetes wirklich
zu bevorzugen ist. Eine Metaanalyse zeigte, dass zu-
mindest {iber einen kurzen Zeitraum eine LCHF-Diat

zu einer Verbesserung der Blutzuckereinstellung und
zu einer Gewichtsabnahme bei Personen mit T2DM
fiithrt [119]. Eine aktuelle Metaanlyse zeigte, dass low-
carb (<130g KH/Tag) gegeniiber low-fat nach sechs
Monaten zu einer hoheren Diabetesremission fiih-
ren konnte, indem signifikant mehr Patienten einen
HbA,. unter 6,5% erreichten. Allerdings waren die
Unterschiede bei Remission <6,5% ohne Medikati-
on und ldngerer Intervention nicht mehr signifikant.
Die Verbesserung von Triglyceriden und Insulinsen-
sitivitdt sowie Gewichtsverlust waren vor allem nach
6 Monaten zu beobachten, die sich jedoch nach
12 Monaten verringerten [120, 121]. Eine ,very-low-
carb“-Didt (<10E%) erreichte nach 6 Monaten eine
weniger wirksame Gewichtsreduktion als eine low-
carb-Didt. Das ldsst sich wiederum durch die man-
gelnde Adhidrenz dieser Erndhrungsform erkldren.
Nach sechs Monaten erreichten die Patienten kei-
nen signifikanten Unterschied in der Lebensqualitét,
jedoch nach 12 Monaten eine klinisch bedeutsame,
aber statistisch nicht signifikante Verschlechterung
der Lebensqualitat [120, 122].

Noch deutlicher sind diese Resultate bei einer keto-
genen Didt sichtbar. Allerdings, wie bei allen extremen
Erndhrungsformen, ist die Therapieadhdrenz einge-
schrankt. Da der Verzehr von Kohlenhydraten noch
dazu eine angenehme hedonische Wirkung hat, kann
eine LCHF-Didt mit verringertem Genuss und Freu-
de verbunden sein. Das wiederum konnte der Grund
sein, warum eine ldngerfristige Einhaltung dieser Di-
at ein Problem darstellt [123]. Dariiber hinaus ist zu
bedenken, dass die meisten Patient:innen eine Koh-
lenhydratreduktion durch eine héhere Fettaufnahme
kompensieren. Bei Nichtbeachtung der Qualitdt der
Kohlenhydrate und Fette konnte das langfristige Risi-
ko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen steigen. Weiters
kann diese Einschriankung der Lebensmittelauswahl
mit einem Risiko einer unzureichenden Néhrstoffver-
sorgung verbunden sein sowie sich negativ auf die
Aufnahme von Ballaststoffen auswirken [123, 124].

Pauschal gesehen diirfte also immer noch die Ge-
samtkalorienaufnahme der beste Pradiktor fiir Ge-
wichtsverlust und Verbesserung der glykdmischen
Stoffwechsellage sein und nicht eine alleinige Reduk-
tion der Kohlenhydrate [114]. Eine kohlenhydratarme
Erndhrung kann fiir Personen mit Diabetes und Uber-
gewicht sowie Adipositas eine kurzwirksame (bis zu
6 Monaten) Moglichkeit zur Verbesserung der gly-
kdmischen Kontrolle und der Triglyceride darstellen
und sollte unter medizinischer und didtologischer
Begleitung erfolgen. Einerseits gilt es zu beachten,
dass bei einer Umstellung auf eine kohlenhydratar-
mere Erndhrung das Hypoglykdmie-Risiko steigt und
somit bei Bedarf die Diabetes-Medikation angepasst
werden muss, andererseits ist es durch die Einschrin-
kung der Lebensmittelauswahl besonders von Be-
deutung erndhrungstherapeutisch zu unterstiitzen,
um eine ausreichende Ballaststoffzufuhr in Form von
Vollkornprodukten und Obst sowie Gemdiise sicher-
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zustellen und die Zufuhr von gesittigten Fettsduren
gering zu halten [122].

4.2 Mediterrane Ernédhrung

Die traditionelle mediterrane Erndhrung ist ebenfalls
als kohlenhydratreduzierte Erndhrungsform einzustu-
fen, welche von der ADA und EASD verglichen zu low-
carb als iibergeordnet eingestuft wird [125]. Der in
der Literatur beschriebene Terminus ,Mediterrane Di-
at“ impliziert durch das Wort Diét einen streng abge-
stimmten Mahlzeitenplan, vielmehr sollte es als eine
Art Lebensweise verstanden werden, bei der der Ge-
nuss von saisonalen und frischen Mahlzeiten im Vor-
dergrund steht, und die den Verzehr von mehr Gemii-
se, Hiilsenfriichten, Niissen, Samen, frischem Obst,
vollkornreichen Lebensmittel, Olivenol und Fisch so-
wie moderaten Konsum von Joghurt, Kdse und Eiern
und wenig rotem Fleisch vorsieht. Nach derzeitigem
Stand der Wissenschaft zeigt die traditionelle mediter-
rane Erndhrungsweise die besseren Erfolge beziiglich
der Niichternblutglukose und des Lipidprofils. Die po-
sitiven Auswirkungen auf Gewichtsreduktion, HbA,.
und Blutdruck lassen die mediterrane Erndhrung ne-
ben ,low-fat“ und ,low-carb“ zu den drei idealen Er-
nidhrungsweisen zdhlen [126-128]. Weitere Untersu-
chungen werden benétigt, um den Stellenwert dieser
Erndhrungsform in der Diabetestherapie zu erheben.

4.3 Intervallfasten

Das immer grofler werdende Interesse fiir intermit-
tierendes Fasten wirft auch die Frage auf, ob dies
Vorteile fiir Menschen mit Diabetes bringen kann.
Fasten bedeutet eine gewisse Zeitperiode auf Lebens-
mittel, Getranke oder beides zu verzichten und hat
oftmals religiose oder spirituelle Hintergriinde. Beim
Fasten gilt als Ansatzpunkt die Mahlzeitenhdufigkeit
zur Gewichtsreduktion und Stoffwechselverbesserung
und nicht die qualitative Optimierung der Erndhrung.
Je nach Art des Fastens werden Zeitangaben vorge-
geben, wann Essen erlaubt ist und wann nicht, ohne
Angabe von genauen Erndhrungsempfehlungen. Dies
lasst Fasten auf den ersten Blick unkompliziert und
einfach erscheinen. Verbote gibt es meistens nicht
und der Verzicht beschriankt sich immer nur auf ein
paar Stunden oder Tage in der Woche — Wechselfas-
ten, 5:2 Fasten oder zeitlich begrenztes Fasten, wie
16:8. Das mag die Compliance im Vergleich zu an-
deren Didten erhohen. Jedoch ist oft nicht klar, was
am ,Festtag” alles verzehrt werden darf, da eine Er-
nihrungsumstellung nicht im Fokus liegt. Das kann
wiederum zu unkontrollierten Schlemmereien fiih-
ren. Eine ausgewogene, kalorienreduzierte Erndhrung
wiére nach wie vor das Ziel einer Gewichtsreduktion.
Beobachtungsstudien im Rahmen des Ramadans
sehen bei Gesunden nur geringe und voriibergehende
metabolische Verdnderungen [129-131]. Die Evidenz
in Hinblick auf Vorteile einer geringeren Mahlzeiten-

frequenz zugunsten einer Verbesserung auf Koérperge-
wicht, Fettmasse und Taillenumfang ist gering [129].

In Metaanalysen zum Intervallfasten finden sich
keine Vorteile des Intervallfastens gegeniiber einer
kontinuierlichen Kalorienrestriktion. Verglichen mit
einer unverdnderten Kontrolldidt kommt es zu einer
signifikant hoheren Reduktion von Korpergewicht,
Taillenumfang, Blutdruck und Triglyceriden, nicht
aber von LDL-Cholesterin, Niichternglukose oder
HbAlc [132, 133].

Kleinere randomisierte kontrollierte Studien mit
Personen mit Diabetes konnten zeigen, dass inter-
mittierendes Fasten im Vergleich zu Nicht-Fasten,
entweder an aufeinanderfolgenden Tagen oder durch
Fasten von 16 h oder mehr, zu einem Gewichtsverlust
fiihren kann, allerdings zu keiner Verbesserung des
HbAlcs [134]. Ein erhohtes Hypoglykdmierisiko sei
zudem nicht auBBer Acht zu lassen. Generell liegt der-
zeit aber nur eine beschrinkte Anzahl an qualitativ
guter RCTs mit Personen mit Diabetes vor [135-137].

An den Fasttagen konnen zudem Nebenwirkungen
auftreten, da es zu einem Abfall des Blutzuckerspie-
gels kommt. Mogliche Nebenwirkungen sind Schwin-
del, Schlaf-stérung, Mundgeruch, Kopfschmerzen,
Konzentrationsschwiche, vermehrtes Kilte-empfin-
den und Hungergefiihl. Fasten ist fiir Kinder, Jugend-
liche, Schwangere, Stillende, Senioren mit Erkran-
kungen, Menschen mit Essstérungen oder chronisch
Erkrankte nicht empfehlenswert.

4.4 Formuladidten

Da 60-90% der Personen mit T2DM iibergewichtig
bzw. adipds sind, stellt eine Gewichtsreduktion eine
aulerordentlich wichtige Sdule in der Therapie dar.
Formuladiédten gehen mit einer stark hypokalorischen
Erndhrung einher und férdern besonders bei tiberge-
wichtigen und adipdsen Personen mit T2DM einen
raschen Gewichtsverlust. Bei einer Forumladidt wird
mindestens eine Mahlzeit am Tag durch ein kalorien-
reduziertes Produkt in Form von industriell hergestell-
ten Shakes, Fertigdrinks etc. ersetzt. Dieser wiederum
resultiert in den meisten Féllen in einer signifikan-
ten Verbesserung des Glukose- und Fettstoffwechsels
[138, 139].

Formuladiédten kénnen als erste Unterstiitzung die-
nen und sollen nur unter medizinischer und erndh-
rungstherapeutischer Begleitung zum Einsatz kom-
men. Ziel sollte aber eine langfristige Umstellung zu
einem gesundheitsfordernden Erndhrungsverhalten
sein.

5 Ernahrungsempfehlungen bei Diabetes Typ 1

Die Erndhrungsempfehlungen bei Menschen mit
T1DM unterscheiden sich nicht von jenen der ge-
sunden Allgemeinbevdélkerung. Das Ziel ist eine aus-
gewogene und bedarfsdeckende Erndhrung unter
Erreichung nahe-normoglykdmischer Werte. Bei be-
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stehendem Ubergewicht empfiehlt sich eine hypo-
kalorische Erndhrung unter didtologischer Begleitung
zur langfristigen und nachhaltigen Gewichtsreduktion
(140, 141].

Menschen mit prandialer Insulintherapie im Rah-
men einer funktionellen Insulintherapie (FIT-The-
rapie) bzw. Insulinpumpentherapie (kontinuierliche
subkutane Insulin-Infusion [CSII]) wird fiir den Kon-
sum kohlenhydrathaltiger Lebensmittel die Berech-
nung und in weiterer Folge Einschidtzung des Gehalts
an Kohlenhydraten in Gramm bzw. KE und der post-
prandialen Reaktion des Nahrungsmittels bzw. der
Speise empfohlen. Aufgrund von technologischen
Fortschritten und um eine ldnderiibergreifende Ver-
einheitlichung zu ermdglichen, sollen neudiagnos-
tizierte Patient:innen auf Gramm an Kohlenhydra-
ten bzw. KE (1KE=10g Kohlenhydrate) anstelle der
bisher tiblichen Broteinheiten geschult werden. Als
unterstiitzende Instrumente fiir die Abschdtzung des
postprandialen Blutzuckerverlaufs eignen sich der GI
und die ,, Kohlenhydrat-zu-Ballaststoff-Ratio“ (KH:Bst-
Ratio).

Das Wissen {iiber die postprandiale Wirkung koh-
lenhydrathaltiger Speisen und Getrénke, das Berech-
nen und Einschédtzen von KE bzw. der Kohlenhy-
dratmengen in Gramm sind fiir die Bestimmung der
prandialen Insulindosierung notwendig. Da das Aus-
testen der individuell benétigten Kohlenhydratmenge
im Vordergrund steht, kann keine explizite Mengen-
empfehlung ausgesprochen werden [27, 108, 140]. Das
Berechnen und Einschétzen der Kohlenhydratmengen
einer Mabhlzeit soll in strukturierten Erndhrungsschu-
lungen durch spezialisierte Diaetolog:innen erlernt
werden.

Fiir alle Patient:innen mit einem Insulinmangel-
diabetes, insbesondere einem T1DM, ist eine ketoge-
ne Didt bzw. Very-Low-Carb-Erndhrungsweise nicht
zu empfehlen, da das Risiko einer Ketoazidose auf-
grund einer zu drastischen Insulinreduktion nicht un-
terschitzt werden darf. Dies kann besonders riskant
sein, wenn diese Patient:innen mit SGLT2-Hemmern
behandelt werden. Es sind weitere Studien mit ei-
ner grolleren Studienpopulation sowie einer lingeren
Dauer notwendig, um exakte Empfehlungen geben zu
kénnen.

Eine individuelle Beriicksichtigung der Krankheit
inklusive Begleit- und Folgeerkrankungen, der Préfe-
renzen und des Lebensstils des Patienten sind not-
wendig, um eine geeignete Erndhrungsform langfris-
tig umsetzen zu kénnen (2, 27, 108].

Im Update 2023 der Erndhrungsempfehlungen fiir
Diabetes mellitus wurden nun lebensmittelbezoge-
ne Erndhrungsempfehlungen angefiihrt, um bessere
praxisbezogene Empfehlungen abgeben zu konnen.
Zudem werden Erndhrungsformen wie, low-carb/low-
fat, mediterrane Erndhrung, Intervallfasten und For-
muladidt, in eigenen Kapiteln diskutiert. Abschlie-
Bend werden Erndhrungsempfehlungen bei Diabetes
Mellitus Typ 1 angefiihrt.

Funding Open access funding provided by Johannes Kepler
University Linz.

Interessenkonflikt C. Klammer, K. Schindler, R. Bugl, D. Pla-
zek, M. Vétter, T. Kirchner, C. Martino, J. Klammer-Martin,
S.Damon, E Hoppichler, A. Kautzky-Willer, R. Kruschitz, H. To-
plak, M. Clodi, B. Ludvik geben an, dass kein Interessenskon-
flikt besteht. J. Brix hat von folgenden Unternehmen For-
schungunterstiitzungen und/oder Honorare erhalten: Astra
Zeneca, Boehringer-Ingelheim, Eli Lilly, Novo Nordisk, Sanofi.

Open Access Dieser Artikel wird unter der Creative Commons
Namensnennung 4.0 International Lizenz verdffentlicht, wel-
che die Nutzung, Vervielfiltigung, Bearbeitung, Verbreitung
und Wiedergabe in jeglichem Medium und Format erlaubt,
sofern Sie den/die urspriinglichen Autor(en) und die Quelle
ordnungsgemdll nennen, einen Link zur Creative Commons
Lizenz beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenommen
wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges Dritt-
material unterliegen ebenfalls der genannten Creative Com-
mons Lizenz, sofern sich aus der Abbildungslegende nichts
anderes ergibt. Sofern das betreffende Material nicht unter
der genannten Creative Commons Lizenz steht und die be-
treffende Handlung nicht nach gesetzlichen Vorschriften er-
laubt ist, ist fiir die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen
des Materials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der Lizenz-
information auf http://creativecommons.org/licenses/by/4.
0/deed.de.

Literatur

1. Wheeler ML, Dunbar SA, Jaacks LM, et al. Macronutrients,
food groups, and eating patterns in the management of
diabetes: a systematic review of the literature, 2010. Diabe-
tesCare.2012;35(2):434-45. https://doi.org/10.2337/dc11-
2216.

2. Evert AB, Dennison M, Gardner CD, et al. Nutrition therapy
for adults with diabetes or prediabetes: a consensus report.
DiabetesCare.2019;42(5):731-54. https://doi.org/10.2337/
dcil9-0014.

3. Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, Schweizerische Ge-
sellschaft fiir Erndhrungsforschung, Schweizerische Verei-
nigung fiir Erndhrung, Hrsg. Referenzwerte fiir die Nahr-
stoffzufuhr. 4. Aufl. Bd. 1. Frankfurta.M.: Umschau; 2012.

4. Ludwig DS, Hu FB, Tappy L, et al. Dietary carbohydra-
tes: role of quality and quantity in chronic disease. BMJ.
2018;361:k2340. https://doi.org/10.1136/bmj.k2340.

5. Atkinson FS, Foster-Powell K, Brand-Miller JC. Interna-
tional tables of glycemic index and glycemic load values:
2008. Diabetes Care. 2008;31(12):2281-3. https://doi.org/
10.2337/dc08-1239.

6. Lewgood J, Oliveira B, Korzepa M, et al. Efficacy of dietary
and supplementation interventions for individuals with
type 2 diabetes. Nutrients. 2021;13(7):2378. https://doi.
0rg/10.3390/nul3072378.

7. Garg A. High-monounsaturated-fat diets for patients with
diabetesmellitus:ameta-analysis. Am]J Clin Nutr. 1998;67(3
Suppl):577s-82s. https://doi.org/10.1093/ajcn/67.3.577S.

8. ReynoldsA,Mann]J, Cummings], etal. Carbohydrate quality
and human health: aseries of systematic reviews and meta-
analyses. Lancet. 2019;393(10170):434-45. https://doi.org/
10.1016/S0140-6736(18)31809-9.

S72  Erndhrungsempfehlungen fiir Menschen mit Diabetes (Update 2023)

@ Springer



leitlinien fur die praxis

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Dahl WJ, Stewart ML. Position of the academy of nutrition
and dietetics: health implications of dietary fiber. ] Acad
Nutr Diet. 2015;115(11):1861-70. https://doi.org/10.1016/
j.jand.2015.09.003.

Reynolds AN, Akerman AP, Mann J. Dietary fibre and whole
grains in diabetes management: Systematic review and
meta-analyses. PLoS Med. 2020;17(3):e1003053. https://
doi.org/10.1371/journal.pmed.1003053.

JovanovskiE, KhayyatR, ZurbauA, etal. Should viscousfiber
supplements be considered in diabetes control? Results
from a systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Diabetes Care. 2019;42(5):755-66. https://
doi.org/10.2337/dc18-1126.

XieY,GoulL,PengM, etal.Effectsofsolublefibersupplemen-
tation on glycemic control in adults with type 2 diabetes
mellitus: A systematic review and meta-analysis of ran-
domized controlled trials. Clin Nutr. 2021;40(4):1800-10.
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2020.10.032.

Shen XL, Zhao T, Zhou Y, et al. Effect of oat -glucan intake
on glycaemic control and insulin sensitivity of diabetic
patients: a meta-analysis of randomized controlled trials.
Nutrients. 2016;8(1):39.

BozbulutR, Sanlier N, Déger E, et al. The effect of beta-glu-
cansupplementation on glycemic control and variability in
adolescentswith type 1 diabetes mellitus. Diabetes Res Clin
Pract. 2020;169:108464. https://doi.org/10.1016/j.diabres.
2020.108464.

He LX, Zhao ], Huang YS, et al. The difference between
oats and beta-glucan extract intake in the management
of HbAlc, fasting glucose and insulin sensitivity: a me-
ta-analysis of randomized controlled trials. Food Funct.
2016;7(3):1413-28. https://doi.org/10.1039/c5f001364;j.
HouQ, LiY, LiL, etal. The metabolic effects of oats intake in
patientswith type2 diabetes: a systematicreviewand meta-
analysis. Nutrients. 2015;7(12):10369-87. https://doi.org/
10.3390/nu7125536.

Lammert A, Kratzsch J, Selhorst J, et al. Clinical benefit of
a short term dietary oatmeal intervention in patients with
type 2 diabetes and severe insulin resistance: a pilot study.
Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2008;116(2):132—4. https://
doi.org/10.1055/s-2007-984456.

Drzikova B. Haferprodukte mit modifiziertem Gehalt an
B-Glucanen und resistenter Stirke und ihre Effekte auf
den Gastrointestinaltrakt unter In-vitro- und In-vivo-Be-
dingungen. 2005.

Abbasi NN, Purslow PP, Tosh SM, et al. Oat 3-glucan depres-
ses SGLT1- and GLUT2-mediated glucose transport in in-
testinal epithelial cells (IEC-6). NutrRes.2016;36(6):541-52.
https://doi.org/10.1016/j.nutres.2016.02.004.

Wang E Yu G, Zhang Y, et al. Dipeptidyl peptidase IV
inhibitory peptides derived from oat (Avena sativa L.),
buckwheat (Fagopyrum esculentum), and highland barley
(Hordeum vulgare trifurcatum (L.) Trofim) proteins. J Agric
Food Chem. 2015;63(43):9543-9. https://doi.org/10.1021/
acs.jafc.5b04016.

Battilana P, Ornstein K, Minehira K, et al. Mechanisms of
action of p-glucan in postprandial glucose metabolism in
healthy men. Eur J Clin Nutr. 2001;55(5):327-33. https://
doi.org/10.1038/sj.ejcn.1601160.

Delgado G, Kleber ME, Krdamer BK, et al. Dietary inter-
vention with oatmeal in patients with uncontrolled type
2 diabetes mellitus—A crossover study. Exp Clin Endocri-
nol Diabetes. 2019;127(9):623-9. https://doi.org/10.1055/
a-0677-6068.

Delgado GE, Krdamer BK, Scharnagl H, et al. Bile acids in
patients with uncontrolled type 2 diabetes mellitus—The
effectoftwo days of oatmeal treatment. Exp Clin Endocrinol

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Diabetes. 2020;128(9):624-30. https://doi.org/10.1055/a-
1069-7330.

Forouhi NG, Krauss RM, Taubes G, et al. Dietary fat and
cardiometabolic health: evidence, controversies, and con-
sensus for guidance. BMJ. 2018;361:k2139. https://doi.org/
10.1136/bm;j.k2139.

Schlesinger S, Schwingshackl L, Neuenschwander M.
Dietary fat and risk of type 2 diabetes. Curr Opin
Lipidol. 2019;30(1):37-43. https://doi.org/10.1097/mol.
0000000000000567.

Brown TJ, Brainard J, Song E et al. Omega-3, omega-6,
and total dietary polyunsaturated fat for prevention and
treatment of type 2 diabetes mellitus: systematic review
and meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ.
2019;14697:366. https://doi.org/10.1136/bmj.14697.
Association AD. 5. Facilitating behavior change and well-
being to improve health outcomes: Standards of medical
care in diabetes—2021. Diabetes Care. 2020;44(Supple-
ment_1):553-S72.https://doi.org/10.2337/dc21-S005.
OomenCM, Ocké MC, FeskensEJ, etal. Associationbetween
trans fatty acid intake and 10-year risk of coronary heart
disease in the Zutphen Elderly Study: a prospective popula-
tion-based study. Lancet. 2001;357(9258):746-51. https://
doi.org/10.1016/s0140-6736(00)04166-0.

deSouzaRJ, MenteA, MaroleanuA, etal. Intake of saturated
and transunsaturated fattyacidsandriskofall cause morta-
lity, cardiovascular disease, and type 2 diabetes: systematic
review and meta-analysis of observational studies. BMJ.
2015;351:h3978. https://doi.org/10.1136/bm;j.h3978.
Pfeiffer AFH, Pedersen E, Schwab U, et al. The effects of
different quantities and qualities of proteinintake in people
with diabetes mellitus. Nutrients. 2020;12(2):365. https://
doi.org/10.3390/nu12020365.

Labonte CC, Chevalier S, Marliss EB, et al. Effect of 10%
dietaryproteinintakeonwholebodyproteinkineticsintype
2diabeticadults.ClinNutr.2015;34(6):1115-21.https://doi.
org/10.1016/j.clnu.2014.12.022.

Krebs]D, Elley CR, Parry-StrongA, etal. The Diabetes Excess
Weight Loss (DEWL) Trial: a randomised controlled trial of
high-protein versus high-carbohydrate diets over 2 years in
type 2 diabetes. Diabetologia. 2012;55(4):905-14. https://
doi.org/10.1007/s00125-012-2461-0.

Larsen RN, Mann NJ, Maclean E, et al. The effect of high-
protein, low-carbohydrate diets in the treatment of type 2
diabetes: a 12 month randomised controlled trial. Diabeto-
logia. 2011;54(4):731-40. https://doi.org/10.1007/s00125-
010-2027-y.

Gannon MC, Nuttall JA, Damberg G, et al. Effect of protein
ingestion on the glucose appearance rate in people with
type2diabetes.]J ClinEndocrinol Metab.2001;86(3):1040-7.
https://doi.org/10.1210/jcem.86.3.7263.

Hahn D, Hodson EM, Fouque D. Low protein diets for
non-diabetic adults with chronickidney disease. Cochrane
Database SystRev. 2020;10(10):Cd1892. https://doi.org/10.
1002/14651858.CD001892.pub5.

Jiang Z, Tang Y, Yang L, et al. Effect of restricted protein
diet supplemented with keto analogues in end-stage renal
disease: asystematicreviewand meta-analysis. Int Urol Ne-
phrol. 2018;50(4):687-94. https://doi.org/10.1007/s11255-
017-1713-9.

Menon V, Kopple JD, Wang X, et al. Effect of a very low-
protein diet on outcomes: long-term follow-up of the Mo-
dification of Diet in Renal Disease (MDRD) study. Am J
Kidney Dis. 2009;53(2):208-17. https://doi.org/10.1053/j.
ajkd.2008.08.009.

FiaccadoriE, Sabatino A, BarazzoniR, etal. ESPEN guideline
on clinical nutrition in hospitalized patients with acute

@ Springer

Erndhrungsempfehlungen fiir Menschen mit Diabetes (Update 2023)

S73




39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

leitlinien flir die praxis

or chronic kidney disease. Clin Nutr. 2021;40(4):1644-68.
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2021.01.028.

Tuttle KR, Bakris GL, Bilous RW, et al. Diabetic kidney dis-
ease:areportfromanADA Consensus Conference. Diabetes
Care. 2014;37(10):2864-83. https://doi.org/10.2337/dc14-
1296.

PanY,GuoLL,JinHM. Low-proteindietfor diabeticnephro-
pathy:ameta-analysisofrandomized controlled trials. Am]
Clin Nutr. 2008;88(3):660-6. https://doi.org/10.1093/ajcn/
88.3.660.

Robertson L, Waugh N, Robertson A. Protein restriction
for diabetic renal disease. Cochrane Database Syst Rev.
2007;2007(4):Cd2181. https://doi.org/10.1002/14651858.
CD002181.pub2.

Samaha FE Igbal N, Seshadri P, et al. A low-carbohy-
drate as compared with a low-fat diet in severe obesity.
N Engl ] Med. 2003;348(21):2074-81. https://doi.org/10.
1056/NEJMoa022637.

Ellinger S, Stehle P. Efficacy of vitamin supplementati-
on in situations with wound healing disorders: results
from clinical intervention studies. Curr Opin Clin Nutr
Metab Care. 2009;12(6):588-95. https://doi.org/10.1097/
MCO.0b013e328331a5b5.

Ruz M, Carrasco E Rojas P, et al. Nutritional effects of zinc
on metabolic syndrome and type 2 diabetes: mechanisms
and main findings in human studies. Biol Trace Elem Res.
2019;188(1):177-88. https://doi.org/10.1007/s12011-018-
1611-8.

WangX, WuW, Zheng W, etal. Zinc supplementationimpro-
ves glycemic control for diabetes prevention and manage-
ment:asystematicreviewand meta-analysis ofrandomized
controlled trials. AmJ Clin Nutr.2019;110(1):76-90. https:/ /
doi.org/10.1093/ajcn/nqz041.

Rafiq S, Jeppesen PB. Insulin resistance is inversely associ-
ated with the status of vitamin D in both diabetic and non-
diabetic populations. Nutrients. 2021;13(6):1742. https://
doi.org/10.3390/nul3061742.

Mirhosseini N, Vatanparast H, Mazidi M, et al. The effect of
improved serum 25-Hydroxyvitamin D status on glycemic
controlindiabetic patients: ameta-analysis. ] Clin Endocri-
nolMetab.2017;102(9):3097-110. https://doi.org/10.1210/
jc.2017-01024.

Li X, Liu Y, Zheng Y, et al. The effect of vitamin D sup-
plementation on glycemic control in type 2 diabetes pa-
tients: a systematic review and meta-analysis. Nutrients.
2018;10(3):375.

Asbaghi O, Fatemeh N, Mahnaz RK, et al. Effects of
chromium supplementation on glycemic control in pa-
tients with type 2 diabetes: a systematic review and me-
ta-analysis of randomized controlled trials. Pharmacol
Res.2020;161:105098. https://doi.org/10.1016/j.phrs.2020.
105098.

ZhaoE PanD,WangN, etal. Effectof chromiumsupplemen-
tation onblood glucose andlipidlevelsin patients with type
2 diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis.
Biol Trace Elem Res. 2022;200(2):516-25. https://doi.org/
10.1007/s12011-021-02693-3.

Strézyk A, Osica Z, Przybylak JD, et al. Effectiveness and
safety of selenium supplementationfortype2 diabetesmel-
litusinadults: asystematicreview ofrandomised controlled
trials.  Hum Nutr Diet. 2019;32(5):635-45. https://doi.org/
10.1111/jhn.12670.

Korpelainen R, Korpelainen ], Heikkinen J, et al. Lifelong
risk factors for osteoporosis and fractures in elderly women
with low body mass index—A population-based study.
Bone. 2006;39(2):385-91. https://doi.org/10.1016/j.bone.
2006.01.143.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Guerrero-Romero E Rodriguez-Moran M. Hypomagnese-
mia, oxidative stress, inflammation, and metabolic syn-
drome. Diabetes Metab Res Rev. 2006;22(6):471-6. https://
doi.org/10.1002/dmrr.644.

Guerrero-Romero F, Rodriguez-Moran M. Low serum ma-
gnesium levels and metabolic syndrome. Acta Diabetol.
2002;39(4):209-13.https://doi.org/10.1007/s005920200036.
Peters KE, Chubb SAP, Davis WA, et al. The relationship
betweenhypomagnesemia, metformintherapyand cardio-
vascular disease complicating type 2 diabetes: the Fremant-
le diabetes study. PLoS ONE. 2013;8(9):e74355. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0074355.

Haglin L, Tornkvist B, Bickman L. Prediction of all-cau-
se mortality in a patient population with hypertension
and type 2 DM by using traditional risk factors and se-
rum-phosphate,-calcium and-magnesium. Acta Diabetol.
2007;44(3):138-43. https://doi.org/10.1007/s00592-007-
0254-6.

Verma H, Garg R. Effect of magnesium supplementation
on type 2 diabetes associated cardiovascular risk factors:
a systematic review and meta-analysis. ] Hum Nutr Diet.
2017;30(5):621-33. https://doi.org/10.1111/jhn.12454.
HataA, DoiY,NinomiyaT, etal. Magnesiumintakedecreases
Type 2 diabetes risk through the improvement of insulin
resistance and inflammation: the Hisayama Study. Diabet
Med. 2013;30(12):1487-94. https://doi.org/10.1111/dme.
12250.

DongJ-Y, Xun P, He K, et al. Magnesium intake and risk of
type 2 diabetes: meta-analysis of prospective cohort stu-
dies. Diabetes Care. 2011;34(9):2116-22. https://doi.org/
10.2337/dc11-0518.

Belch]J,MacCuishA, Campbelll, etal. The prevention of pro-
gression of arterial disease and diabetes (POPADAD) trial:
factorial randomised placebo controlled trial of aspirinand
antioxidants in patients with diabetes and asymptomatic
peripheral arterial disease. BMJ. 2008;337:a1840. https://
doi.org/10.1136/bmj.a1840.

Hasanain B, Mooradian AD. Antioxidant vitamins and
their influence in diabetes mellitus. Curr Diab Rep.
2002;2(5):448-56.  https://doi.org/10.1007/s11892-002-
0110-6.

Manya K, Champion B, Dunning T. The use of comple-
mentary and alternative medicine among people living
with diabetes in Sydney. BMC Complement Altern Med.
2012;12(1):2.https://doi.org/10.1186/1472-6882-12-2.
Medagama AB, Bandara R. The use of Complementary
and Alternative Medicines (CAMs) in the treatment of
diabetes mellitus: is continued use safe and effective?
Nutr].2014;13(1):102. https://doi.org/10.1186/1475-2891-
13-102.

Chen G-C, Tong X, Xu J-Y, et al. Whole-grain intake and
total, cardiovascular, and cancer mortality: a systema-
tic review and meta-analysis of prospective studies. Am
J Clin Nutr. 2016;104(1):164-72. https://doi.org/10.3945/
ajcn.115.122432.

AuneD. Plantfoods, antioxidant biomarkers, and the risk of
cardiovasculardisease, cancer,andmortality:areviewofthe
evidence. Adv Nutr. 2019;10(Suppl_4):5S404-S21. https://
doi.org/10.1093/advances/nmz042.

Zhang B, Zhao Q, Guo W, et al. Association of whole
grain intake with all-cause, cardiovascular, and cancer
mortality: a systematic review and dose-response meta-
analysis from prospective cohort studies. Eur J Clin Nutr.
2018;72(1):57-65. https://doi.org/10.1038/ejcn.2017.149.
Jenkins DJ, Kendall CW, Augustin LS, et al. Effect of le-
gumes as part of a low glycemic index diet on glycemic
control and cardiovascular risk factors in type 2 diabe-

S74

Erndhrungsempfehlungen fiir Menschen mit Diabetes (Update 2023)

@ Springer



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

tes mellitus: a randomized controlled trial. Arch Intern
Med. 2012;172(21):1653-60. https://doi.org/10.1001/2013.
jamainternmed.70.

WHO. A healthy lifestyle—WHO recommendations. 2021.
https://www.who.int/europe/news-room/fact-sheets/
item/a-healthy-lifestyle- - -who-recommendations. Zuge-
griffen: 18. Aug.2022.

Willett W, Rockstréom J, Loken B, et al. Food in the Anthro-
pocene: the EAT-Lancet Commission on healthy diets from
sustainable food systems. Lancet. 2019;393(10170):447-92.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)31788-4.

DingM, Pan A, Manson JE, et al. Consumption of soy foods
andisoflavonesandriskoftype 2 diabetes: apooled analysis
of three US cohorts. Eur J Clin Nutr. 2016;70(12):1381-7.
https://doi.org/10.1038/ejcn.2016.117.

Yang B, Chen Y, Xu T, et al. Systematic review and meta-
analysis of soy products consumption in patients with type
2 diabetes mellitus. AsiaPacJ Clin Nutr. 2011;20(4):593-602.
Ma], Stevens JE, Cukier K, et al. Effects of a protein preload
on gastric emptying, glycemia, and gut hormones after
a carbohydrate meal in diet-controlled type 2 diabetes.
DiabetesCare.2009;32(9):1600-2. https://doi.org/10.2337/
dc09-0723.

Trico D, Baldi S, Tulipani A, et al. Mechanisms through
which a small protein and lipid preload improves glucose
tolerance. Diabetologia. 2015;58(11):2503-12. https://doi.
org/10.1007/s00125-015-3710-9.

Nouripour E Mazloom Z, Fararouei M, et al. Protein
and carbohydrate distribution among the meals: ef-
fect on metabolic parameters of patients with type 2
diabetes: a single-blinded randomised controlled trial.
Br J Nutr. 2021;125(9):1007-16. https://doi.org/10.1017/
s0007114520001944.

Salas-Salvadé ], Becerra-Tomds N, Papandreou C, et al.
Dietary patterns emphasizing the consumption of plant
foods in the management of type 2 diabetes: a narrative
review. Adv Nutr. 2019;10(Suppl_4):S320-S31. https://doi.
org/10.1093/advances/nmy102.

TSAC, N. The Scientific Advisory Committee on Nutrition
recommendations on carbohydrates, including sugars and
fibre.2015.

European Commission. Health promotion and disease
prevention knowledge gateway: sugars and sweete-
ners. I. https://knowledge4policy.ec.europa.eu/health-
promotion-knowledge-gateway/sugars-sweeteners_en.
Zugegriffen: 04.09.2022.

Barriocanal LA, Palacios M, Benitez G, et al. Apparent
lack of pharmacological effect of steviol glycosides used as
sweeteners in humans. A pilot study of repeated exposures
in some normotensive and hypotensive individuals and
in Type 1 and Type 2 diabetics. Regul Toxicol Pharmacol.
2008;51(1):37-41.https://doi.org/10.1016/j.yrtph.2008.02.
006.

Brown RJ, Walter M, Rother KI. Effects of diet soda on
gut hormones in youths with diabetes. Diabetes Care.
2012;35(5):959-64. https://doi.org/10.2337/dc11-2424.
Grotz VL, Henry RR, McGill JB, et al. Lack of effect of
sucralose on glucose homeostasis in subjects with type 2
diabetes. ] Am Diet Assoc. 2003;103(12):1607-12. https://
doi.org/10.1016/j.jada.2003.09.021.

Gijsbers L, Ding EL, Malik VS, et al. Consumption of
dairy foods and diabetes incidence: a dose-response
meta-analysis of observational studies. Am J Clin Nutr.
2016;103(4):1111-24.  https://doi.org/10.3945/ajcn.115.
123216.

Hove KD, Brons C, Faerch K, et al. Effects of 12 weeks of
treatment with fermented milk on blood pressure, glucose

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

leitlinien fur die praxis

metabolism and markers of cardiovascular risk in patients
with type 2 diabetes: a randomised double-blind place-
bo-controlled study. Eur J Endocrinol. 2015;172(1):11-20.
https://doi.org/10.1530/eje-14-0554.

Panahi S, Tremblay A. The potential role of yogurt in
weight management and prevention of type 2 diabetes.
JAm CollNutr.2016;35(8):717-31. https://doi.org/10.1080/
07315724.2015.1102103.

Shab-Bidar S, Neyestani TR, DjazayeryA, etal. Regular con-
sumption of vitamin D-fortified yogurt drink (Doogh) im-
proved endothelial biomarkers in subjects with type 2 dia-
betes: a randomized double-blind clinical trial. BMC Med.
2011;9:125. https://doi.org/10.1186/1741-7015-9-125.
Praagman J, Beulens JW, Alssema M, et al. The associa-
tion between dietary saturated fatty acids and ischemic
heart disease depends on the type and source of fat-
ty acid in the European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition-Netherlands cohort. Am J Clin Nu-
tr. 2016;103(2):356-65. https://doi.org/10.3945/ajcn.115.
122671.

Hruby A, Ma J, Rogers G, et al. Associations of dairy in-
take with incident prediabetes or diabetes in middle-
aged adults vary by both dairy type and glycemic sta-
tus. J Nutr. 2017;147(9):1764-75. https://doi.org/10.3945/
jn.117.253401.

Pimpin L, Wu JH, Haskelberg H, et al. Is butter back? A
systematic review and meta-analysis of butter consump-
tion and risk of cardiovascular disease, diabetes, and total
mortality. PLoS ONE. 2016;11(6):e158118. https://doi.org/
10.1371/journal.pone.0158118.

Jakubowicz D, Froy O. Biochemical and metabolic mechan-
ismsbywhich dietarywheyprotein maycombatobesityand
Type 2 diabetes. ] Nutr Biochem. 2013;24(1):1-5. https://
doi.org/10.1016/j.jnutbio.2012.07.008.

Wolk A. Potential health hazards of eating red meat.
JIntern Med. 2017;281(2):106-22. https://doi.org/10.1111/
joim.12543.

Rohrmann S, Linseisen J. Processed meat: the real villain?
Proc Nutr Soc. 2016;75(3):233-41. https://doi.org/10.1017/
$0029665115004255.

Zeraatkar D, Han MA, Guyatt GH, et al. Red and pro-
cessed meat consumption and risk for all-cause morta-
lity and cardiometabolic outcomes: a systematic review
and meta-analysis of cohort studies. Ann Intern Med.
2019;171(10):703-10. https://doi.org/10.7326/m19-0655.
Vernooij RWM, Zeraatkar D, Han MA, et al. Patterns of
red and processed meat consumption and risk for car-
diometabolic and cancer outcomes: a systematic review
and meta-analysis of cohort studies. Ann Intern Med.
2019;171(10):732-41. https://doi.org/10.7326/m19-1583.
Murphy KJ, Thomson RL, Coates AM, et al. Effects of
eating fresh lean pork on cardiometabolic health parame-
ters. Nutrients. 2012;4(7):711-23. https://doi.org/10.3390/
nu4070711.

Bergeron N, Chiu S, Williams PT, et al. Effects of red meat,
white meat, and nonmeat protein sources on atherogenic
lipoprotein measures in the context of low compared with
high saturated fat intake: a randomized controlled trial.
Am]JClinNutr.2019;110(1):24-33. https://doi.org/10.1093/
ajen/nqz035.

MurphyK]J, Parker B, Dyer KA, etal. Acomparison of regular
consumption of fresh lean pork, beef and chicken on body
composition: a randomized cross-over trial. Nutrients.
2014;6(2):682-96. https://doi.org/10.3390/nu6020682.
Hooda]J, Shah A, Zhang L. Heme, an essential nutrient from
dietary proteins, critically impacts diverse physiological

@ Springer

Erndhrungsempfehlungen fiir Menschen mit Diabetes (Update 2023)

S75




leitlinien flir die praxis

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.
108.

109.

110.

111.

112.

113.

and pathological processes. Nutrients. 2014;6(3):1080-102.
https://doi.org/10.3390/nu6031080.

Dinter J, Bechthold A, Boeing H, Ellinger S, Leschik-Bon-
net E, Linseisen J, Lorkowski S, Wolfram G. Fish intake and
prevention of selected nutrition-related diseases. Ernahr
Umsch.2016;63(7):148-54.

Mozaffarian D, Rimm EB. Fish intake, contaminants, and
human health. Evaluating the risks and the benefits. JAMA.
2006;296(15):1885-99. https://doi.org/10.1001/jama.296.
15.1885.

Seierstad SL, Seljeflot I, Johansen O, et al. Dietary intake of
differently fed salmon; the influence on markers of human
atherosclerosis. Eur J Clin Invest. 2005;35(1):52-9. https://
doi.org/10.1111/j.1365-2362.2005.01443.x.

Henriques J, Dick JR, Tocher DR, et al. Nutritional qua-
lity of salmon products available from major retailers in
the UK: Content and composition of n-3 long-chain PU-
FA.BrJ Nutr. 2014;112(6):964-75. https://doi.org/10.1017/
S0007114514001603.

Aidos I, van der Padt A, Luten JB, et al. Seasonal changes
in crude and lipid composition of herring fillets, bypro-
ducts, and respective produced oils. ] Agric Food Chem.
2002;50(16):4589-99. https://doi.org/10.1021/jf0115995.
Bowman L, Matham M, Wallendszus K, et al. Effects of
n-3 fatty acid supplements in diabetes mellitus. N Engl
J Med. 2018;379(16):1540-50. https://doi.org/10.1056/
NEJMoal1804989.

EFSA. Statementonthebenefits offish/seafood consumpti-
on compared to therisks of methylmercuryinfish/seafood.
2015.https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/. Zuge-
griffen:29. Aug. 2022.

Renner B, Arens-Azevedo U, Watzl B, et al. DGE-Positi-
onspapier zur nachhaltigeren Erndhrung. Erndhrungsum-
schau.2021;2021(68):144-54.

Schwingshackl L, Hoffmann G, Lampousi AM, et al. Food
groups and risk of type 2 diabetes mellitus: a systema-
tic review and meta-analysis of prospective studies. Eur
J Epidemiol. 2017;32(5):363-75. https://doi.org/10.1007/
$10654-017-0246-y.

Jannasch E KrogerJ, Schulze MB. Dietary patterns and type
2diabetes: Asystematicliterature review and meta-analysis
of prospective studies. ] Nutr. 2017;147(6):1174-82. https:/ /
doi.org/10.3945/jn.116.242552.

WHO.WHO globalreportondiabetes2016.2016.

Dyson PA, Twenefour D, Breen C, et al. Diabetes UK evi-
dence-based nutrition guidelines for the prevention and
management of diabetes. Diabet Med. 2018;35(5):541-7.
https://doi.org/10.1111/dme.13603.

ParksEJ, Skokan LE, Timlin MT, etal. Dietarysugars stimula-
tefattyacid synthesisinadults.] Nutr. 2008;138(6):1039-46.
https://doi.org/10.1093/jn/138.6.1039.

Wiebe N, Padwal R, Field C, et al. A systematic review on
the effect of sweeteners on glycemicresponse and clinically
relevant outcomes. BMC Med. 2011;9:123. https://doi.org/
10.1186/1741-7015-9-123.

Suez J, Cohen Y, Valdés-Mas R, et al. Personalized micro-
biome-driven effects of non-nutritive sweeteners on hu-
man glucose tolerance. Cell. 2022;185(18):3307-3328.e19.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2022.07.016.

KimY, Keogh JB, Clifton PM. Non-nutritive sweeteners and
glycaemic control. Curr Atheroscler Rep. 2019;21(12):49.
https://doi.org/10.1007/s11883-019-0814-6.
Ekmekcioglu C, Touitou Y. Chronobiological aspects of
food intake and metabolism and their relevance on energy
balance and weightregulation. Obes Rev.2011;12(1):14-25.
https://doi.org/10.1111/j.1467-789X.2010.00716.x.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

Brouns E Overweight and diabetes prevention: is a low-
carbohydrate-high-fat diet recommendable? Eur J Nutr.
2018;57(4):1301-12. https://doi.org/10.1007/s00394-018-
1636-y.

Feinman RD, Pogozelski WK, Astrup A, et al. Dietary car-
bohydrate restriction as the first approach in diabetes
management: critical review and evidence base. Nutri-
tion. 2015;31(1):1-13. https://doi.org/10.1016/j.nut.2014.
06.011.

van Wyk HJ, Davis RE, DaviesJS. A critical review of low-car-
bohydratedietsin peoplewith Type 2 diabetes. Diabet Med.
2016;33(2):148-57.https://doi.org/10.1111/dme.12964.
Vanltallie TB, Nufert TH. Ketones: metabolism’s ugly
duckling. NutrRev.2003;61(10):327-41. https://doi.org/10.
1301/nr.2003.0ct.327-341.

Snorgaard O, Poulsen GM, Andersen HK, et al. Systematic
review and meta-analysis of dietary carbohydrate restric-
tion in patients with type 2 diabetes. BMJ Open Diabetes
Res Care. 2017;5(1):e354. https://doi.org/10.1136/bmjdrc-
2016-000354.

Dyson P. Low carbohydrate diets and type 2 diabetes: what
is the latest evidence? Diabetes Ther. 2015;6(4):411-24.
https://doi.org/10.1007/s13300-015-0136-9.

Goldenberg JZ, Day A, Brinkworth GD, et al. Efficacy and
safety of low and very low carbohydrate diets for type 2
diabetes remission: systematic review and meta-analysis
of published and unpublished randomized trial data. BMJ.
2021;372:m4743. https://doi.org/10.1136/bmj.m4743.

Ge L, Sadeghirad B, Ball GDC, et al. Comparison of die-
tary macronutrient patterns of 14 popular named dietary
programmes for weight and cardiovascular risk factor re-
duction in adults: systematic review and network meta-
analysis of randomised trials. BM]J. 2020;369:m696. https://
doi.org/10.1136/bmj.m696.

Singh M, Hung ES, Cullum A, et al. Lower carbohydra-
te diets for adults with type 2 diabetes. Diabet Med.
2022;39(3):e14674. https://doi.org/10.1111/dme.14674.
Barber TM, Hanson P, Kabisch S, et al. The low-carbohydra-
te diet: Short-term metabolic efficacy versus longer-term
limitations. Nutrients. 2021;13(4):1187. https://doi.org/10.
3390/nul3041187.

Scott PM. Which diet is better-low-fat or low-carb?
JAAPA. 2006;19(1):49. https://doi.org/10.1097/01720610-
200601000-00010.

Davies MJ, D’Alessio DA, Fradkin ], et al. Management
of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus
report by the American Diabetes Association (ADA) and
the European Association for the Study of Diabetes (EASD).
Diabetes Care. 2018;41(12):2669-701. https://doi.org/10.
2337/dcil18-0033.

Schwingshackl L, Chaimani A, Hoffmann G, etal. Anetwork
meta-analysis on the comparative efficacy of different die-
tary approaches on glycaemic control in patients with type
2 diabetes mellitus. Eur J Epidemiol. 2018;33(2):157-70.
https://doi.org/10.1007/s10654-017-0352-x.
Schwingshackl L, Hoffmann G, Igbal K, et al. Food groups
and intermediate disease markers: a systematic review
and network meta-analysis of randomized trials. Am J
Clin Nutr. 2018;108(3):576-86. https://doi.org/10.1093/
ajen/nqyl51.

Neuenschwander M, Ballon A, Weber KS, et al. Role of
diet in type 2 diabetes incidence: umbrella review of
meta-analyses of prospective observational studies. BMJ.
2019;366:12368. https://doi.org/10.1136/bmj.12368.

Faris MA-I, Jahrami H, BaHammam A, et al. A systematic
review, meta-analysis, and meta-regression of the impact
of diurnal intermittent fasting during Ramadan on gluco-

S76

Erndhrungsempfehlungen fiir Menschen mit Diabetes (Update 2023)

@ Springer



leitlinien fur die praxis

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

metabolic markers in healthy subjects. Diabetes Res Clin
Pract. 2020;165:108226. https://doi.org/10.1016/j.diabres.
2020.108226.

Mirmiran P, Bahadoran Z, Gaeini Z, et al. Effects of Ra-
madan intermittent fasting on lipid and lipoprotein para-
meters: An updated meta-analysis. Nutr Metab Cardiovasc
Dis.2019;29(9):906-15. https://doi.org/10.1016/j.numecd.
2019.05.056.

Fernando HA, Zibellini J, Harris RA, et al. Effect of Rama-
dan fasting on weight and body composition in healthy
non-athlete adults: a systematic review and meta-ana-
lysis. Nutrients. 2019;11(2):478. https://doi.org/10.3390/
null020478.

SchwingshacklL, Zahringer], Nitschke K, etal. Impact ofin-
termittent energy restriction on anthropometric outcomes
and intermediate disease markers in patients with over-
weight and obesity: systematic review and meta-analyses.
Crit Rev Food Sci Nutr. 2021;61(8):1293-304. https://doi.
0rg/10.1080/10408398.2020.1757616.

ParkJ, Seo YG, Paek Y], et al. Effect of alternate-day fasting
on obesity and cardiometabolic risk: A systematic review
and meta-analysis. Metabolism. 2020;111:154336. https://
doi.org/10.1016/j.metabol.2020.154336.

Carter S, Clifton PM, Keogh JB. The effects of intermittent
compared to continuous energy restriction on glycaemic
control in type 2 diabetes; a pragmatic pilot trial. Diabetes
Res Clin Pract. 2016;122:106-12. https://doi.org/10.1016/j.
diabres.2016.10.010.

Parr EB, Devlin BL, Lim KHC, et al. Time-restricted eating
as a nutrition strategy for individuals with type 2 diabetes:
afeasibility study. Nutrients. 2020;12(11):3228. https://doi.
0rg/10.3390/nul2113228.

BorgundvaagE, Mak J, Kramer CK. Metabolic impact of in-
termittentfastingin patientswith type 2 diabetes mellitus: a

137.

138.

139.

140.

141.

systematic review and meta-analysis of interventional stu-
dies. J Clin Endocrinol Metab. 2021;106(3):902-11.https://
doi.org/10.1210/clinem/dgaa926.

Carter S, Clifton PM, Keogh JB. The effect of intermittent
compared with continuous energy restriction on glycaemic
controlinpatientswith type2 diabetes: 24-monthfollow-up
ofarandomisednoninferioritytrial. DiabetesResClin Pract.
2019;151:11-9. https://doi.org/10.1016/j.diabres.2019.03.
022.

Lean ME, Leslie WS, Barnes AC, et al. Primary care-
led weight management for remission of type 2 dia-
betes (DiRECT): an open-label, cluster-randomised trial.
Lancet. 2018;391(10120):541-51. https://doi.org/10.1016/
s0140-6736(17)33102-1.

Lean MEJ, Leslie WS, Barnes AC, et al. Durability of
a primary care-led weight-management intervention for
remission of type 2 diabetes: 2-year results of the Di-
RECT open-label, cluster-randomised trial. Lancet Diabe-
tes Endocrinol. 2019;7(5):344-55. https://doi.org/10.1016/
$2213-8587(19)30068-3.

Kroger J, Siegmund T, Schubert-Olesen O, et al. AGP and
nutrition—Analysing postprandial glucose courses with
CGM. Diabetes Res Clin Pract. 2021;174:108738. https://
doi.org/10.1016/j.diabres.2021.108738.

Pan XR, Li GW, Hu YH, et al. Effects of diet and exercise
in preventing NIDDM in people with impaired glucose
tolerance. The Da Qing IGT and diabetes study. Diabetes
Care. 1997;20(4):537-44. https://doi.org/10.2337/diacare.
20.4.537.

Hinweis des Verlags Der Verlag bleibt in Hinblick auf geo-
grafische Zuordnungen und Gebietsbezeichnungen in verdf-
fentlichten Karten und Institutsadressen neutral.

@ Springer

Erndhrungsempfehlungen fiir Menschen mit Diabetes (Update 2023)

S77




leitlinien flir die praxis

Wien Klin Wochenschr (2023) 135 (Suppl 1):S78-S83
https://doi.org/10.1007/s00508-023-02187-3

Wiener klinische Wochenschrift
Tha Cantral Europaan Jowrnal of Medicing

Lebensstil: korperliche Aktivitat und Training in der
Pravention und Therapie des Typ 2 Diabetes mellitus

(Update 2023)

Claudia Francesconi - Josef Niebauer - Paul Haber - Othmar Moser - Raimund Weitgasser - Christian Lackinger

Angenommen: 3. Mérz 2023
© Der/die Autor(en) 2023

Zusammenfassung Lebensstil, insbesondere re-
gelmilige korperliche Aktivitdt, ist ein wichtiger
Bestandteil in der Priavention und Therapie des
Typ 2 Diabetes mellitus und sollte fester Bestand-
teil jeglicher Betreuung von Patient:innen sein. Es
besteht breiter Konsens, dass eine effiziente Diabe-
tes-Pravention und Therapie in den meisten Féllen
auch von einer Modifikation des Lebensstils begleitet
sein muss.

Ziele der Forderung der korperlichen Aktivitédt sind zu-
nichst das Training des Herz-Kreislaufsystems, Kraf-
tigung der Muskulatur, Steigerung des Energieumsat-
zes und die Reduktion von Inaktivitédt. Fiir einen sub-
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stanziellen gesundheitlichen Nutzen sind wochentlich
mindestens 150min aerobe korperliche Aktivitdt mit
mittlerer oder héherer Intensitdt und zusatzlich mus-
kelkréftigende Bewegungen erforderlich.

Das Ausmall des positive Effektes von Bewegung steht
in direktem Verhiltnis zum Grad der erreichten kar-
diorespiratorischen Fitness, und kann nur durch ent-
sprechendes Training aufrechterhalten werden. Kor-
perliches Training ist in jedem Alter fiir beide Ge-
schlechter wirksam und effektiv. Durch die Redukti-
on der Insulinresistenz und funktionelle Verbesserung
der Insulinsekretion hat korperliches Training positi-
ven Einfluss auf die Glykdmie und zusétzlich wird das
kardiovaskuldre Risiko gesenkt.

Im Speziellen hat Training nicht nur positiven Einfluss
auf die Glykdmie durch Verbesserung der Insulinresis-
tenz und funktionelle Verbesserung der Insulinsekre-
tion zu nehmen, sondern ist auch in der Lage, das
kardiovaskulére Risiko zu senken.

Inaktivitdt per se gilt unabhéngig vom Konstrukt der
korperlichen Aktivitdt als Risikofaktor. Insbesonde-
re langandauernde sitzende Tatigkeit soll vermieden
werden.

Standardisierte, regionale und angeleitete Bewegungs-
programme sind bestens geeignet, um ein ausreichen-
des wochentliches Ausmal an gesundheitsfordernder
korperlicher Aktivitdt zu erreichen. Zusétzlich fordert
die Osterreichische Diabetes Gesellschaft die Position
der Bewegungsberater:in als fixen Bestandteil eines
multidisziplindren Behandlungsansatzes. Leider gab
es in den letzten Jahren weder im Aufbau standardi-
sierter Bewegungsangebote noch in der Bewegungs-
beratung erfolgsversprechende Entwicklungen.

Schliisselworter Korperliche Aktivitét - Inaktivitat -
Standardisierte Bewegungsprogramme -
Kardiaovaskuldres Risiko - Bewegungberatung
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Lifestyle: physical activity and training as
prevention and therapy of type 2 diabetes
mellitus (Update 2023)

Summary Lifestyle, in general and particularly regular
physical activity, is known to be an important compo-
nent in the prevention and therapy of type 2 diabetes.
To gain substantial health benefits, a minimum of
150 min of moderate or vigorous intense aerobic phys-
ical activity and muscle strengthening activities per
week should be performed. Additionally, inactivity
should be recognized as health hazard and prolonged
episodes of sitting should be avoided.

Especially exercise is not only efficient in improving
glycaemia by lowering insulin resistance and enhance
insulin secretion, but to reduce cardiovascular risk.
The positive effect of training correlates directly with
the amount of fitness gained and lasts only as long
as the fitness level is sustained. Exercise training is
effective in all age groups and for all genders. It is
reversible and reproducible.

Standardized, regional and supervised exercise classes
are well known to be attractive for adults to reach
a sufficient level of health enhancing physical activity.
Additionally, based on the large evidence of exercise
referral and prescription, the Austrian Diabetes Asso-
ciations aims to implement the position of a “physical
activity adviser” in multi-professional diabetes care.
Unfortunately, the implementation of booth—Iocal
exercise classes and advisers is missing so far

Keywords Health enhancing physical activity -
Standardised exercise programme Cardovasculdr
risk - Physical activity counselling

Grundlagen und Nutzen

Regelmiliige Bewegung und damit verbunden eine
Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit ist
fir alle Menschen gesundheitswirksam. Im Besonde-
ren profitieren jedoch Menschen mit metabolischem
Syndrom bzw. Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) von
Bewegung. Korperliche Aktivitédt bildet die Grundlage
jeder Therapie und ist nicht nur eine Ergdnzung der
medikamentésen Mallnahmen. Die Ursache liegt in
der Erkrankung zugrunde liegenden Insulinresistenz,
welche sowohl durch Ausdauer- als auch durch Kraft-
training grundlegend beeinflusst werden kann [1-7].
Durch Ausdauertraining kommt es zur effiziente-
ren Aufnahme und Verstoffwechselung von Glukose
in der Muskelzelle. Da die Muskulatur 50-70% der
aufgenommenen Glukose verbraucht, ist eine weit-
gehende Normalisierung des Glukosestoffwechsels in
der Muskelzelle essentiell fiir eine Verbesserung der
Insulinresistenz insgesamt [8, 9]. Krafttraining kann
tiber einen zusitzlichen Glukosetransporter die Glu-
koseaufnahme in die Zelle verbessern und bewirkt
durch Zunahme der Muskelmasse vor allem eine Be-
darfserhohung und eine Steigerung des Grundumsat-

zes, verbunden mit einer positiven Beeinflussung der
Gewichtsentwicklung (Gewichtsreduktion), was vor
allem bei zumeist sarkopenen, adiposen Stoffwech-
selpatient:innen von Vorteil ist. Zusatzlich kommt es
durch die erh6hte Muskelmasse zu besserer Gelenks-
und Wirbelsdulenstabilitdt, verringerter Morbiditit
betreffend Stiirze und Folgeschdden sowie positiver
Beeinflussung von Osteoporose und deren Folgen
[10, 11]. Insbesondere bei dlteren und kardiorespi-
ratorisch eingeschriankten Individuen ist Krafttrai-
ning auf Grund des geringeren Trainingsumfanges
und Aufwandes oft einfacher einzusetzen, sollte aber
wenn immer moglich durch Ausdauertraining ergénzt
werden [12, 13].

Pravention des T2DM

Fir einen substantiellen gesundheitlichen Nutzen
sollten erwachsene Frauen und Ménner wochentlich
mindestens 150min aerobe Aktivitit mit mindes-
tens mittlerer Intensitat erreichen (oder 75min mit
hoherer Intensitdt bzw. eine dquivalente Kombina-
tion aus beiden) und zusitzlich muskelkriftigende
Ubungen durchfiihren [14]. Fiir einen weitreichenden
gesundheitlichen Nutzen wére das doppelte Ausmald
erforderlich. Mittlere Intensitét ist definiert mit einem
Energieverbrauch von 3-6 METs [15]. Naturgemal ist
jede Bewegung besser als keine Bewegung, aber die
gesundheitlichen Effekte von korperlicher Aktivitat
mit leichter Intensitdt sind deutlich geringer als je-
ne mit mittlerer oder hoher Intensitét [16]. Laut den
nationalen Bewegungsempfehlungen ist der Wechsel
von korperlich inaktiv zu ein wenig aktiv ein erster,
wichtiger Schritt. Auch die aktuellen Leitlinien der
American Diabetes Associaton thematisieren erstma-
lig, dass Alltagsaktivitdt wichtig ist — vorrangig um
Perioden mit Inaktivitdt zu unterbrechen. Wichtig ist
jedoch die Unterscheidung, dass korperliches Trai-
ning eine spezifische Form der korperlichen Aktivitat
ist, mit dem klaren Ziel, die Fitness und Leistungsfa-
higkeit zu verbessern. Dennoch sind sowohl die All-
tagsaktivitét als auch das korperliche Training wichtig
in der Pravention und Therapie des Diabetes Mellitus
Typ2.

Gegenwiirtig gibt es in Osterreich nur wenige Studi-
en, welche das Erreichen der Bewegungsempfehlun-
gen untersuchte: bei der korperlich aktivsten Alters-
gruppe der Osterreichischen Allgemeinbevolkerung,
den 20- bis 29-Jdhrigen, erreichen lediglich 39,4 %
die Bewegungsempfehlungen. Selbst bei Medizinstu-
dent:innen erreicht diese nur eine Minderheit [17].
Im Euro Heart Survey wurde gar gezeigt, dass 86 % der
minnlichen und 94% der weiblichen Patient:innen
die Empfehlungen fiir korperliche Aktivitdt in den
Leitlinien nicht erfillten [18]. Dabei ist seit Jahren
bekannt, dass gezielte korperliche Aktivitit besser
geeignet ist, um die Zahl an Diabetes-Neuerkrankun-
gen zu reduzieren als die herkémmliche Medikation
([19-21]; Tab. 1).
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Tab. 1
Aerobe Aktivitat

Umfang mit mittlerer Intensitét

Oder Umfang mit hoherer Intensitat RegelmaBigkeit
Muskelkréftigende Aktivitét

RegelmaBigkeit

Intensitat

Umfang

Alltagsaktivitat

Aktivitaten mit leichter Intensitat

Inaktivitat

Die Empfehlungen fiir Umfang und Intensitdt von
koérperlicher Aktivitit von Seiten der Osterreichischen
Diabetes Gesellschaft sind in Analogie zu den Emp-
fehlungen internationaler Fachgesellschaften [23-28]
(ADA level A, CDA Grade Blevel 2, NVL A): siehe Tab. 1.
Diese sind auch ident mit den aktuellen nationalen
Bewegungsempfehlungen fiir Erwachsene — mit oder
ohne chronische Einschrankungen. Diese schlief3en
auch explizit Menschen mit Diabetes Mellitus Typ2
mit ein [16]. Sollten Personen auf Grund ihrer chroni-
schen Erkrankung die Empfehlungen nicht umsetzten
konnen, sollten sie dennoch soweit wie moglich kor-
perlich aktiv sein und Inaktivitdt vermeiden.

Therapie des T2DM

Die Art, Dauer, Intensitdt und der wochentliche Um-
fang an korperlicher Aktivitdt in der Therapie unter-
scheidet sich per se nicht von den Bewegungsemp-
fehlungen in der Prévention.

Altere oder behinderte Menschen sollen nach MaR-
gabe ihrer Moglichkeiten ebenfalls die obigen Ziele
anstreben und zusétzlich ein Gleichgewichts- und Fle-
xibilitdtstraining durchfiihren.

Die gezielte Beratung, das Erarbeiten personli-
cher Zielsetzungen, das Protokollieren der Aktivititen,
Kontrolle und Besprechung der Protokolle sowie kon-
tinuierliche Motivation dienen dem niederschwelli-
gen Zugang und der Uberwindung von Widerstinden
von Seiten der Patient:innen (CDA Grade B Level 2).
Jedenfalls soll eine moglichst genaue Bewegungsan-
leitung mit den Patient:innen besprochen werden, um
die Umsetzung zu erleichtern [29, 30]. Dazu gehort:

e die Auswahl der geeigneten Bewegungsform,

e die Dauer der Belastung,

e die Intensitédt der Belastung,

e die Anzahl der wo6chentlichen Belastungen (Fre-
quenz).

Einschrankungen

Es gibt keine Kontraindikation fiir Bewegungsthera-
pie bei Menschen mit Typ 2 Diabetes mellitus, jedoch
muss auf bestehende Komorbiditdten Riicksicht ge-
nommen werden, um Schiden zu vermeiden [31, 32].

>2 x pro Woche
Hypertrophie- oder Kraftausdauertraining
9 Muskelgruppen mit jeweils 4 Satzen pro Woche

Korperliche Aktivitat und Inaktivitat in der Pravention und Therapie des T2DM. (Aus [22])

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

Jegliche Aktivitat, auch mit leichter Intensitat ist zu férdern

Jede Bewegung ist besser als keine. RegelméaBige korperliche Aktivitdt muss in den Alltag
integriert werden

Diabetische makro-/mikrovaskuldre Komplikationen,
die eine spezielle Abkldrung bzw. Aufklarung der Pa-
tient:innen notwendig machen, sind:

e Proliferative Retinopathie (cave: Blutdruckspitzen:
Kraftausdauer- statt Hypertrophietraining; mode-
rates statt intensives Ausdauertraining),

e Periphere Diabetische Neuropathie (cave: Druck-
stellen und Charcotfrakturen), autonome Neuropa-
thie,

e Klinisch symptomatische koronare Herzerkran-
kung/Herzinsuffizienz (Ergometrie, Herzfrequenz-
gesteuertes Training),

e Moglichkeit der Hypoglykdmie: bei Therapie mit
Insulinsekretagoga und/oder Insulin muss die Pa-
tient:in {iber die Méglichkeit einer durch Bewegung
ausgelosten Unterzuckerung aufgeklart und die ent-
sprechenden Gegenmalinahmen besprochen wer-
den (ADA ohne Angabe von Evidenzgrad, CDA Grad
D + Consensus).

Voriibergehende Kontraindikationen sind alle akuten
Erkrankungen, z.B. fieberhafte Infekte.
Routinemiflige Belastungsuntersuchungen bei
Menschen mit Typ 2 Diabetes mellitus ohne koro-
nare Herzkrankheit werden nicht empfohlen [33]. Ein
Bewegungsprogramm mit leichter oder mittlerer In-
tensitdt kann bei asymptomatischen Patient:innen
mit normalem Ruhe-EKG und ohne bekannter kar-
diovaskuldrer Begleiterkrankung auch ohne vorheri-
ger Belastungsuntersuchung umgesetzt werden [1].
Selbstverstdndlich ist eine genaue Anamnese und Er-
hebung von kardiovaskulédren Risikofaktoren unerldss-
lich in der Betreuung von Menschen mit T2DM. Auch
wenn eine routineméfige Belastungsuntersuchung
nicht empfohlen wird, ist dennoch fiir eine effiziente
und risikoarme Trainingssteuerung, der Dokumen-
tation des Trainingserfolgs, sowie zur Objektivierung
der wichtigsten kardiovaskuldren Risikofaktoren eine
symptomlimitierte Ergometrie unabdingbar [34].

Inaktivitat

Inaktivitdt wurde lange Zeit als das untere Ende eines
Aktivitdt-Kontinuums gesehen, jedoch ist diese Be-
trachtung nicht mehr zeitgemal [35, 36]. Das Ausmald
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Tab. 2 Ubersicht Giber die Tatigkeiten in der Bewegungsberatung. (Aus [22])

Erstberatung Folgeberatungen
Krankenakte Lesen und notwendige Information verstehen v v
Bewegungsanamnese Aktuelle kérperliche Aktivitat v v
Gezieltes Training v v
Bevorzugte Bewegungsform aktuell v =
Bevorzugte Bewegungsform in der Vergangenheit v =
Ist-Zustand Bestimmung der korperlichen Fitness v v
Veranderungen seit der letzten Beratung = v
Intervention Aktuelle kérperliche Aktivitat v v
Selbststandiges Training
Angeleitetes Training
Kombinationen
Mustertraining Krafttrainingstibungen Bei Bedarf Bei Bedarf
Intensitétssteuerung Ausdauer Bei Bedarf Bei Bedarf
Risikomanagement v v
Information tiber regionale Angebote v v
Soziale Unterstiitzung und Bewéltigungsstrategien v v

der Inaktivitdt betrdgt in Europa bereits mehr als 40h
pro Woche [37]. Moderne Biiroarbeit wird zum iiber-
wiegenden Anteil im Sitzen verbracht und steht somit
kausal im Zusammenhang mit Inaktivitdt. Demnach
wird 77% der Biiroarbeitszeit korperlich inaktiv ver-
bracht [38]. Generell kdnnen auch Personen, welche
die Kriterien der Bewegungsempfehlungen erreichen,
durch ununterbrochene sitzende Tétigkeit einem ge-
sundheitlichen Risiko ausgesetzt sein. Das systemati-
sche Unterbrechen von sitzender Tédtigkeit nach idea-
lerweise 30 min bringt bereits sowohl kurzfristige Ef-
fekte, einen gesteigerten Blutfluss und beeinflusst die
Glukosekonzentration, als auch langfristig werden Ri-
sikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, sowie
Diabetes mellitus assoziierte Morbiditdt und Mortali-
tat reduziert [39-42]. Die nationalen Bewegungsemp-
fehlungen beschreiben, dass langandauerndes Sitzen
tiberhaupt vermieden, und immer wieder durch Be-
wegung unterbrochen werden sollte [16]. Folglich soll-
ten der Arbeitsalltag, der Arbeitsweg und die Freizeit
moglichst viel korperliche Aktivitdt und koérperliches
Training beinhalten.

Schnittstellenmanagement als eine zentrale
Herausforderung

Internationale Leitlinien haben bereits erkannt, dass
die zukiinftigen Herausforderungen im Bereich der
Forderung der korperlichen Aktivitdt darin liegen,
dass Zuginge zu geeigneten regionalen Einrichtun-
gen, welche standardisierte Bewegungsprogramme
umsetzen konnen, gefunden und gefestigt werden
miissen [43]. Sportvereine spielen hier eine wichtige
Rolle, und es konnte gezeigt werden, dass standardi-
sierte Sportvereinsprogramme nicht nur das Ausmafg
der korperlichen Aktivitdt erh6hen, sondern auch die
Fitness signifikant verbessern [44]. Die Zusammenar-
beit zwischen dem Gesundheitssystem und regiona-

len Sportvereinen hat somit durchwegs Potenzial, das
aber noch nicht Ansatzweise zu einer flichendecken-
den Versorgung mit Bewegungsprogrammen gefiihrt
hat [45]. Selbst in den wenigen Féllen, wo geeig-
nete, zielgruppenspezifische Bewegungsprogramme
vorhanden sind, gibt es viele Barrieren in der Emp-
fehlung dieser Programme [46]. Als hdufige Barrieren
werden oft genannt: Zeitmangel (92 %), fehlende Stan-
dardisierung des Schnittstellenmanagements (88 %)
oder geringe Patient:innenencompliance (32%) [47].
Jedoch wurde bereits gezeigt, dass knapp 50 % der Pa-
tient:innen in einer Diabetes-Ambulanz Interesse an
einem zielgruppenspezifischen Bewegungsprogramm
haben.

Immerhin knapp ¥ aller Patient:innen hat in weite-
rer Folge ein Bewegungsprogramm aktiv in Anspruch
genommen ([44].

Als Losungsansatz fordert die ODG die Position der
Bewegungsberater:in zu etablieren und beruft sich auf
eine breite Evidenz betreffend ,exercise referral und
,exercise prescription“ [48-53]. Das ODG-Positions-
papier zur Bewegungsberat:in basiert auf dieser brei-
ten Evidenz und leitet daraus folgende Handlungsfel-
der ab:

e Bewegungsanamnese

e Ist-Analyse

e Intervention (Beratung, Mustertraining, Risiko-
management, soziale Unterstiitzung und Bewdl-
tigungsstrategien, Information iiber regionale Be-
wegungsangebote)

e Zielvereinbarung und Kontrolle

Nach einer erfolgreichen Erstberatung sind quartals-
weise Folgeberatungen geplant.

Das Ziel der ODG fiir die nichsten Jahre ist die
dauerhafte Implementierung der Bewegungsberatung
im ambulanten und niedergelassenen Bereich (http://
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www.oedg.org/pdf/1410_Positionspapier_
Bewegungsberater.pdf) (Tab. 2).
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Zusammenfassung Rauchen und Passivrauchen er-
hohen Diabetesinzidenz und Wahrscheinlichkeit fiir
Spéatschdden deutlich. Rauchstopp kann zu Gewichts-
zunahme und erhohtem Diabetesrisiko fiihren, senkt
aber trotzdem kardiovaskuldre und Gesamtmortali-
tat. Eine Basisdiagnostik (Fagerstrom Test, exhala-
torisches CO) ist die Grundlage einer erfolgreichen
Raucherentwthnung. An medikamentdser Unterstiit-
zung mit positiven Studiendaten stehen Varenicline,
Nikotinersatztherapie und Bupropion zur Verfiigung.
Soziodkonomische und psychische Faktoren spielen
fiir Rauchen und Rauchstopp eine wichtige Rolle. Er-
hitzte Tabakprodukte (wie die E-Zigarette) sind keine
»gesunde“ Alternative zu Zigaretten und ihrerseits mit
erhohter Morbiditdt und Mortalitédt assoziiert.

Moderater Alkoholkonsum senkt moglicherweise Dia-
betes- und kardiovaskuldres Risiko. Selektionsbias
und falsche Angaben konnten in Studien allerdings
diese Wirkungen zu optimistisch erscheinen lassen.
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Dem steht ein dosisabhédngiges Mehr an Krankheit
und gesundheitlich eingeschridnkten Lebensjahren
gegeniiber, v.a. durch Krebs, Lebererkrankungen und
Infektionen.

Schliisselworter Rauchen - Passivrauchen - Erhitzte
Tabakprodukte - Alkohol - Diabetes mellitus

Smoking, heated tobacco products, alcohol and
diabetes mellitus (update 2023)

Summary Smoking and second-hand smoke strongly
increase incidence of diabetes and probability for its
complications. Smoking cessation can lead to weight
gain and increased diabetes risk; however, it decreases
cardiovascular and total mortality. A basal diagnostics
(Fagerstrom Test, exhaled CO) is the basis for suc-
cessful smoking cessation. Supporting medication in-
clude Varenicline, Nicotine Replacement Therapy and
Bupropion. Socio-economic as well as psychologi-
cal factors play an important role for smoking and
smoking cessation. Heated tobacco products (like the
E-cigarette) are no healthy alternative to cigarettes
and are associated with increased morbidity and mor-
tality.

Moderate consumption of alcohol possibly decreases
risk for diabetes and cardiovascular diseases. Selec-
tion bias and underreporting in studies maybe con-
tribute to a too optimistic view. On the other hand,
alcohol increases in a dose dependant fashion excess
morbidity and disability adjusted life years, especially
by cancer, liver diseases and infections.

Keywords Smoking - Second Hand Smoke - Heated
Tobacco Products - Alcohol - Diabetes mellitus
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Rauchen

Rauchen ist eine der wichtigsten weltweiten Ursachen
fiir erhohte Morbiditdat und Mortalitét, tiber 10 % der
weltweiten Mortalitdt sind rauchbedingt [1], ca. 1%
der weltweiten Mortalitdt ist auf Passivrauchen zu-
riickzufiihren [2]. Bereits eine Zigarette pro Tag erh6ht
das Risiko fiir koronare Herzkrankheit um 48 % (Méan-
ner) bzw. um 57 % (Frauen) und das Insultrisiko um
25% (Mainner) bzw. 31 % (Frauen) [3]. Im Schnitt geht
die weltweite Rauchprivalenz zuriick, nicht so in Os-
terreich, insbesondere bei Frauen [4].

Aktivrauchen erhoht bereits bei Menschen ohne
Diabetes die durchschnittlichen Blutzuckerwerte [5]
und die Inzidenz von Typ 2 Diabetes um 37 bis tiber
100% [6-8]. Passivrauchen steigert die Diabetesin-
zidenz um mehr als 30% [9]. Rauchen erhoht die
Wahrscheinlichkeit fiir diabetische Spatschédden, z.B.
der Nephropathie [10]. Aktivrauchen erhoht das re-
lative Risiko von rauchenden vs. nichtrauchenden
Patienten mit Diabetes auf 1,55 (Gesamtmortalitit),
1,49 (kardiovaskuldre Mortalitét), 1,51 (koronare Herz-
krankheit), 1,54 (Insult), 2,15 (PAVK) und 1,43 (Herzin-
suffizienz). Patienten, die das Rauchen aufgaben, hat-
ten zwar weiterhin gegentiber Nichtrauchern erhdhte
Risiken beziiglich Gesamtmortalitit und kardiovas-
kuldren Erkrankungen, diese waren jedoch deutlich
geringer als die Risiken jener, die weiterhin rauchten
[11]. Daten aus dem schwedischen Diabetesregister
zeigen, dass Rauchen der wichtigste singuldre Ri-
sikofaktor zur Prddiktion der Gesamtmortalitit bei
Patienten mit Diabetes ist [12].

Eine Zusammenfassung der Daten findet sich z.B.
in einem rezenten Positionspapier der Société Franco-
phone de Tabacologie und der Société Francophone
du Diabete [13]. Ursachlich werden eine erhohte Insu-
linresistenz, eine vermehrte Akkumulation viszeralen
Fettes, erhohte Spiegel von Cortisol und Schilddrii-
senhormonen, erhgéhter Sympathikustonus, erhdhte
systemische Inflammation sowie eine Reduktion der
Insulinfreisetzung und eine reduzierte Betazellmasse
diskutiert [14].

Neueste Daten zeigen zudem, dass die antidiabe-
tische Therapieeffizienz bei Rauchern geringer ist als
bei Nichtrauchern: der HbAlc sank bei 757 untersuch-
ten Médnnern bei rauchenden Patienten mit Diabetes
um 0,33% geringer ab als bei nichtrauchenden. Bei
einem BMI <25kg/m? war die Differenz sogar 0,74 %
[14].

Ein Rauchstopp kann von einer unerwiinschten
Gewichtszunahme, vermutlich durch Appetitzunah-
me und Reduktion des Grundumsatzes, begleitet sein.
Lt. einer Cochrane Metaanalyse gelingt es zwar 16 %
der Exraucher, gleichzeitig mit dem Rauchstopp ab-
zunehmen, 13 % nehmen aber mehr als 10kg zu [15].
Dies fiihrte laut einer Metaanalyse dazu, dass der
Rauchstopp mit einer mittelfristigen Erh6hung des
Risikos fiir Typ 2 Diabetes (Hohepunkt nach 5-7 Jah-
ren, langfristig aber Absenken unter das Risiko von

Rauchern) einherging; diese Risikoerh6hung war dem
Ausmald der Gewichtszunahme direkt proportional.
Trotz des erhohten Diabetesrisikos hatten aber jene,
die das Rauchen aufgegeben hatten, ein signifikant
geringeres Risiko fiir kardiovaskuldren Tod und na-
hezu eine Halbierung der Gesamtmortalitédt [16]. Ge-
wichtszunahme und passager erhohtes Diabetesrisiko
reduzieren den Nutzen des Rauchstopps somit nicht.

Zigarettenrauchen ist ein substanzieller Risikofak-
tor fiir bakterielle und virale Infektionen [17], gleiches
gilt fiir Diabetes [18]. Leider rauchen Menschen mit
chronischen Infektionskrankheiten wie z.B. HIV hédu-
figer als die Allgemeinbevélkerung [19]. Ein Rauch-
stopp sollte deswegen eine unbedingte Prioritédt bei
rauchenden Personen mit Komplikationen sein [17].

Zur Basisdiagnostik des Rauchverhaltens sollte der
Grad der korperlichen Abhédngigkeit mittels des Fa-
gerstrom-Tests erhoben werden [20]. Bei hoherem
Abhéngigkeitsgrad empfiehlt sich die medikaments-
se Unterstiitzung des Rauchstopps. Eine mit einem
einfachen Handmessgerdt durchfiihrbare Messung
des exhalatorischen CO-Wertes kann falsche ana-
mnestische Angaben aufdecken und den Erfolg einer
Raucherentwthnung dokumentieren.

Ein Uberblick iiber die Methoden der Raucherent-
wohnung wurde in der Zusammenarbeit zahlreicher
Fachgesellschaften, inklusive der ODG publiziert [21].
Besonders bemerkenswert ist, dass bereits eine geziel-
te Kurzintervention von 1-2 min eine Erfolgsquote von
2-5% aufweist und somit ob des geringen Zeitaufwan-
des als sehr effektiv zu betrachten ist. Eine kostenfreie
Unterstiitzung wird 6sterreichweit vom Rauchfreitele-
fon (www.rauchfrei.at) angeboten.

Nikotinersatztherapie erhoht den Erfolg einer Rau-
cherentwohnung im Schnitt um 50 bis 70% [22],
Vareniclin erhoht die Erfolgswahrscheinlichkeit um
das Doppelte bis Dreifache (verglichen mit Placebo)
und ist im Schnitt Bupropion und Nikotinersatz iiber-
legen (Absolutzahlen fiir kontinuierliche Abstinenz-
quoten nach 24 Wochen fiir Vareniclin, Bupropion,
Nikotinersatztherapie, Placebo: 21,8 %, 16,7 %, 15,7 %,
9,4%) [23]. Eventuelle Nebenwirkungen sind zu be-
achten. Vareniclin wurde hinsichtlich Wirkung und
Sicherheitsprofil bei Menschen mit und ohne Diabe-
tes verglichen und zeigte vergleichbare Erfolgsquoten
und ein vergleichbares giinstiges Nebenwirkungspro-
fil [24].

Ziel ist immer ein kompletter Rauchstopp, auch
wenn dies oft nur in Schritten zu erreichen ist. Nicht
tagliches Rauchen (,Gelegenheitsrauchen®) reduziert
die bei rauchenden Personen um den Faktor 2,32 er-
hohte Gesamtmortalitdt nur auf das 1,93-fache [25].

Erhitzte Tabakprodukte

Die Verwendung ,rauchfreier” nikotinhaltiger Produk-
te, vor allem in Form der elektronischen Zigarette (E-
Zigarette) hat in den letzten Jahren stark zugenom-
men. Aromatisierte Fliissigkeit mit oder ohne Nikotin-
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zusatz (,liquid“) wird elektrisch erhitzt und als Dampf
inhaliert. Die Zusammensetzung und die Inhaltsstoffe
dieser Tréagerfliissigkeiten sind seit 2014 durch die Ta-
bakprodukterichtlinie 2014/EU (TPD II) [26] geregelt.
Die Hauptinhaltstoffe sind Vernebelungsmittel (Pro-
pylenglykol und Glycerin), Chemikalienzusétze, phar-
makologische Wirkstoffe, verschiedene Duft- und Aro-
mastoffe (z. B. Menthol, Linalool) und Verunreinigun-
gen. Eine effektive Kontrolle aller Substanzen und ih-
rer Wirkung auf den menschlichen Organismus ist fast
unmdglich [27].

Da die Tabakindustrie von sinkenden Verkaufszah-
len konventioneller Zigaretten betroffen ist, werden
erhitzte Tabakprodukte zunehmend als gesiindere
Alternative vermarktet [28]. Die Tabakindustrie ver-
gleicht hierbei erhitzte Tabakprodukte mit konventio-
nellen Zigaretten und schlieBt daraus auf , gestindere*
Eigenschaften [29], in Wirklichkeit ist auch erhitzter
Tabak, im Vergleich mit Nichtrauchen, mit Krankheit
und Tod assoziiert [30]. E-Zigaretten sind seit 2014
unter Jugendlichen in den USA das am hé&ufigsten
verwendete Nikotinprodukt [31]. Vor allem bei Ju-
gendlichen steigt mit dem Konsum von E-Zigaretten
auch das Risiko, mit dem Rauchen herkémmlicher
Zigaretten zu beginnen, deutlich [32].

E-Zigaretten gelten oft falschlicher Weise als siche-
rere Alternative zum Rauchen, insbesondere unter
schwangeren Frauen [33]. Die Nikotinkonzentration
bei E-Zigaretten ist variabel, das kinetische Profil dh-
nelt dem der herkdmmlichen Zigarette [34], somit ist
die Verwendung von E-Zigaretten, vor allem in der
Schwangerschaft, als besorgniserregend einzustufen
[35].

Der mogliche Zusammenhang zwischen E-Ziga-
retten und der Entwicklung eines metabolischen
Syndroms bzw. Pathomechanismen im Glukosestoff-
wechsel sind noch nicht vollstindig geklart. Im Tier-
versuch gibt es Hinweise, dass das Rauchen von
E-Zigaretten, mit oder ohne Nikotin, vergleichbare
Auswirkungen auf Gewicht und Glykdmie hat wie
das Rauchen herkommlicher Zigaretten [36]. Eine ko-
reanische Studie zeigte, dass der gemischte Konsum
von elektronischen und herkdmmlichen Zigaretten
als auch das Passivrauchen das Prédiabetesrisiko er-
hoht. Im Vergleich mit Nichtrauchern war das Risiko
fiir Pradiabetes mit einem 1,57-fachen, bei alleinigem
Konsum von herkémmlichen Zigaretten mit einem
1,27-fachen Anstieg verbunden. Auch jene, die in
der Vergangenheit herkdmmliche als auch E-Ziga-
retten konsumierten, hatten ein erhohtes Risiko fiir
Priadiabetes (OR=1,54, 95% CI=1,04-2,13) [37]. Eine
in den USA durchgefiihrte, reprasentative Umfrage
unter 600.046 Erwachsenen gab Hinweis auf einen
statistisch nachweisbaren Zusammenhang zwischen
dem Konsum von E-Zigaretten und Préddiabetes [38].
Die Entwicklung einer viszeralen Adipositas sowie ein
Anstieg der Triglyzeride wurde beobachtet [39].

Eine aktuelle Zusammenfassung der weiteren Da-
tenlage findet sich in einer Empfehlung der , Initiative

Arzte gegen Raucherschidden“ (www.aerzteinitiative.
at), fiir die auch die ODG mitverantwortlich zeichnet
[30].

Psychische und sozio6konomische Aspekte

Wie fiir die Entstehung des Typ-2-Diabetes selbst wird
zunehmend die Bedeutung soziotkonomischer und
psychischer Faktoren auch im Zusammenhang mit
Diabetes und Rauchverhalten deutlich. So zeigte die
Young Finns Study [40], in welcher Menschen {iiber
einen Zeitraum von 31 Jahren von der Kindheit bis
ins mittlere Erwachsenenalter prospektiv nachverfolgt
worden waren, dass jene Personen, die in einer sozio-
o0konomisch stark benachteiligten Nachbarschaft auf-
wuchsen, ein um fast das Vierfache erhohtes relatives
Risiko (RR 3,71, p=0,0008) hatten, einen Diabetes zu
entwickeln als jene, die in einer Nachbarschaft mit der
geringsten soziodkonomischen Benachteiligung leb-
ten. Bereits ab dem 6. Lebensjahr af die Gruppe mit
hoher sozio6konomischer Benachteiligung weniger
Obst und Gemiise (p<0,0001), iibte ab dem 12. Le-
bensjahr weniger korperliche Aktivitdt aus (p=0,007)
und rauchte ebenfalls ab dem 12. Lebensjahr héufiger
taglich (p<0,0001).

In der Literatur gibt es Hinweise dafiir, dass es Pa-
tienten mit Diabetes besonders schwer féllt das Rau-
chen aufzugeben [41]. Als Griinde dafiir werden ver-
schiedene Ursachen angeboten: Patienten mit Typ-2-
Diabetes scheinen Nikotin schneller zu metabolisie-
ren [42]. Personen mit schnellerem Nikotinmetabo-
lismus rauchen mehr Zigaretten [43] und haben ei-
ne geringere Wahrscheinlichkeit das Rauchen aufzu-
geben als Personen mit langsamerem Nikotinabbau
[44]. Dariiber hinaus legen Daten aus dem Tierver-
such nahe, dass erhohte Glukosespiegel selbst die Be-
lohnungseffekte von Nikotin im Gehirn steigern [45].
Diesem belohnungssteigernden Effekt konnte — eben-
falls im Tiermodell — durch Blutzuckersenkung mit In-
sulin oder Dapagliflozin entgegengewirkt werden [46].

Daten aus klinischen Untersuchungen sprechen fiir
das bei Diabetes hdufige Auftreten einer komorbiden
Depression [47] oder die besonders hohe Belastung
des Rauchstopps bei einer ohnehin im (Selbst)-Ma-
nagement aufwendigen chronischen Erkrankung [48]
als mogliche Ursache des erschwerten Verzichtes auf
Nikotin. Ein grofer nationaler Diabetes Audit in Aus-
tralien [49] zeigte, dass fast ein Drittel der in Diabe-
teszentren behandelten Patienten mit Typ-2-Diabetes
von wahrscheinlicher Depression und Diabetes Dis-
tress betroffen waren, ein erheblicher Teil jedoch un-
behandelt blieb. Patienten mit Depression oder Dia-
betes Distress hatten eine geringe Wahrscheinlichkeit
die Empfehlungen zu Rauchstopp, Diét, kérperlicher
Aktivitdt und Glukosemonitoring umzusetzen. Auch
in einer kanadischen Untersuchung wurde bei Men-
schen mit Typ-2-Diabetes eine starke Assoziation zwi-
schen Depression und Rauchen gefunden [50]. Uber-
einstimmend mit den australischen Daten war auch
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in diesem Kollektiv die Prdvalenz an Depression unter
jenen, die erfolglos versucht hatten das Rauchen auf-
zugeben, hoher als bei jenen, die erfolgreich aufgehort
hatten.

Wegen der enormen Bedeutung des Rauchens fiir
Genese und Prognose des Diabetes und der nachge-
wiesenen starken Risikoreduktion durch einen Rauch-
stopp sollte jeder Betroffene mit Diabetes regelméaRig
(mindestens einmal jédhrlich) nach einem eventuel-
len Tabakkonsum befragt und iiber das erhéhte Dia-
betesrisiko und Spatschdden informiert werden. Bei
Verdacht auf Tabakabhéngigkeit sollte eine weiterfiih-
rende Diagnostik durchgefiihrt werden. Bei chroni-
schem Tabakrauchen ist ein Rauchstopp dringlich zu
empfehlen. Jeder nikotinabhédngige Patient mit Dia-
betes sollte ein strukturiertes Therapieangebot, bei
héherem Abhédngigkeitsgrad mit medikamentdser Un-
terstlitzung, zur Behandlung seiner Abhingigkeit be-
kommen. Dem Zusammenhang zwischen soziodko-
nomischem Status, psychischen Begleitfaktoren, Dia-
betes und Rauchverhalten sollte von sozial- und ge-
sundheitspolitischer Seite Beachtung geschenkt wer-
den.

Alkohol

Prinzipiell wurden geringe Mengen an téglicher Alko-
holzufuhr fiir Patienten mit Diabetes mellitus als nicht
gesundheitsschddigend, sondern hinsichtlich Erkran-
kungen des kardiovaskuldren Systems als eher pro-
tektiv gesehen [51]. Mogliche mechanistische Erkla-
rungen dafiir gehen von einer gering senkenden Wir-
kung auf die LDL-Cholesterin-Konzentration, signi-
fikanten Erh6hung des HDL-Cholesterins und Hem-
mung von Entziindungsmediatoren wie Interleukin-6
aus [52]. Diese Annahme schlédgt sich auch in aktu-
ellen Leitlinien zur Erndhrung bei Diabetes mellitus
nieder. So ist in den aktuellen Erndhrungsempfeh-
lungen der Amerikanischen Diabetes Gesellschaft fiir
Frauen ein alkoholischer ,Drink“ (max. 20g Alkohol,
entspricht ca. 1/8 Wein, einem Glas Bier zu 0,31 oder
einer Einfachdosis einer Spirituose) pro Tag freigege-
ben, fiir Mdnner maximal zwei, wobei auf das erhdhte
Hypoglykdmierisiko unter Alkoholeinfluss besonders
hingewiesen wird [53]. Auch sprechen manche Studi-
en von einer verringerten Diabetesneumanifestation
bei Personen, die 5 bis 10 ,,Drinks“ pro Woche zu sich
nehmen, im Vergleich zu abstinenten Individuen [54].

Neuere Forschung zum Thema Alkoholkonsum
geht aber eher von einem ,negativen Selektionsbias®,
hinsichtlich vorbestehendem Gesundheitszustand
und/oder sozialem Status bei ,vollig abstinenten®
Personen mit keinerlei Alkoholkonsum aus, zudem
nimmt man an, dass in epidemiologischen Studien
falsch niedrige Angabe zum Alkoholkonsum gemacht
werden. In diesem Sinne werden gesundheitsfordern-
de Effekte von Alkohol prinzipiell verneint und die
medizinischen Folgeschidden in den Mittelpunkt der
Diskussion gestellt [55]. In einer grof3en internatio-
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nalen epidemiologischen Studie (GBD 2016 Alcohol
Collaborators) wurde Alkoholkonsum als einer der
fiilhrenden Risikofaktoren fiir globale Krankheitslast
bezeichnet und fiir betrdchtlichen Verlust an Ge-
sundheit, gemessen an Mortalitédtsiiberschuss und
Verlust an behinderungsfreien Jahren verantwortlich
gemacht [56]. In den krankheitsbezogenen Detailana-
lysen wurde bei médBigem Alkoholkonsum zwar eine
Reduktion des relativen Risikos fiir Diabetes mellitus
und ischdmische Herzkrankheit bei Mannern und
Frauen beschrieben, global bezogen auf alle alkohol-
assoziierten Gesundheitsstorungen (dabei vorrangig
Krebs und Infektionserkrankungen) kam es aber zu
einem stetig ab Null ansteigenden relativen Risiko fiir
Verlust an behinderungsfreien Lebensjahren mit je-
dem téglich getrunkenem Schluck Alkohol (,Drink®).
Dabei diirfte vor allem die dosisbezogene Steigerung
der Krebshdufigkeit einen wesentlichen Anteil ha-
ben, da australische Forscher jiingst errechnet haben,
dass eine Reduktion des jdhrlichen Konsums von
reinem Alkohol um drei Liter pro Kopf (Schétzung
fiir Deutschland: durchschnittlich 111 Reinalkohol/
Jahr und Biirger) die Todesfédlle durch Krebs in den
nédchsten 20 Jahren um 12% senken wiirde [57]. Als
Mediator dafiir wird das Zwischenprodukt des Alko-
holabbaus Acetaldehyd angeschuldigt, welcher laut
aktueller Grundlagenforschung dosisabhéngig die
DNA schédigen diirfte [58].

Eine aktualisierte Auswertung der epidemiologi-
schen Auswirkungen von Alkoholkonsum im Ver-
gleich zum ,Background-Gesundheitsrisiko“ der Be-
volkerung verschiedener Linder aus dem Jahre 2020
(GBD 2020 Alcohol Collaborators) ergibt, dass die
geschdtzte Menge an tédglich eingenommenen ,Stan-
dard-Drinks“, die keinen gesundheitlichen Schaden
bewirkt zwischen 0 (95% Unsicherheitsintervall 0-0)
und 1,87 liegt [59]. Dabei liegt die , gesundheitsneu-
trale“ Menge bei jiingeren Personen zwischen 15 und
39 Jahren anndhernd bei null Drinks (0 bis 0,603 pro
Tag), aber bei Personen im Alter ab 40 Jahren hoher
(0,114 bis 1,87 Standard-Drinks). Ein erhohtes Ver-
letzungsrisiko war in der jiingeren Altersgruppe der
wichtigste Grund fiir Gesundheitsschdden durch Al-
koholkonsum. Ein gesicherter protektiver Effekt von
Alkoholkonsum jeglicher Menge konnte nicht festge-
stellt werden [60].

Eine rezente Studie, welche 371.463 Personen mit
vorliegender genetischer Analyse einschloss (UK Bio-
bank), zeigte, dass leichter bis moderater Alkohol-
konsum mit gesiinderem Lebensstil assoziiert war,
der mitverantwortlich fiir die beobachtete kardio-
protektive epidemiologische Assoziation mit mode-
ratem Alkoholkonsum sein diirfte. Eine non-lineare
»Mendelian-Randomization“-Analyse mit genetisch
vorhersagbarem Alkoholkonsum ergab eine minimale
Erhohung des kardiovaskuldren Risikos durch leich-
ten Alkoholkonsum, aber eine exponentielle Zunah-
me von klinischer und subklinischer kardiovaskuldrer
Erkrankung bei hoherer Alkoholzufuhr [61].

@ Springer

Rauchen, erhitzte Tabakprodukte, Alkohol und Diabetes mellitus (Update 2023)  S87




leitlinien flir die praxis

Auch spielt Alkoholkonsum eine Rolle in der Stei-
gerung der Todesfélle in den USA von 2019 auf 2020,
dem ersten Jahr der COVID-19 Pandemie. Die Anzahl
der Todesfdlle in welchen Alkoholkonsum laut Toten-
schein involviert war, stieg im Zeitraum 2019/2020
sowohl was die Absolut-Zahlen (plus 25,5%), als
auch was die alters-standardisierten Todesraten (plus
25,9 %) betraf. Die tibrigen Todesraten hingegen stie-
gen um 1,8% bzw. 16,6%. Alkohol-assoziierte To-
desfélle betrugen 2019 2,8% und 2020 3,0% aller
Todesfille. Dabei wurden 2020 nur 2042 Todesfille
registriert, bei welchen sowohl Alkoholkonsum als
auch COVID-19 als Todesursache angegeben war,
1475 davon mit COVID-19 als fithrender Diagnose
[62].

Neueste epidemiologische Daten zeigen, dass die
altersadjustierten Raten an karzinomassoziierten
DALYs (disability adjusted life years) in einer Ana-
lyse des ,Global Burden of Diseases“ in folgender
Reihenfolge der genannten Faktoren verursacht wer-
den: 1. Rauchen, 2. Alkoholgebrauch, 3. hoher Body
Mass Index, 5. erh6hte Niichternglukose; Passivrau-
chen erreichte die 10. Stelle [63].

Eine aktuelle koreanische Studie bei iiber 4,5Mio.
Personen ohne spezifische Diagnosedifferenzierung
zeigte bei Analyse von Fragebogendaten zu Lebens-
stilverhalten, dass bei Zunahme des Alkoholkonsums
tiber die Zeit das Risiko fiir Alkohol-assoziierte Krebs-
arten, aber auch fiir alle erhobenen Krebsarten signi-
fikant steigt, wahrend bei Alkoholabstinenz oder Ver-
ringerung des Alkoholkonsums diese féllt, weswegen
letzteres im Sinne der Krebsprdvention anzustreben
und zu unterstiitzen ist [64].

Konkret fiir Patienten mit Diabetes mellitus liegt
eine rezente retrospektive Studie in einem grof3en fin-
nischen Kollektiv vor, welche zeigt, dass das Risiko fiir
Alkohol-assoziierte Todesfille fiir Individuen mit Dia-
betes unter oraler Therapie um den Faktor 1,71 hoher
liegt als bei Personen ohne Diabetes, fiir Patienten
unter Insulintherapie sogar um das fast Siebenfache
(RR 6,92) [65]. Moglicherweise ist die hohere , Toxizi-
tdt“ von Alkohol bei Patienten mit Diabetes mellitus
durch das héufig gleichzeitige Vorliegen von metabo-
lisch bedingten Hepatopathien (Steatose, NASH, Fett-
leberhepatitis), ausgeprégten Fettstoffwechselstérun-
gen (z.B. exzessive Hypertriglyzeriddmie) und Erkran-
kungen des exokrinen Pankreas erkldrbar (siehe dazu
entsprechendes Kapitel in den ODG-Leitlinien). Vor
allem bei Lebererkrankungen ist chronischer Alkohol-
konsum - in welcher Menge auch immer - kritisch zu
sehen [66]. In diesem Zusammenhang ist auch zu er-
ginzen, dass Personen mit regelmaBigem Alkoholkon-
sum in einem Programm zur chronischen Gewichts-
reduktion (Look AHEAD Study) deutlich weniger Ge-
wicht verloren als jene mit Alkoholabstinenz [67].

In einer kiirzlich publizierten Untersuchung wurde
das Alkoholkonsumverhalten vor bzw. nach der Dia-
gnose eines Typ-2-Diabetes mit dem Auftreten von
neu auftretendem Vorhofflimmern in Beziehung ge-

setzt [68]: Personen, die vor der Diagnose des Dia-
betes mehr als 40g Alkohol/Tag konsumierten oder
mehr als drei Mal pro Woche tranken, hatten im Ver-
gleich zu Nicht-Trinkern ein signifikant erhohtes Ri-
siko fiir das Auftreten eines Vorhofflimmerns (adjus-
tierte HR=1,22; 95% KI 1,06-1,41 bzw. 1,13; 95% KI
1,03-1,25). Personen, welche weniger als 40 g/Tag oder
weniger als drei Mal in der Woche tranken, hatten kein
erhohtes Risiko. Beziiglich des Trinkverhaltens nach
der Diagnose des Typ-2-Diabetes zeigte sich, dass im
Vergleich zu jenen, die weiterhin >20g/Tag Alkohol
konsumierten, jene, die ihren Konsum auf <20g/Tag
reduzierten, ein um 19% (aHR 0,81; 95% KI 0,68-0,97)
geringeres und dauerhafte Nicht-Trinker ein um 20 %
(aHR=0,80; 95% CI 0,69-0,92) geringeres Risiko auf-
wiesen. In dieser Studie konnte erstmals gezeigt wer-
den, dass starker und hdufiger Alkoholkonsum bei Pa-
tienten mit Diabetes mit einem erhohten Risiko fiir
Vorhofflimmern assoziiert ist, und dass bei Personen,
die den Konsum deutlich reduzieren, dieses Risiko auf
das Niveau von Nicht-Trinkern sinkt. Auch wenn die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse aufgrund methodi-
scher Kritikpunkte offenbleibt [69], entsprechen diese
Resultate der in einem Kollektiv mit sehr geringem
Anteil an Patienten mit Diabetes beobachteten positi-
ven Auswirkung der Alkoholabstinenz auf das Auftre-
ten des Vorhofflimmerns [70].

Die Entscheidung, ob nun ein ,Drink“ pro Tag bei
Menschen mit Diabetes mellitus &drztlich erlaubt oder
verboten wird, ist also individuell zu treffen. Eine &rzt-
liche ,Empfehlung® dafiir kann in Kenntnis der rezen-
ten Literatur aber nicht ausgesprochen werden.

Interessenkonflikt H. Brath hat von Pfizer Vortragshonorare
erhalten. S. Kaser, C. Tatschl, S. Fischer-See und P. Fasching
geben an, dass kein Interessenskonflikt besteht.
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Zusammenfassung Der Body-Mass-Index (BMI) ist
individuell betrachtet ein sehr grobes Mal} fiir den
Anteil des Korperfetts am Korpergewicht. Sogar Nor-
malgewichtige konnen bei Muskelmangel zu viel Kor-
perfett aufweisen (Sarkopenie), weswegen zuséitz-
lich Messungen der Korperzusammensetzung (z.B.
Bioimpedanzanalyse [BIA]) empfohlen werden. Le-
bensstilmanagement mit Erndhrungsumstellung und
Bewegung ist eine der wichtigsten Malnahmen in
der Diabetesprdvention und -therapie. In der Thera-
pie des Typ-2-Diabetes hat das Gewicht als sekun-
dérer Zielparameter zunehmende Bedeutung erlangt.
Auch die Wahl der antidiabetischen Therapie, aber
auch der Begleittherapien nimmt immer mehr darauf
Riicksicht. Die modernen GLP-1 Analoga als auch
der kombinierte GLP-1-GIP-Agonist Tirzepatid neh-
men einen wichtigen Stellenwert in der gemeinsamen

Behandlung von Adipositas und Diabetes mellitus
Typ 2 ein. Die bariatrische Chirurgie ist derzeit bei
an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankten Menschen mit
BMI >35kg/m? indiziert und kann zumindest teilwei-
se zur Diabetesremission beitragen, sie muss aber in
ein entsprechendes lebenslanges Betreuungskonzept
eingebunden sein.

Schliisselworter Adipositas - Typ-2-Diabetes -
Koérperzusammensetzung - Erndhrung - Formula-
Didten

Obesity and type 2 diabetes (Update 2023)
Summary The body mass index (BMI) is a very crude

measure of body fatness in individuals. Even normal
weight persons can have too much body fat in cases of
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a lack of muscle mass (sarcopenia), which is why addi-
tional measurements of waist circumference and body
fatness, e.g. bioimpedance analysis (BIA), are recom-
mended. Lifestyle management including nutrition
modification and increase in physical activity are im-
portant measures for the prevention and treatment of
diabetes. Regarding the treatment of type 2 diabetes,
body weight is increasingly used as a secondary target
parameter. The choice of anti-diabetic treatment and
additional concomitant therapies is increasingly in-
fluenced by body weight. The importance of modern
GLP-1 agonists and dual GLP-1 GIP agonists increases
since these drugs target obesity and type 2 diabetes.
Bariatric surgery is at present indicated with a BMI
>35kg/m? with concomitant risk factors, such as dia-
betes and can lead at least to partial diabetes remis-
sion but has to be incorporated into an appropriate
lifelong care concept.

Keywords Obesity - Type 2 diabetes - Body
composition - Nutrition - Formula diets

Die Adipositas ist auf Basis einer entsprechenden Ge-
netik der wohl wichtigste Risikofaktor fiir den Typ-2-
Diabetes. In der EU sind 17 % der Erwachsenen zwi-
schen 20 und 74 Jahren adipds, 36 % sind tibergewich-
tig [1]. Erhohter BMI bedeutet erhthte Mortalitdt bei
Minnern und Frauen, wobei dies allerdings auch fiir
Untergewicht gilt (,J] shaped curve) [2]. Weltweit ist
der grofte Teil des Typ-2-Diabetes der Adipositas zu-
zuordnen, so auch in Europa [3].

Diabetes und Adipositas zusammen erhohen das
Mortalitétsrisiko auf das 7-Fache [4].

Laut ICD-11 handelt es sich bei Adipositas um eine
Erkrankung. Die European Association for the Study
of Obesity (EASO) hat sie zum , Gateway of ill Health“,
also zu einem zentralen krankheitsbestimmenden
Faktor erklédrt [5]. Die ,Milan Declaration 2015“ der
EASO hat die Adipositas als , progressive Erkrankung*
genannt und als zentrales ,Tor“ zu vielen anderen
Erkrankungen wie die meisten NCDs (,non commu-
nicable diseases®; nicht iibertragbare Erkrankungen)
erklart. So wurde die zentrale Rolle der Adipositas
bei Diabetes, Hyperlipiddmie und Hypertonie mit
der Konsequenz erhéhter kardiovaskuldrer Morbiditat
und Mortalitdt anerkannt (http://www.easo.org).

Die WHO hat die Adipositas zum gré3ten globalen
chronischen Gesundheitsproblem erkldrt, das neu-
erdings die Bedeutung der Malnutrition bei Weitem
tibertrifft. Im Jahr 2030 konnten neueren Projektionen
zufolge etwa 60 % der Weltbevolkerung tibergewichtig
oder adipds sein [6-8].

Neben den an anderer Stelle behandelten Themen
soll der Typ-2-Diabetes im Folgenden aus diesem
Blickwinkel betrachtet werden.

Anthropometrie

Es ist heute erwiesen, dass jeder BMI mit einem un-
terschiedlichen Korperfettanteil verbunden sein kann.
Zwar weisen fast 100% der Personen mit einem BMI
>30kg/m? einen hohen Fettanteil auf, aber auch im-
merhin noch etwa ein Drittel der Normalgewichtigen
[9]. Dies ist auf den hdufigen Verlust der Muskelmas-
se und der Muskelkraft mit zunehmendem Alter oder
Mangel an Muskelmasse (Sarkopenie) zuriickzufiih-
ren, die eine ungiinstige Fett-Muskel-Relation auch
bei Normal- oder Ubergewicht bedeutet [10-12]. Viele
der genannten Personen werden auch iiber den er-
hohten Bauchumfang entdeckt. Besteht eine abdomi-
nelle Fettansammlung, ist das Risiko fiir Atherosklero-
se und vorzeitige Mortalitdt selbst bei normalem BMI
erhoht. Als Grenzwerte fiir den Bauchumfang gelten
fiir eine kaukasische Bevolkerung 88cm fiir Frauen
und 102cm fiir Manner, wobei diese Werte jedoch
bei dlteren Personen (geringere Korpergroe, Kypho-
se, Skoliose) nicht anwendbar sind. Da andere eth-
nische Populationen (z.B. Asiaten) bei gleichem BMI
eine grolere Fettmasse aufweisen, werden fiir diese
Kollektive andere Grenzwerte diskutiert [13].

Eine korrekte Untersuchung umfasst daher zusétz-
lich den Bauchumfang und eine geeignete Methode
zur Erfassung des Korperfettes (,dual energy X-ray
absorptiometry“ [DEXA], BODPOD—,air displace-
ment plethysmography*). Zwar haben Letztere auch
ihre Schwéchen, geben aber eine gute Orientierung
und sind besonders im Verlauf eines Gewichtsma-
nagements von unschitzbarem Wert [14, 15]. Ein
Screening auf Sarkopenie mittels eines Fragebogens
SARC-F kann helfen, eine Sarkopenie friihzeitig zu
erkennen [16, 17].

Implikationen fiir das Lebensstilmanagement

Beim Gewichtmanagement bevorzugen in den USA
und auch weltweit in allen Kulturen Frauen Ernih-
rungsmafinahmen und Ménner Bewegungsmalinah-
men (18, 19]. Eine Zunahme der Muskelmasse und ei-
ne Verminderung der Korperfettmasse braucht in der
Regel aber bei allen Menschen beides.

Die Basis jeden Lebensstilmanagements liegt in der
Einleitung der Steigerung korperlicher Aktivitét. Aero-
be Bewegung ist zur Verminderung des Korperfettes
geeignet [20]. Bei Sarkopenie ist auf eiweilsreiche Er-
nihrung in Kombination mit Muskelaufbau durch un-
terstiitzendes Krafttraining zu achten [21]. Einen be-
sonders wichtigen Faktor stellt neben der Muskelmas-
se die Funktionalitdt dar, weswegen im Monitoring
geeignete Parameter empfohlen werden (z.B. ,Hand-
grip-Test“) [22]. Insbesondere im Alter ist die korperli-
che Fitness von grof3er prognostischer Bedeutung [23,
24].

Eine erfolgreiche Gewichtsreduktion kann nur mit
einer energiereduzierten Didt, die fettreduziert, aber
auch kohlenhydratreduziert sein kann und am besten
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einem mediterranen Erndhrungsmuster entspricht,
erreicht werden [25-27]. Eine mediterrane Erndhrung
konnte dariiber hinaus bei Menschen mit Diabetes
die Notwendigkeit der Verordnung oraler Antidiabeti-
ka bei Neudiagnose reduzieren [28].

Im Fall einer fettreduzierten Didt muss die Kohlen-
hydratqualitidt beachtet werden (bevorzugt komplexe
Kohlenhydrate, moglichst wenig Mono- und Disac-
charide).

Wie von Dansinger et al. [29] sehr gut gezeigt, geht
es in der Praxis darum, die Patient:innen zu motivie-
ren, ihre Erndhrung unter Bertiicksichtigung der per-
sonlichen Priferenzen zu verdndern, die Energiezu-
fuhr zu reduzieren und diese Umstellung dauerhaft
beizubehalten.

In der Erndhrungstherapie sind heute individuell
maligeschneiderte Kostformen, die auch personliche
Préaferenzen, Abneigungen, den kulturellen und religi-
osen Hintergrund sowie die individuelle 6konomische
Situation in Betracht ziehen, zu erstellen.

Supplemente mit definiertem Inhalt kénnen im
Ersatz einzelner oder mehrerer (meist 2) Mahlzei-
ten hilfreich sein (,low calorie diets“) [30]. Fiir kurze
Zeitrdume konnen bei entsprechender Eignung der
Patient:innen auch stark hypokalorische ketogene
Kostformen (,very low calorie diets [VLCDs]“) einge-
setzt werden, die dann meist von ,low calorie diets®
mit 1- bis 2-mal tdgigem Mahlzeitenersatz (LCDs)
tiber ldngere Zeit gefolgt werden [31].

Gewichtszunahme aufgrund von
Begleittherapien

Aus Sicht der Adipositas ist auch darauf zu achten, ge-
wichtssteigernde Begleittherapien zu vermeiden. Dies
gestaltet sich jedoch meist schwierig, da sehr viele
Arzneimittelgruppen ein gewichtssteigerndes Poten-
zial aufweisen. Zu diesen sind u. a. auch viele traditio-
nelle Antidiabetika zu rechnen. Im Allgemeinen sind
heute jene antidiabetischen Therapien zu bevorzu-
gen, die das Gewicht der Patient:innen nicht steigern,
sondern — wenn moglich — eine Gewichtsreduktion
unterstiitzen (Metformin, DPP-IV-Inhibitoren, SGLT-
Inhibitoren und GLP1-Analoga) [32].

Generell gibt es einige gewichtssteigernde Begleit-
therapien, auf welche - wenn moglich — verzichtet
oder welche durch gewichtsneutrale oder reduzieren-
de Alternativen ersetzt werden sollen. Hierzu zidhlen
u. a. viele Psychopharmaka, welche zugleich auch die
wichtigste gewichtssteigernde Begleittherapie per se
darstellen. Des Weiteren sind auch Steroidhormone
oder Betablocker fiir eine moderate Gewichtssteige-
rung bekannt [32]. Unter Letzteren ist zudem eine ge-
héufte Diabetesmanifestation zu beobachten [33].

Benefit von Gewichtsverlust in
Diabetespravention und Therapie

Nachdem die Mehrheit der Patient:innen mit Typ-2-
Diabetes iibergewichtig oder adipds ist, stellt die Ge-
wichtsreduktion eine wichtige therapeutische Maf3-
nahme in der Diabetesprivention dar. Dass diese
einen positiven Einfluss auf das Diabetesrisiko aus-
iibt, konnte bereits in mehreren Studien gezeigt wer-
den [34, 35]. So konnte eine Diabetesreduktion von
58% in der ,Finnish Diabetes Prevention Study“ bei
Patient:innen mit Prddiabetes durch Lebensstilinter-
vention (Erndhrungs- und Bewegungskonzept) er-
reicht werden [34]. Ahnliche Resultate wurden auch
im ,Diabetes Prevention Programme“ erzielt. Hier
konnte ein moderater Gewichtsverlust mittels Le-
bensstilintervention die Diabetesmanifestation um
58 % reduzieren und war damit besser als eine Thera-
pie mit Metformin alleine (ohne Lebensstildnderung)
[35]. Des Weiteren belegen epidemiologische Daten
den Wert einer frithen Gewichtsreduktion bei Typ-2-
Diabetes. Jedes Kilo Gewichtsverlust im ersten Jahr
nach Manifestation war in einer Studie von Lean et al.
mit einem erhohten ,Survival® von 3 bis 4 Mona-
ten assoziiert, 10kg Gewichtsverlust mit einer Wie-
derherstellung der nach der Diabetesmanifestation
verminderten Lebenserwartung im Ausmall von 35 %
[36]. Ein geplanter moderater Gewichtsverlust von
etwa 10kg konnte auch in der ,Cancer Prevention
Study 1“ der American Cancer Society die Mortali-
tdit von Menschen mit Diabetes mellitus um etwa
25% senken [37]. Diese tiberaus positiven Ergebnisse
wurden auch durch die Resultate der ,Look AHEAD
study“ belegt. Hier wurde der Gewichtsverlust aller-
dings auch mit Hilfe von einer Bewegungstherapie
erzielt. Durch diese Mallnahmen konnte ein mode-
rater Gewichtsverlust von 5-10% die Fitness, den
HbA,.-Level und die kardiovaskuldren Risikofaktoren
verbessern. Zusitzlich dazu konnten eine Reduktion
von Diabetes, cholesterin- und blutdrucksenkenden
Medikamenten nach 1 Jahr sowie eine Reduktion von
Depressionssymptomen und eine Verbesserung der
Schlafapnoe beobachtet werden[38-41]. Interessan-
terweise ist eine Gewichtsreduktion von >5 % fur die-
se positiven Effekte vonnéten. Auch in der DiRECT -
Studie konnte durch eine Lebensstilintervention bei
Patient:innen, die eine mittlere Diabetesdauer von
3 Jahren aufwiesen und ein HbA:. von 7,7% hatten
bei 46 % der Teilnehmer der Interventionsgruppe eine
Remission des Diabetes mellitus erreicht werden [42].

Eine dauerhafte Lebensstilverdnderung fillt vielen
Patient:innen schwer, weshalb eine ergdnzende medi-
kamentose Diabetestherapie angeboten werden sollte.

Implikationen fiir die Verwendung antiadiposer
medikamentodser Therapien

Nach wie vor wird die Lebensstilintervention als pri-
madre Adipositastherapie betrachtet, welche durch die
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Gabe von Medikamenten in ihrem Erfolg unterstiitzt
werden kann.

In Europa ist der Triglyzerid-Lipase-Hemmer Orli-
stat seit etwa 20 Jahren verfiigbar, wobei eine rezept-
pflichtige Formulation (Xenical®, 3 -mal 120mg) und
eine OTC-Formulation am Markt sind (ALLI®, 3 -mal
60mg). Orlistat soll gleichzeitig mit einer fettarmen
Diit eingesetzt werden (die selbst eine Lebensstilthe-
rapie mit Gewichtsreduktion unterstiitzt) und redu-
ziert die Fettresorption um weitere 30 %, wodurch der
Summeneffekt entsteht. Potenzielle Nebenwirkungen
insbesondere wenn eine fettreiche Erndhrung die
Norm ist, sind in erster Linie gastrointestinaler Na-
tur (Fettstiihle, Diarrhoen), insbesondere wenn eine
fettreiche Erndhrung als Basis genutzt wird.

Dartiiberhinaus gibt es noch weitere medikamento-
se Therapieoptionen. Derzeit sind in den USA mehre-
re, unterschiedliche Medikamente registriert worden,
von denen die Fix-Kombination von Naltrexon und
Bupropion auch in Europa von der EMA zugelassen ist
[43]. Beide Pharmaka sind seit 2018 auch in Osterreich
zur Verwendung in der Adipositastherapie erhéltlich.
Damit ist es moglich, Patient:innen mit Typ-2-Diabe-
tes nicht nur hinsichtlich ihrer Gewichtsreduktion zu
unterstiitzen, sondern gleichzeitig auch ihren HbA,,-
Wert zu verbessern [44, 45]. Durch diese kombinierte
Betrachtung von glykdmischer Kontrolle und Kérper-
gewicht (bzw. Muskel- und Fettmasse und deren Rela-
tion) eréffnen sich somit vollig neue Strategien in der
Diabetestherapie.

Die vielversprechenden Daten fiir Liragluid, Se-
maglutid und Tirzepatid, welches den ersten, verfiig-
baren kombinierten GLP-1-GIP-Agonisten darstellt,
erhohen die Relevanz dieser Medikamente zur Un-
terstiitzung der Lebensstilintervention bei adipdsen
Patient:innen deutlich.

Liraglutid

Im Rahmen des SCALE-Studienprogrammes wurde Li-
raglutid in unterschiedlichen Patient:innenkollektiven
in Kombination mit einer kalorienreduzierten Didt
und Bewegung untersucht.

In der SCALE Diabetes Studie (623 Patient:innen
mit Diabetes mellitus Typ 2) erreichten die Patienten
einen mittleren Gewichtsverlust von 6% nach 1 Jahr
Behandlungsdauer, bei 25 % der Patienten war der Ge-
wichtsverlust sogar 10% oder grofler [46]. Dariiber
hinaus ist Liraglutid auch bei Kindern im Alter zwi-
schen 12 und 18 Jahren zur Gewichtsabnahme zuge-
lassen[47].

Semaglutid

Semaglutid, welches einmal wochentlich verabreicht
wird, wurde im STEP-Studienprogramm untersucht.

In der STEP 2 Studie (1210 an Diabetes mel-
litus Typ 2 erkrankte Patient:innen) erhielten die
Patient:innen 1mg bzw. 2,4mg Semaglutid 1-mal

wochentlich zusitzlich zur lebensstilmodifizieren-
den Therapie. Nach 68 Wochen erreichten die Pa-
tientinnen in der 2,4mg Gruppe einen mittleren
Gewichtsverlust von 9,6% verglichen mit 3,4% in
der Gruppe mit 1 mg. Zwischen den beiden Gruppen
zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der HbA,.-
Senkung [48].

Die STEP Teens Studie wurde mittlerweile ebenfalls
publiziert. Bei adiposen Kindern zwischen 12 und
18 Jahren konnte 2,4mg Semaglutid den BMI um
16,1 % erfolgreich senken [49].

Tirzepatid

Der duale GLP-1-GIP-Agonist Tirzepatid zeigte im
Rahmen des SURPASS-Studienprogrammes sehr po-
sitive Resultate.

In der SUPRASS 1 Studie (478 Patient:innen mit
Diabetes mellitus Typ 2 ohne medikamenttse The-
rapie) erhielten die Patient:innen Placebo oder 5mg,
10mg oder 15mg Tirzepatid. Dosisabhingig erreich-
ten zwischen 31 und 52 % der Patient:innen eine Nor-
moglykdmie (HbAi.<5,7%) verglichen mit 1% in der
Placebogruppe. Der mittlere Gewichtsverlust lag bei
7,0-9,5kg [50].

In der SURPASS 2 Studie wurden 5mg, 10mg und
15mg Tirzepatid pro Woche mit 1 mg Semaglutid wo-
chentlich verglichen. Letztlich konnte fiir 10 mg bzw.
15mg Tirzepatid (10 und 15mg) eine klare Uberlegen-
heit im Vergleich zu Semaglutid gezeigt werden [51].

Die SURPASS 5 Studie untersuchte die Effekte von
Tirzepatid 5mg, 10mg, 15mg oder Placebo zusétz-
lich zu einer bereits etablierten Therapie mit Glar-
gin + Metformin. Im Vergleich zu Placebo bewirkte Tir-
zepatid eine zusidtzliche Reduktion des HbA;. (5mg
1,24%; 10mg 1,53%, 15mg 1,47%). In der Gruppe,
welche mit 15mg behandelt wurde, lag der Gewichts-
verlust bei 10,5kg [52].

Die Daten aus dem SURMOUNT-Studienpro-
gramm, welches zur Evaluierung von Tirzepatid als
Medikament zur Therapie der Adipositas durchge-
fiihrt wird liegen aktuell noch nicht vor.

Bariatrische Chirurgie

Bariatrische Operationen sind momentan die effek-
tivste Strategie fiir eine langfristige Gewichtsreduk-
tion. Generell kann dadurch eine 15- bis 40%-Re-
duktion des Ausgangsgewichtes erreicht werden [53],
wodurch sich Adipositas-assoziierte Komorbiditdten
wie Diabetes verbessern und die Gesamtmortalitét
reduziert wird [54-56]. Derzeit ist die Indikation fiir
bariatrische Operationen bei Patient:innen mit Adi-
positas ohne Diabetes bei einem BMI >40kg/m? und
bei Patient:innen mit Typ-2-Diabetes bei einem BMI
>35kg/m? gegeben. Aufgrund der positiven Effekte
werden bariatrische Operationen in manchen chi-
rurgischen Zentren bereits bei viel niedrigerem BMI
durchgefiihrt. Hierfiir sind nach wie vor sorgfilti-
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ge Nutzen-Risiko-Analysen aus kontrollierten Studien
abzuwarten. Auch wenn dadurch die bariatrische Chi-
rurgie einer immer grofBeren Patient:innenpopulation
zugdnglich gemacht wird, sollte die Patient:innenwahl
nach wie vor dullerst gewissenhaft erfolgen, um jenen
Menschen die erforderlichen Basis- und Kontrollun-
tersuchungen vor und nach bariatrischen Operatio-
nen zu ermdoglichen. Neben der Suche nach Mangel-
erscheinungen sollten auf jeden Fall die Kérperzu-
sammensetzung (Muskel-Fett-Relation) und auch die
Knochendichte - erstmals spitestens 2 Jahre nach
der Operation — untersucht werden [57]. Da die
multidisziplindre medizinische Nachbetreuung die-
ser Patient:innen sehr umfangreich ist, wurden dazu
2 Ubersichtsarbeiten zu den Richtlinien publiziert [58,
59].

In letzter Zeit wurde die bariatrische Chirurgie
auch immer wieder als mogliche Therapieoption fiir
Typ-2-Diabetes betrachtet, da sie sowohl zu einer
signifikanten Verbesserung der Hyperglykdmie beitra-
gen als auch zu einer kompletten Diabetesremission
fihren kann [53, 60]. Daher wird sie in diesem Zu-
sammenhang auch immer ofter als ,metabolische
Chirurgie“ bezeichnet und als Behandlungsmaoglich-
keit fiir Typ-2-Diabetes bei ausgeprigter Adipositas
empfohlen [61, 62]. Generell betrdgt die Diabetesre-
missionsrate 45-95 %, je nachdem, welche Operation
durchgefiihrt wurde — wobei ein groRerer Gewichts-
verlust zu einer hoheren Diabetesremission beitragt
[63-65]. Im direkten Vergleich konnte gezeigt werden,
dass bariatrische Operationen mit antidiabetischer
Therapie einer rein medikamentdsen Therapie hin-
sichtlich der Gewichtsreduktion, der glykdmischen
Kontrolle und dem Gebrauch von Blutzucker-regu-
lierenden, Blutdruck-senkenden und Cholesterin-
senkenden Medikamenten iiberlegen sind. Die Da-
ten des erst kiirzlich erschienen 5-Jahres-Follow-up-
Berichtes von ,STAMPEDE® (Surgical Treatment and
Medications Potentially Eradicate Diabetes Efficient-
ly) konnten zudem zeigen, dass die positiven Effekte
auch noch 5 Jahre nach der Operation anhielten. Den-
noch sollten bariatrische Operationen in ihrem Erfolg
nicht iiberschitzt werden (,Heilung des Diabetes®),
da auch sie eine neuerliche Manifestation des Diabe-
tes oder eine Verschlechterung desselben nach Jahren
nicht ausschlieRen kdnnen [53]. Daher und auch we-
gen der moglichen Spitfolgen der Operationen sind
weitere Langzeitstudien vonnoten, welche sich mit
diesen Fragestellungen auseinandersetzen.

Funding Open access funding provided by Johannes Kepler
University Linz.

Interessenkonflikt M. Clodi hat von folgenden Unter-
nehmen, die auch fordernde Mitglieder der ODG sind,
Forschungsunterstiitzungen und/oder Honorare erhalten:
Abbott Diabetes Care, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim,
Daiichi-Sankyo, Dexcom, Eli Lilly, Medtronic, MSD, Novartis,
Novo Nordisk, Sanofi. H. Toplak hat von folgenden Unter-
nehmen, Forschungsunterstiitzungen und/oder Honorare
erhalten: Almased, Bodymed, Cheplapharm, Eli Lilly, Insu-

med, MSD, Mylan, Novartis, Novo Nordisk, Pfizer, Sanofi-
Aventis, Servier, Omron, Deutschland, Takeda, Vivus. M. Resl
hat von folgenden Unternehmen, die teils auch férdern-
de Mitglieder der ODG sind, Honorare fiir Vortrdge und/
oder Beratertdtigkeit bzw. Fortbildungsunterstiitzung erhal-
ten Boehringer Ingelheim, Mylan, Dexcom, Abbott J. Brix:
Honorare fiir Advisory Boards und Vortrédge von Astra Zene-
ca, Boehringer-Ingelheim, Eli Lilly, Novo Nordisk, Sanofi.
D.R. Leitner hat von folgenden Unternehmen Forschungsun-
terstiitzungen und/oder Honorare erhalten: Novo Nordisk.
J. Harreiter hat Forschungsférderung und Vortragshonora-
re bzw. Fortbildungsférderung (Kongressunterstiitzung) von
den Firmen Astra Zeneca, Novo Nordisk und Bohringer Ingel-
heim erhalten. E Hoppichler hat Forschungsférderung und
Vortragshonorer von folgenden Firmen erhalten: Boehringer
Ingelheim RCV GmbH & Co KG, Sanofi-Aventis GmbH, Dai-
ichi Sankyo Austria GmbH, AstraZeneca Osterreich GmbH,
Amgen GmbH, Novo Nordisk Pharma GmbH, Eli Lilly Gesell-
schaft Gm.b.H. T.C. Wascher hat Forschungsunterstiitzung,
Honorare fiir Beratung oder Fortbildung erhalten von Boeh-
ringer Ingelheim, Astra Zeneca, Ely Lilly, Novo Nordisk.
K. Schindler gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
B. Ludvik erhielt Honorare fiir Vortrdge, die Teilnahme an
Advisory Boards und Forschungsunterstiitzung von: Amgen,
Astra Zeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim, Daiichi Sankyo,
Eli Lilly, MSD, Novartis, Novo Nordisk, Sanofi.

Open Access Dieser Artikel wird unter der Creative Commons
Namensnennung 4.0 International Lizenz veroffentlicht, wel-
che die Nutzung, Vervielfdltigung, Bearbeitung, Verbreitung
und Wiedergabe in jeglichem Medium und Format erlaubt,
sofern Sie den/die urspriinglichen Autor(en) und die Quelle
ordnungsgemal nennen, einen Link zur Creative Commons
Lizenz beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenommen
wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges Dritt-
material unterliegen ebenfalls der genannten Creative Com-
mons Lizenz, sofern sich aus der Abbildungslegende nichts
anderes ergibt. Sofern das betreffende Material nicht unter
der genannten Creative Commons Lizenz steht und die be-
treffende Handlung nicht nach gesetzlichen Vorschriften er-
laubt ist, ist fiir die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen
des Materials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der Lizenz-
information auf http://creativecommons.org/licenses/by/4.
0/deed.de.

Literatur

1. EUROSTAT. European heatlh interviewsurvey. 2016.

2. Prospective Studies Collaboration, et al. Body-mass in-
dex and cause-specific mortality in 900 000 adults: col-
laborative analyses of 57 prospective studies. Lancet.
2009;373(9669):1083-96.

3. Hossain P, Kawar B, El Nahas M. Obesity and diabetes in
the developing world—a growing challenge. N Engl ] Med.
2007;356(3):213-5.

4. Oldridge NB, et al. Prevalence and outcomes of comorbid
metabolic and cardiovascular conditions in middle- and
older-age adults.J Clin Epidemiol. 2001;54(9):928-34.

5. Fruhbeck G, et al. Obesity: the gateway to ill health—an
EASO position statement on a rising public health,
clinical and scientific challenge in Europe. Obes Facts.
2013;6(2):117-20.

@ Springer

Adipositas und Typ-2-Diabetes (Update 2023)  S95




10.

leitlinien flir die praxis

. Finucane MMV, et al. National, regional, and global trends

in body-mass index since 1980: systematic analysis of
health examination surveys and epidemiological studies
with 960 country-yearsand9.1 million participants. Lancet.
2011;377(9765):557-67.

. Kelly T, et al. Global burden of obesity in 2005 and projecti-

onsto2030.IntJ Obes. 2008;32(9):1431-7.

. WHO. Obesity and overweightfactsheetno.311.2016.
. Gomez-Ambrosi J, et al. Body mass index classification

misses subjects with increased cardiometabolicriskfactors
related to elevated adiposity. Int] Obes. 2012;36(2):286-94.
Cruz-Jentoft AJ, et al. Sarcopenia: European consensus
on definition and diagnosis: report of the European wor-
king group on sarcopenia in older people. Age Ageing.
2010;39(4):412-23.

28.

29.

30.

31.

EspositoK, etal. Effects of a Mediterranean-style diet on the
need for antihyperglycemic drug therapy in patients with
newly diagnosed type 2 diabetes: a randomized trial. Ann
InternMed. 2009;151(5):306-14.

Dansinger ML, et al. Comparison of the Atkins, Ornish,
weight watchers, and zone diets for weight loss and
heart disease risk reduction: a randomized trial. JAMA.
2005;293(1):43-53.

Wadden TA, et al. One-year weight losses in the Look
AHEAD study: factors associated with success. Obesity
(Silver Spring).2009;17(4):713-22.

Halle M, et al. Meal replacement by formula diet redu-
ces weight more than a lifestyle intervention alone in
patients with overweight or obesity and accompanied car-
diovascular risk factors-the ACOORH trial. Eur J Clin Nutr.

11. Delmonico MJ, et al. Alternative definitions of sarcopenia, 2021;75(4):661-9.
lower extremity performance, and functional impairment = 32. Leitner DR, et al. Obesity and type 2 diabetes: two diseases
with aging in older men and women. J Am Geriatr Soc. with a need for combined treatment strategies—EASO can
2007;55(5):769-74. lead theway. Obes Facts.2017;10(5):483-92.

12. Goodpaster BH, et al. The loss of skeletal muscle strength, ~ 33. Zidek W, et al. First-line antihypertensive treatment in
mass, and quality in older adults: the health, aging and patients with pre-diabetes: rationale, design and baseline
body composition study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. results of the ADaPT investigation. Cardiovasc Diabetol.
2006;61(10):1059-64. 2008;7:22.

13. WHO Expert Consultation. Appropriate body-mass index  34. Lindstrom J, et al. The Finnish diabetes prevention study
for Asian populations and its implications for policy and (DPS): lifestyle intervention and 3-year results on diet and
interventionstrategies. Lancet.2004;363(9403):157-63. physical activity. Diabetes Care. 2003;26(12):3230-6.

14. Tsigos C, et al. Management of obesity in adults: European ~ 35. Knowler WC, et al. Reduction in the incidence of type 2
clinical practice guidelines. Obes Facts.2008;1(2):106-16. diabetes with lifestyle intervention or metformin. N EnglJ

15. Yumuk V, et al. An EASO position statement on multi- Med. 2002;346(6):393-403.
disciplinary obesity management in adults. Obes Facts.  36. Lean ME, et al. Obesity, weight loss and prognosis in type 2
2014;7(2):96-101. diabetes. DiabetMed. 1990;7(3):228-33.

16. Morley]JE, Anker SD,von Haehling S. Prevalence, incidence,  37. Williamson DEF et al. Intentional weight loss and mortali-
and clinical impact of sarcopenia: facts, numbers, and ty among overweight individuals with diabetes. Diabetes
epidemiology-update 2014.] Cachexia Sarcopenia Muscle. Care.2000;23(10):1499-504.
2014;5(4):253-9. 38. Wing RR, et al. Benefits of modest weight loss in im-

17. Malmstrom TK, et al. SARC-F: a symptom score to pre- proving cardiovascular risk factors in overweight and
dict persons with sarcopenia at risk for poor functional obese individuals with type 2 diabetes. Diabetes Care.
outcomes.J Cachexia Sarcopenia Muscle.2016;7(1):28-36. 2011;34(7):1481-6.

18. Tsai SA, etal. Gender differences in weight-related attitudes ~ 39. Look ARG, Wing RR. Long-term effects of a lifestyle inter-
and behaviors among overweight and obese adults in the vention on weight and cardiovascular risk factors in indivi-
United States. Am]J Mens Health. 2016;10(5):389-98. duals with type 2 diabetes mellitus: four-year results of the

19. Grebitus C, Hartmann M, Reynolds N. Global obesity study LookAHEAD trial. ArchIntern Med.2010;170(17):1566-75.
on drivers for weight reduction strategies. Obes Facts.  40. Foster GD, et al. Arandomized study on the effect of weight
2015;8(1):77-86. loss on obstructive sleep apnea among obese patients with

20. Yumuk V, et al. European guidelines for obesity manage- type 2 diabetes: the Sleep AHEAD study. Arch Intern Med.
mentinadults. Obes Facts. 2015;8(6):402-24. 2009;169(17):1619-26.

21. Wycherley TP, et al. Long-term effects of a very low-car-  41. Rubin RR, et al. Impact of intensive lifestyle interven-
bohydrate weight loss diet on exercise capacity and tol- tion on depression and health-related quality of life in
erance in overweight and obese adults. ] Am Coll Nutr. type 2 diabetes: the Look AHEAD Trial. Diabetes Care.
2014;33(4):267-73. 2014;37(6):1544-53.

22.0Otto M, et al. Handgrip strength as a predictor for post  42. Lean ME, et al. Primary care-led weight management for
bariatricbodycomposition. ObesSurg.2014;24(12):2082-8. remission of type 2 diabetes (DiRECT): an open-label,

23. HainerV, ToplakH, Stich V. Fator fit: whatismoreimportant? cluster-randomised trial. Lancet.2018;391(10120):541-51.
Diabetes Care.2009;32(2):S392-7. 43. Toplak H, et al. 2014 EASO position statement on the use of

24. Cawthon PM, et al. Do muscle mass, muscle densi- anti-obesitydrugs. ObesFacts.2015;8(3):166-74.
ty, strength, and physical function similarly influence  44. Berne C, Orlistat Swedish Type 2 diabetes Study Group.
risk of hospitalization in older adults? ] Am Geriatr Soc. A randomized study of orlistat in combination with
2009;57(8):1411-9. a weight management programme in obese patients with

25. LarsenRN, etal. Theeffectofhigh-protein,low-carbohydra- type 2 diabetes treated with metformin. Diabet Med.
te diets in the treatment of type 2 diabetes: a 12 month ran- 2005;22(5):612-8.
domised controlled trial. Diabetologia.2011;54(4):731-40. 45. Hollander P, et al. Effects of naltrexone sustained-re-

26. Shail, etal. Weightlosswith alow-carbohydrate, Mediterra- lease/bupropion sustained-release combination therapy
nean, orlow-fatdiet. NEnglJ Med. 2008;359(3):229-41. on body weight and glycemic parameters in overweight

27.Krebs JD, et al. The diabetes excess weight loss (DEWL) and obese patients with type 2 diabetes. Diabetes Care.
trial: a randomised controlled trial of high-protein versus 2013;36(12):4022-9.
high-carbohydrate diets over 2 years in type 2 diabetes.

Diabetologia.2012;55(4):905-14.
S96  Adipositas und Typ-2-Diabetes (Update 2023) @ Springer



leitlinien fur die praxis

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Davies MJ, et al. Efficacy of liraglutide for weight loss
among patients with type 2 diabetes: the SCALE diabetes
randomized clinical trial. JAMA. 2015;314(7):687-99.

Kelly AS, et al. A randomized, controlled trial of li-
raglutide for adolescents with obesity. N Engl J Med.
2020;382(22):2117-28.

Davies M, et al. Semaglutide 2.4 mg once a week in adults
with overweight or obesity, and type 2 diabetes (STEP
2): arandomised, double-blind, double-dummy, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet. 2021;397(10278):971-84.
WeghuberD, etal. Once-weekly semaglutidein adolescents
with obesity. NEnglJMed. 2022;387(24):2245-57.
Rosenstock], etal. Efficacyandsafetyofanoveldual GIP and
GLP-1 receptor agonist tirzepatide in patients with type 2
diabetes (SURPASS-1): a double-blind, randomised, phase
3trial. Lancet.2021;398(10295):143-55.

Frias JP, et al. Tirzepatide versus semaglutide once wee-
kly in patients with type 2 diabetes. N Engl ] Med.
2021;385(6):503-15.

Dahl D, et al. Effect of subcutaneous tirzepatide vs placebo
added to titrated insulin glargine on glycemic control in
patients with type 2 diabetes: the SURPASS-5 randomized
clinical trial. JAMA. 2022;327(6):534-45.

Sjostrom L, et al. Lifestyle, diabetes, and cardiovascular
risk factors 10 years after bariatric surgery. N Engl ] Med.
2004;351(26):2683-93.

Pories WJ. Bariatric surgery: risks and rewards. J Clin Endo-
crinolMetab. 2008;93(11):S89-96.

Sjostrom L. Reviewofthekeyresultsfromthe Swedish obese
subjects (SOS) trial—a prospective controlled intervention
study ofbariatricsurgery.J Intern Med. 2013;273(3):219-34.
Neovius M, et al. Health care use during 20 years following
bariatricsurgery. JAMA.2012;308(11):1132-41.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Thibault R, et al. Twelve key nutritional issues in bariatric
surgery. Clin Nutr.2016;35(1):12-7.

Busetto L, et al. Practical recommendations of the obesity
management task force of the European association for
the study of obesity for the post-bariatric surgery medical
management. Obes Facts.2017;10(6):597-632.

Busetto L, et al. Obesity management task force of the
European association for the study of obesity released
,practical recommendations for the post-bariatric surgery
medicalmanagement®. Obes Surg.2018;28(7):2117-21.
SjoholmK; et al. Incidence and remission of type 2 diabetes
in relation to degree of obesity at baseline and 2 year
weight change: the Swedish obese subjects (SOS) study.
Diabetologia.2015;58(7):1448-53.

RubinoFE etal. Metabolicsurgeryin the treatmentalgorithm
for type 2 diabetes: a joint statement by international
diabetes organizations. Diabetes Care.2016;39(6):861-77.
Schauer PR, Nor Hanipah Z, Rubino E Metabolic surgery
for treating type 2 diabetes mellitus: now supported by the
world’s leading diabetes organizations. Cleve Clin ] Med.
2017;84(7):547-S56.

BuchwaldH, etal. Weightand type 2 diabetes after bariatric
surgery: systematic review and meta-analysis. Am ] Med.
2009;122(3):248-256.e5.

BuchwaldH, etal. Bariatricsurgery: asystematicreviewand
meta-analysis. JAMA. 2004;292(14):1724-37.

Schauer PR, etal. Bariatric surgery versus intensive medical
therapy for diabetes—5-year outcomes. N Engl ] Med.
2017;376(7):641-51.

Hinweis des Verlags Der Verlag bleibt in Hinblick auf geo-
grafische Zuordnungen und Gebietsbezeichnungen in verdf-
fentlichten Karten und Institutsadressen neutral.

@ Springer

Adipositas und Typ-2-Diabetes (Update 2023)  S97




leitlinien flir die praxis

Wien Klin Wochenschr (2023) 135 (Suppl 1):S98-S105
https://doi.org/10.1007/s00508-023-02182-8

Wiener klinische Wochenschrift
Tha Cantral Europaan Jowrnal of Medicing

Diagnostik und Therapie des Typ 1 Diabetes mellitus (Update

2023)

Monika Lechleitner - Susanne Kaser - Friedrich Hoppichler - Michael Roden - Raimund Weitgasser -
Bernhard Ludvik - Peter Fasching - Yvonne Winhofer - Alexandra Kautzky-Willer - Guntram Schernthaner -

Rudolf Prager - Thomas C. Wascher - Martin Clodi

Angenommen: 27. Februar 2023
© Der/die Autor(en) 2023

Zusammenfassung Die Leitlinie nimmt Bezug auf die
Diagnostik, einschlieflich begleitender Autoimmun-
erkrankungen, bei Typ 1 Diabetes mellitus, die In-
sulintherapie und die glykdmischen Zielwerte.

Schliisselworter Typ 1 Diabetes mellitus -
Autoimmunerkrankungen - Insulintherapie

M. Lechleitner
Avomed - Arbeitskreis fiir Vorsorgemedizin zbd
Gesundheitsforderung in Tirol, Innsbruck, Osterreich

S. Kaser
Department fiir Innere Medizin 1, Medizinische Universitat
Innsbruck, Innsbruck, Osterreich

E Hoppichler
Abteilung fiir Innere Medizin, Krankenhaus der
Barmherzigen Briider Salzburg, Salzburg, Osterreich

M. Roden

Klinik fiir Endokrinologie und Diabetologie, Medizinische
Fakultit, Heinrich-Heine-Universitit, Diisseldorf,
Deutschland

Institut fiir Klinische Diabetologie, Deutsches
Diabetes-Zentrum (DDZ), Leibniz-Zentrum fiir
Diabetesforschung, Diisseldorf, Deutschland

Deutsches Zentrum fiir Diabetesforschung (DZD e. V),
Miinchen-Neuherberg, Deutschland

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

Universitdtsklinik fiir Innere Medizin I, LKH Salzburg —
Universitatsklinikum der Paracelsus Medizinischen
Privatuniversitit, Salzburg, Osterreich

B. Ludvik
1. Medizinische Abteilung mit Diabetologie, Endokrinologie
und Nephrologie, Klinik LandstraRe, Wien, Osterreich

P. Fasching

5. Medizinische Abteilung fiir Endokrinologie,
Rheumatologie und Akutgeriatrie, Wilhelminenspital der
Stadt Wien, Wien, Osterreich

Y. Winhofer

Klinische Abteilung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel,
Universitdtsklinik fiir Innere Medizin III, Medizinische
Universitdt Wien, Wien, Osterreich

Univ.-Prof.in Dr.in A. Kautzky-Willer (><)

Gender Medicine Unit, Klinische Abteilung fiir
Endokrinologie und Stoffwechsel, Universitatsklinik fiir
Innere Medizin III, Medizinische Universitidt Wien,
Wihringer Giirtel 18-20, 1090 Wien, Osterreich
alexandra.kautzky-willer@meduniwien.ac.at

G. Schernthaner

1. Medizinische Abteilung mit Diabetologie, Endokrinologie
und Department fiir Nephrologie, Krankenanstalt
Rudolfstiftung, Wien, Osterreich

R. Prager

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

T. C. Wascher
1. Medizinische Abteilung, Hanusch-Krankenhaus, Wien,
Osterreich

M. Clodi

ICMR - Institute for Cardiovascular and Metabolic Research,
Johannes Kepler Universitit Linz, Linz, Osterreich
Abteilung fiir Innere Medizin, Konventhospital der
Barmherzigen Briider Linz, Linz, Osterreich

§98  Diagnostik und Therapie des Typ 1 Diabetes mellitus (Update 2023)

@ Springer



leitlinien fur die praxis

Diagnosis and insulin therapy of type 1 diabetes
mellitus (Update 2023)

Summary This guideline summarizes diagnosis
of type 1 diabetes, including accompanying au-
toimmune disorders, insulin therapy regimens and
glycemic target values.

Keywords Type 1 diabetes mellitus - Autoimmune
disorders - Insulin therapy

In Bezug auf die Definition werden der Typ 1 und
Typ 2 Diabetes mellitus als heterogene Erkrankungen
mit unterschiedlicher klinischer Prdsentation darge-
stellt, wobei die Klassifizierung in Typ 1 und Typ 2 Dia-
betes fiir die Therapieentscheidung von grundlegen-
der Bedeutung ist [1-3]. Der Typ 1 Diabetes mellitus
betrifft rund 5-10% aller Diabeteserkrankungen. Ein
GroRteil der Neumanifestationen eines Typ 1 Diabe-
tes tritt im Kindes- und Jugendalter auf (,jugendli-
cher Diabetes mellitus“), grundsétzlich kann sich ein
Typ 1 Diabetes aber in jedem Lebensalter manifestie-
ren [1, 3].

Global wurde in den letzten Jahrzehnten ein deut-
licher Anstieg der Diabetesinzidenz auf derzeit ge-
schitzte 15 Neudiagnosen pro 100.000 Menschen pro
Jahr beobachtet [4].

Der Entwicklung des Typ 1 Diabetes liegt eine
zelluldr-mediierte Autoimmundestruktion der pan-
kreatischen beta-Zelle zugrunde [1, 2]. Die Autoim-
munmarker inkludieren Inselzellantikorper, GAD65
Antikorper, Insulin Antikorper, Antikorper gegeniiber
Tyrosinphosphatase [A-2 und IA-2beta, sowie An-
tikorper gegeniiber Zinktransporter 8 (ZnT8) und
Tetraspanin-7 [1, 5, 6].

Der Typ 1 Diabetes wird durch eine fehlende oder
inaddquat niedrige Insulinsekretion gemessen mittels
C-Peptid und Vorliegen von einem oder mehreren Au-
toantikorper definiert. Fiir eine genetische Pradisposi-
tion spricht die starke Assoziation zwischen Typ 1 Dia-
betes und dem HLA Genotypus, insbesondere DQA
und DQB [1, 2].

Das Risiko zur Entwicklung eines Typ 1 Diabetes
ist bei Verwandten von Menschen mit Typ 1 Diabe-
tes um das 15-20-fache erhéht und betrigt 6-7 % bei
Geschwisterkindern und 25-50% bei eineiigen Zwil-
lingen [7, 8].

Die Ausprdgung der klinischen Symptome eines
Typ 1 Diabetes ist variabel, mit Polyurie, Polydip-
sie, Schwichegefiihl, Sehstorungen, Infektneigung
und Gewichtsverlust als typischen Anzeichen einer
metabolischen Entgleisung bis hin zur diabetischen
Ketoazidose. Die diabetische Ketoazidose und be-
gleitende gastrointestinale Beschwerden konnen vor
allem bei Kindern im Rahmen der Erstmanifestati-
on eines Typ 1 Diabetes beobachtet werden [1, 9].
Bei Angehorigen von Menschen mit Typ 1 Diabe-
tes wurde im Rahmen von Studien das Risiko einer

Diabetesmanifestation bei positiven Antikdrperbe-
funden untersucht. Aus einer multinationalen Studie
bei Kindern geht hervor, dass bei mehr als 2 positi-
ven Antikérpern rund 70% innerhalb der nédchsten
10 Jahre und 84% innerhalb von 15 Jahren einen
Typ 1 Diabetes entwickeln [10].

Neben den klassischen Autoimmunformen des
Typ 1 Diabetes wurden in den letzten Jahren - ins-
besondere in afrikanischen und asiatischen Ethnien —
idiopathische Varianten eines Typ 1 Diabetes melli-
tus beschrieben. Dabei zeigte sich kein serologischer
Hinweis auf eine beta-Zell-Autoimmunitét, jedoch ein
permanenter Insulinmangel mit Ketoazidoseneigung
[1, 11].

Eine rasche Entwicklung einer ausgeprédgten Insu-
lindefizienz wurde unter Therapie mit Check-Point-
Inhibitoren beschrieben [1, 2, 12].

Die vormals als Latent Autoimmune Diabetes in
Adults (LADA) bezeichnete Diabetesvariante stellt ein
phénotypisches Mischbild dar, das von einem Autoan-
tikérper-positiven Typ 1 Diabetes mit frithzeitiger In-
sulindefizienz bis zu Formen mit ausreichender beta-
Zell-Reserve und Symptomen des metabolischen Syn-
droms reicht [3, 13-15].

Therapie des Typ 1 Diabetes mellitus

Eine Grundlage zur erfolgreichen Umsetzung der um-
fassenden Therapie (Lebensstilmalnahmen, Gluko-
sekontrolle, Insulintherapie, praventive Malinahmen
betreffend diabetischer Spatkomplikationen) ist die
Teilnahme an einer strukturierten Schulung und da-
mit Ubernahme der Entscheidungskompetenz in der
Therapieumsetzung durch den Patienten/die Pati-
entin selbst (siehe Leitlinie ,Diabetesschulung und
-beratung bei Erwachsenen mit Diabetes). Die In-
sulintherapie stellt bei Typ 1 Diabetes mellitus eine le-
bensnotwendige Hormonersatztherapie dar. Die um-
fassende Betreuung des Menschen mit Typ 1 Diabetes
sollte grundsitzlich an einem diabetologischen Zen-
trum bzw. bei einem Arzt mit entsprechender Schwer-
punktausbildung fiir Diabetologie/Endokrinologie er-
folgen [1, 2].

Insulintherapie bei Diabetes mellitus Typ 1

Insuline

Zur Insulintherapie werden in Osterreich vorwiegend
humanes Insulin bzw. Insulinanaloga in einer Kon-
zentration von 100IE pro ml (U 100) verwendet. In-
suline mit hoheren Konzentrationen fiir Patient:innen
mit besonders hohem Insulinbedarf sind Insulin Lis-
pro U 200 und Humulin R U 500. Diese hoherkonzen-
trierten Insuline stehen nur in Form von Fertigpens
zur Verfligung, um das Risiko von Verwechslungen bei
Ampullenwechsel und damit Uberdosierungen zu re-
duzieren.

Die routineméfige Verabreichung von Insulin er-
folgt subkutan mittels Injektionsspritze bzw. Pen oder
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Tab. 1 Insuline — Wirkkinetik (nach [16])

Insulin Wirkungsbeginn Wirkmaximum Wirkdauer
(Stunden) (Peak, Stunden) (Stunden)
Normalinsulin 0,5-1,0 1,5-3,5 7-8
Kurzwirksame Insulinanaloga (Lispro, Aspart, Glulisin) 0,15-0,35 1-3 3-5
Ultrakurzwirksame Insulinanaloga (Ultra rapid lispro, Fast-acting aspart) 0,1-0,2
NPH-Insulin 2-4 4-6 8-14
Langwirksame Insulinanaloga
Glargin U 100 2-4 8-12 22-24
Detemir 1-2 4-7 20-24
Ultralangwirksame Insulinanaloga Flache Wirkkurve
Glargin U 300 2-6 Minimaler Peak 30-36
Degludec 0,5-1,5 Minimaler Peak >42
Tab. 2 Insulinpréaparate
Sanofi-aventis Eli Lilly Novo Nordisk
Kurzwirksame Insuline Insuman® Rapid Huminsulin® Normal Actrapid®
Kurzwirksame Insulinanaloga Apidra® Humalog® NovoRapid®
(Glulisin) (Lispro) (Aspart)
Ultrakurzwirksame Insulinanaloga Lyumjev® Fiasp®
(lispro-aabc) (fast acting aspart)
Langwirksame Insuline Insuman® Basal Huminsulin® Basal Insulatard
Langwirksame Insulinanaloga Lantus® - Levemir®
(Glargin) (Detemir)
Ultralangwirksame Insulinanaloga Lantus® U 300 Degludec
(Toujeo) (Tresiba®)
Mischinsuline Insuman® Comb 15 Huminsulin® Profil Ill Mixtard® 30
(NPH-Insulin plus 15 bis 30 % Normalinsulin) Insuman® Comb 25
Insuman® Comb 50
Mischinsuline mit Insulinanaloga - Humalog® Mix 25 NovoMix® 30
NPH-Insulin plus 25 bis 70 % kurzwirksame Insulinanaloga Humalog® Mix 50 NovoMix® 50
NovoMix® 70
Langwirksames und kurzwirksames Insulinanalogon - - 70% Degludec plus
30% Aspart
(Ryzodeg®)

durch eine Insulinpumpe. Stoffwechselentgleisungen
oder Komorbiditdten (perioperative Versorgung) kon-
nen kurzfristig eine intravendse Verabreichung von
Normalinsulin oder kurzwirksamen Insulinanaloga
erforderlich machen. Insuline stehen als kurzwirksa-
me, langwirksame Insuline und Insulinanaloga, sowie
als Mischinsuline zur klinischen Anwendung zur Ver-
fiigung (Tab. 1 und 2).

Kurzwirksame Insulinanaloga (Lispro, Aspart, Glu-
lisin) werden seit rund 20 Jahren in der Diabetesthera-
pie eingesetzt [17]. Der gegeniiber Normalinsulin ra-
schere Wirkeintritt und die geringere Wirkdauer der
kurzwirksamen Insulinanaloga haben die Lebensqua-
litit der Menschen mit Diabetes insofern verbessert,
als kein Spritz-Ess-Abstand mehr eingehalten werden
muss. In klinischen Studien war die Hypoglykdmiera-
te, insbesondere fiir schwere und néchtliche Hypogly-
kdmien, unter kurzwirksamen Insulinanaloga deutlich
geringer als unter Normalinsulin [18-21].

Eine weitere Neuerung stellt die Entwicklung ultra-
kurzwirksamer Insulinanaloga dar. Fast-acting insu-
lin aspart ist ca. 10min rascher in der Zirkulation wie
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Insulin aspart und zeigt eine 74 % hohere Insulinwir-
kung in den ersten 30min nach Injektion [22]. Klini-
schen Studien beschreiben fiir Menschen mit Typ 1
[23] und Typ 2 [24] Diabetes eine stdarkere Reduktion
des postprandialen Glukosespitzenwertes unter Fast-
acting insulin aspart im Vergleich zu Insulin Aspart.
Ebenso zeigt Ultra rapid Insulin lispro (lispro-aabc)
einen um ca 10min rascheren Wirkeintritt als Insulin
lispro und eine vorteilhafte Beeinflussung der post-
prandialen Hyperglykdmie [25, 26].

Die Entwicklung langwirksamer Insulinanaloga
(Insulin Glargin U 100, Insulin Detemir) hatte zum
Ziel, eine gegeniiber NPH-Insulin flachere Wirkkurve
und ldngere Wirkdauer zu erzielen. Langwirksame In-
sulinanaloga zeigten in klinischen Studien gegentiiber
NPH-Insulin eine Reduktion vor allem néchtlicher
Hypoglykdmien [27-29]. Von Vorteil in der klinischen
Praxis und Handhabung ist auch das Vorliegen der
langwirksamen Insulinanaloga in Form einer klaren
Losung, wédhrend bei Applikation von NPH-Insulin
eine vorausgehende Suspension des Insulins erfor-
derlich ist.

@ Springer



leitlinien fur die praxis

Zu den sogenannten ultralangwirksamen Insulin-
analoga zdhlen Insulin Glargin U 300 und Insulin
Degludec [30, 31]. Die lange Wirkdauer und flache
Wirkkurve der ultralangwirksamen Insulinanaloga er-
moglicht eine Reduktion der Injektionshdufigkeit des
basalen Insulins — {iblicherweise auf einmal tdglich —
und gréBere Flexibilitdt in der Wahl des Injektions-
zeitpunktes. In klinischen Studien wurde fiir die ul-
tralangwirksamen Insuline insgesamt eine gegeniiber
Insulin Glargin U 100 geringere Hypoglykdmierate
und geringere Variabilitdt der Blutzuckerschwankun-
gen beschrieben. Fiir beide ultralangwirksamen In-
sulinprdparate liegen Studienreihen zum Einsatz bei
Patient:innen mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus
vor [32-35].

In Bezug auf die Sicherheit der Insulinanaloga
konnten Meta-Analysen unter Einschluss groler Pa-
tient:innenpopulationen aus Diabetesregistern keine
Zunahme des Tumorrisikos fiir Insulinanaloga erhe-
ben [36, 37].

Zur Verfligung stehen mittlerweile auch Biosimilars
fiir Insulin Glargin und Insulin Lispro [38].

Formen der Insulintherapie

Die funktionelle Insulintherapie oder Basis-Bo-
lus- Insulintherapie mit ein- bzw. zweimal téglicher
Verabreichung eines langwirksamen Basisinsulins/
Insulinanalogons und eines kurzwirksamen Insulins/
Insulinanalogons prandial bzw. als Korrekturinsu-
lin ist — seit den Publikationen der DCCT-Studie —
die Standardform der Insulinbehandlung bei Typ 1
Diabetes [39-41]. Zur Anpassung der Insulinthera-
pie und Ubertragung der therapeutischen Entschei-
dungskompetenz auf die Patient:innen ist dabei die
Selbstkontrolle der Glukosewerte eine grundlegende
Voraussetzung (siehe Leitlinie ,Blutzuckerselbstkon-
trolle®).

Als eine Variante gilt die Insulinpumpentherapie
(siehe Leitlinie ,Insulinpumpentherapie bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen®). Eine konventionel-
le Form der Insulintherapie (siehe Leitlinie , Insulin-
therapie bei Typ 2 Diabetes mellitus®) sollte bei Men-
schen mit Typ 1 Diabetes nur noch in Ausnahmeféllen
zum Einsatz kommen.

Die funktionelle Insulintherapie stellt eine dem
physiologischen Insulinsekretionsmuster angepasste
Form der Insulinsubstitution dar [1, 42]. Bei normaler
beta-Zellfunktion erfolgt eine basale Insulinsekreti-
on im Fastenzustand kontinuierlich mit ca. 1,0E/h
und diskontinuierlich entsprechend der Nahrungs-
zufuhr. Die prandiale Freisetzung von Insulin betragt
bei Stoffwechselgesunden fiir Kohlenhydrate etwa
1,5E/10g. Fiir die Zufuhr von Protein bzw. Fett ist die
Insulinfreisetzung wesentlich niedriger und dement-
sprechend beim Typ 1 Diabetes zur Berechnung des
Insulinbedarfs in der tdglichen Praxis zu vernachlds-
sigen. Beim Erwachsenen mit Typ 1 Diabetes betrigt
bei gewichtserhaltender Erndhrung der Anteil des
prandialen Insulins somit ca. 50-60% der Gesamtta-

gesdosis, der Anteil des basalen Insulins ca. 40-50 %.
Das basale Insulin ist von entscheidender Bedeutung
fiir die Aufrechterhaltung eines normalen Stoffwech-
sels im Fastenzustand.

Generell liegt der Insulintagesbedarf bei normal-
gewichtigen erwachsenen Patient:innen mit neu-dia-
gnostiziertem Typ 1 Diabetes bei insgesamt rund
0,4-1E/kg Korpergewicht.

Bei der individuellen Anpassung der Insulindosis
ist zu berticksichtigen, dass der absolute Insulinbedarf
auch von der jeweiligen Insulinsensitivitdt des Patien-
ten/der Patientin abhingig ist. Die vom Stoffwechsel-
gesunden abgeleiteten Richtwerte fiir die Insulindo-
sierung beim Patienten mit Diabetes/bei der Patien-
tin mit Diabetes gelten daher nur fiir den Fall eines
absoluten Insulinmangels und einer normalen Insu-
linsensitivitiat. Bei einem nur teilweisen Betazellver-
lust reduziert die verbliebene Insulinrestsekretionsra-
te den tédglichen Insulinbedarf des Patienten/der Pa-
tientin, wdhrend bei Insulinresistenz der Insulinbe-
darf erhoht ist. Fiir einen Grof3teil der Patient:innen
muss die Insulindosierung deshalb individuell ange-
passt werden, unter Beriicksichtigung des Ausmalles
des Insulindefizits, der Insulinsensitivitdt, der Phar-
makokinetik und Pharmakodynamik der Insulinpra-
parate, der Nahrungszufuhr und der korperlichen Ak-
tivitat.

Fiir die basale Substitution von Insulin stehen
NPH-Insuline (Insulatard, Insuman basal, Huminsu-
lin Lilly Basal), langwirksame (Glargin U100, Dete-
mir) und ultralangwirksame Insulinanaloga (Glargin
U 300, Insulin Degludec) zur Verfiigung. NPH-Insu-
lin wird zur Halfte morgens und abends verabreicht.
Die Injektionsfrequenz kann insbesondere bei den
ultralangwirksamen Insulinanaloga auf einmal tdglich
reduziert werden [1, 2, 33].

Als prandiales Insulin werden Normalinsulin (Hu-
maninsulin) oder kurzwirksame (Aspart, Glulisin, Lis-
pro) oder ultrakurzwirksame Insulinanaloga (Insulin
lispro-aabc, Fast-acting Insulin aspart) verabreicht.

Die Dosierung des prandialen Insulins ergibt sich
aus der Menge der zugefiihrten Kohlenhydrate, tages-
zeitlichen Schwankungen (am Morgen héhere Dosis)
sowie der Anpassung an die Glukosezielwerte (Korrek-
turinsulin). Die Dosis des prandialen Insulins fiir die
zugefiihrte Menge an Kohlenhydraten betrdgt bei Er-
wachsenen im Durchschnitt 1,0-2,0IE/BE (1 BE ent-
spricht einer Kohlenhydratmenge von 12g). Die Kor-
rekturen des prandialen Insulins im Tagesverlauf er-
folgen beim Erwachsenen entsprechend der Grund-
regel, dass 11E kurzwirksames Insulin die Blutglukose
um 40-50mg/dL senkt. Eine Anpassung der Dosis an
den aktuellen Insulinbedarf ist stets erforderlich (z.B.
bei Sportausiibung, Infekte, Dehydratation).

Insgesamt angestrebt wird, unter Beriicksichtigung
der individuellen Gegebenheiten und vor allem des
Hypoglykdmierisikos, eine normnahe, d.h. den Wer-
ten von Menschen ohne Diabetes angendherte, Kon-
trolle der Blutglukosewerte [1, 2].
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Blutglukosezielwerte

Die Blutglukosezielwerte im Rahmen der Selbst-
kontrollen sollten 80-110mg/dL niichtern bzw. vor
den Mahlzeiten, und vor dem Schlafengehen 110-
130mg/dL betragen [1]. Ideale postprandiale Gluko-
sespitzenwerte (Bestimmung 1-2h nach Einnahme
einer Mahlzeit) liegen unter 180 mg/dL [1]. Diese Glu-
kosewerte entsprechen einem HbA,.-Wert von <7,0 %
(1, 2].

Fir die kontinuierlichen Glukosemessungen mit-
tels subcutaner Glukosesensoren findet die Zeit im
Zielbereich (,Time in range“), meist definiert durch
Werte zwischen 70-180mg/dL, [1, 2], als Indikator fiir
die Qualitdt der Glukosekontrolle Anwendung [1, 2].
Bei einem Anteil von rund 70% dieser Messungen
im Zielkorridorbereich von 70-180 mg/dL ist ein Errei-
chen des HbA,.-Zielwertes von unter 7% zu erwarten.

Grundlegend fiir die Zielwertdefinition und Wahl
der Therapieform sind die Ergebnisse der DCCT/
EDIC-Studie, die bereits 1993 aufzeigen konnte, dass
bei Menschen mit Typ 1 Diabetes mit der Senkung
des HbA,.-Wertes in die Ndhe des nicht-diabetischen
Normbereichs das Risiko fiir mikroangiopathische
Komplikationen signifikant reduziert wird [39-41]. In
der urspriinglichen DCCT-Studie wurde die funktio-
nelle Insulintherapie mit NPH-Insulin und Normalin-
sulin umgesetzt. Die striktere glykdmische Kontrolle
war dabei mit einem erhéhten Hypoglykdmierisiko
assoziiert [39]. Fiir die in den Folgejahren entwickel-
ten kurz- und langwirksamen Insulinanaloga konnte
ein gegeniiber NPH- bzw. Normalinsulin reduziertes
Hypoglykdmierisiko erhoben werden [18, 28, 29].

Die groRe klinische Bedeutung der Hypoglykdmie
geht auch aus Auswertungen der EURODIAB IDDM
Studie hervor, die nachweisen konnte, dass schwere
Hypoglykdmien bei Typ 1 Diabetes zu einer Verldn-
gerung der QTc-Zeit und damit zu einem erhdhten
Risiko fiir Herzrhythmusstérungen fiithren [43].

N4chtliche Glukosekontrollen (ca. 2.00-4.00 Uhr)
werden bei Verdacht oder bei bekannter Neigung
zu néchtlicher Hypoglykdmien empfohlen und soll-
ten dariiberhinaus regelmillig, je nach Stabilitit der
Stoffwechselkontrolle, alle 4-8 Wochen vorgenommen
werden. Als mittlerweile bei vielen Patient:innen ein-
gesetzte Alternative gilt die kontinuierliche Glukose-
messung mittels Sensor bzw. Flash-Glukosemessung
(siehe Leitlinienabschnitt Glukosesensor).

Typ 1 Diabetes und Adipositas

Bisher wurden Patient:innen mit Typ 1 Diabetes als
schlanke, insulinsensitive Individuen, bei denen der
absolute Insulinmangel als Ursache der Hyperglyka-
mie im Vordergrund steht, charakterisiert [1, 2]. Im
Zuge des Anstieges der Privalenz von Ubergewicht
und Adipositas finden sich auch héufiger tibergewich-
tige und adipdse Patient:innen mit Typ 1 Diabetes
[44]. Rezente Untersuchungen zeigen auf, dass so-

wohl makro- als auch mikrovaskuldre Komplikationen
bei Patient:innen mit Typ 1 Diabetes und klinischen
Symptomen eines metabolischen Syndroms (von ei-
nigen Autoren auch als Double Diabetes bezeichnet)
signifikant héufiger auftreten [45]. Inwieweit eine
Zusatztherapie mit Metformin und Inkretinmimeti-
ka fiir diese Patient:innen von Vorteil sein konnte
ist Gegenstand von Diskussionen [46, 47]. So fand
sich unter Metformintherapie in der REMOVAL-Stu-
die keine Verbesserung der glykdmischen Kontrolle,
aber ein giinstiger Effekt auf Kérpergewicht und LDL-
Cholesterin [48].

Weitere Autoimmunerkrankungen bei
Typ 1 Diabetes

Entsprechend Literaturangaben entwickeln bis zu
30% der Menschen mit Typ 1 Diabetes Autoimmun-
erkrankungen an weiteren Organsystemen [1, 49-53].
Eine Autoimmunthyroiditis (Morbus Hashimoto oder
Basedow) tritt bei 15-30% der Menschen mit Typ 1
Diabetes auf, eine Autoimmungastritis und/oder per-
niziose Andmie bei 5-10%, eine Zoliakie bei 4-9 %,
ein Morbus Addison bei rund 0,5% und eine Vitiligo
bei 2-10%. Auch das Risiko zur Entwicklung einer
Autoimmunhepatitis und einer Myasthenia gravis ist
erhoht [1]. Die Diagnostik beruht auf der serologi-
schen Bestimmung organspezifischer Antikoérper [54].

Das sogenannte polyglandulire Autoimmunsyn-
drom I und II ist grundsitzlich mit einem erhéhten
Risiko fiir die Manifestation eines Typ 1 Diabetes
assoziiert, rund 20% der betroffenen Patient:innen
entwickeln einen Typ 1 Diabetes [54, 55]. Das Syn-
drom Typ I stellt eine seltene genetische Erkrankung
dar, die auf eine Mutation des Autoimmun-regula-
torischen (AIRE) Gens zuriickzufiihren ist und ein
autosomal rezessives Vererbungsmuster aufweist [55].
Die Diagnose erfolgt bei Vorliegen von 2 oder meh-
reren Teilsymptomen, einschlieflich einer mukoku-
tanen Candidiasis, ektodermaler Dysplasien, einer
Nebenniereninsuffizienz und/oder eines Hypopara-
thyroidismus. Die charakteristischen Symptome sind
h&ufig bereits im Kindesalter nachweisbar.

Dem polyglanduldren Autoimmunsyndrom II liegt
die Assoziation einer endokrinologischen Autoim-
munerkrankung mit Einbeziehung weiteren Organ-
systeme zugrunde. Charakteristika des Typ I Syn-
droms, insbesondere Mutationen des AIRE Gens, sind
nicht nachweisbar. Die Haufigkeit des polyglandula-
ren Autoimmunsyndroms Typ II betrdgt 1/20.000 mit
einem Uberwiegen von Frauen gegeniiber Médnnern
im Verhiltnis von 3/1. Die hochste Inzidenzrate findet
sich im Lebensalter zwischen 20 und 60 Jahren.

Autoimmunerkrankungen der Schilddrise

Autoimmunerkrankungen der Schilddriise fiihren
zum klinischen Bild der Hashimoto Thyroiditis bzw.
eines Morbus Basedow. Im Rahmen der Hashimoto
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Thyroiditis kommt es zum Auftreten von Antikdrpern
gegen die Thyroid-Peroxidase (TPO) oder Thyreoglo-
bulin, sowie zu einer Erh6hung der TSH Konzentra-
tion. Thyroid-Peroxidase Antikérper finden sich bei
15-30 % der erwachsenen Menschen mit Typ 1 Diabe-
tes. Die Prdvalenz liegt damit deutlich h6her als in der
nicht-diabetischen Bevilkerung mit 2-10 % [56]. Rund
50% der TPO-Antikoérper-positiven Patient:innen mit
Typ 1 Diabetes zeigen einen Ubergang in eine ma-
nifeste Schilddriisenerkrankung. Eine subklinische
Hypothyreose findet sich bei 13-20% der Menschen
mit Typ 1 Diabetes, eine subklinische Hyperthyreose
bei 6-10% gegeniiber 0,1-2% in der nicht-diabeti-
schen Bevolkerung [1, 56, 57].

Unter Beriicksichtigung diese Datenlage wird in
den Leitlinien von Fachgesellschaften, wie der ADA,
eine regelmillige Kontrolle des TSH Wertes als Scree-
ning auf eine Schilddriisenfunktionsstérung empfoh-
len [1, 58].

Zoéliakie

Die Priavalenz der Zoliakie betrdgt bei Patient:innen
mit Typ 1 Diabetes zwischen 1-8 %, gegeniiber 0,5 %
in der Allgemeinbevélkerung [1, 59]. Die National In-
stitute for Health and Clinical Excellence (NICE UK)
Leitlinien empfehlen ein Screening auf Zoliakie bei
der Diagnosestellung eines Typ 1 Diabetes. Entspre-
chend den Vorgaben von Fachgesellschaften sollte ein
Screening auf das Vorliegen einer Glutenenteropathie
bei Vorliegen einer entsprechenden klinischen Symp-
tomatik erfolgen [60].

Autoimmungastritis und Perniziosa

Die Haufigkeit der Autoimmungastritis ist bei Men-
schen mit Typ 1 Diabetes mit 5-10% gegeniiber der
nicht-diabetischen Bevolkerung mit 2-4% um das
3- bis 5-Fache erhoht [61]. Das Krankheitsbild kann
als Teilsymptom des polyglanduldren Autoimmun-
syndroms auftreten. Eine zumindest einmal jéhrliche
Bestimmung des Blutbilds und des Vitamin B 12
Spiegels ist deshalb bei Patient:innen mit Typ 1 Dia-
betes empfehlenswert, um Folgekomplikationen zu
vermeiden [1, 61].

Morbus Addison

Antikorper gegen die 21-Hydroxylase finden sich bei
0,7-3% der Menschen mit Typ 1 Diabetes gegeniiber
maximal 0,6% in der nicht-diabetischen Bevdlke-
rung [62]. Entsprechend Literaturangaben betrédgt die
jahrliche Inzidenz eines klinisch manifesten Mor-
bus Addison 20% [62]. Die klinischen Symptome des
Morbus Addison, wie Ubelkeit, Erbrechen, Hypoto-
nie, Gewichtsabnahme und Anorexie, konnen beim
Menschen mit Diabetes als Folge einer inaddqua-
ten Behandlung bzw. Therapienebenwirkung miss-

interpretiert werden. Besondere Beachtung muss die
erhohte Neigung zu Hypoglykdmien finden.

Vitiligo

Der Vitiligo liegt eine Autoimmunerkrankung mit
der Ausbildung von Antikérpern gegeniiber Mela-
nozyten zugrunde. Bei Vitiligo ist das Risiko fiir die
Manifestation von weiteren Autoimmunerkrankun-
gen erhoht und betrdgt rund 10% fiir das Auftreten
eines Typ 1 Diabetes mellitus [63].

Screeningempfehlungen

Unter Bezugnahme auf die Literatur und internatio-
nale Leitlinienempfehlungen:

e TSH-Kontrolle jedes 2. Jahr bei asymptomatischen
und Antikodrper negativen Patient:innen, ansonsten
haufiger [1].

e Zoliakie Screening bei Erstdiagnose [1, 2]. Bertick-
sichtigt werden muss dabei das bei Menschen mit
Typ 1 Diabetes erhohte Risiko fiir einen IgA-Mangel
mit falsch negativen serologischen Testergebnissen
(64, 65].

e Klinisches Bild mit Verdacht auf Morbus Addison,
Hyponatridmie und/oder Hyperkalidmie: bei po-
sitivem Nebennierenrinden Antikdrperbefund re-
gelmiRige ACTH-Verlaufskontrolle und gegebenen-
falls weitere Abkldarung [1].
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Zusammenfassung Im Kindes- und Jugendalter ist,
im Gegensatz zum Erwachsenenalter, der Diabetes
mellitus Typ 1 (T1D) die am héufigsten auftreten-
de Form des Diabetes mellitus (>90%). Nach der
Diagnosestellung sollte die Betreuung der Kinder und
Jugendlichen in einem padiatrischen Zentrum mit viel
Erfahrung in padiatrischer Diabetologie erfolgen. Eine
lebenslange Insulintherapie ist notwendig, wobei die-
se individuell an das Alter und den Alltag der Familie
angepasst werden soll. In diesem Alter wird ausdriick-
lich die Verwendung von Diabetestechnologie (Sen-
sorglukosemessung, Insulinpumpentherapie und seit
kurzem eine Hybrid-Closed-Loop-Therapie) empfoh-
len. Eine moglichst optimale metabolische Einstellung
ab Therapiebeginn verbessert die Langzeitprognose
der jungen Menschen mit Diabetes. Ein wesentlicher
Teil in der Betreuung ist die Schulung von Patient-
Innen und Eltern von einem entsprechend ausgebil-
deten multidisziplindren Team, bestehend aus pa-
diatrischen Diabetologlnnen, DiabetesberaterInnen,
Didtologlnnen, Psychologlnnen und Sozialarbeiter-
Innen. Die APEDO (Arbeitsgruppe fiir pédiatrische
Endokrinologie und Diabetologie Osterreich) und die
ISPAD (International Society for Pediatric and Ado-
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lescent Diabetes) empfehlen als metabolisches Ziel
fiir alle padiatrischen Altersgruppen einen HbA,c-
Wert <7,0% (IFCC <53mmol/mol) mit einer ,Time
in Range“ (TIR) >70% ohne schwere Hypoglyka-
mien. Eine altersentsprechend normale korperliche,
kognitive und psychosoziale Entwicklung sowie die
Vermeidung von Akutkomplikationen (schwere Hypo-
glykdmien, diabetische Ketoazidose), das Screening
auf assoziierte Erkrankungen und die Prévention von
diabetesbedingten Spatkomplikationen zum Erhalt
einer hohen Lebensqualitit sind die Ziele der padia-
trischen Diabetestherapie.

Schliisselworter Typ 1 Diabetes - Metabolische
Kontrolle - Schwere Hyperglykdmien -
Insulinpumpentherapie

Diabetes mellitus in childhood and adolescence
(Update 2023)

Summary In contrast to adults, type 1 diabetes mel-
litus (T1D) is the most frequent form of diabetes in
childhood and adolescence (>90%). After diagnosis
the management of children and adolescents with
T1D should take place in highly specialized pedi-
atric units experienced in pediatric diabetology. The
lifelong substitution of insulin is the cornerstone of
treatment whereby modalities need to be individu-
ally adapted for patient age and the family routine.
In this age group the usage of diabetes technology
(glucose sensors, insulinpumps and recently hybrid-
closed-loop-systems) is recommended. An optimal
metabolic control right from the start of therapy is
associated with an improved long-term prognosis.
Diabetes education is essential in the management of
patients with diabetes and their families and needs
to be performed by a multidisciplinary team con-
sisting of a pediatric diabetologists, diabetes educa-
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tor, dietitian, psychologist and social worker. The
Austrian working group for pediatric endocrinology
and diabetes (APEDQ) and the ISPAD (International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) rec-
ommend a metabolic goal of HbAlc<7.0%, ((IFCC)
<53 mmol/mol), and a “Time in range” >70% for all
pediatric age groups without the presence of severe
hypoglycemia. Age-related physical, cognitive and
psychosocial development, screening for associated
diseases, avoidance of acute diabetes-related compli-
cations (severe hypoglycemia, diabetic ketoacidosis)
and prevention of diabetes-related late complications
to ensure high quality of life are the main goals of
diabetes treatment in all pediatric age groups.

Keywords Type 1 diabetes - Metabolic control -
Severe hypoglycemic events - Insulin pump treatment

Definition

Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung mit
unterschiedlicher Atiologie, welche durch eine persis-
tierende Hyperglykdmie, bedingt durch eine Stérung
der Insulinsekretion und/oder Insulinwirkung charak-
terisiert ist.

Klassifikation

Die derzeit giiltige Klassifikation der American Diabe-
tes Association (ADA 2022) und der ISPAD 2022 teilt
die verschiedenen Diabetesformen in Typ 1-4 ein [1,
2]. Im Kindes- und Jugendalter tritt in Osterreich zu
>90 % ein Diabetes mellitus Typ 1 (T1D) auf, der auf-
grund des Insulinmangels rasch zu einer diabetischen
Ketoazidose (DKA) fiihren kann. In den letzten Jahren
konnte in Osterreich ein signifikanter Anstieg der DKA
bei Erstmanifestation beobachtet werden. Die bedeu-
tet, dass die Diagnose oft verzogert und sehr spét ge-
stellt wird [3, 4]. Die Erstmanifestation eines T1D kann
in jedem Kindes- und Jugendalter auftreten, auch im
Sduglingsalter, der Erkrankungsgipfel liegt im Volks-
schulalter, es sind aber zunehmend jiingere Kinder
betroffen.

Weitere im Kindes- und Jugendalter vorkommende
Diabetesformen sind Diabetes mellitus Typ 2 (T2D),
spezifische Diabetes-mellitus-Typen (z. B. MODY (Ma-
turity Onset Diabetes of the Young), CF-related DM
(CFRD), nach Transplantation, bei Kortisontherapie)
sowie assoziiert bei verschiedenen Syndromen (z.B.
Trisomie 21, Prader-Willi-Syndrom u.a.).

Epidemiologie

Der T1D ist die hdufigste Stoffwechselerkrankung im
Kindes- und Jugendalter. Die Inzidenz der Erkrankung
<15 Jahren nimmt weltweit kontinuierlich zu [3, 5, 6].

Die aktuellsten Daten des osterreichischen Dia-
betes-Inzidenz-Registers in der Altersgruppe 0 bis
14 Jahre stammen aus dem Zeitraum 1989-2021 [3].

Von den 5888 in diesem Zeitraum erfassten Félle
hatten 94,3 % einen T1D, 1,8% einen T2D und 3,9%
eine andere Form des Diabetes. Nachdem in den Jah-
ren 1989-2011 ein kontinuierlicher Anstieg der T1D
Inzidenz beobachtet wurde (annual percent change
[APC] 4,57 %, p<0,001) folgte in den Jahren 2012-2020
eine Plateauphase (APC 0,78%, p=0,379). Im Jahr
2021 wurde mit 28,6/100.000/Jahr (95 % CI: 25,7-31,6)
die hochste osterreichische standardisierte T1D In-
zidenzrate beobachtet. Diese Zunahme im Jahr 2021
fallt zeitlich, mit der globalen Covid-19-Pandemie zu-
sammen. Im Inzidenz-Register sind keine Infektionen
oder Impfungen erfasst, daher kann kein kausaler
Zusammenhang gezogen werden.

Zum ersten Mal konnte ein statistisch signifikan-
ter Anstieg der T2D-Inzidenzrate beobachtet werden
(1999-2021: APC 3,47%, p=0,014). Andere Diabetes-
formen kommen in der Altersgruppe bis <15 Jahren
aber doppelt so oft vor wie der T2D.

Klinische Symptome

Beim T1D im Kindes- und Jugendalter treten meist
klassische Symptome wie Polyurie, Enuresis, Polydip-
sie, Gewichtsverlust, Miidigkeit, Konzentrationssto-
rungen, Sehstorungen, Verhaltensauffilligkeiten oder
Soorinfektionen auf, wobei die Dauer dieser Sym-
ptome meist kurz (Tage bis Wochen) ist. Wird die
Diagnose spét gestellt, dann treten auch Symptome
einer diabetischen Ketoazidose auf (u.a. vertiefte At-
mung, Ubelkeit, Erbrechen, Bewusstseinstriibung). Je
jinger das Kind ist, desto schwieriger kann es sein, die
Symptome einer Diabetesmanifestation zuzuordnen.

Diagnosekriterien fiir einen Diabetes mellitus

Die Diagnose eines T1D im Kindesalter wird meist
anhand der typischen Symptome, einer Harnunter-
suchung, der Blutzucker- und HbA,.-Bestimmung ge-
stellt, zusatzlich sind bei rund 85% der Kinder und
Jugendlichen mit T1D diabetesspezifische Autoanti-
korper (ICA, 1A2, IAA, GAD, ZnT8-Ak) nachweisbar. Es
gelten in der Pédiatrie die gleichen Diagnosekriteri-
en wie bei Erwachsenen, lediglich die Glukosebelas-
tung beim oralen Glukosetoleranztest (0GTT) ist ge-
wichtsbedingt unterschiedlich. Ein oGTT ist bei Kin-

Tab.1 Diagnosekriterien [1, 2]. Diabetes mellitus im Kin-
des- und Jugendalter (Update 2023) [1, 2]
HbA1¢> 6,5% (IFCC >48 mmol/mol) (DCCT-standardisiertes Labor)

oder

Niichtern-Plasma-Glukose > 126 mg/dl (mindestens 8 h keine Kalorienauf-
nahme)

oder

2-h-Plasma-Glukose beim 0GTT =200 mg/dl (der oGTT soll mit einer Gluko-
sebelastung von 1,75 g/kgKG, maximal 759 durchgefiihrt werden)

oder

Klassische diabetesspezifische Symptome oder hyperglykdmische Krise mit
einer Plasmaglukose >200 mg/dl
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dern und Jugendlichen mit T1D nur selten notwendig,
spielt aber bei der Diagnose seltenerer Diabetesfor-
men (z.B. T2D, MODY, CF-related DM) eine wichtige
Rolle (Tab. 1).

Bei klassischen Symptomen und Hyperglykdmie
und/oder Glukosurie/Ketonurie sollten die Kinder/
Jugendlichen umgehend an eine Kinderabteilung mit
ausreichend Erfahrung in der Behandlung von Kin-
dern mit Diabetes und Expertise in padiatrischer
Diabetologie iiberwiesen werden. Der Anstieg der
DKA-Rate bei Erstmanifestation weist auf eine ver-
zogerte Diagnosestellung hin. Fast jedes 2. Kind mit
Diabetesmanifestation wird in Osterreich zu spét dia-
gnostiziert [4].

Bei Kindern und Jugendlichen mit fehlender klini-
scher Symptomatik, aber nachgewiesener Hypergly-
kdmie und/oder Glukosurie (dies kann z.B. transient
im Rahmen eines Infektes auftreten) sollten eine Kon-
taktaufnahme sowie eine weitere Abkldrung in einem
Zentrum fiir padiatrische Diabetologie erfolgen.

Therapie und Ziele

Die Betreuung und Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen mit Diabetes mellitus sollte grundsétzlich
in einem Zentrum fiir padiatrische Diabetologie bzw.
einer Kinderabteilung mit ausreichender Erfahrung in
padiatrischer Diabetologie erfolgen. Diese Zentren be-
notigen eine ausreichende personelle Besetzung mit
einem multidisziplindrem Team [7].

Ziele

Eine altersentsprechend normale kérperliche, kogni-
tive und psychosoziale Entwicklung, sowie die Ver-
meidung von Akutkomplikationen (schwere Hypogly-
kdmien, diabetische Ketoazidose) und die Pravention
von diabetesbedingten Spdtkomplikationen (diabeti-
sche Retinopathie, diabetische Nephropathie, diabe-
tische Neuropathie u.a.) zum Erhalt einer hohen Le-
bensqualitdt sind die Ziele der péddiatrischen Diabe-
testherapie.

Dies beinhaltet eine regelmé@Rige Kontrolle des
Liangen- und Gewichtsverlaufs, des Pubertétsstatus
sowie die Durchfiihrung regelméRiger Screening-Un-
tersuchungen auf chronische Folgeerkrankungen im
Frithstadium und diabetesassoziierte Erkrankungen
(Zoliakie, Schilddriisenerkrankungen u.a.).

Die 0osterreichische Arbeitsgruppe fiir pédiatri-
sche Endokrinologie und Diabetologie (APEDO), wie
auch die ISPAD (International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes) empfehlen als Ziel fiir
die metabolische Einstellung HbA,.-Werte <7,0%
(IFCC <53mmol/mol) [8, 9]. Die Empfehlungen
internationaler Diabetesgesellschaften reichen von
HbA<6,5% (<48 mmol/mol, NICE - [10]) bis <7,0%
(=53mmol/mol, ISPAD - [9]), auch die ADA hat erst
kiirzlich das Ziel auf <7,0% (<53 mmol/mol), gesenkt
[11]. Es gilt, den niedrigsten HbA;.-Wert anzustre-

ben, welcher ohne schwere Hypoglykdmien zu errei-
chen ist. Mit der Verwendung der Sensorglukosewerte
werden inzwischen vermehrt diese zur Beurteilung
der metabolischen Einstellung herangezogen, weil
sie im Gegensatz zum HbA,. (Durchschnittswerte
ohne Information zu Hypo- und Hyperglykdmien)
einen besseren Einblick in die glykdmische Variabi-
litdt geben. Der Begriff ,Time in Range“ (TIR=Zeit
im Zielbereich), d.h. der Prozentsatz an Zeit mit Sen-
sorglukosewerten im Bereich zwischen 70-180mg/dl,
hat in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung
gewonnen und ist zu einer neuen Messgrofle zu-
sdtzlich zum HbA,. geworden. Mehr als 70% eines
Tages sollten in diesem Bereich verbracht werden.
Weitere Ziele sind weniger als 4% des Tages unter
70mg/dl (3,9mmol/l), weniger als 1% unter 54 mg/dl
(3mmol/l) und <25% >180mg/dl (10mmol/l), bzw.
<5% >250mg/dl (13,9mmol/l) zu verbringen [12].
Die Zeit im Zielbereich korreliert mit dem HbA,.-Wert
hinsichtlich des Folgeerkrankungsrisikos [13].

Kontinuierliche Behandlung bei Diabetes mellitus
Typ 1

Insulintherapie

Eine Insulintherapie muss ab dem Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung eingeleitet und lebenslang fortgesetzt
werden, wobei der Insulinbedarf in unterschiedlichen
Phasen der Erkrankung variieren kann. Es wird emp-
fohlen bei Kindern und Jugendlichen eine individua-
lisierte, intensivierte Insulintherapie einzuleiten, da-
fiir stehen folgende Therapien zur Verfiigung: Basis-
Bolustherapie, Insulinpumpentherapie, sensorunter-
stiitzte Pumpentherapie, Hybrid-Closed-Loop-Syste-
me.

Zur prandialen Insulinsubstitution und zur Kor-
rektur sollten kurzwirksame Insuline, schnell oder
ultraschnell wirksame Insulinanaloga, welche sich
hinsichtlich ihres Wirkbeginns und der Wirkdauer
unterscheiden, verwendet werden. In Insulinpum-
pen sollten vorzugsweise schnell oder ultraschnell
wirksame Insulinanaloga Verwendung finden [14].
Bei Kleinkindern ist gelegentlich aufgrund des gerin-
gen Insulinbedarfs die Verwendung von verdiinntem
Insulin (U10/U20/U50) notwendig. Die Verdiinnung
kann mittels physiologischer Kochsalzlosung oder
mit, von der pharmazeutischen Industrie, zur Ver-
figung gestelltem Verdiinnungsmedium hergestellt
werden. Die Haltbarkeit der verdiinnten Insuline ist
begrenzt (4 Wochen). Die Verdiinnung selbst sollte
vorzugsweise von Apotheken hergestellt werden.

Als Basalinsuline werden {iberwiegend lang oder ul-
tralang wirksame Insulinanaloga (seltener NPH-Insu-
line) zur Substitution des basalen Insulinbedarfs ver-
wendet. Lang wirksame Insuline finden bei der Pum-
pentherapie keine Verwendung, da der Basalbedarf
durch die kontinuierliche Abgabe von schnell wirk-
samen Insulinanaloga (Basalrate) abgedeckt wird.
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Die Insulinpumpentherapie sollte allen Kindern
und Jugendlichen jeglichen Alters empfohlen werden
[15, 16], bei folgenden Indikationen aber jedenfalls
eingesetzt werden

e Kleinkinder (auch Sduglinge), Kinder und Jugend-
liche mit ausgeprigtem Dawn-Phdnomen, Risiko
fiir Hypoglykdmien, rezidivierende Hypoglykdmien,
fehlende Hypoglykdmiewahrnehmung, néchtlichen
Hypoglykdmien, Nadelphobie, hohe glykdmische
Variabilitdt unabhingig vom HbA,., bei Vorliegen
von diabetischen Spatschdden (Retinopathie, Ne-
phropathie, Neuropathie), schwangere Jugendliche.

Die Hybrid-Closed-Loop-Therapie ist eine neue Tech-
nologie, bestehend aus drei Komponenten:

o Glukosesensor: Der Glukosesensor, der im subkuta-
nen Fettgewebe die Glukosewerte alle paar Minuten
—kontinuierlich — misst.

o Algorithmus: Diese gemessenen Glukosewerte wer-
den direkt an eine Insulinpumpe oder eine Handy-
App gesendet. Der jeweilige Algorithmus, berechnet
automatisch wieviel Insulin der Kérper benétigt um
die Glukosewerte im Zielbereich zu halten.

e Insulinpumpe: Das automatisierte Algorithmus-
System, kommuniziert mit der Pumpe und die ent-
sprechend berechnete Insulinmenge wird iiber die
Insulinpumpe ins subkutane Fettgewebe abgege-
ben.

Alle derzeit in Osterreich erhiltlichen und im Kin-
desalter zugelassenen Systeme (ab 1. Lebensjahr
CamDiab, ab 7. Lebensjahr Medtronic 780G) sind
Hybrid-Closed-Loop-Systeme, das bedeutet, dass fiir
die Mahlzeiten Boli abgegeben werden miissen. Die
Anwendung dieser Systeme geht mit einer Steige-
rung der Zeit im Zielbereich und einer Reduktion des
HbA,;, ohne Steigerung von Hypoglykdmien einher
[17-19].

Eine gute metabolische Einstellung von Beginn an
ist prognostisch essentiell [20-22], daher ist es not-
wendig, eine individualisierte, altersaddquate Thera-
pie anzuwenden, um eine hohe Therapiezufriedenheit
und ein gutes metabolisches Outcome zu erreichen.

Glukosemessung

Eine regelmilliige Glukoseselbstmessung entweder
durch Blutzuckerbestimmung in kapillarem Blut aus
der Fingerbeere oder mittels kontinuierlicher subku-
taner Glukosemessung (isCGM oder rtCGM) muss be-
gleitend zur Insulintherapie bei allen Kindern durch-
gefiihrt werden. Die blutige Messung der Glukosewer-
te wurde in den vergangenen Jahren weitestgehend
durch subkutane, kontinuierliche Glukosemessungen
verdrdngt. Bei alleiniger Blutzuckermessung mittels
Kapillarblut ist eine Haufigkeit von 6 bis 10 Messun-
gen téglich empfohlen. Die Messung sollte jeweils
VOR den Mahlzeiten und in der Nacht stattfinden.
Bei Anwendung von Glukosesensoren kénnen bluti-
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ge Messungen zur Kalibration oder zur Kontrolle bei
nicht plausiblen Werten empfohlen sein.

Glukosesensoren mit subkutaner kontinuierlicher
Glukosemessung sind fiir alle Altersgruppen ab dem
1. Lebensjahr anwendbar. Die Liegedauer unterschei-
det sich je nach Gerit. Eine regelmifSige Dokumen-
tation der Glukosewerte, Insulindosen und Kohlenhy-
drateinheiten erscheint im Alltag hilfreich und kann
zunehmend auch mit elektronischen Hilfsmitteln er-
folgen. Alle diabetesrelevanten Geréte (Pumpe, Gluko-
semessgerdte, Sensoren) sollten im Rahmen der &rztli-
chen Kontrolle ausgelesen, standardisiert ausgewertet
und analysiert werden, um therapeutische Maf$nah-
men ableiten und empfehlen zu kénnen.

Weitere Details und Empfehlungen siehe ODG Leit-
linie Technologie.

Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 (T2D)

Zur Therapie des T2D wird eine Lebensstilmodifika-
tion in Kombination mit einer medikament6sen The-
rapie empfohlen [23, 24]. Fiir eine medikamentdse
Therapie des T2D sind derzeit Metformin (ab dem
10. Lebensjahr), Insulin und seit 2019 auch das GLP-1-
Analogon Liraglutid (ab dem 10. Lebensjahr) zugelas-
sen [23, 24]. Weitere neuere Medikamente wie DPP-4-
Inhibitoren oder SGLT-2-Inhibitoren, sind fiir die pa-
diatrische Altersgruppe noch nicht erprobt bzw. zuge-
lassen.

Als Ziel fiir die metabolische Einstellung wird auch
beim T2D ein HbA;.-Wert <7,0 % (IFCC <53 mmol/mol)
angestrebt.

Die initiale Behandlung sollte von klinischer Symp-
tomatik, Schweregrad der Hyperglykdmie bzw. Beste-
hen einer Ketose/Ketoazidose abhéngig gemacht wer-
den ([23, 24]; Abb. 1).

1. Bei metabolisch stabilen, asymptomatischen Pati-
enten mit einem HbA;.-Wert < 8,5 % (69,4 mmol/mol)
soll initial mit einer Monotherapie mit Metformin
begonnen werden. Falls das HbAlc Ziel <7,0%
(253mmol/mol) unter maximal empfohlener Met-
formindosis nicht erreicht wird, soll die Erweiterung
der Therapie um Liraglutid bzw. Insulin erwogen
werden [24], wobei der Vorteil einer Therapie mit
Liraglutid im Vergleich zu Insulin im positiven Ef-
fekt auf den Gewichtsverlauf liegt. Einschrankend
fir die Therapie mit Liraglutid kann allerdings das
hiufige Auftreten von gastrointestinalen Nebenwir-
kungen sein.

2. Bei Patienten mit einem HbA;.-Wert >8,5%
(69,4 mmol/mol) oder Vorliegen einer Ketose/Keto-
nurie oder Ketoazidose muss initial mit einer In-
sulintherapie begonnen werden. Zu beachten ist
allerdings, dass eine Insulintherapie mit dem Ri-
siko einer unerwiinschten Gewichtszunahme und,
wenn auch selten, mit Hypoglykdmien einhergehen
kann.
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Bei Patienten ohne Ketoazidose kann zeitgleich eine
Therapie mit Metformin eingeleitet werden [24].

3. Bei Ausschleichens der Insulintherapie sollte, auch
wenn keine diabetesspezifischen Auto-Antikdrper
nachgewiesen werden konnten, an die Moglichkeit
des Vorliegens eines T1D gedacht werden, insbe-
sondere wenn bei der Diabetesdiagnosestellung
eine DKA vorlag.

Erndhrung

Die Erndhrungsschulung und das Einhalten einer
kohlenhydratberechnenden Kost sind eine wichti-
ge Grundvoraussetzung fiir eine gute metabolische
Einstellung. Die Schulung iiber die Berechnung der
Nahrung (insbesondere der Kohlenhydrate) und deren
Wirkung auf den Blutzucker sollte von Diédtologlnnen
durchgefiihrt werden. Es sollte dabei auf kulturel-
le Erndhrungsgewohnheiten Riicksicht genommen
werden.

Neben einer altersgerechten Kalorien- und Ener-
giezufuhr muss ein ausreichender Anteil an Kohlen-
hydraten (50-55%) zur Sicherstellung eines regulédren
altersentsprechenden Wachstums zugefiihrt werden
[25].

Der prandiale Insulinbedarf wird durch die Be-
rechnung der Kohlehydrate ermittelt. Kohlehydrate
werden im deutschsprachigen Raum als Brotein-
heit (BE=12g Kohlehydrate) oder Kohlehydrateinheit
(KE=10g Kohlehydraten) angegeben. Bei neueren

Metformin sbaetren

Pumpenmodellen erfolgt die Angabe allerdings in
Gramm Kohlehydraten.

Neben der Berechnung der Kohlehydrate zeigt die
Berticksichtigung des glykdmischen Index (GI) mit Be-
vorzugung von Kohlehydraten mit niedrigen GI posi-
tive Effekte auf die glykdmische Kontrolle [25].

Schulung

Eine altersangepasste, strukturierte Diabetesschulung
ist integrativer Bestandteil der therapeutischen Bemii-
hungen und Voraussetzung fiir ein funktionierendes
Diabetesmanagement zu Hause. Die Diabetesschu-
lung umfasst alle in dieser Behandlungsempfehlung
aufgelisteten Aspekte der pddiatrischen Diabetesthe-
rapie. Eltern bzw. Betreuer aus dem sozialem Umfeld
miissen ins Diabetesmanagement eingebunden wer-
den.

Das multidisziplindre Schulungs-Team sollte péa-
diatrischen Diabetologlnnen, DiabetesberaterInnen,
Didtologlnnen, Psychologlnnen sowie Sozialarbeiter-
Innen umfassen.

Psychologische Betreuung

Das multidisziplindre Behandlungsteam sollte durch
Psychologlnnen unterstiitzt werden, welche bei der
Erfassung der psychosozialen Situation der Patient-
Innen/Familien im Rahmen dieser chronischen Er-
krankung eine wichtige Rolle einnehmen und ggf.
auch spezifische Interventionen durchfiihren kon-
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nen. Der Erstkontakt mit Kind und Familie erfolgt
idealerweise bei Diabetes Erstmanifestation.

Zahlreiche psychiatrische Komorbiditdten sind bei
T1D bekannt (Essstérungen, Insulinmanipulation,
Depression, Angststorung, ADHS u.a.).

Akute Komplikationen

Zu den Akutkomplikationen des T1D zdhlen zum
einen die schwere Hypoglykdmie und zum anderen
die diabetische Ketoazidose (DKA).

Die schwere Hypoglykdmie ist definiert als ein Er-
eignis mit Bewusstseinsbeeintrachtigung (Koma oder
Krampfanfall), das einer Fremdhilfe bedarf.

Die Behandlung der schweren Hypoglykdmie er-
folgt im Homesetting mit Glukagon Nasenspray (3 mg
nasal ab dem 4. Lebensjahr) oder Glukagon Fertig-
spritze (0,5-1mg) i.m. oder s.c. (keine Altersbeschréan-
kung). Im Kliniksetting kann eine Hypoglykdmie auch
mit intravendser Glukosezufuhr von 2-3ml/kgKG
10% Glukose erfolgen. In jedem Haushalt mit einem
Kind mit T1D sollte die Notfallmedikation Glukagon
(Nasenspray oder Glukagon Fertigspritze) vorhan-
den sein. Die Behandlung mit Glukagon setzt eine
entsprechende Schulung voraus [26].

Kleinkinder sind aufgrund der mangelnden Féhig-
keit, Hypoglykdmiesymptome zu dullern, und durch
eine verminderte Hypoglykdmiewahrnehmung einem
hoheren Risiko fiir das Auftreten einer schweren Hy-
poglykdmie ausgesetzt.

Internationale Registerstudien konnten zeigen,
dass die Inzidenz der schweren Hypoglykdmien in
den letzten zwei Dekaden abgenommen hat. Eine
Korrelation von niedrigen HbA;.-Werten und damit
verbunden hoherer Hypoglykdmierate konnte nicht
bestétigt werden [15].

Eine weitere akute Komplikation ist die diabetische
Ketoazidose (DKA). Wie bereits erwdhnt, wurde in
Osterreich im Zeitraum 2012 bis 2020 ein deutlicher
Anstieg der DKA bei Diabetesmanifestation beob-
achtet, wobei bei 44 % der Kinder und Jugendlichen
im Rahmen der Diabetesmanifestation eine Ketoazi-
dose (schwere DKA) festgestellt wurde [4]. Auch im
Verlauf der Diabeteserkrankung ist eine DKA mog-
lich, die Ursache ist immer Insulinmangel [27]. Die
klinischen Zeichen einer DKA sind: Dehydratation,
Tachykardie, Tachypnoe, Kullmaul-Atmung, Azeton-
geruch, Ubelkeit und Erbrechen, Schlifrigkeit bis hin
zum Koma. Risikofaktoren fiir eine DKA bei Erstma-
nifestation sind: jlingeres Alter, verzogerte Diagno-
sestellung, niedriger sozio6konomischer Status und
Lander mit niedriger Diabetesinzidenz. Risikofaktoren
fiir eine DKA bei bekanntem T1D sind v.a. absichtli-
ches Weglassen der Insulininjektionen, Fehlverhalten
bei Krankheit und Fehlverhalten bei Insulinpumpen-
therapie, sowie das Vorliegen von psychiatrischen
Vorerkrankungen (inkl. Essstorungen).

Die Therapie und Uberwachung von Kindern mit
DKA sollte von Arztlnnen durchgefiihrt werden, die
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iiber Erfahrung in diesem Gebiet verfiigen, und es
muss die Moglichkeit zu einer intensiviedizinischen
drztlichen, pflegerischen und biochemischen Uber-
wachung gesichert sein.

Die Therapieziele der DKA sind: Ausgleich der
Dehydratation, Ausgleich der Azidose, Blutzuckersta-
bilisierung und -normalisierung und Vermeidung von
Komplikationen (Hirnédem und Hypokalidmie). Die
Therapie besteht aus Fliissigkeits-, Elektrolyt- (Kali-
um) und Insulinsubstitution (tiber 24-48h). Mit einer
iv-Fliissigkeitssubstitution sollte unverziiglich, noch
vor Beginn der Insulin- und Elektrolytsubstitution, in
Form von 0,9% NaCl-Losung begonnen werden. Vor
Beginn der Kaliumsubstitution sollte die Diurese bzw.
Nierenfunktion gesichert werden [27].

Die Vermeidung von akuten Komplikationen zdhlt
zu den vorrangigen Zielen in der Betreuung von Kin-
dern und Jugendlichen mit T1D.

Langzeitkomplikationen und Screening-
Untersuchungen

Bei den Follow-up-Untersuchungen sollen routine-
malig die Korperldnge, das Korpergewicht, der Blut-
druck (unter Verwendung von alters- und geschlechts-
spezifischen Perzentilen und BMI-Standards), das
Pubertédtsstadium (Tanner Stadien) sowie die In-
jektionsstellen bzw. Katheter-Injektionsstellen (cave
Lipohypertrophien/Lipoatrophien und Hautirritatio-
nen) und der CGM-Stellen (Ekzeme/Hautirritationen/
Abszesse) kontrolliert werden [28, 29].

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

Um das Risiko fiir mikrovaskuldre und makrovas-
kuldre Komplikationen zu senken, sollte eine mog-
lichst normoglykdmische Stoffwechseleinstellung an-
gestrebt werden, um das Auftreten von diabetischen
Komplikationen, wie eine diabetische Retinopathie,
eine Mikroalbuminurie, eine Hypertonie oder eine
diabetische Neuropathie bei Jugendlichen zu verhin-
dern [30].

Ein jdhrliches Screening auf mikrovaskuldre Kom-
plikationen wie Nephropathie (Morgenharn: Albu-
min/Kreatinin-Ratio), Retinopathie (Funduskopie)
und Neuropathie (klinische Untersuchung auf Sensi-
bilitat, Vibrationsempfinden und Reflexe) wird jdhr-
lich ab dem 11. Lebensjahr oder 2 bis 5 Jahren Diabe-
tesdauer empfohlen [30].

Ein Screening auf makrovaskuldre Komplikationen
(Lipidstatus) sollte kurz nach Diagnosestellung (nach
Stabilisierung der Stoffwechsellage) bei allen Kindern,
die dlter als 11 Jahre sind, durchgefiihrt werden. Sind
die Blutfette normal, gentigen 3-jdhrige Screening-
Untersuchungen nach dem 11. Lebensjahr. Der RR
sollte mindestens 1 x jdhrlich, idealerweise bei jeder
Visite kontrolliert werden [30].
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Bei Verdacht auf eine Hypertonie sollte eine 24-h-
Blutdruckmessung durchgefiihrt werden (unter Ver-
wendung von alters- und geschlechtsspezifischen
Normwerten) [30]. Zusitzlich zu einer Lifestylein-
tervention (DASH-Diidt, Steigerung der korperlichen
Aktivitdt und Reduktion von sitzenden Téatigkeiten),
werden ACE-Hemmer zur Senkung eines erhohten
Blutdrucks im Kindes- und Jugendalter empfohlen
und haben sich als sichere und effektive Therapie in
Kurzeitstudien erwiesen. Der klinische Benefit von
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten ist dhnlich wie
bei ACE-Hemmern, wobei ihre Verwendung in der
Kinder- und Jugendheilkunde nicht so weit verbreitet
ist. Aufgrund des teratogenen Potentials sollte vor Be-
ginn einer ACE-Hemmer Therapie bei Mddchen eine
ausfiihrliche Aufklarung erfolgen und eine effektive
Verhiitungsmethode implementiert werden. Des Wei-
teren vermindern ACE-Hemmer die Progression von
einer Mikroalbuminurie zur Makroalbuminurie und
erhohen die Regressionsrate zur Normoalbuminurie
[30, 31]. Bei Vorliegen einer Hypercholesterindmie
haben Kurzzeitstudien gezeigt, dass Simvastatin und
Pravastatin bei Kindern effektiv und sicher in der The-
rapie der Hypercholesterindmie sind [30]. Es wurden
keine signifikanten Nebenwirkungen im Hinblick auf
Wachstum, Pubertitsfortschritt, endokrine Funktion
sowie Leber und Muskelenzyme beobachtet, jedoch
sollte ein Augenmerk auf Symptome gelegt werden,
die die Leber sowie die Muskeln oder das Bindege-
webe betreffen, da das Risiko einer Rhabdomyolyse
bei Anwendung von Statinen erhoht ist. Bei Statinen
muss aufgrund der potenziell teratogenen Wirkung
bei Médchen eine ausfiihrliche Aufklarung erfolgen
und ggf. eine effektive Verhiitungsmethode imple-
mentiert werden [30, 31].

Bei an T2D erkrankten Patienten sollte bereits zum
Diagnosezeitpunkt ein vollstdndiges Screening auf
mikro- und makrovaskuldre Komplikationen erfolgen
(30].

Assoziierte Erkrankungen

Kinder und Jugendliche mit T1D haben ein hoéheres
Risiko, weitere Autoimmunerkrankungen zu entwi-
ckeln. Die hdufigsten assoziierten Autoimmunerkran-
kungen sind die Autoimmunthyreoiditis (AIT) und die
Zoliakie (CD).

Bis zu 29 % der Menschen mit T1D haben bei T1D
Erstmanifestation positive Schilddriisenantikérper,
welche pradiktiv fiir die Entwicklung einer AIT sind,
3-8% davon entwickeln eine AIT wobei die Meisten
eine Hypothyreose haben. Die AIT ist die hiufigste
assoziierte Autoimmunerkrankung und kommt héu-
figer bei Mddchen vor, oft manifestiert sie sich in der
Pubertit, und sie ist mit einer ldangeren Diabetesdauer
assoziiert [28, 29].

Ein Screening auf assoziierte AIT (mittels TSH, T4,
fT3 und TPO--und Tg-AK) wird bei Erstmanifestati-
on (nach klinischer Stabilisierung) und danach alle

2 Jahre bei asymptomatischen Patienten empfoh-
len. Bei Vorliegen einer Struma, schlechter Wachs-
tumsgeschwindigkeit oder klinischen Symptomen
einer Schilddriisen-Funktionsstérung sollte friiher
gescreent werden.

Die Hyperthyreose kommt, bei Kindern und Ju-
gendlichen mit T1D, deutlich seltener vor als die
Hypothyreose, jedoch héufiger als in der Normalbe-
volkerung. Die Pravalenz wird mit 0,5-6 % angegeben.

Die Pravalenz der Zoliakie (CD) wird bei Kindern
und Jugendlichen mit T1D mit 1-16,4% angegeben,
wobei Kinder mit sehr jungem Diabetesmanifestati-
onsalter ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer
Zoliakie haben. Die klassischen Symptome der Zo6-
liakie, wie z.B. Gedeihstorung, oder gastrointestinale
Symptome sind eher selten, meist sind die Patienten
asymptomatisch.

Ein Screening auf Zoliakie sollte mittels tTG IgA
und/oder EMA und zusidtzlichem Ausschluss eines
IgA-Mangels durchgefiihrt werden. Bei nachgewiese-
nen IgA Mangel ist das Zoliakie-Screening mittels IgG
basierten Tests (tTG IgG und/oder EMA IgG) empfoh-
len. Das Screening auf Zoliakie wird im ersten Jahr
der Diagnosestellung und danach nach 2 Jahren und
5 Jahren empfohlen. Bei klinischen Symptomen oder
erst-gradigen Verwandten mit Zoliakie sollte ofter
gescreent werden. HLA-DQ2 und HLA-DQ8 sind bei
Patienten mit T1D héufig positiv und werden deshalb
nicht als Screening Untersuchung empfohlen.

Kinder mit positiven CD-Antikérpern sollten einem
pédiatrischen Gastroenterologen vorgestellt werden.
Die aktuellen ESPGHAN Guidelines aus 2020 emp-
fehlen, dass bei Patienten mit hochpositiven tTG-
AK (>10 fache des oberen Normbereichs) auf eine
Diinndarmbiopsie verzichtet werden kann [32]. In
diesen neuen Guidelines wird aber nicht speziell auf
die Gruppe der Kinder und Jugendlichen mit T1D
eingegangen.

Die APEDO empfiehlt derzeit bei asymptomati-
schen Kindern mit T1D und positiven tTG-AK (un-
abhidngig von der Hohe der AK) weiterhin die Duo-
denalbiopsie, um anhand der Marsh Klassifikation die
Diagnose zu bestitigen [28]. Bei Kindern mit Symp-
tomen und hochpositiven tTG-AK (>10 fache des
oberen Normbereichs) und positiven EMA kann in
Absprache mit den pédiatrischen Gastroenterologen
und der Familie eventuell auf eine Biopsie verzichtet
werden [28, 29].

Weitere Autoimmunerkrankungen wie, Morbus Ad-
dison, rheumatoide Arthritis, Autoimmungastritis,
chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Vitiligo
oder Polyendokrinopathien sind seltener. Bei Sympto-
men sollten Diabetologlnnen aber auch an die Mog-
lichkeit dieser selteneren Autoimmunerkrankungen
denken.
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Transition

Im Alter von 18 bis 19 Jahren bzw. mit Abschluss der
Schulausbildung/Lehre sollten die jungen Erwachse-
nen mit Diabetes zur langfristigen Betreuung durch
Internisten an Abteilungen fiir Erwachsenenmedi-
zin tibergeben werden. Diese Transition soll flexibel,
je nach ,Reife“ des Jugendlichen, geordnet und im
Idealfall im Rahmen einer Transitionsklinik erfolgen.
Die Transition sollte moglichst friihzeitig besprochen
und individuell geplant werden, und es sollte keine
,Liicke“ in der Betreuung entstehen. Mit der Vorbe-
reitung soll mindesten 1 Jahr vor Transfer begonnen
werden. Besonderer Fokus soll auf Selfmanagement
und Selbstverantwortung gelegt werden. Eine ge-
schriebene Zusammenfassung (aktuelle Problemliste,
Medikation, Stoffwechselkontrolle ...) soll vorliegen.
Spezielle Transitionskliniken und internistische Klini-
ken, die auf die Bediirfnisse der Jugendlichen einge-
hen und bei denen eine Verbindung zwischen pédia-
trischem und internistischem Zentrum besteht, haben
sich bewdhrt [33]. Riickmeldungen nach erfolgreicher
Transition an den Péddiater sind wiinschenswert.
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Zusammenfassung Gestationsdiabetes (GDM) wird
als Glukosetoleranzstérung definiert, die erstmals in
der Schwangerschaft festgestellt wird. GDM ist mit ei-
ner erhdhten feto-maternalen Morbiditdt sowie Lang-
zeitkomplikationen bei Mutter und Kind assoziiert.
Frauen, die die Kriterien eines manifesten Diabetes
mellitus bereits in der Frithschwangerschaft erfiillen
(Niichternplasmaglukose >126mg/dl, Spontanglu-
kosemessung >200mg/dl oder HbA,.=6,5% vor der
20. Schwangerschaftswoche) sollen als Schwangere
mit manifestem Diabetes klassifiziert und ebenso
behandelt werden. Ein Screening auf unerkannten
Typ 2 Diabetes bei der ersten prénatalen Kontrolle
wird besonders bei Frauen mit hohem Risiko (Ana-
mnese eines GDM/Pridiabetes, Fehlbildungen, Tot-
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geburt, wiederholte Aborte oder Geburtsgewicht tiber
4500¢g in fritheren Schwangerschaften, Adipositas,
metabolisches Syndrom, Alter >35 Jahre, bei Gefdler-
krankungen, Auftreten von Diabetessymptomen wie
Glukosurie, ethnische Zugehorigkeit zu Gruppen mit
hohem Risiko [arabisch, S und SO-asiatisch, latein-
amerikanisch]) empfohlen. GDM wird durch einen
oralen Glukosetoleranztest (0GTT, 120min; 75g Glu-
kose) oder durch Niichternplasmaglukose =92mg/dl
diagnostiziert. Bei hohem Risiko kann ein oGTT be-
reits im ersten Trimenon sinnvoll sein, zwischen der
24.-28. Schwangerschaftswoche muss dieser Test aber
in jedem Fall bei allen Schwangeren mit bis dahin un-
auffilligen Glukosewerten im Rahmen der Mutter-
Kind-Pass-Untersuchung durchgefiihrt werden. Nach
WHO Empfehlungen basierend auf der ,Hyperglyce-
mia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) study*
liegt ein GDM vor, wenn die Plasmaglukose niichtern
92mg/dl, nach 60min 180mg/dl oder nach 120 min
153 mg/dl tiberschreitet (Internationale Konsensuskri-
terien). Ein einziger erhohter Wert ist fiir die Diagnose
ausreichend und bedarf bereits einer strikten Stoff-
wechselkontrolle. Nach bariatrischer Operation wird
aufgrund der Gefahr einer postprandialen Hypoglykéa-
mie die Durchfiihrung eines oGTT nicht empfohlen.
Alle Frauen mit GDM miissen eine Erndhrungsbe-
ratung erhalten und ihre Blutzuckerwerte (4 Mess-
zeitpunkte) regelmillig kontrollieren. Ebenso sollte,
falls nicht kontraindiziert, die korperliche Aktivitat
erhoht werden. Falls die Blutzuckerspiegel nicht im
Therapiezielbereich liegen (niichtern <95mg/dl und
1h postprandial <140mg/dl, Evidenzklasse B) soll
als erste Wahl eine Insulintherapie initiiert werden
(Evidenzklasse A). Neben der miitterlichen Stoffwech-
seltiberwachung sind geburtshilfliche Kontrollen und
ein ultraschallgestiitztes, fetales Monitoring notwen-
dig, um die miitterliche und fetale/neonatale Morbi-
ditdt und die perinatale Mortalitdt moglichst gering
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zu halten (Evidenzklasse A). Im Rahmen der neo-
natalen Untersuchungen miissen bei Neugeborenen
von Miittern mit GDM Blutzuckerkontrollen erfolgen
und bei Erfordernis geeignete Malnahmen einge-
leitet werden. Nach der Entbindung (4-12 Wochen
post partum) wird neuerlich die Durchfiihrung eines
oGTT (75g, WHO Kriterien) bei allen Frauen mit GDM
empfohlen, um eine tiber die Schwangerschaft hinaus
bestehende Glukosetoleranzstérung auszuschliel3en.
Bei Normalbefund sollen alle 2-3 Jahre regelmaRig
weitere Testungen (Niichternblutzucker, Spontanglu-
kose, HbA,. oder oGTT) erfolgen (Evidenzklasse B).
Alle Frauen sollen iiber ihr deutlich erh6htes Risiko
fiir Typ 2 Diabetes, das hohere kardiovaskulére Risiko,
sowie iiber entsprechende Praventionsmalinahmen,
informiert werden. Dazu gehoren Lebensstilmaf3nah-
men, wie Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, gesun-
de Erndhrung und ausreichend korperliche Aktivitat
(Evidenzklasse A). Auch die Kinder sollen hinsichtlich
einer unauffilligen Entwicklung regelmilliig nach-
untersucht werden, da in rezenten Untersuchungen
hoheres Risiko fiir Ubergewicht und Adipositas sowie
erhohte Glukoseparameter festgestellt wurden. Wenn
moglich sollte die gesamte Familie tiber Lebensstil-
malinahmen zur Aufrechterhaltung/Verbesserung der
Gesundheit informiert werden.

Schliisselworter Gestationsdiabetes - Diabetische
Fetopathie - Pradiabetes - Typ 2 Diabetes mellitus -
Ubergewicht/Adipositas - Kardiovaskuléres Risiko -
Schwangerschaft - Schwangerschaftskomplikationen -
Geburtshilfliche Versorgung - Neonatale Versorgung

Gestational diabetes mellitus (Update 2023)

Summary Gestational diabetes (GDM) is defined as
any degree of glucose intolerance with onset during
pregnancy and is associated with increased feto-ma-
ternal morbidity as well as long-term complications
in mothers and the offspring. Women detected to
have diabetes early in pregnancy receive the diagno-
sis of overt, non-gestational, diabetes (glucose: fasting
>126mg/dl, spontaneous =200mg/dl or HbA,.>6.5%
before 20 weeks of gestation). GDM is diagnosed by
an oral glucose tolerance test (0GTT) or increased
fasting glucose (=92mg/dl). Screening for undiag-
nosed type 2 diabetes at the first prenatal visit is
recommended in women at increased risk (history of
GDM/pre-diabetes; malformation, stillbirth, succes-
sive abortions or birth weight >4500 g previously; obe-
sity, metabolic syndrome, age >35 years, vascular dis-
ease; clinical symptoms of diabetes (e.g. glucosuria)
or ethnic origin with increased risk for GDM/T2DM
(Arab, South- and Southeast Asian, Latin American))
using standard diagnostic criteria. Performance of
the oGTT (120min; 75g glucose) may already be in-
dicated in the first trimester in high-risk women but
is mandatory between gestational week 24-28 in all
pregnant women with previous non-pathological glu-

cose metabolism. Following WHO recommendations,
which are based on the Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome (HAPO) study, GDM is defined,
if fasting venous plasma glucose is =92mg/dl or
1h>180mg/dl or 2h>153mg/dl after glucose load-
ing (international consensus criteria). In case of
one pathological value a strict metabolic control is
mandatory. After bariatric surgery we do not recom-
mend to perform an oGTT due to risk of postprandial
hypoglycemia. All women with GDM should re-
ceive nutritional counseling, be instructed in blood
glucose self-monitoring and motivated to increase
physical activity to moderate intensity levels—if not
contraindicated (Evidence level A). If blood glucose
levels cannot be maintained in the therapeutic range
(fasting <95mg/dl and 1h after meals <140mg/dl,
Evidence level B) insulin therapy should be initiated
as first choice (Evidence level A). Maternal and fetal
monitoring is required in order to minimize maternal
and fetal/neonatal morbidity and perinatal mortality.
Regular obstetric examinations including ultrasound
examinations are recommended (Evidence level A).
Neonatal care of GDM offspring at high risk for hy-
poglycaemia includes blood glucose measurements
after birth and if necessary appropriate interven-
tion. Monitoring the development of the children
and recommendation of healthy lifestyle are impor-
tant issues to be tackled for the whole family. After
delivery all women with GDM have to be reevaluated
as to their glucose tolerance by a 75g oGTT (WHO
criteria) 4-12 weeks postpartum. Assessment of glu-
cose parameters (fasting glucose, random glucose,
HbA,. or optimally oGTT) are recommended every
2-3 years in case of normal glucose tolerance. All
women have to be instructed about their increased
risk of type 2 diabetes and cardiovascular disease
at follow-up. Possible preventive meassures, in par-
ticular lifestyle changes as weight management and
maintenance/increase of physical activity should be
discussed (evidence level A).

Keywords Gestational diabetes mellitus - Diabetic
fetopathy - Prediabetes - Type 2 diabetes mellitus -
Overweight/obesity - Cardiovascular risk Pregnancy -
Pregnancy complications - Neonatal care

Grundsatz Statement

Bei Frauen mit in der Schwangerschaft erstmals auf-
getretener oder diagnostizierter Glukosetoleranzsto-
rung besteht gegeniiber Schwangeren mit normaler
Glukosetoleranz ein hoheres Risiko fiir perinatale
Morbiditdt und Mortalitdt und operative Entbindun-
gen und ein hoheres Risiko nach Entbindung einen
Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) und kardiovaskula-
re Komplikationen zu entwickeln [1, 2]. Frauen mit
Gestationsdiabetes (GDM) und strikter metabolischer
Kontrolle haben bessere Schwangerschaftsergebnis-
se als Frauen mit GDM, die nicht behandelt werden
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[3, 4]. Antenatale Lifestyle-Interventionen (struktu-
rierte Erndhrungsempfehlungen und Bewegungspro-
gramme) fithren zu besseren Schwangerschafts-Out-
comes [5]. Patientinnen, bei denen sich wéhrend der
Schwangerschaft ein Typ 1 Diabetes mellitus mani-
festiert, sowie solche mit einem bereits prakonzeptio-
nell oder zu Schwangerschaftsbeginn bestehenden,
aber erst in der Graviditdt diagnostizierten anderen
Diabetestyp, sollen wie Patientinnen mit pridkon-
zeptionell bekanntem Diabetes mellitus behandelt
und itberwacht werden (siehe Leitlinie: Graviditit
bei vorbestehendem Diabetes). Ein prakonzeptionell
bestehender Diabetes mellitus kann angenommen
werden, wenn bereits vor der 20. Schwangerschafts-
woche die Kriterien fiir einen manifesten Diabetes
mellitus erfiillt sind: Niichternblutzucker =126 mg/dl
oder Spontanmessung >200mg/dl; bzw. 2h-Wert im
oralen Glukosetoleranztest (0GTT) >200mg/dl oder
HbA¢=6,5%. Frauen mit GDM haben postpartal ein
deutlich erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines
T2DM und sollen deshalb iiber Praventionsmalinah-
men informiert und lebenslang i{iberwacht werden
(6].

Risikoevaluierung und Diagnose (Abb. 1)

Bei Erstvorstellung beim Frauenarzt werden schwan-
gere Frauen beziiglich ihres Risikos fiir GDM oder Dia-
betes mellitus eingestuft. Bei Vorliegen eines hohe-
ren Risikos (siehe unten) soll die Frau moglichst frith
hinsichtlich einer Glukosestoffwechselstérung unter-

Erstvorstellung: Hohes Risiko?
vorangehend: GDM, IGT, IFG, habitueller
Abortus, Kind >4500 g, Totgeburt,
Fehlbildung: Diabetes-Symptome,
Adipositas, Metabolisches Syndrom,
Vaskulare Erkrankung, T2DM bei erst-
gradigen Verwandten, Ethnizitat mit

sucht werden: Dies kann durch eine Niichternglukose-
messung, eine Spontanglukosemessung, eine HbA,.-
Bestimmung und/oder Durchfiihrung eines oGTT er-
folgen.

Hohes Risiko fiir GDM bzw. Risiko fiir vorbestehen-
de, unerkannte Stoffwechselstorung (Pradiabetes oder
Diabetes) besteht bei:

e GDM in einer fritheren Schwangerschaft

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

e Kongenitale fetale Fehlbildung in einer fritheren
Schwangerschaft

e Geburt eines Kindes >4500¢g

Intrauteriner Fruchttod (IUFT)

Habitueller Abortus (>3 Fehlgeburten hintereinan-

der)

Diabetes-Symptome

Adipositas (BMI =30kg/m?)

Alter tiber 35 Jahre

Metabolisches Syndrom

Vaskuldre FErkrankung (Koronare Herzkrankheit

(KHK), Insult (cAVK), periphere arterielle Verschluss-

krankheit (pAVK))

e Familienanamnese von T2DM bei erstgradigen Ver-
wandten

e Ethnizitdt (z.B. arabisch, S- und SO-asiatisch, la-
teinamerikanisch)

Bei Auftreten von diabetes-spezifischen Symptomen
oder klinischer Auffilligkeiten (Polydipsie, Polyurie,
Glukosurie; Makrosomie) ist ein Test — auch bei unauf-

DM
Therapie siehe Kapitel
prakonzeptioneller DM

Maoglichst friih

 hohem Risiko, Alter > 35 Jahre

J

N

Klinischer Verdacht? Sofort

(1.Trimenon) <

HbA1c, NUBG oder SpontanBG, ev. oGTT
DM Diagnose anhand Standard-Kriterien
GDM Diagnose

| (Makrosomie, Glukosurie, Diabetessymptome))

-

GDM Screening: Alle Frauen

24.-28.SSW

(auBer bekannter GDM, DM)

Abb. 1  Flussdiagramm Gestationsdiabetes (GDM) — Risiko-
evaluierung und Diagnose. DM Diabetes mellitus, GDM Ge-
stationsdiabetes, IGT gestorte Glukosetoleranz, IFG gestorte

Keine Therapie
OGTT(759)

venodses Plasma:
Glukose (mg/dl)
niichtern: > 92
1h:>180
2h:>153

Ja

Nuchternglukose, SSW Schwangerschaftswoche, oGTT ora-
ler Glukosetoleranztest, NiBG Niichternglukose, HbA;: Lang-
zeitzucker, BG Blutglukose
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falligem Vorbefund und unabhéngig von der Schwan-
gerschaftswoche — unmittelbar durchzufiihren.

In einer multizentrischen Osterreichischen Studie
waren ein GDM in einer fritheren Schwangerschaft,
das Auftreten einer Glukosurie, Ubergewicht (prikon-
zeptioneller BMI >27kg/m?), ein Alter iiber 30 Jahre
und der Verdacht auf Makrosomie im Ultraschall die
besten unabhéngigen Préddiktoren fiir einen GDM
[7], wobei das Risiko bei vorangegangenem GDM
fast 3-fach, ansonsten ungefihr 2-fach erhoht war.
Eine multinationale europdische Studie zeigte, dass
fast jede 4. adipose Frau bereits vor der 20. Schwan-
gerschaftswoche erhohte Blutzuckerwerte im Sinne
eines GDMs nach IADPSG/WHO 2013 Kriterien und
Parameter des metabolischen Syndroms aufwies [8].

Um geburtshilfliche Komplikationen, wie fetale
Malformationen, Makrosomie, IUFT, Schulterdysto-
kie oder sekundidre Sectio zu vermeiden, ist eine
Fritherkennung vom GDM bereits in der Frithschwan-
gerschaft wiinschenswert. Obwohl Frauen, die einen
GDM in der zweiten Hélfte der Schwangerschaft ent-
wickeln, bereits in der Frithschwangerschaft deut-
lich erhoéhte Niichternblutzucker-, sowie HbA;. und
C-Peptid Werte zeigen, bleibt die Analyse von der-
artigen Surrogaten des Glukosestoffwechsels (Niich-
ternblutzucker, HbA,., C-Peptid, HOMA-B, HOMA-IR)
in der Frithschwangerschaft fiir die Diagnose eines
GDMs nur beschrankt aussagekriftig [9]. Die Erstel-
lung von Préddiktionsmodellen, welche gleichzeitig
anamnestische Faktoren und biochemische Variablen
untersuchen, konnte zur Fritherkennung von GDM
fithren und die Risiken fiir unerwiinschte geburtshilf-
liche Outcomes reduzieren [10].

Alle Schwangeren erhalten im Rahmen der 2. Mut-
ter-Kind-Pass-Labor-Vorsorge Untersuchung zwi-
schen der 24.-28. Schwangerschaftswoche einen 75g
oGTT [11-13]. Durch die Einfiihrung des oGTTs im
Mutter-Kind-Pass konnte in Osterreich eine Redukti-
on der IUFT Félle bei schwangeren Frauen mit einem
erhohten Risiko fiur GDM erreicht werden [14]. Bei
Frauen mit bereits diagnostiziertem GDM oder Dia-
betes bzw. wenn der unmittelbar gemessene Niich-
ternglukosewert (vendse Plasmaglukose) 92mg/dl
oder hoher ist, sollte auf den oGTT verzichtet werden.
Ausgenommen von der Durchfiihrung eines oGTT
sind auch Frauen nach bariatrischer/metabolischer
Chirurgie, da das Risiko einer postprandialen Hypo-
glykdmie (Dumping Phinomen) nach der Ingestion
der Glukoselosung besonders hoch ist [15]. Nach
bariatrischer Operation werden daher regelmé&Rige
Blutzuckerselbstkontrollen zur Diagnose eines GDM
herangezogen. Ebenso ist die Verwendung eines kon-
tinuierlichen Glukosemesssystem (CGMS, FGM) in
diesem Fall denkbar [15].

Methodik: Diagnostischer 75g oraler
Glukosetoleranztest (0GTT)

Der Test soll bei allen Frauen mit bisher unauffélligen
oder unbekannten Blutglukosewerten in der Schwan-
gerschaft zwischen 24-28. Schwangerschaftswoche
morgens nach mindestens achtstiindiger Nahrungs-
karenz durchgefiihrt werden. Eine Anderung der bis-
herigen Erndhrung, eine Reduktion der Kohlenhydrate
oder Didten vor dem Test sollten vermieden werden.
Ebenso sollten vor dem Test keine aulergewohnli-
chen korperlichen Belastungen erbracht werden. Der
Testbeginn sollte zwischen 6.00h und 9.00h erfolgen,
da die Glukosetoleranz tageszeitlichen Anderungen
unterliegt. Die Schwangere soll die Glukoselosung
(75g Glukose in 300ml Wasser) innerhalb von 5min
trinken, wihrend des Testes sitzen (liegende Position
vermeiden, keine unnétige korperliche Aktivitdt) und
nicht rauchen. Zur GDM Diagnostik sollen Blutgluko-
sewerte ausschliefflich mit einer qualitdtsgesicherten
Methode in vendsem Plasma direkt gemessen werden
oder in venosem Vollblut gemessen und mit einem
Faktor von 1,11 (+11%) in vendse Plasmawerte um-
gerechnet werden.

Um moglichst exakte oGTT Resultate zu erhalten ist
es erforderlich gewisse Standards zu berticksichtigen
[12]. Diese sind wie folgt (abgeleitet nach [12]):

e Messungen aus vendsem Plasma und nicht aus Ka-
pillarblut

e Messung in einem zertifizierten Labor nach zertifi-
zierten Methoden, um préanalytische Fehler zu mi-
nimieren.

e Am Testtag ist vor dem oGTT die eine Einnahme
kontrainsulindrer Medikamente (z.B. Thyroxin, Pro-
gesteron, Glukokortikoide, Sympathikomimetika)
zu vermeiden.

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

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

e Bei operativen Eingriffen am Magen-Darm-Trakt
(z.B. bariatrische Operation) ist die Aussagekraft ei-
nes oGTT limitiert. Zudem besteht die Gefahr eines
Dumping-Syndroms. In diesem Fall sollte eine Blut-
zuckerselbstmessung iiber mehrere Tage erfolgen
und Blutzuckerprofile zur Bewertung herangezogen
werden.

e Bei Hyperemesis gravidarum oder stiarkerer Schwan-
gerschaftsiibelkeit ist der Test um einige Tage zu
verschieben.

Die internationale Klassifikation (Tab. 1; [13, 16])
beruht auf Evidenz-basierten (=HAPO-Studie) Blut-
zuckergrenzwerten [17, 18]. Ab einem pathologischen
Wert ist ein GDM diagnostiziert. In einer aktuel-
len randomisiert kontrollierten Studie, die die HAPO
GDM Diagnosekriterien (0-1-2h: 92-180-153 mg/dl)
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Tab.1 Bewertung: oGTT 75g (nach WHO, IADPSG und
ADA Empfehlung [13, 16, 20])

Zeitpunkt Vendses Plasma (mg/dI)
Niichtern >92

1h >180

2h >153

0GTT oraler Glukosetoleranztest, WHO World Health Organization, /ADPSG In-
ternational Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups

mit hoheren Diagnosekriterien (0-2h: 99-162mg/dl)
verglich und kindliche und miitterliche Schwanger-
schaftsoutcomes untersuchte, konnte kein signifikan-
ter Unterschied im Primédroutcome large for gesta-
tional age Geburt beobachtet werden [19]. In Sekun-
dédranalysen wurde eine erhohte Inanspruchnahme
medizinischer Leistungen, aufgrund héufigerer GDM
Diagnosen bei niedrigeren Grenzwerten, aber auch
ein signifikant niedrigeres Risiko fiir Préaeklampsie,
Gewichtszunahme und héufigeres Stillen in der Grup-
pe mit niedrigeren Diagnosekriterien festgestellt.

Anhand von Auswertungen der Schwangerschaft-
sergebnisse an fiinf dsterreichischen Zentren konnte
auch ein einfacher Algorithmus und Risiko-Score zur
Vorhersage des GDM entwickelt werden, der auf der
Messung der Niichternplasmaglukose beruht und im
Einzelfall herangezogen werden kann [21].

Pravention

Die Pravention von GDM wurde in zahlreichen Stu-
dien untersucht und dabei an verschiedenen Risiko-
gruppen getestet. Bei Frauen mit Adipositas konnte
in den bisherigen grollen Studien mit Lebensstilinter-
vention keine Verbesserung im fetalen Outcome (large
for gestational age, LGA) oder eine Verbesserung der
miitterlichen Stoffwechselsituation oder GDM Préva-
lenz erreicht werden [22, 23]. In der DALI Studie
konnte im Vergleich drei verschiedener Interventions-
gruppen (gesunde Erndhrung, korperliche Aktivitét,
Kombination aus beidem) eine signifikante Gewichts-
abnahme in der kombinierten Interventionsgruppe
im Vergleich zur Kontrolle gezeigt werden, dies hatte
aber keinen Einfluss auf die miitterlichen oder kind-
lichen Outcomes bei Geburt [22, 23]. Bei adipdsen
Frauen konnte mit Erndhrungsmafnahmen das GDM
Risiko, sowie eine kindliche Makrosomie verringert
werden. Dies konnte bei korperlicher Aktivitdt nicht
beobachtet werden. Vitamin D Supplementation in
der Schwangerschaft fiihrte zwar zu einer signifikan-
ten Reduktion der Niichternglukose im 3. Trimenon,
dies hatte aber klinisch keine Relevanz und konnte die
GDM Priavalenz bzw. das Risiko fiir LGA-Geburten bei
adipdsen, schwangeren Frauen im Vergleich zu Place-
bo trotz suffizienter Vitamin D-Werte nicht reduzieren
[24]. Trotz der signifikanten Erh6hung von Vitamin D
und einer hohen Suffizienzrate waren durch eine Vit-
amin D Supplementation in der Schwangerschaft im
Vergleich zu Placebogruppe auch die Lipidparameter

in den Behandlungsgruppen nicht signifikant unter-
schiedlich [25]. Eine Supplementation mit Probiotika
und Myoinositol konnte das GDM Risiko verringern.
Bei adipdsen schwangeren Frauen konnte unter Ga-
be von Metformin keine Reduktion des GDM Risikos
und keine Verbesserung des miitterlichen Stoffwech-
sels oder Geburtsoutcomes erreicht werden [22]. Die
bisherigen Studien zeigen, dass der Beginn einer Le-
bensstilmodifikation vor dem ersten Trimester oder
idealerweise bereits bei Kinderwunsch sinnvoll ist.
[5, 22]. Eine rezente Metaanalyse zeigt, dass die Im-
plementierung strukturierter antenataler Interventi-
onsprogramme (Erndhrung, Bewegung oder beides
kombiniert) das Auftreten eines Gestationsdiabetes
vermindern und die miitterlichen Schwangerschafts-
Outcomes verbessern kdonnen, die neonatalen Ergeb-
nisse aber nur durch Diét beeinflusst werden konnten
(3].

Therapie (Abb. 2)

Diabetologische/Internistische Betreuung

Erstellung eines individuellen Therapieplans beste-
hend aus einer Lebensstilmodifikation mit Erndhrung,
Bewegung und Blutglukoseselbstmessungen:

a) Erndhrung: Je nach Korpergewicht und korperli-
cher Aktivitdt ausgerichteter Didtplan (bei Normal-
gewicht ca. 24-30kcal/kg: 40-50% Kohlenhydrate,
30-35% Fett und 20% Eiweil). Auf schnell resor-
bierbare Kohlenhydrate sollte verzichtet werden.
Eine ballaststoffreiche Erndhrung (ca. 30g/Tag) ist
zu empfehlen. Die ausreichende Versorgung mit
Mineralstoffen und Vitaminen ist zu berticksich-
tigen (Eisen, Folsdure, Vitamin D, Kalzium, Vita-
min B, Magnesium, Jod). Hier gelten die nationalen
Referenzwertempfehlungen fiir Nahrungszufuhr in
der Schwangerschaft (D-A-CH Referenzwerte, www.
oege.at) Die taglich empfohlene Proteinzufuhr in
der Schwangerschaft entspricht der einer gesunden
Schwangerschaft (60-80g/Tag). Eine Aufteilung der
Mahlzeiten auf 3 kleine bis mittlere Hauptmahlzei-
ten und 2-4 kleine Zwischenmahlzeiten inklusive
Abendsnack sollte erfolgen [26]. Fiir eine DASH-
oder Mediterrane Erndhrung werden sowohl pri-
ventive als auch outcome-orientiert positive Daten
beziiglich GDM berichtet [27]. Die Endocrine Socie-
ty empfiehlt bei Adipositas eine Kalorienrestriktion
um etwa ein Drittel, so keine deutliche Gewichtsre-
duktion (bis maximal 5kg) und Katabolismus auf-
tritt. Die minimale Aufnahme liegt zwischen 1500
und 2000kcal/Tag [27]. Bei einer Low Carb-Ernéh-
rung mit nur 35-40 % Kalorien aus Kohlenhydraten
wird eine ausgleichende Protein- und Fettzufuhr
vorwiegend pflanzlichen Ursprungs empfohlen. In
einer Sekundédranalyse einer GDM Prédventionsstu-
die konnte in der Erndhrungsinterventionsgruppe
mit reduzierter Kohlenhydratzufuhr zwar eine nied-
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Abb. 2 Flussdiagramm
Gestationsdiabetes (GDM) —
Behandlung. BG Blutgluko-
se, RR Blutdruck, oGTT ora-
ler Glukosetoleranztest

INTERNISTISCH
Blutglukoseprofile
medikamentdse antihyper-
glykémische Therapie/
Insulintherapie

niichtern (bzw. praeprandial) < 95

¢ IRR, Gewicht, Harnbefund

oGTT (759): 4-12 Wochen
postpartum

rigere Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
aber auch ein Zusammenhang mit vermutlich Lipo-
lyse induzierten, hoheren Niichternglukosewerten,
freien Fettsduren und Ketonkdrpern beobachtet
werden [28]. Auch im Nabelschnurblut konnten
erhohte freie Fettsduren festgestellt werden, wo-
bei Langzeitbeobachtungen leider fehlen. Eine Ge-
wichtskontrolle sollte bei jedem Kontrollbesuch
erfolgen bzw. selbststindig wochentlich von der
Patientin dokumentiert werden.

Die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft soll-
te dabei den Empfehlungen des Institute of Medi-
cine folgen (Tab. 2; [29]).

b) Schulung in Blutzucker-Selbstmessung. Dokumen-
tation der Glukose-Profile: mindestens 4 Messun-
gen tdglich (niichtern, 1h postprandial). Bei Beginn
einer Insulintherapie sollte die Patientin iiber die
Symptome und Risiko von Hypoglykdmien, sowie
tiber das richtige Verhalten in dieser Situation ge-
schult werden. Eine schlechte Adhdrenz zu regelma-
Rigen selbststdndigen Blutzuckermessungen steht
mit einem erhdhten Praeklampsierisiko in Zusam-

Tab.2 Gewichtszunahme in der Schwangerschaft nach
IOM-Empfehlungen [29]

BMI BMI-Limits Empfohlene Zu-  Empfohlene Ge-

(kg/m? (WHO)  nahme wahrend  wichtszunahme/
des SS (kg) Woche (kg/Woche)
(2.+ 3. Trimenon)

Untergewicht  <18,5 13-18 0,51

Normalgewicht 18,5-24,9 11-16 0,42

Ubergewicht  25,0-29,9 7-11 0,28

Adipositas >30,0 5-9 0,22

BMI Body Mass Index, WHO World Health Organization

1h postprandial < 140mg/dl

MONITORING

GEBURTSHILFLICH
Biometrie, Fruchtwasser

)

BG-Kontrolle, Neonatologie ]

menhang und war in einer Studie mit Zugehorigkeit
zu niedriger sozialer Klasse, nichteuropdischer Her-
kunft und Diabetes in der Familienanamnese as-
soziiert [30]. Hingegen konnten bei guter Adhdrenz
mit guter Blutzuckereinstellung keine Unterschie-
de zwischen téglich 4 Messungen und Messungen
jeden zweiten Tag in miitterlichen und kindlichen
Outcomes festgestellt werden [31]. Eine Redukti-
on der Blutzuckermessungen (Messung alle 2 Tage)
kann bei guter Blutzuckereinstellung und fortge-
schrittener Schwangerschaft iiberlegt werden. Soll-
te eine kontinuierliche Glukosemessung erfolgen
sind folgende Blutzuckerwerte anzustreben: Ziel-
bereich 63-140mg/dl, Zeit im Zielbereich (Time in
Range) >70 %, Zeit unter Zielbereich <4 %, Zeit {iber
Zielbereich <25% [11]

c) Bewegung: Bei einer unproblematischen Schwan-
gerschaft ist regelmédRige moderate korperliche Ak-
tivitdt ein weiterer Bestandteil des Therapiekon-
zepts. Die Aktivitdtszeit sollte dabei mindestens
150min pro Woche betragen und sollte in den
Alltag integriert werden. Bei Ausiibung von Sport
sollten Sportarten gewdhlt werden, die mit einer
Schwangerschaft vereinbar sind (kein Kontaktsport,
Kampfsport, Sportarten mit hoher Sturz- oder Ver-
letzungsgefahr) und dem jeweiligen Trainingszu-
stand entsprechen. Zur GDM-Priavention mittels
korperlicher Aktivitdt vor der Schwangerschaft oder
in der Frithschwangerschaft und addquater oben
beschriebener Erndhrung (DASH-, mediterrane Er-
nihrung) liegt eine Metaanalyse aus 40 Studien vor
[32].

d) Therapieziele und pharmakologische Therapie:

Bei unzureichender Einstellung durch Lebensstil-
malnahmen ist unmittelbar eine medikamentdse
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Tab. 3 Blutzuckerzielwerte
Zeitpunkt Kapillares Vollblut (mg/dI)

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

Therapie einzuleiten. Insulin sollte gegeniiber ora-
len glukosesenkenden Medikamenten aufgrund der
deutlich besseren Studienlage und keiner Plazenta-
gangigkeit bevorzugt eingesetzt werden [11].

Werden die Grenzwerte zu einem Messzeitpunkt zu
50% tuberschritten (Tab. 3), ist eine individuell anzu-
passende Insulintherapie, zu beginnen. Liegen Niich-
ternglukosewerte tiber 110mg/dl vor ist ein soforti-
ger Therapiebeginn mit Insulin erforderlich [12]. Der
HbA,. Wert ist fiir die Diagnose eines GDM unge-
eignet, kann aber zur Verlaufskontrolle der Metabo-
lik herangezogen werden und soll jedenfalls im Re-
ferenzbereich fiir Gesunde liegen (HbA;.<6,0%). Die
miitterlichen Blutzuckerprofile miissen auch wihrend
der Geburt im Zielbereich liegen (80-130mg/dl), um
neonatale Hypoglykdmien und Anpassungsstorungen
zu vermindern.

Zur weiteren Individualisierung der Therapie dient
die fetale Biometrie, die zur Entscheidung, ob eine
medikamentdse Therapie begonnen, intensiviert oder
gelockert werden muss, herangezogen werden soll
[12]. Der fetale Abdomenumfang korreliert mit dem
fetalen Insulinspiegel. Liegt eine fetale asymmetrische
Wachstumssteigerung vor und liegt die abdominelle
Zirkumferenz tiber der 75. Perzentile des Gestati-
onsalters sind strengere Therapieziele anzustreben.
Hierbei sollen Niichternglukosewerte bei kapilldrer
Messung <90mg/dl und 1h postprandial <130 mg/dl
erreicht werden. Bei fotaler Wachstumsretardierung
sind dementsprechend auch individuell angepasste,
hohere miitterliche Glukosegrenzwerte zuldssig bzw.
ist der Beginn einer Insulintherapie zuriickhaltend zu
wihlen [12].

Regelmillige Kontrollen sollen individuell den Be-
diirfnissen der schwangeren Frauen entsprechend
im Abstand von wenigen Tagen bis 3 Wochen erfol-
gen. Dabei ist anhand der Blutglukoseprofile eine
Therapieanpassung (Insulindosis) je nach Erfordernis
durchzufiihren. Der Blutdruck und die Gewichts-
zunahme sollten kontrolliert und ein Harnbefund
erhoben werden.

Auch telemedizinische Visiten kénnen die Betreu-
ungsqualitdt erh6hen und kénnen vor allem bei Zu-
gangsbeschrankungen aufgrund COVID 19 und zur
Reduktion der Patientenzahlen in der Ambulanz als
Social Distancing Manahme als Alternative tiberlegt
werden. Telemedizinische Visiten bei GDM konnten in
einer Metanalyse das Risiko fiir GDM assoziierte Ge-
burts- und Schwangerschaftskomplikationen im Ver-
gleich zur Standardbetreuung reduzieren [11, 33].

Insulin

Aufgrund der sehr gut dokumentieren Datenlage fiir
Insulin sollte bevorzugt Insulin in der Schwanger-
schaft verwendet werden. Primdr wird NPH-Insulin
als Basisinsulin verwendet. Auch andere Langzeitin-
suline (Glargin, Glargin U300 oder Detemir) kénnen
ohne Bedenken in der Schwangerschaft angewendet
werden, jedoch zeigt eine Metaanalyse keine signifi-
kanten Differenzen in Bezug auf mehrere maternale
oder neonatale Parameter im Vergleich zu NPH-In-
sulin [34]. Im Vergleich NPH zu Glargin gibt es keine
Unterschiede im Geburtsgewicht, sowie vergleichba-
res Risiko fiir neonatale Komplikationen und Malfor-
mationen. Ebenso sind die miitterlichen Outcomes
Praeklampsie und Schwangerschaftshypertonie ver-
gleichbar selten. Fiir Insulin Detemir ist das Risiko fiir
LGA oder neonatale Hypoglykdmie ebenso vergleich-
bar mit NPH Insulin [34]. Randomisiert kontrollierte
Studien zu Insulin Degludec zeigen wie bereits zu-
vor publizierte Fallbeschreibungen keinen Hinweis
auf maternale oder kindliche Komplikationen in der
Schwangerschaft beziehungsweise vergleichbare Re-
sultate wie bei anderen Langzeitinsulinen [35-38].

Schnellwirksame Insuline werden zur Korrektur
postprandialer Spitzen angewendet. Vielfach finden
Insulin Lispro oder Aspart Anwendung und sollten
gegeniiber Humaninsulin auch aufgrund der einfa-
cheren Handhabung vorgezogen werden. Zu Glulisin
liegen nur Vigilanzdaten in der Graviditdt vor [39], die
keine besonderen Auffdlligkeiten in der Schwanger-
schaft zeigen, jedoch sollte es derzeit aufgrund der
unzureichenden Datenlage nicht verwendet werden.
Die Analoga konnten aber bisher nur teilweise Uber-
legenheit gegeniiber Normalinsulin zeigen [34]. Der
Vergleich von Aspart zu Humaninsulin zeigt keine
Unterschiede bei Makrosomie oder Héaufigkeit von
Kaiserschnittgeburten. Lispro verglichen zu Human-
insulin war mit niedrigerer Inzidenz fiir Ikterus und
weniger maternalen Hypoglykdmien verbunden, an-
dererseits wurden in der Gruppe mit Lispro hohere
Inzidenzen fiir LGA und hoheres Geburtsgewicht be-
richtet. Ultraschnell-wirksames Insulin Aspart (Fiasp)
und ultrarapid Lispro (URLi, Lyumjev) sind in der
Schwangerschaft zugelassen. Ultraschnellwirksame
Insuline werden rascher resorbiert, sind daher schnel-
ler wirksam als bisherige Analoginsuline und werden
zur Optimierung postprandialer Hyperglykdmien an-
gewendet.

Orale Antidiabetika

Der Sulfonylharnstoff Glibenclamid und das Biguanid
Metformin werden in manchen Therapieempfehlun-
gen (z.B. NICE, ADA Guidelines) als mogliche Alter-
nativen oder zusitzlich zu Insulin in der Schwanger-
schaft genannt. Die Empfehlung wurde aber zuletzt
aufgrund ungewisser Langzeitfolgen bei Nachkom-
men abgeschwicht [11, 12]. Metformin und Gliben-
clamid sind plazentagédngig. Randomisierte kontrol-
lierte Untersuchungen iiber den Einsatz von Gliben-
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clamid und Metformin [40, 41] bei GDM zeigten keine
wesentlichen Unterschiede zwischen der oralen Be-
handlung und einer Insulintherapie. Bei Verwendung
eines dieser Priparate in der Schwangerschaft sollten
die Patientinnen in die Therapieentscheidung mitein-
bezogen und aufgekldrt werden. Die Verabreichung
von anderen oralen und subkutanen glukosesenken-
den Medikamenten wie Alpha-Glukosidasehemmer,
Glitazone, Glinide, GLP-1-Analoga, DPP-4- und SGLT-
2-Hemmer wird in der Schwangerschaft nicht emp-
fohlen. Es fehlt neben den Studiendaten zur sicheren
Anwendung auch die Zulassung in der Schwanger-
schaft.

Metformin An die Gabe von Metformin sollte insbe-
sondere bei iibergewichtigen insulinresistenten Frau-
en als Monotherapie oder in Kombination mit Insulin
gedacht werden [26]. Unter Gabe von Metformin ab
der 20. Schwangerschaftswoche wurde eine niedrigere
Rate schwerer neonataler Hypoglykdmien, jedoch eine
hohere Frithgeburtenrate beobachtet [40]. Eine rezen-
te Metaanalyse zeigt bei Frauen mit Metforminthe-
rapie verglichen zu einer Insulintherapie eine gerin-
gere maternale Gewichtszunahme in der Schwanger-
schaft, weniger Hypoglykdmien bei Mutter und Kind
sowie ein geringeres Geburtsgewicht [42]. Die Miit-
ter in der Metformingruppe konnten bei der Nachun-
tersuchung postpartal eher ihr Ausgangsgewicht er-
reichen als insulinbehandelte Frauen; beziiglich des
postpartalen Glukosetoleranzstatus bestanden keine
Unterschiede [40]. Ein Grund fiir einen zogerlichen
Einsatz von Metformin ist das Fehlen ausreichender
Langzeitdaten zur kindlichen Entwicklung. Die MIG-
TOFU Studie zeigte, dass Kinder aus der Metformin-
therapie-Gruppe in der Schwangerschaft erh6hte sub-
kutane Fettmasse verglichen zur Insulingruppe auf-
wiesen — die Gesamtkorperfettmasse blieb jedoch ver-
gleichbar [43]. Eine weitere Studie bei Nachkommen
von Miittern, die bei PCOS 1700-2000 mg Metformin
in der Schwangerschaft erhielten, konnte 4 Jahre nach
Entbindung ein deutlich erhohtes Risiko fiir Uberge-
wicht und Adipositas im Vergleich zur Placebogruppe
feststellen [44]. Bei Frauen mit PCOS und Metformin-
therapie zu Beginn der Schwangerschaft zur Ovula-
tionsstimulierung wird eine Beendigung der Metfor-
mintherapie vor Ende des ersten Trimesters empfoh-
len [11].

Sulfonylharnstoff Bei Ablehnung einer notwendi-
gen Insulintherapie stellt eine Therapie mit Glibencla-
mid eine mogliche, wenn auch hierzulande duflerst
selten genutzte Alternative zur Behandlung eines
GDM dar. Eine Insulintherapie sollte aber jedenfalls
préferiert werden, wenn der GDM bereits vor der
25. Schwangerschaftswoche besteht oder Glukose-
werte {iber 110 mg/dl vorherrschen [26]. Vorteile von
Metformin gegeniiber Glibenclamid konnten in einer
Metaanalyse gezeigt werden — unter Glibenclamidthe-
rapie konnten hohere maternale Gewichtszunahme,

sowie vermehrte Raten von fetaler Makrosomie und
neonataler Hypoglykdmie festgestellt werden [45].
Auch im Vergleich zu Insulin hiufte sich unter Glib-
enclamid das Risiko fiir Makrosomien, neonatalen
Hypoglykdmien und héherem Geburtsgewicht [45].
Neugeborene aus Glibenclamid behandelten GDM-
Schwangerschaften weisen zudem hdoheres Risiko
fir Geburtskomplikationen (Hypoglykdmie, Atem-
notsyndrom des Neugeborenen (RDS), Intensivstati-
onsaufenthalte, LGA) auf [46]. In einer randomisiert
kontrollierten Studie konnte ein hoheres Risiko an
kumulativ perinatalen Komplikationen (Makrosomie,
Hypoglykdmie, Hyperbilirubindmie) in der Glibencla-
midgruppe im Vergleich zu Insulin festgestellt werden
[47]. Zwar konnten keine erhohten Makrosomiera-
ten im Vergleich Glibenclamid zu Insulin beobachtet
werden, jedoch waren die Hypoglykdmieraten bei
geringen Glibenclamiddosen von durchschnittlich
5,4mg signifikant hoher als unter Insulin. Aufgrund
der Datenlage ist die primdre Verwendung von In-
sulin zur Behandlung von GDM klar zu favorisieren
[48]. Eine Anwendung von Sulfonylharnstoffen in der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Geburtshilfliche Uberwachung

Schwangere mit GDM sollten in einem Krankenhaus
mit diabetologischer Erfahrung und angeschlossener
Neonatologie entbunden werden. Empfohlen werden:

e Ein- bis dreiw6chentliche klinische Kontrollen

e bei Hyperglykdmie in Frithschwangerschaft: Frithes
Organscreening durch Ultraschall zum Ausschluss
von Fehlbildungen (v. a. Herz, Niere)

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

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

e Idealen Geburtstermin und Geburtsmodus festle-
gen

Schwangere Frauen, die einen GDM im Laufe der
Schwangerschaft entwickeln, zeigen eine herabge-
setzte Insulinsensitivitdt bereits vor der Schwanger-
schaft [49, 50]. Dies konnte zu oxidativem Stress in
der ersten Phase der Schwangerschaft fithren und
eine Ursache fiir kongenitale Defekte darstellen [51].
Um grofe anatomische Fehlbildung zu erkennen, ist
fiir jede schwangere Frau eine Routine Ultraschall-
Untersuchung zwischen der 18. und 22. Schwanger-
schaftswoche empfohlen [52].

Da die miitterliche Hyperglykdmie einen direkten
Einfluss auf die fetale Hyperglykdmie, Hyperinsu-
lindmie und, letztendlich, auf das fetale Wachstum
hat [53], sind sonographische fetale Wachstumskon-
trollen alle 2-4 Wochen empfohlen [54]. Regelm@Rig
durchgefiihrte Ultraschallkontrollen fiihren zu einem
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besseren neonatalen Outcome und sollen zu einem
nicht ultraschall-basierten Management préferiert
werden [55]. Hierbei soll das erwartete fetale Ge-
wicht (EFW) durch die Vermessung vom Kopfumfang
(KU), Abdomenumfang (AU) und Femurldnge (FL)
geschétzt werden [56]. Unter den geburtshilflichen
Komplikationen eines GDMs erkennt man die fetale
Makrosomie, welche bereits ab der 24. Schwanger-
schaftswoche sonographisch diagnostiziert werden
kann, wenn der Abdomenumfang (AU) eine akzele-
rierte Wachstumstendenz aufweist [57]. Eine {iber-
méRige Fruchtwassermenge (Polyhydramnion) wird
als Hinweis einer diabetischen Fetopathie gesehen,
wobei bis dato keine Referenzwerte festgelegt wurden
[58]. Die Messung des fetalen subkutanen Fettgewe-
bes konnte als Zusatzparameter fiir die Evaluation
der diabetischen Fetopathie herangezogen werden,
dies ist aber heute aufgrund der mifligen Reprodu-
zierbarkeit der Messwerte noch nicht Teil der Routine
Untersuchungen bei GDM Schwangerschaften [59].

Eine Uberschreitung des Geburtstermins sollte bei
Schwangeren mit insulinpflichtigem GDM vermieden
werden.

Ob zwischen Schwangerschaftswoche 38+0 und
40+0 eine Geburtseinleitung stattfinden soll, soll
individuell entschieden werden. Dabei sollen der In-
sulinbedarf, die Ultraschallbefunde (Kindsgewicht,
Doppler, Fruchtwasser), maternale Erkrankungen wie
Praeklampsie und die vorausgegangenen Schwanger-
schaftsverldufe in die Entscheidung miteinbezogen
werden [60-62]. Eine Einleitung wegen schlechter
Blutzucker-Einstellung vor Schwangerschaftswoche
38+ 0 sollte wegen frithgeburtlichkeitsbedingter Mor-
biditdt vermieden werden. Vielmehr sollte eine pra-
natale Optimierung der Blutzucker-Werte erfolgen.

Es ist bekannt, dass das Risiko fiir eine Schulter-
dystokie ab einem Geburtsgewicht von 4250 g signifi-
kant ansteigt [63]. Ab einem geschétzten Geburtsge-
wicht von 4500 g sollte deshalb bei einer Schwangeren
mit GDM eine Sectio empfohlen werden. Bei einem
Schitzgewicht von 4000-4499¢g sollte eine differen-
zierte Aufklarung der Schwangeren iiber individuell
erhohtes Schulterdystokie-Risiko erfolgen, insbeson-
dere bei ausgeprégter Kopf-Abdomen Differenz.

Uberwachung und Management des Neugeborenen
(Abb. 3)

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

Generell zu vermeiden sind prolongierte und rezi-
divierende Hypoglykdmien, da diese mit akuten sys-
temischen und langfristigen neurologischen Konse-
quenzen einhergehen kénnen [64].

Blutglukosebestimmungen nach Geburt

Erste Messung: In Abhingigkeit vom Risikofaktor soll
bei zu erwartender Hypoglykdmie 30-60 min nach Ge-
burt (bei schlecht eingestelltem Gestationsdiabetes),
ansonsten innerhalb der ersten zwei Lebensstun-
den gemessen werden. Der Einfachheit halber kann
aber fiir die gesamte Population der Zeitpunkt 1h
nach Geburt festgelegt werden. Eine Ausnahme ist
hier nur die Indikation schlecht eingestellter Schwan-
gerschaftsdiabetes der Mutter — hier sollte die erste
Messung bereits nach 30 min erfolgen.

Weitere Messungen: Zumindest zweimal vor den
nichsten beiden Mahlzeiten (ca. nach 3 und 6h, evtl.
auch nach 12h z. B. bei miitterlichem Diabetes, grenz-
wertigen Messungen). Ende der Messungen: Es sollen
zumindest zwei normale praprandiale Glukosewerte
hintereinander dokumentiert sein, um die Messungen
beenden zu kénnen.

Messung nach Intervention: Bei enteraler oder in-
travenoser Intervention aufgrund einer Hypoglykédmie
erfolgt eine Kontrolle 1h nach Intervention.

Die Bestimmung der Blutglukose muss unmittel-
bar nach der Blutabnahme erfolgen. Bei Verwendung
von Schnelltests (Glukometer) weisen diese im hy-
poglykdmischen Bereich unter 45mg/dl Glukose in
Abhéngigkeit vom Hersteller Ungenauigkeiten auf.
Ein mit dieser MeBmethode ermittelter hypoglykdmi-
scher Wert soll durch eine laborchemische Bestim-
mung kontrolliert werden. Dies sollte aber zu keiner
Verzogerung der Therapie fiihren.

Interventionsgrenzen und therapeutische Zielwerte
Aufgrund interindividueller Schwankungen gibt es
keine absoluten Grenzwerte fiir die Behandlung
der Hypoglykdmie des Neugeborenen. Vorgeschla-
gen werden pragmatische ,Interventionsgrenzen bei
denen eine Intervention in Erwidgung gezogen wer-
den sollte (siehe Intervention: <25mg % intravenos,
25-35mg % enteral).

Die ,therapeutischen Zielwerte“ beinhalten einen
Sicherheitsabstand.

Erndhrung des Sauglings nach Geburt

Neugeborene sollen bereits innerhalb der ersten Le-
bensstunde angelegt werden, dies gilt besonders fiir
Kinder aus diabetischer Schwangerschaft. Nahrung
aus der Flasche (Anfangsmilch) soll nur angeboten
werden, wenn Stillen nicht moglich/erwiinscht ist
bzw. als Intervention bei zu niedrigem Blutzucker
(siehe ,Intervention®) [65].

Intervention

Enteral: Nur bei asymptomatischer Hypoglykdmie
25-35mg % — Verabreichung von 10-20ml (3-5 ml/kg)
abgepumpter Muttermilch, Frauenmilch, Maltodex-
trinlosung 15% oder Formulanahrung. Alternativ ist
die Verwendung von buccal zu verabreichendem
40 %igen Dextrose-Gel moglich. Intravends: Bei deut-
licher Hypoglykdmie <25mg %, symptomatischen
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Abb. 3 Flussdiagramm
Blutzuckermanagement,
bei  Risikoneugeborenen.
BZ Blutzucker, MD Malto-
dextrin, pp postprandial,
iv intravends

BZ 1h pp

>35mg%

25-35mg%
asymptomatisch

<25mg% oder
<45 mg% +,symptomatisch”

v

v v

Friihfiitterung beginnen in )
1.-2. Lebensstunde
(Anlegen/Flaschenfiitterung
2-3 stlindlich)

Enterale Intervention
(3-5ml/kg Muttermilch, LR 2
. ! 2ml/kg Glukose 10% IV Bolus,
Frauenmilch, Maltodextrin . . .
6-8 mg/kg/min Dauerinfusion

Praeprandialer BZ
nach 3,6,(12) h

Kindern <45mg % oder persistierender Hypoglyka-
mie (falls die Kontrolle 1h nach Intervention <45mg
% ist, oder falls trotz zweimaliger enteraler Inter-
vention weiter korrekturbediirftige préaprandiale Blut-
zuckerwerte gemessen werden)— 2ml/kg Glukose
10% als iv Bolus, gefolgt von 6-8 mg/kg/min Glukose
als kontinuierliche Infusion. Es wird eine schrittwei-
se Reduktion der intravendsen Glukosezufuhr unter
Beginn der enteralen Erndhrung und prédprandialen
Blutzuckerkontrolle empfohlen.

Kinder von Frauen mit GDM haben ein hoheres Ri-
siko im spédteren Leben iibergewichtig zu werden und
ein metabolisches Syndrom bis hin zu einem Diabetes
zu entwickeln [66]. Deshalb sollte bei allen — und be-
sonders bei makrosomen — Kindern auf eine norma-
le Gewichtsentwicklung geachtet werden (s. ,Nachbe-
treuung der Kinder").

Nachbetreuung der Mutter

Falls nach der Geburt normale Blutzuckerwerte erho-
ben werden (niichtern <100mg/dl und unabhingig
von Mahlzeiteneinnahme <200mg/dl) ist keine wei-
tere definierte Erndhrungstherapie oder Blutzucker-

oder Formula)

BZ 1h pp

nach Intervention <45mg%
7y
1
1
1
1
> 45mg% E
:
1
1
1
1
1
1
Praeprandialer BZ !
nach 3,6, (12) h !
:
1
1
1
1
Ab zweiter enteraler :
ol

Interventionsnotwendigkeit |-------------
—> |V Glukose

selbstmessung notwendig. Allerdings muss 4 bis
12 Wochen nach der Geburt eine Reklassifizierung der
miitterlichen Glukosetoleranz mittels Standard-oGTT
erfolgen. Bei pathologischem Befund miissen Thera-
pieempfehlungen erfolgen (s. Leitlinien Diabetes mel-
litus — Definition, Klassifikation, Diagnose, Screening
und Prdvention, Diabetes-Therapie). Im Fall eines
postpartal bestehenden Prddiabetes (gestorte Gluko-
setoleranz (2h Wert 140-199mg/dl) im oGTT oder
erhohter Niichternglukose [100-125mg/dl]) wird eine
Lebensstildnderung mit Erndhrungs- und Bewegungs-
beratung empfohlen. Eine Subanalyse des Diabetes
Prevention Programs zeigte, dass bei vergleichbarer
Ausgangslage beziiglich Glukosetoleranzstatus und
Insulinresistenz Frauen mit GDM-Anamnese ein dop-
pelt so hohes Risiko fiir die Progression zu einem
manifesten Diabetes aufwiesen wie jene, die eine un-
auffillige Schwangerschaft hatten. Weiters profitierte
diese Gruppe von einer Therapie mit Metformin be-
sonders [67]. Dies wurde im 10 Jahres Follow up er-
neut bestitigt: Lebensstilmalinahmen und Metformin
konnten das Diabetesrisiko um 35-40% verglichen
zu Placebo verringern [68]. Eine Analyse des Wie-
ner GDM Programms zeigte dass ein 2h Blutzucker-
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wert im ersten oGTT postpartum tiber 140mg/dl,
ein HDL unter 50mg/dl und ein Alter {iber 35 Jah-
re die wichtigsten unabhéngigen Risikofaktoren fiir
die Entwicklung eines manifesten Diabetes innerhalb
von 10 Jahren darstellten [69]. Untersuchungen be-
legen nun auch fiir die seit einigen Jahren geltenden
GDM Diagnoserichtlinie (basierend auf der HAPO
Studie) ein mehr als 3-fach hoheres Risiko fiir eine
Glukosestoffwechselstérung bei Frauen mit GDM im
Vergleich zu Frauen mit normaler Glukosetoleranz
nach 11 Jahren Follow up [70].

Entsprechend der Datenlage miissen alle Frau-
en mit GDM aullerdem iiber ihr erhohtes Risiko
fiir die Entwicklung eines T2DM, eines GDM-Rezidivs
(20-50 %) bei neuerlicher Schwangerschaft, ein erh6h-
tes kardiovaskuldres Risiko sowie {iber Moglichkeiten
der Diabetespravention informiert werden [70].

Bei unauffilligem Erstbefund sollen die Frauen al-
le zwei bis drei Jahre mittels oGTT oder zumindest
mittels Messung der Niichternglukose und des HbA,.
nachuntersucht werden.

Frauen mit Diabetes in der Schwangerschaft sollen,
wenn immer es moglich ist, ihr Kind stillen, da pro-
tektive Effekte in Studien gezeigt werden konnten [26].
Bei einer Stilldauer von mehr als drei Monaten weisen
stillende Miitter eine um bis zu zehn Jahre verzogerte
Progression von GDM zu T2DM auf als nicht stillende
Frauen [71].

Frauen nach GDM sollen reine Gestagen-Prédparate
insbesondere in der Stillzeit vermeiden, da sich da-
durch das Risiko fiir die Manifestation eines T2DM er-
hohen konnte [72]. Auller auf eine Glukosestoffwech-
selstorung soll auch auf weitere kardiovaskuldre Ri-
sikoparameter wie Dyslipiddmie und Hypertonie un-
tersucht werden, da Frauen nach GDM ein hoéheres
kardiovaskuldres Risiko aufweisen [73, 74].

Nachbetreuung der Kinder

Bei Nachkommen von GDM Schwangerschaften ist
ein erhéhtes Risiko fiir Ubergewicht/Adipositas und
T2DM bekannt [70, 75]. Ein gesunder Lebensstil und
regelmilige Gewichtskontrollen sind zu empfehlen.
Bei Hinweisen auf Hyperglykdmie ist eine sofortige
Abklarung empfohlen (siehe auch Leitlinie Diabe-
tes mellitus — Definition, Klassifikation, Diagnose,
Screening und Priavention). Ein T2DM-Screening soll-
te bei asymptomatischen Kindern und Jugendlichen
bei Adipositas (BMI >95. Perzentile, geschlechts- und
altersadjustiert) oder ein Ubergewicht (BMI >85. Per-
zentile) und miitterlichem GDM in der Schwanger-
schaft des Kindes erfolgen [76].

Evidenzlage

Gesichert ist, dass eine miitterliche Hyperglykdmie im
1. Trimenon mit einem hoheren Risiko fiir die Ent-
wicklung einer diabetischen Embryopathie, im 2. und
3. Trimenon fiir die Entwicklung einer diabetischen

Fetopathie mit erhohter Morbiditdt und Mortalitédt
assoziiert ist [77]. Die ,Hyperglycemia and adverse
pregnancy outcome (HAPO)“ Studie zeigte weiters,
dass ein kontinuierlicher Zusammenhang zwischen
der Hohe der miitterlichen Blutzuckerwerte im oGTT
und den kindlichen Komplikationen besteht [17, 70,
78].

Wihrend eine Erndhrungstherapie alleine in Meta-
analysen nicht eindeutig zu besseren fetalen Ergeb-
nissen fiihrt, ist die Verbesserung der postprandialen
Blutglukosewerte unter Insulintherapie mit einer ge-
ringeren Morbiditdt verbunden. Studien konnten be-
legen, dass eine Behandlung (Erndhrung und Bewe-
gung, je nach Glukosewerten Insulin) des GDM das
Risiko fiir schwere kindliche Komplikationen im Ver-
gleich zu unbehandelten Frauen signifikant reduzie-
ren konnte [3, 4].

Es konnte klar gezeigt worden, dass Frauen nach
GDM ein besonders hohes Risiko fiir die Entwicklung
eines T2DM haben (1, 6, 70], und auch ein hoheres Ri-
siko fiir die Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen vorliegt [79, 80]. Lebensstildnderungen im Sin-
ne der Diabetespravention fithren zu einer deutlichen
Verringerung der Diabetesmanifestationsrate (67, 68].
In der Schwangerschaft war vor allem in Risikogrup-
pen der Erfolg der bisherigen GDM Praventionsstudi-
en bescheiden oder nicht vorhanden [22, 81]. Prézisi-
onsmedizin-Ansitze kénnten in der Zukunft zu gro-
Beren Erfolgen beitragen [82]. Kinder von Frauen mit
GDM haben ein hoheres Risiko selbst tibergewichtig
zu werden und Stoffwechselstérungen zu entwickeln
[70, 78].
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Zusammenfassung Bereits vor mehr als 30 Jahren
forderte die St. Vincent Deklaration, dass Schwangere
mit vorbestehendem Diabetes mellitus vergleichbare
Schwangerschaftsergebnisse wie gesunde Frauen er-
reichen sollen. Dennoch bestehen bei Frauen mit kon-
zeptionell manifestem Diabetes nach wie vor hohere
Komplikationsraten und eine héhere perinatale Mor-
biditdt und Mortalitdt. Eine fehlende oder zumindest
unzureichende Schwangerschaftsplanung und pra-
konzeptionelle Betreuung mit Optimierung der Stoff-
wechsellage vor Konzeption ist dafiir verantwortlich.
Alle Frauen mit Diabetes sollen im Selbstmanagement
der Insulintherapie mit Anpassungen der Insulindosis
geschult sein und eine stabile Stoffwechsellage vor
Schwangerschaftsbeginn aufweisen. Eine Schilddrii-
sendysfunktion, Hypertonie oder diabetische Kompli-
kationen vor der Konzeption sollten ausgeschlossen
bzw. addquat behandelt sein, um das Risiko einer
moglichen Progression der Komplikationen und Be-
gleiterkrankungen sowie insgesamt miitterliche und
fetale Risiken zu minimieren. Ein Ziel der miditterli-
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chen Stoffwechselkontrolle ist das Erreichen von Nor-
moglykdmie und normalen HbA,.-Werten, falls dies
ohne Risiko fiir Hypoglykdmien mdglich ist, da eine
schlechte Blutzuckereinstellung mit diabetischer Em-
bryopathie und diabetischer Fetopathie assoziiert ist.
Das Hypoglykédmierisiko ist speziell bei Typ 1 Diabetes
mellitus in der Frithschwangerschaft deutlich erhéht,
nimmt aber mit den hormonellen Verdnderungen
und der Zunahme der Insulinresistenz im Schwan-
gerschaftsverlauf deutlich ab. Eine weltweit steigende
Adipositaspravalenz fiihrt zusidtzlich zu einem An-
stieg von Miittern mit Typ 2 Diabetes. Dieser Trend
ist auch bei Frauen mit Typ 1 Diabetes zu beobach-
ten und aggraviert die Metabolik und die perinatalen
Ergebnisse. Eine funktionelle, intensivierte Insulin-
therapie mit multiplen tdglichen Insulininjektionen
oder eine Insulinpumpentherapie tragen neben dem
vermehrten Einsatz des kontinuierlichen Glukose-
monitorings zum Erreichen einer guten miitterlichen
Stoffwechselkontrolle vor und wihrend der Schwan-
gerschaft bei. Orale Antidiabetika (Metformin) konnen
vor allem bei Typ 2 Diabetes und Adipositas helfen
die Insulinsensitivitdt zu verbessern und dadurch den
Insulinbedarf zu vermindern, sollten jedoch aufgrund
der Plazentagédngigkeit und ungewissen Langzeiter-
gebnissen bei den Nachkommen mit Bedacht (shared
decision making) verordnet werden. Aufgrund des er-
hohten Prdeklampsierisikos bei Frauen mit Diabetes
in der Schwangerschaft ist hier ein frithes Scree-
ning zu empfehlen. Regelmélige und engmaschige
geburtshilfliche Kontrollen in einem spezialisierten
Zentrum und bei spezialisierten Fachdrzt:innen sowie
interdisziplindre Zusammenarbeit werden empfohlen
um eine gute Stoffwechseleinstellung und gesunde
Entwicklung des Kindes zu sichern.
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Schliisselworter Prikonzeptionell bestehender
Diabetes - Typ 1 Diabetes mellitus - Typ 2 Diabetes
mellitus - Adipositas - Schwangerschaft -
Schwangerschaftsplanung - Diabetische
Embryopathie - Diabetische Komplikationen -
Perinatale Morbiditét

Clinical practice recommendations for diabetes
in pregnancy (Update 2023)

Summary In 1989 the St. Vincent Declaration
aimed to achieve comparable pregnancy outcomes
in women with diabetes and those with normal glu-
cose tolerance. However, currently women with pre-
gestational diabetes still feature a higher risk of peri-
natal morbidity and even increased mortality. This
fact is mostly ascribed to a persistently low rate of
pregnancy planning and pre-pregnancy care with op-
timization of metabolic control prior to conception.
All women should be experienced in the manage-
ment of their therapy and on stable glycemic control
prior to conception. In addition, thyroid dysfunction,
hypertension as well as the presence of diabetic com-
plications should be excluded or treated adequately
before pregnancy in order to decrease the risk for
a progression of complications during pregnancy as
well as maternal and fetal morbidity. Near normo-
glycaemia and HbA,. in the normal range are targets
for treatment, preferably without the induction of
frequent resp. severe hypoglycaemic reactions. Es-
pecially in women with type 1 diabetes mellitus the
risk of hypoglycemia is high in early pregnancy, but
it decreases with the progression of pregnancy due
to hormonal changes causing an increase of insulin
resistance. In addition, obesity increases worldwide
and contributes to higher numbers of women at child-
bearing age with type 2 diabetes mellitus and adverse
pregnancy outcomes. Intensified insulin therapy with
multiple daily insulin injections and pump treat-
ment are equally effective in reaching good metabolic
control during pregnancy. Insulin is the primary treat-
ment option. Continuous glucose monitoring often
adds to achieve targets. Oral glucose lowering drugs
(Metformin) may be considered in obese women with
type 2 diabetes mellitus to increase insulin sensi-
tivity but need to be prescribed cautiously due to
crossing the placenta and lack of long-time follow up
data of the offspring (shared decision making). Due
to increased risk for preeclampsia in women with
diabetes screening needs to be performed. Regular
obstetric care as well as an interdisciplinary treatment
approach are necessary to improve metabolic control
and ensure the healthy development of the offspring.

Keywords Pre-gestational diabetes - Type 1 diabetes
mellitus - Type 2 diabetes mellitus - Obesity -
Pregnancy - Pre-pregnancy care - Diabetic
embryopathy - Diabetic complications - Perinatal
morbidity

Grundsatz-Statement

In der St. Vincent Deklaration wurde 1989 als Ziel
festgelegt, dass Frauen mit Diabetes in Zukunft ver-
gleichbare Schwangerschaftsergebnisse haben sollen
wie stoffwechselgesunde Frauen. Dennoch weisen
Frauen mit Diabetes nach wie vor mehr miitterliche
und kindliche Komplikationen und eine hohere pe-
rinatale Mortalitdt auf. Dies liegt vor allem an der
immer noch unzureichenden Schwangerschaftsvor-
bereitung und Blutzuckeroptimierung zu Beginn der
Graviditédt. Auch wédhrend der Graviditét einschlief}lich
der Geburt muss eine moglichst normoglykdmische
Stoffwechsellage gewihrleistet sein. Nach Mdéglichkeit
sollten Frauen mit Diabetes von einem in der Behand-
lung schwangerer Frauen mit Diabetes erfahrenen,
interdisziplindren Team an einem spezialisierten Zen-
trum betreut werden. Die Entbindung sollte an einer
Abteilung mit neonataler Intensivstation erfolgen.

Schwangerschaftsplanung - perikonzeptionelle
Betreuung

Eine Schwangerschaft bei Frauen mit manifestem
Diabetes betrifft immer noch hauptséchlich Frauen
mit Typ 1 Diabetes mellitus (T1DM). Rezente Erhe-
bungen zeigen aber auch eine kontinuierliche Zunah-
me des Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM), der zusétzlich
zur Hyperglykdmie durch die adipositas-bedingten Ri-
siken und oft auch durch ein héheres miitterliches Al-
ter kompliziert wird [1-3]. Selbst bei den Schwangeren
mit TIDM wird im letzten Jahrzehnt ein signifikanter
Anstieg des BMI festgestellt [3]. Sowohl bei T1IDM
als auch T2DM waren neben der Stoffwechselkon-
trolle und Diabetesdauer zu Schwangerschaftsbeginn
ein hoherer miitterlicher BMI und ein hoherer Blut-
druck mit schlechteren Schwangerschaftsergebnissen
verbunden [4]. Frauen mit Migrationshintergrund so-
wie Frauen aus niedrigen sozialen Schichten machen
einen betrdchtlichen Anteil der Frauen mit T2DM aus,
insbesondere bei jener Gruppe, die vor der Graviditat
unzureichend behandelt und auf die Schwangerschaft
vorbereitet war oder bei der ein vorbestehender Dia-
betes iiberhaupt erst in der Schwangerschaft neu
entdeckt wurde. Persistierend schlechte Schwanger-
schafts-Outcomes bei Frauen mit prdkonzeptionel-
lem Diabetes werden auch in aktuellen Populations-
basierten Erhebungen bestétigt [5]. Miitterliche Adi-
positas und unzureichende Stoffwechseleinstellung
sind die wesentlichen verdnderbaren (miitterliches
Alter, Diabetesdauer und Deprivation die wichtigsten
nicht modifizierbaren) Risikofaktoren. Keine Unter-
schiede fanden sich bei kongenitalen Fehlbildungen
und Totgeburten zwischen Frauen mit Typ 1 und
Typ 2 Diabetes, wihrend Frithgeburten und LGA Neu-
geborene bei Typ 1 Diabetes hdufiger auftraten [5].
Frauen mit Typ 2 Diabetes wiesen allerdings eine ho-
here neonatale Mortalitdtsrate auf. Ein HbA;c>6,5%
(48mmol/mol) im 3. Trimester, Typ 2 Diabetes und
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Tab. 1 Risiko fur kongenitale Fehlbildung und perinataler Mortalitédt nach HbA1c (nach [9])
HbA1¢ [%] @ (mmol/mol) Kongenitale Fehlbildungen [%] RR Perinatale Mortalitét [%] RR

(95% KI) © (95% KI) ©
<6,9 (<52) 39 1,4 (0,8-2,4) 2,1 2,8(1,3-6,1)°¢
6,9-7,8 (52-62) 49 1,8 (1,0-2,9) 2,8 3,8(1,9-7,3) ¢
7,9-8,8 (63-73) 5,0 1,8 (0,9-3,3) 33 4,4(2,0-9,4)°
8,9-10,3 (74-89) 39 1,4 (0,6-3,1) 6,3 8,3 (4,2-15,9) ¢
>10,4 (=90) 10,9 39(1,8-78) ¢ 58 7,3(2,5-19,8) ¢
Durchschnittsbevolkerung 2,8 1,0 0,75 1,0
AR relatives Risiko

a Standard Referenzwert 5,4 + 1,0 % (36 = 11 mmol/mol) (Mittelwert + 2 SD) in der gesunden Durchschnittshevolkerung

b im Vergleich zur Durchschnittsbevélkerung

¢ Signifikant hoher als in der Durchschnittsbevolkerung (Signifikanzniveau 0,05)

eine soziale Schlechterstellung der Miitter waren un-
abhédngige Risikofaktoren fiir den perinatalen Tod.
Verstiarkte Beachtung ist auf die optimale Glykdmie
der Frauen mit Typ 2 Diabetes vor und in der Schwan-
gerschaft zu legen, da diese Patientinnen oft bereits
zusdtzliche kardiovaskuldre Risikofaktoren, Komorbi-
ditdten und medikamentose Therapie aufweisen und
das Komplikationsrisiko oft unterschétzt wird [6].
Frauen mit Diabetes miissen — unabhingig von
der Diabetesform - eine Schwangerschaft planen, um
optimale Voraussetzungen fiir die kindliche Entwick-
lung, aber auch die eigene Gesundheit zu gewihr-
leisten und das Risiko fiir perinatale Komplikationen
zu reduzieren [1, 2]. Frauen mit Diabetes sollten be-
ziiglich der Verhiitungsmethode dieselben Optionen
wie gesunden Frauen zur Verfiigung stehen, da das
Risiko einer ungeplanten Schwangerschaft das Risiko
der Kontrazeption iibertrifft [7]. In einer groen ame-
rikanischen Studie mit Frauen mit T1IDM und T2DM
konnte die Sicherheit von hormonellen Verhiitungs-
methoden und niedriges Risiko fiir thromboembo-
lische Ereignisse (1 thromboembolischer Event pro
100 Patientinnen-Jahre) gezeigt werden, wobei das
niedrigste Risiko bei Verwendung von intrauterinen
und implantierbaren subdermalen kontrazeptiven
Methoden beobachtet wurde [8]. Das Hauptproblem
bei vorbestehendem Diabetes ist die Entstehung ei-
ner diabetischen Embryopathie [1, 2]. Aus diesem
Grund werden eine prinzipielle prdakonzeptionelle
Beratung und engmaschige Betreuung aller Frauen
mit vorbestehendem Diabetes und Kinderwunsch
oder Schwangerschaft empfohlen. Um Missbildungen
und Aborte zu vermeiden soll der Glukosestoffwech-
sel mit einem HbA,.<6,5%, zumindest aber unter
7% bereits bei Kinderwunsch optimiert sein [7, 9].
Generell sollte versucht werden Normoglykdmie zu
erreichen, sofern dies ohne Hypoglykdmien mog-
lich ist. Bei einem HbA,. iiber 8% ist das Risiko fiir
Morbiditdt und Mortalitdt deutlich erhoht (Tab. 1,
Abb. 1). Die perikonzeptionelle Stoffwechselkontrolle
und eine Nephropathie waren in einer populationsba-
sierten Kohortenstudie die wichtigsten unabhingigen
Pradiktoren fiir das Auftreten von kindlichen Ano-
malien, die insgesamt 3- bis 6-fach hdufiger waren

als bei gesunden Schwangeren [10]. Dabei stieg das
Fehlbildungsrisiko linear an (nahezu 30% per 1%
HbA,.-Anstieg liber 6,3%). Das Hypoglykdmierisiko
ist insbesonders im 1. Trimenon sehr hoch und muss
individuell berticksichtigt werden, sinkt dann aber mit
zunehmender Insulinresistenz deutlich. In einem sys-
tematischen Review wurde pro 1% HbA,.-Absenkung
eine Reduktion des relativen Risikos fiir kongenitale
Fehlbildungen um 0,39-0,59 bei Frauen mit T1DM
oder T2DM ermittelt [11]. Um eine normoglykdmi-
sche Stoffwechsellage zu erreichen, sollen die Frauen
in funktioneller Insulintherapie geschult oder in der
Insulinpumpentherapie erfahren sein. Prinzipiell sind
die beiden Therapieformen in ihrer Effektivitdt ver-
gleichbar. Dies wird in einem Cochrane Review bei
allgemein schlechter Studienqualitdt bestitigt [12].
Aufgrund des Fortschritts in der Pumpentechnologie
wird die Durchfithrung von neuen, qualitativ hoch-
wertigen Studien empfohlen. Derzeit ist von den in
Osterreich erhiltlichen closed loop Systeme nur ein
System in der Schwangerschaft zugelassen. Eine mul-
tizentrische Studie mit fast 400 Schwangerschaften
mit Frauen mit Typ 1 Diabetes zeigte unter einer
Basis-Bolus-Therapie im Vergleich zu einer Pum-
pentherapie niedrigere HbA,.-Werte fiir letztere bei
vergleichbarem Hypoglykdmierisiko [13]. Eine rezente
Analyse der CONCEPTT Studie zeigte allerdings ein
schlechteres Outcome von schwangeren Frauen mit
Insulinpumpentherapie im Vergleich zu Basis-Bolus
Therapie [14]. Unter einer intensivierten Basis Bo-
lus Therapie wurden bessere glykdmische Parameter,
sowie ein geringeres Risiko fiir Schwangerschaftshy-
pertonie, neonatale Hypoglykdmie und Aufnahmen
auf die neonatale Intensivstation festgestellt.
Komplexere Therapiekonzepte sollten bereits friih-
zeitig prakonzeptionell bei Kinderwunsch geschult
und erlernt werden, um eine Graviditidt bei stabiler
normoglykdmischer Stoffwechsellage zu erméglichen.
Der Einsatz der Pumpentherapie in Kombination mit
Continuous Glucose Monitoring System (CGMS) Mes-
sungen kann die Einstellung in der Schwangerschaft
erleichtern. In der CONCEPTT Studie konnte bei der
Verwendung von CGMS in der Schwangerschaft oder
der Zeit der Schwangerschaftsplanung bei Frauen mit
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Abb. 1 Zusammenhang 300
von perikonzeptionellem
HbA1c bei Frauen mit Dia-
betes und dem Risiko ei-

ner kongenitalen Fehlbil- 250 «
dung (nach [10]). Das Na-
tional Institute for Health
and Clinical Excellence (UK)
200 +

empfiehlt einen HbA+c unter
6,1 %, die American Diabe-
tes Association (USA) unter
7,0% bei Frauen mit Dia-
betes, die eine Schwanger-
schaft planen. Bei einem
HbA1c Uber 10% regt das
National Institute for Health
and Clinical Excellence an,
den Frauen mit Diabetes
dringend von einer Schwan-
gerschaft abzuraten. (Linie
Risiko, Blaue Schattierung
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T1DM gezeigt werden, dass ein besseres neonata-
les Outcome im Vergleich zur kapilldren Blutzucker-
selbstmessung mit signifikant weniger LGA Geburten,
Hypoglykdmien und Aufenthalten auf der neonatolo-
gischen Intensivstation und kiirzerem Spitalsaufent-
halt verbunden ist [15]. Ebenso konnte eine signifikant
geringere Zeit mit hyperglykdmischen Blutzuckerwer-
ten und dabei mehr Zeit im Zielbereich, bei nur mi-
nimalen Anderungen des HbA;. und vergleichbaren
Hypoglykdmieraten beobachtet werden. Die sichere
und verldssliche Anwendung eines Flash Glucose Sys-
tems im Vergleich zu Blutzuckerselbstmessung wurde
in der Schwangerschaft bei T1IDM, T2DM und Gesta-
tionsdiabetes beobachtet [16]. Wichtig ist die korrekte
Einstellung des Zielbereichs bei kontinuierlicher Blut-
zuckermessung. Dieser liegt zwischen 63-140mg/dl
bei schwangeren Frauen und sollte >70% (Time in
Range) im Zielbereich bei schwangeren Frauen mit
T1DM und wenn moglich noch héher bei T2DM und
GDM sein [17]. Die Zeit unter dem Zielbereich (Time
below Range) sollte so gering wie moglich sein, aber
zumindest <4 %.

Bei bestehendem Kinderwunsch ist eine Abkldrung
diabetischer Spdtkomplikationen dringend erforder-
lich (Tab. 2). Eine Kontrolle des Augenhintergrundes
beim Augenfacharzt, Kontrolle der Nierenfunktion
und falls erforderlich weitere Abklarung durch einen
spezialisierten Facharzt, die Einstellung des Blut-
drucks mit in der Schwangerschaft geeigneten Medi-
kamenten (potenziell teratogene Eigenschaften von
Medikamenten wie ACE Hemmer, AT1-Rezeptor-Blo-
cker, Statine, usw. beachten), eine Abkldrung korona-
rer Herzkrankheit, Dyslipiddmie, ein Ausschluss einer
Schilddriisenfunktionsstérung, sowie eine Gewichts-

reduktion bei Adipositas sollten bei Kinderwunsch
bestenfalls vor dem Absetzen von Verhiitungsmitteln
erfolgen [3, 18]. Im ersten Trimenon sollte ein TSH
Wert unter 2,5 pU/L angestrebt werden, in jedem
Fall aber ist bei schwangeren Frauen mit positiven
TPO Antikdrpern oder TSH Werten iiber 10 pU/L
ein sofortiger Therapiebeginn mit Schilddriisen-Hor-
monen empfohlen [19]. Die Einnahme von Folsdure
(mindestens 400ug/Tag) bereits bei Kinderwunsch
bis einschlieflich der 12. Schwangerschaftswoche
ist obligat. Bei Adipositas oder T2DM werden bis
zur 12. Schwangerschaftswoche sogar hohere Dosen
(5mg) empfohlen [20].

Graviditat

Wihrend der Schwangerschaft soll versucht werden
individualisiert die bestmogliche Stoffwechsellage
unter Beriicksichtigung der Hypoglykdmie-Wahrneh-
mung und -h&ufigkeit, der individuellen Fahigkeiten
so wie der Lebensumstdnde mit normoglykdmischen
Blutzuckerwerten (Tab. 3) zu erreichen. Lebensstil-
mallnahmen mit regelméliger korperlicher Aktivitat
und Erndhrungsumstellung sind auch in der Schwan-
gerschaft zu empfehlen und eine didtologische Bera-
tung soll den schwangeren Frauen mit Diabetes ange-
boten werden (siehe Kapitel Gestationsdiabetes). Ge-
nerell ist bei Frauen mit prdkonzeptionellem Diabetes
mellitus eine Insulintherapie in der Schwangerschaft
zu empfehlen [7]. Gerade zu Beginn der Schwanger-
schaft ist die Hypoglykdmierate relativ groll und die
Insulindosis vorsichtig anzupassen. Insbesonders bei
Frauen mit Typ 1 Diabetes ist das Risiko fiir schwere
Hypoglykdmien in der Frithschwangerschaft 3- bis
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Tab. 2 Ubersicht: Erforderliche MaBnahmen vor und bei Schwangerschaft bei Frauen mit Typ 1 oder Typ 2 Diabetes mellitus
(nach [18, 21])
Insulintherapie Funktionelle Insulintherapie (Basal-Bolus-Prinzip) oder Insulinpumpe werden préaferiert

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

Hypoglykamierisiko Kann limitierend fiir eine optimale Therapieeinstellung sein
Besonders in der Friihschwangerschaft bei T1DM ist das Risiko besonders hoch (3—-5 x erhoht) [22]
Folséure Beginn mit Folsdurepraparat drei Monate vor Beenden der Verhiitung [18]

Kontrolle beim Spezialisten bei Kinderwunsch (Fundus)

Bei Retinopathie ist falls erforderlich eine Therapieeinleitung durchzufiihren. Der Kinderwunsch sollte bis zur Stabilisierung einer Retino-
pathie und Erreichen der Glukoseziele verzogert werden

Kontrolle: wenn maglich prakonzenptionell/bei Kinderwunsch, jedes Trimester, 3 Monate postpartum, danach individuell je nach Erforder-

Augenkontrollen

nis (zumindest 1 x /Jahr)

Nierenfunktion Stadieneinteilung nach Nephropathieklassifikation

Bei Niereninsuffizienz Risikoab- und -aufkldrung durch spezialisierte/n/Facharztin/Facharzt vor Absetzen der Verhiitungsmethoden.
RegelmaBige Kontrollen (1 x /Trimeneon) in der Schwangerschaft — Screening auf Alouminurie

Neurologische Kompli- Maglich bei langer Diabetesdauer und schlechter Blutzuckereinstellung

Erhohtes Risiko bei: langer Diabetesdauer, hoherem Alter, Nikotinkonsum, art. Hypertonie, fam. Hyperlipiddmie, positiver Familienanam-

Galleséurebindende Substanzen prinzipiell maglich, aber Nebenwirkungen (Gastrointestinaltrakt) beachten. Schwache Evidenz, in Ka-
suistiken wurde auBerdem ein erhohtes Risiko von fetalen intrakraniellen Blutungen aufgrund eines Vitamin K Mangels beschrieben [23]

kationen Evtl. Vorliegen von Hypoglykdmiewahrnehmungsstorungen, diabetischer Gastroparese oder orthostatischer Hypotonie
Makrovaskuldre Kom- Schwangerschaft steigert kardiovaskuléres Risiko bei Frauen mit Diabetes
plikationen
nese bzw. bei bereits stattgehabten kardiovaskuldrem Ereignis, diabetischer Nephropathie
Blutdruck Zielwert: 110-140/75-85 mm Hg, Kontraindikation: ACE Hemmer + AT1-Rezeptor-Blocker
Abklarung einer KHK, wenn vorhanden: Risikoab- und -aufklarung und gegebenenfalls Therapieeinleitung
Erhohtes Praeklampsierisiko: Acetylsalicylsaure (Aspirin®) (100—150 mg/Tag) zur Pravention, Beginn bei erhdhtem Risiko vor der
16. Schwangerschaftswoche bis zur 36. Schwangerschaftswoche empfohlen
Lipide Statine, Bempedoinsaure, PCSK9-Hemmer, Fibrate und Niacin kontraindiziert
Endokrine Abkldrung  Messung von TSH und TPO Antikdrper vor Schwangerschaft

Bei Ubergewicht: Gewichtsreduktion vor Schwangerschaft empfohlen (5-10 %)

5-fach hoher als vor der Schwangerschaft [22]. In
der CONCEPTT Studie zeigten 30 % der Schwangeren
mit Typ 1 Diabetes eine verminderte Hypoglykdmi-
ewahrnehmung, was mit mehr hypoglykdmischen
Episoden, grolerer Glukosevariabilitit und Hypogly-
kdmie-Angst/Diabetes Distress trotz CGM verbunden
war[24]. Generell gilt, dass im Lauf der Graviditat (iib-
licherweise beginnend mit der 20. Schwangerschafts-
woche) die Tagesdosis auf 50-100%, bei adiposen
Frauen mit Typ 2 Diabetes oft noch hoher angehoben
werden miissen, um die zunehmende Insulinresistenz
zu kompensieren und die empfohlenen Blutzucker-
zielwerte in der Schwangerschaft zu erreichen (Tab. 3).
Frauen mit T2DM und Kinderwunsch sollten bereits
priakonzeptionell auf eine Insulintherapie umgestellt
werden. Im Falle einer ungeplanten Graviditdt bei
T2DM unter Einnahme oraler Antidiabetika (OAD)
gibt es bisher keine Evidenz fiir ein erhohtes Miss-
bildungsrisiko durch OAD, jedoch ist zu bedenken,
dass Metformin plazentagingig ist und es beziiglich
Langzeitfolgen bei den Nachkommen noch wenige
Erkenntnisse vorliegen [7, 25]. Bei sehr insulinresis-
tenten und stark tibergewichtigen Frauen mit T2DM
kann aber eine zusédtzliche Therapie mit Metformin
tiberlegt werden, um den Stoffwechsel zu verbes-
sern und die Insulinresistenz zu mildern [26]. Bei
langzeitiger Einnahme von Metformin und Schwan-
gerschaft wird eine Vitamin B12 Kontrolle empfohlen

@ Springer

[7, 25]. Fur den Einsatz anderer OADs kann keine
Empfehlung abgegeben werden. Eine Umstellung von
OAD auf Insulin und eine entsprechende Schulung
der Patientinnen zur Selbstanpassung der Insulin-
dosis und Aufklarung tiber mogliche Risiken, sowie
die zu erwartenden Stoffwechselverdnderungen in
der Schwangerschaft sollten durch die betreuenden
Arztinnen und Arzte bei Schwangerschaftsplanung/
Kinderwunsch erfolgen. Bevorzugt werden die kurz-
wirksamen Insulinanaloga Insulin Aspart und Insulin
Lispro verabreicht und mittlerweile in der Regel ge-
geniiber Normalinsulin préferiert eingesetzt. Studien
zeigen die sichere Anwendbarkeit von Insulin Lispro
und Insulin Aspart in der Schwangerschaft [27, 28].
Die ultraschnell-wirksamen Insuline Aspart (Fiasp®)
und Lispro (Lyumjev®) sind in der Schwangerschaft
ebenso zugelassen. Fiir Glulisin liegen in der Gra-
viditdt derzeit nur Vigilanzdaten vor [29], die kei-
ne besonderen Auffilligkeiten zeigen. Aufgrund der
schlechten Datenlage wird eine Anwendung in der
Schwangerschaft nicht empfohlen.

Einige langwirksame Insulinanaloga sind in der
Schwangerschaft zugelassen (Insulin Glargin, Insulin
Glargin U300, Insulin Detemir) und konnen sicher
angewendet werden, jedoch zeigten bisherige Daten
keine eindeutigen Vorteile von Insulin Glargin oder
Insulin Detemir gegeniiber einer Therapie mit NPH-
Insulinen bei T1DM oder T2DM [30]. In einer Ver-
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Tab. 3 Blutglukose — Zielwerte in der Graviditat

Zeitpunkt der Blutzucker-Selbstmessung Blutzucker (mg/dI)
Niichtern und vor den Mahlzeiten 65-95

1h nach Beginn der Mahizeit <140

2h nach Beginn der Mahlzeit <120

Vor dem Schlafen gehen, ca. 22:00-23:00 Uhr 90-120

Nachts in der Zeit von 2:00-4:00 Uhr >60
Zeit im Zielbereich 63—140 mg/dl >70%

gleichsstudie zwischen Detemir und NPH-Insulinen
wurden vergleichbare HbA,.-Werte und ein &hnli-
ches Hypoglykdmierisiko beschrieben [30, 31]. Die
Detemirgruppe konnte jedoch signifikant niedrigere
Niichternwerte in der 24. und 36. Schwangerschafts-
woche vorweisen [30]. Auch in der Analyse der peri-
natalen Komplikationen gab es zwischen den Insulin
Glargin und Insulin Detemir vergleichbare Resultate
[32]. Eine rezente Metaanalyse von Insulin Glargin
Daten mit etwa 700 diabetischen schwangeren Frau-
en verglichen zu NPH zeigt vergleichbare maternale
und kindliche Ergebnisse [33]. Eine Behandlung mit
Insulin Degludec kann - falls medizinisch indiziert
— wdhrend der Schwangerschaft in Betracht gezogen
werden. Studien zu Insulin Degludec in der Schwan-
gerschaft beschreiben eine sichere Anwendbarkeit
und vergleichbare Outcomes verglichen zu bereits
langer etablierten Basalinsulinen [34-36].

Wiéhrend der Geburt sind Blutzuckerwerte zwi-
schen 90-126mg/dl anzustreben [37]. Nach Entbin-
dung ist eine rasche Reduktion der Insulindosen um
etwa 50% und enge Blutzuckerkontrolle erforderlich,
da die Insulinsensitivitidt rasch zunimmt [38].

Diabetische Folgeerkrankungen wie eine Retino-
pathie, Nephropathie oder autonome Neuropathie
konnen fortschreiten, wobei die Verdnderungen meist
postpartal reversibel sind und im Langzeitverlauf so-
mit iiblicherweise durch die Graviditédt selbst keine
Progression eintritt. Eine diabetische Retinopathie
kann erstmalig in der Schwangerschaft auftreten,
aber auch eine Progression in der Schwangerschaft
ist moglich [21]. Es handelt sich um die héufigs-
te mikrovaskuldre Komplikation bei Diabetes in der
Schwangerschaft, weswegen regelmiige Kontrol-
len empfohlen werden (Tab. 2). Risikofaktoren fiir
eine Progression sind schlechte perikonzeptionelle
Blutzuckerkontrolle, lange Diabetesdauer (>10 Jah-
re), diabetische Nephropathie, arterielle Hypertonie,
unzureichende Vorbehandlung einer diabetischen
Retinopathie beziehungsweise eine ungiinstige Aus-
gangslage, Nikotinkonsum und die hormonellen Ver-
dnderungen in der Schwangerschaft an sich, aber
auch eine Andmie [21].

Frauen mit Nephropathie haben ein deutlich er-
hohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Praeklampsie,
Frithgeburt sowie eine Wachstumsretardierung des
Kindes. Im Falle bereits vor der Schwangerschaft
bestehender Spatkomplikationen muss eine Aufkla-
rung der schwangeren Frau tiber ihr Risiko erfolgen.

Wiahrend der Graviditdt und postpartal sollte eine
engmaschige, regelmiRige Beobachtung der Patientin
durchgefiihrt werden (Tab. 2). Eine Schwangerschaft
an sich fiihrt nicht zur Abnahme der Nierenfunktion.
Falsch positive Befunde konnen beispielsweise bei
schlechter Stoffwechselkontrolle oder Harnwegsinfekt
auftreten [21]. Erhohtes maternales und fetales Risi-
ko besteht bei erhhtem Serumkreatinin >1,5mg/dl,
einer Nephropathie Stadium 3 sowie unkontrollier-
ter oder schwer behandelbarem Bluthochdruck. Eine
interdisziplindre Betreuung in Kooperation mit spe-
zialisierten Nephrolog:innen ist zur Risikoreduktion
essenziell.

An eine diabetische Neuropathie soll vor allem bei
Frauen und Kinderwunsch mit langjdhriger Diabetes-
dauer gedacht werden.

Diabetes in der Schwangerschaft ist mit einem
erhohten Praeklampsie-Risiko verbunden. Daher soll-
te eine prdventive Anwendung von niedrig dosier-
tem Aspirin (100-150mg/Tag) zwischen der 12. und
16. Schwangerschaftswoche begonnen werden, um
die Morbiditat, Mortalitdt und auch Kosten zu senken
[7, 39]. In den Leitlinien der Deutschen Diabetesge-
sellschaft wird eine Beendigung der Therapie bis zur
36. SSW basierend auf einer rezenten randomisiert
kontrollierten Studie zur Verringerung von Blutungs-
risiken empfohlen [37, 40]. Bei schwangeren Frauen
mit Diabetes und Hypertension sind Blutdruckziel-
werte zwischen 110-140/75-85mmHg anzustreben
[7, 41]. Als hypertensive Werte gelten Blutdruckwerte
>140/90mmHg [41].
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Zusammenfassung Diabetesschulung und Selbstma-
nagement nehmen eine zentrale Rolle in der Diabetes-
betreuung ein. Das dabei angestrebte Patient:innen-
Empowerment zielt auf die aktive Beeinflussung des
Diabetesverlaufs durch Selbstkontrolle und Thera-
pieanpassung sowie die Befdhigung der Betroffenen,
den Diabetes in ihren Alltag zu integrieren und an
ihre Lebensumstinde entsprechend anzupassen. Fi-
ne Diabetesschulung ist allen Personen mit Diabetes
zugédnglich zu machen. Um ein strukturiertes und
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validiertes Schulungsprogramm anbieten zu kénnen,
sind addquate personelle, rdumliche, organisatori-
sche und finanzielle Voraussetzungen notig. Neben
dem Zuwachs an Wissen tiber die Erkrankung konnte
gezeigt werden, dass eine strukturierte Diabetesschu-
lung ergebnisorientiert Parameter wie Blutzucker,
HbA., Blutfette, Blutdruck und Kérpergewicht positiv
beeinflussen kann. Neuere Schulungsmodelle beto-
nen neben der Erndhrung die korperliche Bewegung
als wichtigen Bestandteil der Lebensstil-Therapie und
bedienen sich interaktiver Methoden, um die person-
liche Verantwortung herauszuarbeiten. Spezifische
Situationen (z.B. verminderte Hypoglykdmie-Erken-
nung, Krankheit, Reisen), das Auftreten diabetischer
Folgeerkrankungen und der Einsatz technischer Ge-
rite wie Glukosesensor-Systeme und Insulinpumpen
bediirfen zusétzlicher Schulungsmafnahmen unter-
sttitzt durch adédquate elektronische Hilfsmittel (Dia-
betes-Apps, Diabetes-Web-Portale). Neue Erkennt-
nisse belegen den Nutzen telemedizinischer oder
internetbasierter Dienste fiir die Diabetespravention
und das Diabetesmanagement.

Schliisselworter Diabetes mellitus bei

Erwachsenen - Lebensstil-MaRnahmen - Strukturierte
Diabetesschulung - Patient:innen Empowerment -
Patient:innen Selbtkontrolle

Diabetes education and counseling in adult
patients with diabetes (Update 2023)

Summary Diabetes education and self-management
play a critical role in diabetes care. Patient empow-
erment aims to actively influence the course of the
disease by self-monitoring and subsequent treatment
modification as well as the ability of patients to in-
tegrate diabetes into their daily life and to appropri-
ately adapt diabetes to their life style situation. Di-
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abetes education has to be made accessible for all
persons with the disease. In order to be able to pro-
vide a structured and validated education program,
adequate personnel as well as space, organizational
and financial prerequisites are required. Besides an
increase in knowledge about the disease it has been
shown that a structured diabetes education is able to
improve diabetes outcome as measured by parame-
ters, such as blood glucose, HbAlc, lipids, blood pres-
sure and body weight in follow-up evaluations. Mod-
ern education programs emphasize the ability of pa-
tients to integrate diabetes into everyday life, stress
physical activity besides healthy eating as important
components of life style therapy and use interactive
methods in order to increase the acceptance of per-
sonal responsibility. Specific situations (e.g. impaired
hypoglycemia awareness, illness, travel), the occur-
rence of diabetic complications and the use of tech-
nical devices such as glucose sensor systems and in-
sulin pumps require additional educational measures
supported by adequate electronic tools (diabetes apps
and diabetes web portals). New data demonstrate the
effect of telemedicine and internet-based services for
diabetes prevention and management.

Keywords Diabetes in adults - Lifestyle measures -
Structured diabetes education - Patient
empowerment - Patient self-control

Grundsatz-Statement

Der Diabetesverlauf hingt wesentlich vom Umgang
der Betroffenen mit ihrer Erkrankung ab. Maflinah-
men, welche sie befdhigen, sich aktiv mit dem Dia-
betes auseinanderzusetzen, sind wichtiger Bestand-
teil jeder Behandlung. Angebot und Finanzierung der
Schulung und Beratung sowohl im niedergelassenen
Bereich als auch in den Krankenh&usern sollen in die-
sem Sinne sichergestellt sein.

Zielsetzung

Die Diabetesschulung soll betroffene Personen zur
Auseinandersetzung mit ihrer Erkrankung motivie-
ren und ihnen Wissen, Fahigkeiten und Fertigkeiten
vermitteln, welche fiir eine Umsetzung der Therapie-
mafnahmen im Alltag zur Behandlung des Diabetes
und moglicher Begleiterkrankungen und Komplikati-
onen notig sind, und damit die Erreichung individuel-
ler Behandlungsziele unterstiitzen. Betroffene werden
tiber Diagnostik, Therapie (Erndhrung, koérperliche
Aktivitdat, Medikation), mégliche Komplikationen, Be-
gleiterkrankungen und Risiken bei Diabetes mellitus
informiert. Diese Kenntnisse, Fahigkeiten und Fer-
tigkeiten werden bei der Schulung im Zusammen-
hang mit dem Selbstbehandlungsverhalten tiberpriift
(Abb. 1).

Moderne Ansédtze in der Diabetesschulung bevor-
zugen dabei die Integration des Diabetes in den ge-

lebten Alltag und bieten Bewdltigungsstrategien zum
Losen personlicher, sozialer und anderer Probleme
an. Damit sollen sowohl die Lebensqualitédt erhalten
als auch akute und chronische Folgen der Erkran-
kung verhindert werden. Langfristige Verhaltensédn-
derungen im Sinne einer Lebensstilmodifikation sind
damit ebenso gemeint wie das ,Empowerment“ zum
Selbstmanagement des Diabetes. Allgemeinmalinah-
men sind die Basis der Therapie und sollen bei Bedarf
durch medikamentdse Interventionen begleitet wer-
den. Die Definitionen von individuellen Zielen und
Zielvereinbarungen sind wichtige Bestandteile im Be-
handlungsprozess. Jede Beratung im Sinne eines Coa-
chings soll den unmittelbaren Vorteil — d.h. die un-
mittelbar erlebte Lebensqualitéit — einer guten Diabe-
testherapie téglich erkennen lassen, um langfristig ein
komplikationsarmes Leben fiihren zu konnen [1-3].

Indikationen

Es gibt fiinf kritische Zeitpunkte, um die Notwendig-
keit einer Schulung fiir Patient:innen mit Diabetes zu
bewerten:

e Zeitpunkt der Diagnose

e Nicht Erreichen der Behandlungsziele im Rahmen
der Kontrollen

e Umstellung von oraler auf parenterale Therapie

e Finsatz neuer Diabetestechnologie (Insulinpum-
pen, Glukosesensoren)

e Entwicklung von Komplikationen

Primdr muss jeder/em Betroffenen baldmdglichst
nach Diagnosestellung eines Diabetes die Teilnah-
me an einer strukturierten Diabetesschulung gebo-
ten werden. Bei Personen mit Typ-1-Diabetes ge-
schieht dies tiblicherweise im Rahmen des Beginns
eine Insulinbehandlung stationér an einer geeigneten
Krankenhausabteilung. Einige Wochen nach dieser
»Grundschulung® sollte die Moglichkeit gezielter in-
dividualisierter Information angeboten werden. Fiir
Personen mit Typ-2-Diabetes steht die Schulung am
Beginn einer Betreuung im Rahmen des Disease-
Management-Programms ,Therapie aktiv“, an wel-
chem sich méglichst alle Arzt:innen, welche Perso-
nen mit Typ-2-Diabetes betreuen, beteiligen sollten.
Selbstverstdndlich wird eine Diabetesschulung aber
auch Betroffenen angeboten, welche sich nicht in ein
solches Programm einschreiben wollen. Auch spe-
zialisierte Krankenhausabteilungen und Versicherer
wie die OGK bieten dazu strukturierte Schulungs-
kurse an. Bei Therapiednderung, insbesondere einer
Umstellung von oraler Therapie auf eine parenterale
Behandlung (wie GLP-1-Analoga und Insulin), soll
unbedingt erneut eine Diabetesschulung erfolgen. Da
Lebensstilmallnahmen einer stetigen Auseinander-
setzung damit bediirfen, sind wiederholte Schulungs-
und MotivationsmalRnahmen notwendig und sinnvoll.
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Wissensvermittiung
&
Selbstmanagerment

Abb. 1 Zielsetzung von Diabetes Schulungen

Inhalt und Umfang der Diabetesschulung:

e Hilfestellung zur Krankheitsakzeptanz

e Unterstiitzung zum eigenverantwortlichen Umgang
mit der Erkrankung

e Beschreibung und Beurteilung von Therapiezielen

e Befdhigung zur Integration der Diabetestherapie in
den Alltag, insbesondere im sozialen Umfeld

e Kenntnisse iiber die Physiologie des Stoffwechsels

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

Interaktiv mit praktischen Beispielen unter Vermitt-
lung von Information, Kenntnissen und praktischen
Fertigkeiten:

e zu einer gesunden Erndhrung in Abhéngigkeit von
BMI und Therapieform, unterstiitzt durch Einkaufs-
training und -strategie

o zu korperlicher Aktivitdt und Sport

e zur Behandlung (Lebensstil- und medikamentdse
Therapie)

e Erlernen von Selbstkontrolle und Anwendung not-
wendiger Mafnahmen (Blut- und Gewebszucker,
Blutdruck)

e Erkennung und Behandlung von akuten Komplika-
tionen (Hypoglykdmie, Hyperglykdmie, Infekte)

e Erkennung und Behandlung von diabetischen Fol-
geerkrankungen (Retinopathie, Nephropathie, Neu-
ropathie, diabetischer Fuf?)

e Erkennung und Behandlung von zusétzlichen kar-
diovaskuldren Risikofaktoren (Blutdruck, Blutfette,
Rauchen, Ubergewicht) und Komplikationen (Herz-
infarkt, Schlaganfall, periphere Durchblutungssto-
rung)

e zum Verhalten in besonderen Situationen (Krank-
heiten, Reisen, Festtage, korperliche Aktivitat, Schwan-
gerschaft, Stillzeit, Gestationsdiabetes, etc.)

e zu regelméRBigen Vorsorge- und Kontrolluntersu-
chungen (Gewicht, Blutdruck, Augen, FiiBe, Blut-

Risikoreduktion
Non

Spatkomplixationen

Zielversinbarungen

evaluleren
&

Mativation
fiir gelettan Al

Erhaltung
der
Lebensqualitat

Eeneriersn

fette, HbA;., Kreatinin, Mikroalbumin/Eiwei} im
Harn, etc.)

e zu sozialrechtlichen Aspekten (Beruf, Versicherung,
Fiihrerschein, Status der Behinderung, Finanzaus-
gleich etc.)

Zusitzlich bei Insulintherapie Vermittlung von:

e Kenntnissen, Fahigkeiten und Fertigkeiten zur In-
sulintherapie (Applikation, Dosisanpassung)

e Kenntnissen zu einer gesunden Erndhrung und ent-
sprechenden Interaktion zwischen Erndhrung und
Insulintherapie (Grundlagen Erndhrung und Diabe-
tes, Kohlenhydrat- bzw. BE-Berechnung, etc.) unter-
stiitzt durch Einkaufstraining und -strategie

e Kenntnissen zu kérperlicher Aktivitdt, Sport und de-
ren Auswirkungen auf die Erkrankung und die In-
sulintherapie

e Erkennung und Behandlung von akuten Komplika-
tionen (Hypoglykdmie, Hyperglykdmie, Ketoazido-
se, Infekte)

Eine spezielle Schulung/Beratung fiir Personen mit:

e Gestationsdiabetes

e Insulinpumpen, Glukosesensoren

e Hypoglykdmie-Erkennungsstérung etc.

e Anderen speziellen Diabetesformen (z.B. pankreo-
priver Diabetes, medikamentds induzierter Diabe-
tes)

sollte in Diabeteszentren zusétzlich angeboten wer-
den.

Strukturelle Voraussetzungen

Um eine vergleichbare Schulungsqualitit zu errei-
chen, sind neben inhaltlichen und methodischen
auch rdumliche, personelle und organisatorische Vor-
aussetzungen notig. Kriterien der Struktur-, Prozess-
und Ergebnisqualitdt sollten dazu erfiillt sein. Dies
umfasst fiir die Struktur im niedergelassenen Bereich,
Institut oder Krankenhaus die Beschreibung der Ziele,
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der Zielgruppe, der Art und Anzahl der Schulungs-
einheiten, der Teilnehmerzahl, der rdaumlichen Vor-
aussetzungen, der Qualifikation der Schulenden, der
Methodik und Didaktik, der Schulungsunterlagen und
verwendeten Medien, der MaBnahmen zur Sicherung
des Schulungserfolges und der Evaluierungsergebnis-
se. Die Prozessqualitit muss durch ein Schulungs-
team, {iblicherweise bestehend aus Diabetesbera-
ter:in, Didtologe:in und Arztin mit entsprechender
Ausbildung gesichert werden. Die Ergebnisqualitét
der Schulungen sollte durch Kontrolle der Zielpa-
rameter Korpergewicht, Blutdruck, LDL-Cholesterin,
Albumin/Kreatinin-Ratio im Harn, Blutzucker und
HbA,. festgestellt werden. Dazu ist die Beurteilung der
Lebensqualitdt miteinzubeziehen. Fiir Patient:innen
mit Typ-2-Diabetes erfolgt dies am besten im Rah-
men der im DMP ,Therapie aktiv‘ vorgegebenen
Quartalsuntersuchungen. Geschlechtsspezifische und
ethnisch-kulturelle Aspekte sowie Sprachbarrieren
sollten in der Schulung beriicksichtigt werden, um
eine nachhaltige Verbesserung der Stoffwechsellage
zu erreichen [4, 5].

Schulungsprogramme

Das Schulungs-Curriculum mit den oben genann-
ten Inhalten kann dabei verschiedenen validierten
Schulungsprogrammen folgen, welche an die vor-
herrschende Situation (Krankenhaus, Ordination,
mobiles Schulungsteam) adaptiert werden konnen.
Als Beispiel seien hier die auf dem ,Diisseldorfer
Schulungsmodell“ basierenden Programme ,Behand-
lungs- und Schulungsprogramm fiir Typ 1 Diabe-
tiker“, ,Behandlungs- und Schulungsprogramm fiir
Patienten, die nicht Insulin spritzen“ und ,Behand-
lungs- und Schulungsprogramm fiir Typ 2 Diabeti-
ker, die Insulin spritzen“ genannt, bei welchen die
Wissensvermittlung im Vordergrund steht. Neue-
re Programme wie das an der MedUni Wien ent-
wickelte DiabetesFIT Curriculum oder die in Bad
Mergentheim/Deutschland entwickelten interaktiven
Programme fiir Typ 1 ,PRIMAS® (Schulungs- und Be-
handlungsprogramm fiir ein selbstbestimmtes Leben
mit Typ-1-Diabetes) und Typ 2 ,MEDIAS 2“ (Mehr
Diabetes Selbstmanagement fiir Typ 2) zielen auf
das Empowerment der Patienten ab. Psychologische
Aspekte des Alltagslebens untermauern diese Pro-
gramme im Sinne einer Adaptierung des Diabetes
an den individuellen Tagesablauf. Die Verwendung
von multimedialen Schulungsmaterialien mit all-
tagsgerechten Beispielen unterstiitzt dies. Als stark
interaktives Schulungsprogramm gelten die ,Conver-
sation Maps®“ (,Gesprachslandkarten) [6-8]. Diese
sind ergebnisorientiert und flexibel auf Alltagssitua-
tionen aufgebaut. Diese Programme sind evidenz-
basiert entwickelt und bauen auf internationalen
klinischen Guidelines der IDF (International Diabetes
Federation) auf [9]. Ein einfaches Programm zur Dar-
stellung des Einflusses von korperlicher Bewegung

auf den Blutzucker bietet z.B. DiSko (,wie Diabeti-
ker zum Sport kommen®), welches als zusitzliches
Motivationsmodul in die Schulung eingebaut wer-
den kann. Unterstiitzend konnen des Weiteren die
Bewegungsbox und Erndhrungsbox der ODG (www.
ernaehrungsbox.at, www.bewegungsbox.at) einge-
setzt werden. Psychologische Unterstiitzung sollte al-
len Patienten insbesondere bei Neumanifestation der
Erkrankung und beim Auftreten von Komplikationen
angeboten werden. Zusitzlich stehen fiir die Schulung
von Komplikationen verschiedene Programme zur
Verfiigung: z.B. ,HyPOS“ (Hypoglykdmie — POsitives
Selbstmanagement), Unterzuckerungen besser wahr-
nehmen, vermeiden und bewdltigen. ,Neuros“ (Aktiv
werden — Neuropathie richtig behandeln), das neue
Schulungs- und Behandlungsprogramm fiir Men-
schen mit Diabetes und Neuropathie. Programme
zum Umgang mit technischen Neuerungen wie Glu-
kosesensorsystemen und Insulinpumpen ergédnzen
diese (z.B. SPECTRUM fiir CGM, FLASH fiir FGM,
INPUT fiir Insulinpumpentherapie) [10, 11].

Erkenntnisse der letzten Jahre belegen zusitzlich
den Nutzen von Diabetes-Apps (z.B. MySugr) und te-
le-medizinischer oder internet-basierter Dienste (z.B.
Diabetes Patientenfuchs) fiir die Diabetespravention
und das Diabetes-Selbstmanagement. Metaanalysen
beschreiben dazu eine HbA,.-Verbesserung um 0,5 %
[12-14, 27-33].

Evidenzlage

Metaanalysen [15-18], ein NICE-Report [19] und ein
bereits dlterer Cochrane Review [20] konnen als Re-
ferenzen herangezogen werden. Letzterer gibt signi-
fikante Effekte einer strukturierten Diabetesschulung
an: HbA.-Absenkung nach 12 Monaten um 0,8 %,
Gewichtsreduktion um 1,6kg, Reduktion des systoli-
schen Blutdrucks um 2,6 mmHg, deutlicher messbarer
Wissenszuwachs, jeweils im Vergleich zum Kontroll-
kollektiv. Vergleichbare Ergebnisse zeigen die Meta-
analysen. Programme, welche das Selbstmanagement
gegeniiber einer reinen Wissensvermittlung betonen,
schneiden dabei besser ab [1-3, 20-23]. Dies gilt eben-
so fiir solche mit individualisierter Betreuung, Einbe-
ziehung psychosozialer Komponenten, alters-ange-
passte Programme sowie die ldngerfristige Betreuung
in Form von Einzelberatungen oder Nachschulungen
in Gruppen [1, 6, 19-22]. Ein Standard liegt dazu bei-
spielsweise von der Deutschen Diabetes Gesellschaft
und der American Diabetes Association vor [1, 2]. Im
Licht der zunehmenden Diabetesprdvalenz werden
Betreuungsprogramme mit wiederholtem Schulungs-
bedarf durch medizinisches Personal alleine kaum
mehr zu bewdltigen sein [24]. Disease-Management-
Programme sind in der Diabetesbetreuung effektiv
[25]. Peer-Support-Programme, in welchen Patien-
ten selbst initiativ werden, um das Empowerment
zu fordern, konnen unterstiitzend eingesetzt werden,
zeigen aber uneinheitliche Effekte [26]. Selbsthilfe-
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vereine, zuletzt verbunden im Dachverein ,Wir sind
Diabetes“ bieten Betroffenen Unterstiitzung sowohl
fir die Bewdltigung des Alltags als auch zu spezifi-
schen Themen wie juristische Beratung oder Fragen
zum Fiihrerschein. In der Organisation von Grup-
pen-Treffen bieten sie verschiedene Moglichkeiten
zum Austausch von Erfahrungen (Kinder- und Ju-
gend-Camps, Lebensmittelkauf, Kochkurs, Insulin-
Pumpen-Treffen, etc.) an.
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Zusammenfassung Blutzuckerselbstkontrolle tragt
zum integrierten Management des Diabetes mellitus
bei. Sie sollte fiir alle Patienten mit Diabetes mellitus
zur Verfligung stehen. Die Blutzuckerselbstkontrol-
le erhoht die Patientensicherheit, die Lebensqualitit
und verbessert die Blutzuckerkontrolle. Der vorlie-
gende Artikel stellt die Behandlungsvorschldge der
osterreichischen Diabetesgesellschaft zum Einsatz
der Blutzuckerselbstkontrolle dar.

Schliisselworter Diabetes mellitus - Blutzucker -
Selbstkontrolle

Blood glucose self monitoring

Summary Self monitoring of blood glucose con-
tributes to the integrated management of diabetes
mellitus. It, thus, should be available for all patients
with diabetes mellitus. Self monitoring of blood
glucose improves patients safety, quality of life and
glucose control. The current article represents the
recommendations of the Austrian Diabetes Associ-
ation for the use of blood glucose self monitoring
according to current scientific evidence.
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Grundsatz Statement

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

I) Reduzierte Spidtkomplikationen (Senkung des
HbAlc)

I) Erhohte Sicherheit (Reduktion von Hypoglyka-
mien)

IIT) Verbesserte Krankheitsbewdltigung (Empower-
ment)

Basis einer addquaten BZSK ist eine entsprechende
Schulung des Patienten. Die Befdhigung zur Selbst-
kontrolle sollte auf jahrlicher Basis iiberpriift werden.
Die BZSK sollte integrierter Bestandteil im Rahmen
der Schulungs- und Behandlungsinteraktionen zwi-
schen Patienten und Diabetesteam sein.

Strukturierte Blutzuckertagesprofile und
laufende Therapiekontrolle

Jede Form von Blutzuckertagesprofil und laufender
Therapiekontrolle sollte strukturiert sein. Es sollten
dabei sowohl prda- wie postprandiale Werte erfasst
werden. Strukturierte Blutzuckertagesprofile dienen
dabei primar der Information iiber den individuellen
Tagesverlauf der Glykdmie. Diese Dynamik des Blut-
zuckers kann durch eine regelméllige Kontrolle des
HbA..-Wertes nicht erfasst werden. Weiters erhélt der
Patient tiber die BZSK unmittelbare Riickmeldungen
iiber den Einfluss von Erndhrung und Bewegung auf
seine Blutzuckereinstellung. Dies kann das Verstdnd-
nis fiir die Erkrankung und die empfohlene Therapie
verbessern. Die Messzeitpunkte und Haufigkeit der
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Messung fiir die laufende Therapiekontrolle hingen
von der Art der antihyperglykdmischen Therapie, de-
ren Hypoglykdmiepotential und der Notwendigkeit
von Selbstanpassungen ab. Bei Neudiagnose und in
Phasen der Einstellung oder Umstellung der Therapie
kann eine engmaschigere BZSK sinnvoll sein. In Tab. 1
sind strukturierte Blutzuckertagesprofile unterschied-
licher Intensitdt dargestellt. Durch vorgegebene Mess-
zeitpunkte, Integration in Behandlungsalgorithmen
und Kombination mit Erndhrungs- und Bewegungs-
protokollen werden fiir Patienten und behandelndes
Diabetesteam sowohl erhohter Informationsgewinn
als auch verbesserte Krankheitsbewdltigung ermog-
licht.

Strukturierte Tagesprofile sollen bei Nichterreichen
der Zielwerte entweder den Patienten unmittelbar
zu Therapieanpassungen befdhigen oder spiter bei
der Kontrolle gemeinsam mit dem Diabetesteam zu
Therapiednderungen fiihren. Fiir die Dokumentation
der Blutzuckertagesprofile stehen herkémmliche Ta-
gebiicher in Papierform oder elektronische Losungen
zur Verfligung. Eine statistische und graphische Auf-
arbeitung der Blutzuckerprofile mittels spezifischer
PC-Programme, Smartphone-Applikationen und in-
novativer Blutzuckermessgerdte kann das Erkennen
pathologischer BZ-Muster erleichtern, bei der Ent-
scheidung iiber Therapieanpassungen helfen und die
Kommunikation zwischen Patient und Diabetesteam
unterstiitzen.

BZSK bei Hypoglykdmieverdacht und in
Ausnahmesituationen

Grundsitzlich sollte jeder Verdacht einer Hypoglyké-
mie, d.h. jede Hypoglykdmiesymptomatik durch eine
Blutzuckermessung tiberpriift werden. Nur so lassen
sich Pseudohypoglykdmien ausschlief3en. Akut-inter-
mittierende Erkrankungen, physische und psychische
Ausnahmesituationen sollten in ihrer Auswirkung auf
den Blutzucker durch BZSK iiberpriift werden. Die Re-
sultate der BZSK setzen Patienten in die Lage rechtzei-
tig Therapien anzupassen bzw. das betreuende Diabe-
testeam zu kontaktieren.

Harnzuckerselbstkontrolle als moéglicher Ersatz
zur BZSK?

Die Harnzuckerkontrolle kann keinesfalls als Alterna-
tive zur BZSK gesehen werden und hat keinen Stel-
lenwert in der Selbstkontrolle. Sie reflektiert nicht den
aktuellen Blutzucker sondern ein Summenphdnomen
seit der letzten Entleerung der Harnblase, beein-
flusst durch die individuelle Nierenschwelle. In der
Schwangerschaft ist die Harnzuckerkontrolle durch
eine Anderung der Nierenschwelle nicht verwertbar.
Zusétzlich wird die Harnzuckermenge auch medika-
mentds beeinflusst. Bei der Einnahme von SGLT-2-
Hemmern wird eine Glukosurie therapeutisch indu-
ziert, wodurch die Harnzuckerkontrolle gianzlich ihre

Tab. 1 Méglichkeiten strukturierter Blutzuckertagesprofi-
le (vor und 2 h nach den Hauptmahizeiten) auf Basis der IDF
Guideline 2009

Frihvor Nach  Mittags Nach  Abends Nach  Nachts
vor vor

Niedrige Intensitét

Montag X X - - - - -
Di - - - - - - -
Mi - - X X - - -
Do — — — — — — —
Fr - - - - X X -
Sa - - - - - - -
So X X - - - - -
Mittlere Intensitét

Montag X X - - - - -
Di - - X X - - -
Mi - - - - X X -
Do X X - - - - -
Fr - - X X - - -
Sa = = - - X X -
So X X - - - - -
Hohe Intensitat

Montag X X X X X X X)
Di X X X X X X X)
Mi X X X X X X X)
Do X X X X X X X)
Fr X X X X X X X)
Sa X X X X X X X)
So X X X X X X X)

Aussagekraft verliert. Im Hinblick auf die o.a. diffe-
renzierten Aufgaben der BZSK ist evident, dass diese
keinesfalls durch eine Harnzuckerkontrolle erfiillt
werden konnen.

Blutzuckerselbstkontrolle versus
Blutzuckertagesprofil beim Arzt

Blutzuckertagesprofile beim Arzt haben jedenfalls
Funktionen die {iber die reine Messung des Blut-
zuckers hinausgehen und den Bereich der Arzt-Pati-
enten-Interaktion beriihren. Andererseits konnen sie
die eigentlichen Aufgaben der BZSK nur unvollstindig
erfiillen. Damit sollte die regelmiflige Messung von
Blutzuckertagesprofilen beim Arzt fiir jene Patienten
vorbehalten bleiben die nicht in der Lage sind eine
addquate BZSK durchzufiihren.

Kontinuierliche Glukosemessung (s.a. Leitlinie
Diabetestechnologie)

Zur kontinuierlichen Glukosemessung stehen grun-
sdtzlich Systeme zur Verfiigung die in Echtzeit arbei-
ten (rtCGM) und solche die intermittierend ausgele-
sen werden miissen (isCGM).
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Tab. 2
antidiabetischen Therapie
Kontrollsituation und Blutzuckerkontrollen pro Monat, ca.

AusschlieBlich Diét

0ADs ohne Hypoglykdmiepotenial
0ADs mit Hypoglykamiepotential
Insulin (+ OAD) ohne Selbstanpassung
Insulin (+ OAD) mit Selbstanpassung
Intensivierte Insulintherapie oder Pumpe X

X X X X X ;3>

Indikationen zur BZSK und geschétzte Zahl notwendiger Kontrolimessungen pro Monat in Abhéngigkeit von der

H STP TK Kontrollen/Monat
(10-15) (25-30) (30-150)

- X - 30

- X - 30

X X X) 45 (-75)

X X X 75

X X XX 105

XX X XXX 200 (-250)

AKontrolle bei Ausnahmesituationen (interkurrente Krankheit etc.), H Hypoglykamietiberpriifung, STP Strukturierte Blutzuckertagesprofile, TK kontinuierliche

Therapiekontrolle

ntCGM

Technisch steht die Moglichkeit des kontinuierlichen
Glukosemonitorings in Echtzeit in der interstitiellen
Gewebsfliissigkeit iiber mehrere Tage von Seiten un-
terschiedlicher Anbieter zur Verfiigung. Die Daten der
Messung werden in Echtzeit an ein Endgerit (System-
empfinger, Mobiltelefon, Smartwatch) des Tréagers
iibertragen.

isCGM

Anders als beim rtCGM handelt es sich bei isCGM (ak-
tuell Abbott Freestyle Libre) nicht um ein Echtzeit-
System — vielmehr miissen die Daten zumindest alle
8h ausgelesen werden um ein komplettes 24 Stunden-
profil des Glukoseverlaufes zu erhalten.

Indikationen fiir den kurzfristigen, diagnostischen
Einsatz von CGM sind etwa der Verdacht auf nicht-
liche, nicht wahrgenommene Hypoglykdmien, oder
unerkldrlich stark schwankende Blutzuckerwerte. In-
dikationsstellung, Durchfiihrung und kontinuierliche
Betreuung sollten an Schwerpunkteinrichtungen er-
folgen.

Im Zusammenhang mit einer intensivierten In-
sulintherapie oder einer Therapie mittels CSII (Pum-
pentherapie) stellt das CGM im dauerhaften Einsatz
eine wichtige, die Patientensicherheit und den The-
rapieerfolg fordernde technische Mdoglichkeit dar. Im
Vergleich zur blutigen Punktmessung werden wesent-
lich umfangreichere und strukturiertere Informatio-
nen generiert, die einer strukturierten Auswertung
und Analyse unterzogen werden sollten.

Struktur und Haufigkeit der BZSK

Die Struktur und Héufigkeit der Messungen héngt da-
bei in erster Linie von der Art der antihyperglykdmi-
schen Therapie ab. Tab. 2 fasst die unterschiedlichen
Indikationen im Rahmen der BZSK zusammen und
gibt eine Ndherung an die dazu durchschnittlich not-
wendigen Messungen pro Monat an. Fiir Patienten
welche eine intensivierte Insulintherapie oder Insulin-
pumpentherapie haben kann auf Grund individueller
Situationen (Sport, hdufige Hypoglykdmien, Gastropa-

rese) eine hohere Messintensitdt notwendig sein. Ei-
ne Sonderstellung nimmt der Gestationsdiabetes ein.
Betroffene Patientinnen sollen den Blutzucker zumin-
dest niichtern und 1h nach den Hauptmahlzeiten — al-
so mindestens 4 x pro Tag — unabhéngig von der The-
rapiemodalitét tiberpriifen.

Evidenzlage

Patienten mit einer intensivierten Insulintherapie
oder einer Insulinpumpentherapie profitieren in zahl-
reichen Studien von BZSK. Die strukturierte und aus-
reichend hdufige BZSK kann - als Bestandteil einer
entsprechenden Schulung - die glykdmische Kontrolle
und die glykdmische Variabilitédt bei diesen Patienten
verbessern [1, 2].

Die Studienlage iiber den Nutzen von BZSK, ins-
besondere bei Patienten mit Typ-2 Diabetes ohne
Insulintherapie, ist weniger eindeutig. Bei Patienten
mit Typ-2 Diabetes die mit Insulin behandelt wer-
den scheint, so wie bei Patienten mit Typ-1 Diabetes,
eine hohere Intensitdt der BZSK, gemessen an der
Zahl der taglichen Kontrollen, mit einem niedrigeren
HbA,. assoziiert zu sein [3, 4]. In der selben Quer-
schnittsuntersuchung konnte dies fiir Patienten mit
Typ-2 Diabetes unter oralen Antidiabetika nicht ge-
zeigt werden. Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2005
[5] kommt zu dem Schluss, dass die Datenlage zwar
einen bescheidenen Effekt der BZSK auf das HbA,.
bei Patienten mit Typ-2 Diabetes ohne Insulintherapie
vermuten ldsst, weitere Studien allerdings dringend
notwendig wiren (Evidenzklasse A). In einer weite-
ren Metaanalyse findet Jansen [6], dass bei Patienten
unter oraler Therapie nur eine sogenannte ,Feedback
kontrollierte“ BZSK in einem gering aber signifikant
verbesserten HbAlc resultiert (Evidenzklasse A). Dies
bedeutet, dass erst eine addquate Reaktion auf die
BZSK potenziell die glykdmische Kontrolle verbessern
kann. Dabei wird das Resultat in erster Linie von
einer Studie [7] getrieben. Ein dazu divergierendes
Studienresultat wurde aus England berichtet. Farmer
et al. [8] konnten trotz Feedback Kontrolle keinen Zu-
sammenhang zwischen BZSK und HbAlc feststellen.
Andererseits zeigen auch die retrospektive ROSSO
Studie [9] wie auch eine groBe (n=610), randomi-
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sierte Studie [10] giinstige Effekte der BZSK auf das
HbAlc. Sowohl ein Cochrane Review als auch eine
Metaanalyse (beide 2012 verdffentlicht) kommen zu
dem Schluss, dass bei Patienten mit Typ-2 Diabetes
ohne Insulintherapie der Effekt der BZSK auf das
HbAlc nach einer Diabetesdauer von mehr als 1 Jahr
moderat ist ([11, 12], Evidenzklasse A). Einschrankend
dazu muss jedoch angemerkt werden, dass Patienten
bereits bei Diagnosestellung hinsichtlich BZSK zu
schulen sind und die zuletzt genannte Analyse daher
nur eingeschrédnkt alltagstaugliche Bedeutung hat.
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Zusammenfassung Hypertonie ist eine sehr hdufige
Komorbiditdt bei Patient:innen mit Diabetes melli-
tus, die - wenn unzureichend behandelt - signifikant
zur erhohten Mortalitdt und zum Auftreten von mi-
krovaskuldren und makrovaskuldren Komplikationen
beitrdgt. Eine Individualisierung der Blutdruckziel-
werte in Abhingigkeit vom Patient:innenalter und
vom Vorliegen bestimmter vaskuldrer Komplikationen
wird heute weltweit diskutiert. Blutdruckzielwerte um
130/80mm Hg waren in den Studien mit der gerings-
ten Ereignisrate an Komplikationen assoziiert, wobei
die Blutdruckzielwerte je nach Alter und Komorbidi-
taten individualisiert werden sollten; am wichtigsten
ist fiir die meisten Patient:innen, dass ein Blutdruck
<140/90mm Hg erreicht wird. ACE-Hemmer oder
Angiotensin-Rezeptorblocker sollen in der Hyperto-
nie-Therapie bei Patient:innen mit Diabetes mellitus
bevorzugt werden, vor allem wenn Albuminurie oder
KHK vorliegen. Fiir die meisten Patient:innen mit
Diabetes ist eine Kombinationstherapie notwendig,

wobei Medikamente mit nachgewiesenem kardiovas-
kuldrem Nutzen (neben ACE-Hemmern und altenativ
Angiotensin-Rezeptorblockern, Dihydropyridin-Cal-
ciumantagonisten und Thiazid-Diuretika) eingesetzt
werden sollten, priferentiell als Kombinationsprépa-
rate. Nach Erreichung der Zielwerte muss die antihy-
pertensive Therapie fortgefiihrt werden, wobei regel-
malige Blutdruckmessungen durch die Patient:innen
fiir die Optimierung der Blutdruckeinstellung sehr
hilfreich sind. Neuere Antidiabetika wie SGLT2-Inhibi-
toren oder GLP1-Rezeptoragonisten tragen ebenfalls
zur Blutdrucksenkung bei.
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Individualising antihypertensive therapy in
patients with diabetes. A guideline by the
Austrian Diabetes Association (update 2023)

Summary Hypertension is one of the most impor-
tant comorbidities of diabetes, contributing signifi-
cantly to death and leading to macrovascular and mi-
crovascular complications. When assessing the med-
ical priorities for patients with diabetes, treating hy-
pertension should be a primary consideration. In the
present review practical approaches to hypertension
in diabetes, including individualized targets for pre-
venting specific complications are discussed accord-
ing to current evidence and guidelines. Blood pressure
values of about 130/80mm Hg are associated with
the best outcome; most importantly, at least blood
pressure values <140/90mm Hg should be achieved
in most patients. Angiotensin converting enzyme in-
hibitors or angiotensin receptor blockers should be
preferred in patients with diabetes, especially in those
who also have albuminuria or coronary artery dis-
ease. Most patients with diabetes require combination
therapy to achieve blood pressure goals; agents with
proven cardiovascular benefit should be used (includ-
ing, besides angiotensin converting enzyme inhibitors
and alternatively angiotensin receptor blockers, dihy-
dropyridin-calcium antagonists and thiazide diuret-
ics), preferable in single-pill combinations. Once the
target is achieved, antihypertensive drugs should be
continued. Newer antidiabetic medications such as
SGLT-2-inhibitors or GLP1-receptor agonists have also
antihypertensive effects.

Keywords Hypertensin - Diabetes - Target values -
Individualisation - Vascular complications

Definition

Eine arterielle Hypertonie soll dann diagnostiziert
werden, wenn der Blutdruck bei wiederholten Mes-
sungen an verschiedenen Tagen >140/90 mm Hg liegt.
Es wurden in den USA niedrigere Grenzwerte fiir die
Diagnose einer Hypertonie vorgeschlagen [1]; auf-
grund der fraglichen therapeutischen Konsequenz
wird diese Definition allerdings kontrovers diskutiert
[2-4]. Die vorliegenden 0sterreichischen Leitlinien
[5-7] definieren eine arterielle Hypertonie bei Diabe-
tes mellitus tibereinstimmend mit mehreren interna-
tionalen Leitlinien als einen Blutdruck =140/90 mm
Hg.

Epidemiologie und screening

Die arterielle Hypertonie ist eine sehr hdufige Ko-
morbiditdt sowohl bei Patient:innen mit Typ 2 als
auch bei jenen mit Typ 1 Diabetes mellitus, und ein
erhohter Blutdruck =140 mm Hg systolisch und/oder
>90mm Hg diastolisch findet sich in Abhéngigkeit
von Diabetesdauer und Vorliegen bzw. Ausmald ei-

ner Adipositas in 50-60% aller Patient:innen [8]. Der
Blutdruck sollte bei jeder Visite eines Patient:innen
mit Diabetes kontrolliert werden. Hypertensive Pa-
tient:innen mit Diabetes sollten ihren Blutdruck auch
zuhause selbst regelma@ig kontrollieren. Wichtig ist
eine korrekte Messtechnik: Sitzend, den Arm auf Herz-
niveau aufgestiitzt, den Riicken angelehnt, die Beine
am Boden, nach 5min Ruhe mit einer dem Armum-
fang angepassten Manschettenbreite. Haufig geht die
Hypertonie dem Diabetes zeitlich voraus und findet
sich dabei assoziiert mit anderen Komponenten des
Insulinresistenzsyndroms; Patienten mit Hypertonie
haben ein deutlich erhohtes Risiko, einen Diabetes zu
entwickeln [9]. Sie sollen deshalb auf das Vorliegen
einer Glukosestoffwechselstorung gescreent werden.

Im Vergleich zu Patient:innen ohne Diabetes findet
man insbesondere bei dlteren Diabetes-Patient:innen
hiufig eine isolierte systolische Hypertonie. Das hédu-
fige Fehlen einer physiologischen Nachtabsenkung
(,Dipping“) geht mit einem erhohten Risiko fiir Mi-
kroalbuminurie bzw. Linksventrikelhypertrophie ein-
her und ist ein ungiinstigster Pradiktor fiir kardiovas-
kuldre Ereignisse [7].

Lebensstilinterventionen zur Blutdrucksenkung

Lebensstilmalnahmen sind die Basis jeder antihy-
pertensiven Therapie. Bereits bei Patient:innen mit
Blutdruckwerten >120/80mm Hg sollten eine Ge-
wichtsreduktion bei Ubergewicht oder Adipositas,
eine Kochsalz-arme und Kalium-reiche Diét, der Ver-
zicht auf tibermifligen Alkoholkonsum sowie kor-
perliche Aktivitit empfohlen werden. In der Initi-
alphase der LOOK-AHEAD-Studie (n=5145) senkte
eine Gewichtsreduktion von zirka 8kg nach einem
Jahr bei tibergewichtigen/adipdsen Patient:innen mit
Typ 2 Diabetes die Blutdruckwerte um 5/2 mm Hg sig-
nifikant [10]; bei Patient:innen mit einem Gewichts-
verlust >15 % betrug die systolische Blutdrucksenkung
sogar 10mm Hg.

Individualisierung des Zielblutdruckes bei
Patient:innen mit Diabetes mellitus?

In epidemiologischen Studien fand sich ein enger Zu-
sammenhang zwischen dem Auftreten von makrovas-
kuldren Komplikationen wie koronarer Herzkrankheit
(KHK), Schlaganfall, peripherer arterieller Verschluss-
krankheit (PAVK) sowie mikrovaskuldren Komplikati-
onen (diabetische Nierenerkrankung und diabetische
Retinopathie) und den erhobenen Blutdruckwerten
[8]. Da in epidemiologischen Analysen das niedrigste
Risiko bei Blutdruckwerten von 120/80mm Hg be-
obachtet wurde [11, 12] glaubte man, dass moglichst
niedrige Blutdruckwerte mittels antihypertensiver
Therapiemalinahmen bei Patient:innen zu erzielen
waéren.

Bis 2007 wurde deshalb in Guidelines ein systo-
lischer Zielblutdruck bei Patient:innen mit Diabetes
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mellitus unabhéngig vom Alter <130 mm Hg gefordert
[13], wobei fur Patient:innen mit diabetischer Nieren-
erkrankung sogar Zielwerte unter 120/75mm Hg emp-
fohlen wurden, obwohl Evidenz-basierte Interventi-
onsstudien fiir diese Zielwerte nie vorlagen.

In weiterer Folge publizierte Interventionsstudi-
en bestdtigten allerdings die Annahme eines gene-
rellen Vorteils sehr niedriger Blutdruckwerte nicht
[14-17]. Im Blutdruckarm der ACCORD-Studie wur-
den Nachteile einer zu niedrigen Blutdruckeinstellung
(<120mm Hg) nachgewiesen: Es wurden hier 4700 Pa-
tient:innen mit Typ 2 Diabetes entweder einer intensi-
vierten Therapie (systolischer Zielblutdruck <120 mm
Hg) oder einem Standardtherapiearm (systolischer
Zielblutdruck <140mm Hg) zugeordnet [18]. Nach
ca. 5 Jahren betrugen die Blutdruckwerte 119mm Hg
versus 133mm Hg. Durch die intensivierte Thera-
piestrategie wurde der primdre Endpunkt schwerer
kardiovaskulérer Ereignisse nicht signifikant gesenkt,
auch die Mortalitdt wurde nicht beeinflusst; Schlagan-
falle nahmen allerdings um 47 % ab. Die intensivierte
Therapie war allerdings mit kardialen Arrhythmien,
Hyperkalidgmie und Hypotension assoziiert. Subsets
der Patient:innen in ACCORD mit hohem kardio-
vaskuldrem Risiko profitierten allerdings von einer
aggressiven Blutdruckeinstellung [19, 20]. Ahnlich wie
bei der Intensitédt der Glukoseeinstellung [21] scheint
es also sinnvoll, die Intensitdt der antihypertensiven
Therapie individuell auf den Patient:innen anzupas-
sen [22].

Dabei muss aber vorsichtig vorgegangen werden.
In einer observationellen Studie von Cooper-DeHoff
et al. [23] fand sich etwa bei Patient:innen mit Dia-
betes und koronarer Herzerkrankung unter einer
intensivierten Blutdrucksenkung eine Zunahme der
Gesamtmortalitdt; bei Patient:innen mit systolischen
Blutdruckwerten <110 mm Hg war die Mortalitit im
Vergleich zu Patient:innen mit systolischen Blutdruck-
Werten von 125-130mm Hg signifikant erhoht. Auch
in der VADT-Studie fand sich eine signifikante Zu-
nahme der kardiovaskuldren Ereignisse, wenn die
diastolischen Blutdruck-Werte <70 mm Hg abgesenkt
wurden [24].

Heterogene Blutdruckzielwerte verschiedener
Fachgesellschaften

Die aktuellen Leitlinien der American Diabetes Asso-
ciation (ADA) 2022 [25] fordern ein generelles Blut-
druckziel von <140/90 mm Hg, niedrigere Blutdruck-
ziele <130/80mm Hg konnen bei hohem kardiovas-
kuldrem Risiko erwogen werden, wenn das Erreichen
dieser Werte addquat vertragen wird. Die Guidelines
von American College of Cardiology/American Heart
Association empfehlen hingegen Blutdruckzielwerte
von <130/80mm Hg bei Patient:innen mit und bei
jenen ohne Diabetes mellitus [1]; Blutdruckzielwer-
te von <130/80mm Hg werden auch von Kanadi-
schen Experten [26], von Japanischen Experten [27]

sowie von IDF und WHO [7] empfohlen. UK-NICE
empfiehlt einen Zielblutdruck <140/90mm Hg bei
Patient:innen <80 und von <150/90mm Hg bei Pa-
tient:innen >80 Jahren [28].

Die 2021 publizierten Guidelines der ESC zur kar-
diovaskuldren Priavention [29] empfehlen als erstes
Ziel einen Blutdruck von zumindest <140/90 mm Hg
fiir alle Patient:innen, letztlich aber fiir Patient:innen
<70 Jahre ein systolisches Blutdruckziel zwischen 120
und 130 und fiir Patient:innen >70 Jahre ein systoli-
sches Blutdruckziel <140mm Hg und bis zu 130 mm
Hg, wenn die Blutdrucksenkung gut vertragen wird;
fiir alle Patient:innen wird ein diastolisches Blutdruck-
ziel <80 mm Hg postuliert. Es wird hier nicht zwischen
Patient:innen mit und Patient:innen ohne Diabetes
differenziert. Altere Guidelines erlaubten auch hohere
Zielwerte [30, 31].

Warum ist das alles so kompliziert?

Die unterschiedlichen Empfehlungen basieren darauf,
dass die Studienlage hinsichtlich intensivierter Blut-
drucksenkung komplex ist und widerspriichlich inter-
pretiert wird, wobei dies insbesondere fiir die Studien
ACCORD-BP (bei Patient:innen mit Diabetes) [18]
und SPRINT (bei Studienteilnehmern ohne Diabetes)
[32] gilt. In beiden Studien wurden im intensivier-
ten Studienarm Blutdruckzielwerte <120/80mm Hg
verfolgt und mit den Ergebnissen der Kontrollkohor-
ten (Zielwert <140/80mm Hg) verglichen. Wihrend
in der ACCORD-BP-Studie der kardiovaskuldre Tod
durch die intensivierte Blutdruckkontrolle nicht ge-
senkt wurde (HR 1,06; 95% CI 0,74-1,52), fand sich in
der SPRINT (0,57; 0,38-0,85) Studie eine dramatische
Senkung. Auch die Risikobeeinflussung fiir die Herz-
insuffizienz war unterschiedlich: ACCORD-BP (0,94;
0,70-1,26), und SPRINT (0,62; 0,45-0,84).

Es ist unklar, ob die unterschiedlichen Studiener-
gebnisse auf die differenten Populationen zuriickzu-
fithren sind, oder ob auch das Studiendesign einen
Einfluss hatte [33]. Auch die unterschiedliche Blut-
druckmessung und die limitierte statistische power
(die 95% Konfidenzintervalle iiberlappen sich) miis-
sen dabei bedacht werden. Bei der unbeobachteten
automatisierten Messung in SPRINT sind insgesamt
niedrigere Werte zu erwarten, die wahrscheinlich ho-
heren in der Selbstmessung und bei der Ordinations-
messung entsprechen.

In der ACCORD-Studie wurde gleichzeitig auch
der Effekt einer intensivierten Blutzuckerkontrolle
(HbA.-Zielwert <6,0%) untersucht, wobei in der in-
tensivierten Gruppe eine erhdhte kardiovaskuldre
Mortalitdt beobachtet wurde [32]. In einer Re-Analyse
der ACCORD-Studie [34] fand sich im glykdmischen
Standardarm unter intensivierter Blutdrucksenkung
eine signifikante Senkung von Schlaganfillen (-39 %),
Myokardinfarkten (-37%) und CV-Endpunkten ins-
gesamt (-33%); Mancia und Grassi [4] diskutieren
einen potenziell negativen Effekt von schweren Hy-
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poglykdmien im intensivierten Blutzuckerarm auf
den potenziell vorteilhaften Effekt einer intensivier-
ten Blutdruckeinstellung.

In einer gepoolten Analyse von ACCORD-BP und
SPRINT fanden sich #hnlich giinstige Effekte auf
kardiovaskuldre Endpunkte unter einer intensivier-
ten Blutdruckkontrolle mit fehlender statistischer
Heterogenitdt [20] In einer weiteren gepoolten Se-
kundédranalyse von ACCORD-BP und SPRINT fanden
sich hingegen warnende Hinweise darauf, dass ei-
ne zu strikte Blutdruckeinstellung die Inzidenz der
chronischen Niereninsuffizienz (CNI) steigern diirf-
te [35]: Bei Patient:innen ohne CNI vor Intervention
(n=4311 in ACCORD; n=6715 in SPRINT), wurde der
Effekt der systolischen Blutdrucksenkung (13,9 mm
Hg in ACCORD und 15,2mm Hg in SPRINT) auf einen
Abfall der eGFR >30% auf <60 mL/min per 1,73 m?
analysiert. Nach drei Jahren betrug die kumulative
Inzidenz einer CNI in der ACCORD-Studie 10% im
intensivierten Arm vs. 4,1 % im Standardarm; auch in
der SPRINT-Studie war die Inzidenz einer CNI signi-
fikant hoher im intensivierten Arm: 3,5% vs. 1,0% im
Standardarm. Eine Uberwachung der Nierenfunktion
unter intensivierter Blutdruckkontrolle ist daher sehr
wichtig.

Eine grole Kohortenstudie [36] spricht fiir ein
Blutdruckziel <140 mm Hg auch bei Patient:innen mit
Typ 2 Diabetes ohne etablierte kardiovaskuldre Er-
krankungen; niedrigere systolische Werte <130 oder
<120mm Hg waren mit keinem zusétzlichen kar-
diovaskuldren Vorteil assoziiert. Patient:innen mit
erreichten Blutdruck-Werten <120mm Hg hatten
im Gegenteil ein signifikant hoheres Risiko als Pa-
tient:innen mit Werten <130mm Hg (Hazard Ratio
(HR) 1,75 [95% Confidence Intervall [CI]: 1,53-2,00])
oder <140 mm Hg (HR 1,67 [95% CI: 1,46-1,90]). Bei
jlingeren Patient:innen (<65 Jahre) war das Risiko
allerdings signifikant geringer, wenn Blutdruckwer-
te <130mm Hg erzielt wurden (HR 0,81 [95% CI:
0,69-0,96]) im Vergleich zu Patient:innen mit Blut-
druckwerten <140mm Hg. Bei &lteren Patienten
(>65 Jahre) hingegen war kein Vorteil fiir Blutdruck-
werte <130mm Hg zu beobachten.

Beziiglich der Zielwerte fiir den diastolischen Blut-
druck besteht weniger Diskrepanz der Expertenmei-
nung. In der HOT (Hypertension Optimal Treatment)
Studie fand sich bei Typ 2 Diabetes-Patient:innen
[37] mit diastolischen Blutdruckzielwerten <80 mm
Hg (erreichter Zielwert betrug 81 mm Hg) eine 51 %
Senkung der CV-Ereignisse im Vergleich zur Kon-
trollgruppe (<85mm Hg oder <90mm Hg). In der
UKPDS-Studie [38] fiihrte die Senkung des diasto-
lischen Blutdruckes von 87 auf 82mm Hg zu einer
signifikanten Abnahme von Myokardinfarkt (-21 %)
und Schlaganfall (-44%). In der SAVOR-Studie [39]
fand sich die niedrigste CV-Ereignisrate bei diastoli-
schen Blutdruckwerten zwischen 80 und 90mm Hg
und systolischen Blutdruckwerten zwischen 130 und
140 mm Hg. Diastolische Blutdruckwerte <60 mm Hg

waren mit einem erhéhten Myokard-Infarkt-Risiko as-
soziiert (HR 2,30 [95% CI 1,50-3,53]) im Vergleich zu
Patient:innen mit hoheren diastolischen Blutdruck-
werten (80-90 mm Hg). Die ADA Guidelines [25] emp-
fehlen diastolische Blutdruckwerte <90mm HG die
ESC Guidelines zur kardiovaskuldren Priavention [29]
empfehlen diastolische Blutdruckwerte von <80 mm
Hg.

Therapie mit Antihypertensiva

Bei bestdtigter Hypertonie (Blutdruck =140/90mm
Hg bei mehreren Messungen an verschiedenen Ta-
gen) sollte eine medikamentdse Blutdrucktherapie
begonnen und zeitnahe angepasst werden. Liegt der
Blutdruck >160/100mm Hg, so sollte bereits initial
eine Kombination von zwei antihypertensiven Wirk-
stoffen gegeben werden. Es sollten Antihypertensiva
verwendet werden, fiir die bei Diabetes eine Reduk-
tion von kardiovaskuldren Ereignissen gezeigt wurde:
ACE-Hemmer, Angiotensin-2-Rezeptorblocker, Diure-
tika vom Thiazid-Typ und Calciumantagonisten vom
Dihydropyridin-Typ. Die aktuellen ESC Leitlinien zur
kardiovaskuldren Prévention [29] empfehlen einen
ACE Hemmer oder Angiotensin Rezeptor Blocker
unabhéngig vom Vorliegen eines Diabetes als Antihy-
pertensivum der ersten Wahl, die aktuellen Leitlinien
der ADA [25] empfehlen einen ACE Hemmer bzw.
Angiotensin Rezeptor Blocker bei allen Diabetes-Pa-
tient:innen mit Albuminurie oder KHK. Die meisten
Patienten mit Diabetes benétigen eine Kombinati-
onstherapie; ACE Hemmer bzw. Angiotensin Rezeptor
Blocker wirken potent in der Kombination mit Diure-
tikum und Kalziumkanalblocker. Sie werden in der
vorliegenden Leitlinie als antihypertensive Wirkstoffe
der ersten Wahl empfohlen.

Bei Patient:innen mit signifikanter Albuminurie
(Albumin/Kreatinin-Ratio =30mg/g) sollte ein ACE-
Hemmer oder ein Angiotensin-Rezeptorblocker (ARBs)
in der hochsten fiir die Hypertoniebehandlung zuge-
lassenen und vertraglichen Dosierung gegeben wer-
den. Dies gilt nicht nur fiir hypertensive Patienten:
Unabhédngig vom Blutdruck sollten ARBs oder ACE-
Hemmer bei Patient:innen verwendet werden, die
eine Albuminurie aufweisen. Die Blutdruckzielwer-
te miissen allerdings entsprechend dem Alter, dem
Pulsdruck, einer vorbestehenden koronaren Herz-
erkrankung, einer PAVK, Risiko der Progression der
Nierenerkrankung sowie Abwesenheit oder Vorlie-
gen einer diabetischen Retinopathie individualisiert
werden.

Unter Behandlung mit einem ACE-Hemmer, einem
Angiotensin-2-Rezeptorblocker oder einem Diureti-
kum sollte die Nierenfunktion zumindest einmal im
Jahr kontrolliert werden.

Bei Diabetes-Patient:innen mit Nierenerkrankung
ist es besonders schwierig die Blutdruckzielwerte zu
erreichen, sodass bei der Mehrzahl aller Diabetes-Pa-
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tient:innen eine antihypertensive Kombinationsthera-
pie erforderlich ist.

Die Kombination von ACE-Hemmern und Angio-
tensin-Rezeptorblockern ist zur Blutdrucksenkung
nicht sinnvoll, eine Kombination dieser beiden Me-
dikamentenklassen mit direkten Renin-Inhibitoren
ist kontraindiziert. Es wurde in der Vergangenheit
versucht, durch eine Doppelblockade des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems die Progression der
Albuminurie besser zu beeinflussen als mit einer Mo-
notherapie mittels ACE-Hemmer, ARB oder Renin-
Inhibitoren. Bei diesen Studien — ONTARGET [40, 41],
ALTITUDE [42] - zeigte sich zwar eine stdrkere Re-
duktion der Albuminurie durch die duale Blockade,
schwere Nebenwirkungen (unter anderem Hypotonie
und Hyperkalidmie) wurden allerdings unter dieser
Kombinationstherapie signifikant hiufiger beobach-
tet. Auch bei diesen Studien waren wahrscheinlich
RR-Werte deutlich unter 130mm Hg systolisch fiir
das Auftreten von schwerwiegenden Ereignissen, so-
wie dem schlechteren Outcome bei Patient:innen mit
zusdtzlicher KHK zumindest mitverantwortlich.

Lange Zeit wurden Kombinationstherapien von
ACE-Inhibitoren oder ARB mit niedrigdosierten Di-
uretika favorisiert. In der ACCOMPLISH-Studie [43]
wurde allerdings bei 6000 Patient:innen mit Typ 2 Dia-
betes und Hypertonie nachgewiesen, dass bei glei-
chen Blutdruckzielwerten (135/80mm Hg) die Kom-
bination von ACE-Inhibitoren mit Amlodipin der
Kombination von ACE-Inhibitoren und Hydrochlo-
rothiazid deutlich iiberlegen war. Die Uberlegenheit
konnte aber auch darauf zuriickzufithren sein, dass
die Halbwertszeit von Amlodipin wesentlich ldnger
ist als jene von Hydrochlorothiazid. Da Diabetes-
Patient:innen hdufig - insbesondere, wenn sie mit
Insulin behandelt sind - eine vermehrte Wasserre-
tention aufweisen, ist eine zusétzliche Therapie mit
niedrigdosierten Diuretika im Sinne einer Dreifach-
kombination héiufig sinnvoll.

In einer Blutdruckzielwert-Studie fiir die Sekundar-
pravention an 29.000 Patient:innen mit Typ 2 Diabetes
in Deutschland und Osterreich [44] erreichten 67 %
der Patient:innen nach Herzinfarkt den Blutdruckziel-
wert 130/80mm Hg und 90 % der Patient:innen nach
Schlaganfall den Zielwertbereich 120/70-140/90. In
einer kanadischen Studie erreichten nur 36 % der von
praktischen Arzten betreuten Diabetes-Patient:innen
einen Zielwert von <130/80 mm Hg [45].

Mancia und Grassi [4] berichteten, dass in prospek-
tiven randomisierten Studien bei hypertensiven Dia-
betes-Patient:innen nur in 5 von 13 Studien systoli-
sche Blutdruckzielwerte <140 und nur in 6 von 13 Stu-
dien diastolische Blutdruckzielwerte <80mm Hg er-
reicht wurden.

Bei Patientinnen mit inaddquat kontrollierten
Blutdruckwerten trotz einer Dreifachkombination
antihypertensiver Wirkstoffe, die auch ein Diuretikum
einschliet, soll die zusédtzliche Gabe eines Minera-
lokortikoidantagonisten zur Blutdruckkontrolle erwo-

gen werden. Unter dieser Kombinationstherapie sind
allerdings regelmaillige Kontrollen der Nierenfunktion
und des Kaliums unabdingbar. In der FIDELIO Studie
[46] brachte die zusétzliche Gabe von Finerenon zu
ACE-Hemmer/Angiotensin Rezeptor Antagonist bei
Patient:innen mit Typ 2 Diabetes und chronischer
Nierenerkrankung eine signifikante Reduktion renaler
wie auch kardiovaskuldrer Ereignisse.

Blutdrucksenkung durch Antidiabetika

Bei Verwendung von mehreren Antidiabetika-Klassen
kommt es zu einer signifikanten Blutdrucksenkung,
wodurch die Blutdruckeinstellung der Patient:innen
verbessert wird. Wihrend unter Metformin, Insu-
lin, Sulfonylharnstoffen und DPP-4-Inhibitoren keine
Verdanderung der Blutdruckwerte beobachtet wurde,
senken SGLT-2-Inhibitoren, GLP-1 Rezeptoragonisten
und Pioglitazon den Blutdruck signifikant.

In einer Metaanalyse von Qayyum [47] an 13 Stu-
dien senkten die Glitazone im Vergleich zu Placebo
den systolischen/diastolischen Blutdruck signifikant
um 4,9/1,8 mm Hg.

In einer Metaanalyse von Wang et al. [48] wurde der
blutdrucksenkende Effekt von GLP-1 Rezeptoragonis-
ten in 13 randomisert kontrollierten Studien (RCTS)
analysiert. Exenatide senkte im Vergleich zu Place-
bo den systolischen/diastolischen Blutdruck um 5,2
und 5,4 mm Hg und Liraglutid senkte den systolischen
Blutdruck um 5,6 mm Hg.

In einer Metaanalyse von Baker et al. [49] an 6 Stu-
dien, in denen unter einer Therapie mit SGLT2-In-
hibitoren 24-Stunden Blutdruckmessungen durchge-
fithrt wurden, fanden sich signifikante Blutdrucksen-
kungen systolisch um 3,8 mm Hg und diastolisch um
1,8 mm Hg. Die Blutdrucksenkung wihrend des Tages
betrug 4,3 mm Hg und wéhrend der Nacht 2,6 mm Hg.
Die Blutdrucksenkungen waren unter den 4 getesteten
SGLT-2-Inhibitoren (Canagliflozin, Dapagliflozin, Em-
pagliflozin und Ertugliflozin) nicht signifikant unter-
schiedlich und korrelierten auch nicht mit dem Aus-
gangsblutdruck oder der Gewichtsabnahme. Der blut-
drucksenkende Effekt der SGLT-2-Inhibitoren ist be-
ziiglich der Nephroprotektion und Kardioprotektion
prinzipiell als glinstig zu beurteilen.

In der EMPA-REG Outcome Studie [50], in der
CANVAS-Studie [51] und in DECLARE [52] lagen die
Ausgangsblutdrucke bei 135/77mm Hg, 136/78 mm
Hg und 135/85mm Hg; es wurden ca. 80-90 % der Pa-
tient:innen mit einem oder mehreren Antihyperten-
siva behandelt. Erwartungsgemal} sank der Blutdruck
in diesen Studien unter den SGLT-2-Inhibitoren sig-
nifikant weiter ab. In der EMPA-REG Outcome Studie
kam es unter Empagliflozin zu einer hochsignifikan-
ten Senkung von kardiovaskuldrem Tod, Gesamtmor-
talitdt, und Progression der Nierenerkrankung, der
Blutdruckabfall von BP 135/77 mm Hg auf 131/75mm
Hg hatte keinerlei negativen Effekt. Diese Daten wei-
sen darauf hin, dass Blutdruckwerte um 130mm Hg
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auch bei Hochrisikopatient:innen mit Typ 2 Diabetes
nicht gefdhrlich sein diirften. Bei dlteren Patient:innen
sollte bei einer Kombinationstherapie von Antihyper-
tensiva und SGLT-2-Inhibitoren eine hiufigere Blut-
druckmessung erfolgen, um im Bedarfsfall die Zahl
oder Dosis der Antihypertensiva zu reduzieren.

Blutdruckziele bei Diabetes mellitus je nach
Komorbiditéten

Blutdruckzielwerte und antihypertensive Therapie
bei alten Patient:innen mit Diabetes

Es existieren nur wenige Studien, die speziell dltere
Patienten mit Diabetes mellitus eingeschlossen ha-
ben, obwohl 30-60% aller Diabetes-Patient:innen in
der Welt ilter als 65 Jahre sind [53] Altere Patienten
stellen eine sehr heterogene Gruppe dar, nicht we-
nige Patienten zwischen 65-75 Jahren sind frei von
Komplikationen, generell ist aber die Komorbiditit
bei diesen Patienten deutlich erhoht (vor allem Herz-
insuffizienz und Nierenerkrankung). Die STEP Studie
[54] schloss die 8511 chinesische Patient:innen im
Alter von 60-80 Jahren ein, die zu einem systolischen
Zielblutdruck von 110-130 versus zu einem systoli-
schen Zielblutdruck von 130-150 mm Hg randomisiert
wurden. Die erreichten mittleren Blutdruckwerte la-
gen bei 128 vs. 136 mm Hg. Der recht breit definierte
primdre Endpunkt kardiovaskulédrer Ereignisse wurde
mit der stérkeren Blutdrucksenkung um 24% sig-
nifikant gesenkt. Knapp 20% der Patient:innen in
dieser Studie hatten Diabetes; Subgruppenanalysen
nach Diabetes-Status liegen nicht vor. Bei komplexen
und gebrechlichen Patient:innen kdonnen etwas ho-
here Zielwerte (<150/90mm Hg) angestrebt werden,
bei Patient:innen ohne Komplikationen empfehlen
die Guidelines der ADA einen Zielwert von 140/90
[25], jene von Kanada allerdings <130/80mm Hg [53].
Die ESC Guidelines zur kardiovaskuldren Prdventi-
on [29] empfehlen systolische Blutdruckwerte von
130-120mm Hg fiir Patient:innen mit einem Alter
bis zu 69 Jahren und von <140 (und herunter bis
zu 130mm Hg, wenn dies vertragen wird) fiir Pa-
tient:innen >70 Jahre.

Nierenerkrankung

Eine internationale Expertengruppe hat fiir KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) evi-
denzbasierte Richtlinien fiir die antihypertensive Be-
handlung von Diabetes-Patient:innen mit chronischer
Nierenerkrankung festgelegt, die 2021 in tiberarbeite-
ter Version verdffentlicht wurden [48]. Es wird hier fiir
Patient:innen mit chronischer Niereninsuffizienz ein
strenger Zielwert fiir den systolischen Blutdruck von
<120mm Hg, sofern toleriert gefordert [55], wobei
diese Empfehlung kontrovers diskutiert wird [56].
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass unter-
schiedliche Blutdruckzielwerte unterschiedliche Ef-

fekte auf Endorganschiden ausiiben [18, 57] Wahrend
moglichst niedrige Blutdruckwerte fiir die Schlagan-
fallpravention [18] und zur Verhinderung der Pro-
gression der diabetischen Nierenerkrankung [57]
sehr giinstig sein diirften, werden kardiovaskuld-
re Ereignisse insgesamt oder auch die Sterblichkeit
dadurch nicht gesenkt. Unter besonders niedrigen
Blutdruckwerten (sowohl systolisch als auch diasto-
lisch) wurden sogar signifikant mehr kardiovaskulédre
Ereignisse beobachtet, sodass die vorliegende Leit-
linie von niedrigeren Zielwerten als 130/80mm Hg
im Allgemeinen abrét. In der ROADMAP-Studie [58]
wurde etwa mittels einer aggressiven Blutdrucksen-
kung (Zielblutdruck <130/80mm Hg) das Auftreten
einer Mikroalbuminurie zwar signifikant verzogert,
gleichzeitig stiegen aber die fatalen kardiovaskuldren
Ereignisse signifikant an, wobei dies primir auf ver-
mehrte kardiovaskuldre Todesfélle bei Patient:innen
mit prdexistenter KHK zuriickzufiihren war.

In einer Metanalyse von 24 RCTs an nahezu 70.000
Patient:innen (14 Studien mit Patient:innen mit Dia-
betes und 10 Studien mit Patient:innen ohne Dia-
betes) wurde unter einer Blutdrucksenkung von
10/5mm Hg eine hochsignifikante Reduktion der
dialysepflichtigen Niereninsuffizienz (ESKD) um 21 %
nachgewiesen mit einer Number-Needed-to-Treat
(NNT) von nur 8 Patient:innen bei einer Therapiedau-
er von 5 Jahren [59] Bemerkenswert ist allerdings der
hochsignifikante Unterschied (p<0,0001) zwischen
Patient:innen mit Diabetes (HR 0,79 (0,66-0,95)) und
ohne Diabetes (HR 1,01 (0,81-1,26)). Diese Metaanaly-
se wiirde also nahelegen, dass eine Blutdrucksenkung
bei Patient:innen ohne Diabetes keine Senkung des
Risikos einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz be-
wirkt, wihrend bei Patient:innen mit Diabetes melli-
tus eine relativ kleine Blutdrucksenkung von 10/5mm
Hg eine dramatische Verbesserung bewirken kdnnte.

Allerdings waren sowohl in ACCORD-BP als auch
in SPRINT-Studie [35] Patient:innen im intensivierten
Arm einem hoheren Risiko fiir das Entstehen einer
CNI (eGFR >30% auf <60mL/min per 1,73 m?) aus-
gesetzt, als im Standard-Arm. Eine Uberwachung der
Nierenfunktion unter intensivierter Blutdruckkontrol-
le erscheint daher sehr wichtig.

Schlaganfall

Xie et al. [60] analysierten den Effekt einer Blutdruck-
senkung auf das Schlaganfall-Risiko in einer Net-
work Analyse aus 21 RCTs, die insgesamt 65.000 Pa-
tient:innen eingeschlossen hatten. Untersucht wur-
de die Risikosenkung einer Blutdrucksenkung von
10/5mm Hg bei systolischen Ausgangsblutdrucken
>140, <140, >130 und <130 mm Hg. Fiir Patient:innen
mit den niedrigsten Ausgangsblutdrucken (<130mm
Hg) fand sich noch immer eine signifikante Schlag-
anfall-Reduktion bei Diabetes-Patient:innen (HR 0,61
[95 %CI: 0,47-0,79]).
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In der ACCORD-BP Studie [18] wurde unter der in-
tensivierten Blutdrucksenkung mit einem Zielwert
von 119,5mm Hg im Vergleich zum Kontrollarm
(133,5mm Hg) ebenfalls eine hochsignifikante Ri-
sikoreduktion des Schlaganfalls (HR 0,59 [95% CI:
0,39-0,89]) beobachtet.

PAVK

Diabetes-Patient:innen mit PAVK haben eine weitaus
schlechtere Prognose als Diabetes-Patient:innen nach
Herzinfarkt oder Schlaganfall, wie in der PROactive-
Studie nachgewiesen werden konnte [61]; eine rezente
osterreichische Studie zeigt dhnliche Ergebnisse [62].
Frither wurden fiir PAVK-Patient:innen generell Blut-
druckzielwerte <130/80 mm Hg gefordert, obwohl da-
fiir keine Evidenz aus Studien vorlag. In der posthoc
Analyse der INVEST-Studie [63] wurde das besonders
hohe Risiko der PAVK-Patient:innen (Diabetesanteil
41 %) bestédtigt. Bei insgesamt 2699 Patient:innen mit
PAVK (1106 Patient:innen mit Typ 2 Diabetes) zeig-
te sich nach einer Studiendauer von 2,6 Jahren ein
enger Zusammenhang zwischen den Blutdruckwer-
ten und dem primédren Endpunkt (Gesamtmortalidt,
nichtfataler Herzinfarkt und nichtfataler Schlaganfall).
Der beste Outcome (niedrigste HR fiir den priméren
Outcome) fand sich bei systolischen Blutdruckwerten
zwischen 135 bis 145mm Hg und diastolischen Wer-
ten zwischen 60-90mm Hg. Bei niedrigeren systoli-
schen Blutdruckwerten stieg die HR bis auf 1,7 (systo-
lischer Blutdruck um 110mm Hg) an, bei Blutdruck-
werten um 180 mm Hg lag die HR sogar bei 2,5. Insge-
samt ist die Datenlage bei PAVK und Diabetes mellitus
besonders schwierig, da es wenig Primérstudien gibt.

KHK

Verschiedene Studien legen nahe, dass insbesondere
bei Diabetes-Patient:innen mit gleichzeitig beste-
hender KHK das Blutdruckziel nicht <130mm Hg
systolisch liegen sollte. So zeigt etwa eine Auswer-
tung von Daten der SAVOR TIMI 53 Studie [39] das
niedrigste kardiovaskulére Risiko bei Blutdruckwerten
von 130-140mm Hg systolisch und von 80-90 mm
Hg diastolisch. Da allerdings sehr viele Diabetes-
Patient:innen diese Blutdruckzielwerte trotz Einsatz
mehrerer Antihypertensiva bei weitem nicht errei-
chen, ist im klinischen Alltag die Angst vor zu niedri-
gen Blutdruckwerten wahrscheinlich wesentlich un-
bedeutender als das Bemiihen systolische Blutdruck-
werte unter 140 mm Hg zu erreichen.

Metaanalysen und Expertenmeinungen

Es sind mehrere Metaanalysen zur antihypertensi-
ven Therapie bei Diabetes publiziert worden. Die
zum Teil widerspriichlichen Ergebnisse machen es
verstdandlich, warum verschiedene Fachgesellschaf-
ten unterschiedliche Blutdruckzielwerte empfehlen.

Aggarwal et al. [64] analysierten den Effekt von Blut-
druckzielwerten <120/80mm Hg versus <140/mm
Hg an 14.000 Patient:innen mit und ohne Diabe-
tes aus den kontrollierten Studien von ACCORD-
BP und SPRINT. Patient:innen mit den niedrigen
Blutdruckzielwerten hatten signifikant weniger CV-
Ereignisse (HR 0,83; 95% CI, 0,74-0,92; P<0,001),
eine Interaktion mit Diabetes war nicht nachweis-
bar, wenngleich die positiven Effekte einer intensiven
Blutdrucksenkung bei den Patient:innen ohne Diabe-
tes viel stirker ausgepréigt waren. Thomopolous et al.
[59] analysierten das Ausmall einer Blutdrucksenkung
von 10/5mm Hg in 27 RCTs bei Patienten mit Diabe-
tes und in 28 RCTS bei Patient:innen ohne Diabetes in
Abhingigkeit vom Ausgangsblutdruck (>140, 130-140
und <130 systolisch). Wahrend die Blutdrucksen-
kung auch bei niedrigen Ausgangsblutdruckwerten
bei Patient:innen ohne Diabetes fiir alle Endpunkte
positive Effekte zeigte, fand sich dies bei Diabetes-
Patient:innen nur fiir den Endpunkt Schlaganfall, ein
signifikanter Anstieg von Gesamtmortalitdt und kar-
diovaskuldrem Tod wurde allerdings nicht beobachtet.
Aus einer weiteren Metaanalyse hat dieselbe Arbeits-
gruppe den Schluss gezogen, dass Blutdruckwerte um
130mm Hg mit dem geringsten vaskuldren Risiko as-
soziiert sein diirften [65], eine ganz dhnliche Beurtei-
lung kommt von der Arbeitsgruppe von Sarafidis [66].
Eine umfangreiche Analyse von Mancia und Grassi
[4] schliel3t mit der Feststellung, dass die Blutdruck-
zielwerte bei Diabetes-Patient:innen wahrscheinlich
niedriger als <140/90 sein sollten und wahrschein-
lich 130/80mm Hg betragen sollten. Die Evidenz fiir
Blutdruckzielwerte <130/80 mm Hg ist nach Meinung
dieser Experten nicht ausreichend, Blutdruckzielwer-
te <120/80mm Hg sollten aber vermieden werden.
In einer rezenten Meta-Analyse, die Daten von iiber
340.000 Studienteilnehmer:innn verwendet, war al-
lerdings, ohne dass hier das Vorliegen eines Diabetes
beriicksichtig worden wiére, eine 5mmHg Senkung
des systolischen Blutdrucks mit einer Risikoreduk-
tion schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse um 11%
(bei vorbestehender kardiovaskuldrer Erkrankung)
bzw. 9% (ohne vorbestehende kardiovaskuldre Er-
krankung) assoziiert — unabhédngig vom systolischen
Ausgangsblutdruck [67].

Zusammenfassung

Internationale Fachgesellschaften empfehlen fiir Dia-
betes-Patient:innen unterschiedliche Blutdruckziel-
werte <140/90mm Hg (ADA) oder <130/80mm Hg
(AHA, ESC).

Ahnlich wie bei der Blutzuckereinstellung erscheint
es in Anbetracht der Evidenzlage sinnvoll, eine Indi-
vidualisierung der Blutdruckzielwerte in Abhédngigkeit
von Alter und Komorbiditdten (Schlaganfall, Herz-
infarkt, Herzinsuffizienz, PAVK, Nierenerkrankung)
anzustreben. Besonders wichtig ist, dass zumindest
ein Blutdruck <140/90mm Hg erzielt wird; lediglich
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bei gebrechlichen, multimorbiden alten Menschen
erscheint ein Ziel <150/90 mm Hg vertretbar.

Patient:innen mit bestimmter Komorbiditidt — nach
Schlaganfall oder bei Vorliegen einer Nierenerkran-
kung - profitieren eindeutig von niedrigeren Zielwer-
ten, sodass es auf Basis der gegenwértigen Evidenz
am sinnvollsten erscheint, eine Individualisierung
der Blutdruckeinstellung bei Patient:innen mit Dia-
betes mellitus anzustreben. Ein Zielblutdruck um
130/80mm Hg diirfte nach gegenwdrtiger Evidenz
jener sein, der mit der relativ besten Prdvention von
vaskuldren Komplikationen und mit der grofSten Si-
cherheit einhergeht. Eine Uberwachung der Nieren-
funktion unter intensivierter Blutdruckkontrolle ist
auf jeden Fall sehr wichtig.

Niedrigere Zielwerte (120/80mm Hg) sind fiir
die Primir-und Sekundérprdvention von Schlagan-
fall und Nierenerkrankung prinzipiell giinstig, wegen
des erhohten Auftretens von schwerwiegenden Ne-
benwirkungen ist allerdings Vorsicht angezeigt. Blut-
druckzielwerte unter 120 mm Hg systolisch und unter
70mm Hg diastolisch kénnen aufgrund der potenzi-
ellen Steigerung der Mortalitdt keineswegs empfohlen
werden.
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Zusammenfassung Hyper- und Dyslipiddmie tragen
zur kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitdt dia-
betischer Patienten bei. Uberzeugende Daten zeigen,
dass eine medikamentdse Therapie mit Statinen, Eze-
timibe und PCSK9 Hemmern das kardiovaskuldre Ri-
siko von Patienten mit Diabetes senken kann. Der vor-
liegende Artikel stellt die Behandlungsvorschldge der
Osterreichischen Diabetes Gesellschaft zum Einsatz li-
pidsenkender Medikamente dar.

Schliisselworter Hyperlipiddmie - Statine - Diabetes
mellitus

Lipids —Diagnosis and therapy in diabetes
mellitus (Update 2023)

Summary Hyper- and dyslipidemia contribute to car-
diovascular morbidity and mortality in diabetic pa-
tients. Pharmacological therapy to lower LDL choles-

terol has convincingly shown to reduce cardiovascular
risk in diabetic patients. The present article represents
the recommendations of the Austrian Diabetes Asso-
ciation for the use of lipid-lowering drugs in diabetic
patients according to current scientific evidence.

Keywords Hyperlipidemia - Statins - Diabetes
mellitus

Grundsatz Statement

Unabhidngig vom Ausmall der Hypercholesterindmie
haben Patienten mit Diabetes gegeniiber Patienten
ohne Diabetes ein deutlich erhdhtes kardiovaskuldres
Risiko; kardiovaskuldre Erkrankungen sind die héu-
figste Todesursache bei Patienten mit Diabetes.
Aufgrund der klaren Datenlage zum kardiovaskuld-
ren Risiko bei Diabetes werden Patienten mit Diabetes
mellitus in den Leitlinien der ESC in die Risikokatego-
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Tab. 1 Lipidzielwerte bei hohem bis extremem GefaBrisiko —

Sehr hohes Risiko LDL Reduktion > 50 % des Ausgangswertes und ein
LDL Ziel <55mg/dI

Hohes Risiko LDL Reduktion =50 % des Ausgangswertes und ein
LDL Ziel <70 mg/dl
Mittleres Risiko LDL Ziel <100 mg/dl

rie ,hohes“! oder ,sehr hohes“? kardiovaskulédres Ri-
siko eingeordnet. Dies gilt unabhingig vom Typ des
Diabetes. Entsprechend der Studienlage betonen die
Leitlinien des American College Clinical Endocrino-
logists ein ,extrem hohes“ Risiko fiir Patienten mit
Diabetes mellitus mit klinisch manifester kardiovas-
kuldrer Erkrankung.

Lipidstatus

Folgende Parameter sind Bestandteil einer komplet-
ten Lipiddiagnostik und sollten unbedingt erhoben
werden:

e Gesamtcholesterin

Triglyzeride

HDL-Cholesterin

LDL-Cholesterin

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

Lp(a) sollte einmalig bestimmt werden

e Die Bestimmung von Apo B

Indikation zur medikamentdsen Therapie

Grundsitzlich qualifizieren sich auf Basis der zu
erreichenden Zielwerte die meisten Patienten mit
Typ 2 Diabetes und Typ 1 Diabetes fiir eine lipidsen-
kende Therapie. Unter 40jdhrige Patienten mit Diabe-
tes, die keine Diabetes-Komplikationen haben, keine
weiteren Risikofaktoren, und ein LDL-C<100mg/dl
bendtigen moglicherweise keine lipidsenkende The-
rapie.

Therapieziele

Unter medikamentd6ser Lipid-senkender Therapie sol-
len Lipidwerte wie in Tab. 1 dargestellt angestrebt wer-
den.

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

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

! Ohne zusitzliche Risikofaktoren oder Endorganerkrankung.

2 Mit zusétzlichen Risikofaktoren oder Endorganerkrankung.

Zielwerte auf Basis der ESC Leitlinie [2]

Diabetes mit manifester Atherosklerose; Diabetes mit Endorganerkrankung (Mi-
kroalbuminurie, Retinopathie, Neuropathie) oder zumindest mit 3 weiteren Ri-
sikofaktoren; Typ-1 Diabetes mit friiner Manifestation und >20 Jahren Dauer

Diabetes ohne Endorganerkrankung aber einer Krankheitsdauer von >10 Jahren
oder zumindest mit einem weiteren Risikofaktor

Junge Patienten (DM-1 < 35 Jahre, DM-2 < 50 Jahre) ohne weiteren Risikofaktor

Initiale Therapie und Kombinationstherapien

In den meisten Féllen wird ein Statin zur initialen The-
rapie herangezogen werden. Die initiale Auswahl ist
jedenfalls aber vom Lipidstatus abhéngig.

Wenn nach Einleitung einer Statintherapie der TG-
Wert nicht unter 200 mg/dl sinkt, kann die zusitzliche
Gabe eines Fibrates erwogen werden.

Eine Fibrattherapie sollte bei extrem hohen TG-
Werten (900 mg/dl) in Erwdgung gezogen werden.

Als Startdosis sollte bei Statinen mit evidenzba-
sierten Dosierungen (dquivalent zu zumindest 20 mg
Atorvastatin oder 10 mg Rosuvastatin) begonnen wer-
den. Eine Statintherapie sollte nach o.a. Zielwerten
bzw. bis zur hoéchsten tolerierten Dosis gesteigert
werden (Evidenzklasse A).

Moglichkeiten der sequentiellen Erweiterung einer
Statintherapie sind bei nicht Erreichen des Therapie-
zieles und/oder Statinunvertraglichkeit:

Ezetimibe: (LDL-C ca. 15% gesenkt) und PCSK9-
Inhibitoren in maximaler Dosis (LDL-C>50% redu-
ziert; Alirocumab 150mg oder Evolocumab 140mg
jede zweite Woche s.c.). Zusédtzlich stehen als neue
Therapieoptionen Inclisiran 284mg (alle 6 Monate,
LDL-C ca 50 % reduziert) und Bempedoinsdure 180 mg
(LDL-C ca 20 % reduziert) zur Verfiigung, wobei fiir In-
clisiran noch keine kardiovaskuldren Endpunktdaten
vorliegen.

Adjuvante Therapie mit Icosapentaensaureethyl-
ester

Icosapentaensdureethylester ist ein stabiler Ethyles-
ter der Eicosapentaensdure (EPA), die zur Klasse der
Omega-3-Fettsduren zdhlt. In der untersuchten Do-
sierung konnte — als add-on zu einer vorbestehenden
Therapie mit Statinen konnte bei Patienten mit Tri-
glyceriden zwischen 135 und 499 mg/dl mit und ohne
Diabetes eine signifikante Reduktion kardiovaskuldrer
Endpunkte beobachtet werden.

Monitoring und Sicherheitslabor

Der Effekt einer eingeleiteten Therapie sollte nach
4-6 Wochen reevaluiert werden und als Basis ei-
ner etwaigen Therapieanpassung dienen. Bei stabiler
Therapie sind Kontrollen alle 12 Monate anzustreben.

Laborchemische Nebenwirkungen (Muskel und Le-
ber) sind bei Statin-Therapie sehr selten. CK, GOT,
GPT, sollten vor Beginn einer Statintherapie gemes-
sen werden. Eine Routinekontrolle der CK im Follow-
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up wird bei asymptomatischen Patienten nicht emp-
fohlen.

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

Evidenzlage

Basis der Therapieempfehlungen sind die Leitlinien
der ESC [1, 2], des AACE/ACE [3] sowie mehrere Me-
taanalysen der verfiigbaren Statinstudien [4-6], wobei
eine davon sich spezifisch auf Patienten mit Diabetes
mellitus bezieht [5].

Diese Metaanalysen belegen auch den klaren Zu-
sammenhang zwischen dem Ausmal} der LDL Sen-
kung und der Reduktion des vaskulédren Risikos.

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

Die Evidenz zu PCSK9-Hemmern auf Basis einer
Statintherapie stammt aus der FOURIER Studie (Evo-
locumab) [8] und deren Subanalysen, in denen sich
Patienten mit Diabetes mellitus nicht von denen oh-
ne Diabetes in ihren klinischen Vorteilen durch die
Behandlung unterschieden. Ergdnzend dazu gibt es
Evidenz aus der ODYSSEY OUTCOMES Studie (Aliro-
cumab) [9], in der ebenfalls 29% der Population zu
Studienbeginn an Diabetes erkrankt waren.

Die Evidenz zur Therapie mit Fibraten stammt aus
der VAHIT Studie, in der eine Subgruppe von 627 Men-
schen mit Diabetes untersucht wurde [10], sowie aus
(post-hoc) Analysen der FIELDS Studie [11] und der
ACCORD Studie [12]. In den beiden letzteren wur-
de Fenofibrat meist ,on top“ der Statintherapie ein-
gesetzt. Fiir Bempedoinsdure liegt nun eine positive
Outcomes Studie mit Reduktion des primédren End-
punktes (MACE) vor (Clear Outcomes).

Die Evidenz zu Icosapentaensdureethylester stammt
aus der REDUCE-IT Studie an mit Statinen vorbehan-
delten Patienten, mit und ohne Diabetes, welche
einen Triglyceridspiegel von 135-499 mg/dl aufwiesen
[13].

Fir die Kombination verschiedener Lipidsenker
gibt es mit Ausnahme der oben angefiihrten Studi-
en zurzeit ausschlieflich die pathophysiologischen
Grundlagen und epidemiologischen Daten als Evi-
denz.
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Zusammenfassung Akute atherothrombotische Kom-
plikationen tragen, im Rahmen der beschleunigten
Atherosklerose, zur kardiovaskuldren Morbiditdat und
Mortalitdt von Menschen mit Diabetes bei. Die Hem-
mung der Thrombozytenaggregation kann das Risiko
fiir das Auftreten akuter atherothrombotischer Kom-
plikationen reduzieren. Der vorliegende Artikel stellt
die Behandlungsvorschlédge der dsterreichischen Dia-
betesgesellschaft zum Einsatz von Thrombozytenag-
gregationshemmern dar.

Schliisselworter Thrombozyten -
Aggregationshemmer - Akute Atherothrombose -
Diabetes mellitus

Inhibition of platelet aggregation (Update 2023)

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

Keywords Platelets anti platelet drugs - Acute
atherothrombosis - Diabetes mellitus

Grundsatz Statement

Eine medikamentése Hemmung der Thrombozyten-
aggregation reduziert kardiovaskuldre Morbiditdt und
Mortalitdt bei Patienten mit manifester kardiovasku-
larer Erkrankung sowie mit hohem kardiovaskuldrem
Risiko. Ebenso jedoch erhoht diese Therapie das Risi-
ko fiir Blutungskomplikationen.

Indikation zur Therapie

Als Basis der Therapieindikationen dienen die ESC/EASD
Leitlinien zu Diabetes und Prddiabetes 2019 [1]. Das
kardiovaskuldre Risiko von Menschen mit Diabetes
wird dabei wie folgt kategorisiert:

e Sehr hohes Risiko

— Diabetes mit kardiovaskuldrer Erkrankung

— Diabetes mit Endorganschidden (Albuminurie, Re-
tinopathie, Neuropathie)

— Diabetes mit >3 weiteren Risikofaktoren (Alter
(Ménner >50 Jahre, Frauen >60 Jahre), Hyperto-
nie, Hyperlipiddmie, Rauchen, Adipositas)

- Typ 1 Diabetes mit frither Manifestation und
>20 Jahren Krankheitsdauer.
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e Hohes Risiko
— Diabetes ohne Endorganschiden aber einer Krank-
heitsdauer von >10 Jahren oder zumindest mit
einem weiteren Risikofaktor.
e Mittleres Risiko
— Junge Patienten (Typ 1 Diabetes <35 Jahre, Typ 2
Diabetes <50 Jahre) mit Diabetes-Dauer <10 Jah-
ren ohne weiteren Risikofaktor.

Fine klare Indikation zur Thrombozyten-Aggrega-
tionshemmung besteht bei Personen mit klinisch
manifester kardiovaskuldrer Erkrankung. Diese Pati-
enten sollten Acetylsalicylsdure (75-100mg téglich),
oder, bei dokumentierter Acetylsalicylsdure — Allergie
Clopidogrel (75 mg tdglich) erhalten.

Fir Patienten mit hohem oder sehr hohem Risiko
ohne kardiovaskuldre Erkrankung kann eine Throm-
bozytenaggregationshemmung unter Berticksichti-
gung der individuellen Situation sowie von Kontrain-
dikationen erwogen werden.

Fiir Patienten mit mittlerem Risiko ist eine Throm-
bozytenaggregationshemmung nicht empfohlen.

Blutungskomplikationen

Grundsitzlich muss dem moglichen Nutzen der The-
rapie die Rate an Blutungskomplikationen gegeniiber-
gestellt werden. Diese liegen fiir den hdmorrhagischen
Insult bei 1/10.000 Patientenjahren und fiir gastroin-
testinale Blutungen bei 5/1000 Patientenjahren; das
Blutungsrisiko unter Acetylsalicylsdure ist stark alters-
abhingig.

Nutzen-Risikoabwégung

Bei einem Risiko fiir schwere kardiovaskuldre Ereignis-
se von 10-20/10 Jahre entspricht die Zahl verhinderter
schwerer kardiovaskulérer Ereignisse in etwa der Zahl
verursachter Blutungen. Daher kann erst ab einer kar-
diovaskuldren Ereignisrate von >2% eine Reduktion
kardiovaskuldrer Ereignisse erwartet werden die gro-
Rer ist als die Steigerung der Blutungskomplikationen.

Antazide Therapie

In Anlehnung an den Konsensus der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie
ist bei folgenden Risikogruppen unter Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern der Einsatz ei-
ner antaziden Therapie indiziert:

1. Alter >65 Jahre

2. Gastrointestinale Ulkusanamnese

3. Begleittherapie mit NSAR, Cortison, Antikoagulan-
zien, anderen Thrombozytenaggregationshemmern

Evidenzlage

Eine Meta-Analyse der ATTC aus dem Jahr 2002 zeigt,
dass Patienten mit Diabetes bei erh6htem Risiko im

gleichen Ausmald von niedrig dosierter Acetylsalicyl-
sdure profitieren wie Patienten ohne Diabetes ([2],
Evidenzklasse A).

Generell legt die Literatur in der Primdrprdvention
geschlechtsspezifische Effekte von Acetylsalicylsdure
nahe. Bei Mdnnern scheint eher der Myokardinfarkt,
bei Frauen eher der Schlaganfall in seiner Haufigkeit
beeinflusst zu werden ([3]; Evidenzklasse A).

Zwei Studien an Patienten mit Typ 2 Diabetes [4, 5]
konnten zwar keinen signifikanten Effekt fiir Acetyl-
salicylsdure in der Primdrprdvention zeigen, miissen
jedoch auf Grund der Studiengrée als underpowered
angesehen werden.

Eine grole Meta-analyse (auf Basis individueller
Einzeldaten) bestédtigt dltere Analysen [6] dahinge-
hend, dass Hochrisiko-Patienten mit Diabetes in der
Primérprédvention im gleichen Ausmalf profitieren wie
Patienten ohne Diabetes (Evidenzklasse A).

Eine rezente grofle Studie mit {iber 15.000 Teilneh-
mern [7] fand zwar einerseits eine signifikante Reduk-
tion schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse durch den
Einsatz von Acetylsalicylsdure, andererseits aber ein
ebenso signifikant hdufigeres Auftreten extrakranieller
(in 1. Linie gastrointestinaler) Blutungen. Fiir 5 ver-
hinderte kardiovaskuldre Ereignisse traten 4 zusatzli-
che Blutungen in diesem Kollektiv das tiberwiegend
keine antazide Therapie erhielt auf.

Eine Therapie mit bis zu 600 mg Acetylsalicylsdure
taglich fiihrt nicht zu einem hiufigeren Auftreten von
Retina- oder Glaskorperblutungen.
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Zusammenfassung Der Begriff der diabetischen Neu-
ropathie ist eine Sammelbezeichnung fiir Erkrankun-
gen des peripheren Nervensystems die als Spatkom-
plikation des Diabetes mellitus auftreten.

Die Leitlinienempfehlungen beschreiben die klini-
schen Symptome und diagnostischen Méglichkeiten,
sowie die Therapiemanahmen insbesondere bei der
schmerzhaften Form der sensomotorischen Neuro-
pathie, einschlieRlich der komplexen Problematik des
diabetischen Fulles.

Schliisselworter Diabetische Neuropathie -
Diabetischer Ful}
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Diabetic neuropathy and diabetic foot syndrome
(update 2023)

Summary These are the guidelines for diagnosis and
treatment of diabetic neuropathy and diabetic foot.
The position statement summarizes characteristic
clinical symptoms and techniques for diagnostic
assessment of diabetic neuropathy, including the
complex situation of the diabetic foot syndrome.
Recommendations for the therapeutic management
of diabetic neuropathy, especially for the control of
pain in sensorimotor neuropathy, are provided. The
needs to prevent and treat diabetic foot syndrome are
summarized.

Keywords Diabetic neuropathy - Diabetic foot

Diabetische Neuropathie

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 viel-
faltigen klinischen Symptomen einhergehen [1-4].
Typische Symptome der diabetischen Polyneuropa-
thie finden sich bei bis zu 50% aller Menschen mit
Diabetes mellitus, insbesondere bei gezielter Befra-
gung [3-6]. Rund 30-50 % der Menschen mit Diabetes
und Neuropathie leiden im Laufe Ihrer Diabeteser-
krankung an neuropathischen Schmerzen [2]. Anzei-
chen einer diabetischen Neuropathie konnen bereits
bei Patienten mit beeintrdchtigter Glukosetoleranz
bestehen. In der MONICA/KORA-Studie betrug die
Pravalenz der Neuropathie rund 30% bei manifes-
tem Diabetes und 13% bei Patienten mit gestorter
Glukosetoleranz [5]. Durch eingehendere diagnosti-
sche Mallnahmen, wie Priifung der Sehnenreflexe,
der Vibrationsempfindung, der Sensibilitdt, sowie
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Schmerz- und Temperaturdiskriminierung, werden
die Fehlfunktionen und Defizite in Folge einer Neuro-
pathie klinisch gezielt erfasst. Diese Untersuchungen
ermoglichen auch die Diagnose einer symptomar-
men und schmerzlosen Neuropathie. Die Prdvalenz
der diabetischen Neuropathie erhoht sich dadurch
auf bis zu 60% der Patienten mit einem manifesten
Diabetes mellitus [3, 7, 8] Symptomatische periphere
Neuropathieformen werden grundsétzlich haufiger
diagnostiziert als eine autonome diabetische Neuro-
pathie.

Die diabetische Neuropathie korreliert mit dem
Lebensalter der Patienten, der Diabetesdauer, der gly-
kdmischen Kontrolle, dem Tabakkonsum, sowie dem
Auftreten weiterer mikroangiopathischer Spatkompli-
kationen [6, 9, 10]. In die Entwicklung der diabeti-
schen Neuropathie sind komplexe pathophysiologi-
sche Mechanismen involviert, die grof3teils in Folge
der Hyperglykdmie auftreten [11, 12]. Dazu zdhlen die
Sorbitolakkumulation bei gesteigerter Aldoseredukta-
sereaktion [13]. oxidativer Stress und eine Stérung der
Blutversorgung iiber die Vasa nervorum [14]. Funkti-
onsstorungen von Struktur- und Funktionsproteinen
durch die nichtenzymatische Glykierung, Stérungen
im Metabolismus der n-6-essentiellen Fettsduren und
Prostaglandine mit Anderung der Struktur der Ner-
venmembranen, sowie ein Mangel an neurotrophen
Faktoren und immunologische Mechanismen mit Bil-
dung von Antikérpern gegen neurale Strukturen [12].
Differentialdiagnostisch miissen andere Formen der
Neuropathie ausgeschlossen werden, wie die alko-
holtoxische Neuropathie, ein Vitamin B12 Mangel,
Infektionen (Neuroborreliose, HIV-Infektion), chro-
nisch inflammatorische demyelinisierende Polyneu-
ropathie, Paraproteindmien, Amyloidose und ein pa-
raneoplastisches Geschehen, sowie die Neuropathie
in Folge einer Zytostatikatherapie [1]. Von Relevanz
ist, dass Metformin zu einer Reduktion der Resorp-
tion von Vitamin B12 und in Folge zu einer dadurch
bedingten Neuropathie fithren kann. Bei Therapie
mit Metformin und vorliegender Neuropathie sollten
deswegen die Vitamin B12 Spiegel kontrolliert und
ggf. substituiert werden [15-17].

Klinisches Erscheinungsbild der diabetischen
Neuropathie

Distale symmetrische sensomotorische Neuropathie

Die distale symmetrische sensible Neuropathie stellt
mit bis zu 70 % die klinisch hédufigste Manifestations-
form dar [1, 3].

Betroffene berichten typischerweise iiber Taub-
heitsgefiihl, Pardsthesien und/oder Schmerzen an den
unteren und oberen Extremitdten. Die Beschwerden
breiten sich strumpf- bzw. handschuhférmig von dis-
tal nach proximal aus, die Schmerzcharakteristik wird
als brennend, bohrend und krampfartig beschrieben

(,burning feet“), und haufig zeigt sich eine Zunahme
wéhrend der Nachtstunden.

Klinisch finden sich abgeschwichte oder fehlende
Eigenreflexe, Sensibilitdtsstorungen, ein herabgesetz-
tes Vibrationsempfinden (Pallhypésthesie) und ein
gestortes Temperaturempfinden (Thermhypésthesie).
Ausgeprégte Tiefensensibilitdtsstérungen kénnen zu
einer sensorischen Ataxie fithren. Verzégerungen der
Nervenleitgeschwindigkeit und eine Amplitudenre-
duktion der Nervenaktionspotentiale werden durch
elektrophysiologische Untersuchungen erfasst.

Die schmerzhafte diabetische Neuropathie beruht
vorwiegend auf Verdanderungen der schmerzleitenden
diinn-myelinisierten Nervenfasern. Die seltene akute
schmerzhafte Neuropathie kann bei Therapieintensi-
vierung eines schlecht eingestellten Diabetes auftre-
ten. Bei einem zusitzlichen Befall der motorischen
Fasern finden sich von distal nach proximal fortschrei-
tende Paresen.

Mononeuropathie

Sowohl Hirnnerven wie auch periphere Nerven kon-
nen im Rahmen einer Mononeuropathie betroffen
sein, mit einem variablen Ausmal von leichter bis
kompletter Parese betroffener Muskeln.. Die vorwie-
gend bei édlteren Patienten zu beobachtende dia-
betische Ophthalmoplegie beruht auf Ausfillen im
Bereich des 3., 4. und 6. Hirnnerven, fiihrt zu Dop-
pelbildern und orbitalen Schmerzen. Diese Form
der Neuropathie zeigt jedoch eine giinstige Prognose
mit Reversibilitdt innerhalb von 4-6 Wochen. Peri-
phere Ausfélle werden im Bereich des N. medianus
und N. peronaeus beobachtet. Auch das Risiko der
Entwicklung eines Kompressionssyndroms, insbeson-
dere eines Karpaltunnelsyndroms, ist bei Menschen
mit Diabetes erhoht.

Diabetische Radikulopathie

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

Diabetische Amyotrophie

Die diabetische Amyotrophie ist eine eher seltene
Form der diabetischen Neuropathie und tritt vor
allem bei Diabetes mellitus Typ 2 und im fortgeschrit-
tenen Lebensalter auf. Im Rahmen einer unilateralen
schmerzhaften Neuropathie kann dabei sowohl der
lumbosakrale Bereich wie auch der Plexus brachialis
betroffen sein. Die Patienten berichten {iber Schmer-
zen und deutliche Funktionseinschrankungen. Ty-
pisch sind Probleme beim Aufstehen aus dem Sitzen
aufgrund rasch progredienter atrophierender Paresen
der Oberschenkelmuskulatur. Differentialdiagnos-
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tisch muss diese Form deshalb von orthopéddischen
Erkrankungen abgegrenzt werden. Die Prognose der
diabetischen Amyotrophie ist giinstig.

Autonome Polyneuropathie

Grundsitzlich kann die autonome Neuropathie al-
le Organsysteme betreffen. Klinisch bedeutsam sind
die gestorte Hypoglykdmiewahrnehmung, das Fehlen
von Schmerzen bei myokardialer Ischdmie (stummer
Myokardinfarkt), die Ruhetachykardie und orthostati-
sche Hypotonie, sowie die gestérte Magenentleerung
mit entsprechend schwieriger glykdmischer Kontrolle
(1, 3, 18, 19].

Das Mortalitdtsrisiko fiir Menschen mit Diabetes
mit reduzierter Herzfrequenzvariabilitdt oder sympto-
matischer kardiovaskuldrer autonomer Neuropathie
ist fiir einen Zeitraum von 5-10 Jahren um das bis
zu 5-fache gesteigert [8]. Fiir Betroffene besonders
belastend sind urologische Manifestationen der auto-
nomen Polyneuropathie, wie die Cystopathie und die
erektile Dysfunktion [18, 19]. Die diabetische Cysto-
pathie mit einer Stérung der Blasenentleerung kann
Anlass fiir wiederholte Infekte sein, die aufgrund der
Sensibilitdtsstorungen kaum oder nicht wahrgenom-
men werden.

Diagnostik der sensomotorischen Neuropathie

Alle Menschen mit Diabetes miissen regelma@ig auf
das Vorliegen einer diabetischen sensomotorischen
Neuropathie gescreent werden [1]. Die Erstuntersu-
chung dazu sollte bei Typ 2 Diabetes zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung und bei Typ 1 Diabetes nach ei-
ner Diabetesdauer von 5 Jahren erfolgen. RegelmiaGige
Kontrollen sind in jihrlichen Intervallen empfohlen

[1].

Anamnese

Anamnestische Daten, die fiir das Vorliegen einer dia-
betischen sensomotorischen Neuropathie sprechen,
sind symmetrische Pardsthesien und/oder Schmerzen
an der unteren und seltener an den oberen Extremi-
tdten, die vorwiegend in Ruhe und nachts auftreten.

Neurologischer Basisstatus

Der optimale klinisch-neurologische Status beinhaltet
die Messung des Vibrationsempfindens mittels Rydel-
Seiffer Stimmgabeltest zur Erfassung der Palldsthesie,
die Beurteilung des Beriihrungsempfinden durch das
Semmes Weinstein Monofilament, die Reflexpriifung,
Spitz-Stumpf-Diskriminierung, Temperaturdiskrimi-
nierung und Beurteilung des Lagesinnes [1, 20, 21].
Die diagnostischen Maflnahmen werden standardi-
siert in verschiedenen Scores zur Beurteilung des
Schweregrades der diabetischen Neuropathie ange-
fahrt [1, 9, 22, 23]. Zu den Diagnosekriterien zdh-

len ein Neuropathie-Defizit-Score von 6-8 oder ein
Neuropathie-Defizit-Score von 3-5 mit einem Neu-
ropathie-Symptomen-Score von 4-6. Die Anwendung
einer standardisierten Schmerzskala sollte zum ver-
gleichenden Monitoring und zur Uberpriifung der
Wirkung der therapeutischen Malinahmen eingesetzt
werden.

Neurophysiologische Diagnostik

Die neurophysiologische Untersuchung stellt den
Goldstandard in der Diagnostik einer diabetischen
Neuropathie dar [2]. Die elektrophysiologische Abkla-
rung ermoglicht dabei die Darstellung unterschiedli-
cher Subformen der diabetischen Neuropathie. Eine
gemischte sensomotorische und autonome Neuro-
pathie findet sich bei rund 70% der Patienten, eine
sensible Neuropathieform bei rund 30 %. Die sensible
Neuropathie wird in 3 Subgruppen unterteilt, wo-
bei 2a die dick-myelinisierten Fasern betrifft, 2b die
diinn-myelinisierten Fasern und 2c gemischte Fasern.
Eine rein motorische oder rein autonome Neuropa-
thie findet sich nur in jeweils <1% der Fille [24].

Die friiheste elektroneurographische Verdnderung
ist eine Amplitudenabnahme des sensorischen Akti-
onspotentials des N. suralis (<6 pV). Weitere sensiti-
ve Parameter fiir eine diabetische Neuropathie sind
die sensible Nervenleitgeschwindigkeit des N. suralis
und die motorische Nervenleitgeschwindigkeit des
N. peronaeus. Die eher milde Verlangsamung der
Nervenleitgeschwindigkeit und die Amplitudenab-
nahme der sensiblen und motorischen Potentiale ist
auf einen Axonverlust zuriickzufithren. Leitungsblo-
cke sind an sich untypisch mit Ausnahme von Ner-
venkompressionssyndromen. Vermehrte temporale
Dispersion kommt typischerweise an Engpédssen und
bei fortgeschrittener Neuropathie vor. An den oberen
Extremitidten empfiehlt sich die Untersuchung des
N. radialis, der nicht durch Engpésse im Karpaltunnel
bzw. Sulcus n. ulnaris beeintrachtigt ist.

Diabetische lumbosakrale Plexopathie bzw. thora-
kale Radikulopathie sind elektromyographisch durch
fokale Denervierung im entsprechenden Myotom ge-
kennzeichnet.

Diagnostik der autonomen Neuropathie

Ein Screening hinsichtlich einer autonomen Neuro-
pathie wird international im Regelfall aufgrund der
geringen zur Verfligung stehenden therapeutischen
Mafnahmen nicht durchgefiihrt, obwohl entspre-
chende Methoden zur Verfiigung stehen wiirden.

Als einfache klinische Hinweise auf das Vorliegen
einer autonomen diabetischen Neuropathie gelten ei-
ne Verminderung der Variabilitdt der Herzfrequenz
im Orthostaseversuch und bei Inspiration, sowie
ein deutlicher Blutdruckabfall im Aufstehversuch
(>30mm Hg) [18, 19].
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Die neurovegetative Testung dient der Erfassung
einer isolierten oder begleitenden autonomen Neuro-
pathie. Dazu zédhlen kardiovaskuldre Parameter (RR-
Intervall-Varianz in Ruhe, wihrend forcierter Atmung
und wihrend eines Valsalva-Manévers; Kipptischun-
tersuchung mit Blutdruckmessung im Liegen, Ste-
hen, wihrend Valsalva-Manover und isometrischer
Anspannung; Spektralanalyse), sowie Messung der
sympathischen Hautantwort.

Cutane Silent Periods sind einfach zu untersuchen,
objektivieren die Funktion von diinn-myelinisierten
A-delta-Fasern [25], sind aber in internationalen Leit-
linien noch nicht enthalten [26].

Als Goldstandard in der Abkldrung einer ,Small-
Fiber-Neuropathie“ gilt die Hautstanzbiopsie. Eine
neuere nicht-invasive Technik stellt die korneale kon-
fokale Mikroskopie zur Bestimmung der Innervations-
dichte, -lange und -verzweigung in der Kornea dar [27,
28]. Beide Methoden besitzen aber im Rahmen eines
Diabetes mellitus keine diagnostische Relevanz, es
sei denn, eine Neuropathie anderer Atiologie miisste
abgegrenzt werden.

Psychologische Aspekte der diabetischen
Neuropathie und des diabetischen FuBsyndroms

Chronischer psychosozialer Stress, interpersonelle
Probleme, mangelnde soziale Ressourcen und nicht
gegliickte emotionale und/oder kognitive Krankheits-
bewdltigung kénnen sich negativ auf den emotiona-
len Zustand auswirken und zu einer Reduktion der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt fithren [29].
Bei Persistenz eines negativen emotionalen Zustan-
des (Distress, Depression, Angststérung, etc.) iiber
einen ldngeren Zeitraum kann es zu ungiinstigen
Auswirkungen auf den Verlauf einer chronischen Er-
krankung wie Diabetes mellitus kommen. Das nach-
teilige Wechselspiel zwischen negativen emotionalen
Zustand und Glykdmie, sowie Auftreten von Spét-
schidden des Diabetes mellitus ist in der rezenten
Literatur gut dokumentiert [29-31]. In der von der
deutschen Diabetesgesellschaft aktuell publizierten
Leitlinie , Diabetisches Fulisyndrom*, werden unter
den Risikofaktoren fiir die Entstehung des diabeti-
schen Ful8syndroms psychosoziale Faktoren wie De-
pression, Vernachldssigung der Selbstfiirsorge, Mangel
an sozialer Unterstiitzung und soziale Isolation sowie
psychosozialer Stress im weiteren Sinn als kausale
Faktoren genannt [31]. Die Aktivierung des neuroen-
dokrinen Stresssystems mit erh6hten Spiegeln von
Cortisol, ACTH und CRH, sowie Katecholaminen mit
unglinstigen Auswirkungen auf das Immunsystem
spielen dabei eine wichtige Rolle [30].

Die diabetische periphere Neuropathie (DPN) kann
mit starken Schmerzen verbunden sein, die sich nach-
teilig auf die Lebensqualitdt und die sozialen Funk-
tionen von Individuen auswirken, sowie die Manifes-
tation von affektiven Stérungen begiinstigen kdnnen.
In einer rezenten internationalen Studie INTERPRET-

DD (International Prevalence and Treatment of Dia-
betes and Depression), wurden 2733 Patienten mit
Typ 2 Diabetes mellitus, Alter 18-65 Jahre, Diabetes-
dauer 8,8 Jahre aus 14 Lindern fiir die Erhebung der
DPN eingeschlossen. Die Gesamtprdvalenz von DPN
in der Studienpopulation betrug 26,71 %. Die multiva-
riate Analyse ergab, dass die Dauer von Diabetes (OR:
1,08 pro 1-Jahres-Anstieg, 95 % CI: 1,06-1,09), schlech-
te glykdmische Kontrolle (OR: 1,11 pro 1% Anstieg
von HbAlc, 95% CI: 1,05-1,18), Bluthochdruck in der
Anamnese (OR: 1,58; 95% KI: 1,18-2,12), Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen (OR: 2,07; 95% KI: 1,55-2,78) und
depressive Symptome (OR: 1,92; 95% KI: 1,43-2,58)
unabhédngig und positiv mit dem Risiko von DPN
assoziiert waren. Kardiovaskuldre Erkrankungen so-
wie Symptome der Depression wiesen in dieser Studie
den stirksten Zusammenhang mit DPN auf, wobei die
Kausalitdt nicht zugeordnet werden konnte [32, 33].
In der jlingst publizierten kanadischen Studie ,Evalu-
ation of Diabetes Treatment“ wurde der signifikante
Zusammenhang zwischen ausgepridgten Symptomen
der Depression und Risiko fiir DPN bestétigt, wobei
auch fiir Alkoholkonsum ein hohes Risiko gefunden
wurde [34].

Die Bertiicksichtigung psychosozialer Faktoren ist
sowohl bei der Diagnostik der diabetischen Neuropa-
thie und des diabetischen Fulisyndroms als auch im
multidisziplindren Therapieansatz von groller Bedeu-
tung (29, 31, 33-35].

Therapie der diabetischen Polyneuropathie (PNP)

Kausale Therapie

Optimierung der glykdmischen Kontrolle

Eine hinreichende Evidenz beziiglich des Einflusses
einzelner Risikofaktoren fiir die Entwicklung und Pro-
gression einer diabetischen Polyneuropathie besteht
zum aktuellen Zeitpunkt fiir die meisten dieser Ri-
sikofaktoren nicht. Neben den multiplen klinischen
Erscheinungsformen der diabetischen Polyneuropa-
thie sind auch unterschiedliche Studiendesigns der
entsprechenden Untersuchungen zu Pathogenese und
Progression Griinde fiir diesen Umstand. Alleine fiir
eine normnahe glykdmische Kontrolle bei Diabetes
mellitus Typ 1 konnte ein verbessertes Ergebnis fiir die
distale symmetrischen Polyneuropathie (DSPN) sowie
die kardiovaskuldre autonomen Neuropathie (CAN)
gezeigt werden [1-6]. Eine gute glykdmische Kontrolle
zur Prévention und Progressionsvermeidung sowohl
einer DSPN als auch einer CAN stellt somit eine der
wesentlichen Empfehlung internationaler Leitlinien
in der kausalen Therapie der diabetischen Polyneuro-
pathie dar [7, 8].

Die entsprechende Rationale hierfiir wurde vor
allem mit dem Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT Trial) und der darauffolgenden Observa-
tionsstudie ,Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications“ (EDIC Trial) gelegt. Der DCCT
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Trial, als grolangelegte prospektive Interventionsstu-
die, konnte eine 60% Reduktion des Auftretens einer
DSPN und eine 30% Risikoreduktion einer CAN bei
Personen mit Diabetes mellitus Typ 1 und optimierter
glykdmischer Kontrolle zeigen (HbAlc 7,4% in der
Gruppe mit intensivierter glykdmischer Kontrolle vs.
HbA1c 9,1 % in der konventionellen Gruppe) [5, 9]. Die
darauffolgende Observationsstudie EDIC konnte auch
nach einem follow Up von 13-14 Jahren eine geringere
Rate an DSPN und CAN nach vormals intensivierter
glykdmischer Kontrolle nachweisen. Dabei zeigte sich
ein anhaltend positiver Effekt unabhédngig von der
glykdmischen Kontrolle zum Zeitpunkt des Follow-
ups (4, 9].

Die Datenlage betreffend Diabetes mellitus Typ 2
ist hier weniger deutlich [1, 6]. Daten aus UKPDS, AC-
CORD und anderen Studien zum Outcome bei Dia-
betes mellitus Typ 2 zeigten zwar Hinweise, dass auch
hier eine intensivierte glykdmische Kontrolle mit einer
Risikoreduktion fiir diabetische PNP vergesellschaf-
tet ist, diese Ergebnisse zeigten sich allerdings zu-
meist nicht oder nur knapp signifikant [1, 6, 10]. Griin-
de hierfiir konnten in unterschiedlichen Therapieregi-
men und womdglich auch in unterschiedlichen Sub-
gruppen des Diabetes mellitus Typ 2 zu finden sein.
So konnte die BARI 2D Study Group bereits 2009 zei-
gen, dass spezifische Therapien zur Erh6hung der In-
sulinsensitivitédt, wie Metformin oder Thiazolidindio-
ne, mit einer niedrigeren Inzidenz fiir eine sensorische
diabetische Neuropathie einhergehen und umgekehrt
scheint insbesondere in der erst kiirzlich definierten
Gruppe des schwer insulinresistenten Diabetes melli-
tus (SIRDD) ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung ei-
ner diabetischen Polyneuropathie zu bestehen [1, 11,
12].

Medikamentdse Therapie der schmerzhaften
diabetischen Polyneuropathie

Allgemeine Empfehlungen zur Therapie der
schmerzhaften PNP

Grundsitzlich stehen systemisch wirksame und topi-
sche Therapeutika zur Verfiigung, wobei auch eine
gleichzeitige Anwendung beider Formen moglich ist
(36].

Bei der Therapie der PNP muss dem Behandler be-
wusst sein, dass eine Schmerzfreiheit oft nicht erreicht
werden kann. Dies soll auch dem Patienten so kom-
muniziert werden, um keine falschen Hoffnungen zu
wecken. Bei allen medikamentésen Optionen spricht
ein Teil der Patienten nur unzureichend auf die The-
rapie an oder leidet an nicht tolerierbaren Nebenwir-
kungen [37].

Vor Therapiebeginn sollte zur Verbesserung der
Adhérenz tber potenzielle Nebenwirkungen aufge-
klart werden. Des Weiteren sollte dariiber aufgeklart
werden, dass die Wirkung erst nach Auftitration und
Erreichen einer wirksamen Dosis und mit zeitlicher
Verzégerung einsetzt, um das frithzeitige Absetzten

von potenziell wirksamen Prédparaten zu vermeiden.
Die Wirksamkeit sollte unter ausreichender Dosie-
rung erst nach zwei bis vier Wochen beurteilt werden.
Es kann sinnvoll und effektiver sein, mehrere Medi-
kamente zu kombinieren, da dadurch synergistisch
schmerzhemmende Effekte auftreten kénnen und die
Einzeldosen niedriger bleiben kénnen. Geduld und
eine gute Kommunikation zwischen Behandelnden
und Behandelten ist wichtig, um die individuell am
besten geeignete Therapie zu finden. In die Diagnose
und insbesondere auch die Wahl der Therapie sollten
Patientinnen und Patienten partizipativ miteinbezo-
gen werden [38].

Eine systemische Pharmakotherapie sollte immer
wieder, spitestens alle drei bis sechs Monate, kritisch
reflektiert werden [36].

Zusédtzlich zu einer laufenden Pharmakothera-
pie ist ein multimodaler schmerztherapeutischer
Ansatz héufig unverzichtbar, bei dem in speziali-
sierten Einrichtungen die medikamentdsen Verfah-
ren durch nichtmedikamentose Verfahren aus der
Physio-, Sport- und Psychotherapie ergidnzt werden
[38].

Als realistische Therapieziele bei neuropathischen
Schmerzen sind in der Regel anzustreben:

e Schmerzreduktion um >30%

e Verbesserung der Schlafqualitét

e Verbesserung der Lebensqualitét

e Erhaltung der sozialen Aktivitdt und des sozialen
Beziehungsgefiiges

e Erhaltung der Arbeitsfahigkeit

e Verbesserung der Funktionalitét

Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale
Kalziumkanéle

Pregabalin/Gabapentin

Als systemische pharmakologische Therapie erster
Wahl werden Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuro-
nale Kalziumkandile empfohlen [37-39].

Das Antikonvulsivum Pregabalin hat eine schlaf-
fordernde Wirkung und wirkt zusétzlich auch anxio-
lytisch. Pregabalin weist auerdem im Gegensatz zu
Gabapentin eine héhere und dosisunabhéngige bio-
logische Verfiigbarkeit und damit einen schnelleren
Wirkeintritt bei ansonsten dhnlicher Wirksamkeit auf
und wird daher im klinischen Alltag hdufig bevorzugt
[40].

In einer Metaanalyse fand sich ein besseres Anspre-
chen bei einer Tagesdosis von 600 mg im Vergleich zu
der Tagesdosis von 300mg [41]. Eine langsame Aufdo-
sierung wird empfohlen [42].

In einer weiteren Studie bei 45 Patienten mit prad-
iabetischen Schmerzen wurde eine stiarkere Schmerz-
reduktion unter Pregabalin erreicht, als mit Placebo
[43].

Eine aktuelle Cochrane-Metaanalyse zur Wirkung
von Gabapentin bei chronischen neuropathischen
Schmerzen konnte eine signifikante Schmerzreduk-
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tion >30% nur in der Gruppe der Gabapentin be-
handelten Patienten bei schmerzhafter diabetischer
Neuropathie festgestellt werden [44, 45]. Es gab mehr
Nebenwirkungen, als im Placeboarm, jedoch kamen
diese nur in 3% vor.

Pregabalin wird angewendet zur Behandlung von
peripheren und zentralen neuropathischen Schmer-
zen im Erwachsenenalter.

Die Dosis liegt zwischen 150 und 600mg téglich,
verabreicht in 2 oder 3 Einzeldosen [41, 46].

Bei eingeschrénkter Nierenfunktion ist eine Dosis-
reduktion empfohlen.

Gabapentin ist zur Behandlung von peripheren
neuropathischen Schmerzen wie schmerzhafter dia-
betischer Neuropathie und postherpetischer Neural-
gie bei Erwachsenen indiziert.

Die Tagesdosis liegt zwischen 1200-3600 mg tdglich,
aufgeteilt in drei Gaben. Tagesdosis kann in 300 mg-
Schritten alle 2-3 Tage bis zu einer maximalen Do-
sierung von 3600 mg/Tag erhoht werden [41, 46]. Bei
eingeschrankter Nierenfunktion ist eine Dosisredukti-
on empfohlen.

Nebenwirkungen Benommenbheit, Schléfrigkeit,
Schwindel, periphere Odeme, Sehstérungen, Ge-
wichtszunahme, Ataxie sowie Gangstérungen und
vor allem bei dlteren Patienten erhéhte Sturzneigung.

Antikonvulsiva mit Wirkung auf Natriumkanéle

Carbamazepin

Wird als Substanz der dritten Wahl gezihlt, da keine
Bewertung der Evidenz aufgrund von einer unzurei-
chenden Studienlage gemachte werden kann [47]. Po-
sitive Effekte zeigten Cross-over Studien, die jedoch
schon tiber 40 Jahre alt sind [37, 48]. Auch die Neu-
PSIG-Empfehlungen [41] konnten aufgrund der man-
gelnden Datenqualitdt keine valide Bewertung fiir die
Wirksamkeit von Carbamazepin bei der Behandlung
neuropathischer Schmerzen erbringen.

Oxcarbazepin

Auch bei Oxacarbazepin ist die Studienlage zur Effek-
tivitdt bei neuropathischen Schmerzen unzureichend.
Es kann nicht generell zur Behandlung von neuropa-
thischen Schmerzen empfohlen werden, kann jedoch
im Einzelfall erwogen werden [37].

Topiramat, Lamotrigin und Lacosamid sollte nicht
zur Therapie neuropathischer Schmerzen jeglicher
Ursache eingesetzt werden [37, 49, 50]. In Metaana-
lysen konnte fiir Topiramat kein Wirknachweis bei
diabetischer Polyneuropathie nachgewiesen werden
[49].

Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva (TCA)

Diese Substanzklasse wird als Mittel der ersten Wahl
gesehen und soll zur Therapie von neuropathischen

Schmerzen eingesetzt werden [38]. Trizyklische Anti-
depressiva haben vielfdltige Wirkungsmechanismen.
Sie haben keine direkten antinozizeptiven Eigen-
schaften und sind auch wirksam bei Patienten ohne
Depressionen. Der Effekt auf die neuropathischen
Schmerzen scheint frither und mit geringeren Dosie-
rungen einzutreten als der Effekt auf die Depression
[37, 511].

Trizyklische Antidepressiva sind dem Placebo iiber-
legen [41, 52, 53]. Insgesamt werden die trizyklischen
Antidepressiva als effektiv beurteilt, aber die Stdrke
der Evidenz wird als eher gering eingeschitzt [54].

Es sind sedierende (z.B. Amitriptylin) von nicht
sedierenden (z.B. Clomipramin) TCA zu unterschei-
den und entsprechend differenziert nach gewiinschter
Wirkung zu verordnen. Insbesondere bei Einschlafst-
rungen aufgrund neuropathischer Schmerzen kann
Amitriptylin hilfreich sein.

Amitriptylin ist fiir die Therapie neuropathischer
Schmerzen bei Erwachsenen zugelassen.

Die Startdosis liegt bei 10/12,5mg oder 25 mg retar-
diert zur Nacht bei sedierenden TCA beziehungsweise
morgens bei aktivierenden Wirkstoffen.

Steigerung: Dosissteigerung alle fiinf bis sieben Ta-
ge um 10-25mg (langsames Aufdosieren). Die emp-
fohlene Hochstdosierung in der Schmerztherapie ist
75mg, bei begleitenden Depressionen 150 mg am Tag.
Je nach Wirkstoff erfolgt die Gabe retardiert einmalig
oder verteilt auf zwei bis drei Tagesdosen.

Nebenwirkungen Miidigkeit, Schwindel, Sedierung
(Sturzgefahr), Miktions- und Akkomodationstdrun-
gen, Mundtrockenheit, Obstipation, Hypotonie, Ge-
wichtszunahme, CYP-Interaktionen. Eine Kontraindi-
kation besteht bei Reizleitungsstérungen, Herzinsuffi-
zienz, Glaukom, Prostatahyperplasie und Thrombose.
Regelmillige EKG Kontrollen werden empfohlen [38,
46, 52].

Selektive Serotonin- und NoradrenalinWiederaufnahme-
Hemmer (SSNRI)

SSNRI sind etwas besser vertraglicher als TCA, aber
moglicherweise etwas weniger effektiv [41].

Duloxetin

Diese Substanz wird als Mittel der ersten Wahl ge-
sehen und soll zur Therapie von neuropathischen
Schmerzen eingesetzt werden [37, 49, 52].

Die Analgesie wird durch die prasynaptische Wie-
deraufnahme-Hemmung der monoaminergen Neuro-
transmitter Serotonin und Noradrenalin und somit ei-
ner Verstarkung der deszendierenden schmerzhem-
menden Bahnsysteme erkléart.

Es liegen mehrere Studien und Post-hoc-Analy-
se vor, die die Wirksamkeit von Duloxetin belegen
[55-57]. Eine Dosierung unter 60mg pro Tag brachte
keinen wirksamen Effekt [58].

Duloxetin ist zur Behandlung von neuropathi-
schem Schmerz, depressiven Erkrankungen und ge-
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neralisierten Angststorungen zugelassen und sollte
vor allem bei der diabetischen Polyneuropathie der
Vorzug gegeben werden.

Startdosis initial 30 mg.
Steigerung um 30mg alle 4-7 Tage, Zieldosis:
60mg/Tag morgens, MTD 120 mg.

Nebenwirkungen Schwere Nebenwirkungen sind
selten [58], Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schlifrigkeit,
Mundtrockenheit, Hyperglykdmien (bei Diabetes),
CYP-Interaktionen, Dosisanpassung bei Rauchern
(Wirkverlust) und bei Rauchstopp, keine Kombination
mit Tramadol, Triptanen oder Johanniskrautprédpara-
ten.
Einnahme mit Essen reduziert Ubelkeit.

Gegenanzeigen Die gleichzeitige Einnahme von Du-
loxetin mit nichtselektiven, irreversiblen Monoamin-
oxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) ist kontraindi-
ziert; schwere Nieren- und Leberfunktionsstérungen,
Duloxetin darf nicht in Kombination mit Fluvoxamin,
Ciprofloxacin oder Enoxacin (d.h. starken CYP1A2-
Inhibitoren) angewendet werden.

Venlafaxin

Venlafaxin kann aufgrund der nicht ausreichenden
Datenlage nicht zur Therapie von neuropathischen
Schmerzen jeglicher Ursache empfohlen werden,
kann aber in Einzelfdllen als off-label Anwendung
erwogen werden.

Noradrenerge und spezifisch serotonerge Anti-
depressiva (NaSSA) wie Mirtazapin wird laut deut-
scher Leitlinie nicht zum Einsatz bei neuropathischen
Schmerzen jeglicher Ursache empfohlen. SSRI wie Ci-
talopram/Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin oder
Sertralin sollten nicht in der Therapie neuropathi-
scher Schmerzen jeglicher Ursache eingesetzt wer-
den [37]. Die Wirkung bei neuropathischem Schmerz
konnte bisher nicht eindeutig nachgewiesen werden
[39].

Opioide

In der NeuPSIG-Leitlinie werden niederpotente Opio-
ide als zweite Wahl und hochpotente Opioide als drit-
te Wahl empfohlen [41].

Bei unzureichender Schmerzlinderung unter Me-
dikation erster Wahl, sollte leitliniengereicht zundchst
mit einem niederpotenten Opioid (WHO Stufe-2-
Analgetika) bzw., falls erforderlich, mit einem hoch-
potenten Opioid bzw. MOR/NRI (u-Opoid Rezeptor
Agonist und Noradrenalin Wiederaufnahme Hemmer
Kombination zB Tapentadol) (WHO Stufe-3-Analgeti-
kum) in retardierter Form begonnen werden. Opioide
kénnen auch verwendet werden, wenn eine Begleit-
erkrankung (z. B. Herzrhythmusstérungen), die gegen
ein Erstlinientherapeutikum spricht, vorliegt. Zur Ver-

meidung einer opioidinduzierten Obstipation sollte
immer auch an ein Laxans gedacht werden [59].

Die Expertinnen und Experten der interdiszipli-
ndren Gruppe der OSG sind der Ansicht, dass Opioide-
besonders bei starken Schmerzen und fiir einen ra-
schen therapeutischen Effekt ihren Stellenwert haben
[38].

Opioide wirken als Agonisten an p-Opioidrezep-
toren im zentralen Nervensystem. Einige Opioide
wirken zusétzlich auf die endogene Schmerzmodu-
lation. Je nach Wirksamkeit werden niederpotente
und hochpotente Opioide unterschieden, wobei je-
weils die Morphindquivalenzdosis angegeben wird
[49]. Eine antineuropathische Wirksamkeit weisen
das schwache Opioid Tramadol sowie die starken
Opioide Oxycodon, Buprenophin und Tapentadol auf
[60].

Nebenwirkungen Schwindel, Miidigkeit, Konzen-
trationsstorung, Obstipation, Toleranzentwicklung,
opioidinduzierte Hyperalgesie, Suchtpotential.

Tramadol retard

Tramadol ist zugelassen zur Behandlung méRig star-
ker bis starker Schmerzen. Tramadol wirkt analgetisch
und antitussiv, hat iiber einen groen Dosisbereich
keine atemdepressive Wirkung und beeinflusst auch
nicht die gastrointestinale Motilitdt [61].

Die Evidenz ist aufgrund kleiner Teilnehmerzahlen
pro Studie und dem resultierenden Risiko von Verzer-
rungen insgesamt gering, so dass der positive Effekt
von Tramadol moglicherweise tiberschitzt wird [62].

Startdosis 2 (-3) x50-100 mg oder 1x 150 mg.

Zieldosis
600 mg/d.

100-200mg/d, in 2 (-3) Einzeldosen, MTD

Tapentadol retard

Tapentadol wird angewendet zur Behandlung erwach-
sener Patienten mit maRig starken bis starken akuten
oder chronischen Schmerzen, die nur mit Opioidanal-
getika angemessen behandelt werden kénnen.

In einer Analyse zweier placebokontrollierter Studi-
en zur Behandlung der diabetischen Polyneuropathie
konnte durch den Einsatz von Tapentadol eine sig-
nifikante Schmerzlinderung erzielt werden [49]. Ins-
gesamt ist jedoch ist die Datenlage zur Therapie des
neuropathischen Schmerzes nicht ausreichend [63].

Startdosis 2 (-3) x 50 mg.

Zieldosis
500 mg/d.

100-200mg/d in 2 (-3) Einzeldosen, MTD:

Oxycodon retard

Oxycodon wirkt aktivierend an p-, k- und &-Opioidre-
zeptoren in Gehirn und Riickenmark. Seine therapeu-
tische Wirkung ist vorwiegend analgetisch und sedie-
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rend. Der Wirkstoff gehort zu den Dihydroderivaten
des Morphins. Es besitzt eine 3 mal héhere orale Bio-
verfligbarkeit als andere Opioide [61]. Aus den vorlie-
genden Daten ldsst sich ein moderater Therapievorteil
ableiten.

Startdosis 2 (-3) x5-10mg.

Zieldosis individuell, MTD bei Tumorpatienten
400mg/d.
Hydromorphon

Durch die Bindung an p-Opioidrezeptoren verringert
es einerseits die Weiterleitung von Schmerzsigna-
len in den Nervenzellen und setzt andererseits die
Schmerzwahrnehmung im Gehirn (Thalamus und
limbisches System) herab. Trotz guter methodischer
Qualitit kann aufgrund der vorliegenden Daten nicht
beurteilt werden, ob Hydromorphon einen Effekt in
der Behandlung neuropathischer Schmerzen hat [37].

Cannabinoide

Kodnnen nicht generell zur Therapie neuropathischer
Schmerzen empfohlen werden, da ihr Effekt eher ge-
ring ausgepragt und die Nebenwirkungsrate hoch ist
[37, 49]. Kontroverse Ergebnisse, kleine Studie und
kurze Studiendauer lassen keine eindeutige Aussage
zu. Sie kommen als Drittlinien- bzw. Add-on-Therapie
nach Ausschopfung der anderen empfohlenen Mal3-
nahmen in Betracht [64].

Alpha-Liponséure

Alpha-Liponsdure kann nicht zur Therapie neuropa-
thischer Schmerzen jeglicher Ursache empfohlen wer-
den. Ein Effekt bei der diabetischen Neuropathie kann
nicht ausgeschlossen werden. Die Evidenzlage ist al-
lerdings nicht ausreichend, um den Einsatz bei der
diabetischen Neuropathie generell zu empfehlen [37].

Die Anwendung der i.v. Verabreichung konnte bes-
sere Ergebnisse bringen als die orale [65]. Sie wird vor
allem bei der Indikation der diabetischen Polyneuro-
pathie angewandt.

Dosierung TD 600 mg iiber 3 Wochen.

Nebenwirkungen Sehr selten Ubelkeit, Erbrechen,
Magen/Darm, ZNS (Schwindel), Vegetativum, Aller-
gie/Anaphylaxie.

Nicht Opioidanalgetika

NSAR, Cox-2-Inhibitoren, Paracetamol, Metamizol
etc. sollten nicht zur Therapie chronisch neuropa-
thischer Schmerzen eingesetzt werden. Sie kdnnen
bei Langzeitanwendung gefdhrliche Nebenwirkungen
aufweisen. Die Datenlage zu diesen Medikamenten

ist in dieser Indikation gering und brachte keine sig-
nifikante Schmerzreduktion [66].

Topische Therapie

Bei lokalisierten neuropathischen Schmerzen sollte
auch eine topische Therapie bereits frithzeitig in Be-
tracht gezogen werden, um insbesondere zentralner-
vose Nebenwirkungen und Arzneimittelinteraktionen
moglichst zu vermeiden und als adjuvante Therapie
die Dosis einer systemischen Medikation zu reduzie-
ren.

Lidocain-Pflaster

Lidocain unterbindet iiber eine Blockade der span-
nungsabhédngigen Natriumkanile die Entstehung ek-
toper Aktionspotenziale [67, 68]. Das Lidocainpflaster
ist zur Linderung der Symptome neuropathischer
Schmerzen nach einer Herpes-Zoster-Infektion bei
Erwachsenen zur Mono- oder Kombinationstherapie
zugelassen [41]. Die aktuelle DGN-Leitlinie vom Mai
2019 empfiehlt es grundsétzlich als Zweitlinienthera-
pie bei lokalisierten neuropathischen Schmerzen.

Startdosis 5% (700 mg) Pflaster; 10x 14 cm; 1 x tgl.

Zieldosis 1-3 Pflaster tgl.

Nebenwirkungen Erythem und Unvertrédglichkeiten
am Applikationsort, kaum systemische Nebenwirkun-
gen oder Medikamenteninteraktionen.

Capsaicinpflaster
Die S2-Leitlinie empfiehlt das Hochdosispflaster als
zweite Wahl zur Therapie neuropathischer Schmer-
zen, bei lokalisierten Schmerzen auch als Priméarthe-
rapie [37]. Allgemein werden Capsaicinpflaster hin-
sichtlich ihres schmerzlindernden Effekts in verschie-
denen Ubersichtsarbeiten als vergleichbar zu anderen
Therapieansétzen bewertet [69].

Die Indikation umfasst alle peripheren neuropathi-
schen Schmerzitiologien bei Erwachsenen [70].

Dosierung 179mg (8 %) kutanes Pflaster 14 x 20 cm;
Einmalige Anwendung, evtl. Wiederholung nach
90 Tagen moglich; Anwendung nur unter Aufsicht
medizinischen Personals. Entfernung des Pflasters
nach 30 min.

1-4 Pflaster pro Anwendung. Eine erneute Anwen-
dung nach weniger als 3 Monaten kann fiir einzelne
Patienten in Betracht gezogen werden (Mindestinter-
vall: 60 Tage).

Nebenwirkungen lokale Hautreaktion (Jucken, Bren-
nen, Pusteln), vermindertes Geschmacksempfinden,
Rotung, Tachycardie/Bradycardie, Blutdruckanstieg.
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Transkutane Elektrische Nervenstimulation (TENS)
Kann aufgrund der fehlenden Evidenz nicht empfoh-
len werden; da Einzelstudien eine Wirksamkeit nahe-
legen, kann der Einsatz in Einzelfédllen erwogen wer-
den [71].

Multimodale Schmerztherapie

Psychotherapeutische Interventionen

Psychotherapeutische Behandlungsansitze konnen
in der Therapie neuropathischer Schmerzen jeglicher
Ursache eingesetzt werden. Obwohl die Evidenz der
Schmerzreduktion nicht belegt ist, stellt die Schmerz-
psychotherapie eine wichtige Therapieoption dar [37].

Physiotherapie

Sollte zur Ergdnzung einer Medikation zur Verbesse-
rung von Stand, Gang und Gleichgewicht und zum
gezielten Training der Muskelkraft erfolgen [52, 72].
Die Evidenzlage der Physiotherapie ist bisher gering,
es gibt jedoch zahlreiche Studien zur Wirksamkeit der
einzelnen Techniken.

Ergotherapie
Zur Verbesserung der Feinmotorik konnen ergothera-
peutische Mallnahmen eingesetzt werden.

Akupunktur

Dass Akupunktur Nerven schiitzen kann, zeigt eine
aktuelle Studie bei chemotherapie-induzierter Polyn-
europathie. Wie die gezielten Reize der Akupunktur
wirken, ist noch unklar. Mit einer Warmeleitkamera
lasst sich zeigen, dass die behandelten Regionen wéh-
rend einer Akupunktur durchblutet sind. Aufgrund der
geringen Teilnehmerzahl, dem kurzen Follow-up und
dem monozentrischen Design miissen weitere Studi-
en die Daten belegen [73].

Eine Meta-Analyse von 25 randomisierten Studien
in China kam zum Schluss, dass Akupunktur die glo-
balen Schmerzsymptome verbesserte, im Gegensatz
zu Vitamin B-Gabe oder im Vergleich zu keiner The-
rapie [74].

Invasive Verfahren

Spinal Cord Stimulation (SCS)

SCS kann in Erwdgung gezogen werden, wenn ande-
re Therapieversuche keine ausreichende Schmerzer-
leichterung bringen [75, 76]. Diese Methode ist fiir den
Einsatz bei therapierefraktdrem Schmerz bei Polyneu-
ropathie empfohlen [77].

Spinalganglienstimulation (DRG)

Diese kann bei therapierefraktdrem Schmerz in Erwi-
gung gezogen werden, jedoch findet man in der Lite-
ratur nur limitierte Daten mit einem anzunehmenden
Bias. Neue, unabhéngige Daten sind wiinschenswert
(78, 79].

Zusammenfassung der medikamentdsen Therapie der
schmerzhaften Polyneuropathie (Tab. 1)

Medikamente und Dosierungen bei Neuropathi-
schen Schmerzen [36, 38].
Bitte jeweils die Fachinformationen beachten!

Therapie der autonomen Neuropathie

Auch bei der autonomen Neuropathie gelten die glei-
chen Grundséitze, wie bei der diabetischen sensomo-
torischen Neuropathie. Es liegen leider nur wenige
groflere kontrollierte Studien zur Pharmakotherapie
der symptomatischen autonomen Neuropathie, mit
Ausnahme der erektilen Dysfunktion, vor.

Die symptomatische Pharmakotherapie an ver-
schiedenen Organ- und Funktionssystemen ist in der
Regel durch entsprechende Spezialisten im Rahmen
der interdisziplindren Zusammenarbeit einzuleiten
[47].

Kardiovaskulare autonome Neuropathie (CAN)
Betablocker mit intrinsischer sympathomimetischer
Aktivitdt (z.B. Pindolol) und trizyklische Antidepres-
siva in antidepressiv wirksamer Dosierung (z.B. Ami-
triptylin, Imipramin) sollten bei Patienten mit KADN
aufgrund ihres ungiinstigen Einflusses auf die HRV
und der erhohten Gefahr von Herzrhythmusstérun-
gen nicht gegeben werden. Korperliches Training,
Kompressionsstriimpfe oder liberalisierter Kochsalz-
konsum werden bei orthostatischer Hypotonie emp-
fohlen. Bei Sinustachycardie sollten kardioselektive
Betablocker verschrieben werden [47, 80].

Autonome Neuropathie am Gastrointestinaltrakt
Messbare gastrointestinale Funktionsstérungen, die
jedoch zu keinerlei Beschwerden oder Beeintrichti-
gungen fiihren, sind nicht therapiebediirftig. Bei dia-
betischer Gastropathie in Form einer beschleunigten
Magenentleerung sollten mehrere kleine Mahlzeiten
mit Vermeidung von rasch resorbierbaren Kohlen-
hydraten empfohlen werden. Patienten mit einer
diabetischen Gastroparese soll eine Umstellung der
Erndhrung angeraten werden, d.h. kleine, iiber den
Tag verteilte Mahlzeiten mit reduzierter Fettzufuhr
und wenig Ballaststoffen. Prokinetika (Metoclopramid
und Domperidon) kénnen als Off-Label-Use probiert
werden. Teilweise werden auch Antiemetika (Anti-
histaminika, 5-HT3-Antagonisten) bei ausgeprigter
Ubelkeit und Erbrechen verordnet.

Bei Reflux wird die Verwendung von Protonenpum-
penhemmern empfohlen [80].

Allgemeine MaBnahmen wie ausreichendes Kauen
und aufrechte Kérperhaltung beim Essen sind die Ba-
sis der Therapie.

Autonome Neuropathie am Urogenitaltrakt

Diabetische Zystopathie kann durch Verhaltensmodi-
fikation, Elektrostimulation oder Biofeedback oft posi-
tiv beeinflusst werden. Insgesamt sind die Symptome
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BESONDERHEITEN UND WICHTIGE NEBENWIRKUNGEN

Miidigkeit, Schwindel, Gangunsicherheit, periphere Odeme,
kaum Interaktionen, Dosis an Nierenfunktion anpassen, verzo-
gerter Wirkbeginn

Miidigkeit, Schwindel, Gangunsicherheit, periphere Odeme,
Gewichtszunahme, wirkt anxiolytisch, kaum Interaktionen,
Dosis an Nierenfunktion anpassen, verzogerter Wirkbeginn

Miidigkeit, Schwindel, Sedierung, Sturzgefahr, Miktions- und
Akkomodationsstdrungen, Hypotonie, Gewichtszunahme, CYP-
Interaktionen, langsame Aufdosierung, kardiale NW (EKG Kon-
trolle)

Tab.1 Medikamentdse Therapie der schmerzhaften PNP
ARZNEISTOFF STARTDOSIS AUFDOSIERUNG ZIELDOSIS (ZD) MAXIMALDO-
SIS (MTD)
Medikation 1. WAHL:
Gabapentin 3x100mg bzw. Téaglich um 300 mg steigern bis 1200 mg/d,
1 x 300mg (Beginn dann falls erforderlich wochentlich um 600 mg
mit abendlicher Dosis) steigern
ZD 1200-3600 mg/d, 3—4 Dosen
MTD 3600 mg/d
Pregabalin 2x50-75mg (Beginn Nach 3-7 Tagen Steigerung um 50-75mg auf
mit abendl. Dosis) 150mg/d, dann falls erforderlich wochentlich
um 150 mg steigern
ZD 150-600mg/d, 2 Dosen
MTD 600 mg/d
Amitriptylin 10-25mg (abends) 10-25mg alle 7 Tage
ZD 25-75mg/d, bei Depression 75-150 mg/d,
Einzeldosis
MTD 150 mg/d
Duloxetin 30-60mg (morgens)  30mg alle 4—7 Tage

ZD 60 mg/d morgens
MTD 120 mg/d

Medikation 2. WAHL

Lidocain Pflaster 5% (700 mg) 1-3 Pflaster taglich
1x1gl. Biszu 12h
Pause
Capsaicin Pflaster 8% (179 mg) 1-4 Pflaster pro Anwendung alle 3 Monate
1