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Vorwort

Warum so ein Buch? Ganz einfach, um der Klarheit wegen.

Klarheit bedarf es, denn gerade die Diabetologie, als die Kunst, den Patienten mit Dia-
betes zu behandeln, ist — vielleicht auch da Diabetes mellitus eine Volkskrankheit mit
grofler okonomischer Relevanz ist — eine Kunst geworden, die im Gewirr des Durch-
einanders von Beobachtungsstudien und Interventionsstudien unausiibbar zu werden
scheint. Das Fachgebiet ist nicht nur uniibersichtlich geworden, sondern widerspriich-
lich, zum Teil von Interessen, seien es die der Berufsverbinde, seien es die derer, die
mit der Therapie der Menschen mit Diabetes ihr Geld verdienen, iberdeckt.

Dieser Ratgeber versucht, kurz und biindig - ,,auf einem Bierdeckel® - darzustellen, wo
Antworten durch Studien gegeben werden konnen. Es wird aber auch versucht klar-
zustellen, wo offene Fragen liegen. Gerade letzteres ist von besonderem Interesse fiir
Arzt und Patienten, denn vor allem dort, wo klare Entscheidungshilfen durch Studien
fehlen, muss durch das personliche Gesprich ein individueller Weg gefunden werden.
Offen darzulegen, dass Vieles bei Diabetes unbekannt und unklar bleibt, weil entspre-
chende Interventionsstudien fehlen, die die Erfolge und Misserfolge einer Therapie
belegen, ist wichtig.

Schon Hippokrates wies darauf hin, dass es mit die wichtigste Aufgabe des Arztes sei,
Schaden von Patienten fernzuhalten. Dazu zdhlt der Schaden unnétiger Therapie,
ebenso wie der Schaden durch eine vorenthaltene Therapie. Deswegen wird ein metho-
discher Weg gewihlt, der gewidhrleistet, dass immer da, wo es méglich ist, klare Hand-
lungsrichtlinien gegeben werden. Dort, wo dies nicht moglich ist, wird entweder auf
Behandlungsoptionen ,analog® der Situationen, in denen Klarheit besteht, verwiesen,
oder das Fehlen der Studien wird klar und offen dargestellt, sodass dann in Kenntnis
der fehlenden Studiendaten der Patient zusammen mit seinem Arzt eine bewusste,
durch Information geprégte eigene Entscheidung féllen kann. Fiir den Arzt ist dies eine
grofe Chance, bietet es ihm doch die Moglichkeit im drztlichen Wirken, im und durch
das Gespriach mit dem Patienten eine auf die Situation des Patienten angepasst Strate-
gie zu erarbeiten. Dies ist drztliche Kunst, bedarf des Zuhérens und Mitfiithlens, und
es ist etwas ganz anderes als das Kontrollieren von Laborwerten und medikamentdse
Einstellen von Laborwerten, was letztlich nur eine Form der technisierten Medizin ist.

Deswegen wird im Folgenden (s. ,,Einleitende Hinweise an den Leser®) die Vorgehens-
weise beschrieben, danach der Unterschied zwischen ,,Evidenz-basierter Medizin“ und
»Sinn-orientierter Medizin® erkldrt und begriindet, warum die Autoren dieses Buches
sich von der evidenzbasierten Medizin, die auf dem Weg ist, zu einer interessengelei-
teten Medizin zu degenerieren, abwenden und tiberall, wo es moglich ist, d. h. wo die
Studienlage dies hergibt, sich die ,Brille des Patienten aufsetzen. Die Autoren versu-
chen aus ,,Sicht der Sinn-orientierten Medizin®, sowohl dem Patienten als auch dem
Arzt Ratschldge zum richtigen Weg im Umgang mit Diabetes zu geben, Ratschlége,
die immer durch Studien iiberpriift und belegt sind. Gleichzeitig wissen die Autoren,
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dass sie sich durch die Auswahl von praktischen Beispielen immer der Kritik ausset-
zen miissen, dass nicht alle Eventualititen abgedeckt sind und sicherlich andere, eben-
falls wichtige klinische Fragestellungen vergessen wurden. Bewusst wurde der Fokus
auf Fragen gelegt, die mit Spétschdden zu tun haben. Bewusst spielt die Zulassung und
Indikationsstellung eines Préparates genauso wenig in der Beurteilung eine Rolle wie
die Erstattungsfihigkeit, denn es geht hier nur um die eine Frage: Was wurde in einer
qualitativ hochwertigen Interventionsstudie gezeigt! Alles andere, auch wenn viel-
leicht als Therapie sinnvoll, doch nicht eindeutig durch eine Interventionsstudie belegt,
wurde ausgeklammert.

Daraus ergibt sich das Ziel des Buches: Durch Offenlegen des Nicht-Wissens und Tren-
nung des Machbaren vom Nicht-Machbarem die Bedeutung des Schicksals als Trost
anzubieten, ein Trost, der immerhin besser ist als der Vorwurf, etwas falsch gemacht zu
haben, versagt zu haben.

L. Kihm

S. Kopf

P. Nawroth
Heidelberg, 2018
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Einleitende Hinweise an die Leser

= Vorgehensweise oder: Warum Beobachtungsstudien Arzte und Patienten
verwirren

Es gibt Beobachtungsstudien und Interventionsstudien. Beobachtungsstudien kén-
nen nur mathematisch nachweisbare Zusammenhidnge zwischen verschiedenen
Parametern errechnen. So z.B., dass Menschen, die einen hohen Body-Mass-In-
dex haben, ofter Diabetes bekommen und eine hohere Sterblichkeit haben. Doch
kann durch die Methode der Beobachtung und Berechnung von Assoziationen eine
Beobachtungsstudie nie ein Ursachen-Wirkungs-Verhiltnis erklaren. Das kann nur
die Interventionsstudie. Die Beobachtungsstudie beschreibt den mathematischen
Zusammenhang des Korpergewichtes mit Diabetes oder Sterblichkeit. Doch nur die
Interventionsstudie kann kldren, ob entweder Reduktion des Gewichtes oder Einstel-
lung des hohen Zuckerwertes die Sterblichkeit senken. Erst nach Durchfiithrung der
Interventionsstudie wissen also Patient und Arzt, ob eine vorgeschlagene Interven-
tion - und sei es, sich mehr zu bewegen, weniger zu wiegen, oder einen Laborwert zu
normalisieren - sinnvoll ist.

Genau hier liegt das Problem im Fachgebiet der Diabetologie:

Zu wenig ist durch Interventionsstudien als therapeutisch wirksam erwiesen, zu viel
wird basierend auf Beobachtungsstudien dem Patienten auferlegt. Da in Interventi-
onsstudien gezeigt wurde, dass viele Interventionen, wie Sport, Gewichtsabnahme,
Diabetes-Fritherkennung, nichts nutzen, diese Interventionen aber doch mit Neben-
wirkungen den Patienten empfohlen werden, da Arzte und Fachverbinde sich nicht
von lieb gewonnenen Hypothesen aus Beobachtungsstudien trennen konnen, musste
dieses Buch geschrieben werden.

Die Vorgehensweise in jedem Kapitel ist identisch:

Es wird in einem kurzen Absatz ein Problem eines Patienten vorgestellt, dann die Frage
gestellt, was man dagegen tun kann, um dann zu priifen, ob es eine gut durchgefiihrte
Interventionsstudie gibt, die einen therapeutischen Ratschlag geben kann, der sich aus
einem erwiesenen effektiven Nutzen herleitet. Diese Studie wird dann kurz vorgestellt
und aus der ,,Brille des Patienten’, also hinsichtlich der Methoden der ,,Sinn-orientierten
Medizin®, kritisch hinterfragt, ausgeleuchtet und erklart. Da der Begriff der ,,Sinn-orien-
tierten Medizin“ nicht tiblich ist, soll er im nichsten Absatz kurz erklirt und die Kritik
an der zurzeit iiblicherweise ausgetibten ,,Evidenz-basierten Medizin“ erldutert werden.

= Evidenz-basierte oder Sinn-orientierte Medizin?

Vor 25 Jahren begann der Siegeszug der ,Evidenz-basierten Medizin®. Darunter ver-
stand man zunichst vor allem das wichtige Bemiihen, dass nicht die Meinung und
rein personliche Erfahrung eines Arztes eine Therapie begriinden darf, sondern dass
dies durch nachpriifbare, objektivierbare Evidenzen geschehen miisse. Das ist sehr
begriflenswert und war ein grofler Fortschritt der Medizin, brachte es doch Sicher-
heit statt Willkiir, Uberpriifbarkeit statt Zufall.
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Die Kriterien der ,Evidenz-basierten Medizin“ sind vor allem die statistische Sig-
nifikanz des Ergebnisses einer bei Medikamentenstudien Placebo-kontrollierten
Untersuchung. Das bedeutet, dass die eine Gruppe ein Placebo-Priparat ohne Wirk-
stoff, die andere Gruppe den richtigen Wirkstoff erhdlt. Nach einer bestimmten Zeit
wird dann untersucht, ob der zu messende Parameter sich zwischen den Gruppen
statistisch signifikant unterscheidet. Dabei ergeben sich folgende Probleme:

Statistisch signifikant muss nicht klinisch relevant sein:Behandelt man 10.000 Pati-

enten mit einem Medikament und sterben in der Gruppe ohne Wirkstoft 20, in

der mit Wirkstoff 10 Patienten, so ist dies statistisch signifikant. Doch aus Sicht des

Patienten ist dies uninteressant, miissen doch 9000 Patienten umsonst behandelt

werden, denn die NNT betrigt in diesem Fall 1000.

Eine 50 %ige Senkung des relativen Risikos kann absolut gesehen uninteressant

sein:Die ,Werkzeuge“ der ,,Evidenz-basierten Medizin“ berechnen dann das relative

Risiko, um anzugeben wie sehr ein Medikament nutzt. Im obigen Beispiel sinkt das

relative Risiko auf 0,5. Das bedeutet, das Risiko zu sterben wird um 50 % redu-

ziert. Doch aus Sicht des Patienten ist dies uninteressant, da das relative Risiko
verschweigt, dass 9000 Patienten umsonst behandelt werden. Deswegen wiirde man
aus Patientensicht, also der ,,Sinn-orientierten Medizin“ das absolute Risiko berech-
nen. Das betrdgt dann nicht 50 % wie das relative Risiko, sondern das absolute

Risiko rechnet die umsonst behandelten Patienten, die auch ohne Behandlung nicht

gestorben wiren, mit ein. Das ergibt dann eine Zahl von 0,1 %. Das sieht dann doch

ganz anderes aus! Eine ehrlichere Zahl zur Entscheidungsfindung fiir Patient und

Arzt.

Ein Laborwert ist keine Erkrankung: Gerade beim Diabetes wird viel {iber Labor-

werte nachgedacht. Doch sind Laborwerte nie identisch mit einer Erkrankung, sie

sind nur Hinweise, dass eine vorliegen konnte, eine entstehen kénnte. Man nennt
diese Laborwerte dann ,,Surrogatparameter®. Auch der Blutzucker ist solch ein

Surrogatparameter, genauso das Kérpergewicht, das Cholesterin, der Blutdruck.

Leider wird in der Diabetologie viel zu viel mit Surrogatparametern gearbeitet. Aus

Sicht der ,,Evidenz-basierten Medizin“ ganz korrekt, korrekt auch aus Sicht der

Zulassungsbehorden und der Pharmaindustrie. Es werden Medikamente zugelas-

sen, da sie den Surrogatparameter Blutzucker senken, aber aus Sicht des Patienten,

der ,,Sinn-orientierten Medizin®, sollte ein Medikament nur verordnet werden,
wenn zusétzlich zum Surrogatparameter auch das Risiko fiir eine richtige Erkran-
kung vermindert wird. Richtige Erkrankungen sind beim Diabetes neben dem

Koma - der einzigen wirklich zu 100 % durch hohen Zucker erkldrten Folge des

Diabetes — die mit Diabetes assoziierten Komplikationen. Dazu zahlen Erkrankun-

gen des Auges, der Nieren, der Blutgefifle mit den Folgen Herzinfarkt, Schlaganfall,

Durchblutungsstérung, Erkrankungen der Lunge, Wundheilungsstérungen, Storun-

gen der Psyche und Lebensqualitit, Verainderungen der Funktion von Nerven und

andere.

Eine erfolgreiche Interventionsstudie muss fiir den Patienten kein Grund sein, ein

Medikament einzunehmen: Nach den Maf3stiben der ,,Evidenz-basierten Medizin®

reicht es zu zeigen, dass das relative Risiko sinkt, der Effekt statistisch signifikant

ist. Und selbst wenn dies mit einem guten absoluten Risiko geschieht, die Zahl der

Patienten, die umsonst behandelt werden miissen, um eine richtige Erkrankung

(also nicht einen Surrogatparameter) zu verhindern, niedrig ist, die Therapie also
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wirksam ist, heif3t das aus Sicht des Patienten noch lange nicht, dass fiir ihn die
Therapie von Interesse ist. Eine wichtige Information fiir den Patienten wird in den
Publikationen der ,,Evidenz-basierten Medizin“ meist nicht gegeben, den Arzten
vorenthalten, sodass sie unkritisch Medikamente empfehlen. Diese fehlende Infor-
mation ist der Zeitraum, um den das Auftreten einer Erkrankung durch Einnahme
des Medikamentes nach hinten verschoben wird. Eine selbst nach den Maf3stiben
der ,,Sinn-orientierten Medizin“ erfolgreiche Therapie, die eine Erkrankung nur um
6 Monate nach hinten verschiebt, mag fiir den 50-Jahrigen, der gerne noch 30 Jahre
mit guter Lebensqualitét leben wiirde, uninteressant sein. Daher muss aus Patien-
tensicht diese Zahl bei allen Studien genannt werden, was leider zu selten geschieht.

== Die Analyse der Subgruppen: In jeder Studie gibt es auch im Therapiearm Men-
schen die therapiert werden, aber dennoch die Erkrankung erleiden, ebenso gibt es
Patienten, die im ganzen Studienzeitraum nie erkranken. Diese Menschen bilden
die Subgruppen. Aus Sicht der Industrie ist es nicht interessant, diejenigen zu iden-
tifizieren, die als ,,Non-Responder® nicht einen Nutzen der Therapie haben. Aber
aus Sicht des Patienten (und hoffentlich des Arztes) ist es interessant, die ,,Non-Res-
ponder® zu identifizieren, denn denen kann man die Nebenwirkungen des Medi-
kamentes ersparen, da sie keinen Nutzen davon haben, also nur Schaden nehmen
konnen.

Zusammenfassend Dargestellt wurden 5 gute Griinde, warum die zurzeit {iblicher-
weise genutzten Zahlenwerke der ,Evidenz-basierten Medizin“ nicht ausreichen,
um Patienten einen guten, individuell zugeschnittenen Rat zu geben. Wer das aber
mochte, kann sich aus den Uberschriften der einzelnen Kapitel die jeweils auf ihn
selber oder seinen Patienten zutreffende Situation aussuchen und dann tberlegen,
ob eine Therapie ,,Sinn“ macht oder auch nicht. Die Darstellung des Gesicherten ist
genauso wichtig wie Darstellung der Wissensliicken!
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6 S. Kopf

Ein 20-jahriger Patient mit Typ-1-Diabetes seit
dem 18.Lebensjahr und einem HbA,_-Wert
von 7,5 %.

@ Welche Blutzuckerwerte sollen mit
welcher Therapie erreicht werden?

= Gibt es Interventionsstudien?

Es gibt insgesamt 12 Interventionsstudien
mit insgesamt 2.230 eingeschlossenen
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, wel-
che eine intensivierte Blutzuckerkontrolle
(ICT) gegen eine konventionelle Blut-
zuckerkontrolle vergleichen (CT). Dabei
stellt die DCCT (2016) die grofite Studie
dar mit insgesamt 1441 Patienten (726 ohne
Spatschaden:  primdre Praventionsstudie
und 715 mit Spatschiden: sekundére Pra-
ventionsstudie). Alle Studien waren fir einen
Beobachtungszeitraum von 3,5-6,5 Jahren
ausgelegt, nur von der DCCT-Studie gibt es
Nachbeobachtungsdaten iiber einen Zeit-
raum von {iber 30 Jahren (EDIC-Studie).
Alle Studien hatten zum Ziel, die Entstehung
und Progression von mikrovaskuldren Folge-
schiden (Neuropathie, Retinopathie und
Nephropathie) in Abhingigkeit von der Blut-
zuckerkontrolle zu untersuchen.

Die Ergebnisse der Manifestation von
mikrovaskularen Folgeschdden in der primi-
ren Beobachtungsphase zeigen einen Vorteil
fur die ICT: 63 Patienten von 1000 zeigten
eine Erstmanifestation der Retinopathie im
Vergleich zu 232 von 1000 Patienten mit CT.
Eine Erstmanifestation einer Nephropathie
zeigte sich bei 159 von 1000 Patienten mit
ICT im Vergleich zu 248 von 1000 Patien-
ten mit CT. Die Erstmanifestation einer
Neuropathie zeigte sich bei 49 von 1000
ICT-Patienten im Vergleich zu 139 der
Patienten mit CT. Die Manifestation von
makrovaskuldren Ereignissen wurde in der
kurzen Beobachtungszeit nur eingeschriankt
berichtet und untersucht. Das Risiko fiir
schwere Hypoglykdmien im Rahmen der

ICT war in allen Studien um mehr als 60 %
erhoht (Diabetes Control and Complicati-
ons Trial (DCCT)/Epidemiology of Diabe-
tes Interventions and Complications (EDIC)
Study Research Group 2016).

Die  Langzeitnachbeobachtung  der
1441 Patienten der ~ DCCT/EDIC-Studie
zeigte, dass nur 11 % der Retinopathien
durch HbA,  und Diabetesdauer erkldrbar
sind (Fullerton etal. 2014). In der primi-
ren Priventionsstudie hatte die ICT keinen
Effekt auf die Albuminurie im Langzeitver-
lauf (Lind et al. 2010). Nach iiber 25 Jahren
Nachbeobachtung erlitten 8 Patienten mit
ICT eine terminale Niereninsuffizienz im
Vergleich zu 16 Patienten mit CT (absolutes
Risiko: 1,35 %; ,number needed to treat” 78)
The DCCT/EDIC Research Group (2011).
Nach 30 Jahren sind an kardiovaskuldren
Ereignissen in der ICT-Gruppe 9 Patienten
verstorben, in der CT-Gruppe 16 Patienten
(absolutes Risiko: 2,3 %, ,,number needed
to treat™ 108) (The Diabetes Control and
Complications Research Group 1995). Ins-
gesamt starben in der intensivierten Gruppe
43 Patienten,inderKontrollgruppe64 Patienten.
Uber 50 % (n=22) der Todesfille in der
ICT-Gruppe waren auf hypoglykdmisches
Koma, Unfille und Suizid zurtckzufithren.
In der CT-Gruppe waren es nur 23 % der
Patienten (n=15), welche an solchen Kom-
plikationen starben. Das entspricht einer
»number needed to harm“ von 4 (Writing
Group for the DERG et al. 2015).

Beziiglich der Insulinart und Applikations-
form (ob Humaninsulin vs. Analoga; CT vs.
ICT vs. Pumpentherapie) gibt es keine Inter-
ventionsstudie, welche Langzeitbeobachtungen
beziiglich ~ Spdtschdden  untersucht hat.
Alle Interventionsstudien haben nur die
HbA, -Senkung und das Hypoglykidmierisiko
untersucht: Die Cochrane Library fasste alle
Studien mit dem Fazit zusammen, dass es
keine signifikanten Unterschiede beziiglich
mikro- und makrovaskuldrer Spatschiden gibt.
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= Was sagen die Leitlinien?
Die Leitlinien der Deutschen Diabetes
Gesellschaft fassen das Therapieziel fiir Dia-
betes mellitus Typ 1 so zusammen:
Blutzuckerwerte und HbA, -Zielwerte
sind individuell mit dem Patienten zu verein-
baren, unter der Mafigabe, die Lebensquali-
tat zu erhalten, Stoftwechselentgleisungen zu
vermeiden und das Risiko fiir makro- und
mikrovaskuldre Spitschiden zu reduzieren.
Der HbA, _-Zielwert sollte hierbei, wenn
moglich, <7,5 % liegen.

= Was kann man also den Patienten raten?
Keine Interventionsstudie konnte definitiv
belegen, dass nur eine intensivierte Blut-
zuckertherapie diabetische Spatschiden ver-
hindert und andere Therapieformen mit
gleichem HbA  -Ziel dies nicht kdnnen. Das
Therapieziel sollte daher sein, Stoffwechsel-
entgleisungen in Form von Hypoglykdmien
und Ketoazidose zu verhindern - individu-
ell am Wunsch des Patienten orientiert, zur
Sicherung seiner Lebensqualitat.

Die ICT hat sich bewihrt, aber auch
andere Therapieformen sind denkbar. Die
DCCT-Studie gibt einen Hinweis, in wel-
chem Korridor die Sicherheit des Patienten
am grofiten und die Spéitschaden am gerings-
ten sind. Es gibt keinen Grund, den HbA,_
auf Werte zu senken, die unterhalb der Werte
liegen, die in der intensivierten Gruppe in
der DCCT-Studie erreicht wurden.

Fazit

Die Lebensqualitdt des Patienten steht im
Vordergrund unter Vermeidung von Stoff-
wechselentgleisungen.

Die DCCT-Studie gibt den Korridor vor, inner-
halb dessen der Patient eingestellt werden
sollte. Ob mit ICT, Pumpe oder konventionell,
das bleibt dem Patienten und seinem Erfolg bei
der Erreichung der Therapieziele iberlassen.
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10 B. Wetekam

Eine 30-jdhrige Patientin mit Typ-1-Diabe-
tes seit der Kindheit, ohne Spatschdaden und
einem HbA, _von 9,5 %.

@ Welche Blutzuckerwerte sollen mit
welcher Therapie erreicht werden?

= Gibt es Interventionsstudien?

Die grofite Interventionsstudie beziiglich
Diabetes mellitus Typ 1 ist die DCCT-Studie
mit 1441 eingeschlossenen Patienten, in den
weiteren 11 Interventionsstudien waren ins-
gesamt 789 Patienten eingeschlossen. Der
Beobachtungszeitraum der Studien lief tiber
3,5-6,5 Jahre, die DCCT-Studien-Laufzeit
betrug 10 Jahre. Die DCCT-Studie hebt sich
von den anderen Interventionsstudien ab,
denn mit der EDIC-Studie gibt es eine Nach-
beobachtungsphase von 30 Jahren. (The
Diabetes Control and Complications Trial
Research Group 1993).

In einem Zeitraum von 10 Jahren wurden
die Daten von 1401 Patienten mit Typ-1-Dia-
betes erhoben. In dieser Studie wurde
die intensivierte Insulintherapie der kon-
ventionellen Insulintherapie gegeniibergestellt.

Ziel aller Studien war, den Effekt der
guten Blutzuckereinstellung in Bezug auf
die Entstehung und Progression diabetesbe-
dingter mikroangiopathischer und neuropa-
thischer Folgeerkrankungen (Retinopathie,
Nephropathie und Neuropathie) in Abhén-
gigkeit der Blutzuckerkontrollen zu untersu-
chen.

Die besseren Ergebnisse, gemessen an
dem Surrogatparameter HbA, und einem
geringeren Risiko fiir diabetesbedingte
mikroangiopathische und neuropathische
Folgekomplikationen bei Typ-1-Diabetes,
erzielte die Patientengruppe mit intensivier-
ter Insulintherapie. (HbA, _-Verbesserung
um 1-2 %). Die Analyse ergab eine relative
Risikoreduktion von 63 % in der Gesamtko-
horte. Aber die absolute Risikoreduktion fiir
die Retinopathie lag zwischen 3,4 % (primére
Praventionsgruppe) und bei 3,87 % (sekun-
dére Priaventionsgruppe).

Eine spdtere Auswertung ergab, dass
HbA,_ und Diabetesdauer nur 11 % der Reti-
nopathie erklaren, was gut zu den nur gerin-
gen absoluten Risikoreduktionen passt.

Dies deutet darauf hin, dass der HbA, -
Wert allein kein so guter Risikopradiktor ist.

In der Nachbeobachtung iiber 30 Jahre
der DCCT-Studie/EDIC-Studie zeigte sich
ebenfalls, dass die absolute Risikoreduktion
der Neuropathie bei 6 % lag, die ,num-
ber needed to treat” ist 17 tiber 13-14 Jahre
(mod. nach Martin et al. 2014), die absolute
Risikoreduktion fiir CV-Tod betrug 2,3 %
(NNT 108 uber 30 Jahre). Einschrinkend
muss gesagt werden, dass in allen Interven-
tionsstudien die HbA, -Absenkung und das
Hypoglykdmierisiko  untersucht wurden,
jedoch gab es keine Differenzierung der
Insulinarten und auch keine Gegeniiberstel-
lung der Therapieformen ICT, CT und CSII
(Insulinpumpentherapie). Daher gibt es
keine Interventionsstudien mit hohen End-
punkten zu Therapie und Insulin. Das Alter
der untersuchten Patienten lag zwischen 13
und 39 Jahren.

Die Daten der DCCT-Studie ergaben
keine Hinweise auf einen HbA, -Schwelle-
nwert. Bei HbA | -Werten unterhalb von 7,5 %
zeichnete sich keine weitere Risikoreduktion
fiir mikroangiopathische und neuropathische
Folgekomplikationen ab, im Gegenteil, die
absolute Risikoreduktion wird mit zun-
ehmender Reduktion des HbA, -Wertes
geringer.

= Was sagen die Leitlinien?
Die Leitlinien der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft empfehlen in Bezug auf die gly-
kamische Kontrolle, individualisierte The-
rapieziele mit Patienten zu vereinbaren, um
die Lebensqualitdt zu erhalten bzw. sogar
zu verbessern, Stoffwechselentgleisungen zu
vermeiden und das Hypoglykdmierisiko zu
reduzieren (Bohm et al. 2011).

Der angestrebte HbA  -Wert sollte bei
<7,5 % (58 mmol/l) liegen.
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= Was kann man also den Patienten raten?

Es soll gemeinsam mit der Patientin eruiert

werden, was ihre Wiinsche und Ziele beziig-

lich der Blutzuckereinstellung sind.

== Erstellen einer Zielhierarchie
Griinde fiir den HbA, -Wert von 9,5 %:
Hier ist das individuelle Eingehen auf
die Problematik der Patientin der ent-
scheidende Faktor.

== Patientenschulung
Wenn Wissensliicken bestehen, konnen
diese durch eine individuelle problemo-
rientierte Schulung geschlossen werden.
Handlungsfehler konnen gezielt durch
gemeinsames Analysieren des Blut-
zuckertagebuches aufgespiirt und
Losungsoptionen erarbeitet werden.
Auch bei langjahrigen
Typ-1-Diabetes-Patienten bestehen
Akzeptanzprobleme.
In diesem Fall kann es fiir die Patientin
hilfreich sein, eine Coping-Schulung
durchzuftihren.
Die Coping-Schulung nach Renate
Kriamer-Paust, Dr. phil. Rainer fiir
Menschen mit Diabetes hilft als
motivierende Kurzintervention, fest-
gefahrene Bewiltigungsmuster und
Verhaltensweisen zu l6sen und neue
Motivation zur Behandlung aufzu-
bauen.
Das Krankheitserleben des Patienten
spielt sich nicht nur auf der Ebene der
Therapie und der Blutzuckerwerte ab.
Das psychische Erleben muss in die
Diabetesschulung mit einflieflen.

Zielfithrend wire fiir die Patientin in die-
sem Fallbeispiel eine gemeinsame Analyse
von Erndhrungstagebuch, korperlicher Akti-
vitdt, Anpassung der Therapie an die unter-
schiedlichen Tagesrhythmen, Analyse der
Tag-zu-Tag-Blutzuckerschwankungen  inkl
Therapieanpassung, intensive Schulung und
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anfinglich engmaschige Betreuung durch das
Diabetesteam, um die Patientin zu befihigen,
die Therapie selbststindig anzupassen (fiir
grofitmogliche Flexibilitit).

Um einen HbA  -Wert zwischen 7-8 %
zu erreichen, sollten die prdprandialen Blut-
glukosewerte kapilldr zwischen 90 und 120
(5,0-6,7) mg/dl (mmol/l), vor dem Schlafen-
gehen bei 110-140 (6,1-7,8) mg/dl (mmol/l)
liegen.

Es ist darauf zu achten, die Blutzucker-
werte nicht zu schnell zu senken. Um den
aktuellen HbA, -Wert von 9,5 % auf 8-7 %
abzusenken, sollte sich die Patientin eher
einen Zeitraum von 6-9 Monaten zum Ziel
setzen.

Fazit

Die aktuelle Studienlage kann nicht wider-
spiegeln, welches absolute Risiko fiir einen
Patienten besteht, diabetische Spatschaden
in der Zukunft zu entwickeln. Auerdem kann
aus den Studiendaten kein optimaler Ziel-
wert fir den HbA, _ festgelegt werden. Basie-
rend auf der DCCT-Studie ist ein Zielwert von
7-8 % akzeptabel.
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14 B. Wetekam

Ein 35-jahriger Patient mit Typ-1-Diabetes seit
der Kindheit, ohne Spéatschdden aber nacht-
lichen Unterzuckerungen.

@ Hilftihm eine Umstellung der
Insulintherapie?

= Gibt es Interventionsstudien?

Auch in diesem Fall muss man die Ergeb-
nisse der grofiten Interventionsstudie bei
Diabetes mellitus Typ 1, der DCCT-Studie
zitieren (The Diabetes Controll and Compli-
cations Trial Research Group 1993).

Die Rate schwerer Hypoglykémien bei Men-
schen mit Typ-1-Diabetes stieg mit Absenkung
des HbA, -Wertes kontinuierlich an.

Die Inzidenz schwerer Hypoglykdmien
war 3-mal hoher in der Patientengruppe mit
intensivierter Insulintherapie im Vergleich
zur Patientengruppe mit konventioneller
Insulintherapie.

In Zahlen ausgedriickt kam es in der
Patientengruppe mit intensivierter Insu-
lintherapie zu 62 Hypoglykdmien pro 100
Patientenjahre versus 19 Episoden pro Pati-
entenjahre in der Vergleichsgruppe mit kon-
ventioneller Insulintherapie (p <0,001).

Das bedeutet ein absolutes Hypoglyk-
amierisiko von 28,9 % mit einer NNH von 3,5.

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft empfehlen, das Hypoglykdmie-
risiko zu reduzieren. Der angestrebte HbA | -
Wert sollte bei <7,5% (58 mmol/l) liegen
(Bohm et al. 2011).

= Was kann man also den Patienten raten?

Zu Beginn sollte man mit der Patientin

gemeinsam analysieren, was die Ursache der

néchtlichen Unterzuckerungen sind:

== Dies konnten Behandlungsfehler, wie
falsches Einschétzen der Kohlenhydrat-
portionen sein.

== Unzureichendes Durchmischen des
NPH-Insulins.

== Verwechslung des Basalinsulins mit dem

Mabhlzeiteninsulin.

Zu langer Spritz-Ess-Abstand.

Liegt eine Gastroparese vor?

Unzureichende Insulinreduktion bei

korperlicher Aktivitat.

Alkoholgenuss.

Injektion in Lipodystrophien, wodurch die

Resorption des Insulins stark verandert

wird.

Erste Maflnahmen bei néchtlichen Unter-
zuckerungen:

== Reduktion der abendlichen Basalinsulin-
dosis.

Einnahme einer Spatmahlzeit.
BZ-Zielwert vor dem Schlafengehen sollte
nicht unter 120 mg/dl liegen.

Ggf. Wechsel des Basalinsulins.
Empfehlenswert, vor allem, wenn die
Ursache der nichtlichen Hypoglykdamien
nicht gemeinsam herausgefunden wurde,
ist eine Uberpriifung des néchtlichen
Blutzuckerverlaufs mit Hilfe des 72-h-
Glukosemonitorings.

Fazit

Im Vordergrund steht die Ursachenkldrung
der Hypoglykdmie.

Die DCCT zeigt ein deutlich erhéhtes Risiko
von Hypoglykdmien bei der intensiviert
behandelten Gruppe, dies sollte berick-
sichtigt werden. Der HbA, _ ist kein guter Pra-
diktor in Bezug auf Vermeidung néchtlicher
Hypoglykdmien.

Jede Therapie ist nur so gut, wie sie durch-
gefihrt wird!

Eine Umstellung auf ein anderes Insulin wird
seltener helfen als die Abklarung der Ursache
der Unterzuckerung.
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18 B. Wetekam

Eine 35-jahrige Patientin mit Typ-1-Diabetes
seit der Kindheit, ohne Spatschaden, mit einem
Glukosewert tGber 400 beim Aufwachen.

@ Wie kann man den Glukosewert besser
einstellen?

= Gibt es Interventionsstudien?

Fir diese Fragestellung liegen keine Inter-
ventionsstudien vor.

= Was sagen die Leitlinien?

In den Leitlinien der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (Bohm etal. 2011) wird emp-
fohlen, die Therapieziele individuell mit dem
Patienten zu vereinbaren, allerdings soll-
ten schwere Entgleisungen im Bereich von
Hypo- und Hyperglykdmien vermieden wer-
den. Empfohlen wird ein HbA, von 7-8%.
Im Vordergrund steht die Lebensqualitét des
einzelnen Menschen.

= Was kann man also den Patienten raten?
Zuerst sollte gemeinsam mit der Patientin
herausgefunden werden, was die Ursachen
fiir die iiberh6hten Blutzuckerwerte sind.

Die Patientin legt den fiir sie vorstell-
baren Zielwert fest.

Um alle Facetten betrachten zu kénnen,
ist ein ausfithrliches Erndhrungsprotokoll
inkl. Getranken, dem dazugehérigen Insulin-
regime, ein Protokoll der Schlafqualitit, der
korperlichen Aktivitit und dem psychischen
Befinden sehr hilfreich. Im Rahmen der
Selbstbeobachtung durch die Patientin kann
sich bereits herausstellen, was die Ursache
fiir die hohen Niichternblutzuckerwerte ist.

Hat sie Angst vor néchtlichen Unter-
zuckerungen und Kkorrigiert sie erhohte
Blutzuckerwerte vor dem Schlafengehen
nicht ab, ist es Aufgabe des Diabetesteams,
Losungsstrategien mit der Patientin zu erar-
beiten, die ihr die Angst vor den néchtlichen

Unterzuckerungen nehmen. Die Insulinthe-

rapie wird so angepasst, dass es zu keinen

néchtlichen Hypoglykdmien kommen kann.
Erkldren sich die hohen Blutzuckerwerte

durch nichtliche Essattacken, ist eine psy-

chologische Mitbetreuung erforderlich. Die

Aufgabe der Diabetesberatung ist nicht nur

die reine Wissensvermittlung, sondern auch

das Erkunden und Verstehen dessen, wie die

Patientin ihren Diabetes erlebt:

== Storfaktoren auf der kognitiven und emo-
tionalen Ebene,

= Uberzeugungen und Gedanken

gemeinsam zu besprechen,

Storfaktoren auf der emotionalen Ebene,

Storfaktoren auf der Verhaltensebene in

Bezug auf die Selbstbehandlung und

== Storfaktoren im sozialen Umfeld (psycho-
somatischer Riickkopplungsprozess des
Diabetes mellitus) (Bierwirth und Paust
2004).

Hilfreich kann sowohl fiir die Patientin,
als auch fir das Diabetesteam sein, eine
72-Stunden-Glukosemessung durchzufithren,
um der Patientin zu visualisieren, wie sich der
Blutzuckertages- und Nachtverlauf darstellt.

Ist die Ursache gefunden, kann die The-
rapie angepasst werden, damit die erhohten
Niichternwerte in dem von der Patientin
gewlinschten Zielbereich der Patientin lie-
gen. Spdter kann das HbA, -Ziel von 7-8 %
angestrebt werden.

Fazit

Da es fur diese Fragestellung keine Inter-
ventionsstudien gibt, geht man auf die
Wiinsche und Ziele der Patientin ein und opti-
miert die Therapie nach Ursachenbehebung
im Sinne der Patientin, mit dem Fokus auf
die Lebensqualitdt der Patientin und Ver-
meidung von Stoffwechselentgleisungen. Der
HbA, -Zielwert soll gemaB der DCCT-Studie
zwischen 7 und 8 % liegen.
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22 B. Wetekam

Ein 25-jahriger Schichtarbeiter mit Typ-1-Dia-
betes und seit Berufsbeginn stark schwanken-
den Zuckerwerten.

0 Kann ihm eine Pumpentherapie oder
kontinuierliche Zuckermessung helfen?

= Gibt es Interventionsstudien?

Es gibt 23 randomisiert kontrollierte Studien
beziiglich Insulinpumpentherapie, die aller-
dings sehr klein sind, mit geringen Fallzah-
len. In einer Metaanalyse durch die Cochrane
Library (Petrie etal. 2017) zeigt sich eine
HbA, -Verbesserung von 0,26 Punkten im
Vergleich Insulinpumpentherapie versus inten-
sivierter Insulintherapie. Es ist nicht davon
auszugehen, dass 0,26 % einen Unterschied bei
der Entwicklung von Spatschaden machen.

Es gibt keine Subgruppenanalyse bei
Schichtarbeit.

Eine konkrete Studie, welche Insulinpum-
pentherapie bei Schichtarbeit untersucht, gibt
es nicht. Auch fiir die kontinuierliche Blut-
zuckermessung mittels CGMS bei Schicht-
arbeit gibt es bisher noch keine Studien. In
einer aktuellen Metaanalyse von 2017 wurde
gezeigt, dass von allen bisher durchgefiihrten
Studien iiber CGMS nur eine einzige Studie
existiert, die ansatzweise die Kriterien einer
randomisierten Studie erfiillt.

Diese Studie zeigte keinen Benefit fiir die
Patienten.

= Was sagen die Leitlinien?

In den Leitlinien stehen keine expliziten
Empfehlungen in Bezug auf Insulinpumpen-
therapie bei Schichtarbeit.

= Was kann man also den Patienten raten?
Um Glukoseexkursionen zu vermeiden bzw.
zu minimieren, ist hier eine Analyse der
Blutzuckertagesprofile in den unterschied-
lichen Schichten durchzufiihren, auch die

eingenommen Mabhlzeiten sind von Rele-
vanz, da der zirkadiane Rhythmus eine grofle
Rolle bei den Blutzuckerverldufen spielt. Die
Anzahl der Tage in den unterschiedlichen
Schichten hat einen enormen Einfluss auf die
Blutzuckerwerte, hier ist die Dokumentation
des Blutzuckerverlaufes sehr hilfreich, denn
anhand der Verlaufskurven kénnen gemein-
same Losungsstrategien erarbeitet werden.
Anhand dieser Analysen kristallisieren sich
ggf. Stressreaktionen heraus, sodass die The-
rapie fiir die jeweilige Situation adaptiert
werden kann. Dies sind nur einige Parame-
ter, die die Blutzuckerverldufe beeinflussen.

Der Koérper ist nicht sofort in der Lage,
seinen Biorhythmus an die unterschiedlichen
Schichten zu adaptieren.

Unter  Beriicksichtigung der oben
genannten Parameter lassen sich Losungen
fiir eine addquate Insulintherapie finden.

Eine Umstellung auf Insulinpumpen-
therapie kann hilfreich sein, da man hier die
Option hat, mehrere Basalratenprofile fiir die
unterschiedlichen Schichten einzustellen.

Die Therapie bestimmt der Patient. Aber
auch mit der intensivierten Insulintherapie
hat man die Moglichkeit, Therapiekonzepte
fir die unterschiedlichen Schichten zu
erstellen in Adaption an den Schlaf-Wach-
Rhythmus, indem man die zeitliche Gabe des
Basalinsulins verschiebt und die BE-Faktoren
ebenfalls anpasst.

Fazit

Der Patient entscheidet, mit welcher Therapie
er seine Ziele im Hinblick auf die Glattung der
Blutzuckertagesprofile erreichen kann.
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24 B. Wetekam

Eine 30-jdhrige Patientin mit Typ-1-Diabe-
tes, einem HbA, -Werte von 8,5 und Kinder-
wunsch.

@ Wie einstellen?

= Gibt es Interventionsstudien?
Fir diese Fragestellung liegen keine Inter-
ventionsstudien vor.

In Assoziationsstudien zeigten sich bei
Miittern mit Typ-1-Diabetes erhohte Raten
von kongenitalen Anomalien, Makroso-
mien und Frithgeburten im Vergleich zur
gesunden Normalbevolkerung (Casson et al.
1997). Ebenfalls konnte nur in Assoziati-
onsstudien gezeigt werden, dass das Risiko
fir Frithaborte erhoht ist im Vergleich zur
Normalbevélkerung, wenn vor der Kon-
zeption eine schlechte Stoffwechsellage mit
einem HbA  -Wert >10 % bestand (Jensen
et al. 2004).

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien empfehlen prikonzeptionell
eine normnahe Blutzuckereinstellung mit
einem HbA1C< 7,0 % (besser<6,5 %) fir
mindestens 3 Monate.

= Was kann man also den Patienten raten?
Um optimale Voraussetzungen zu schaffen,
sollte die Patientin in ihrem Rahmen versu-
chen, die Blutzuckertagesverldufe zu verbes-
sern, um in 3-6 Monaten einen HbA,_von
7% zu erreichen, Hypoglykdmien sollten
jedoch moglichst vermieden werden.

Im Rahmen der Schwangerschaft spla-
nung kann es auch fiir die Patientin hilfreich
sein, sie iiber die Blutzuckerzielwerte, pri-
und postprandial zu informieren. Sie muss
iiber das Fehlen von Interventionsstudien
informiert werden.

Zusitzlich sollte die Patientin mit ihrem
Gynidkologen eine prikonzeptionelle Fol-
saure- und Jodtherapie besprechen.

Ist die Patientin iibergewichtig, sollte sie
versuchen, mit ausgewogener Erndhrung ihr
Gewicht im Vorfeld zu reduzieren, da auch
Adipositas fiir frithkindliche Fehlbildungen
(Neuralrohrdefekte) mitverantwortlich sein
kann (Beobachtungsstudie).

Fazit

Fir diese Fragestellung gibt es auch keine
Interventionsstudie.

Die Patientin entscheidet nach dem ausfiihrli-
chen Beratungsgesprach, wie sie ihre Einstel-
lung optimieren kann und welche Ziele bzw. in
welchem Zeitraum sie den HbA, von 7-6,5 %
erreichen mochte (gemaR HAPO-Studie).

Eine intensivierte Insulintherapie muss beibe-
halten werden.
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26 D. Pfaff

Ein 40-jahriger Typ-1-Diabetiker hat in den
letzten Jahren eine starke Zunahme sei-
nes Insulinbedarfs festgestellt bei weiterhin
stark schwankenden Blutzuckerwerten und
klagt nun Uber eine didt- und sportresistente
Gewichtszunahmetendenz. Sie tasten je eine
walnussgroBe Verhartung rechts und links
periumbilikal.

0 Wie sollte man die Therapie anpassen?

= Gibt es Interventionsstudien?

Zu Lipodystrophien gibt es die ,,UK lipohy-
pertrophy interventional study® (Smith et al.
2017), bei der 75 insulinpflichtige Diabetiker
einer Intensivschulung zur korrekten Spritz-
technik und Spritzstellensuche erhielten.
Diese wurden 6 Monate nachbeobachtet,
wobei sich eine deutliche Absenkung der
Hypoglykdmiefrequenz und eine Ver-
besserung des HbA trotz um ca. 6IE
geringerem Insulintagesbedarf zeigten. Die
sonographisch gemessene Grofie der Lipo-
dystrophien zeigte sich deutlich riicklaufig.
Fast die gesamte Kohorte verwendete am
Ende der Studie nur noch 4-mm-Pennadeln.

= Was sagen die Leitlinien?

Die DDG-Leitlinie ,Therapie des Typ-
1-Diabetes” empfiehlt eine vierteljahrliche
Inspektion und Palpation der Spritzstellen.
Die Insulininjektion in lipohypertrophische
Bereiche ist zu vermeiden. Der Patient ist
generell iiber einen hiufigen Spritzstellen-
wechsel aufzukldren. Es wird zwar ein
Einmalgebrauch von Injektionsnadeln emp-
fohlen, aber auch vermerkt, dass diese Emp-
fehlung schwer praktikabel sei.

= Was kann man also den Patienten raten?
Bei stark schwankenden Blutzuckerwerten
und einem immer weiter steigenden Insulin-
bedarf sollte zunichst kritisch betrachtet
werden, ob von Patientenseite nicht ein
Anwendungsfehler vorliegt, z. B.

== Pen in der Sonne gelagert,
== Pennadeln zu selten gewechselt oder
== unpassend in Linge.

Ein haufiger Fehler ist auch, immer die-
selbe Injektionsstelle zu nutzen (,tut dort
gar nicht mehr weh!“) und damit die Ent-
stehung von lokalen Lipodystrophien zu
provozieren. Diese verzogern die Wirkung
des Insulins und sorgen somit fiir Hypergly-
kamien, denen konsekutiv hdufig mit einer
Erhohung der Insulineinheiten begegnet
wird. Dies fiihrt zu einer inaddquat hohen
Insulingesamtdosis, wobei durch die fett-
anabole Wirkung langfristig eine didt- und
sportresistente  Gewichtszunahmetendenz
zu beobachten ist. Wenn die hohe Insulin-
dosis dann in eine unverbrauchte Spritzstelle
injiziert wird, kann es wiederum zu gefahr-
lichen Hypoglykimien kommen.

Die Palpation der Spritzstellen und die
Anamnese beziiglich Spritzstellenwechsel
sollte Teil der diabetologischen Routine-
untersuchung sein. Sollten Lipodystrophien
vorliegen, sind die betreffenden Stellen bis
zur vollstindigen Riickbildung nicht mehr
zu nutzen. Die Abkldrung auf Anwendungs-
fehler sollte immer einer Anpassung des
Insulinschemas vorausgehen. Bei unklarem
Palpations- und Anamnesebefund kon-
nen Lipodystrophien sonographisch nach-
gewiesen werden (Goldstandard) (Bertuzzi
et al. 2017).

Sollte der Typ-1-Diabetiker iiber die
Jahre eine Adipositas mit echter Insulin-
resistenz entwickeln, kann auch hier ein bar-
iatrischer Eingriff erwogen werden.

Fazit

Bei stark schwankenden Blutzuckerwerten
unter hohen Insulindosen und steigen-
der Gewichtstendenz stets an die Mdglich-
keit eines Anwendungsfehlers denken,
insbesondere an Lipodystrophien bei ,Lieb-
lingsspritzstellen”.
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30 J.Zemva

Eine 25-jdhrige Leistungssportlerin  mit
Typ-1-Diabetes, ohne Spatschaden und einem
HbA,_von 5,9 %.

@ Ist sie gut eingestellt?

= Gibt es Interventionsstudien?

Es gibt keine Interventionsstudie, die die
Wirkung unterschiedlicher HbA, -Spiegel
in Typ-1-Diabetikern im Leistungssport
untersucht hitte oder umgekehrt die die
Langzeitwirkung von Leistungssport auf den
Krankheitsverlauf bzw. die Entwicklung von
Spatschdden in Typ-1-Diabetikern analysiert
hitte. Die Interventionsstudien, die es beziig-
lich koérperlicher Aktivitdit und Typ-1-Dia-
betes gibt, haben sich mit der Auswirkung
der sportlichen Betitigung auf den HbA, -
Wert beschiftigt und sind oft bei Kindern
oder Jugendlichen durchgefithrt worden. Bei
Studien im erwachsenen Alter wurden in
der Interventionsgruppe teilweise eine Ver-
besserung des HbA, -Spiegels (Durak et al.
1990; Perry et al. 1997) oder aber kein Effekt
(Wallberg-Henriksson et al. 1986; Laaksonen
etal. 2000; Fuchsjager-Mayrl etal. 2002)
beobachtet. Allerdings konnte einheitlich
ein niedrigerer Insulinbedarf in der Inter-
ventionsgruppe beobachtet werden (Chimen
et al. 2012).

= Was sagen die Leitlinien?
Die Leitlinien der deutschen Diabetesgesell-
schaft empfehlen, einen HbA, -Wert<7,5 %
in Patienten mit Typ-1-Diabetes anzustreben
(DCCT Research Group 1993 EK Ib; Wang
etal. 1993 EKIb; DCCT Research Group
1995 EKIb; American Diabetes Associa-
tion (ADA) 2010 EK IV; Canadian Diabetes
Association 2008 EKIV) unter Vermeidung
von Hypoglykdmien. Hierbei sollte ein Kom-
promiss zwischen Nutzen im Sinne von
Pravention diabetischer Spétschiden und
Risiken im Sinne vom vermehrten Auftreten
von Hypoglykdamien getroffen werden.
Beziiglich korperlicher Aktivitdit emp-
fiehlt die Deutsche Diabetesgesellschaft, mit

Ausdauerbelastung en mit Glukosewerten
>160 mg/dl und tendenziell ansteigenden
Blutzuckerwerten zu beginnen. Je nach
Sportart, Intensitit und Dauer sollte auch
das Basalinsulin reduziert werden. Bei
Ausdauerbelastungen sollten das Mahl-
zeiteninsulin und das Basalinsulin sowohl
wihrend als auch vor und nach der kérper-
lichen Betdtigung um 50-80 % reduziert
werden. Bei kurzzeitigen Belastungen reicht
unter Umstdnden auch nur eine zusitzliche
Kohlenhydratzufuhr (Esefeld 2014).

Diese Empfehlungen resultieren aus
einem erhéhten Hypoglykdmierisiko, welches
auf den durch die vermehrte Muskelarbeit
bedingten  Glukoseabfall zuriickzufithren
ist. Dem abfallenden Glukosespiegel kann
man am leichtesten durch die Reduktion des
zugefithrten Insulins entgegenwirken, wobei
hier zusatzlich noch die Art des Insulins und
die Art der Verabreichung beriicksichtigt
werden miissen (z.B. Insulinanaloga od.
Insulinpumpe). Grundlage fiir diese Emp-
fehlungen sind Erfahrungsberichte und Fall-
studien, so z. B. eine Beobachtungsstudie an
10 méannlichen Triathleten, die trotz ihres
Typ-1-Diabetes den Ironman-Triathlon in
Frankfurt bestritten (Boehncke et al. 2009).

Fazit dieser Studie war, dass Patienten mit
Typ-1-Diabetes durchaus dieselben extremen
Ausdauerleistungen erbringen kénnen wie
stoffwechselgesunde Mitstreiter. Essenziell
hierbei sind die modernen Mess-, Interven-
tions- und Kommunikationsverfahren, die
z.B. eine Ermittlung der Blutzuckerwerte
und Riicksprache mit dem behandelnden
Team/Arzt ermdglichen. Dadurch lassen sich
diabetesspezifische Stoffwechseldnderungen
vor und wihrend der sportlichen Tatigkeit
durch eine Anpassung der intensivierten
Insulintherapie und der Erndhrung kompen-
sieren.

= Was kann man also den Patienten raten?
Einen gut begriindeten Rat kann man die-
ser Patientin ausschliefllich anhand des
HbA, -Wertes nur schwer geben. Hierfiir
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notwendig wire ein 24-h-Blutzuckertagesprofil
von einem Trainings- oder Wettkampftag.
Ein HbA,_-Wert von 5,9 % entspricht aller-
dings einem durchschnittlichen Blutzucker-
spiegel von um die 130 mg/dl (Nathan et al.
2008 EKIIL; Rohlfing etal. 2002 EKIII).
Gehen wir davon aus, dass unsere Patientin
zumindest teilweise Ausdauersport betreibt,
besteht bei dieser straffen Blutzuckerein-
stellung ein eindeutiges Hypoglykdmierisiko
besonders zum Ende der Trainingseinheiten.

Fazit

Eine ausreichende Evidenz besteht aufgrund
der mangelhaften Datenlage und fehlender
Interventionsstudien nicht. Kommt es jedoch
gelegentlich zu Hypoglykdmien wahrend
oder nach den Trainingseinheiten, so soll-
ten hohere Glukosespiegel zu Beginn der
Trainingseinheit angestrebt werden, also
die Insulindosis reduziert und somit lang-
fristig auch ein etwas h&herer HbA, -Wert
angesteuert werden.
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34 D. Oikonomou

Ein 21-jdhriger Student, der wadhrend der
Pubertdt schlecht eingestellt war, dessen HbA, .
in den letzten Monaten von 12 auf 7,2 gesenkt
wurde, mit nachlassender Sehkraft sowie Ubel-
keit und nachtlichen Wadenkrampfen.

© sollte der HbA, -Werte noch starker
gesenkt werden?

= Gibt es Interventionsstudien?

In der DCCT-Studie (DCCT Research Group
1993) reduzierte eine strengere Diabetesein-
stellung gegeniiber einer Kontrollgruppe in
einer Kohorte von insgesamt 1441 Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 in der primiren
Priventionsgruppe, welche zu Beginn der
Studie weder eine Retinopathie noch eine
Neuropathie aufwies, signifikant das Auf-
treten einer klinischen Neuropathie um 69 %
(p=0,006) nach 5 Jahren. Die Therapieform
war hierfiir nicht entscheidend, sondern der
erreichte HbA, -Wert (Lachin et al. 2008).

Auch die EDIC-Studie (Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complica-
tions) zeigte in einer prospektiven Nach-
beobachtung der DCCT-Kohorte (DCCT
Research Group 1998; Martin etal. 2006)
nach 13 bzw.14 Jahren bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes sowohl eine signifikant nied-
rigere Prdvalenz der kardialen autonomen
diabetischen Neuropathie in der zuvor inten-
siv behandelten Gruppe im Vergleich zur
konventionell behandelten Gruppe (28,9 %
vs. 35,2 %; p <0,018) als auch eine signifikant
bessere Herzfrequenzvariabilitit (29,9 vs.
25,9; p<0,001).

Das Inzidenzrisiko fiir eine autonome
diabetische Neuropathie sank um 31 % in
der zuvor intensiviert behandelten Gruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe (OR: 0.69
(95 %-KI 0,51-0,93) (Pop-Busui et al. 2009).

Die Symptome des Patienten passen
allerdings eher zu einer anderen Form von
Neuropathie, die sogenannte therapie-
induzierte diabetische Neuropathie (TIND).
Als grofiter Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer TIND wurde das Ausmafl der Ver-
dnderung des HbA  -Wertes identifiziert. Je

grofier und je schneller die Reduktion, umso
grofer ist laut einer aktuellen retrospektiven
Studie (Gibbons et al. 2015) nicht nur das
Risiko fir TIND, sondern auch fiir eine
Retinopathie. Besonders erhoht ist das Risiko
bei Patienten, deren HbA,_ innerhalb von
3 Monaten >2 % reduziert wurde. Die Symp-
tome einer TIND konnen reversibel sein.

Der genaue Pathomechanismus ist
momentan noch unklar, und es gibt bisher
keine Interventionsstudien zum Auftreten
von TIND. Die aktuelle Datenlage basiert
daher auf Beobachtungsstudien und retro-
spektiven Daten.

= Was sagen die Leitlinien?

In den aktuellen Leitlinien der DDG wird
empfohlen, dass sowohl bei Patienten mit
Typ-1- als auch bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes die Therapieziele individualisiert wer-
den sollten. Die HbA,_Ziele hingen unter
anderem ab von Morbiditdt, Alter und
Lebenserwartung sowie von der Lebens-
qualitit der Betroffenen. Eine friihzeitige
Kontrolle der Stoffwechseleinstellung und
bestehender Risikofaktoren (z.B. Rauchen,
tibermafliger  Alkoholkonsum, Bluthoch-
druck) bei Menschen mit Diabetes kann die
Progression einer diabetischen Neuropathie
verhindern oder zumindest hinauszégern
oder verlangsamen (Boulton etal. 2005).
Es gibt allerdings momentan keine spezi-
fische Empfehlung zur Behandlung oder Pra-
vention einer TIND.

= Was kann man also den Patienten raten?
Der Patient war mit einem HbA,_ von 12 %
sicherlich nicht richtig eingestellt. Eine
rasche Senkung des HbA, -Wertes auf 7,2 %
hat in diesem Fall moglicherweise zu der
Entwicklung einer TIND gefiihrt, die sich
mit schweren neuropathischen Symptomen
manifestieren kann. Eine weitere Senkung
des HbA,_ist nicht sinnvoll. In manchen
Fillen ist es sogar empfehlenswert, voriiber-
gehend erhéhte Blutzuckerwerte zu tolerie-
ren, da die Symptome der TIND teilweise,
wenn nicht komplett, reversibel sein kénnen.
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Fazit

Eine zu rasche Absenkung des HbA,_ kann
zu einer TIND fiihren, daher ist es in man-
chen Fallen empfehlenswert, voriibergehend
erhohte Blutzuckerwerte zu tolerieren.
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38 B. Wetekam

Eine 40-jahrige Typ-1-Diabetikerin mit einer
nicht wahrgenommenen Unterzuckerung
als Ursache eines Verkehrsunfalls und einem
HbA, von 7,0 %.

@ Darf sie weiter Auto fahren, und wie
schulen und wie den Diabetes einstellen?

= Gibt es Interventionsstudien?

Es gibt 18 randomisiert kontrollierte Stu-
dien. Die grofite Referenzstudie (Cox et al.
2001) mit 73 Patienten iiber 12 Monate
stammt aus dem Jahr 2001. Die Patienten
waren im Mittel 38 Jahre alt mit einer Diabe-
tesdauer von 20 Jahren. In der Studie konnte
gezeigt werden, dass die Anzahl schwerer
Hypoglykdmien pro Monat von 1,6 auf 1,1
verbessert wurde, die Detektion von Hypog-
lykdmien verbesserte sich um 10 %.

Eine Metaanalyse von 2015 zeigt, dass
ein mehrstufiges Vorgehen im Sinne des
Blutglukose-Awareness-Trainings  erfolgs-
versprechend sein kann. Das BGAT ist inter-
national immer noch das einzige evaluierte
Trainingsangebot fiir Menschen mit Hypo-
glykdmieproblemen mit der hochsten Evi-
denzklasse (Yeoh et al. 2015).

Ein weiteres evaluiertes und von der
Deutschen Diabetes-Gesellschaft anerkanntes
und zertifiziertes Schulungsprogramm ist:
Hypoglykamie — Positives Selbstmanagement:
yUnterzuckerungen besser wahrnehmen,
vermeiden und bewialtigen (HyPOS).“

HyPos wurde in einer randomisier-
ten kontrollierten Studie evaluiert. In der
6-Monatskatamnese ergab sich keine signifi-
kante Reduktion schwerer bzw. sehr schwerer
Hypoglykdmien. Bei stabilen HbA, -Werten
reduzierte sich der Anteil milder Hypogly-
kidmien (p=0,015) sowie der Anteil nicht
erkannter Unterzuckerungen (p=0,01). Eine
Auswertung von 140 Studienteilnehmern
nach einer Nachbeobachtungszeit von
2 Jahren zeigte eine signifikante Reduktion

schwerer Hypoglykdmien von 0,1 pro Patien-
tenjahr (95 %-KI 0,03-0,23, p=0,038).

Im Vergleich zur Kontrollgruppe redu-
zierte sich das relative Risiko fir das Auf-
treten von schweren Hypoglykimien um
Vergleich zur Kontrollgruppe um 60 %.

= Was sagen die Leitlinien?
Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer
Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérung sollte
eine Schulung mit einem hinsichtlich seines
Nutzens validierten spezifischen Schulungs-
programm angeboten werden.

Nach der Fahrerlaubnisverordnung (FeV)
miissen sich unter Umstdnden Fithrerschei-
ninhaber anlassbezogen (z.B. nach einem
Unfall) einer verkehrsmedizinischen Begut-
achtung unterziehen, um ihre gesundheitliche
Fahreignung/Fahrsicherheit nachzuweisen.

Den Fithrerschein bekommt die Patien-
tin zuriick, wenn ,wieder eine hinreichende
Stabilitait der Stoffwechsellage sowie eine
zuverldssige Wahrnehmung von Hypoglyka-
mien sichergestellt ist®

= Was kann man also den Patienten raten?
Zuerst sollte die Patientin Ihren Blutzucker-
zielwert fir 1-2 Monate auf 140 mg/dl
erhéhen, um die Hypoglykdmien wieder bes-
ser wahrzunehmen.

Die Teilnahme an einem Hypoglykdmie-
Wahrnehmungstraining ist erforderlich sowie
das Fithren eines Blutzuckertagebuch es.

Im BGAT lernen die Patienten:

ihre besten persénlichen Hypoglykdmie-

warnzeichen eher zu entdecken,

Hypoglykdmien zu vermeiden,

die richtigen Behandlungsentscheidungen

zu treffen,

zuverldssige und unzuverlissige Symptome

zu unterscheiden,

sich richtig und rechtzeitig zu behandeln,

wie Stress die Blutglukose beeinflusst,

wie Stimmungen und Gefiihle auf die

Blutglukose wirken,
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== das Zusammenwirken von Insulin, Nah- hergestellt wird und sie die stabile Stoffwechsel-
rung und Sport beobachten, lage anhand von Tagebuchaufzeichnungen
== Regeln fiir das Autofahren, nachweisen kann.
== mit dem Partner eine Losung fiir Hypo-
glykdmien zu finden, Literatur
== Leistungseinbuflen durch Unter-
zuckerungen friihzeitig zu erkennen, Cox DJ, Gonder-Frederik L, Polonsky W, Schlundt
== personliche Schlussfolgerungen zu ziehen. D, Kovatchev B, Clarke W (2001) Blood Glucose
Awareness-Training (BGAT-2): long-term benefits.
Fazit Diab Care 24:637-642

Die Patientin darf erst wieder Autofah Yeoh E etal (2015) interventions that restore awaren-
I€ Fatientin dart erst wieder Autotahren, wenn ess of hypoglycemia in adults with type 1 diabetes:

die Hypoglykdmie-Wahrnehmung durch ein a systematic review and meta-analysis. Diab Care
Hypoglykdmie-Wahrnehmungstraining  wieder 38:1592-1609. » https://doi.org/10.2337/dc15-0102
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42 C. Kasperk

Ein 50-jdhriger Typ-1-Diabetiker mit einem
nicht heilenden Knochenbruch und tauben
FuBen.

@ Kann eine strikte Zuckerkontrolle ihm bei
der Heilung des Knochenbruches helfen?

= Gibt es Interventionsstudien?

Es gibt keine randomisierte kontrollierte kli-
nische Interventionsstudie, in der Patien-
ten mit einer diabetischen Neuropathie und
einer vergleichbaren Knochenbruchheilungs-
storung randomisiert in die beiden Gruppen
yoptimal blutzuckerkontrollierter Patienten-
gruppe“ und  ,insuffizient  blutzucker-
kontrollierte Patientengruppe“ eingeteilt und
dann hinsichtlich des Knochenbruchheilungs-
verlaufes prospektiv verglichen wurden.

Es ist aber bekannt, dass Typ-1- und
auch Typ-2-Diabetiker ein erhohtes Risiko
fir ~ Knochenheilungsstorungen  haben
(Hernandez etal. 2012; Bibbo etal. 2001;
Loder 1988). Zahlreiche préklinische Studien
belegen eine hemmende Wirkung erhohter
Glukosekonzentrationen oder von AGEs
(»advanced glycation end products®) auf dif-
ferenzierte osteoblastire Zellfunktionen und
die Knochenbildung (Botolin und McCabe
2007; McCabe 2007; Terada etal. 1998;
Santana etal. 2003). Eine Reihe von tier-
experimentellen Arbeiten in Diabetes-Tier-
modellen belegt, dass die Frakturheilung
durch eine optimale Blutzuckerkontrolle mit
Insulin insbesondere in den ersten Wochen
nach Fraktursetzung einen verbesserten
Heilungsverlauf zeigt im Vergleich zu dia-
betischen Ratten mit schlecht kontrollierter
Blutzuckereinstellung (Follack etal. 2005;
Beam et al. 2002; Wang et al. 2015; Picke et al.
2016). Auch Metformin zeigt in praklinischen
In-vitro-Studien giinstige Wirkungen auf
osteoblastire  Zellfunktionen  (Simpson
etal. 2012; Molinuevo et al. 2010), wahrend
Thiazolidinderivate hemmende Wirkungen
auf die osteoblastire Zelldifferenzierung die

Knochenbildung in vitro entfalten (Ali et al.
2005; Shockley et al. 2009).

Unklar aber bleibt, welchen quantita-
tiven Anteil am Frakturheilungsverlauf
eines Patienten eine verbesserte Blutzucker-
kontrolle im Bereich HbA _ 7-8,5% Kkli-
nisch spielen mag, natiirlich zusétzlich zu
den {iblicherweise vorgenommenen Inter-
ventionen wie z. B. die Knochenkontinuitat
wiederherstellenden Mafinahmen, Ruhig-
stellung, Infektabwehr, Physiotherapie und
der Gblichen Diabetestherapie.

= Was sagen die Leitlinien?

In Ermangelung entsprechender Kklinischer
Studien, die bei Diabetikern mit Neuro-
pathie den Einfluss einer mehr oder-
weniger strikten Blutzuckerkontrolle auf eine
Knochenheilungsstérung untersucht hatten,
werden auch keine speziellen Behandlungs-
empfehlungen in der oben geschilderten Situ-
ation des Patienten gegeben, weder in den
deutschen noch amerikanischen Leitlinien.

= Was kann man also den Patienten raten?
Ubliche  Blutzuckerkontrolle, um  den
HbA, -Wert in einem Bereich zwischen
7,8 und 8,2 % zu halten, wie es die DCCT-
Studie nahelegt (DCCT/EDIC Study Research
Group 2016). Thiazolidine sollten vermieden
werden, da in manchen Studien vermehrt
Frakturen unter Thiazolidinen berichtet wur-
den (Chandran 2017). Auflerdem sollte eine
Osteoporosediagnostik erfolgen, um Kno-
chen- und Kalziumstoffwechselstorungen, die
die Knochenheilung stéren kénnen, erkennen
und behandeln zu kénnen.

Fazit

In Ermangelung aussagekréftiger randomisier-
ter kontrollierter prospektiver Interventions-
studien zu einem spezifischen klinischen
Problem erscheinen Ubliche Behandlungs-
strategien zweckmafig; eine spezielle Aufgabe
fur einen Diabetologen ist nicht ersichtlich.
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46 C. Kasperk

Eine 50-jahrige Typ-1-Diabetikerin mit einem
Body-Mass-Index von 30, einem HbA,_
von 9,3%, Eintreten der Menopause im
45. Lebensjahr und einem neu aufgetretenem
Charcot-FuB.

@ Was ist wichtiger? Gewichtsabnahme,
Diabeteseinstellung, Ostrogene oder Gabe
von Bisphosphonaten?

= Gibt es Interventionsstudien?

Es liegen keine konkurrierenden Stu-
dien vor, die parallel klinische Endpunkte
einer Charcot-Fufl-Behandlung mit reiner
Gewichtsabnahme, nur optimierter Diabetes-
einstellung, reiner Ostrogenbehandlung oder
nur mit Bisphosphonaten untersucht hatten.

Zahlreiche Studien untersuchten die
Rolle einer Bisphosphonatbehandlung bei
der Behandlung des akuten Charcot-Fufles.
Mit der einmaligen Behandlung mit 90 mg
Pamidronat i. v. wurde {iber 12 Monate eine
Verbesserung der lokalen Beschwerden, eine
Abnahme der Knochenstoftwechselaktivi-
tat sowie der lokalen Temperatur des Fufles
beschrieben (Jude etal. 2001). Die drei-
malige Verabreichung von 4 mg Zoledro-
nat monatlich iber ein Vierteljahr fiithrte
hingegen eher zu einer Verlingerung der
erforderlichen Immobilisierungsperiode
(Pakarinen et al. 2011).

Aufgrund der widerspriichlichen Daten-
lage zu den Ergebnissen einer Bisphospho-
natbehandlung bei der Therapie des akuten
Charcot-Fufles und in Ermangelung von Lang-
zeitdaten iiber die Effekte einer Bisphosphonat-
behandlung auf die Charcot-Deformierung des
Fufles und das Auftreten von Ulzerationen gibt
es derzeit keine gesicherte Indikation fiir eine
Bisphosphonattherapie eines Charcot-Fufles
(Richard etal. 2012, Petrova und Edmonds
2013).

= Was sagen die Leitlinien?

Allerdings ist die sofortige weitgehende Ent-
lastung des betroffenen Fufles die wichtigste
und etablierte Mafinahme zur Behandlung

eines akuten Charcot-Fufles vor allem zur
Verhinderung des Endstadiums mit hoch-
gradiger Deformierung des Fuf3skeletts
(Kimmerle und Chantelau 2007; Jansen et al.
2016). In diesem Zusammenhang ist natiir-
lich mittelfristig auch eine Gewichtsabnahme
anzustreben, die die Uberlastung des
Charcot-Fufles in Zukunft vermeiden hilft
und eine giinstige Wirkung auf die diabeti-
sche Stoffwechsellage erwarten lésst.

Es gibt keine etablierte Rolle einer Ostro-
gentherapie im Rahmen der Behandlung
eines Charcot-Fufles. Auch liegt keine Inter-
ventionsstudie zur Rolle einer strengen Blut-
zuckerkontrolle auf den Heilungsverlauf bei
einem Charcot-Fuf3 vor.

Fazit

Sofortige Entlastung des akuten Charcot-
FuBes fir einige Wochen, Gewichtsabnahme
und dadurch zusdtzliche mittelfristige Ent-
lastung des FuBBes und — wobei fiir die folgenden
Aspekte keine Interventionsstudien vorliegen —
eine Ubliche Optimierung der BZ-Kontrolle
didthetisch und pharmakologisch, die Ubliche
Prifung der ungestorten Perfusion des Fufes
und nattirlich die Ubliche Vorbeugung einer Ent-
ziindung im FuBbereich: Das sind die weiteren
Behandlungsaspekte des akuten Charcot-Ful3es
bei dieser Patientin.

Daneben sollte eine HbA, -Senkung in den
Bereich der DCCT-Studie <8,0 % (DCCT/EDIC
Study Research Group 2016) angestrebt wer-
den, um das Risiko fir kardiovaskuldre Lang-
zeitfolgen zu reduzieren.
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50 C. Kasperk

Ein 85-jahriger Patient mit Typ-1-Diabetes und
Schenkelhalsfraktur bei altersnormaler Knochen-
dichte im Schenkelhals und Wirbelsdule, auf-
getreten nach Sturz bei Hypoglykdmie und
einer distal-symmetrisch-senosrischen  Polyn-
europathie.

@ Wie vermeidet man Hypoglykamie, und
therapiert man mit Kalzium, Vitamin D,
und Bisphosphonaten?

= Gibt es Interventionsstudien?
Bei einem 85-jihrigen Typ-1-Diabetiker
nach einer erlittenen Hypoglykimie mit
Sturzfolge miissen zunidchst ein Applikati-
ons- oder Dosierungsfehler des Insulins und
eine Hypoglykdmiewahrnehmungsstorung
ausgeschlossen werden. Vor allem die vor-
handene Polyneuropathie bei einem hoch-
betagten Diabetespatienten mit entsprechend
langer Diabetesdauer und Neuropathie legt
eine Hypoglykdmiewahrnehmungsstorung als
Ursache der Hypoglykdmie nahe.
Interventionsstudien bei hochbetagten
Typ-1-Diabetikern zur Vermeidung von
Hypoglykdmien in Abhingigkeit von Blut-
zucker- oder HbA, -Zielwerten liegen nicht
vor (B6hm et al. 2011).

= Was sagen die Leitlinien?
Leitliniengerecht soll dem Patienten die
Teilnahme an einem Hypoglykdmiewahr-
nehmungstraining angeboten werden, obwohl
es keine Interventionsstudien bei iiber 80-jih-
rigen Patienten gibt, die einen Nutzen auf die
Sturz- und Frakturprivention durch ein Hypo-
glykimiewahrnehmungstraining  beweisen.
Auch fiir die leitliniengerechte Schulung die-
ses 85-jahrigen Patienten in der Glukagon-
spritzenanwendung gibt es beziiglich einer
Sturz- oder Frakturprivention keine durch
Interventionsstudien belegte Evidenz.

= Was kann man also den Patienten raten?
Zur strikten Hypoglykdmievermeidung bei
diesem 85-jahrigen Patienten ist ein sehr
liberaler Blutzuckerzielwert von 150-200 mg/dl

und ein HbA, -Ziel von 8,0 % wichtiger als
irgendeine Schulung, zumal dadurch eine
insulinbehandlungsinduzierte Verschlechterung
der Neuropathie vermieden werden kann
(Gibbons und Freeman 2015).

Einer altersnormalen Knochendichte bei
einem 85-jdhrigen Mann liegt ein Knochen-
dichte-Z-Wert iiber -1SD zugrunde, was
aber mit T-Werten héufig deutlich unter
-2,5SD einhergeht. Zusammen mit einem
Sturz offenbar aus dem Stand mit der Folge
einer typischen osteoporotischen, hier
Schenkelhalsfraktur liegt eine manifeste
Osteoporose vor, die mit einer Osteoporose-
therapie bestehend aus einem Bisphosphonat
zusammen mit einer Kalzium- und Vitamin-
D-Basistherapie behandelt wird, wobei es
keine Studienevidenz zur Wirksamkeit einer
Bisphosphonattherapie bei 85-jahrigen und
alteren Patienten gibt.

Nach dem  iblichen  Osteoporose
behandlungszeitraum von 3-5Jahren mit
einer solchen Standardosteoporosetherapie
muss iberlegt werden, ob entsprechend der
dann vorliegenden Risikokonstellation eine
Behandlungspause mit dem Bisphospho-
nat vertretbar ist; die Kalzium- und Vita-
min-D-optimierte Lebensweise (=tégliche
Gesamtkalziumaufnahme von 800-1500 mg
plus téglich Vitamin-D-Aufnahme von
ca. 1000 IE Vitamin D) sollte - moglichst
durch die Erndhrung - lebenslinglich bei-
behalten werden (Verordnungsforum 25
2013; Osteoporose-Leitlinie 2006). Wahrend
fiir eine straffe Blutzuckersenkung mit einem
entsprechend niedrigen HbA, -Wert bei
hochbetagten Patienten keine Daten zur Ver-
meidung kardiovaskuldrer Endpunkte vor-
liegen, gibt es Studien, die zeigen, dass die
kardiovaskuldre Mortalitdt durch Bisphospho-
nate gesenkt wird (Kranenburg et al. 2016).

Fazit

Die Vermeidung von Hypoglykdmien durch
eine liberalere Blutzuckereinstellung  mit
einem HbA,-Wert um 80% erscheint
neben der Behandlung der Osteoporose mit
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Kalzium-Vitamin-D-Basistherapie und  (zur
Therapievereinfachung) einem nur einmal
jahrlich zu verabreichenden Bisphosphonat die
zweckmaBigste Behandlung dieses Patienten.
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54 C. Kasperk

Eine 45-jahrige Diabetikerin mit Menopause
im 40. Lebensjahr, einem HbA, von 7,5 % und
Osteoporose.

@ Hangt die Osteoporose mit dem
Typ-1-Diabetes zusammen, und gibt es
eine spezifische Osteoporosetherapie fir
Typ-1-Diabetiker?

= Gibt es Interventionsstudien?

Bei einer iiblicherweise anzunehmenden
Menarche um das 13. Lebensjahr liegt die
Ostrogenexpositionszeit bei dieser Patien-
tin etwa bei 27 Jahren; tblicherweise liegt
die skelettale Ostrogenexpositionszeit bei
Frauen etwa bei 40 Jahren. Eine vorzeitige
Menopause im 40. Lebensjahr mit dem ent-
sprechenden Abfall der Ostrogenspiegel
bedeutet einen gravierenden friithzeitigen
Ausfall des osteoprotektiven Einflusses der
Ostrogene und ist bei dieser Patientin eine
wesentliche Ursache fiir die vorliegende
Osteoporose (Riggs et al. 2002).

Auch wenn in diesem Fall unklar bleibt,
seit wie vielen Jahren der Diabetes mellitus
Typ 2 vorliegt, so ist die diabetische Stoff-
wechsellage mit einem HbA  -Wert von
7,5 % optimal kontrolliert, und die erhohten
Insulinspiegel bei einem jiingeren Typ-2-
Diabetiker haben einen eher giinstigen Ein-
fluss auf die Knochenmasse (Kasperk etal.
2017). Dennoch ist das Frakturrisiko auch bei
Typ-2-Diabetikern erhoht (Leslie et al. 2012
(a) durch Glykosylierung von Knochen-

matrixproteinen, und
(b) eine Folge eines gestorten Energiestoff-

wechsels sein kann (Kasperk et al. 2017).),

was moglicherweise ein diabetischer Spét-

schaden des Knochengewebes

Insofern kann auch der Typ-2-Diabetes die-
ser Patientin einen Anteil an der vorliegenden
manifesten Osteoporose haben, ohne dass das
diabetesassoziierte zusitzliche Osteoporose-
risiko im Einzelfall quantifiziert werden kann.

= Was sagen die Leitlinien?

Bei manifester Osteoporose ist es immer
zweckmiflig, eine normale Kalzium- und
Vitamin-D-Aufnahme (= tigliche Gesamt-
kalziumaufnahme im Erwachsenenalter
800-1500 mg Kalzium sowie Aufnahme von
etwa 1000 IE Vitamin D pro Tag) moglichst
mit der Nahrung sicherzustellen und eine
entsprechende Erndhrungsberatung durch-
zufiihren. Kann eine normale Kalzium- und
Vitamin-D-Aufnahme mit der Nahrung nicht
gewihrleistet werden, wire mit Kalzium- und
Vitamin-D-Préiparaten zu supplementieren
(Tang et al. 2007).

Ob zusitzlich eine spezifische Osteo-
porosetherapie z.B. mit einem Standard-
Bisphosphonat begonnen wird, hingt von
dem individuellen Risikoprofil der jungen
Patientin ab. Ist die Knochendichte im Osteo-
porosebereich nach WHO (T-Wert kleiner als
-2,5 Standardabweichungen) und liegen keine
weiteren Osteoporoserisiken vor (z. B. fami-
lidre Osteoporosebelastung, Frakturen ohne
addquates Trauma, Malassimilationssyndrom,
Immobilisation), kann zunidchst nur durch
eine Basistherapie (= Kalzium- und Vita-
min-D-optimierte Ernahrung, Sicherstellung
einer taglichen korperlichen Aktivitit, z.B.
1-stiindiges tdgliches Spazierengehen/,,Nor-
dic Walking“ und die Meidung von Genuss-
giften) versucht werden, die Knochendichte
innerhalb von einem Jahr zu verbessern,
zumindest aber zu stabilisieren. Gelingt es
nicht, die Knochendichte in diesem Jahr der
Basistherapie zu stabilisieren oder sogar zu
verbessern, sollte eine Bisphosphonattherapie
vorgeschlagen werden.

Liegen jedoch eine osteoporotisch ver-
minderte Knochendichte (T-Wert kleiner
als -2,5 Standardabweichungen) und wei-
tere Risikofaktoren vor, muss wie bei dieser
hier vorgestellten Patientin der Beginn einer
Standardosteoporosetherapie mit einem Bis-
phosphonat besprochen werden (Nguyen et al.
2006; Black et al. 2000).

Sollte bei dieser Patientin eine gravierende
postmenopausale Beschwerdesymptomatik
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vorliegen oder eine Bisphosphonattherapie
nicht gewiinscht werden, wire eine Ostro-
genersatztherapie nach Ausschluss gynako-
logischer ~Kontraindikationen eine gute
Ergianzung bzw. Alternative zu Bisphospho-
naten, um neben der Menopausesymptomatik
auch die Osteoporose wirksam zu behandeln
(Cauley et al. 2003; Gambacciani et al. 2008).
Allerdings gibt es keine konkurrierenden Stu-
dien, die die frakturpriventiven Wirkungen
von Bisphosphonaten und Ostrogenen paral-
lel bei postmenopausalen Frauen des gleichen
Kollektivs untersucht hétten.

= Was kann man also den Patienten raten?
Aufgrund der fortbestehenden gravieren-
den Wirbelkorperfrakturschmerzen trotz
analgetischer Dauertherapie ist der Patien-
tin eine Stabilisierung des eingebrochenen
Wirbelkorpers durch eine Kyphoplastie
anzubieten und die technische Durchfiihr-
barkeit anhand einer aktuellen Bildgebung
zu prifen. Die sofortige und nachhaltige
Schmerzreduktion, die dauerhafte Stabilisie-
rung des eingebrochenen Wirbelkorpers und
die reduzierte kardiovaskulire Mortalitdt
nach einer Kyphoplastie (NNT fiir Tod = 7;
Lange etal. 2014) sind wichtige Argument,
weshalb die Option einer Kyphoplastie der
Patientin nicht vorenthalten und zumindest
angeboten werden sollte (Kasperk et al. 2005,
2010; Lange et al. 2014).

Fazit

Unabhéngig von der Pathophysiologie und
fehlenden Interventionsstudien erscheint eine
Standardosteoporosetherapie (Kalzium, Vita-
min D plus Bisphosphonat) bei dieser Patien-
tin zweckmaflig sowie, wenn moglich, auch
die Durchfiihrung einer Kyphoplastie.
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58 S. Kopf

Ein  70-jahriger Typ-1-Diabetiker, ohne

Albuminurie und einem HbA, _von 8 %.
@ Kann man dies so belassen?

= Gibt es Interventionsstudien?
Hierzu gibt es keine konkrete Interventions-
studie.

Es gibt eine retrospektive Analyse beziig-
lich Mortalitdt in Abhéngigkeit von Blut-
zuckerkontrolle (HbA,) von M. Lind etal.
aus Schweden (Lind etal. 2014). Hier-
bei wurden tiber 33.914 Patienten mit
Typ-1-Diabetes mit 169.249  Kontroll-
personen verglichen. Die Analyse zeigte,
dass Diabetes-mellitus-Typ-1-Patienten mit
einem HbA,_ bis 7,8 % das gleiche Mortali-
tatsrisiko hatten, sofern Albuminurie als
Risikofaktor herausgerechnet wurde (adjus-
ted Hazard Ratio 0,99). Ab einen HbA,_
von 7,9-8,7% war das Mortalititsrisiko
um 22 % erhoht (adjusted Hazard Ratio
1,22). Ab einem HbA,_iiber 8,8 war das
Mortalitdtsrisiko um 36 % erhoht (adjus-
ted Hazard Ratio 1,36), und erst ab einem
HbA, >9,7 % war das Mortalititsrisiko iiber
150 % erhoht (adjusted Hazard Ratio 2,52).
Das Vorhandensein von Albuminurie hat
unabhingig vom HbA, das Mortalitdtsrisiko
um 87 % erhoht fiir Mikroalbuminurie und
um 281 % fiir Makroalbuminurie.

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien geben hier keine explizite
Empfehlung. Allgemein gilt, dass die Blut-
zuckerwerte und der HbA, an jedem

Patienten individuell angepasst werden sol-
len, um Lebensqualitit zu erhalten, Stoft-
wechselentgleisungen zu vermeiden und das
Risiko fiir Spatschdden zu reduzieren.

= Was kann man also den Patienten raten?
Aufgrund der fehlenden Interventions-
studien in diesem Fall kann nur die Aussage
getroffen werden, dass das Mortalitétsrisiko
des Patienten mit einem HbA,_von 8 % ohne
Albuminurie nur minimal erhoht ist. Eine
intensiviertere Blutzuckertherapie zur Sen-
kung des HbA|_wird die Lebensqualitit des
Patienten nicht verbessern und das Risiko
von Hypoglykdamien erhéhen. Auch bei dlte-
ren Menschen gibt es Daten zur Bedeutung
der Blutdruckkontrolle, zu der dem Patien-
ten geraten wird. Einmal pro Jahr sollte die
Albuminurie gemessen werden.

Fazit

Es besteht nur ein minimal erhohtes
Mortalitatsrisiko flr solche Patienten. Die
Diabetestherapie sollte ausschlieBllich Stoff-
wechselentgleisungen vermeiden und die
Lebensqualitdit des Patienten sichern. Der
Blutdruck sollte kontrolliert werden und die
Albuminurie einmal pro Jahr gemessen wer-
den.

Literatur

Lind M, Svensson AM, Kosiborod M, Gudbjornsdot-
tir S, Pivodic A, Wedel H, Dahlqvist S, Clements
M, Rosengren A (2014) Glycemic control and
excess mortality in type 1 diabetes. N Engl J Med
371(21):1972-1982. » https://doi.org/10.1056/NEJ-
Moa1408214


http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1408214
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1408214

q 59

Check for
updates

Fall 16: Spatschaden -
70 Jahre, 2, DM Typ 1,
Albuminurie und
Blutdruckspitzen

Lars Kihm

© Springer-Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2018
L. Kihm, S. Kopf, P. Nawroth (Hrsg.), Diabetes-Therapie — informiert entscheiden,
https://doi.org/10.1007/978-3-662-55972-7_16

16


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/978-3-662-55972-7_16&domain=pdf

16

60 L. Kihm

Eine  70-jahrige  Typ-1-Diabetikerin  mit
Albuminurie  und  Blutdruckspitzen  bis
170 mm Hg sowie einem HbA, _von 8 %.

© Wwastun?

= Gibt es Interventionsstudien?
Als wesentliche Interventionsstudie liegt bei
Typ-1-Diabetikern die DCCT-Studie vor
(The Diabetes Control and Complications
Trial Research Group 1993). Diese ist mittler-
weile in vielfachen Subanalysen publiziert.
Zusammengefasst zeigt sich ein modera-
ter Vorteil der intensivierten Blutzucker-
kontrolle. Die absolute Risikoreduktion
durch bessere Glukosekontrolle liegt bei den
verschiedenen Spitschiden um 5 %, das ist
weniger, als man im Allgemeinen annimmt.
Auf den speziellen Fall bezogen, konnte in
einer Analyse der Mikroalbuminurie gezeigt
werden, dass diese mit dem kardiovaskuldren
Risiko assoziiert ist (de Boer etal. 2016),
jedoch eine Verbesserung der Albuminurie
nicht durch eine intensivierte Blutzucker-
kontrolle zu erreichen ist (The Diabetes Cont-
rol and Complications Research Group 1995).
Interventionsstudien aus der frithen Zeit
der ACE-Hemmer geben Hinweise, sowohl den
Blutdruck als auch die Albuminurie zu adressie-
ren. Hier zeigt sich bei Typ-1-Diabetikern ein
signifikanter Effekt auf die Progression der dia-
betischen Nephropathie nur fiir Patienten mit
einem Kreatinin >1,5 mg/dl und nicht bezogen
auf die Albuminurie (Lewis et al. 1993).
Beziiglich der Blutdrucksenkung auf einen
Wert unter 140/90 mm Hg gibt es speziell fiir
Typ-1-Diabetiker keine Interventionsstudie.
Die Datenlage fiir Typ-2-Diabetiker zeigt
allerdings keinen klaren Benefit; im Gegenteil -
war doch eine intensivierte antihypertensive
Therapie in der ACCORD-Studie nicht mit
einer verminderten Mortalitat assoziiert (The
ACCORD Study Group 2010).

= Was sagen die Leitlinien?
Die Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft fasst das Therapieziel fir Diabetes

mellitus Typ 1 zusammen: Blutzuckerwerte
und HbA, -Zielwerte sind individuell mit
dem Pateinten zu vereinbaren, unter der
Maf3gabe, Lebensqualitdt zu erhalten, Stoft-
wechselentgleisungen zu vermeiden und das
Risiko fiir makro- und mikrovaskuldre Spit-
schiden zu reduzieren. Der HbA, -Zielwert
sollte hierbei, wenn moglich, <7,5 % liegen.
Die Deutsche Hochdruckliga empfiehlt einen
Blutdruck unter 140/90 mm Hg.

= Was kann man also den Patienten raten?
In Anbetracht der beiden Risikofaktoren
Albuminurie und Hypertonie sollte eine
antihypertensive Therapie eingeleitet wer-
den. Fur den Einsatz eines ACE-Hemmers
als Mittel der ersten Wahl liegen zumindest
Interventionsstudien vor. Leider fehlen Stu-
dien, die die verschiedenen Antihypertensiva
miteinander vergleichen. Fiir eine aggressive
Blutdrucksenkung gibt es ebenso wie fiir eine
aggressive Blutzuckereinstellung keine siche-
ren Vorteile, zumal die DCCT-Studie keine
Patienten untersuchte, die 70 Jahre alt sind.

Fazit

Altere Typ-1-Diabetiker mit Albuminurie und
Hypertonie profitieren wahrscheinlich von
einer antihypertensiven Behandlung mit
einem ACE-Hemmer als Therapeutikum der
ersten Wahl. Eine intensivierte Blutzucker-
senkung auf einen HbA, -Wert von <7,5 % ist
nicht sinnvoll.
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64 L. Kihm

Ein 35-jahriger Typ-1-Diabetiker ohne Albumin-
urie und einem Blutdruck von 145 mm Hg.

@ Kann man mit der Blutdrucktherapie
abwarten?

= Gibt es Interventionsstudien?

Eine spezifische Interventionsstudie zur
Behandlung des hypertensiven Typ-1-
Diabetikers liegt nicht vor, die arterielle
Hypertonie ist aber mit der Entwicklung von
mikro- und makrovaskuldren Komplikatio-
nen bei Typ-1-Diabetikern assoziiert (Lind
etal. 2014). Insgesamt ist die Datenlage
fir den generellen Benefit einer antihyper-
tensiven Behandlung erdriickend, wobei
die Zielwerte tiber die Jahre immer wieder
Gegenstand der Diskussion sind, sowohl
fur Nichtdiabetiker (The ACCORD Study
Group etal. 2015) als auch fiir Diabetiker
(Brunstrom und Carlberg Brunstrom and
Carlberg 2016). Fir Typ-2-Diabetiker liegt
mit der ACCORD-Studie eine ausreichende
Datenlage vor, die zwar den Benefit einer
antihypertensiven Behandlung belegt, aber
bei Absenkung unter 120/80 mm Hg keine
Abnahme der Mortalitit aufzeigt (The
ACCORD Study Group et al. 2010).

Zur Pravention der Entwicklung einer
Mikroalbuminurie liegen ebenfalls Daten
fir Typ-2-Diabetiker vor. So konnte die
ROADMAP-Studie zwar eine minimal gerin-
gere Inzidenz der Mikroalbuminurie durch
Olmesartan zeigen, dies hatte aber den Effekt
einer signifikant erhohten Rate an tédlichen
kardiovaskuldren Ereignissen (15 von 2232 vs.
3 von 2215, p <0,01).

Fir Typ-1-Diabetiker liegt eine sehr
schone Studie (RASS) zur Entwicklung der
diabetischen Nephropathie anhand des histo-
morphologischen Bildes vor. Hier zeigt
sich bei allerdings normotensiven Typ-1-
Diabetikern kein relevanter Unterschied, ins-
besondere bei der renalen Morphologie durch
eine Behandlung mit Placebo, ACE-Hemmer
oder AT, -Blocker. Interessanterweise fiihrte

eine Behandlung mit dem AT,-Blocker Losar-
tan sogar zu einer Verschlechterung der
Albuminurie (Mauer et al. 2009).

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien der Deutschen Diabetes
Gesellschaft und der Deutschen Hochdruck-
liga empfehlen fir Diabetiker einen Blut-
druck von <140/80 mm Hg.

= Was kann man also den Patienten raten?
Zunichst rat man dem Patienten zur regel-
méfigen Blutdruckmessung. Bei Bestitigung
einer arteriellen Hypertonie wiirde man
aufgrund der schwachen Datenlage die Ini-
tiierung einer ACE-Hemmertherapie emp-
fehlen. Die Albuminurie kann allenfalls als
Surrogatparameter fiir die Entwicklung einer
Nephropathie verwendet werden.

Zusitzlich wiirde man wegen der Asso-
ziation mit der Retinopathie die Spiegelung
des Augenhintergrundes empfehlen, auch um
Hypertonieschdaden auszuschlieflen.

Fazit

Eine Interventionsstudie fur die Behandlung
der moderaten arteriellen Hypertonie bei
Typ-1-Diabetikern liegt nicht vor. Aufgrund
der vorliegenden Datenlage kann eine
ACE-Hemmertherapie empfohlen werden.
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68 L. Kihm

Ein 30-jahriger Diabetiker ohne Spatschaden,
aber er raucht 25 Zigaretten am Tag.

@ Gibt es Griinde, das Rauchen einzustellen?

= Gibt es Interventionsstudien?

Die einzige vorliegende prospektive Stu-
die zum Nikotinverzicht bei Diabetikern,
die den Einfluss auf kardiovaskuldre Ereig-
nisse evaluiert, ist eine Reanalyse der Fra-
mingham Offspring Studie. Hier wurden
Patienten in Gruppen eingeteilt nach dem
Zeitpunkt des Nikotinverzichts mehr oder
weniger als 4 Jahre zuvor bzw. Raucher und
Nichtraucher. Der Rauchstopp war mit einer
Gewichtszunahme von ca. 4 kg bei Diabe-
tikern assoziiert. Im Verlauf kommt es bei
den Nichtdiabetikern zu einer signifikanten
Reduktion der Inzidenz der kardiovaskuldren
Ereignisse sowohl bei den Langzeit- als
auch bei den erst seit kurzem abstinenten
Nichtrauchern. Die Studie zeigt, dass bei
den Diabetikern die Rate aber iiber die Zeit
gleich bleibt, hier kommt es also nicht zu
einer signifikanten Reduktion der kardio-
vaskuldren Ereignisse bei Diabetikern (Clair
et al. 2013).

Eine randomisiert kontrollierte prospek-
tive Interventionsstudie liegt zur Evaluation
der Entwicklung einer Insulinresistenz und
zur Diabetesinzidenz nach Nikotinkarenz
vor (Stein etal. 2014). Hier zeigt sich bei
Patienten, die an verschiedenen Rauchent-
wohnungsprogrammen teilnahmen, neben
einer signifikanten Gewichtszunahme 3 Jahre
nach Nikotinstopp bei 53 % der Patienten
eine gestorte Niichternglukose, im Vergleich
zu 11 % bei den Patienten, die weiterrauchten.
Das Risiko der Entwicklung eines manife-
sten Diabetes mellitus war 2,6-fach erhoht bei
Nikotinkarenz.

In der STENO 2 Studie war eine der multi-
faktoriellen Interventionen auch der Hinweis
auf einen Nikotinverzicht, eine genaue Analyse

des Einflusses dieses einen Parameters liegt
aber nicht vor (Gaede et al. 2003).

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft empfehlen eine Nikotinkarenz,
dies ist deckungsgleich mit den Leitlinien
der meisten anderen Fachgesellschaften,
die ebenfalls generell einen Nikotinverzicht
empfehlen.

Grundlage sind Observations- und
Assoziationsstudien, wie beispielsweise 2013
im New England Journal of Medicine (Jha
et al. 2013). Anhand von Interviews von ins-
gesamt 200.000 Patienten wurde aufgrund
einer retrospektiven Analyse postuliert, dass
Nichtraucher im Vergleich zu Rauchern ca.
einen 12-jihrigen Uberlebensvorteil haben,
wenn man das Rauchen aufgibt; dass je nach
Zeitpunkt der Aufgabe entweder 10 oder
bis zu 4 Jahre Lebenszeit gewonnen werden
konnen.

Ein Cochrane-Review mit dem Ziel einer
systematischen Analyse eines Rauchstopps zur
Sekundirpriavention der KHK wurde rezent
zuriickgezogen, weil das gesamte Review nur
auf Observationsstudien beruhte (Critchley
und Capewell 2012).

= Was kann man also den Patienten raten?
So einfach wie gedacht ist es nicht. In der
Zusammenschau kann man dem Patienten
allenfalls basierend auf den vorliegenden
Observationsstudien, die zwar eine Kor-
relation von Nikotinabusus und kardio-
vaskuldren und Krebserkrankungen auch bei
Diabetikern aufzeigen, aber keine Kausalitét
begriinden, zu einem Nikotinverzicht raten.

Fazit

Eine ausreichende Evidenz besteht auf-
grund der mangelhaften Datenlage und
fehlender Interventionsstudien nicht. Da
es sich um einen jungen Patienten handelt
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und Nikotinkonsum mit diversen anderen
Erkrankungen insbesondere als kanzerogen
eingestuft ist, gebietet der gesunde Menschen-
verstand den Rat zum Rauchverzicht.
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72 L. Kihm

Eine 30-jahrige Diabetikerin mit lange schlecht
eingestelltem HbA,, seit 5Jahren aber unter
8 %, jetzt aber einer Mikroalbuminurie.

@ Ssollte eine schirfere Glukosekontrolle die
Albuminurie reduzieren?

= Gibt es Interventionsstudien?

Eine rezente retrospektive Analyse aus Schwe-
den zeigt unabhingig von der Blutzucker-
kontrolle eine signifikant erhohte Mortalitat
bei Vorhandensein einer Mikroalbuminurie
(Mortalitatsrisiko um87 % erhoht) und ins-
besondere bei Makroalbuminurie (Mortali-
tatsrisiko 281 % erhoht) (Lind et al. 2014).

In der DCCT/EDIC-Studie zeigt sich
in der Reanalyse mit dem Fokus Nieren-
insuffizienzprogression Folgendes (The DCCT/
EDIC Research Group 2014): Nach einer
Behandlungszeit von 10 Jahren in DCCT und
einer Nachbeobachtungszeit in EDIC von
17-18 Jahren zeigt sich fir die intensivierte
Blutzuckerkontrolle ein Neuauftreten einer
Mikroalbuminurie bei 166 von 711 Patien-
ten und in der Kontrollgruppe bei 263 von
730 Patienten. Das entspricht einer relativen
Risikoreduktion von 35 %, einer absoluten
Risikoreduktion von 12,7 % und einer ,,num-
ber needed to treat“ von 8 Patienten tiber ca.
30 Jahre. Beziiglich der Progression zur Makro-
albuminurie zeigt sich diese bei 48 Patienten in
der Interventionsgruppe und bei 121 Patienten
in der Kontrollgruppe. Das entspricht einer
relativen Risikoreduktion von 59 %, einer
absoluten Risikoreduktion von 10 % und einer
,number needed to treat“ von 11 Patienten tiber
ca. 30 Jahre. Interessanterweise war der Einfluss
einer intensivierten Blutzuckerkontrolle auf die
Inzidenz einer dialysepflichtigen terminalen
Niereninsuffizienz aber nicht signifikant (10
vs. 16 Patienten) (The DCCT/EDIC Research
Group 2011). Auch die Verlaufe der glomerula-
ren Filtrationsrate sind in beiden Gruppen nur
marginal unterschiedlich (The DCCT/EDIC
Research Group 2011).

Fir Typ-2-Diabetiker liegt eine Reihe
von Studien diesbeziiglich vor, die in einer
Cochrane-Analyse von 2017, in die jeweils
mehr als 13.000 Patienten aus 5 randomisiert
kontrollierten Studien eingingen, wie folgt
zusammengefasst werden:
== Auftreten einer Mikroalbuminurie bei

strikter Blutzuckerkontrolle 39/1000 vs.

46/1000 bei weniger strikter Kontrolle, das

entspricht einer ,number needed to treat"

von 143 iiber 5 Jahre;
== fiir die Progression zur Makroalbumin-
urie 2/1000 vs. 4/1000 entsprechend einer

»number needed to treat” von 500 iiber

mehr als 5 Jahre (Ruospo et al. 2017).

Die Autoren schlieflen, dass aufgrund der
Risiken (insbesondere Hypoglykdmien) eine
strikte Blutzuckerkontrolle nicht sicher emp-
fohlen werden kann.

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft fasst das Therapieziel fiir Diabetes mel-
litus Typ 1 zusammen: Blutzuckerwerte und
HbA, -Zielwerte sind individuell mit dem
Pateinten zu vereinbaren, unter der Maf3gabe,
Lebensqualitit zu erhalten, Stoffwechselent-
gleisungen zu vermeiden und das Risiko fiir
makro- und mikrovaskuldre Spatschiden zu
reduzieren. Der HbA, -Zielwert sollte hierbei,
wenn moglich <7,5 % liegen.

= Was kann man also den Patienten raten?
Theoretisch ~ wiirde eine intensivierte
Blutzuckersenkung zwar die Albumin-
urieprogression verlangsamen koénnen. Ins-
besondere vor dem Hintergrund der zu
erwartenden Nebenwirkungen einer aggres-
siveren Blutzuckersenkung und des frag-
lichen klinischen Mehrwertes wiirde man
den Patienten nicht darin bestirken, den
Blutzucker auf einen HbA, -Wert von deut-
lich unter 7,5 % zu senken. Die Albuminurie
kann insgesamt allenfalls als Surrogatpara-
meter fiir die Entwicklung einer Nephropathie
verwendet werden.
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Fazit

Der glnstige Einfluss einer scharferen Blut-
zuckerkontrolle auf die Alouminurieprogression
ist zwar in der DCCT-Studie gezeigt, der reale
klinische Benefit erscheint angesichts der vor-
liegenden Daten aber marginal.
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Eine 58-jahrige Patientin, jetzt einem Kreatinin
von 4,5 mg/dl, einem Harnstoff von 150 mg/dl,
Ubelkeit und Erbrechen, einem Body Mas Index
von 28, Blutdruck von 150/95 mm Hg, einem
LDL von 180 mg/dl, einer Makroalbuminurie
und einem HbA, _von 8,0 %.

e Wie kann man die Dialyse hinauszégern?

= Gibt es Interventionsstudien?

Es liegt eine fortgeschrittene Nieren-
insuffizienz vor. Fiir dieses Patientenkollektiv
gibt es insgesamt nur sehr wenige Inter-
ventionsstudien, bei Typ-1-Diabetikern im
Grunde gar keine.

Der ohnehin geringe Einfluss einer inten-
sivierten Blutzuckerkontrolle diirfte in diesem
Fall marginal sein (The DCCT/EDIC Research
Group 2011; ACCORD Study Group 2014).
Fir die Senkung des LDL-Cholesterins gibt
es bei einer derart fortgeschrittenen Nieren-
insuffizienz keine sichere Grundlage. Die
4D-Studie zeigte keinen positiven Einfluss von
Statinen bei Dialysepatienten (Wanner et al.
2005), die SHARP-Studie zeigt zwar einen
geringen positiven Effekt einer LDL-Senkung
auf kardiovaskuldre Endpunkte, aber kei-
nen Einfluss auf die Progression der Nieren-
insuffizienz (Baigent et al. 2011).

Zur Blutdrucksenkung liegen recht robuste
Daten vor, die eine Progressionshemmung
fir einen Blutdruck unter 140/90 mm Hg
signalisieren (ACCORD Study Group etal.
2010). Der Einsatz von ACE-Hemmern und
AT -Blockern scheint hier besonders giinstig
zu sein (Lewis et al. 1993; Brenner et al. 2001).

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft fasst das Therapieziel fiir Diabetes
mellitus Typ 1 zusammen: Blutzuckerwerte
und HbA, -Zielwerte sind individuell mit
dem Pateinten zu vereinbaren, unter der
Mafigabe, Lebensqualitdt zu erhalten, Stoft-
wechselentgleisungen zu vermeiden und
das Risiko fiir makro- und mikrovaskulére

Spétschdden zu reduzieren. Der HbA | -Ziel-
wert sollte hierbei, wenn moéglich <7,5 %

liegen. Der  Blutdruck sollte  unter
140/90 mm Hg liegen, die ibrigen kardio-
vaskuldren  Risikofaktoren  entsprechend

gesenkt werden (LDL <100 mg/dl).

= Was kann man also den Patienten raten?
Es liegt eine weit fortgeschrittene chronische
Niereninsuffizienz mit Urdmiesymptomatik
vor. Letztlich ist nur eine Blutdrucksenkung
dauerhaft mit einer Progressionshemmung
assoziiert. Im vorliegenden Fall wiirde man
der Patientin eher zu einem Beginn der
Nierenersatztherapie nach vorheriger Auf-
klarung tiber die bestehenden Moglichkeiten
(Hamodialyse [HD), Peritonealdialyse [PD],
Transplantation) raten.

Fazit
Bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz sind
die Moglichkeiten der Progressionshemmung
sehr limitiert. Der Beginn einer Nierenersatz-
therapie ist bei klinischen Urdmiezeichen indi-
ziert.
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Ein Patient mit Typ-1-Diabetes, einem HbA,_
von 6,4 %, gut eingestelltem Blutdruck, nor-
malem LDL, aber Triglyzeriden von 280 mg/dl,
aber jetzt zunehmender proliferativer Retino-
pathie.

0 Nur ein Fall fir den Ophthalmologen?

= Gibt es Interventionsstudien?

Als wesentliche allgemeine Risikofaktoren
fir Entstehung bzw. Progression einer diabe-
tischen Retinopathie und/oder Makulopathie
gelten neben der Diabetesdauer, dem Grad
der Hyperglykdmie und dem Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie auch eine Koexis-
tenz einer diabetischen Nephropathie, nicht
jedoch die Dyslipidamie oder Hypertriglyze-
riddmie (Bundesarztekammer et al. 2015a).

Welche Rolle die Therapie der isolierten
Hypertriglyzeriddmie beziiglich diabetischer
Retinopathie einnimmt, ist mangels placebo-
kontrollierter, randomisierter Studien unklar.

In Deutschland ist Fenofibrat zur Therapie
der Hypertriglyzeriddmie zugelassen.

In 2 groflen Studien (FIELD mit 9795 Teil-
nehmern, 2007, und ACCORD-Eye mit 2856
Teilnehmern, 2014) kamen Fenofibrat und
Simvastatin/Fenofibrat zum Einsatz (Scott
et al. 2005; Chew et al. 2014). Es wurden Vor-
teile fir die lipidsenkende Therapie fiir Teile
der untersuchten Endpunkte gesehen. So
waren in der FIELD-Studie signifikant weni-
ger Laserbehandlungen in der Gruppe, die
Fenofibrat einnahm, notwendig. Die Rate an
Neuerkrankungen wurde jedoch nicht beein-
flusst. Interessanterweise korrelierte die Hohe
der Hyperlipiddme nicht mit der Haufigkeit der
Laserbehandlungen. Dies legt den Schluss nahe,
dass andere Effekte als der allein lipidsenkende
zugrunde liegen konnten (Scott et al. 2005).

Auch die ACCORD-Eye-Studie von 2014
belegte einen Vorteil fiir die Einnahme von
Fenofibrat/Simvastatin vs. Simvastatin allein,
gemessen als Verdnderung auf der ETDR-
Scale (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Severity Scale) in einer 4-Jahres-Frist. Von
diesem Effekt schien vor allem die Subgruppe

mit nur milder bis mafliger nicht proliferati-
ver diabetischer Retinopathie zu profitieren
(Chew et al. 2014).

In die deutlich kleinere MacuFen-Stu-
die schlossen Massin etal. (2014) 110 Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes und Makuladdem
ein (Massin et al. 2014). In der Verumgruppe
wurden 135 mg Fenofibrat iiber ein Jahr lang
verabreicht. Verglichen wurden Dicke und
Volumen der Makula (TMV, ,total macula
volume*) mittels optischer Kohédrenztomogra-
phie. Es konnte eine statistisch signifikante,
wenn auch nur miige Reduktion des TMV
gezeigt werden.

= Was sagen die Leitlinien?

Zu Diagnostik, Therapie und Pravention der
diabetischen Retinopathie liegen aufgrund
der Interdisziplinaritdt der Erkrankung sogar
mehrere Leitlinien vor.

Die Nationale Versorgungsleitlinie ,,Thera-
pie des Typ-2-Diabetes® (Bundesdrztekammer
etal. 2014) ,Nationale Versorgungsleitlinie
zu Privention und Therapie von Netzhaut-
komplikationen bei Diabetes, herausgegeben
durch BAEK, KBV und AWMEF (Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften) wurde erst
2015 Uberarbeitet (Bundesarztekammer et al.
2015a), ferner existiert ein Supplement mit
Praxisempfehlungen ,Diabetische Retinopa-
thie und Makulopathie“ (Hammes et al. 2016).

Die Deutsche Ophthalmologische Gesell-
schaft (DOG) bringt mit dem Berufsverband
der Augenirzte Deutschlands (DVA) die Leit-
linie Nr. 20 ,,Diabetische Retinopathie® heraus
(DOG 2011).

Eine spezifisch ophthalmologische, stadi-
engerechte Therapie umfasst Laserbehandlung
und intravitreale Medikamenteneingabe als
Behandlungsméglichkeiten fiir die diabetische
Retinopathie. Dariiber hinaus empfehlen samt-
liche Leitlinien die Optimierung allgemeiner
internistischer Risikofaktoren fiir mikro- und
makrovaskuldre Komplikationen wie Bluthoch-
druck, Nikotinkonsum und Grad der Hypergly-
kidmie (Bundesirztekammer et al. 2014, 2015a;
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Hammes etal. 2016; DOG 2011). Auf die
Hyperlipiddmie als Risikofaktor fiir die Pro-
gression einer diabetischen Retinopathie gehen
nur die Autoren der NVL T2DM und der NVL
Netzhautkomplikationen ein, wobei sie zu
unterschiedlichen Ergebnissen gelangen:

Die NVL T2DM empfiehlt eine LDL-Sen-
kung auf <100 mg/dl (DDG/DGIM), alternativ
eine feste Statindosis ohne Zielwertkontrolle
(DEGAM). Dies soll im Rahmen der allgemei-
nen internistischen Therapie bei signifikant
erhohtem kardiovaskuldrem Risiko bei Diabe-
tikern geschehen (Bundesirztekammer et al.
2014).

Die NVL Netzhautkomplikationen nimmt
die Dyslipiddmie unter Verweis auf die
ACCORD-Eye-Studie iiberhaupt nicht in die
Liste der Risikofaktoren auf. Demzufolge lief3
sich eine Assoziation nach Adjustierung fiir
Blutglukosespiegel und Blutdruck in der zitier-
ten Studie nicht halten (Bundesirztekammer
et al. 2015a).

Dem Leitlinienreport zur NVL Netz-
hautkomplikationen ist zu entnehmen, dass
grundsitzlich die Dyslipiddmie in den vor-
handenen Kohorten- und Fall-Kontroll-Stu-
dien eine positive Assoziation zu Inzidenz
und Progression der Retinopathie zeigt,
somit nach Aktenlage als Risikofaktor besti-
tigt wird (Bundesédrztekammer et al. 2015b).
Jedoch konnte in der Metaanalyse der vor-
handenen Interventionsstudien von Das
et al. (2015) kein allgemeiner Vorteil fiir eine
medikamentdse Therapie gezeigt werden.
Die Studie stellt den methodisch hoherwer-
tigen Evidenznachweis dar, sodass auf eine
Erwdhnung der Dyslipiddmie als Risikofak-
tor im Leitlinientext verzichtet wurde (Das
et al. 2015).

Obwohl neuere Daten aus ACCORD-
Eye- und FIELD-Studie darauf hindeuteten,
dass zumindest einzelne Subgruppen von
einer Therapie mit Fibraten profitieren konn-
ten, wurde daraus keine allgemeine Empfeh-
lung abgeleitet. Da Fenofibrat in Deutschland
fir die Therapie der Retinopathie nicht zuge-
lassen ist, miisste die Substanz bei normalen
Triglyzeriden ,off label“ verordnet werden.

Hierfiir wurde die Evidenzlage als nicht aus-
reichend tiberzeugend beurteilt.

= Was kann man also den Patienten raten?
Obwohl insgesamt aus den vorhandenen
Beobachtungs- und Interventionsstudien
nicht eindeutig hervorgeht, ob die Dyslipida-
mie {iberhaupt eine Rolle in der Pathoge-
nese der diabetischen Retinopathie darstellt,
konnte in zwei groflen und einer kleineren
Studie eine Verzogerung im Fortschreiten
der Netzhautschdaden durch Fibrat-Einnahme
zumindest in der Subgruppe mit milder bis
mafliger DR gezeigt werden. Die Neuer-
krankungsrate wurde nicht beeinflusst. Im
Sinne einer Optimierung von Risikofaktoren
konnte Fenofibrat dem Patienten, trotz eines
fortgeschrittenen Retinopathiestadiums,
dennoch empfohlen werden.

Fazit

Eine Therapie mit Fibraten scheint die Pro-
gredienz einer diabetischen Retinopathie zu
verzégern und kann daher bei Patienten mit
einer proliferativen diabetischen Retinopathie
und einer Hypertriglyzeriddmie eingesetzt
werden.
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Eine 30-jdhrige schwangere Patientin mit
Typ-1-Diabetes seit der Kindheit, einer Albu-
minurie, einem systolischen Blutdruck von
150 mm Hg vor Schwangerschaft, jetzt Spitzen
bis zu 170 mm Hg und einem HbA, von 7,3 %.

@ Welche Medikamente sind sinnvoll?

= Gibt es Interventionsstudien?
Insbesondere fiir Frauen mit Diabetes Typ 1
und Mikroalbuminurie wihrend der Schwan-
gerschaft basieren auch die Leitlinien auf der
Kohortenstudie von Nielsen etal., die im
Jahr (2006) publiziert wurde (Nielsen et al.
2006). In der alteren Kohorte (1995-1999)
erhielten die Schwangeren mit Mikroalbu-
minurie eine antihypertensive Therapie mit
Alpha-Methyldopa ab der 29.SSW und in
der neuen Kohorte (2000-2003) bereits ab
der 13.SSW mit einem Blutdruckzielwert
<140/90 mm Hg. Ein Vergleich dieser zwei
Kohorten (26 vs. 20 Frauen) nach Ande-
rung der Behandlungsstrategie infolge einer
hohen Frithgeburtenrate erbrachte eine abso-
lute Risikoreduktion der Frithgeburten vor
34. SSW von 23 %, begleitet von einem rela-
tiven Risiko von 47 %, und eine absolute Risi-
koreduktion von 22 % der Prieklampsie rate.
Dariiber hinaus war die ,number needed to
treat® (NNT) 5, um eine Priaeklamsie zu ver-
hindern.

Eine randomisierte kontrollierte prospek-
tive Studie liegt zur Evaluation der Schwanger-
schaftsergebnisse bei Typ-1-Diabetikerinnen
mit Normoalbuminurie, Mikroalbuminurie
oder Makroalbuminurie nach Implementie-
rung einer intensivierten antihypertensiven
Therapie unter strikter metabolischer Kontrolle
vor (Nielsen et al. 2009). Hier wurden Proban-
dinnen vor der 17. SSW in Gruppen nach dem
Grad der Albuminurie und der Blutdruckwerte
rekrutiert. Eine antihypertensive Therapie
wurde wihrend der Schwangerschaft begon-
nen, wenn der Blutdruck >135/85 mm Hg
und/oder die 24-h-Albumin-Ausscheidung
>300 mg/24 h betrug.

Alpha-Methyldopa war die Therapie der
1. Wahl in den meisten Fillen, Labetalol und/
oder Nifedipin wurden zugegeben bei unzu-
reichender Therapie. 43 % der Frauen mit
Makroalbuminurie entwickelten eine Prie-
klampsie, aber keine Frauen mit Mikroalbu-
minurie. Die Hiufigkeit der Frithgeburten
vor der 37.SSW war gleich bei Frauen mit
Normoalbuminurie und Mikroalbuminurie
(20 %) im Gegensatz zu 71 % bei Frauen mit
Makroalbuminurie, die signifikant hoher war
wie auch die Haufigkeit der Small-for-gestati-
onal-age-Sduglinge mit 29 % (<10. Perzentile)
in dieser Gruppe im Vergleich zu anderen
Gruppen.

In der CHIPS-Studie wurden in einer
sekundéren, aber nicht randomisierten Ana-
lyse die Schwangerschaftsergebnisse unter
Alpha-Methyldopa vs. Labetalol untersucht
(Magee et al. 2015). Insbesondere Frauen mit
vorbestehender Hypertonie, aber ohne Albu-
minurie oder Diabetes mellitus zeigten unter
Therapie mit Methyldopa eine absolute Risi-
koreduktion von 9,7 % beziiglich der Rate von
perinatalem Verlust oder hochgradiger neona-
taler Versorgung fiir >48 Stunden (RR 1,34 %).
Das Auftreten von Praeklampsien zeigte unter
Methyldopa eine absolute Risikoreduktion von
5,3 % im Vergleich zu der Gruppe unter Labe-
talol. Die NNT wire dann 18, um eine Prde-
klampsie bei Schwangeren mit vorbestehender
Hypertonie zu verhindern.

Im New England Journal of Medicine
zeigt eine Beobachtungsstudie in 2006 von
(Cooper etal. 2006) dass das relative Risiko
einer angeborenen Missbildung von 209 Feten
mit ACE-Hemmer-Exposition im 1. Trimenon
4-mal hoher als das Risiko der 202 Feten mit
der Exposition unter anderen Antihypertensiva
war. Dariiber hinaus war die absolute Risikoer-
hohung 5,3 % und besonders fiir das Auftreten
von kardiovaskuldren Dysplasien 7 %.

Keine teratogenen Effekte sind bisher beziig-
lich der Anwendung von Kalziumantagonisten
wie Nifedipin nachgewiesen, allerdings beste-
hen keine ausreichenden Langzeiterfahrungen,
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insbesondere auf die weitere Entwicklung der
Kinder. Neueste Studien zeigen eine unauffillige
kindliche Entwicklung in einem Follow-up von
1,5-12 Jahren (Bortolus et al. 2000; Houtzager
et al. 2006).

Fir die Beantwortung der Frage, welche
antihypertensive Therapie besser ist, zeigte
eine Cochrane-Analyse von Abalos et al., die
auf Observationsstudien beruhte, nicht genii-
gend Beweise zur Beurteilung der Auswir-
kungen einer antihypertensiven Therapie bei
schwangeren Frauen mit leichter bis méfliger
Hypertonie (von 140 bis zu 169 mm Hg sys-
tolisch und von 90 bis 109 mm Hg diasto-
lisch). Betablocker scheinen bei Daten von
10 Studien mit insgesamt 539 Frauen besser
als Alpha-Methyldopa zu sein, mit einer rela-
tiven Risikoreduktion von 25 % und NNT 12,
um das Risiko einer schweren Hypertonie zu
senken (Abalos etal. 2007). Es besteht aber
kein eindeutiger Unterschied zwischen den
alternativen Arzneimitteln hinsichtlich des
Risikos der Entwicklung einer Proteinurie/
Prieklampsie (Daten aus 22 Studien mit 2702
Frauen) mit einer relativen Risikoreduktion
von 3 %. Andere Ergebnisse wurden nur von
einem kleinen Teil der Studien berichtet, und
es gab keine deutlichen Unterschiede.

Ein systematisches Review und eine Meta-
analyse zeigte, dass die orale Einnahme von
niedrig dosierter Acetylsalicylsdure bei 229
Frauen bis spitestens 16. SSW eine relative
Risikoreduktion von 52 % und eine absolute
Risikoreduktion von 12 % der Priaeklamp-
sierate vor der 37. SSW im Vergleich zur
Kontrolle-Placebo Gruppe bewirkt, sodass 8
Schwangere mit Acetylsalicylsdure behandelt
werden miissten, um eine Prideklampsie zu
verhindern (Bujold et al. 2010).

Es fand sich eine Korrelation zwischen
glykdmischer Kontrolle in der ersten Hilfte
der Schwangerschaft und der Prieklampsie-
rate. In der Studie von Hiilesmaa et al. (2000)
mit 616 Schwangeren mit Diabetes mellitus
Typ1l und ohne diabetische Nephropathie
wurden die Probandinnen in Subgruppen

beziiglich des HbA,_-Wertes in der ersten
Hilfte der Schwangerschaft verteilt (Hiilesmaa
etal. 2000). Ein absoluter Risikoanstieg der
Prieklampsierate von 6,5% wurde bei der
Subgruppe mit den Frauen mit HbA, zwi-
schen 6,9 % und 8 % im Vergleich zur Sub-
gruppe mit HbA,_ zwischen 5,6 % und 6,8 %
dokumentiert. Dieser Risikoanstieg bei den
Frauen mit HbA _>8,1 % lag bei 12,7 %.

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft sowie die anderen Fachgesellschaften
empfehlen bei fertilen Frauen mit Diabetes
mellitus Typ 1 und Albuminurie mit Kinder-
wunsch insbesondere bereits prikonzeptionell,
aber auch bei bestehender Schwangerschaft als
Medikament der 1. Wahl Alpha-Methyldopa
und als Mittel der 2. Wahl die Beta-Blocker
(Metoprolol/Labetalol) (Rister etal. 2016;
Regitz-Zagrosek et al. 2011). Die Blutdruck-
zielwerte sind 140 mm Hg systolisch und
80 mm Hg diastolisch.

Diese Therapie mit Alpha-Methyldopa
ist wihrend der Schwangerschaft sicher,
wie im Jahr 1993 in einer Beobachtungsstu-
die in Obstetrics & Gynecology publiziert
wurde (Montan etal. 1993). Bei 20 Frauen
mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie
zeigte die Behandlung mit Alpha-Methyldopa
1 Woche vor der Gabe und danach dopplerso-
nographisch keine Nebenwirkung auf die ute-
roplazentare und fetale Himodynamik. Die
ACE-Hemmer-Exposition im letzten Trime-
non korreliert mit Oligohydramnion, intrau-
teriner Wachstumsretardierung, neonataler
Niereninsuffizienz und fetalem Tod. Dadurch
sind die ACE-Hemmer sowie AT II-Rezep-
torantagonisten in der Schwangerschaft kon-
traindiziert.

Kalziumkanalblocker, vor allem Nifedi-
pin, sind grundsitzlich in der Schwangerschaft
anwendbar. Bei potenzieller Beeintrachtigung
der uteroplazentaren Perfusion durch zusitzli-
che Plasmavolumenreduktion sollen Diuretika
in der Schwangerschaft nicht neu angesetzt
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werden. Eine schon prikonzeptionell begon-
nene Diuretikatherapie kann fortgesetzt werden.

In Deutschland hat sich inzwischen eine
Acetylsalicylsaure-Dosierung  von 100 mg/
etabliert, um die Rate der Prieklampsien und
der intrauterinen Wachstumsbeschriankung zu
reduzieren.

= Was kann man also den Patienten raten?
Schwangerschaft bei Frauen mit Diabetes
mellitus Typ 1 ist mit einem 2- bis 4-fach
erhohten Risiko verbunden beziiglich Prie-
klampsie, Frithgeburt und perinataler Mor-
talitdt im Vergleich zu Frauen ohne Diabetes
mellitus. Bis dato wird akzeptiert, dass jede
Diabetikerin  prikonzeptionell iber die
Wichtigkeit einer Blutdruck- und Blutzucke-
reinstellung informiert werden und dadurch
vor und in der Frithschwangerschaft behan-
delt werden sollte.

Fazit

Die Blutdruckzielwert e sollten <140 mm Hg
systolisch und 80-90 mm Hg diastolisch und
der HbA, -Zielbereich 6 % bis 7 % vor allem in
der ersten Halfte der Schwangerschaft betra-
gen. Ab einer Hypertonie von 150/100 mm Hg
soll die Schwangere zunachst in der Klinik vor-
gestellt werden. Unter kontrollierten Bedin-
gungen bzw. kardiotokographischer Kontrolle
sollte eine medikamentdse Therapie eingelei-
tet werden, weil ein ausgepragter Blutdruck-
abfall mit einer akuten fetalen Gefdahrdung
verbunden sein kann.

Bezliglich der Insulintherapie sollten die laut
der physiologischen niedrigeren pra- (bis
90 mg/dl) und postprandialen Werte (1 h nach
dem Essen 140 mg/dl und 2 h nach dem Essen
120 mg/dl) angepasst werden. Der HDbA, -
Wert sollte nach Diagnose der Schwanger-
schaft alle 4-6 Wochen bestimmt werden und
im Referenzbereich fiir Gesunde liegen. Die
Internationale Diabetes-Féderation empfiehlt
ein HbA, -Ziel von <7,0 %.
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Ein 53-jahriger Patient mit Typ-1-Diabetes seit
dem 20.Lebensjahr, Zustand nach Nikotin-
konsum bis vor 15 Jahren, Neuropathie,
Retinopathie und jetzt bei peripherer arterieller
Verschlusskrankheit einer schmerzfreien Geh-
strecke von 180 Metern.

0 Was ist gesichert in der Therapie?

= Gibt es Interventionsstudien?

Zur Blutzuckerkontrolle bei Typ-1-Diabetikern
liegt mafigeblich die DCCT-Studie vor
(Diabetes et al. 1993). Wie bereits geschildert,
fehlen sichere Hinweise auf eine relevante Ver-
besserung der Neuropathie, Retinopathie und
der pAVK durch eine intensivierte Glukose-
kontrolle. In Analogie dazu konnten auch die
groflen Studien zur intensivierten Glukose-
kontrolle bei Typ-2-Diabetikern keinen rele-
vanten Effekt, sondern in einigen Studien nur
einen marginalen, wenn auch statistisch signi-
fikanten Effekt auf kardiovaskuldre Ereignisse
zeigen (ADVANCE Collaborative Group et al.
2008; Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes Study et al. 2008).

Fir den Einsatz von Statinen gibt es
keine Interventionsstudie speziell bei Typ-1-
Diabetikern. Insgesamt ist die Datenlage fiir
Statine bei Diabetikern zumindest nicht ein-
heitlich. Zwar scheint die Hinzunahme von
Atorvastatin bei Typ-2-Diabetikern in der
Primérpréivention kardiovaskuldrer Ereignisse
von Nutzen zu sein (CARDS-Studie Atorvasta-
tin 10 mg, NNT 32 iiber 4 Jahre, relative Risiko-
reduktion 35,5 %, absolute Risikoreduktion
nur 3,2 %, fiir alle kardiovaskuldren Ereignisse
allerdings ohne Einfluss auf die Gesamtmortali-
tit) (Colhoun et al. 2004).

Fir die Sekundérprophylaxe gibt es aller-
dings auch fiir Typ-2-Diabetiker keine direkte
Evidenz, weder aus der ASPEN-Studie noch
aus Subgruppenanalysen anderer Statin-
Studien (Knopp etal. 2006). Auch fiir den
Einsatz von  Thrombozytenaggregations-
hemmern gibt es fiir Typ-1-Diabetiker keine
Interventionsstudie, die einen Nutzen belegen

wiirde. Fiir Typ-2-Diabetiker zeigen die vor-
handenen Interventionsstudien fiir Aspirin
weder einen Nutzen in der Primér- noch
in der Sekundédrpréavention: Diabetiker mit
asymptomatischer pAVK zeigten bei tiglicher
ASS-Gabe (100 mg) gegeniiber Placebo weder
reduzierte kardiovaskulédre Ereignisraten (t6d-
licher und nichttodlicher Herzinfarkt, Schlag-
anfall, kardiovaskuldre Mortalitit) noch eine
Senkung der Rate an Majoramputationen
(Soejima et al. 2010; Belch et al. 2008).

Zwar zeigt der multifaktorielle Ansatz in
der Steno-2-Studie bei Typ-2-Diabetikern
auch unter Einsatz von Statinen, Thrombo-
zytenaggregationshemmern und Antihyper-
tensiva eine signifikante Reduktion der
Amputationsrate um 25 %, es bleibt aber
unklar, welcher Mafinahme diese Reduk-
tion zuzuschreiben ist und vielmehr, ob diese
Daten auf Typ-1-Diabetiker tiberhaupt {iber-
tragbar sind (Gaede et al. 2003).

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien der Deutsche Gesellschaft fiir
Angiologie - Gesellschaft fiir Gefifimedizin
empfiehlt eine Blutzuckerkontrolle gemaf3
der Leitlinie DDG eine Therapie mit Stati-
nen, Thrombozytenaggregationshemmern
und  Blutdruckeinstellung  sowie einen
Rauchverzicht.

= Was kann man also den Patienten raten?
Aufgrund der fehlenden Interventions-
studien bei Typ-1-Diabetes kann man dem
Patienten unter Aufklirung der jeweiligen
Risiken eine multifaktorielle Therapie analog
zur Steno-2-Studie allenfalls nahelegen. Den
Empfehlungen der Leitlinien fehlen leider
die Interventionsstudien.

Fazit

Keine Interventionsstudie  konnte  bei
Typ-1-Diabetes definitiv belegen, dass eine
spezifische MalBnahme einen Effekt auf die
Progression der pAVK oder anderer kardio-
vaskuldre Ereignisse hat.
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Ein 34-jahriger Patient mit Typ-1-Diabetes seit
der Jugend, HbA,_ von 7,9% und jetzt Ver-
lust der Empfindung an den Fiilen und einem
Ulkus unter der GroBBzehe nach Urlaub am
Strand, das seit 3 Monaten nicht heilt.

@ Hilft nur Bettruhe?

= Gibt es Interventionsstudien?

Zu dieser Frage gibt es keine spezifischen
Interventionsstudien, da keine durchgefiihrte
Studie Bettruhe als Behandlungsoption
untersucht hat. Die vorhandenen Inter-
ventionsstudien (n = 14) haben nur Druck-
entlastung durch unterschiedliche Hilfsmittel
untersucht. Die meisten Studien waren
sehr klein mit im Schnitt 32-64 Probanden.
Untersucht wurden dauerhafte Druckent-
lastung mit nicht abnehmbaren Schienen
oder Gips (sog. Total-Contact-Cast) gegen
abnehmbare Druckentlastung z. B. abnehm-
bare Air-Cast-Schienen, Entlastungsschuhe
oder lokale Entlastung durch Polsterver-
bande direkt Giber den Wunden (Lewis und
Lipp 2013).

In den einzelnen Studien zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den unter-
schiedlichen Druckentlastungen beziiglich
Wundheilungsrate und Wundheilungszeit.
In einer Metaanalyse von 5 Studien mit 230
Patienten, welche die Wundheilungsraten
innerhalb von 12 Wochen untersucht haben,
zeigte sich ein minimaler signifikanter Vorteil
fiir die totale Druckentlastung durch nichtab-
nehmbare Total-Casts gegentiber abnehmbare
Fuflentlastungssystemen mit einer relativen
Risk-Ratio von 1,17 %. In absoluten Zahlen
bedeutet das, dass 87 Patienten mit totaler
Druckentlastung eine komplette Wundheilung
in 12 Wochen erreicht haben gegentiber 83
Patienten mit temporarer Entlastung. Das ent-
spricht einer absoluten Risikoreduktion von
6,9 % und einer ,number needed to treat®
von 15. Allerdings gibt es keine Analysen zur
Lebensqualitit oder andere Komplikationen

bei einer dauerhaften Druckentlastung mittels
Total-Contact-Casts (Lewis und Lipp 2013).

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien empfehlen in diesem Fall eine
Druckentlastung mittels protektiven Schuh-
werks (vorgefertigte Entlastungsschuhe oder
orthopadisch angepasste Schuhentlastung)
oder Total-Contact-Cast. Initial kann die
Wundheilung unterstiitzt werden durch Geh-
stiitzen, Rollstuhlversorgung oder Bettruhe.

= Was kann man also den Patienten raten?
Diese genannten Studienergebnisse sollten
mit dem Patienten besprochen werden, und
der Patient entscheidet, ob er die abnehm-
bare oder nicht abnehmbare Schiene der
Bettruhe vorzieht. Da die Studien keinen ein-
deutigen Beleg fiir die Uberlegenheit einer
Therapieform bieten, darf der Patient ent-
scheiden, da seine Compliance das Wich-
tigste ist. Im Anschluss an die Wundheilung
konnte dem Patienten auch die Teilnahme
an dem strukturierten Schulungsprogramm
~BARFUSS® hilfreich sein, um nach
Abheilung des Ulkus ein weiteres Rezidiv zu
vermeiden.

Fir dieses Schulungsprogramm liegt eine
nicht kontrollierte, explorative Studie (Ver-
laufsbeobachtung) vor, in der objektive Ver-
anderungen fuSbezogener Variablen (Zustand
der Fiile, die praktizierte Fufipflege, das Wis-
sen iiber die Fiile, Belastung und Zufrieden-
heit mit den Fiiflen), sowie die Lebensqualitat
mit dem Diabetes vor und nach der Schulung
erhoben wurden: Im Fuflbefund (erhoben
durch Fachpersonal) zeigten sich eine bes-
sere Sensibilitdt, weniger Druckstellen, eine
verbesserte Haut- und Nagelpflege, weniger
Hyperkeratosen.

Fazit

Anhand der Ergebnisse der oben genannten
14 Interventionsstudien  zeigte sich  ein
minimaler  Vorteil durch Tragen des
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nichtabnehmbaren Total-Casts gegeniber
abnehmbarer FuBlentlastung. Der Patient ent-
scheidet, welche Form der Druckentlastung
fur ihn die Richtige ist, vorstellbar ware auch
Bettruhe zur Druckentlastung.
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Ein 15-jahriger Jugendlicher aus Syrien mit
seit 5Jahren bekanntem Diabetes mellitus
Typ 1 zeigt bei einer Kontrolluntersuchung
niedrige HbA, -Werte um 4,2 % auf.

@ st der gemessene HbA, -Wert hier
valide als Langzeitkontrolle Gber den
Blutzuckergehalt der letzten 6 Wochen?

= Was sagen die Leitlinien?

Der HbA, -Wert ist zur Diabetesdiagnose nicht

anwendbar, wenn mit einer Verfilschung des

Wertes zu rechnen ist (Kerner und Briickel

2012).
Zustande, die zu einer Verfilschung des

HbA, -Wertes fiihren:

== Hamoglobinvarianten (z. B. HbS bei
Sichelzellenanidmie). Die Beeinflussung
des HbA, -Wertes hingt hier von der
Messmethodik ab. Immunologische Mess-
methoden zeigen hier keinen Einfluss.

== Bei unserem Patienten zeigten sich in
einer chromatographischen Auftrennung
der Hb-Varianten keine Besonderheiten.

== Zustande mit erhohter oder erniedrigter
Lebensdauer der Erythrozyten (hamo-
lytische Anidmie, Eisenmangelanamie,
Blutneubildung im Rahmen der Anédmie-
behandlung etc.).

== Unser Patient zeigte nur geringfiigig
erniedrigte Himoglobinwerte: 10,5 g/dl
bei einem Referenzbereich von 12-16 g/
dl. Hamolysezeichen wie ein erhohter
Kaliumwert und/oder ein erhéhter LDH-
Wert waren nicht ersichtlich. Der Haptog-
lobinwert war jedoch deutlich erniedrigt.
Die Bestimmung der Pyruvatkinase
im Erythrozyten ergab einen deutlich
erniedrigten Wert von unter 20 % des
Normalwertes.

== Dieser Befund erklart den niedrigen
HbA -Wert. HbA, _entsteht nach Dif-
fusion von Glukose in die Erythrozyten
(ohne Insulineinfluss) und anschlieflender
Binding an eine aminoterminale Gruppe

der Beta-Untereinheit des Himoglobins.
Mit einer durchschnittlichen Lebens-
dauer der Erythrozyten von 90-120 Tagen
lasst sich mit dem HbA | _die durch-
schnittliche Blutglukosekonzentration

der letzten 6 Wochen aufzeigen. Bei einer
héamolytischen Andmie - wie bei diesem
Patienten - ist die Lebensdauer der Eryth-
rozyten verkiirzt, die Neubildungsrate ist
verstiarkt. Somit sind mehr junge Erythro-
zyten im Blut, in denen die Glykierungs-
rate noch nicht so hoch ist.

= Was kann man also den Patienten raten?
Eine Langzeitblutzuckerkontrolle mit HbA
ist bei einer hdmolytischen Andmie mit ver-
starkter Erythrozytenneubildung nicht sinn-
voll. Fructosamin (glykiertes Albumin) ist von
der Erythrozytenneubildungsrate unabhingig
und gibt Aufschluss iiber den Blutzucker-
gehalt der letzten 1-4 Wochen. Wichtig ist zur
Blutzuckerkontrolle eine gute Dokumentation
der tiglich gemessenen Blutzuckerwerte.

= Gibt es Interventionsstudien?
Fructosamin ist ein Ketoamin, das durch
die Glykosilierung von Serumproteinen,
hauptsdchlich Albumin, entsteht. Dies ist
unabhingig von der Konzentration von
Insulin. Die im Vergleich zu den Erythro-
zyten kiirzere Halbwertszeit des Albumins
bewirkt, dass das Fructosamin Aufschluss
iiber die Blutzuckerkonzentration der letzten
1-4 Wochen gibt.

Da die Fructosaminbestimmung nicht
standardisiert ist, sind die Werte unterschied-
licher Labore schlecht vergleichbar. Die
Fructosaminkonzentration kann bei hohem
Album-Turnover (nephrotisches Syndrom
oder Lebererkrankung) falsch-niedrig sein.

Es gibt keine Interventionsstudien, die
aufzeigen, dass durch einen erhéhten Fruc-
tosamin-Spiegel Diabetes oder Spatschidden
frither erkannt werden. Die Studienlage
iiber Fructosamin ist gering und zum Teil
widerspriichlich. Einige Studien zeigen, dass
der Fructosamin-Spiegel mit Hyperglykdmie
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und dem HbA, -Spiegel korreliert (Dorcely
etal. 2017). Andere Studien sagen aus, dass
die Fructosamin-Spiegel nicht geeignet sind
fiir ein Screening des Pridiabetes.

Fazit

Die HbA, -Bestimmung ist in diesem Fall nicht
sinnvoll. Eine Alternative ware die Bestimmung
des Fructosamins (glykiertes Albumin).

09 25
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26.1 Introduction

Ein 23-jahriger Patient mit Typ-1-Diabetes, der
sich mit seiner Mutter vorstellt, die ihm mehr-
fach taglich den Blutzucker noch misst, weil er
immer wieder Glukosespitzen bis 250 mg/dl
hat, einem Body-Mass-Index von 21 und
Sorge der Mutter vor Spatschaden.

© Wie therapiert man was?

= Gibt es Interventionsstudien?
Basierend auf der DCCT-Studie kann man
im Grunde ausschlieflen, dass einzelne Glu-
kosespitzen bis 250 mg/dl eine mafigebliche
Pradisposition fiir das Auftreten diabetischer
Spétschdden bedeuten (Diabetes Control and
Complications Trial Research Group 1993).
Die Sorge der Mutter kann als eine Angst-
storung interpretiert werden. Hier gibt es bei
Typ-1-Diabetikern Hinweise, dass Angst-
storungen bei ca. 20% aller Patienten auf-
treten (Martyn-Nemeth etal. 2016). Auch
Uberprotektion, psychische Erkrankungen und
Angststorungen bei Eltern von Kindern mit
Typ-1-Diabetessindgehduftanzutreffen(Martyn-
Nemeth et al. 2016; Hullmann et al. 2010).
Generell ist die Datenlage zur Behandlung
von Angststorungen bei Diabetikern unein-
heitlich. So gibt es keine sicheren Belege fiir
die Wirkung einer Psychotherapie bei der
Angst vor Diabetesprogression (Zettler et al.
1995). Insbesondere zur Angst vor Hypog-
lykdmien gibt es nur wenige kleine Studien,
die eine psychotherapeutische Intervention,
ebenso wie Web-basierte Mafinahmen, als
hilfreich fiir die Patienten erscheinen lassen
(Schachinger etal. 2005). Auch die Anwen-
dung einer kontinuierlichen Glukosemessung
scheint sich zumindest auf die Lebensqualitét
und auch auf die Angst vor Hypoglykimien
glinstig auszuwirken (Juvenile Diabetes Rese-
arch Foundation Continuous Glucose Moni-
toring Study et al. 2010). Ob das so auch fiir

die Angst vor einer Progression und insbeson-
dere fiir die Eltern und Angehoérigen gilt, ist
nicht hinreichend untersucht. Spezifische Stu-
dien zur Behandlung der Eltern gibt es ohne-
hin bisher nicht.

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien der Deutschen Diabetes
Gesellschaft gehen auch in den jihrlich
erscheinenden Praxisempfehlungen ,,Psycho-
soziales und Diabetes nicht gesondert auf
die Angststorung von Angehdrigen ein.

Die Therapieempfehlungen der Angst-
stérungen bei Diabetikern gliedern sich in
ein 4-Stufen-Modell und beinhalten eine
Psychotherapie, die nach Moglichkeit von
Therapeuten mit psychodiabetologischen
Kenntnissen durchgefiithrt werden soll.

= Was kann man also den Patienten raten?
Die Datenlage zur Angststérung bei Dia-
betikern und Angehérigen ist bisher wenig
substanziell. Da eine Angststérung der Mut-
ter vorliegt, brauchen sowohl der Patient
als auch seine Mutter ganz unabhingig von
Diabetes einen Psychiater und eine Psycho-
therapie. Moglicherweise wire eine konti-
nuierliche Glukosemessung hilfreich, um
beiden mehr Sicherheit zu suggerieren. Es
fehlen zwar Interventionsstudien, aber dem
Patienten wiirde man raten, sich selbststandi-
ger zu machen und den Mut zu iiben, selber
Coach seiner Erkrankung zu werden.

Fazit

Angststorungen bei Typ-1-Diabetikern und
deren Angehorigen sind haufig. Spezifische
Interventionsstudien zur Behandlung einer
Angststorung von Angehdrigen von Typ-1-Di-
abetikern liegen nicht vor. Das Problem der
Loverprotective mother” ist jedoch keinesfalls
selten und sollte schon vom Péadiater, vor der
Transition in die Erwachsenensprechstunde,
rechtzeitig erkannt und behandelt werden.
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Eine 31-jahrige Patientin mit Typ-1-Diabetes
seit der Kindheit wird wegen Suizidversuch
nach Verlust der Arbeitsstelle aufgenommen.

0 Gibt es spezifische Ansatze zur Therapie
der Depression bei Typ-1-Diabetikern?

= Gibt es Interventionsstudien?
Epidemiologische Studien zeigen eine erh6hte
Rate von Depressionen bei Typ-1- und
Typ-2-Diabetikern (Anderson etal. 2001).
Depression bei Diabetikern ist mit dem Auf-
treten von Spatkomplikationen und einer
erhohten Mortalitat assoziiert (Anderson
etal. 2001). Typ-1-Diabetiker weisen eine
etwa verdoppelte Suizidrate im Vergleich zu
Nicht-Diabetikern auf (Cooper et al. 2014).
Es liegen mehrere jeweils kleine Inter-
ventionsstudien vor, die eine psychologische
Intervention mit einer Standardtherapie bei
leichter Depression bei Typ-2-Diabetes ver-
gleichen und einen positiven Einfluss auf ver-
schiedene Scores zeigen (Petrak et al. 2015a).
Insbesondere die DIAMOS-Studie zeigt, dass
bereits bei subklinischer Depression eine
diabetesspezifische Verhaltenstherapie eine
deutliche Verbesserung der subjektiven Situ-
ation bewirkt (Hermanns etal. 2015). Fir
Typ-1-Diabetiker gibt es hierzu keine spezi-
fische Studie. Auch Web-basierte Interven-
tionen scheinen bei milder Depression eine
signifikante Verbesserung Kklinischer Scores
sowohl bei Typ-1- wie auch bei Typ-2-Diabe-
tikern zu erreichen (van Bastelaar et al. 2011).
Bei Diabetikern mit Depression schei-
nen auch Antidepressiva wirksam zu sein.
Spezifisch untersucht ist der SSRI Sertralin
im Vergleich zu einer diabetesspezifischen
Gruppen-Verhaltenstherapie in einem Kol-
lektiv von 251 Typ-1- und Typ-2-Diabeti-
kern. Nach 12 Wochen zeigten sich bei 49,6%
in der Sertralin-Gruppe und bei 42,1% in
der Gruppentherapie-Gruppe eine Besse-
rung der Depression (Petrak etal. 2015b).
Einen Einfluss auf den HbA, _hatten iibrigens
beide Interventionen nicht. Eine spezifische
Interventionsstudie zu Antidepressiva bei

Typ-1-Diabetikern fehlt ebenso wie spezifi-
sche Interventionsstudien zu Verhaltensthera-
pien.

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien der Deutschen Diabetes
Gesellschaft subsummieren ihre Empfehlun-
gen zu dieser Fragestellung in den jahrlich
erscheinenden Praxisempfehlungen ,Psy-
chosoziales und Diabetes®. Die Therapieemp-
fehlungen sind insgesamt relativ vage und
beinhalten eine Psychotherapie, die nach
Moglichkeit von Therapeuten mit psycho-
diabetologischen Kenntnissen durchgefiihrt
werden soll. Bei mittelschwerer und schwe-
rer Depression soll die Kombination einer
Pharmakotherapie mit einer Psychotherapie
gepriift werden.

= Was kann man also den Patienten raten?
Da eine schwere Depression vorliegt, braucht
die Patientin ganz unabhingig von ihrem
Diabetes einen Psychiater und eine Kombi-
nationstherapie aus einem Antidepressivum
sowie einer Psychotherapie.

Fazit

Spezifische Interventionsstudien zur Behand-
lung einer schweren Depression bei Typ-1-Di-
abetikern liegen nicht vor.
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Schwester und Bruder, zweieiige Zwillinge,
beide Typ-1-Diabetes seit Jugend, stellen sich
im 31. Lebensjahr vor, da beide einen HbA,_
von 7,8 % haben, beim Versuch ihn besser
einzustellen immer wieder Unterzuckerun-
gen auftreten und bei beiden, trotz normaler
Blutdruckwerte, eine Albuminurie aufgetre-
ten ist. Nun wollen sie aufgeklart werden, ob
sie das Risiko der niedrigeren HbA, -Einstel-
lung auf sich nehmen sollten, eventuell eine
Pumpentherapie versuchen sollen und ob
mit Sicherheit die Senkung des HbA,_in den
Normbereich die Nierenschdadigung reversibel
macht oder zumindest aufhalt.

@ Was lohnt sich fiir wen?

= Gibt es Interventionsstudien?

Es gibt keine expliziten Interventionsstudien
fir zweieiige Zwillingspatienten mit Diabetes
mellitus Typ 1. Es gibt 12 Interventionsstu-
dien, mit insgesamt 2230 eingeschlossenen
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, welche
eine intensivierte Blutzuckerkontrolle (ICT)
gegen eine konventionelle Blutzuckerkont-
rolle vergleichen (CT). Die DCCT-Studie war
die grofite Studie mit insgesamt 1441 Patien-
ten (Fullerton et al. 2014).

Leider gibt es keine spezifische Analyse,
welche untersucht hat, ob eine intensivierte
Blutzuckertherapie die Progression einer
bestehenden Mikroalbuminurie zur Makro-
albuminurie reduziert. Nach 9,5 Jahren der
Betrachtung der Patienten, bei welchen eine
Makroalbuminurie aufgetreten ist, zeigte sich
in der intensivierten Gruppe dies in 18 Fal-
len, in der konventionellen Gruppe in 37 Fil-
len (The Diabetes Control and Complications
[DCCT] Research Group (1995); Effect of
intensive therapy on the development and
progression of diabetic nephropathy in the
Diabetes Control and Complications Trial)
Daraus ergibt sich eine absolute Risikore-
duktion von 2,6 %, mit einer NNT von 38.
Allerdings zeigte sich nach iber 25 Jahren,
dass 8 Patienten mit ICT eine terminale Nie-
reninsuffizienz im Vergleich zu 16 Patienten

mit CT hatten (absolutes Risiko: 1,35 %;
»humber needed to treat® 78) (The DCCT/
EDIC Research Group 2011).

Beziiglich der Frage nach einer Insulin-
pumpentherapie gibt es keine Interventi-
onsstudie, welche Langzeitbeobachtungen
beziiglich der Albuminurie untersucht hat.

Beziiglich Albuminurie und Verschlechte-
rung der Nierenfunktion zeigten die Subgrup-
penanalysen der DCCT-Studie, dass Patienten
mit einem Blutdruck <140/90 mm Hg signi-
fikant profitierten, unabhéngig von der Blut-
druckmedikation (Ku etal. 2016). Allerdings
zeigten die Daten auch, dass Patienten mit
Blutdruckmedikation ein erhéhtes Risiko fiir
eine rechnerisch chronische Niereninsuffi-
zienz mit einer eGFR <60 ml/min x 1,73 m?
hatten. Zusitzlich zeigte eine placebokon-
trollierte Interventionsstudie von 1995 mit
Captopril bei insulinpflichtigen Patienten mit
Diabetes mellitus, dass durch die Gabe von
ACE-Hemmern das Auftreten von Tod, Dia-
lysepflichtigkeit und Nierentransplantation
signifikant reduziert werden konnte mit einer
absoluten Risikoreduktion von 9,7 % und
einer NNT von 10 (Lewis et al. 1993).

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft empfehlen ein HbA, -Ziel <7,0 % zur Ver-
hinderung der Progression der Nephropathie,
sofern eine klinisch relevante Makroangiopathie
und eine Hypoglykdmie-Wahrnehmungssto-
rung ausgeschlossen sind.

= Was kann man also den Patienten raten?
Aufgrund des Hypoglykdmierisikos bei einer
normnahen Blutzuckereinstellung sollte das
HbA, -Ziel individuell gewdhlt werden, um
Hypoglykdmien, aber auch das Risiko einer
Ketoazidose zu vermeiden. Einen Vorteil durch
eine Insulinpumpentherapie ist nicht konkret
untersucht. Den Patienten wiirde gesagt, dass
die Leitlinien eine Empfehlung aussprechen,
die nicht auf den erzielten Daten aus Inter-
ventionsstudien beruht, denn ein so niedriger
HbA, -Wert unter 7,0 % wurde noch nicht in
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einer Interventionsstudie erreicht. Auflerdem
kann man die Patienten beruhigen, denn die
absolute Risikoreduktion des Auftretens der
Albuminurie durch Senkung des HbA, _-Wer-
tes lag in der DCCT-Studie nur bei 2,6 %.
Hingegen gibt es Daten zur Bedeutung einer
Blutdruckeinstellung unter 140/90 mm Hg und
die Gabe eines ACE-Hemmers zur Verhin-
derung einer terminalen Niereninsuffizienz.
Deswegen wiirde man zur regelmifligen Blut-
druckkontrolle raten und, falls indiziert, den
Blutdruck einstellen. Eine prophylaktische Sta-
tingabe ist basierend auf der Metaanalyse von
Ray et al. (2010) nicht indiziert.

Fazit

Aufgrund der schwachen Datenlage beziig-
lich der Verhinderung der dialysepflichtigen
Nierenversagen und der Hypoglykdmienei-
gung sollte sich die primare Diabetestherapie
danach richten, den HbA, -Zielwert so zu wah-
len, dass Hypoglykdmien vermieden werden.
Die Bedeutung des HbA,_ ist relativ gering,
sodass selbst in der DCCT-Studie nur eine
absolute Risikoreduktion fiir das Auftreten
einer Makroalbuminuirie von 2,6 % beobach-
tet wurde. Ein prophylaktische Statintherapie
ist nicht indiziert, hingegen, falls ein erhohter
Blutdruck auftritt, eine gute Blutdruckkontrolle,
zurzeit mit Werten unter 140/90 mm Hg.
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Eine 26-jahrige Patientin mit einem Typ-1-
Diabetes, einem HbA, von 8,6 und einer
unerwartet eingetretenen Schwangerschaft,
jetzt im 2. Monat.

@ Wie einstellen?

= Gibt es Interventionsstudien?
Auch fur diese Frage liegen keine Inter-
ventionsstudien vor.

In einer danischen Kohortenstudie (Jensen
1996) mit einem Kollektiv von 1000 schwan-
geren Typ-1-Diabetikerinnen zeigte sich eine
erhohte Fehlbildungsrate ab einem HbA, -
Wert von 10,4 %.

In einer Kohortenstudie aus dem Jahr
1995 mit einem Kollektiv von 51 schwan-
geren Typ 1-Diabetes-Patientinnen zeigte
sich, dass trotz normnaher Blutzucker-
einstellung wihrend der Schwangerschaft
mit Zielwerten préprandial <80 mg/dl
und postprandial <100 mg/dl sich ab der
20. Schwangerschaftswoche bei 41 % eine
Makrosomie entwickelte (Page et al. 1996).

In Ermangelung einer Interventions-
studie, die bei Typ-1-Diabetikerinnen den
optimalen HbA, -Wert vor und wiahrend
der Schwangerschaft untersucht, wird die
HAPO-Studie genutzt, um Zielwerte fir
schwangere Diabetespatientinnen zu etablie-
ren. Die HAPO-Studie ist fir Typ-1-Diabetes-
Patienten nicht représentativ, da die 23.316
Teilnehmerinnen in der Mehrzahl einen Ge
stationsdiabetes und einen Typ-2-Diabetes auf-
wiesen, die wenigsten einen Typ-1-Diabetes.
Fir die Entwicklung eines Geburtsgewichts
oberhalb der 90.Perzentile wurde eine
Odds-Ratio von 1,30-1,46 berechnet, und zwar
fiir eine Erhohung des Niichternglukosewertes
um eine Standardabweichung (entspricht
6,9 mg/dl), ebenso wie fiir eine Erhohung
des 1-h-Glukosewertes um eine Standardab-
weichung (entspricht 30,9 mg/dl), oder eine
Erhohung des 2-h-Glukosewertes um eine
Standardabweichung (entspricht 23,5 mg/dl
von 1,30-1,46). Daraus wurde geschlossen,

dass es eine kontinuierliche Assoziation des
miitterlichen Glukosespiegels zum erhohten
Geburtsgewicht gibt, die schon wunterhalb
der Werte beginnt, die man fiir die Diabetes-
diagnose benutzt. Deswegen wurden fiir
die Einstellung der schwangeren Diabetes-
patienten in den Leitlinien die folgenden Werte
eingefiihrt.

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien empfehlen

== préaprandial einen Blutzuckerzielwert zwi-
schen 65-95 mg/dl,

== 1 Stunde postprandial <140 mg/d],

== 2 Stunden postprandial <120 mg/dl,

== vor dem Schlafengehen sollte der Blut-
zucker zwischen 90-120 mg/dl (Deutsche
Diabetes Gesellschaft 2014) liegen.

Zusitzlich zu den Ultraschalluntersuchungen
nach den Mutterschaftsrichtlinien werden
aufgrund des erhohten Risikos von fetalen
Komplikationen weitere Ultraschallunter-
suchungen empfohlen.

= Was kann man also den Patienten raten?
Man muss zundchst die Wissensliicke der
fehlenden Interventionsstudie offen erkléren,
dann mittels der HAPO-Studie begriinden,
dass man strengere BZ-Werte vorschlégt, die
nicht nur helfen sollen, Missbildungen zu ver-
hindern (siehe danische Studie), sondern auch
ein erhohtes Geburtsgewicht (und spekulativ
auch epigenetische Schidden) zu verhindern.

Da Schwangere sehr motiviert sind, kann
man den Zielwert gut erreichen, ohne Hypo-
glykdmien zu induzieren.

Bei hohen préprandialen Blutzucker-
werten ist ein verlangerter Spritz-Ess-Abstand
hilfreich, auch das Splitten des Friihstiicks
kann fiir die Patientin ab dem 2. Trime-
non zielfithrend sein, wenn die natiirliche
Insulinresistenz zunimmt, bedingt durch
den Anstieg des Schwangerschaftshormons,
des korpereigenen Cortisols und der
Wachstumshormone.
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In der Beratung wird auch das Korrektur- hormonelle Situation der Schwangerschaft
schema fiir zu hohe postprandiale Werte angepasst wird. Bei Menschen mit Typ-1-

besprochen. Diabetes kann dies nur mit Insulin erreicht
werden, fir alle auf dem Markt befindlichen
Fazit Insuline liegen Sicherheitshinweise vor, man

Obwohl Schwangerschaft so wichtig ist, gibt es
keine groBere verldssliche Interventionsstudie,
weder flir Typ-1- noch fir Typ-2-Diabetes-
Patientinnen in der Schwangerschaft, sodass
man auf die Ergebnisse von HAPO-Studie auf-
bauend, ohne Hypoglykdmien, Blutzuckerziel-
werte praprandial von 65-95 mg/dl empfiehlt,
1 Stunde postprandial <140 mg/dl.

Im Vordergrund steht die Gesundheit des Kin-
des und der Mutter. Auch wenn Interventions-
studien fir Frauen mit Typ-1-Diabetes und
Schwangerschaft fehlen, haben sich die oben
genannten Zielwerte im Hinblick auf Fehl-
bildungen und Makrosomie bewéhrt.

Anhand der Erndhrungsanamnese und
der Analyse der Blutzuckertagesprofile
erstellt man gemeinsam mit der Patientin
einen Therapieplan, der engmaschig an die

darf sie also einsetzen. Von Zusatzgaben wie
Metformin und Empagliflozin oder GLP-1,
nur zur Verbesserung der Glukosekontrolle,
ist mangels groéBerer Interventionsstudien
abzuraten.
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Eine 32-jahrige Typ-1-Diabetikerin, schwanger
im 3. Monat, einem HbA,_von 6,5 %, mochte
durch bessere Glukosekontrolle und Erndhrung
ihren Schwangerschaftsverlauf optimieren.

@ Was empfehlen Diabetesberater,
Erndhrungsberater und Diabetologe?

= Gibt es Interventionsstudien?
Interventionsstudien zur Uberpriifung der
Frage, welches der optimale HbA  -Zielwert
fur schwangere Typ-1-Diabetikerinnen ist,
liegen nicht vor. Ursache hierfiir diirfte die
Tatsache sein, dass solche Studien schwer
umzusetzen sind und schnell an ethische
Grenzen stoflen.

Mehrere ~ Beobachtungsstudien  bzw.
Reviews und Metaanalysen von Beobach-
tungsstudien konnten eine Korrelation von
HbA | -Wert und miitterlichem bzw. kindli-
chem Outcome in der Schwangerschaft fest-
stellen:

In einer Studie, die Schwangerschaftsver-
laufe von Frauen mit Typ-1-Diabetes mit der
Normalbevolkerung  vergleicht (Collstrup
etal. 2013), wurden deutlich erhohte Risi-
ken beziiglich angeborenen Missbildungen
(relatives Risiko: 2,4), perinatale Mortalitét
(RR 3,7), Friithgeburtlichkeit (RR4,2) und
Makrosomie (RR 45), gezeigt.

Eine Studie in Groflbritannien (Bell et al.
2012) konnte zeigen, dass die Haufigkeit von
Missbildungen mit dem HbA, -Wert zum
Zeitpunkt der Konzeption korreliert. Dieser
perikonzeptionelle HbA | -Wert war der wich-
tigste Pradiktor fiir das Auftreten von Missbil-
dungen mit einem linearen Risikoanstieg bei
HbA, -Werten zwischen 6,3 % und 11 %.

Eine Metaanalyse von 14 Beobachtungs-
studien konnte zeigen, dass durch Senkung
des HbA | ~Wertes zum Zeitpunkt der Kon-
zeption das Risiko fiir Missbildungen ged-
rittelt werden konnte (Ray etal. 2001).
Weiterhin zeigt die Studie von Inkster
etal. (systemisches Review von Beobach-
tungsstudien), dass jede Verbesserung des
HbA | -Wertes mit einer Risikoreduktion ein-
hergeht (Inkster et al. 2006)

Maresh etal. (2015) untersuchten den
Zusammenhang zwischen HbA _ und Kom-
plikationen im 2. und 3.Trimenon der
Schwangerschaft und konnten auch hier eine
lineare Korrelation zwischen HbA, -Wert
und miitterlichem bzw. kindlichem Outcome
sehen. Erfasst wurde die Haufigkeit fiir das
Auftreten von Prieklampsie, Makrosomie,
Kaiserschnitt, neonataler Hypoglykédmie,
kindlicher Hyperbilirubindmie und Friihge-
burtlichkeit. Die Risiken zwischen Gruppe 1
(HbA,. <6 % und Gruppe?2 (HbA, 6,0-
6,4 %) lagen zwischen 1,1 (Hyperbilirubini-
mie) und 1,8 (Makrosomie).

Holmes etal. (2011) untersuchten die
Haufigkeit von Prieklampsie und Bluthoch-
druck in der Schwangerschaft in Abhingigkeit
vom HbA, -Wert und konnten zeigen, dass
ein HbA, -Wert von >8 % in der Frithschwan-
gerschaft bzw. >6,1 % in der 26. Schwanger-
schaftswoche und >7 % in der 34. Woche mit
einem signifikant erhohten Risiko fiir Prde-
klampsie verbunden ist (Holmes et al. 2011).

Evers etal. (2002) konnten hingegen
belegen, dass auch bei sehr guter glykami-
scher Kontrolle die Privalenz der Makroso-
mie bei Kindern von Typ-1-Diabetikerinnen
trotzdem noch bei 20-40 % liegt. Die Ursa-
che hierfir ist unklar. Als mogliche Erkla-
rung werden eine zu hohe Gewichtszunahme
wihrend der Schwangerschaft, kurze und
daher unentdeckte Hyperglykdmieepisoden
oder auch reaktive Hyperglykdmien nach
Unterzuckerung diskutiert.

Das Augenmerk sollte jedoch nicht nur
auf die Blutzuckerwerte gerichtet sein: Die
HAPO-Studie (HAPO Study Cooperative
Research Group 2010) konnte nachweisen,
dass ein hoherer miitterlicher BMI unab-
hingig von den Glukosewerten mit einer
erhohten Haufigkeit von Schwangerschafts-
komplikationen, wie Makrosomie, und Pré-
eklampsie korreliert. Dies belegt, dass die
Glukosekontrolle wichtig, aber nicht allein
entscheidend ist.

Generell besteht Konsens, dass Hypog-
lykémien wahrend der Schwangerschaft auf
jeden Fall vermieden werden sollten. Das
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Risiko fiir das Auftreten solcher Hypoglyka-
mien (BZ <70 mg/dl) steigt bei zu strenger
Blutzuckereinstellung und liegt wihrend der
Schwangerschaft um bis zu 15-mal héher als
bei nicht schwangeren Patientinnen unter
intensivierter Insulintherapie.

Welche  Auswirkung  Hypoglykdmien
auf den menschlichen Embryo wihrend der
Phase der Organogenese haben, ist nicht
geklart, tierexperimentelle Studien zeigen
einen teratogenen Effekt.

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien ,Diabetes und Schwanger-
schaft“ (Kleinwechter etal. 2014) beziehen
sich nur auf Schwangerschaft bei prakonzep-
tionell bekanntem Typ-1- und Typ-2-Diabetes.
Diese Schwangerschaften gelten per se als
Hochrisikoschwangerschaften. Die Leitlinien
empfehlen, dass diese Patientinnen durch
spezialisierte Diabetologen, Gynédkologen
und Neonatologen betreut werden sollen.
Idealerweise sollte bereits bei Planung einer
Schwangerschaft ein HbA, -Wert von maxi-
mal 0,5-1% oberhalb des oberen Gren-
zwertes von 6,1 % angestrebt werden. Nach
Feststellung der Schwangerschaft sollte der
HbA, -Wert alle 4-6 Wochen bestimmt wer-
den und unter 7 %, idealerweise <6,5 %, lie-
gen (Kleinwechter et al. 2014).

Neben den niedrigeren Zielwerten fiir
den HbA, -Wert gelten auch fiir die kapil-
laren  Blutzuckerzielwerte ~wéhrend der
Schwangerschaft niedrigere Zielwerte. Die
Blutglukosezielwerte (kapillir ~gemessen)
sollten priprandial bei 60-90 mg/dl, bzw.
<140 mg/dl 1 Stunde postprandial und
<120 mg/dl 2 Stunden postprandial liegen.
Vor dem Schlafen sollte der Blutzuckerwert
zwischen 90 und 120 mg/dl liegen, nachts
stets iiber 60 mg/dl. Bei Werten ab 200 mg/
dl postprandial sollte eine sofortige Korrek-
tur erfolgen; weiterhin sollte die Qualitit
der Blutglukoseselbstmessung durch gera-
tespezifische Kontrolllosungen oder Labor-
vergleichsmessungen regelmiaflig tberpriift
werden.

30

119

= Erndhrungsempfehlung

Fir Patienten mit Typ-1-Diabetes sind gene-
rell keine bestimmten Erndhrungsformen
oder Diéten, insbesondere keine speziellen
Diabetikernahrungsmittel erforderlich, auch
nicht in der Schwangerschaft (B6hm et al.
2011). Der Gesamtkalorienbedarf erhoht sich
ab der zweiten Schwangerschaftshilfte etwa
um 300 kcal/Tag, in der Stillzeit um etwa
650 kcal/Tag.

Generell sollte die Erndhrung moglichst
abwechslungsreich sein und schonend zube-
reitet werden. Die Néhrstoffrelationen sollten
bei etwa 20 % Eiweifs und jeweils etwa 40 %
Fett und 40 % Kohlenhydrate liegen, wobei die
Einnahme von Einfachzuckern unter 10 Ener-
gieprozent liegen sollte. Die Verwendung von
Lebensmitteln mit niedrigem glykdmischem
Index konnen hilfreich sein, um postprandi-
ale Hyperglykdmien zu reduzieren (Louie et al.
2015), randomisierte Studien zu diesen Ernah-
rungsempfehlungen liegen jedoch nicht vor.

= Was kann man also den Patienten raten?
Der bei der Patientin vorliegende HbA, -
Wert von 6,5 % liegt an der oberen Grenze
des in den Leitlinien empfohlenen Ziel-
bereichs fiir schwangere Patientinnen mit
Typ-1-Diabetes. Durch ein weiteres Absenken
des HbA | -Wertes ist im Einzelfall im 1. und
3. Trimenon keine weitere Risikoreduktion zu
erwarten. In einer Studie wurde ein erhdhtes
Prieklampsierisiko bei HbA | -Werten >6,1 %
im 2. Trimenon gesehen (Holmes et al. 2011).
Neben dem HbA, -Wert werden die
7-8 Punkte-Blutzuckermessungen als ent-
scheidend angesehen. Auch diese Werte soll-
ten im oben genannten Zielbereich liegen.
Bei dem bei der Patientin vorliegenden
HbA, -Wert besteht keine unmittelbare Not-
wendigkeit, an der aktuellen Vorgehensweise
Anderungen vorzunehmen, sofern auch
die einzelnen Blutzuckermessungen im
7-8-Punkte-Tagesprofil) im Zielbereich lie-
gen. Die Patientin sollte beziiglich der
Verdnderungen des Zuckerstoftwechsels, auch
beziiglich eines erhohten Hypoglykdmierisikos



30

120 U.Zech

in der Schwangerschaft aufgeklirt werden,
da die hormonellen Verdnderungen die Wir-
kung des Insulins beeinflussen und sich daher
Anderungen in der gewohnten Vorgehens-
weise ergeben kénnen.

Die Nahrungsaufnahme und das Akti-
vititsniveau koénnen sich in der Schwan-
gerschaft verindern (beispielsweise durch
morgendliche Ubelkeit).

Das Hypoglykdmierisiko kann ansteigen,
insbesondere, wenn die Hypoglykdmiewahr-
nehmung eingeschriankt ist. Der Insulinbe-
darf kann in der frithen Schwangerschaft
vermindert sein und im weiteren Verlauf der
Schwangerschaft ansteigen, daher ist eine
engmaschige Anbindung an ein speziali-
siertes Team (Diabetesberater, Diabetologe,
Gynikologe) sinnvoll und empfehlenswert.

Fazit

Diabetes in der Schwangerschaft stellt nach
wie vor eine Risikosituation sowohl fir die
Mutter als auch fir das Kind dar. Die vorlie-
genden Beobachtungstudien lassen darauf
schlieen, dass dieses Risiko durch gutes Blut-
zuckermanagement verringert werden kann,
es bleibt aber auch bei normwertnahen Blut-
zuckerwerten erhoht. In der klinischen Praxis
kann fiir den Einzelfall kein idealer HbA, -Wert
angegeben werden, weitere Faktoren, wie bei-
spielsweise Gewichtsverlauf, und Blutdruckein-
stellung durften relevant sein.

In der Schwangerschaft kontraindizierte Medi-
kamente (ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezep-
torblocker, Statine und Fibrate) sollten bereits
bei der Planung einer Schwangerschaft abge-
setzt und Noxen wie Alkohol und Nikotin strikt
gemieden werden.

Bei zu strenger Blutzuckereinstellung steigt
bekanntermaBen die Gefahr von Unterzucke-
rungen, die in der Schwangerschaft auf jeden
Fall minimiert werden muss.

Als Fazit bleibt festzuhalten, dass weder fir
die Blutzuckereinstellung noch fir die Erndh-
rung kontrollierte prospektive Interventions-
studien vorliegen.
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Ein 23-jdhriger Patient mit Typ-1-Diabetes
seit der Kindheit war wdhrend der Pubertat
schlecht eingestellt, seit Abitur und Studium
aber mit einem HbA,_ von 7 % stabil einge-
stellt und hat jetzt eine beginnende diabeti-
sche Retinopathie.

@ Erkldren die Diabetesdauer und der
zeitweise schlecht eingestellte HbA,
seine Erkrankung?

= Gibt es Interventionsstudien?

Die DCCT-Studie (Diabetes Control and
Complications Trial) verglich die Entste-
hung vaskularer Komplikationen bei Typ-1-
Diabetikern, die entweder eine konventio-
nelle oder eine intensivierte Blutzuckerkont-
rolle (mindestens 3 Injektionen pro Tag bzw.
Insulinpumpe, zusétzlich Erndhrungs- und
Bewegungsplane und intensive Betreuung)
iiber mehrere Jahre durchfithrten. Fast 1.400
Patienten beendeten diese Interventionsstudie
und wurden anschlieflend in der EDIC-Studie
(Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications) iiber 30 Jahre nachbeobachtet.
Der HbA,_lag bei den Patienten mit intensi-
vierter Therapie im Mittel bei 7,2 % und bei
den Patienten mit konventioneller Therapie
bei 9,1 %. Das relative Risiko, eine kardiovas-
kuldre Erkrankung zu entwickeln, wird durch
die intensivierte Blutzuckerkontrolle um 30 %
gesenkt (DCCT/EDIC Study Research Group
2016). Auch wurde das relative Risiko fur
die Entwicklung einer diabetischen Retino-
pathie um mehr als 50 % gesenkt (Aiello u.
DCCT/EDIC Research Group 2014). Aller-
dings zeigt die DCCT-Studie eindrucksvoll,
dass nur 11 % der Retinopathien durch die
HbA -Konzentration als auch die Diabe-
tesdauer erklart werden konnen (Lind et al.
2010; Hirsch und Brownlee 2010).

= Was sagen die Leitlinien?

Die DDG empfiehlt, insbesondere auf
Grundlage der DCCT-Studie, eine Senkung
des HbA,_unter 7,5 % (Bohm et al. 2011).

= Was kann man also den Patienten raten?
Der Patient ist sehr gut eingestellt. Eine noch
weitere Senkung des HbA, _ist aufgrund der
aktuellen Studienlage nicht gerechtfertigt,
sondern erhoht nur die Gefahr, dass Hypo-
glykdmien oder eine insulininduzierte Neu-
ropathie auftreten (Gibbons und Freeman
2015). Aufgrund der langen Diabetesdauer
und des bisher milden Verlaufs ist von einer
guten Prognose auszugehen.

Fazit

Nur ca. 11 % des Retinopathierisikos wird
durch eine schlechtere HbA, -Einstellung und
die Diabetesdauer erkldrt. Solange man die
Pathogenese der diabetischen Retinopathie
nicht richtig versteht, sollte man ihr Auftreten
eher als Schicksal ansehen.
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Eine 48-jahrige Typ-1-Diabetikerin mit einem
um 8 % eingestelltem HbA, -Wert, einem LDL
von 135 mg/dl hat jetzt seit Entwicklung einer
Albuminurie eine Insulinresistenz bei einem
Anstieg des Body-Mass-Index von urspriing-
lich 23 auf 33.

0 Hat sie jetzt Typ-2-Diabetes, und dndert
dies etwas an ihrer Therapie?

= Gibt es Interventionsstudien?

Eine explizite Interventionsstudie zu dieser
Frage gibt es nicht. Allerdings gibt es aus
mehreren Beobachtungsstudien und aus der
DCCT-Studie die Erkenntnisse, dass es einen
Zusammenhang gibt zwischen Gewichts-
zunahme, Insulinresistenz, erhohter Albu-
minausscheidung und erhohtem Risiko fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Patien-
ten mit Diabetes Typ 1 mit einer positiven
Familienanamnese fiir Diabetes mellitus
Typ 2 - dem sogenannten ,double diabetes®
(Cleland etal. 2013). Beobachtungsstudien
wie EURODIAB und Pittsburgh EDC zeig-
ten, dass Diabetes-Typ-1-Patienten mit einer
positiven Familienanamnese fiir Diabetes
mellitus Typ 2 deutlich zu Insulinresistenz,
Gewichtszunahme und Albuminurie neigten
(Roglic et al. 1998; Erbey et al. 1998).

Die FinnDiane-Studie aus Finnland
zeigte ein um 105 % erhohtes Risiko fiir kar-
diovaskuldre Ereignisse bei Patienten mit
Gewichtszunahme, hohen Blutdruck und
Albuminurie im Sinne eines metabolischen
Syndroms (Thorn et al. 2009).

Auch die Interventionsstudie DCCT
zeigte einen signifikanten Anstieg des kar-
diovaskuldren Risikos bei Patienten mit
Gewichtszunahmen (Purnell etal. 1998).
Belegt ist aulerdem ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen einer positiven Famili-
enanamnese fiir Diabetes mellitus Typ 2 und
Entwicklung eines sog. metabolischen Syn-
droms, unabhéngig von Interventions- oder
Kontrollgruppe (Purnell et al. 2003).

Zuletzt gibt es eine Studie, in der belegt
wurde, dass mit steigender Albuminurie auch
die Insulinresistenz zunimmt (Yip et al. 1993).

= Was sagen die Leitlinien?

In Therapieleitlinien fiir Diabetes mellitus
Typ 1 gibt es keine konkrete Empfehlung fiir
das Phdnomen des ,double diabetes® Fiir die
Therapie des Ubergewichtes und der Insu-
linresistenz wird lediglich eine Zusatzthera-
pie mit Metformin empfohlen mit Berufung
auf einige neuere Interventionsstudien ohne
einheitliche Ergebnisse. Beziiglich der Albu-
minurie gibt es nur eine Nationale Versor-
gungsrichtlinie fiir Diabetes mellitus Typ 1
und Typ2, welche eine medikamentose
Blutdrucktherapie (Mittel der 1. Wahl: ACE-
Hemmer) und Statintherapie empfehlen.

= Was kann man also den Patienten raten?
Eine konkrete Interventionsstudie zu die-
sem Fall liegt nicht vor. Dennoch zeigen Stu-
dien, dass es ein Phdnomen des sog. ,,double
diabetes gibt und diese Patienten ein deut-
lich erhohtes Risiko fiir mikro- und mak-
rovaskuldre Ereignisse haben - unabhingig
von der Insulintherapie. Da Albuminurie ein
unabhingiges Mortalitétsrisiko fiir Diabetes-
mellitus-Typ-1-Patienten darstellt, sollte der
Fokus auf der Risikoreduktion von Niereninsuf-
fizienz, kardiovaskuldren Ereignissen und Tod
liegen (Lewis et al. 1993; Ku et al. 2016).

Es liegt keine Interventionsstudie vor,
die etwa gezeigt hitte, dass Metformin bei
Typ-1-Diabetikern mit ,double diabetes®
einen Kklinisch relevanten Endpunkt ver-
hindert. Es gibt auch keinen Hinweis, dass
das Vorliegen eines ,double diabetes® eine
Berechtigung zur Therapie mit einem Insu-
linsensitizer wire. Ebenso fehlen Daten zur
Wirksamkeit von Sport oder einer Didt wie
mediterraner Kost. Daher sollte der Pati-
ent in Abhingigkeit von Blutdruck und
makrovaskularen  Folgeschdden entspre-
chend therapiert werden, z.B. mit einem
ACE-Hemmer zur Blutdrucktherapie mit
Zielwerten von unter 140/90 mm Hg.

Eine aussagekriftige Studie, dass eine
primir-praventive Gabe von Statinen ohne
Vorliegen einer kardiovaskuldren Erkran-
kung effektiv ist, liegt nicht vor. Die Metaana-
lyse von Ray et al. konnte keine signifikante
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Reduktion kardiovaskuldrer Endpunkte zei-
gen bei Statintherapie als Primidrpravention
bei Hochrisikopatienten (Ray et al. 2017).

Fazit

Es liegen keine Interventionsstudien zu die-
ser Problematik vor. Allerdings zeigen die
Beobachtungsstudien, dass mit Zunahme von
Gewicht und Albuminurie das Risiko flr Nie-
reninsuffizienz und Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
steigen. Daher sollte unabhdngig von der Dia-
betestherapie die Blutdrucktherapie mit z. B.
ACE-Hemmer im Vordergrund stehen, falls der
Blutdruck >140/90 mm Hg liegt
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73-jahrige Patientin mit einem BMI von 34,
einer gut eingestellten arteriellen Hypertonie,
einem LDL von 168 mg/dl und einer gestor-
ten Glukosetoleranz kommt zur Lebensstil-
beratung, um durch Lebensstildnderung den
manifesten Diabetes und kardiovaskulare
Erkrankungen zu vermeiden.

@ Was kann man raten?

= Gibt es Interventionsstudien?

Fir altere Patienten gibt es keine Interven-
tionsstudie. In der China DaQing Diabetes-
Praventionsstudie wurden 577 Erwachsene
(mittleres Alter 45 Jahre) mit gestorter Glu-
kosetoleranz randomisiert entweder in die
Kontrollgruppe oder eine der drei Lebenssti-
linterventionsgruppen (Bewegung, Diét, Bewe-
gung und Didt) eingeteilt und anschliefSend
tiber mehr als 20 Jahre nachbeobachtet.

Die Lebensstilinterventionen, die iiber
mindestens 6 Jahre erfolgten, verminder-
ten deutlich das Risiko, einen manifesten
Typ-2-Diabetes zu entwickeln. Allerdings
waren keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Lebensstilinterventionsgruppen
und der Kontrollgruppe in Bezug auf das
Auftreten von kardiovaskuldren Erkrankun-
gen, Tod durch kardiovaskulire Ereignisse
und Gesamtsterblichkeit messbar (Li et al.
2008). Nur in der Nachbeobachtungsstudie
nach 23 Jahren konnte ausschliefllich bei
Frauen durch Lebensstilinterventionen eine
minimale Reduktion des Risikos fiir kardi-
ovaskuldre Folgeerkrankungen beobachtet
werden (10 von 59 Frauen in der Kontroll-
gruppe vs. 12 von 200 Frauen in den Inter-
ventionsgruppen). Nur mittels statistischer
Hochrechnungen auf 1.000 Personenjahre
konnte dies als signifikanter Effekt dargestellt
werden (Li et al. 2014).

Die Look AHEAD-Studie in den USA
mit iber 5.000 iibergewichtigen bzw. adipo-
sen Typ-2-Diabetikern zeigte ebenfalls, dass
intensive Lebensstilinterventionen mit dem
Ziel der Gewichtsreduktion die Rate an

kardiovaskuldren Ereignissen nicht reduzieren
konnen (Look AHEAD Research Group 2013).

Die Diabetes Prevention Program Out-
comes-Studie zeigte, dass weder Lebenssti-
linterventionen noch die Behandlung mit
Metformin, die Entstehung mikrovaskuld-
rer Komplikationen vermindern (Chiasson
et al. 2003).

SchliefSlich zeigte die STOP-NIDDM-
Studie mit 1.368 Teilnehmern, die eine
gestorte Glukosetoleranz aufwiesen, dass der
Alpha-Glucosidase-Hemmer Acarbose das
absolute Risiko fiir kardiovaskuldre Erkran-
kungen um 2,5 Prozentpunkte senkt (Diabetes
Prevention Program Research Group 2015).

Die Reduktion des LDL mittels Statinen
kann das relative Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse bei Diabetikern und Nichtdiabe-
tikern um ca. 25-37 % senken (Collins et al.
2003; Colhoun et al. 2004).

= Was sagen die Leitlinien?

Die DDG rit, Menschen mit gestorter Glukose-
toleranz lebensstilmodifizierende Mafinahmen
anzubieten (Nationale VersorgungsLeitlinie
Therapie des Typ-2-Diabetes 2014).

= Was kann man also den Patienten raten?
Die Patientin ist eine Pradiabetikerin und hat
ein stark erhohtes Risiko, einen manifesten
Diabetes zu entwickeln. Interessanterweise
ist das Sterberisiko bei tiber 75-jdhrigen Dia-
betikern (HbA,_<7,8 %) sogar um iiber 20 %
geringer als bei Nichtdiabetikern (Tancredi
et al. 2015).

Da Lebensstilinterventionen bei diesem
Patientenkollektiv das Risiko fiir kardiovas-
kuldre Erkrankungen nicht senken, sollten
sie zwar diskutiert, aber nicht unbedingt
empfohlen werden. Es ist auch zu beachten,
dass die Lebensqualitdt durch intensivierte
Lebensstilinterventionen vermindert werden
kann (Huang et al. 2007). Die gute Blutdru-
ckeinstellung sollte weitergefithrt werden
und eine Reduktion des LDL-Spiegels mittels
Lipidsenkern begonnen werden.
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Fazit

Interventionsstudien beim alten Menschen
fehlen. Bei Jingeren konnen intensivierte
Lebensstilinterventionen zwar das Risiko fiir die
Manifestation eines Diabetes vermindern, aller-
dings vermindern sie nur geringfiigig das Risiko
fur kardiovaskulare Folgeerkrankungen und Tod.
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Ein 72-jahriger Patient mit grenzgradiger
Nichternglukose, normalem oralem Glukose-
toleranztest, einem BMI von 38, einer gut ein-
gestellten Hypertonie, nachtlichem Kribbeln
seit 5 Jahren, kleinen Bulbusplaques und nicht
bisher zum Infarkt fihrenden Koronarsteno-
sen, fragt nach den Mdéglichkeiten der Diabe-
tespravention.

@ Hat er nicht schon einen Diabetes ,ohne
Hyperglykdmie”?

= Gibt es Interventionsstudien?

Es gibt eine Reihe von Studien, welche die
Pravention von Diabetes mellitus Typ 2 bei
Patienten mit einem sog. Pripiabetes unter-
sucht haben.

In dem Diabetes Prevention Program
(DPP) konnte bei Patienten mit Pradiabetes
eine kurzfristige Reduktion der Inzidenz fiir
Diabetes mellitus Typ 2 durch Lifestyle-In-
tervention oder Metformin-Therapie inner-
halb der ersten 3 Jahren erreicht werden
(Knowler etal. 2002). Durch Lifestyle-In-
tervention konnte das absolute Risiko fiir
eine Diabetesmanifestation (ARR) um 6 %
gesenkt werden, ,number needed to treat”
(NNT) 17,5, und durch Metformin-Thera-
pie um 3 % (ARR) mit einer NNT von 34,5.
Nach 10 Jahren Follow-up war die ARR
nur noch 2% fiir die Lifestyle-Interven-
tion (NNT 42,7) und nur noch ARR von
1% (NNT 76,7) in der Metformin-Gruppe
(Perreault et al. 2012). Nach 15 Jahren lag die
Inzidenzrate in von Diabetes mellitus Typ 2
bei 55% in der Lebensstilinterventions-
gruppe, bei 56 % in der Metfromin-Gruppe
und bei 62 % in der Kontrollgruppe (Dia-
betes Prevention Program Research 2015).
Die Analyse bezliglich mikrovaskuldrer
Ereignisse zeigte keinen Benefit durch die
Intervention (Diabetes Prevention Program
Research 2015). Beziiglich Sterblichkeit gibt
es bei dieser Studie aktuell keine Daten.

Verlaufsdaten nach 23 Jahren Follow-up
aus der Chinesischen Da Qing Diabe-
tes Prevention Study zeigen eine absolute

Risikoreduktion von 10,8 % (NNT 9,2) in
23 Jahren fiir kardiovaskuldre Todesfille in
der Interventionsgruppe. Allerdings in der
Post-hoc-Analyse beziiglich des Geschlech-
tes wurde gezeigt, dass nur Frauen signifi-
kant von der Intervention profitierten (Li
etal. 2014). Interessanterweise zeigte die
Analyse 3 Jahre vorher keine signifikanten
Effekte auf die kardiovaskuldre Sterblichkeit
(Li et al. 2008).

Die finnische Pridiabetes-Interventions-
studie zeigte eine absolute Risikoreduktion
von 0,2 % (NNT 627) fiir die Gesamtmorta-
litat (Uusitupa et al. 2009).

Eine Interventionsstudie beziiglich der
neuropathischen Beschwerden bei Prédia-
betespatienten gibt es nicht. Beobachtungs-
studien zeigen, dass 29 % der Patienten mit
Priddiabetes bereits eine diabetische Neuro-
pathie aufweisen (Callaghan et al. 2016).

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien der Europdischen Diabetes
Gesellschaft (EASD) gemeinsam mit der
Europédischen Kardiologischen Gesellschaf-
ten (ESC) empfehlen auf Basis dieser Studien
eine Lebensstilintervention, um die Mani-
festation des Diabetes mellitus zu verzégern
und das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereig-
nisse zu reduzieren (Task Force Members:
Ryden et al. 2013).

= Was kann man also den Patienten raten?
Eine frithzeitige Intervention kann nur den
Manifestationszeitpunkt des Diabetes mel-
litus Typ 2 um einige Jahre verzdégern. Die
Daten zur Mortalitdt sind uneins: die chine-
sische Da Qing-Studie zeigte nach 20 Jah-
ren keine Reduktion der Sterblichkeit, nach
23 Jahren waren die Effekte signifikant,
allerding nur bei Frauen. Die westlichen
Interventionsstudien zeigten hier keine signi-
fikante Reduktion.

Fiir den Patienten wiirde die Ubertragung
der Studiendaten auf sein Schicksal bedeu-
ten, dass der Effekt der Préivention erst ab
dem 95. Lebensjahr greifen wiirde. Daher
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sollte man dem Patienten erkldren, dass die
schwedischen Registerdaten zeigten, dass
Diabetes mellitus Typ 2 im héheren Lebens-
alter sogar die Sterblichkeit reduziert: Ab
dem 75.Lebensjahr zeigten Patienten mit
einem HbA,_ zwischen <6,9 und 7,8 % eine
signifikant reduzierte Mortalitit (Tancredi
et al. 2015).

Eine spezifische Pravention oder Therapie
der Neuropathie kann aktuell nicht spezifisch
angeboten werden.

Fazit

Die Interventionsstudien zeigen nur, dass man
die Manifestation des Diabetes mellitus Typ 2
nur verzégern kann, nicht verhindern.

Daten zur Mortalitdt zeigen nur in einer chi-
nesischen Studie signifikante Erfolge bei
Frauen durch Intervention, wahrend die
westlichen Studien hier keinen Effekt zeigen.
Schwedische Registerdaten zeigen eine redu-
zierte Sterblichkeit bei dlteren Patienten mit
erhohten HbA, -Werten bis 7,8 %. Daten zur
Pravention bzw. Therapie neuropathischer
Beschwerden bestehen nicht.
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Eine 45-jahrige Patientin mit gut eingestellter
arterieller Hypertonie, einem Body-Mass-Index
von 29, einem LDL von 210, einer gestorten
Glukosetoleranz, kommt alle 6 Monate zum
oralen Glukosetoleranztest, um den Diabetes
rechtzeitig zu erkennen.

@ Macht das Sinn?

= Gibt es Interventionsstudien?

In einer randomisierten Studie bei 20.184
Patienten aus 33 Praxen in England wurde
untersucht, ob die Teilnahme an einem Dia-
betes-Screeningprogramm im Vergleich zu
nicht gescreenten Patienten eine Auswirkung
auf die Gesamtmortalitit der Patienten hatte
(Simmons et al. 2012).

Dabei zeigte sich, dass die Teilnahme an
einem Diabetes-Screeningprogramm in den
ausgewdhlten Praxen keine Auswirkungen
hatte auf die Gesamt-, kardiovaskuldre oder
diabetesassoziierte Mortalitdt innerhalb von
10 Jahren (Simmons etal. 2012). Daher
sind die hier bei dieser Patientin durchge-
fihrten 6-monatlichen Kontrollen nicht
zweckmaflig.

Zudem zeigte sich in der UKPDS-Studie,
dass selbst wenn ein Patient mit einem Dia-
betes mellitus Typ 2 intensiviert (mit Sul-
fonylharnstoffen und Insulin bzw. nur mit
Metformin) behandelt wird, im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe nach 10 Jahren
lediglich eine absolute Risikoreduktion hin-
sichtlich diabetesassoziierter Mortalitidt von
1,7 (Metformin vs. Diit) bzw. 3,4 % (Sulfo-
nylharnstoff oder Insulin vs. Diit) vorliegt
(Holman et al. 2008; UKPDS group UKPDS
group 1998). Die Kontrollgruppe wurde nur
zur Einhaltung einer adiquaten Didt ange-
halten.

Damit sind selbst bei Vorliegen eines Dia-
betes mellitus die absoluten Risikoreduktio-
nen fiir diabetische Langzeitschdden durch
eine Diabetestherapie so minimal, dass die
Chancen, durch eine frithe Diagnosestel-
lung bei dieser Patientin noch ohne Diabetes
durch eine sehr frith einsetzende Interventi-
onstherapie diabetische Langzeitschiden zu

verhindern, erst recht duflerst gering ausfallen
miissen. Diese Beobachtungen aus der
UKPDS-Studie vertiefen die Unzweckmiflig-
keit eines Diabetes-mellitus-Typ-2-Friiher-
kennungsprogrammes, wie hier erfolgt, mit
Kontrollen durch einen OGTT alle 6 Monate.

Trotz des erhéhten LDL-Cholesterinwer-
tes erscheint die Verordnung eines Statins bei
dieser Patientin auch nicht zweckmiflig, da
im Rahmen einer solchen Primérpravention
mit Statinen ohne das Vorliegen einer koron-
aren Herzerkrankung kein Einfluss auf die
Mortalitdt nachgewiesen wurde (Ray etal
2010).

= Was sagen die Leitlinien?

Es werden keine generellen Empfehlungen zu
einem Bevolkerungsscreening in den Leitli-
nien gegeben.

Fazit

Die Empfehlung einer Didt zur Gewichtsab-
nahme und koérperliches Training erscheinen
hingegen zweckmafig, um die Kniebeschwer-
den zu lindern (Gudbergsen et al. 2012; White
et al. 2015; Christensen et al. 2015). Auch eine
Kontrolle des Gefdf3status erscheint sinnvoll,
wobei es hierzu keine Interventionsstudie
gibt, die bei dhnlich jungen Patienten eine
glinstige Wirkung von Gewichtsabnahme auf
einen GefdBstatus gezeigt hatten.
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Eine 57-jahrige Patientin mit einem BMI
von 32, einem HbA, von 6,0% und einer
Mikroalbuminurie sowie Blutdruckwerten
zwischen  140-160 mm Hg mochte  zur
Gewichtsabnahme mit Metformin behandelt
werden.

© Kannihr das helfen?

= Gibt es Interventionsstudien?

In der United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS; UK Prospective Diabetes
Study Group 1998) zeigte im 10-Jahres-Fol-
low-up die mit Metformin behandelte
Gruppe eine Gewichtszunahme von durch-
schnittlich 1,5 kg und somit weniger als die
Glibenclamid-Gruppe (44 kg). In der Dia-
betes-Prevention-Program-Studie (Knowler
et al. 2002) war nach 3 Jahren ein Gewichts-
verlust von 2,1 kg in der Metformin-Gruppe
zu verzeichnen bei konstanter Gewichts-
situation in der Placebogruppe. Im 10-Jah-
res-Follow-up der DPP-Studie war in der
Metformin-Gruppe ein Gewichtsverlust von
2,5 kg festzustellen (Knowler et al. 2009).

Auf einen kiirzeren Zeitraum angelegte
Studien ergeben ebenfalls ein heterogenes
Bild: In manchen Studien ist kein nennens-
werter Gewichtsverlust festzustellen,
teilweise sogar eine geringfiigige Gewichts-
zunahme. Andere Studien zeigen eine
Gewichtsabnahme in der Groéflenordnung
der DPP-Studie. Konsistent in der iiber-
wiegenden Anzahl der Studien zeigt sich eine
geringere Gewichtszunahme im Vergleich
einer Metformin-Therapie mit einer Insulin-
therapie.

Als wursdchlich fiir den beobachteten
Gewichtsverlust wird eine Metformin-as-
soziierte Reduktion des Appetits bei adi-
posen Patienten berichtet (Lee und Morley
1998), aber auch die von ca. 30 % der Patien-
ten beklagten gastrointestinalen Neben-
wirkungen (Long-term safety, tolerability,
and weight loss associated with metformin in
the Diabetes Prevention Program Outcomes
Study 2012).

= Was sagen die Leitlinien?

Die NV-Leitlinie ,Therapie des Typ 2 Dia-
betes“ der DDG rit zu einer Therapie mit
Metformin, wenn Lifestyle-Umstellung nicht
erfolgreich war oder nicht umsetzbar ist. Ein
Ziel-HbA,  zwischen 6,5 % und 7,5 % wird
angestrebt.

= Was kann man also den Patienten raten?
Laut Leitlinie besteht bei einem HbA,_von
6,0 % noch keine diabetologische Indikation
fir eine Metformin-Therapie. Fokussiert
man sich auf die Frage, ob durch eine Off-la-
bel-Therapie mit Metformin die Gewichts-
situation verbessert werden kann, sind die
Daten aus vielen Interventionsstudien eher
erniichternd: Der berichtete Gewichtsverlust
iiber mehrere Jahre bewegt sich im Rahmen
von 2-3 kg, selten bis zu 8 kg, wobei viele
Studien auch von konstantem Gewichtsver-
lauf berichten. Unklar ist, welcher Anteil des
geringen Gewichtsverlusts auf eine Reduk-
tion des Appetits und gastrointestinale
Nebenwirkungen zuriickzufiithren ist.

Ziel einer Metformin-Therapie kann
nicht das Herbeifiihren von Nebenwirkungen
sein, nur um eine vernachldssigbar geringe
Gewichtsreduktion zu erzielen. Zusitzlich
besteht unter Metformin noch das Risiko fiir
die Entstehung einer Laktatazidose bei ope-
rativen Eingriffen oder Verschlechterung der
Nierenfunktion.

Fazit

Metformin eignet sich nicht als Off-label-The-
rapeutikum zur Gewichtsreduktion, da die
in Kauf zu nehmenden Nebenwirkungen die
vernachldssigbar geringe Gewichtsabnahme
nicht rechtfertigen.
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Ein 47-jahriger Patient mit gestorter Glukose-
toleranz, einem BMI von 35, einem Blutdruck
ohne ausreichende nachtliche Absenkung
von tags 145/95mm Hg, einem LDL von
150 mg/dl  und familidgrer H&aufung von
Schlaganfallen kommt nach dem friithen Tod
seines Vaters zur Beratung.

@ Firr welche MaRnahmen gibt es
Evidenzen?

= Gibt es Interventionsstudien?

Zur Intervention bei arterieller Hypertonie
gibt es bereits seit den 1960-er Jahren des
letzten Jahrtausends gute Daten aus Inter-
ventionsstudien (Verterans Administration
Cooperative Study Group on Antihyper-
tensive Agents 1967, 1970).

Letztlich hatte sich tber die Jahr-
zehnte ein Zielwert von <140/90 mm Hg
auch fiir Diabetiker etabliert (The Accord
Study Group etal. 2010), der durch die
SPRINT-Studie zumindest fiir kardiale
Hochrisikopatienten noch einmal hinter-
fragt wurde (The SPRINT Research Group
etal. 2015). Letztlich ist aufgrund der dif-
ferenten Messmethode des Blutrucks in
der SPRINT-Studie aber eine Absenkung
des Zielblutdruckes nicht hinreichend zu
begriinden (The SPRINT Research Group
et al. 2015).

Fir den beschriebenen Patienten ist
die HOPE-3-Studie sicherlich die beste
Behandlungsgrundlage (Lonn et al. 2016). In
dieser Studie waren Patienten mit modera-
tem kardiovaskuldrem Risiko und einem
mittleren Blutdruck von 138/82 mm Hg mit
16 mg Candesartan und 12,5 mg Hydro-
chlorothiazid behandelt worden. Dies hatte
im Gesamtkollektiv keinen Einfluss auf das
Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse, die
Subgruppe mit einem systolischen Blutdruck
>143,5 mm Hg profitierte jedoch signifikant
(Lonn et al. 2016).

In der gleichen Studie wurde auch der
Einsatz von 10 mg Rosuvastatin zur Primar-
prophylaxe bei moderatem kardiovaskuldren

Risiko untersucht (Yusuf etal. 2016). Die
Patienten hatten ein mittleres LDL von
128 mg/dl. Hier zeigte sich ein klarer Vor-
teil fiir die Behandlung mit einem Statin
fiir einen zusammengesetzten Endpunkt
aus kardialen Ereignissen (kardiovaskuldrer
Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Herz-
insuffizienz) mit einer relativen Risiko-
reduktion von 23 %, einer absoluten
Risikoreduktion von 1% und einer ,num-
ber needed to treat“ von 92 Patienten iiber
7 Jahre. Zur Primérpravention mit Statinen
bei Typ-2-Diabeticern liegt die CARDS-Stu-
die vor (Colhoun et al. 2004). Hier hatte sich
ein Behandlungsvorteil von 10 mg Atorvas-
tatin bei Typ-2-Diabetikern ohne bisherige
kardiale Ereignisse mit einem mittleren LDL
von 116 mg/dl beziiglich des Auftretens kar-
dialer Ereignisse gezeigt (relative Risiko-
reduktion 36 %, absolute Risikoreduktion
3%, NNT 32 uber 4,75 Jahre) (Colhoun
et al. 2004). Ein signifikanter Einfluss auf die
Gesamtmortalitdt konnte in keiner der bei-
den Studien gezeigt werden.

Letztlich sind die vorliegenden Daten zur
Lebensstilintervention zumindest fragwiir-
dig. Die Look-AHEAD-Studie hatte ja kei-
nen Einfluss der Lebensstilintervention auf
die kardiovaskuldre Mortalitdt zeigen konnen
(Look AHEAD Research Group 2013).

Die oft zitierte PREDIMED-Studie
(Estruch et al. 2013), auf der auch die Emp-
fehlungen der Leitlinien zu Olivensl und
Niissen beruhen, ist zumindest in der Klar-
heit ihrer Aussagen zu hinterfragen, da nur
durch ein statistisches Hochrechnen auf
1000 Patientenjahre iiberhaupt signifikante
Effekte sichtbar wurden, wohingegen bei
der niichternen Betrachtung der absoluten
Zahlen sogar die wenigsten Patienten in der
Kontrollgruppe verstarben (Estruch etal.
2013).

= Was sagen die Leitlinien?

Die ESC/DGK-Leitlinien empfehlen je
nach Risiko-Score den Einsatz von Statinen
(Catapano etal. 2016). Dartiber hinaus
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werden basale MafSnahmen empfohlen: Der
Verzicht auf das Rauchen, mehr korperliche
Bewegung (2,5-5 Stunden in den Woche),
ein normaler Body-Mass-Index (20-25 kg/m?)
eine schlanke Taille (maximal 94 cm fir
Minner und unter 80 cm fiir Frauen)
gehoren deshalb ebenso wie ein kontrol-
lierter Blutdruck (unter 140/90 mm Hg)
und ein HbA, -Wert von unter 7% zu
den Empfehlungen fiir die Privention von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. ~ Bei  der
Erndhrung empfehlen die Autoren eine
mediterrane Kost, die den Verzehr von
Getreideprodukten, Gemiise, Obst und Fisch
unterstreicht, angereichert durch Olivendl
und Niisse (Catapano et al. 2016).

= Was kann man also den Patienten raten?
Die Interventionsstudien zur Lebensstilinter-
vention und Erndhrung sind erniichternd.
Klare Empfehlungen lassen sich nur bedingt
ableiten. Die Daten zur Blutdrucksenkung
und zum Einsatz von Statinen sind dahin-
gegen duflerst robust, daher wiirde man
dem Patienten empfehlen, den Blutdruck auf
Werte unter 140/90mm Hg zu senken. Eine
niedrig dosierte Statin-Therapie ist vor dem
Hintergrund des geringen Absoluteffektes
und der potenziellen Nebenwirkungen mit
dem Patienten zu diskutieren.

Fazit

Die vorliegenden Daten zur Lebensstilinter-
vention sind zumindest zu hinterfragen.

Eine Blutdrucksenkung auf Werte <140/
90mm Hg ist sinnvoll.

Statine zur Primarprdavention koénnen bei
bestimmten Patienten sinnvoll sein.
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Eine 35-jdhrige adipdse Patientin (BMI
43 kg/m?) stellt sich vor mit seit 3 Jahren
bestehendem unerfilltem  Kinderwunsch,
dabei im letzten Jahr auch nach Abschluss
von 4 Clomifen-Zyklen. Klinisch préasentiert
sie neben einem unregelmaBigen Zyklus mit
z.T. mehrmonatigen Amenorrhdphasen auch
ein mannliches Behaarungsmuster (Nabel-
strale, Kinn, Geheimratsecken, Brustwarzen).
Im Rahmen einer Abklarung wegen gehauften
Auftretens von Diabetes mellitus Typ 2 in der
Familienanamnese zeigte sich ein erhohter
HOMA-Index, ohne andere diagnostische
Kriterien eines Diabetes mellitus Typ2 zu
erfiillen. Die Patientin fragt, ob ein Therapie-
versuch mit Metformin oder eine bariatrische
Operation am ehesten zu einer Erfullung des
Kinderwunsches fiihren kénne.

@ Was soll man ihr raten?

= Gibt es Interventionsstudien?

Es gibt Interventionsstudien, die Clomifen
und Metformin miteinander vergleichen,
u.a. eine Studie, bei der die Clomifen-
Gruppe zu 23,9 % schwanger wurde und die
Metformin-Gruppe nur zu 8,7% (Legro et al.
2007).

Eine andere Interventionsstudie zeigte,
dass eine konservative Gewichtsreduktion
vor Beginn der Clomifen-Zyklen gegeniiber
einer reinen Kontrazeptionsvorbehandlung
eine zusitzliche Lebendgeburt mit einer
NNT von 7 ermoglicht (Legro etal. 2015).
Bei einer ausgepragten Adipositas ist eine
Gewichtsnormalisierung durch konservative
Mafinahmen in den seltensten Fillen mog-
lich, sodass nach 6 Monaten frustraner kon-
servativer Therapie prinzipiell die Indikation
zur bariatrischen OP besteht.

Eine longitudinale Studie betrachtete
den Verlauf der Menstruationsstérungen,
des Hyperandrogenismus und der Insulin-
resistenz bei 12 Patientinnen 6 Monate nach
Bypass oder BPD (Escobar-Morreale et al.
2005). Dabei zeigten sich postoperativ eine
Rhythmisierung des Menstruationszyklus

mit gleichzeitig abfallenden Androgen-
spiegeln sowie auch eine Verbesserung
des Hirsutismus und der Insulinresistenz.
Beziiglich Schwangerschaftsoutcomes nach
bariatrischer Chirurgie generell wurden im
Zeitraum von 2006-2011 die Daten von 670
postbariatrischen ~Schwangerschaften mit
zu dem prébariatrischen BMI gematchten
Kontrollschwangerschaften verglichen
(Johansson et al. 2015). Dabei zeigt sich eine
NNT von 20, um durch bariatrische Chirur-
gie einen Gestationsdiabetes zu verhindern.

Bei Geburt zeigt sich in der bariatrischen
Gruppe eine Tendenz zu weniger makroso-
men Kindern (1,2 % versus 9,5 % in Kon-
trollen), aber auch zu mehr Kindern mit
Geburtsgewicht <2,5kg (6,8 % versus 4,5 %
in Kontrollen). AufSerdem zeigte sich in der
bariatrischen Gruppe eine erhohte Fehl-/
Totgeburtrate mit einer NNH von 100, wobei
58 % der registrierten Geburten noch vor
den empfohlenen 2 Jahren Abstand zur OP
erfolgten und nicht getrennt ausgewertet
wurde, ob nach Einhaltung der Empfehlung
immer noch ein erhohtes Risiko besteht.

Da es sich um eine Registerauswertung
handelt, kann auch die Compliance der
Patientinnen hinsichtlich postbariatrischer
Vitamin- und Mineralstoffsubstitution nicht
objektiv bewertet werden. Erfahrungsge-
maf ist im ersten Jahr nach OP die Compli-
ance bei manchen Patientinnen eher gering,
da z.B. noch VitaminB,, in der Leber
gespeichert ist und somit noch kein Leidens-
druck durch Mangelsymptome besteht.

Eine andere  retrospektive  Studie
betrachtete die Hiufigkeit von Schwanger-
schaftskomplikationen in Abhingigkeit vom
zeitlichen Abstand der OP zur Konzeption
(Yau etal. 2017). Bei den 73 ausgewerteten
Schwangerschaften zeigte sich kein wesent-
licher Unterschied im Gesamtoutcome
zwischen der Gruppe, die sich an den
2-Jahres-Mindestkonzeptionsabstand zur
OP hielt, und der, die bereits frither schwan-
ger wurde. Auffillig war jedoch, dass bei 7
von 8 Spontanaborten im 1. Trimenon die
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Zeugung innerhalb des ersten Jahres nach
der Operation erfolgte. Die Gruppe der vor
dem 48. postoperativen Monat schwangeren
Patientinnen hatte auch generell eine deut-
lich hohere Inzidenz an Mineralstoff- und
Vitaminmingeln.

= Was sagen die Leitlinien?

Nach dem Thessaloniki-PCOS-Consensus
ist eine Lifestylednderung mit 5 % Gewichts-
verlust durch Didt und Sport anzustreben.
Bariatrische Chirurgie gilt nicht als Therapie
der 1. Wahl, wobei sowohl in der Phase des
raschen Gewichtsverlusts nach bariatrischer
OP wie auch nach lidngerer hypokalorischer
Didt von einer Schwangerschaft zunédchst
abgeraten wird. Therapie der 1. Wahl ist Clo-
mifen, wobei Metformin weniger effektiv
wirkt und auch nur bei bekannter Insulin-
resistenz {berhaupt in Frage kommt. Als
nachrangige  Therapieoptionen  existie-
ren noch die Gonadotropin-Therapie und
laparoskopisches ,,ovarian drilling“. Therapie
der 3. Wahl ist die In-vitro-Fertilisation.

= Was kann man also den Patienten raten?

Die Patientin erfillt 2 der 3 Rotterdam-

Kriterien zur Diagnose eines PCO-Syndroms:
Zyklusstérung mit Oligo-/Anovulation,
klinische und/oder laborchemische Zei-
chen eines Hyperandrogenismus,
sonographisch polyzystische Ovarien).

Die im Zusammenhang mit diesen Kriterien
oft ebenfalls berichtete Insulinresistenz ist
hierbei kein Diagnosekriterium, stellt aber
einen Risikofaktor fiir Schwangerschafts-
komplikationen wie z.B. die Entstehung
eines Gestationsdiabetes dar. Die bestehende
Adipositas ist ebenfalls kein Diagnose-
kriterium fiir PCOS, wobei eine Gewichts-
abnahme bei adiposen Patientinnen héiufig
zu einer Besserung der PCOS-assoziierten
Beschwerden fiihrt.

Adipositas reduziert auch generell die
Fertilitdit, wobei eine Gewichtsreduktion
eine Besserung bewirkt. Dies erklart die

bislang nur retrospektiv beobachtete Fertili-
tatssteigerung nach bariatrischer OP. Eine
Interventionsstudie, die Clomifen mit baria-
trischer Chirurgie vergleicht, existiert noch
nicht. Bekannt ist aber, dass gerade in den
ersten 2 Jahren nach bariatrischer OP in der
Phase des grofiten Gewichtsverlusts ver-
mehrt Vitamin- und Mineralstoffmangel-
zustinde auftreten, was einige der frithen
Spontanaborte erklart. Allerdings liegt bei
dem Gewicht der Patientin und der bereits
bestehenden Insulinresistenz ein hohes
Risiko fiir die Entstehung eines Gestations-
diabetes vor, der ebenfalls das Kind schidi-
gen kann. Dieses Risiko lasst sich wiederum
durch eine bariatrische Operation senken.

Da die Patientin in dem Fall trotz Clomifen-
Therapie nicht schwanger geworden ist, sollte
man ihr nun auch eine bariatrische Option
anbieten und gemeinsam mit ihr abwigen,
wie die Risiken eines Gestationsdiabetes den
Risiken einer Schwangerschaft nach baria-
trischer Operation mit 2-jahriger Wartezeit
gegeniiberstehen. Zu bedenken ist auch, dass
bei Adipositas die Erfolgsrate bei In-vitro-
Fertilisation reduziert ist.

Fazit

Metformin ist bei der Therapie der Fertili-
tatsstérung bei PCOS deutlich schlechter als
Clomifen. Eine Gewichtsreduktion verbessert
die Fertilitdit bei Adipositas. Bei frustraner
Clomifen-Therapie und bestehender Adiposi-
tas kann eine bariatrische Operation erwogen
werden, wobei danach 2 Jahre Wartezeit bis
zur Konzeption einzuhalten sind.
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Eine 42-jdhrige Patientin, mit gestorter
Glukosetoleranz, nachtlichem Kribbeln und
Krampfen in den FufBen, fragt, ob angesichts
des BMI von 29 eine Gewichtsreduktion sinn-
voll sei und eine prophylaktische Metfor-
min-Therapie begonnen werden sollte.

@ Was ist der Rat der Ernshrungsberaterin
und was der des Diabetologen?

= Gibt es Interventionsstudien?

Der therapeutische Nutzen von Metformin
in der Pravention von Diabetes mellitus
Typ 2 wurde in einer groflen Review-Studie
(Hostalek et al. 2015), in der 5 randomisiert
kontrollierte Studien, eine Beobachtungs-
studie und 1 NR-Studie eingeschlossen wur-
den, untersucht:

Die Metformin-Einnahme fithrte
zu einem durchschnittlichen Gewichts-
verlust von 2,1 kg, wohingegen in der
Lebensstilinterventionsgruppe ein Gewichts-
verlust von 5,6 kg erreicht werden konnte.
In der Kontrollgruppe traten bezogen auf
100 Patientenjahren 11 neue  Diabetes-
erkrankungen auf, in der Metformin-Gruppe
7,8 Fille und in der Lebensstilinterventions-
gruppe 4,8 Fille; dies entspricht einer rela-
tiven Risikoreduktion (im Vergleich zur
Kontrollgruppe) von 31 % in der Metfor-
min-Gruppe und 58 % in der Lebensstil-
interventionsgruppe.

= Was sagen die Leitlinien?

Die interdiszipliniren S3-Leitlinien der
Deutschen Adipositas-Gesellschaft (Deut-
sche Diabetes Gesellschaft 2014) empfehlen
fiir Patienten mit Ubergewicht (BMI 25 kg/m?
bis 29,9 kg/m?) die Einleitung einer Behan-
dlung mit dem Ziel der Gewichtsreduktion,
sofern gleichzeitig weitere Gesundheits-
storungen, wie z.B. Hypertonie, Diabe-
tes mellitus Typ2 oder auch ein hoher
psychosozialer =~ Leidensdruck  bestehen
(Empfehlungsgrad A). Hintergrund dieser
Empfehlung sind die bei Ubergewicht und
Adipositas erhohten Risiken fir das Auf-
treten verschiedener Folgeerkrankungen, wie

beispielsweise Diabetes mellitus  Typ 2,
Hypertonie, Gelenkprobleme und Dyslipida-
mien.

Die Kombination aus Erndhrungs-,
Bewegungs- und Verhaltenstherapie bilden
das sog. Basisprogramm, eine medikamen-
tose Therapie sollte nur bei unzureichendem
Erfolg dieses Basisprogramms zum Einsatz
kommen. Als einziges Medikament wird hier
,Orlistat, das durch Hemmung der Lipasen
zu einer reduzierten Fettresorption fithrt, als
mogliche Therapieoption genannt.

Die Nationale Versorgungsleitlinie ,,Therapie
des Typ-2-Diabetes“ (Bundesdrztekammer
2014) duflert sich nicht zu der Frage, ob eine
Metformingabe als prophylaktische Maf3-
nahme bei iibergewichtigen Patienten mit
gestorter Glukosetoleranz indiziert ist.

= Was kann man also den Patienten raten?
Bei einem BMI von 29 kg/m? liegt per defi-
nitionem Ubergewicht bzw. Praadipositas
vor. Dieser BMI korreliert mit einem im
Vergleich zu normalgewichtigen Personen
doppelt so hohem Risiko fiir das Auftreten
von Diabetes, das relative Sterberisiko ist fir
Frauen in diesem BMI-Bereich nur gering-
gradig erhoht (RR: 1,11) (Lenz etal. 2009;
The Global BMI Mortality Collaboration
2016), ebenso wie das generelle Morbiditéts-
risiko.

Generell kann eine Gewichtreduktion
empfohlen werden, eine weitere Gewichts-
zunahme sollte auf jeden Fall vermieden
werden.

Der Effekt der Metformin-Einnahme
auf das Gewicht ist in dem vorliegenden
BMI-Bereich eher gering einzuschétzen
(Turner etal. 1998), die Einnahme dieses
Medikamentes ist also in diesem Fall nicht
sinnvoll, zumal der Verdacht besteht, dass
Metformin die polyneuropathischen Symp-
tome verstarken konnte (Aroda et al. 2015).

Eine gezielte Beratung zur intensivierten
Lebensstilintervention diirfte einen grofle-
ren Effekt auf den Gewichtsverlauf erzielen.
Eine strukturierte individuelle Erndahrungs-
beratung wire sicher sinnvoll. Hier kénnen
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zunédchst der Gewichtsverlauf, eine even-
tuelle Medikamenteneinnahme wund die
Motivation und Zielvorstellungen  der
Patientin erfragt werden. Nach Analyse der
Erndhrungsgewohnheiten kann so eine indi-
viduelle Erndhrungsberatung unter Beriick-
sichtigung individueller = Vorlieben und
Abneigungen der Patientin erfolgen.

Eventuell ergeben sich Hinweise auf eine
psychische Belastungssituation, die nicht
selten miturséchlich fiir die Entstehung von
Ubergewicht und Adipositas ist. In diesem
Fall kann die Einbeziehung eines Psycho-
therapeuten sinnvoll und zielfithrend sein.

Eine erndhrungsmedizinische Vorstellung
zur Abklarung eines Vitaminmangels sollte
ebenfalls erfolgen. Ein Vitamin-B,,-Mangel
kann beispielsweise bei perniziéser Anédmie,
atrophischer ~ Gastritis, langfristiger ~ Ein-
nahme von Protonenpumpenblockern oder
langerfristiger veganer Erndhrung auftreten.
Auflerdem sollten seltenere Ursachen fiir das
Auftreten einer Polyneuropathie, wie beispiels-
weise Infektionskrankheiten (z.B. Borreliose),
Autoimmunerkrankungen oder Durchblutungs-
storungen ausgeschlossen werden.

Die diabetische Neuropathie kann Jahre
vor der Manifestation des Diabetes auf-
treten. Es gibt keine Interventionsstudie,
die erkennen ldsst, dass die Reduktion des
Diabetesrisikos auch die Neuropathie redu-
zieren wiirde.

Fazit

Ubergewicht, Adipositas und gestérte Glukose-
toleranz korrelieren mit einem erhohten
Risiko fur das Auftreten eines Typ-2-Diabetes.
Dieses Risiko kann durch eine intensivierte
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Lebensstilintervention  verringert  werden.
Der Einsatz von Metformin ist bei vergleichs-
weise geringem Effekt auf den Gewichtsver-
lauf nicht sinnvoll, und bei Vorliegen einer
Polyneuropathie ist wegen des Verdachts auf
Verstarkung dieser Symptomatik durch Ver-
ringerung der Vitamin-B,,-Resorption eher
kontraindiziert.
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Ein 60-jahriger Patient mit Pradiabetes und
metabolischem Syndrom sowie einem Body-
Mass-Index von 33 fragt, ob er sein kardio-
vaskuldres Risiko senken kann, wenn er zur
Gewichtsabnahme und Stoffwechselnormal-
isation entweder einen DPP-IV-Inhibitor oder
einen GLP-1-Agonisten einnimmt.

@ Gibt es dafir Evidenzen?

= Gibt es Interventionsstudien?

Der Einsatz von DPP-IV-Inhibitoren zur
Senkung des kardiovaskuliren Risikos
bei ibergewichtigen Pradiabetespatienten
wurde bisher in keiner Interventionsstudie
untersucht. Die Effekte von DPP-IV-Inhi-
bitoren auf kardiovaskulire Ereignisse bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes werden sehr
umstritten diskutiert, da kein Préaparat bisher
einen signifikanten Benefit auf solche Ereig-
nisse zeigen konnte (Secrest et al. 2017). Im
Gegenteil, Sitagliptin zeigte eine um 27 %
signifikant haufigere Verschlechterung der
Herzinsuffizienz bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 (Scirica et al. 2013).

Der Einsatz von GLP-1-Agonisten (Lirag-
lutid) zur Therapie der Adipositas ist bis-
her in einer placebokontrollierten Studie
iber 56 Wochen untersucht (Pi-Sunyer et al.
2015). Die Studien zu kardiovaskuldren
Ereignissen basieren bisher nur auf Daten
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2.
Hier konnte Liraglutid (LEADER-Studie)
eine relative Risikoreduktion von 13 % fiir
einen kombinierten kardiovaskuldren End-
punkt erreichen (Marso et al. 2016b). Aller-
dings zeigten die einzelnen Endpunkte nur
geringe Effekte: Die absolute Risikoreduktion
fiir kardiovaskuldren Tod lag bei 0,98 %
(,number needed to treat“ 102); die absolute
Risikoreduktion fiir Herzinfarkt lag bei
0,62 % (,number needed to treat® 162), und
fir Schlaganfall betrug die absolute Risiko-
reduktion 0,23 % (,number needed to treat”
430) (Marso et al. 2016b). Ahnliche Resultate
ergab die SUSTAIN-6 Studie mit Semaglu-
tid, allerdings mit einem um 76 % haufigeren

relativen Risiko fiir retinale Einblutungen
und Erblindungen (Marso et al. 2016a).

= Was sagen die Leitlinien?

Die gemeinsamen Leitlinien der Deut-
schen Diabetes Gesellschaft, Deutschen
Adipositas-Gesellschaft, Deutschen Gesell-
schaft fiir Erndhrung und Deutschen Gesell-
schaft fiir Erndhrungsmedizin empfehlen
zur Gewichtsreduktion in erster Linie nur
Kalorienreduktion und Bewegungstherapie.
Auflerdem wird eine supportive medi-
kamentose Therapie bei entsprechenden
Komorbiditaten (Bluthochdruck, Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, Dyslipidimie, Diabetes
mellitus) empfohlen. Eine spezifische medi-
kamentose Therapie der Adipositas wird nur
in Ausnahmefillen empfohlen, dann aller-
dings nur mit einem intestinalen Lipase-
hemmer. Dieser muss in der Regel durch
den Patienten selbst bezahlt werden. Eine
medikamentése unterstiitzende  Therapie
mit GLP-1 Agonisten wird aktuell durch die
Datenlage nicht empfohlen.

= Was kann man also den Patienten raten?
Eine Reduktion des kardiovaskuldren Risikos
durch GLP-1-Agonsiten oder DPP-IV-In-
hibitoren ist aktuell nicht belegt und sollte
daher dem Patienten nicht empfohlen wer-
den. Auch Lebensstil-Interventionsstudien
zeigten nur méfligen Erfolg auf das kardio-
vaskulare Risiko (s. Fall 34). Sollte eine
Gewichtsreduktion zur Verbesserung der
Lebensqualitdt gewiinscht werden, konnen
nur medizinisch kontrollierte Abnehmver-
suche empfohlen werden. Von diesen ist
aber bekannt, dass sie nicht langfristig signi-

fikante Effekte bewirken.
Fazit
Eine  medikamentose  Adipositastherapie

durch GLP-1-Analoga oder DPP-IV-Inhibitoren
ist bei Patienten ohne Diabetes mellitus nicht
sicher belegt und darf daher nicht empfohlen
werden. Eine Wirksamkeit zur Verhinderung
von klinisch relevanten Endpunkten ist eher
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unwahrscheinlich, da selbst bei Diabeti-
kern mit einem deutlich héheren Risiko als
bei dem hier vorgestelltem Patienten die
absolute Risikoreduktion nur marginal ist
und relevante Komplikationen wie retinale
Erkrankungen drohen.
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Eine 73-jahrige Patientin mit einer erhdhten
Nichternglukose, einem normalem HbA,
und normalem 2-Stunden Wert im oGTT, aber
Abfall der GFR und Zunahme der Albuminurie
trotz einem mit ACE-Hemmer und Diuretikum
sehr gut eingestellten Blutdruck, nach
Ausschluss anderer Ursachen der Nieren-
schadigung, fragt, ob sie mit einem SGLT2-In-
hibitor behandelt werden sollte.

0 Was sagt die jetzige Studienlage?

= Gibt es Interventionsstudien?
Es gibt keine Interventionsstudien, welche
zeigen, dass Empagliflozin einen positiven
Effekt auf die Nierenfunktion bei Patienten
ohne Diabetes mellitus Typ 2 hat.

Die aktuelle EmpaREG-Studie beziiglich
Verbesserung der Nierenfunktion bezieht
sich nur auf Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 (Wanner etal. 2016). Allerdings
beruhte die relative Risikoverbesserung
beziiglich diabetischer Nephropathie ein-
zig auf einen kombinierten Endpunkt
(bestehend aus Verdopplung des Serumkrea-
tinins, Progression zur Makroalbuminurie,
Nierenersatztherapie und Tod durch Nieren-
versagen). Der klinisch relevante Endpunkt
Verhinderung einer Nierenersatztherapie,
konnte relativ um 55 % reduziert werden,
absolut aber nur um 0,3 %. Das entspricht
einer ,,number needed to treat von 310.

Allerdings gibt es Daten beziiglich Blut-
drucksenkung, Nierenfunktion und Albmu-
minurie:

Die HOT- und MDRD-Studie zeig-
ten wihrend der Studienlaufzeit keinen
Benefit auf kardiovaskulire oder nephro-
logische Endpunkte (Nierenersatztherapie)
durch intensivierte Blutdrucktherapie
mit ACE-Hemmern (Ruilope etal. 2001;
Peterson et al. 1995). Nur Post-hoc-Analysen
in Subgruppen beider Studien konnten eine
Stabilisierung der glomeruldren Filtrations-
rate durch eine intensivierte Blutdruck-
therapie zeigen. In der Nachbeobachtung der
MDRD-Studie zeigte sich bei Patienten mit

intensivierter Blutdrucktherapie ein redu-
ziertes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse,
allerdings ohne Daten beziiglich Blutdruck-
medikation.

Eine Metaanalyse von 11 Studien mit
ACE-Hemmern konnte ebenfalls nur in Post-
hoc-Analysen einen Benefit auf die Progres-
sion der Niereninsuffizienz zeigen (Jafar et al.
2003).

Die Daten aus der Diabetes Prevention
Program-Studie (DPP) zeigten ebenfalls, dass
das absolute Risiko fiir eine Manifestation
des Diabetes mellitus Typ 2 unter Metformin-
Therapie nach 10 Jahren Follow-up nur 1 %
betrug mit einer ,,number needed to treat®
(NNT) von 76,7 (Perreault et al. 2012). Die
Subgruppenanalyse beziiglich Albuminurie
zeigte keine Effekte durch Lebensstilinter-
vention oder Metformin-Therapie (Friedman
et al. 2008).

= Was sagen die Leitlinien?

Fir diesen Fall gibt es keine Empfehlung
der Deutschen Diabetes Gesellschaft. Nach
aktuellem Zulassungstand ist Empagliflozin
nicht zugelassen zur Therapie einer Nieren-
insuffizienz, vor allem nicht bei Patienten
ohne Diabetes mellitus Typ 2.

Leitlinien beziiglich Blutdrucktherapie
bei Patienten mit Proteinurie bzw. Mikro-
albuminurie empfehlen eine Blutdruck-
therapie zwischen 120-140 mm Hg systolisch
und 70-90 mm Hg diastolisch, aber mit
Hauptfokus auf die Kontrolle der kardio-
vaskuldren Risikofaktoren. Allerdings ist die
Studienlage diesbeziiglich sehr heterogen.

= Was kann man also den Patienten raten?
Eine SGLT-2-Therapie ist aktuell nicht indi-
ziert. Aus der Priadiabetes-Preventionsstudie
(DPP) gibt es keine Daten, dass eine
Metformin-Therapie die Albuminurie positiv
beeinflusst, die Diabetesmanifestation konnte
nach 10 Jahren nur um 1 % absolut reduziert
werden. Bei einem aktuell gut eingestellten
Hypertonus zeigt die Studienlage keine aus-
reichenden Effekte auf kardiovaskuldre
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Ereignisse und terminale Niereninsuffizienz
durch weitere Intensivierung der Therapie.
Daher erst einmal regelméflige Kontrolle der
Nierenfunktion und Albuminausscheidung.

Fazit

Eine Empagliflozin-Therapie ist nicht indi-
ziert. Eine praventive Metformin-Therapie
zeigte auch keine signifikanten Effekte auf
die Albuminurie. Weitere Intensivierungen
der Blutdrucktherapie konnten nur geringe
Erfolge auf die Verschlechterung der Nieren-
insuffizienz  zeigen, kardiovaskuldre und
nephrologische Endpunkte konnten nicht
signifikant verhindert werden.
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Ein 51-jahriger Patient mit Pradiabetes, koro-
narer Herzkrankheit, einem Body-Mass-Index
von 31, einer gut eingestellten arteriellen
Hypertonie und einem LDL von 95 mg/dl
unter Statintherapie kommt zur Erndhrungs-
beratung, da er seinen Lebensstil auf mediter-
rane Kost umstellen mochte.

0 Wird eine Erndhrungsumstellung ihm
helfen?

= Gibt es Interventionsstudien?

Die PREDIMED-Studie (Prevencién con Dieta
Mediterrdnea) untersuchte in Spanien den
Einfluss einer mediterranen Diit auf das Auf-
treten von Herzinfarkt, Schlaganfall und Tod
durch kardiovaskuldre Ereignisse. Nahezu
7.500 Menschen im Alter von 55-80 Jahren,
die ein deutlich erhohtes Risikoprofil fiir die
Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen
hatten, nahmen an der Interventionsstudie
(Kontrolldidt mit der Empfehlung, Fett zu
reduzieren, vs. mediterrane Diét, angereichert
entweder mit zusitzlichem Olivendl oder
Niissen) teil (Estruch et al. 2006).

Diese Studie zeigte unter anderem, dass
mittels mediterraner Diét keine bedeutsame
Senkung arteriellen Blutdrucks erreicht werden
kann (Reduktion um weniger als 1,5 mm Hg)
(Toledo et al. 2013). Des Weiteren war nur ein
minimal positiver Effekt der mediterranen
Didt in Subgruppen in Bezug auf Herzinfarkt,
Schlaganfall und Tod durch kardiovaskuldre
Ereignisse zu detektieren:
== Herzinfarkt 68 von 4997 Personen mit

mediterraner Diét vs. 38 von 2450 Perso-

nen der Kontrollgruppe (1,36 % vs. 1,55 %);
== Schlaganfall 81/4997 vs. 58/2450 (1,62 %
vs. 2,37 %);
== Tod durch kardiovaskuldre Ursachen
57/4997 vs. 30/2450 (1,14 % vs. 1,22 %).

Dies konnte nur durch die statistische Hoch-
rechnung auf 1.000 Personenjahre als signi-
fikant dargestellt werden. Interessanterweise

war die Gesamtsterblichkeit lediglich bei
der mit Niissen angereicherten mediterra-
nen Didt minimal vermindert, nicht aber in
der Gruppe, die zusitzliches Olivenol erhielt
(Estruch et al. 2013), was aber von den Auto-
ren nicht weiter kommentiert wurde.

= Was sagen die Leitlinien?

In etlichen Leitlinien diverser Fach-
gesellschaften wird mediterrane Diét als Teil
einer gesunden Lebensweise erwahnt.

= Was kann man also den Patienten raten?
Die medikamentdse Behandlung der arteriellen
Hypertonie und die Statintherapie sollen zur
Reduktion des kardiovaskularen Risikos weiter-
gefithrt werden. Eine mediterrane Diét kann
basierend auf der PREDIMED-Studie bei die-
sem Patienten das kardiovaskulédre Risiko nicht
nennenswert reduzieren. Es spricht natiir-
lich nichts gegen eine Erndhrungsumstellung,
vor allem dann, wenn mediterrane Kost dem
Patienten gut schmeckt.

Fazit

Die PREDIMED-Studie wird haufig fehlinter-
pretiert. Mediterrane Didt senkt das kardio-
vaskuldre Risiko nur minimal.
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Bei einer 48-jahrigen Patientin mit einem BMI
von 29 wird jetzt ein Pradiabetes festgestellt,
und es stellt sich die Frage, ob sie weiter Selen
einnehmen soll, das ihr wegen der Hashimo-
to-Thyreoiditis der naturheilkundlich orien-
tierte Kollege verschrieben hatte.

@ Ssollte die Seleneinnahme weitergefiihrt
oder beendet werden?

= Gibt es Interventionsstudien?

Der Schilddriise ist eines der Organe mit
dem hochsten Selengehalt des Korpers
(Aaseth etal. 1990), wobei auch eine epi-
demiologische Haufung von Schilddri-
senpathologien in Regionen mit geringem
Selengehalt der Nahrung (Wu etal. 2015)
zu beobachten ist. Interventionsstudien mit
Selensupplementation bei Patienten mit
Hashimoto-Thyreoiditis zeigten eine Reduk-
tion des TPO-Autoantikorpertiters (Duntas
etal. 2003; Gartner etal. 2002; Nacamulli
etal. 2010), wobei in anderen Studien dieser
Effekt z.T. nicht nachgewiesen wurde
(Anastasilakis etal. 2012; Karanikas et al.
2008; Esposito et al. 2017). Das Studiendesign
zu dieser Fragestellung ist generell sehr
heterogen im Hinblick auf Dosis und Dauer.

Eine der wenigen Studien mit 12 Mona-
ten Selensupplementationsdauer bei
Immunthyreopathie zeigte keinen Unter-
schied zur Kontrollgruppe hinsichtlich
Schilddriisenfunktionsparametern wie TSH
und fT4 (Nacamulli et al. 2010).

Einzelne Studien zeigen bei Hashi-
moto-Thyreoiditis nach Erreichen einer
laborchemischen Euthyreose noch keine
vollstindige  Erholung der Quality-of-
Life-Parameter (Winther etal. 2016) sowie
eine negative Korrelation der QoL mit dem
TPO-Antikorpertiter (Bektas Uysal und
Ayhan 2016). Eine Interventionsstudie, die
konkret QoL-Parameter bei Hashimoto-
Patienten in Abhingigkeit von einer Selen-
einnahme untersucht, ist noch nicht
abgeschlossen (Winther et al. 2014).

In einigen Beobachtungsstudien zeigte
sich unter Seleneinnahme eine geringere
Inzidenz mancher Krebsformen, was jedoch
in Interventionsstudien nicht bestitigt wer-
den konnte (Vinceti etal. 2014). In der
»Nutritional Prevention of Cancer“-Studie
fiel nach 8 Jahren Seleneinnahme als sekun-
direr Endpunkt eine erhohte Diabetes-
inzidenz in der Selengruppe (NNH 31) auf
(Stranges etal. 2007). Die SELECT-Studie
hingegen zeigte weder einen Einfluss auf die
Prostatakarzinom- noch auf die Diabetes-
inzidenz (Lippman etal. 2009). Sowohl in
der NPC- als auch in der SELECT-Studie
wurde der Diabetesstatus allerdings nicht
gemessen, sondern nur abgefragt.

Eine groflere Interventionsstudie mit
Diabetesinzidenz unter Seleneinnahme als
primdrem Outcome existiert nicht, aber viele
epidemiologische Studien zeigen eine Kor-
relation der Inzidenz mit dem Selenbasal-
spiegel (Galan-Chilet etal. 2017; Lu etal.
2016).

= Was sagen die Leitlinien?

Bei keiner Schilddriisenpathologie ist die
Selentherapie Teil einer Leitlinie (Ausnahme:
endokrine Orbitopathie bei M. Basedow
(Bartalena et al. 2016), auch wenn in der Pra-
xis hdufig bei Hashimoto-Thyreoiditis Selen
verordnet wird (Negro et al. 2016).

Die Versorgungsleitlinie ,Erndhrungs-
empfehlungen zur Behandlung und Pri-
vention des Diabetes mellitus“ enthalt keine
Empfehlungen beziiglich Selenaufnahme.

= Was kann man also den Patienten raten?
Der Antikorpertiter hat fiir den Patienten
mit Hashimoto-Thyreoiditis keine Kklini-
sche Relevanz, da nur die laborchemischen
Funktionsparameter wie TSH tber die Ein-
nahme und Dosis des L-Thyroxins ent-
scheiden - und diese Parameter zeigen sich
in fast allen Studien unbeeinflusst durch
Selen. Allein hieraus ergibt sich bereits die
Empfehlung, die Selentherapie abzusetzen.
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Eine Selentherapie ist bei einem nach-
gewiesenen Selenmangel (z.B. nach baria-
trischen Eingriffen) gerechtfertigt, allerdings
deuten viele epidemiologische Studien
auf ein mit dem Selenspiegel korrelie-
rendes Diabetesrisiko hin, sodass bei der
Fallpatientin mit Pradiabetes von der Selen-
einnahme abzuraten ist.

Fazit

In einer sinnorientierten Medizin ergibt sich
aus der Reduktion eines Antikorpertiters als
Laborkosmetik ohne weitere Konsequenz
fir den Patienten keine Indikation fir eine
Seleneinnahme.
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Ein 58-jahriger Busfahrer mit einem mit einem
BMI von 32 kg/m? und Typ-2-Diabetes sowie
einem HbA,_ von 7,0%, vor einem Jahr bei
einem unter maximaler medikamentdser
Therapie noch zu hohen HbA, auf Insulin
umgestellt werden musste und seitdem seinem
Beruf nicht mehr nachgehen kann, fragt nach
der Moglichkeit einer Sleeve-Gastrektomie,
um die Insulintherapie zu beenden und wieder
als Busfahrer arbeiten zu kénnen.

@ Aussichtsreich?

= Gibt es Interventionsstudien?

Die derzeit einzige groflere Interventions-
studie mit 5-Jahres-Follow-up-Daten ist die
2016 abgeschlossene STAMPEDE-Studie
(Schauer etal. 2017), bei der 150 uber-
gewichtige Typ-2-Diabetiker entweder einer
intensiven medikamentdsen Therapie, einer
Sleeve-Gastrektomie oder einem Magen-
bypass zugefithrt wurden. Zu Beginn waren
50 % der Teilnehmer insulinpflichtig, wobei
nach 5Jahren in den beiden operativen
Gruppen die Rate auf 10 % gesenkt werden
konnte, wohingegen die medikamentose
Gruppe noch zu 40 % insulinpflichtig blieb.
Auflerdem hatten die Patienten der Bypass-
Gruppe zu 45 % und die Sleeve-Patienten zu
25 % weder Insulin noch Medikamente in
ihrem Therapieregime (Kontrollgruppe 2 %).
Aus der Rate der Patienten, die eine kom-
plette Diabetesremission (definiert als HbA,
<6,0 % ohne diabetesspezifische Medikation)
erreichen, lasst sich eine NNT berechnen,
die bei dem Bypass-Verfahren mit 4,3 dem
Sleeve mit 5,5 leicht tiberlegen ist. In den
erfassten Quality-of-Life-Parametern zeigten
die Teilnehmer eine deutliche Verbesserung
gegeniliber Baseline, wohingegen bei der
Kontrollgruppe kaum Verdnderung in der
Scores zu beobachten war.

= Was sagen die Leitlinien?

Die Interdisziplindre S3-Leitlinie zur ,Pra-
vention und Therapie der Adipositas“ emp-
fiehlt eine bariatrische Operation

== bei sonst gesunden Patienten mit
BMI >40 kg/m?,

== bei Patienten mit Komorbiditéten ab
35 kg/m? und

== bei Typ-2-Diabetikern im Sonderfall bei
einem BMI>30 kg/m?, dabei stets das Ver-
sagen eines konservativen strukturierten
Abnehmversuchs vorausgesetzt.

Die NVL-Leitlinie ,Therapie des Typ-2-
Diabetes“ macht keine Aussage dartber,
wann ein Patient {iber die Moglichkeit einer
bariatrischen Option aufgeklirt werden sollte.

= Was kann man also den Patienten raten?
Um die Verkehrstiichtigkeit des Patien-
ten durch Absetzen der Insulintherapie
zu ermoglichen, gibt es auch angesichts
des Alters aufler der bariatrischen Chirur-
gie keine aussichtsreiche Therapieoption,
die noch vor Berentung eine Wiederauf-
nahme der Busfahrertitigkeit erméglichen
wiirde. Auch wenn in den 3-Jahres-Follow-
up-Daten in einer Metaanalyse (Yip etal

2013) keine Uberlegenheit hinsichtlich
Diabetesremission festgestellt wurde (bei
allerdings sehr heterogener Remissions-

definition), spiegeln die 5-Jahres-Daten der
STAMPEDE-Studie wider, was man von der
Betrachtung des BMI-Verlaufs im Vergleich
Bypass und Sleeve schon kannte: Sowohl
die Adipositas wie auch die diabetische
Stoftwechsellage bleiben nach dem Bypass-
Verfahren lidnger in Remission als nach
Sleeve. Um die Wahrscheinlichkeit einer
Diabetesremission im Rentenalter zu ver-
ringern, ist das Bypass-Verfahren bei die-
sem Patienten sinnvoll und auch generell
bei Typ-2-Diabetikern das Verfahren der
1. Wahl. Man muss den Patienten aber auch
dariiber aufkldren, dass eine Remission bzw.
Riickumstellung auf Medikamente nach der
OP zwar wahrscheinlich ist, dass aber nicht
garantiert werden kann, dass keine Insulin-
therapie mehr notig sein wird.

Aufgrund des unterhalb der Leit-
liniengrenze liegenden BMI muss mit den
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Krankenkassen die Kosteniibernahme indi-
viduell gepriift werden. Ein konservativer
arztlich kontrollierter Abnehmversuch tiber
6 Monate ohne zufriedenstellendes Ergebnis
ist vor Antragsstellung Voraussetzung.

Fazit

Bei Adipositas und Typ-2-Diabetes besteht die
Maoglichkeit einer bariatrischen Therapieoption,
wobei hierbei insbesondere das Bypass-
Verfahren langfristige Remissionserfolge erzielt.
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Eine 63-jahrige Diabetikerin, mit einem
Body-Mass-Index von 30, einem HbA,_  von
6,9 und dennoch progredienter Zunahme
der Albuminausscheidungim Urin  sowie
zunehmender  nachtlicher  Schlafstérung
durch qualende Muskelkrampfe und Kribbeln,
fragt, ob man ihr durch einen bariatrischen
Eingriff helfen kann.

@ Gehtdas?

= Gibt es Interventionsstudien?

Es existieren einige retrospektive Studien, die
den Verlauf der Nephropathie bei Patienten
nach bariatrischer Operation untersuchen
und dabei in der Regel sehen, dass die vor-
bestehende Albuminurie sich bei der Mehr-
heit der Patienten zuriickbildet (Heneghan
et al. 2013).

Von den grofleren Interventionsstudien
wire die STAMPEDE-Studie zu nennen
(Schauer etal. 2017). Hierbei wurde eine
Kohorte mit intensiver medikamentoser
Therapie mit je einer Kohorte Patienten mit
Gastric Sleeve oder Roux-en-Y-Bypass tiber
5 Jahre verglichen. Aus dieser Studie ist nur
eingeschrinkt eine Aussage zu ziehen, da der
Verlauf der Nephropathie nicht als prima-
rer Endpunkt definiert war und auflerdem
die jeweils 43-50 Patienten umfassenden
Kohorten eine heterogene Baseline beziiglich
Nephropathie hatten: Bei nur 8 % der Patien-
ten in der Kontrollgruppe lag bereits eine
Albuminurie vor, aber bei der Sleeve-Gruppe
in 18 % der Fille und in der Bypass-Gruppe
sogar bei 28 %.

Als deutliche Tendenz lassen sich in den
operativen Gruppen jeweils eine hohere
Remissionsrate und ein geringeres Neuauf-
treten der Albuminurie beobachten. Nach
5 Jahren zeigte die Kontrollgruppe mit 27 %
Albuminurie den héchsten Anteil, wobei die
Sleeve-Gruppe sich auf 11 % und die Bypass-
Gruppe sich auf 19 % verbesserte. Wegen der
zur statistischen Betrachtung der Nephro-
pathie zu geringen Kohortengrofle lasst sich

hieraus keine statistische Signifikanz aus dem
Vergleich Albuminurie Baseline vs. 5-Jah-
res-Follow-up fiir jede einzelne Kohorte
errechnen, aber die Tendenz zur Remis-
sion nach OP zeigt sich hier wie auch in den
retrospektiven Studien.

Beziiglich Inzidenz der Neuropathie
entwickelte in der RYGB-Kohorte der
STAMPEDE-Studie nur 1 Patient von 50
eine Polyneuropathie nach 5 Jahren, in der
Kontroll- bzw. Sleeve-Gruppe je 4 bzw.
5 Patienten. In einem generellen Schmerz-
fragebogen zeigten die operativen Gruppen in
den 5 Jahren im Schnitt keine Verdnderung,
wohingegen die Kontrollgruppe eine deut-
liche Verschlechterungstendenz zeigte.

Die DIASURG1-Studie betrachtete gezielt
den Verlauf der klinisch relevanten Neuro-
pathieparameter Neuropathy Symptom Score
(NSS) und Neuropathy Deficit Score (NDS)

bei  Diabetikern  mit  vorbestehender
Polyneuropathie vor wund nach RYGB
(Muller-Stich etal. 2013). Dabei konnte

bereits 3 Monate postoperativ bei beiden
Scores eine deutliche Besserung verzeichnet
werden, die sich teilweise nach 6 Monaten
noch fortsetzte. Insbesondere der post-
operative Abfall des NSS auf 0 von 10
(prdoperativ im Schnitt 8 von 10) dokumen-
tiert die Remission eines Parameters der dia-
betischen Polyneuropathie, was bislang noch
mit keiner anderen Therapie méglich ist.

= Was sagen die Leitlinien?

Weder die NV-Leitlinie ,,Nierenerkrankungen
bei Diabetes“ noch ,,Neuropathie bei Diabe-
tes* duflern sich zu bariatrischer Chirurgie.

= Was kann man also den Patienten raten?
Beziiglich  bariatrischer =~ Chirurgie und
Nephropathie ist in der Literatur eine Ten-
denz zur Reduktion der Albuminurie
erkennbar, was auch anhand der durch die
OP mitbehandelten Risikofaktoren Hyper-
tonie und Adipositas zu erwarten ist. Bei
bereits eingeschrankter Nierenfunktion muss
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das Risiko eines postoperativen Nieren-
versagens in der Therapieempfehlung mit-
beriicksichtigt werden.

Der Verlauf der Neuropathie nach bar-
iatrischer Operation ist Gegenstand aktuell
noch laufender Studien, wobei Ergebnisse,
die bereits eine deutliche Reduktion der vor-
bestehenden  Polyneuropathiebeschwerden
zeigen, eine Verbesserung der Lebensquali-
tdt bei Patienten mit hohem NSS und NDS
erwarten lassen. Bei therapierefraktaren
Polyneuropathiebeschwerden sollten auch
bei stabilem HbA,_ im Leitlinienzielbereich
bariatrische Optionen diskutiert werden,
da sich die Besserung der Beschwerden
unabhingig vom HbA _zeigte.

Fazit

Eine schwache Evidenz deutet auf Ver-
besserung der Nephropathie durch baria-
trische Chirurgie hin. Die Verbesserung der
Polyneuropathie bis hin zur Teilremission
ist insbesondere bei therapierefraktdren
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neuropathien Beschwerden ein zusatzlicher
Grund flr eine bariatrische Operation.
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Ein 59-jahriger Patient mit Typ-2-Diabetes
seit 11 Jahren, einem HbA,_von 8,2 %, einem
Blutdruck von 145 mm Hg systolisch, einem
unter 10 mg Atorvastatin hohen Blutglukose-
wert hat jetzt ein Kreatinin von 6,4 mg/dl,
einen Harnstoff von 211 mg/dl, erhaltene
Urinausscheidung, und fragt, ob er die Dialyse
hatte verhindern kénnen und welche Form
der Dialyse ihm das langste Uberleben sichern
kénnte.

@ Hatte er die Erkrankung verhindern
kénnen und soll er fiir die
Peritonealdialyse geschult werden?

= Gibt es Interventionsstudien?
Fir die Progressionshemmung der diabe-
tischen Nephropathie ist die vorliegende
Studienlage erniichternd. Fir ACE-Hemmer
ist die Datenlage zwar relativ robust (Lewis
etal. 1993), fiir AT -Blocker bereits nicht
mehr (Lv etal. 2012). Fiir den Zielwert des
Blutdrucks gibt es fiir Diabetiker keinen Vor-
teil fir eine Absenkung unter 140/80 mm Hg
(The ACCORD Study Group 2010). Andere
Substanzen wie Bardoxolon zeigen ebenso
keinen Zusatznutzen, sondern sind mit ver-
mehrter kardiovaskuldrer Mortalitidt assozi-
iert (de Zeeuw et al. 2013).
Weder ADVANCE-
Studie konnten fiir eine intensivierte
Glukosekontrolle bei  Typ-2-Diabetikern
einen relevanten Effekt auf kardiovaskulire
Ereignisse oder die Progression einer
Nephropathie zeigen (ADVANCE Collabora-
tive Group 2008; Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes Study Group 2008).
Statine scheinen nicht mit einer relevan-
ten Progressionshemmung assoziiert zu sein
(Haynes etal. 2014). Die 4D-Studie lésst
bei Hiamodialysepatienten mit Typ-2-Dia-
betes auch keinen Zusatznutzen fiir Statine
hinsichtlich  kardiovaskuldrer  Ereignisse
erkennen (Wanner et al. 2005).

noch ACCORD-

Zur Beantwortung der Frage nach der
zu préferierenden Dialysemodalitit liegt
ebenfalls keine randomisiert kontrollierte
Studie vor. Die Daten zum Nutzen und zur
Wirksamkeit der Hamodialyse (Scribner
etal. 1960) beruhen, ebenso wie die der
Peritonealdialyse, auf Case-Reports und Fall-
serien (Popovich et al. 1978). Mehrere retro-
spektive Studien zeigen eine vergleichbare
Mortalitat der beiden Dialyseverfahren Peri-
toneal- und Himodialyse (Wong et al. 2017).

= Was sagen die Leitlinien?

Die NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes
im Erwachsenenalter empfiehlt: Zur Ver-
hinderung der Progression der diabetischen
Nephropathie sollte ein HbA, -Zielwert
<7,0 % angestrebt werden, der Zielblut-
druck liegt bei <140/80 mm Hg, Patienten
mit diabetischer Nephropathie und Hyper-
tonie sollen mit ACE-Hemmern behandelt
werden, Menschen mit Diabetes und einer
Nephropathie, sowie erhohtem Spiegel des
LDL-Cholesterins, sollten Statine als Mittel
erster Wahl erhalten, insbesondere im Friih-
stadium der Niereninsuffizienz. Die Auswahl
des Nierenersatzverfahrens soll sich nach
den speziellen Indikationen und Kontra-
indikationen des jeweiligen Verfahrens, den
Patientenpriferenzen und den individuellen
Lebensumstdnden richten.

= Was kann man also den Patienten raten?
Aufgrund der vorliegenden Datenlage kann
man dem Patienten raten, den Blutdruck
mit einem ACE-Hemmer moderat weiter zu
senken, bei guter Vertraglichkeit das Ator-
vastatin nicht abzusetzen und das Dialyse-
verfahren nach Aufklirung durch einen
Nephrologen nach personlichen Préferen-
zen zu wihlen. Eine Studie die einen HbA
unter 7 % begriinden konnte, exisitert nicht,
die Studien die dies versuchten, wurden
wegen erhohter Mortalitdt beendet.
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Fazit

Zur Progressionshemmung der diabetischen
Nephropathie liegen nur Daten fiir den Ein-
satz eines ACE-Hemmers bei hypertensiven
Patienten vor. Der Einsatz von Statinen ist
nicht belegt. Hdmo- und Peritonealdialyse
scheinen gleichwertige Nierenersatzverfahren
zu sein.
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Eine 81-jahrige Patientin hat zum ersten Mal
einen pathologischen oralen Glukosetoleranz-
test, einen HbA,_von 6,8 %, einen Blutdruck
von 155 mm Hg, einem Body-Mass-Index von
31 und stellt sich dem Diabetologen und der
Erndhrungsberaterin vor.

@ Was sollen der Diabetologen und die
Erndhrungsberaterin raten?

= Gibt es Interventionsstudien?

Die UKPDS-Interventionsstudie hat den
Effekt von einer intensivierten Blutzucker-
einstellung gegentiber konventioneller Thera-
pie bei neu diagnostizierten Typ-2-Diabetes
mellitus untersucht. Sie zeigt, dass eine medi-
kamentose Blutzuckersenkung hilft, mikro-
vaskuldre Komplikationen zu verzégern (UK
Prospective Diabetes Study Group 1998).
Allerdings wurden dabei keine Patienten
alter als 65Jahren eingeschlossen, sodass
diese Daten nicht einfach auf iiber 80-Jdhrige
iibertragen werden konnen.

Die Look AHEAD-Studie mit @iber 5.000
Teilnehmern zeigte, dass durch intensive
Lebensstilinterventionen ~ keine  Reduk-
tion der kardiovaskuliren Morbiditit und
Mortalitét bei iibergewichtigen Typ-2-Diabe-
tikern (45-75 Jahre alt) erzielt werden kann
(Look AHEAD Research Group 2013). Dar-
iiber hinaus gibt es aus Registerstudien Hin-
weise, dass das Risiko zu sterben bei alten
Menschen mit erhohtem HbA | sogar gerin-
ger ist als bei denen mit normalen Werten
(Tancredi et al. 2015).

Mit  Substanzen wie Empagliflozin
(SGLT2-Hemmer) und Liraglutid (GLP-1-
Agonist) gibt es jetzt Interventionsstudien,
die zeigen, dass es ohne scheinbar grofle
Nebenwirkungen moglich ist, das Risiko-
profil (Gewicht, HbA , Blutdruck, Lipide)
zu senken (Zinman etal. 2015; Fitchett
etal. 2016; Marso etal. 2016). Deswegen
wird schon von Vertretern des Faches dartii-
ber nachgedacht, auch bei diesen Patienten
durch diese Substanzen das Risikoprofil zu
senken (Zylka-Menhorn 2017). Aber dies

ist abzulehnen, solange es keine dafiir aus-
gelegten Interventionsstudien bei Menschen
iiber 75Jahren gibt. Es wurden Neben-
wirkungen wie urogenitale Infekte und
Schenkelhalsbriiche = beschrieben. Zudem
wurden vor allem bei Empagliflozin die
marginalen positiven Effekte (Verschieben
des Endpunktes um ca. 6 Monate) nicht bei
Europdern gesehen (Zinman etal. 2015;
Fitchett et al. 2016).

Die Reduktion des isoliert erhohten systo-
lischen Blutdrucks wurde explizit bei élteren
Menschen in der SHEP-Interventionsstudie
mit 4.736 Teilnehmern untersucht. Die Sen-
kung des systolischen Blutdrucks von durch-
schnittlich 155 mm Hg auf 143 mm Hg
reduzierte die 5-Jahres-Inzidenz fiir Schlag-
anfall von 8,2% auf 5,2 %. Innerhalb von
5 Jahren gab es durch Blutdrucksenkung
55 kardiovaskuldre Ereignisse pro 1.000 Teil-
nehmer weniger (SHEP Cooperative Research
Group 1991). Zu dhnlichen Ergebnissen kam
die STOP-Hypertension-Studie bei 70- bis
84-jahrigen Teilnehmern, die allerdings noch
hohere systolische Driicke aufwiesen (Dahlof
etal. 1991).

= Was sagen die Leitlinien?

Die Nationale Versorgungsleitlinie zur The-
rapie des Typ-2-Diabetes empfiehlt bei alten
Menschen die individualisierte Festlegung
des HbA | -Therapieziels (AWMF 2014).

= Was kann man also den Patienten raten?
In Anbetracht des Alters und der niedri-
gen HbA, -Konzentration sollte zundchst
auf eine intensivierte Blutzuckereinstellung
verzichtet werden. FEine Lebensstilinter-
vention mit dem Ziel der Gewichtsabnahme
erscheint als nicht sinnvoll. Eine antihyper-
tensive Therapie soll eingeleitet werden.

Fazit

Es gibt keine bedeutsamen Interventions-
studien fiir intensivierte Diabetestherapie
und Lebensstilinterventionen bei sehr alten
Patienten. In Anbetracht der Lebenserwartung
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sollten solche Interventionen daher sehr sorg-
faltig abgewogen werden.
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Zweieiige Zwillinge, eine Frau und ein Mann,
mit Typ-2-Diabetes seit 12 bzw 14 Jahren Dia-
betes, jetzt 68 Jahre alt und Verdoppelung der
Albuminurie innerhalb der letzten 18 Monate,
fragen, ob die bisherige Therapie der arteriel-
len Hypertonie mit HCT ausreichend ist und
ob man durch Senkung des HbA,, bisher mit
einem Sulfonylharnstoff und Metformin auf
7,9 % eingestellt, die Zunahme der Albumin-
urie und Abnahme der GFR verlangsamen
kann.

0 Welche Therapien machen Sinn und gibt
es geschlechtsspezifische Unterschiede?

= Gibt es Interventionsstudien?
Antihypertensive Therapie

Es gibt zwei randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte Interventions-
studien, die die nierenprotektive Wirkung
von Angiotensin-Rezeptorantagonisten in
Patienten mit Typ-2-Diabetes und diabe-
tischer Nephropathie untersucht haben.
Hierbei wurde zum einen der AT,-Rezeptor-
antagonisten Irbesartan mit dem Kalzium-
kanalblocker ~Amlodipin sowie Placebo
verglichen (Lewis et al. 2001). Zum anderen
wurde Losartan, ebenfalls ein AT,-Rezeptor-
antagonist, gegentiber Placebo verglichen,
wobei beides jeweils zusitzlich zur kon-
ventionellen antihypertensiven Therapie ein-
genommen wurde (Brenner et al. 2001).

Beide Studien konnten nachweisen,
dass es unter Therapie mit einem AT -
Rezeptorantagonisten zu einem geringeren
Risiko fiir eine Verdopplung der Serum-
Kreatininkonzentration bzw. dem Erreichen
einer terminalen Niereninsuffizienz kommt
und dies unabhéngig von der Auswirkung auf
den Blutdruck ist. Unter Losartan-Einnahme
kam es zudem zu einer Abnahme der vor-
bestehenden Proteinurie (Brenner et al. 2001).

= HbA, -Einstellung
Es gibt Interventionsstudien, die die Senkung
des HbA,_im Hinblick auf Neumanifestation

bzw. Fortschreiten einer diabetischen
Nephropathie untersucht haben.

In der ADVANCE-Studie wurden
Typ-2-Diabetiker randomisiert einer inten-
sivierten glukosesenkenden Therapie (HbA
6,5 %) oder Standardtherapie (HbA,_ 7,3 %)
zugeordnet und analysiert. Unter der intensi-
vierten Therapie kam es seltener zum Eintritt
einer terminalen Niereninsufhizienz sowie
seltener zum Auftreten einer Mikro- oder
Makroalbuminurie bzw. signifikant haufiger
zu deren Regression (Perkovic etal. 2013).
Die ,number needed to treat (NNT) war
allerdings hoch und betrug die Behandlung
von 410 Patienten tiber 5 Jahre, um eine ter-
minale Niereninsuffizienz zu verhindern.

Zusitzlich zeigte sich die Haufigkeit
der Hypoglykdmien in der Gruppe der
intensivierten Therapie signifikant erhoht.
Insbesondere ergab sich in der ADVANCE-
Studie durch die intensivierte Glukose-
therapie kein Vorteil in Bezug auf die
Mortalitdt oder aber die makrovaskuldren

Ereignisse (auch nicht im Follow-up;
Zoungas et al. 2014).
Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine

amerikanische Studie an Militdrveteranen
mit Typ-2-Diabetes, die einer Standard-
therapie (HbA, 8,4 %) oder einer intensi-
vierten Therapie (HbA,_ 6,9 %) unterzogen
wurden (Duckworth et al. 2009). Auch hier
zeigte sich eine Besserung der Albuminaus-
scheidung und eine signifikante Abnahme
der Progression zur Makroalbuminurie,
allerdings war auch in dieser Studie keine
Risikoreduktion beziigliche kardiovaskuldrer
Ereignisse festzustellen, jedoch eine signi-
fikant hohere Rate an Hypoglykdmien und
Gewichtszunahme (Duckworth et al. 2009).
Die ACCORD-Studie, die sich in der
intensivierten Gruppe ein HbA, -Ziel von
<6,0 % gesetzt hatte (gegeniiber Standard-
therapie mit 7,0-7,9 %), musste sogar vor-
zeitig abgebrochen werden, da es in der
intensivierten Gruppe zu einer erhohten
Mortalitdt gekommen war. Dennoch zeigte
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sich auch hier in der intensivierten Gruppe
ein verzogertes Auftreten einer Albuminurie
(Ismail-Beigi et al. 2010).

Orale Antidiabetika In einer randomisier-
ten, placebokontrollierten Phase-1III-
Studie konnte fiir den Dipeptidyl/Pepti-
dase-4 (DPP-IV)/Inhibitor Linagliptin eine
signifikante Reduktion der Albuminurie
unter zusatzlicher Einnahme von Inhibitoren
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) nachgewiesen werden (Groop
etal. 2013). Nach 24 Wochen Linagliptin-
Einnahme wurde eine Urinalbuminreduktion
von 28 % gegeniiber dem Ausgangswert
erreicht. Zu beachten ist das ungiinstige
Nebenwirkungsspektrum  von  DPP-IV-
Inhibitoren beziiglich dem Auftreten einer
akuten Pankreatitis. DPP-IV-Inhibitoren
konnen jedoch noch bis zu einer GFR von
>30 ml/min/1,73 m? verabreicht werden.

In der EMPA-REG OUTCOME-Studie
wurden die mikrovaskuldren sekundiren
Endpunkte der langfristigen Therapie mit
dem SGLT2-Inhibitor Empagliflozin ana-
lysiert (Wanner et al. 2016). Auch in dieser
Studie erhielten die Studienteilnehmer in der
Mehrzahl der Fille Empagliflozin zusétzlich
zu einem RAAS-Blocker. Unter Einnahme
von Empagliflozin kam es zu einer absoluten
Risikoreduktion von 6 % beziiglich einer
Verschlechterung der Nephropathie, von 5 %
fiir eine Progression zur Makroalbuminurie,
von 1% fiir eine Serumkreatininverdop-
plung sowie von 0,3 % fiir eine Nierenersatz-
therapie. Bei Vorliegen eines diabetischen
Ulkus oder einer pAVK sollten SGLT-2-Inhi-
bitoren aufgrund des erhéhten Amputations-
risikos nicht verabreicht werden.

Geschlechtsspezifische Unterschiede Ge-
schlechtsspezifische Unterschiede wurden in
den oben genannten Studien nicht unter-
sucht.
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Was sagen die Leitlinien? Die NVL Nieren-
erkrankungen bei Diabetes im Erwachsenen-
alter empfiehlt, Patienten mit Nephropathie
mit einem ACE-Hemmer als Antihyper-
sentivum der 1. Wahl zu behandeln und bei
Unvertréiglichkeit ~ einen AT -Rezeptor-
antagonisten zu wéhlen. Hierbei sei erwihnt,
dass die Studienlage fiir Typ-2-Diabetiker
hinsichtlich der AT,-Rezeptorantagonisten
eindeutiger ist. Kalziumantagonisten sollten
bei Kontraindikationen fiir ACE-Hemmer
oder AT,-Rezeptorantagonistenblocker als
Alternative eingesetzt werden. Des Weite-
ren wird darauf hingewiesen, dass sich unter
Therapie mit Diuretika oder Betablockern
die Glukosetoleranz verschlechtern kann.

Um eine Progression einer bereits vor-
handenen Nephropathie zu verhindern,
sollte laut NVL bei der Therapie des
Typ-2-Diabetes ein HbA  -Wert von <7,0 %
angestrebt werden, es sei denn, es liegen
bereits makrovaskuldre Komplikationen vor
oder es kommt zu rezidivierenden Hypoglyk-
amien (in dem Fall sollte ein Zielkorridor
von 7,0-7,5 % angestrebt werden).

= Was kann man also den Patienten raten?
In jedem Fall sollte neben HCT ein Anti-
hypertensivum aus der Substanzgruppe
RAAS-Blocker (ACE-Hemmer oder
AT, -Rezeptorantagonisten) eingenommen
werden. Nebenwirkungsprofil und  Stu-
dienlange bei Typ-2-Diabetes sind fiir die
AT, -Rezeptorantagonisten ~ giinstiger ~und
somit zu bevorzugen. Eine Kombination von
AT, -Rezeptorantagonist mit einem Kalzium-
blocker wire zu bevorzugen.

Ein HbA, -Ziel von >7,0 % ist zu emp-
fehlen, da ein HbA,_ unter 7,0 % keinen Vor-
teil fiir die Gesamtmortalitdt erbringt, das
Risiko fiir Hypoglykdmien jedoch ansteigen
lasst. Prinzipiell spricht nichts gegen eine
Kombinationstherapie aus Metformin
und Sulfonylharnstoff, so lange die GFR
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dies noch zuldsst (die GFR sollte >60 ml/
min/1,73 m? liegen). Aufgrund der Gefahr
der Hypoglykdmie konnte erwogen wer-
den, den Sulfonylharnstoft z. B. durch einen
SGLT2- oder DPP-IV-Inhibitor zu ersetzen,
da diese zumindest marginal positive Effekte
auf das Fortschreiten einer Albuminurie zu
haben scheinen. Auf keinen Fall sollte bei
positiver Anamnese fiir Pankreatitiden, Fuf3-
ulkus oder pAVK eines dieser Medikamente
eingenommen werden (s. oben).

Fazit

Patienten mit diabetischer Nephropathie
sollten mit einem ACE-Hemmer oder AT,-
Rezeptoranatgonisten behandelt werden.
Der Ziel-HbA,_ sollte in einem Bereich von
7,0-7,5% liegen. Sollte es im Verlauf zu
einer Abnahme der GFR <60 ml/min/1,73 m?
kommen, muss in der Regel eine Therapie-
umstellung der oralen Antidiabetika erfolgen.
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Eine 68-jahrige Frau mit Typ-2-Diabetes und
einem Body-Mass-Index von 29, korona-
rer Herzkrankheit, einem mit ACE-Hemmer
und Statin gut eingestellten Blutdruck und
LDL, aber ohne Herzinsuffizienz und ohne
Nephropathie, fragt, ob DPP-IV-Inhibitoren,
GLP-1-Agonisten oder SGLT2-Inhibitoren die
optimale Ergdnzung ihrer Therapie wéren.

@ Wie entscheiden?

= Gibt es Interventionsstudien?

Es liegen einige Interventionsstudien vor, die
die Gesamtmortalitit und den Tod wegen
kardiovaskuldrer Ursachen unter den oben
genannten Medikamenten bei Diabetikern
evaluieren. Im November 2015 wurde die
erste Studie (EMPA-REG OUTCOME) tiiber
die kardiovaskuldaren Ergebnisse nach Emp-
agliflozin-Einnahme  publiziert (Zinman
et al. 2015). Hierbei wurden Diabetiker Typ 2
mit koronarer Herzerkrankung in 3 Arme
randomisiert (Placebo vs. 10 mg Empaglif-
lozin vs. 25 mg). Im Empagliflozin-Arm war
die Mortalitat wegen kardiovaskuldrer Ursa-
chen (38 % relative Risikoreduktion), Hos-
pitalisierung wegen Herzinsuffizienz (32 %
relative Risikoreduktion) sowie Tod jeglicher
Ursache (32 %) verglichen mit Placebo signi-
fikant niedriger. In einer Subgruppenana-
lyse unter Europdern zeigte sich der Benefit
bei BMI<30kg/m?, HbA, <8,5%, Absenz
von Metformin in der Therapie und Makro-
albuminurie.

Vergleichbare Ergebnisse erzielte die
CANVAS-Studie fiir den SGLT-2-Inhibitor
Canagliflozin (Neal et al. 2017). Der primdre
Endpunkt war hierbei die Zusammensetzung
aus Tod wegen kardiovaskuldrer Ursa-
chen, nichttddlichen Myokardinfarkts und
nichttédlichen Schlaganfalls. Der primére
Endpunkt zeigte sich niedriger im Canaglif-
lozin-Arm verglichen mit Placebo (26,9 vs.
31,5 Partizipanten per 1000 Patientenjahre).

Zurzeit lauft die Interventionsstudie mit
Dapagliflozin (DECLARE-TIMI58) noch.

Eine umfassende Metaanalyse bei Patienten
mit DMT2 beziiglich der kardiovaskuldren
Effekte von Dapagliflozin ergab eine poten-
ziell positive Wirkung des Medikaments auf
die sogenannten ,,major adverse cardiovascu-
lar events“ (MACE), eine Zusammensetzung
aus nichttodlichem Myokardinfarkt, Schlag-
anfall und kardial bedingtem Tod (Sonesson
et al. 2016; Vasilakou et al. 2013). Hingegen
hat Sitagliptin keine signifikante Besserung
beziiglich der kardiovaskuldren Ergebnisse
bei Diabetikern mit KHK (koronare Herzer-
krankung) erzielt (Green et al. 2015).

Die erste Studie iiber den GLP-1-Agonist
Lixisenatid hat keine signifikante Senkung in
der Rate von groflen kardiovaskuldren Ereig-
nissen bei Diabetes Typ 2 und frischem aku-
tem Koronarsyndrom erzielt (Pfeffer etal.
2015). Liraglutid hat allerdings in einer ver-
blindeten, placebokontrollierten Studie bei
Diabetikern mit hohem kardiovaskuldarem
Risiko eine signifikante Senkung vom Tod
von kardiovaskuldren Ursachen, nichttod-
lichem Myokardinfarkt oder nichttddlichem
Schlaganfall verglichen zu Placebo erzielt
(Marso etal. 2016). Hierbei wurden zum
einen Patienten >50 Jahre und bewiesener
kardiovaskuldrer ~Erkrankung und zum
anderen Patienten >60 Jahre und etablierten
CV-Risikofaktoren rekrutiert.

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien der deutschen Diabetesgesell-
schaft empfehlen als erste Stufe die Stei-
gerung der korperlichen Aktivitit sowie
Erndhrungseinstellung. Als Medikament
der 1. Wahl gilt noch das Metformin, wobei
die Kombinationstherapie in der 2. Stufe
unter anderen die DPP-4-Inhibitoren oder
SGLT-2-Inhibitoren umfasst. Als Zweifach-
kombination in der 3. Stufe kommen die
GLP-1-Rezeptoragonisten in Frage. Die ora-
len Antidiabetika wurden bewusst alpha-
betisch aufgelistet, da die Therapiewahl
einzeln besprochen werden muss, bezogen
auf die Multimorbiditit und Patienten-
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priferenzen. Es wird dabei keine Vor- bzw.
Nachrangigkeit gezeigt (Bundesérztekammer
2013).

Die englischen Leitlinien vom NICE
(National Institute for Health and Care Excel-
lence) empfehlen auch in der 2. Therapie-
stufe die Hinzunahme von DPP-4-Inhibitoren
oder SGLT-2-Inhibitoren. GLP-1-Agonisten
werden nur bei Unvertriglichkeit als Alter-
native empfohlen. Hierbei geben auch diese
Leitlinien keine Priorisierung anhand der
Komorbiditaten (NICE 2015).

Die amerikanischen Leitlinien (ADA -
American Diabetes Association) Dbieten
eine Auflistung der Antidiabetika in einer
Tabelle mit Vergleich der Wirksamkeit, des
Hypoglykiamierisikos, des Einflusses auf das
Gewicht, Nebenwirkungen sowie Therapie-
kosten ohne direkte Empfehlung, welche
individuell getroffen werden muss (ADA
2017).

= Was kann man also den Patienten raten?
Anhand der vorliegenden Datenlage kann
man die Patientin in Hinblick auf die Reduk-
tion des Mortalitdtsrisikos wegen kardio-
vaskuldrer Ursachen auf SGLT-2-Inhibitoren
einstellen. Liraglitid erscheint hierbei eine
gute Alternative (z. B. bei Unvertraglichkeit).

Fazit

Studienorientiert ldsst sich ableiten, dass die
SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-Inhibitoren in
der Diabetesbehandlung bei koronarer Herz-
erkrankung ein Vorteil beziiglich der Mortali-
tat zeigen.
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Ein 63-jahriger Mann mit Typ-2-Diabetes,
ohne koronare Herzerkrankung, aber Halbie-
rung der GFR in den letzten 12 Monaten ohne
Hinweis auf eine nicht diabetische Nieren-
erkrankung, bisher eingestellt mit Metformin
und Insulin auf einen HbA,_von 6,9 %, fragt
nach der Studienlage fiir SGLT-2-Inhibitoren.

@ Solite man die SGLT-2-Inhibitoren
einsetzen?

= Gibt es Interventionsstudien?
Die drei grofien Interventionsstudien (CAN-
VAS, EMPA-REG und DECLARE-TIMI5S;
Vasilakou et al. 2013) schlossen nur Diabe-
tiker mit nachgewiesener koronarer Herz-
erkrankung, entgleister  Stoffwechsellage
und GFR>30 ml/min/1,73 m? ein. In der
CANVAS-Studie ist eine Progression der
Albuminurie, Reduktion der GFR sowie Not-
wendigkeit einer Hamodialyse seltener auf-
getreten unter den Partizipanten, die auf
Canagliflozin (vs. Placebo) eingestellt waren
(Neal etal. 2017). Der Tod wegen renaler
Ursache zusammen mit der Notwendigkeit
der Einleitung einer Himodialyse trat im
Canagliflozin-Arm bei 5,5 vs. 9,0 Partizipan-
ten (Placeboarm) per 1000 Patientenjahre auf.
Eine Verschlechterung der Nephropathie,
signalisiert durch den Anstieg von Kreatinin,
ist in der EMPA-REG-Studie im Empagliflo-
zin-Arm signifikant seltener aufgetreten im
Vergleich zu Placebo. Eine absolute Risiko-
reduktion von 1% mit einer Anzahl von
20 notwendigen Behandlungen (,number
needed to treat’, NNT) wurde erzielt. Beziig-
lich der Einleitung eines Nierenersatzver-
fahrens bei chronischer Niereninsuffizienz
bei diabetischer Nephropathie zeigte sich
eine absolute Risikoreduktion von 0,3 %. Eine
signifikante absolute Risikoreduktion von
7,46 % in der Zusammensetzung der Ver-
schlechterung einer vorliegenden Nephro-
pathie und des kardiovaskuldren Todes

war im Empagliflozin-Arm dokumentiert
(Wanner et al. 2016).

Die DECLARE-TIMI58-Studie hat aktu-
ell noch keine Ergebnisse veréffentlicht
(Vasilakou et al. 2013).

= Was sagen die Leitlinien?

Die deutschen, englischen und amerikani-
schen Leitlinien orientieren die Therapie nach
dem HbA, . Die Ersteren und Zweiten zielen
auf einen Wertkorridor zwischen 6,5 % und
7,5 %. Laut ADA (American Diabetes Asso-
ciation) soll nach einem Wert <7 % gestrebt
werden, und bei multiplen Komorbiditéten,
Hypoglykdmien und kurzer Lebenserwartung
sollen lockere Ziele gesetzt werden (Ziel
HbA, <8) (Bundesdrztekammer 2013; NICE
2015; American Diabetes Association 2017).

= Was kann man also den Patienten raten?
Laut Herstellern darf man bei einer
GFR <30 ml/min/1,73 m? kein Canagliflo-
zin, bei GFR <45 ml/min/1,73 m? kein Emp-
agliflozin und bei einer GFR persistierend
zwischen 30 und 60 ml/min/1,73 m? kein
Dapagliflozin starten, unabhingig von der
Ursache der Niereninsuffizienz (NI). Eine
bessere Ausgangs-GFR vorausgesetzt sollen
die SGLT-2-Inhibitoren bei pleiotroper Wir-
kung, vorwiegend aufgrund der Senkung
der kardiovaskuldren Ereignisse und der
Nephroprotektion, eingesetzt werden.

Fazit

Die groBen Interventionsstudien wurden bei
unterschiedlicher Studienpopulation durch-
gefihrt und hatten einen Vorteil beziig-
lich der diabetischen Nephropathie gezeigt.
Diese Ergebnisse lassen sich in unseren Fall
nicht Ubertragen. Leitlinienbasiert ist ein Dia-
betes Typ 2 mit einem HbA, von 6,9% gut
eingestellt und braucht keine zusétzliche Medi-
kation.
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Eine 72-jahrige Frau mit Osteoporose und
spontaner Lendenwirbelsdulenfraktur, einem
mit Insulin eingestelltem Typ-2-Diabetes,
einer mit Statin und p-Blocker sowie Sartan
eingestellten Hypertonie bei koronarer Herz-
erkrankung und leichter Herzinsuffizienz,
fragt, ob SGLT-2-Inhibitoren ohne Sorge ein-
genommen werden kdénnen.

@ Gibt es bei manifester Osteoporose
besondere Aspekte?

= Gibt es Interventionsstudien?

In einer Metaanalyse von 9 kontrollierten
Studien zur Therapie von Typ-2-Diabetikern
mit dem SGLT2-Hemmer Canagliflocin und
einer weiteren Canagliflocin-Studie bei Dia-
betikern mit erhohtem kardiovaskularem
Risikoprofil, wozu auch die hier beschriebene
Patientin passt, zeigte sich ein erhohtes
Frakturrisiko unter der Behandlung mit
dem SGLT-2-Inhibitor Canagliflozin (Watts
etal. 2016; Blevins und Farooki 2017). Ein
Abfall der Knochendichte wurde nur in der
Region des proximalen Femurs beobachtet,
nicht jedoch an der Lendenwirbelsdule,
dem Radius oder dem Schenkelhals
(Bilezikian etal. 2016). Die Ursache fur
das erhohte Frakturrisiko unter SGLT2-
Inhibitortherapie bei Patienten mit erh6htem
kardiovaskularem Risiko ist unklar (Chandran
2017; Blevins und Farooki 2017). SGLT2-
Hemmer erh6hen die tubuldre Phosphatriick-
resorption, sodass erhohte Phosphatserum-
spiegel eine vermehrte Parathormonsekretion
stimulieren kénnen (Taylor et al. 2015; Burnett
etal. 2006), was zu einem Knochenabbau
und somit einer Knochendichteabnahme
beitragen kann. Moglicherweise trdgt auch
eine beobachtete Gewichtsabnahme unter
SGLT2-Hemmertherapie zur  berichteten
Knochendichteabnahme bei, wobei eine
erhohte Fallneigung dann eine Erkldrung fir
die beobachtete erhohte Zahl von Frakturen
der oberen Extremitit bote (Chandran 2017).

Die erhohte Fallneigung kénnte mit
einer SGLT2-Hemmer-bedingten  zusitz-
lichen Volumendepletion bei kardiovaskuldr
vorgeschddigten Diabetikern mit reduzierter
glomerulédrer Filtrationsrate und laufender
Diuretikatherapie und konsekutiver Hypo-
tonie/Synkope in Zusammenhang gebracht
werden (Chandran 2017; Harada und
Inagaki 2012). Zudem wurden bei Typ-2-
Diabetikern mit mikro- und makrovaskuldren
Spdtschdden erhohte Amputationszahlen,
allerdings nur wunter dem SGLT2-Hem-
mer Canagliflocin, beobachtet (Fadini und
Avogaro 2017).

= Was sagen die Leitlinien?

In den Leitlinien sind keine Empfehlun-
gen bezliglich SGLT-2-Hemmertherpaie bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes und manifester
Osteoporose enthalten.

Fazit

Zusammenfassend ist bei der hier
betrachteten 72-jahrigen Diabetikerin mit
kardiovaskuldren Vorschdden und manifester
Osteoporose der Einsatz von SGLT2-Hemmern
zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
unzweckmdBig und muss aus osteologischer
Sicht vermieden werden. Auch aus diabe-
tologischer Sicht gibt es kein Argument fir
den Einsatz dieser Substanzgruppe bei die-
ser Patientin, da zwar ein errechneter Uber-
lebensvorteil von wenigen Monaten mit dem
SGLT2-Hemmer Empagliflocin besteht, aber
dieser Effekt nur bei Asiaten, nicht aber bei
amerikanischen oder europdischen Probanden
beobachtet wurde (Zinman et al. 2015).
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Ein nichtrauchender Typ-2-Diabetiker mit
koronarer Herzerkrankung, gut eingestellter
arterieller Hypertonie, einem LDL von 100 mg/
dl und einem HbA,_von 6,5% fragt, ob man
seinem HbA, _ weiter senken solle und ob ihm
mediterrane Kost zusatzlich nutzen wiirde.

@ Was sollte man ihm raten?

= Gibt es Interventionsstudien?

Eine auf 12 Monate ausgelegte Studie mit
259 adipdsen Typ-2-Diabetikern zeigte nach
Umstellung auf eine Didt mit mediterraner
Kost eine Gewichtsreduktion von durch-
schnittlich 8 kg und eine HbA, -Reduktion
um 1,6 Prozentpunkte, wobei die Vergleichs-
gruppe eine andere Didt nach Empfehlungen
der American Diabetes Association befolgte
und damit praktisch identische Resultate
erzielte (Elhayany et al. 2010).

Die spanische Multicenterstudie ,Pre-
vencién con Dieta Mediterranea” (PREDI-
MED) verfolgte 7477 Patienten mit erhohtem
kardiovaskuldrem Risikoprofil und wurde
nach 4,8 Jahren abgebrochen, da bereits
signifikante Endpunkte erreicht wurden.
In der Studie wurde den Teilnehmern ent-
weder regelmiflig eine Flasche Olivendl oder
eine Portion Niisse zur Verfiigung gestellt.
Die Kontrollgruppe erhielt lediglich eine
Erndhrungsberatung zur Einhaltung einer
fettarmen Didt. Nach 5 Jahren erzielten die
Gruppen mit fettreicher mediterraner Kost
im Vergleich mit der fettarmen Gruppe einen
zusitzlichen Gewichtsverlust von 0,5-1,0 kg
und eine Abnahme des Hiftumfangs um
0,5-1,0 cm (Estruch et al. 2016), was durch
die hohe Teilnehmerzahl zwar statistisch
signifikant, aber in der klinischen Praxis vol-
lig irrelevant ist.

Die Diabetesinzidenz wurde gesondert an
418 Patienten in einem der Studienzentren
untersucht, wobei nach Multivarianz-
korrektur eine Reduktion der Inzidenz um
52 % angegeben wurde. Tatsichlich wurden
in den Gruppen mit je ca. 140 Teilnehmern

bei fettreicher mediterraner Didt 14-16
neue Diabetesdiagnosen gestellt, in der fett-
armen Kontrollgruppe hingegen 24. Dar-
aus errechnet sich eine NNT von 14, um
eine Diabetesdiagnose zu verhindern (Salas-
Salvado et al. 2011).

Eine andere Studie, im Rahmen derer
Patienten nach Myokardinfarkt auf eine fett-
arme Diét oder eine fettreichere mediterrane
Didt umgestellt wurden, zeigte einen Bene-
fit gegeniiber einer Kontrollgruppe ohne
Erndhrungsintervention, aber keinen Unter-
schied zwischen der fettarmen und der medi-
terranen Diat (Tuttle et al. 2008).

= Was sagen die Leitlinien?

Die NV-Leitlinie ,Therapie des Typ-2-
Diabetes” erkennt an, dass es aufgrund der
widerspriichlichen Datenlage keine allgemein-
giiltige Empfehlung zur Zusammensetzung
der Kostform gibt. Beziiglich Fettanteil wird
empfohlen, auf eine ,ausgewogene Fett-
zusammensetzung der Nahrung® zu achten.

= Was kann man also den Patienten raten?
Eine Gewichtsreduktion ist empfehlenswert,
gerade vor dem Hintergrund der KHK. Die
vielgepriesene mediterrane Kost zeigte sich
in Studien haufig wenig bis gar nicht iiber-
legen gegeniiber einer fettarmen Diét, sodass
die Entscheidung iiber die Zusammen-
setzung der Kostform individuell getroffen
werden kann. Man sollte bei diesem konser-
vativen Gewichtsreduktionsansatz allerdings
bei ausbleibendem Erfolg auch an bariatri-
sche Optionen denken, auch vor dem Hinter-
grund eingeschrinkter Operabilitit bei
weiterer Progredienz der KHK.

Fazit

Die eher fettreiche mediterrane Kost zeigt sich
gegeniiber einer fettarmen Didt in Studien
kaum oder nicht Uberlegen. Eine Gewichts-
reduktion durch Erndhrungsintervention ist
sinnvoll, wobei die Kostzusammensetzung
unerheblich ist.
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Ein 68-jahriger Patient mit Typ-2-Diabetes seit
6 Jahren erlitt einen Herzinfarkt und fragt, ob
bei einem HbA,_von 7,9 % eine schérfere Ein-
stellung des HbA, -Wertees, des Blutdrucks
oder regelmafige Teilnahme am Koronar-
sport ihm helfen wirden, das Todesrisiko zu
reduzieren.

@ Welche MaBnahme ist evidenzbasiert?

= Gibt es Interventionsstudien?
Im Rahmen der ACCORD-Studie (Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes) wurde bei Diabetikern der Effekt einer
aggressiven Einstellung des Blutzuckers, des
Blutdrucks sowie der Lipide auf die Ereignis-
rate kardiovaskuldrer Erkrankungen im Ver-
gleich zu einer Standardtherapie untersucht.
10.251 Patienten wurden in die Studie aufge-
nommen. Bei den Teilnehmern war durch-
schnittlich seit 10 Jahren ein Typ-2-Diabetes
diagnostiziert. Die Studienteilnehmer wiesen
entweder eine diagnostizierte Gefaflerkran-
kung oder 2 weitere Risikofaktoren auf. Der
HbA,| -Zielwert in der aggressiv behandel-
ten Gruppe lag<6 % und in der Standard-
therapiegruppe zwischen 7,0 und 7,9 %. In
der Studie durften alle zugelassenen antihy-
perglykdmisch wirksamen Substanzen und
Kombinationstherapien eingesetzt werden.
Nach 3,5Jahren Beobachtungszeit von
geplanten 5,6 Jahren wurde die Studie vor-
zeitig abgebrochen, weil sich ein relativer
Anstieg der Mortalitdt um 22 % bei der inten-
siven Therapiegruppe zeigte. Die absolute
Risikoerhohung fiir Mortalitdt betrug 1,1 %
in der intensiv therapierten Gruppe wih-
rend dieser Follow-up-Zeit, und die Rate der
schweren Hypoglykdmien mit Fremdhilfe
war ebenso 7 % hoher als bei Diabetikern
unter Standardtherapie. Dieser Anstieg der
behandlungsbediirftigen Hypoglykdmierate
entspricht einer ,number needed to treat®
von 14 iiber 3,5 Jahre. 27,8 % der Patienten
nahmen >10 kg im Verlauf der Studie in der
intensiv behandelten Gruppe zu (vs. 14,1 %).

In der ACCORD-Blutdruck-Studie wur-
den 4733 Probanden in die zwei folgen-
den Gruppen rekrutiert: In der aggressiv
therapierten Gruppe wurde der mittlere
systolische Blutdruck auf durchschnittlich
119,3 mm Hg und in der Kontrollgruppe auf
durchschnittlich 133,5 mm Hg gesenkt. Der
primér zusammengesetzte Endpunkt (nicht-
todlicher Schlaganfille und Herzinfarkte
sowie Herz-Kreislauf-Tod) konnte nicht
signifikant in den beiden Gruppen wiéhrend
der 5 Jahren der Studie reduziert werden
(1,87 % pro Jahr in der aggressiv therapier-
ten Gruppe vs. 2,09 % pro Jahr in der Kon-
trollgruppe). Hierbei ist anzumerken, dass
der primére Endpunkt relativ selten erreicht
wurde, 208 Ereignisse in der aggressiv the-
rapierten Gruppe vs. 237 Ereignisse in der
Kontrollgruppe. Dariiber hinaus war die
absolute Risikoreduktion ebenfalls noch
geringer mit 1,1 %.

Das Risiko eines Schlaganfalls beziig-
lich der sekundidren Endpunkte wurde in
der aggressiv therapierten Gruppe um 42 %
gesenkt. Um einen Schlaganfall zu verhin-
dern, wire es notwendig, 89 Patienten iiber
5 Jahre aggressiv zu behandeln. Die Rate von
schweren Nebenwirkungen wie das Auftre-
ten von Hypotonie, Synkope, Bradykardie,
Hyperkalidmie, Nierenversagen oder Angi-
oddeme war in der aggressiv therapierten
Gruppe mit einem absoluten Risiko 2 %
erhoht.

Die ADVANCE-Studie war mit 11.140
Teilnehmern aus 20 Landern in Europa und
Asien noch grofSer als die ACCORD-Studie.
Der HbA, -Zielwert betrug in der intensi-
viert behandelten Gruppe <6,5 % und in der
Standardtherapiegruppe 7,3 %. Die Ergeb-
nisse zeigten nach 5 Jahren eine signifikante
Reduktion der Nephropathie um relativ 21 %
in der intensiviert behandelten Gruppe. Die
absolute Risikoreduktion lag bei 1,1 %. Die
Gesamtmortalitdit wurde um relativ 7 %
nicht signifikant gesenkt, und dariiber hin-
aus betrug die absolute Risikoreduktion um
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nun 0,7 %. In der intensiviert behandelten
Gruppe kam es zu keiner Gewichtszunahme
und zu einer erhohten Frequenz der schwe-
ren Hypoglykimien mit einem absoluten
Risiko, das um 1,2 % hoher lag als bei den
Diabetikern in der Standardtherapiegruppe.
Dieser Anstieg der schweren Hypoglyka-
mierate entspricht einer ,number needed
to treat“ von 83 Patienten, die fiir 5 Jahre
behandelt werden.

In der UK prospektiven Diabetes-Stu-
die wurden 3867 Patienten mit neu dia-
gnostiziertem Diabetes mellitus Typ-2
aufgenommen. 3.867 Personen, deren Niich-
ternblutzucker nach 3-monatiger Diabe-
tesdidt zwischen 106 und 270 mg/dl lag,
wurden nach dem Zufallsprinzip einer inten-
siven Blutzuckereinstellung (n = 2729) oder
einer konventionellen Therapie (n = 1138)
zugewiesen. Intensiv Behandelte erhielten
Sulfonylharnstoffe oder Insulin, um einen
Niichternblutzuckerwert unter 106 mg/dl zu
erreichen. Konventionell Behandelte erhiel-
ten primdr nur eine Diit, der Nichtern-
blutzuckerwert durfte aber nicht mehr als
270 mg/dl betragen.

Diabeteskomplikationen, diabetesas-
soziierte Todesfille und die Gesamtmor-
talitit wurden Uber 10 Jahre erfasst. In
dieser Gruppe wurde nach 10 Jahren Beob-
achtungszeit ein um 0,9 % niedrigerer HbA
erreicht als in der konventionell behandelten
Gruppe (7,0 % statt 7,9 %). Im Zusammen-
hang mit der unterschiedlichen Einstellung
des Blutzuckerspiegels wurde bei der inten-
siven Behandlung eine relative Risikore-
duktion von 25 % betreffend die Rate der
mikrovaskuldren Endpunkte (Retinopathie,
Nephropathie, Neuropathie) beobachtet.
Dartiiber hinaus lag die absolute Risikore-
duktion bei 2,8 %. Im Vergleich zur konven-
tionellen Gruppe war das Todesrisiko in
der Intensivgruppe um 6 % niedriger (nicht
signifikant relevant). Das absolute Todes-
risiko pro 1000 Probanden pro Jahr lag bei
17,9 % in der Intensivgruppe vs. 18,9 % in
der konventionellen Gruppe. Intensivierte
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Insulintherapie fithrte somit nur zu 1%
absolute Risikoreduktion der Sterblichkeit.
Auf der anderen Seite zeigte sich ein abso-
luter Risikoanstieg mit 3,5% pro Jahr in
der Rate der schweren hypoglykdmischen
Episoden in der intensivierten behandelten
Gruppe.

Die einzige Studie, die den Nutzen einer
intensivierten Therapie belegt, ist die STE-
NO-2-Studie, die einen multifaktoriellen
Interventionsansatz untersuchte. Die Ergeb-
nisse der multifaktoriellen Interventionen
STENO-2-Studie zeigten nach 13,3 Jahren
(7,8 Jahre multifaktoriell Intervention und
zusitzlich 5,5 Jahre Follow-up) bei 160 Pati-
enten mit Diabetes Typ 2 und Mikroalbu-
minurie mit einer konventionellen Therapie
gegen eine multifaktorielle intensivierte The-
rapie aller Risikofaktoren des Diabetes (wie
gesiindere Lebensweise mit guter Erndhrung
und Nikotinstopp, strenge Einstellung von
Blutfetten, Blutzucker, Blutdruck sowie Ein-
nahme einer Blutplittchenhemmung) eine
absolute Risikoreduktion der Sterblichkeit
um 20 %. Eine Diskriminierung, welcher
Einzelparameter hier fiithrend ist, oder ob die
Summe der Interventionen den Unterschied
ausmacht, ist letztlich unklar.

In der ,The Look AHEAD®“-Studie wur-
den 5145 Diabetiker Typ 2 mit einem mitt-
lerem HbA,_von 7,2 % in 2 Gruppen geteilt:
die erste davon mit der intensiven Interven-
tion Lebensstilverainderung (Gewichtsver-
lust durch verringerte Kalorienaufnahme
und erhohte korperliche Aktivitdt) und die
andere mit der Diabetesschulung. %. Der
primdre Endpunkt war eine Kombination
von kardiovaskuldrem Tod, nicht tédlichem
Myokardinfarkt, nicht todlichem Schlag-
anfall oder Krankenhausaufenthalt wegen
Angina pectoris iiber einen maximalen Fol-
low-up-Zeitraum von 13,5 ]Jahren. %. Die
Studie wurde nach einer Analyse bei einer
Verlaufskontrolle aufgrund der Zwecklosig-
keit nach 9,6 Jahren vorzeitig abgebrochen.
%. Der Gewichtsverlust war in der Interven-
tionsgruppe grofler als in der Kontrollgruppe
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wihrend der gesamten Studie (6,0 % vs.
3,5 % bei Studienende). Der primire End-
punkt trat bei 403 Patienten in der Interven-
tionsgruppe und bei 418 der Kontrollgruppe
(1,83 bzw. 1,92 Ereignisse pro 100 Personen
pro Jahr) auf, sodass sich eine absolute Risi-
koreduktion von nur 1 % in der Interventi-
onsgruppe errechnete.

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie/Diabetologie sowie der Euro-
pean Society of Cardiology empfehlen gene-
rell eine Blutzuckereinstellung mit einem
HbA, -Wert<7 %, einen Blutdruckzielbe-
reich <140/85 mm Hg und bei Nephropathie
oder sonstigen Organschiden <130 mm Hg
systolisch und einen maflig bis intensi-
ven Koronarsport>150 min/Woche unter
Diédt mit eingeschrankter Energiezufuhr zur
Kontrolle des Diabetes mellitus Typ 2 und
zur Privention der mikrovaskuliren Kom-
plikationen, wobei ein individualisierter
Blutzuckerzielwert abhiangig von Alter, Dia-
betesdauer und der Vorgeschichte fiir kardio-
vaskulére Ereignisse zu empfehlen ist.

= Was kann man also den Patienten raten?
Ein HbA, -Zielwert von>7,0 bzw. 7,5 % ist
zu empfehlen, da ein HbA, _unter 7,0 % kei-
nen Vorteil beziiglich der Gesamtmortalitdt
erbringt, das Risiko fiir Hypoglykdmien und
Gewichtszunahme jedoch ansteigen ldsst.
Eine Kombinationstherapie mit dem Ziel der
Blutdruck- sowie Lipid- und Blutzuckersen-
kung und Vermeidung der strengen Thera-
piestrategie scheint effektiver zu sein.
Aufgrund der aktuellen Datenlage kann
man dem Patienten weder eine schirfere Blut-
zucker- noch eine schirfere Blutdruckeinstel-
lung empfehlen. Auch der prognostische Nutzen
einer Lebensstilintervention ist nicht klar belegt.

Fazit

In den vorliegenden Interventionsstudien
sieht man keine signifikante Reduktion des
Todesrisikos unter einer scharferen Einstel-
lung des HbA, -Wertes, des Blutdrucks oder
regelmaBiger Teilnahme am Koronarsport. Im
Gegenteil stieg das Risiko schwerer Nebenwir-
kungen und schwerer Hypoglykdmien, sodass
eine zu strenge Therapie vermieden werden
sollte.
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Eine 55-jdhrige Patientin wird mit Herzinfarkt
aufgenommen, dabei wird ein HbA, -Werte
von 9 % festgestellt sowie eine leichte Neuro-
pathie und eine proliferative Retinopathie. Sie
fragt, ob sie ihren Hausarzt verklagen kdnne,
da er nicht durch Vorsorge den Diabetes
rechtzeitig entdeckte.

@ Hat der Hausarzt versagt?

= Gibt es Interventionsstudien?
Beziiglich der diabetischen Neuropathie ldsst
sich aus den Interventionsstudien, die meist
Composit-Endpunkte aus mikro- und mak-
rovaskuldren Komplikationen untersuchen,
nicht erkennen, ob eine intensivierte Blut-
glukosekontrolle das Risiko senkt (UKPDS
Group 1998a; Patel etal. 2007; ACCORD
Study Group 2010; Holman etal. 2008;
Gaede etal. 2008; Duckworth etal. 2009;
Skyler et al. 2009). Die Steno-2-Studie zeigte,
dass das relative Risiko fiir die Entwicklung
einer autonomen Neuropathie durch eine
multifaktorielle, kardiovaskuldre Risikointer-
vention reduziert wird, allerdings nicht das
Risiko fiir die Entwicklung einer periphe-
ren Neuropathie (Gaede etal. 2008). In der
VADT-Studie (mit 1791 Teilnehmern) zeigte
sich sogar ein Inzidenzanstieg der autono-
men Neuropathie bei den intensiviert behan-
delten Patienten (Duckworth et al. 2009).
Beziiglich makrovaskuldrer Komplikatio-
nen wie Herzinfarkt zeigte die UKPDS-Studie,
dass eine medikamentdse Blutzuckersenkung
im Vergleich zur konventionellen didtischen
Therapie das Risiko senken kann (UKPDS
Group 1998a). In der Nachbeobachtungs-
phase war allerdings nur ein leicht ver-
mindertes Risiko fiir das Auftreten eines
Herzinfarkts durch intensivierte Therapie
erkennbar (Holman et al. 2008). Durch eine
multifaktorielle medikamentése Intervention
(engmaschige Blutzuckerkontrolle, Renin-An-
giotensin-Hemmer, Aspirin, Lipidsenker)
im Kombination mit Lebensstilberatung bei

Typ-2-Diabetikern mit bereits bestehender
Mikroalbuminurie konnte in der Steno-2-
Studie eine deutliche Reduktion der vaskuld-
ren Komplikationen (u.a. Herzinfarkt) und
der Gesamtmortalitdt erzielt werden (Gaede
et al. 2008).

Beziiglich arterieller Hypertonie zeigt die
UKPDS-Studie, dass medikamentdse Blut-
drucksenkung bei Diabetikern das relative
Risiko fiir eine Progression der Retinopathie
nach 9 Jahren um 34 % reduziert (von 51,3 %
auf 34 %) (UKPDS Group 1998b).

= Was sagen die Leitlinien?

Das Nationale Versorgungsleitlinie betont,
dass der Typ-2-Diabetes initial symptomarm
ist bzw. dass die Symptome hdufig verkannt
werden. Die Leitlinie empfiehlt, dass Men-
schen mit Typ-2-Diabetes ab dem Zeitpunkt
der Diagnosestellung einmal jahrlich auf eine
sensomotorische und autonome Neuropa-
thie sowie augendrztlich untersucht werden
sollen. Bei allen Formen und in allen Sta-
dien der Neuropathie sollen die Patienten in
Bezug auf Lebensgewohnheiten, Diabetes-
therapie und Fufpflege beraten werden. Wei-
terhin sollen alle 1-2 Jahre vaskuldre Risiken
abgekldart werden (Nationale Versorgungs-
Leitlinie 2011, 2014).

= Was kann man also den Patienten raten?
Die vermutliche arterielle Hypertonie hitte
der Hausarzt diagnostizieren und behandeln
sollen. Dem Hausarzt hitte bei griindlicher
Untersuchung die Neuropathie auffallen
konnen, ansonsten ist aber der Typ-2-Diabe-
tes initial symptomarm und daher leicht zu
iibersehen.

Es sollte nun eine multifaktorielle The-
rapie (medikamentdse Blutzuckersenkung,
Blutdruck- und Lipidsenkung, Reduktion kar-
diovaskularer Risikofaktoren) in Absprache
mit dem kardiologischen Kollegen erfolgen.
Die Behandlung der Neuropathie kann nicht
kausal, sondern nur symptomatisch erfolgen.
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Fazit

Nur multifaktorielle Therapiekonzepte kénnen
bei Patienten mit bereits bestehenden vaskula-
ren Komplikationen die Rate von kardiovasku-
laren Ereignissen vermindern.
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Ein 67-jahriger Patient hat seit 10 Jahren
einen Typ-2-Diabetes. Jetzt werden im Rah-
men der Vorsorge bei ihm eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit, eine nichtproli-
ferative Retinopathie und eine distal symme-
trisch sensorische Neuropathie festgestellt. Da
er seit vielen Jahren mit Metformin-Monothe-
rapie einen HbA, _von 8,5 % hatte, fragt er, ob
das Auftreten dieser Komplikationen durch
eine bessere Zuckereinstellung hatte verhin-
dert werden kdnnen.

@ Trifft diese Annahme zu?

= Gibt es Interventionsstudien?

Bei dieser Frage des Patienten ist der Unter-
schied zwischen dem Verhindern einer Kom-
plikation im Gegensatz zur Reduktion eines
Risikos fiir das Auftreten einer Komplikation
einer Grunderkrankung - hier Diabetes mel-
litus Typ 2 - durch das Einhalten therapeuti-
scher Ziele zu diskutieren.

In einer Metaanalyse von randomisier-
ten kontrollierten Studien (z. B. ACCORD,
ADVANCE, UKPDS) iiber die Wirkungen
einer intensiven Blutzuckerkontrolle im
Vergleich zu einer weniger intensiven Blut-
zuckerkontrolle zeigte sich beziiglich des
Endpunktes diabetische Polyneuropathie
kein Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen; die absolute Risikoreduktion (ARR) fiir
das Auftreten einer diabetischen Polyneuro-
pathie durch eine intensive Blutzuckerkont-
rolle betrdgt nur 0,009 % mit einer NNT von
111 (Zoungas et al. 2017).

Die ARR fiir das Auftreten einer diabe-
tischen Retinopathie betrdgt entsprechend
dieser Metaanalyse lediglich 0,002 % mit
einer NNT von 500 (Zoungas etal. 2017).
Zudem betrigt die absolute Risikoreduktion
(ARR) beziiglich des Auftretens einer diabe-
tischen Nephropathie lediglich 0,004 % mit
einer NNT von 250. Selbst eine intensivierte
Diabetestherapie im Vergleich zu einer kon-
ventionellen Diabetestherapie, tiber 20 Jahre
verabreicht, bedeutet mit einer NNT von 74
lediglich eine absolute Risikoreduktion von

1,35 % (bei einer RRR von 50 %) (DCCT/
EDIC Research Group 2011).

= Was sagen die Leitlinien?

In der Nationalen Versorgungsleitlinie zur
Therapie des Typ-2-Diabetikers konnte keine
einheitliche =~ Empfehlung  ausgesprochen
werden, aufgrund unterschiedlicher Inter-
pretationen der unterschiedlich gewichteten
klinischen Evidenz durch die Experten (S. 42
Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetiker; Nati-
onale VersorgungsLeitlinie 2014).

= Was kann man also den Patienten raten?
Bei diesem Patienten mit beginnender diabe-
tischer Nephropathie und einer Kreatinincle-
arance von 60 ml/min muss das Metformin
nicht abgesetzt, aber eine Schulung beziig-
lich einer Insulintherapie veranlasst wer-
den (Imam 2017), da eine ansteigende
kardiovaskuldre Mortalitit auflerhalb eines
HbA, -Bereichs von 7-8,0% beobachtet
wurde (Currie et al. 2010). Bei der Verbes-
serung des HbA, -Wertes durch die zusitz-
liche Insulintherapie in den gewiinschten
Bereich zwischen 7,0 und 8,5 % ist aufler-
dem abzuwigen, dass sich weder die diabe-
tische Nephro- oder Retinopathie durch die
intensive Blutzuckertherapie alleine wesent-
lich beeinflussen lassen und dass zudem bei
einer intensivierten Insulintherapie stets eine
Gewichtszunahme und ein erhohtes Hypog-
lykamierisiko eintreten (Zoungas et al. 2017;
Ismail-Beigi et al. 2010).

Zweckmaflig erscheint aber die multifak-
torielle Verbesserung der Krankheitssituation
des Patienten durch gleichzeitige Optimie-
rung von Blutdruck, LDL-Spiegel, HbA | _ und
Lebensstil, was dann kardiovaskuldre und
mikrovaskuldre Endpunkte deutlich verbes-
sert (Steno-2-Studie; Gaede et al. 2003).

Fazit

In jedem Fall ist es richtig, den HbA, -Wert
dieses Patienten von 9,5% durch eine ver-
besserte blutzuckersenkende Therapie unter
Einsatz der verfliigbaren Substanzen (z.B.
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Insulin, Empagliflocin, Liraglutide etc.) in
einen Bereich zwischen 7,0 und 8,0 % zu sen-
ken, da die Gesamtmortalitat bei Diabetikern
in diesem HbA, -Bereich am geringsten ist
(Currie etal. 2010). Zudem kann eine inten-
sivierte Diabetestherapie den Zeitpunkt des
Auftretens kardiovaskularer Langzeitkom-
plikationen (z.B. Myokardinfarkte) um etwa
3 Jahre hinausschieben (DCCT/EDIC Study
Research Group 2016). Dabei ist ein sehr maf3-
volles Vorgehen unter Vermeidung von Hypo-
glykdmien anzustreben, da die Mortalitat bei
intensivierter Diabetestherapie sogar erhoht
sein kann im Vergleich zu einer konventionel-
len Therapie (ACCORD Study Group 2008).
AuBerdem sollte eine multifaktorielle
Optimierung der gesundheitlichen Probleme
eines Typ-2-Diabetikers (z. B. Blutdruck, LDL,
HbA,_ Optimierung) erfolgen, da dieses Vor-
gehen das Auftreten kardiovaskuldrer und
mikrovaskuldrer Endpunkte bzw. deren Pro-
gression reduziert (Gaede et al. 2003).
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Eine 84-jahrige Typ-2-Diabetikerin, mit einem
Diabetes seit ihrem 45. Lebensjahr, hat eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit mit
einer Gehstrecke von 130 m, eine Mikroalbu-
minurie und einen HbA, _von 8,4 %.

@ Kann man ihr Risiko fiir eine Zunahme der
Spatschaden senken?

= Gibt es Interventionsstudien?

Eine spezifische Interventionsstudie bei alte-
ren Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 gibt
es nicht. Die groflen Interventionsstudien
(UKPDS, ACCORD, ADVANCE, VADT)
beziiglich makrovaskuldrer Ereignisse (dar-
unter auch die pAVK) konnten keine signi-
fikante Reduktion solcher Ereignisse durch
eine intensivierte Blutzuckertherapie errei-
chen (UK Prospective Diabetes Study Group
1998; ADVANCE Collaborative Group 2008;
Duckworth etal. 2009; ACCORD 2008).
Beziiglich mikrovaskuldrer Ereignisse konn-
ten diese Studien nur geringe Effekte auf die
Progression zur Makroalbuminurie (ARR
0,3 %; NNT 333) zeigen sowie signifikant Kat-
arakt-OPs reduzieren (ARR 0,7 %; NNT 143)
(Zoungas etal. 2017). Nur die Steno-2-Stu-
die konnte durch einen multimodalen Ansatz
(Therapie des Blutdruckes, Cholesterin-
senkung, ASS-Therapie und intensivierte
Blutzuckertherapie) tiber 10 Jahre die kardi-
ovaskuldre Mortalitdt bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 und Mikroalbuminurie
reduzieren (Gaede et al. 2008).

Zu beachten ist, dass epidemiologische
Daten zeigen, dass die Privalenz einer pAVK
mit zunehmenden Alter stark zunimmt, ab
dem 70. Lebensjahr liegt diese bereits bei
iber 20 % (Shammas 2007). Die allgemei-
nen Empfehlungen zielen auf eine Reduktion
der makrovaskuldren Risikofaktoren: Rau-
chen, Therapie mit Thrombozytenaggregati-
onshemmern, Blutdruck- und Lipidtherapie
(Society for Vascular Surgery Lower Extre-
mity Guidelines Writing et al. 2015).

Die Metaanalyse zur Thrombozytenagg-
regationshemmung zeigte keine signifikan-
ten Effekte auf kardiovaskulire Endpunkte,
aufler eine schwache signifikante Reduktion
von nicht tddlichen Schlaganfillen (abso-
lute Risikoreduktion von 1,3 %, ,number
needed to treat® 77) (Berger etal. 2009).
Outcome-Daten beziiglich Gehstrecke und
Amputationen gibt es bisher nicht.

Die Metaanalysen der Lipidstudien (HPS
und LEADER) beziiglich kardiovaskuldrer
Ereignisse bei Patienten mit pAVK unter
Statintherapie zeigten ebenfalls keine signi-
fikante Reduktion tédlicher und nicht todli-
cher Endpunkte (Aung et al. 2007).

Die Metaanalyse von 7 Studien fiir eine
schmerzfreie Gehstrecke zeigte einen signi-
fikanten Vorteil fiir Patienten unter lipids-
enkender Therapie mit einer Steigerung der
Gehstrecke von ca. 157 auf 233 m (Aung
et al. 2007). Die Subgruppenanalysen beziig-
lich Blutdrucktherapie bei pAVK-Patienten
zeigte in der HOPE-Studie eine signifikante
Verbesserung des kombinierten kardiovasku-
laren Endpunktes (Tod, nicht tddlicher Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall), wihrend die
Studie von Overlack et al. eine Reduktion der
Gehstrecke unter ACE-Hemmer-Therapie
zeigte (Lane and Lip 2013).

Eine kleine Studie an 36 Patienten zeigte
eine leichte Verbesserung der Gehstrecke von
132 auf 191 m unter der Therapie mit Telmi-
sartan fir ein Jahr (Zankl et al. 2010).

Spezielle  Studiendaten  fiir
ten >80 Jahren gibt es in keiner Studie.

Patien-

= Was sagen die Leitlinien?

Der Deutschen Diabetes Gesellschaft sind
die fehlenden Daten bewusst, daher empfeh-
len sie einen HbA, -Zielwert um die 8 % und
geben beziiglich Blutdruck- und Cholesterin-
therapie an, dass dltere Menschen vermutlich
davon profitieren konnten. Direkte Zielvor-
gaben fiir Blutdruck- oder Cholesterinwerte
werden nicht gegeben.
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= Was kann man also den Patienten raten?
Im Zentrum der Beratung sollte das Alter des
Patienten stehen.

Eine Intensivierung der Blutzuckerthe-
rapie wird eine Progression der Spatkompli-
kationen in diesem Alter nicht signifikant
reduzieren. Im Gegenteil, alle Interventions-
studien beziiglich Intensivierung der Blut-
zuckertherapie zeigten keine Effekte auf. Es
bleibt auch zu hinterfragen, ob die vorhan-
dene pAVK durch den Diabetes bedingt ist
oder durch das Alter des Patienten selbst.

Der Patient sollte dariiber aufgeklart
werden, dass die aufgefithrten Ergebnisse
aus allen Studien keine spezifischen Daten
fiir sein Alter beinhalten. Daher sollte eine
moderate Therapie empfohlen werden, wel-
che eine leichte Blutdrucktherapie beinhal-
tet. Aufgrund der vorhandenen Albuminurie
wire eine Therapie mit einem Sartan sinnvol-
ler, aufgrund der Daten, dass die Gehstrecke
unter ACE-Hemmer weiter abnehmen kann.
Beziiglich  Thrombozytenaggregationshem-
mung muss man den Patienten aufkldren,
dass signifikant nur Schlaganfille zu 1,3 %
absolut verhindert werden konnen, es gibt
keinen signifikanten Effekt auf kardiovasku-
laren Tod, Herzinfarkt, Progress der pAVK
inklusive Gehstrecke. Ebenfalls gibt es auch
keine signifikante Reduktion tddlicher und
nicht todlicher kardiovaskuldrer Endpunkte
durch eine Statintherapie, ggf. kann es zu
einer leichten Verbesserung der Gehstrecke
kommen.

Fazit

Eine Intensivierung der Blutzuckersenkung
kann die Zunahme der Spatschdaden nicht
signifikant reduzieren. Im Vordergrund sollte
eine moderate Blutdrucktherapie stehen, am
besten mit einem Sartan bei Albuminurie und
eingeschrankter Gehstrecke, und eine mode-
rate Lipidtherapie, um ggf. die Gehstrecke
leicht zu verbessern.

Allerdings sind alle vorhandenen Studiener-
gebnisse nicht reprasentativ fir einen 84-jah-
rigen Patienten.
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Ein 73-jahriger Typ-2-Diabetiker, mit einem
HbA,. unter 7% seit Uber 15Jahren und
einem Body-Mass-Index von 36, erleidet einen
Apoplex.

@ Haitte man dies durch bessere
Glukosekontrolle oder Gewichtsreduktion
durch Didt oder Medikamente verhindern
konnen? Wurde etwas verpasst?

Epidemiologische Beobachtungsstudien zeig-
ten sowohl retrospektiv (Shinton et al. 1995) als
auch prospektiv (Zhou 2002) einen Zusammen-
hang zwischen stattgehabten Schlaganfillen
und Ubergewicht. Eine 2016 verdffentlichte Stu-
die zeigte bei eineiigen Zwillingen mit jeweils
unterschiedlichem Body-Mass-Index keinen
Zusammenhang mit dem kardiovaskuldren
Risiko, jedoch entwickelten die {ibergewichtigen
Personen haufiger einen Diabetes mellitus als
die Normalgewichtigen (Nordstrom et al. 2016).

= Gibt es Interventionsstudien?

Zum Thema Diabeteseinstellung und prima-
res Schlaganfallrisiko gab es mehrere grofle
Interventionsstudien. In der UKPDS-Studie
zeigte sich keine signifikante Reduktion des
Schlaganfallrisikos in einer mit Sulfonylharn-
stoffen oder Insulin intensiv behandelten
Gruppe im Vergleich zu einer diitetisch ein-
gestellten Gruppe bei gleichem HbA, _ iiber
10 Jahre (UKPDS 1998). Ebenfalls in der
UKPDS-Studie wurde zwar eine Reduktion
der Gesamttodesrate unter einer Metformin-
Monotherapie im Vergleich zu didtetischer
Therapie, Therapie mit Sulfonylharnstoffen,
Insulin oder einer Kombination bei Diabe-
tikern gezeigt, jedoch ergab sich auch hier
hinsichtlich des Schlaganfallrisikos kein Unter-
schied zwischen den verschiedenen Therapie-
gruppen (UKPDS 1998, 1999 und 2008).

3 Interventionsstudien, in denen jeweils
eine intensive HbA, -Senkung (HbA, um
6,5 % in der ACCORD- und der ADVAN-
CE-Studie, 7,0 % in der VADT-Studie) gegen
eine Standardtherapie (HbA, um 7,5 % in
ACCORD und ADVANCE, 8,5 % in VADT)

verglichen wurde, zeigten keine Unter-
schiede hinsichtlich des Schlaganfallrisikos
zwischen den Gruppen iiber Beobachtungs-
zeitrdume von 3,5 bis 5,6 Jahre (ACCORD
Study Group 2008; The ADVANCE Collabo-
rative Group 2008; Duckworth et al. 2009).
Die ACCORD-Studie musste sogar bei einer
mittleren Beobachtungszeit von 3,5 Jahren
frithzeitig abgebrochen werden, da sich in
der Gruppe mit der intensiveren Diabetes-
therapie (HbA,_ um 6,5 %) im Vergleich zu
einer Standardtherapie (HbA, um 7,5 %)
eine hohere Sterblichkeit zeigte.

Auch das Diabetesmedikament Rosigli-
tazon konnte in einer Kombinationstherapie
mit entweder Metformin oder Sulfonyl-
harnstoffen das Schlaganfallrisiko nicht
reduzieren (bei auch noch erhohten Raten
an Herzversagen durch das Medikament)
(Home et al. 2009). Eine zusitzliche Thera-
pie mit Pioglitazon konnte in einer randomi-
sierten Studie zwar die Rate an wiederholten
Schlaganfillen nach bereits stattgehabtem
Apoplex reduzieren, nicht jedoch die Rate an
erstauftretenden Schlaganfillen (Wilcox et al.

2007).
In einer anderen randomisierten
placebokontrollierten ~ Interventionsstudie

an Patienten mit erhohter Insulinresistenz
ohne Diabetes mellitus nach kiirzlich statt-
gehabtem Schlaganfall wurde gezeigt, dass
eine Therapie mit Pioglitazon zwar die kom-
binierte Ereignisrate an Herzinfarkten und
Schlaganfillen um absolut 2,8 % senken
konnte (einer von 36 Patienten profitierte
iiber einen Zeitraum von 4,8 Jahren), jedoch
wurde die Ereignisrate an Schlaganfillen
alleine nicht relevant beeinflusst (IRIS Stu-
die, Kernan et al. 2016).

Neuerdings sind zwei weitere Pripa-
rate ins Rampenlicht der Diabetestherapie
geriickt. Der SGLT-2-Hemmer Empagliflo-
zin zeigte gegeniiber Placebo einen Uber-
lebensvorteil und eine geringere Rate an
kardiovaskuldren Todesfillen bei hiermit
behandelten Diabetikern, jedoch konnte auch
dieses Medikament die Rate an Schlaganfillen
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nicht reduzieren (EMPAREG Outcome Stu-
die; Zinman et al. 2015). Das andere Praparat
ist Liraglutid, ein GLP-1-Analogon, welches
unter die Haut gespritzt wird. Dies konnte
zwar die Rate an nicht tddlichen Schlaf-
anfillen rechnerisch senken, jedoch erst im
Zusammenhang mit anderen Endpunkten.
Die Rate an nichttddlichen und tdédlichen
Schlaganfillen alleine betrachtet unterschied
sich zur Placebotherapie nicht (LEADER Stu-
die, Marso et al. 2016).

Hinsichtlich ~ der = Gewichtsreduktion
gibt es eine grofle Interventionsstudie mit
dem Titel ,LOOK AHEAD“ (The Look
AHEAD Research Group 2013). In dieser
Studie gelang es nicht, durch eine Gewichts-
reduktion mittels Kalorienreduktion und
verstarkter korperlicher Aktivitdt das Schlag-
anfallrisiko tiber 10 Jahre zu reduzieren.

Beziiglich kérperlicher Aktivitit und
Schlaganfallrisiko liegen nur Fall-Kontroll-
Studien und Beobachtungsstudien vor, es
gibt keine Interventionsstudien. Auch der
Zusammenhang zwischen hoéherem Fisch-
konsum (n-3-Fettsauren) und geringerem
Schlaganfallrisiko basiert auf mehreren pros-
pektiven Beobachtungsstudien und Fall-Kon-
troll-Studien, ohne dass es zu diesem Thema
Interventionsstudien gibt.

= Was sagen die Leitlinien?

Die DEGAM-Leitlinie = AWMEF-Register
053-011 (Deutsche Gesellschaft fur All-
gemeinmedizin und Familienmedizin 2012)
zum Schlaganfall empfiehlt hinsichtlich der
Diabeteseinstellung, dass in der Primarpra-
vention des Schlaganfalls auf eine Einstellung
des Blutzuckers geachtet werden sollte
(Evidenzgrad B). Hierbei wird kein Ziel-
bereich zur Blutzuckereinstellung angegeben.
Die Deutsche Schlaganfallgesellschaft hat
zwar eine Leitlinie zur Sekundérpravention
verfasst, nicht jedoch zur Primirpravention.

Hinsichtlich des Ubergewichts besagt die
Leitlinie, dass trotz positiver Beeinflussung der
Risikofaktoren keine Evidenz dafiir besteht,
dass Mafinahmen zur Gewichtsreduktion der
Primir- oder Sekundérpriavention des Schlag-
anfalls dienen (Evidenzgrad C).

Diese Empfehlungen beziehen sich eben-
falls auf die oben genannten Studien.

= Was kann man also den Patienten raten?
Aus den bisher vorliegenden Interventions-
studien hinsichtlich der Diabetestherapie
gelang es bisher durch kein Medikament und
durch keine strenge Einstellung des HbA,,
das Auftreten eines ersten Schlaganfalls in
relevantem Maf zu verhindern. Daher hitte
eine bessere Glukosekontrolle den Schlag-
anfall statistisch gesehen nicht verhindern
konnen, und es wurde diesbeziiglich nichts
versdaumt. Der HbA,_  des Patienten ist mit
unter 7,0 % seit 15 Jahren leitliniengerecht
eingestellt gewesen.

Ebenfalls erfolglos zeigte sich die
Gewichtsreduktion bei Diabetikern hin-
sichtlich des Auftretens von Schlaganfillen,
sodass auch eine Gewichtsreduktion statis-
tisch gesehen keine effektive Méglichkeit zur
Verhinderung gewesen wire.

Fazit

Es gibt derzeit keine Evidenz, dass eine intensive
Diabetestherapie oder eine Gewichtsreduktion
das Schlaganfallrisiko bei Diabetikern reduzie-
ren. Die aktuelle Datenlage und der gesunde
Menschenverstand gebieten es jedoch, einen
HbA, -Wert um 7,5% anzustreben, da in die-
sem Bereich nach derzeitigen Metaanalysen
die Sterblichkeit am geringsten zu sein scheint.
Effektiver auf die Reduktion des Schlagan-
fallrisikos zeigten sich eine gute Blutdruck-
einstellung sowie eine cholesterinsenkende
Therapie bei erhohten LDL-Cholesterinwerten,
sodass diese angestrebt werden sollten.
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Eine 64-jahrige Typ-2-Diabetikerin wird aktu-
ell mit einem BOT mit Insulinglargin und Met-
formin behandelt. lhre jingere Schwester ist
rezent an einem Mammakarzinom verstorben.
Sie hat jetzt Angst.

@ Was sagen die Studien?

= Gibt es Interventionsstudien?

Diabetes mellitus Typ 2 ist per se mit einer
erhohten Inzidenz bestimmter Tumoren wie
dem Mammakarzinom assoziiert (Larsson
etal. 2007). Ein Kausalzusammenhang ist
bisher allerdings nicht bewiesen. Der Ver-
dacht einer erhohten Krebs- und Mamma-
karzinominzidenz unter Insulinglargin wird
seit 2009 diskutiert.

Zunichst zeigte die Kohortenstudie von
Hemkens zwar insgesamt eine geringere
Tumorinzidenz unter Glargin, dosisadjustiert
aber dann eine dosisabhingige signifikante
Steigerung der Krebsinzidenz unter Insuling-
largin (Hemkens et al. 2009). Im selben Jahr
folgten 3 weitere Kohortenstudien zur glei-
chen Thematik. Keine der anderen Kohorten-
studien aus Schweden, GrofSbritannien und
Schottland konnte einen Insulinglargin-spe-
zifischen Effekt zeigen (Jonasson et al. 2009;
Currie et al. 2009).

Die randomisiert kontrollierte ORI-
GIN-Studie mit insgesamt 12.537 Patien-
ten und einem medianen Follow-up von
6,2 Jahren zeigte bei insgesamt sehr niedriger
Tumorinzidenz ebenfalls keine Unterschiede
zwischen Insulinglargin und der Vergleichs-
gruppe, insbesondere auch nicht hinsicht-
lich Mammakarzinomen (Bordeleau et al.
2014). Auch tierexperimentell konnte nie
bewiesen werden, dass Insulinglargin mit
einer erhohten Tumorinzidenz verbunden
ist. Die initial an nicht diabetischen Rat-
ten durchgefiihrten Uberlebensstudien sind
hinsichtlich Mammkarzinominzidenz 2012
noch einmal nachuntersucht worden, hier
zeigte sich kein sicherer Hinweis auf ver-
mehrte Mammakarzinome (Stammberger
and Essermeant 2012). Auch eine neuere

tierexperimentelle Arbeit mit diabetischen
Maiusen zeigte in einem Mammakarzinom-
modell auch kein vermehrtes Tumor-
wachstum unter Insulinglargin untersuchte
aber nicht die Tumorinduktion (Gallagher
et al. 2016).

Die Diskussion nahm 2017 erneut Fahrt
auf, als eine kanadische Kohortenstudie mit
22.395 Patientinnen eine erhohte Brustkrebs-
inzidenz bei Langzeitgebrauch von Insu-
linglargin bei Frauen mit Typ-2-Diabetes
aufzeigte. Hier stieg das relative Risiko signi-
fikant nach 5 Jahren Behandlungszeit dosis-
und zeitabhdngig mit Insulinglargin (HR
2,2). Fir Insulin Detemir zeigte sich kein
signifikant erh6htes Risiko (Wu et al. 2017).

= Was sagen die Leitlinien?
Typ-2-Diabetes ist assoziiert mit einem

erhohten Risiko fir bestimmte Krebs-
erkrankungen (Leber, Pankreas, Endo-
metrium, Kolon, Rektum, Mamma,

Harnblase) und einem verminderten Risiko
far Prostatakrebs.

Die vorhandene Evidenz weist darauf-
hin, dass Metformin mit einem geringeren
und Insuline mit einem hoheren Krebsrisiko
assoziiert sind. Ob Insulinglargin mit einem
grofleren Krebsrisiko verkniipft ist als die
anderen Insuline, ldsst sich derzeit nicht ent-
scheiden.

= Was kann man also den Patienten raten?
Aufgrund der letztlich nicht konklusiven
Datenlage und des weiter bestehenden Ver-
dachtsmomentes wiirde man bei der posi-
tiven Familienanamnese und dem ohnehin
niedrigen HbA, der Patientin raten Insu-
linglargin abzusetzen und eine orale Mono-
therapie mit Metformin oder ggf. eine
Kombination mit einem anderen oralen
Antidiabetikum wie z.B. einem SGLT2-In-
hibitor im Verlauf empfehlen. Falls eine
basale Insulintherapie erneut notwendig
wiirde, konnte man in diesem Fall eher
Insulin Detemir empfehlen, da fiir andere
Insuline bei gleicher Wirksamkeit beziiglich
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Blutzuckersenkung und der Verhinderung
diabetischer Spédtschdden (Swinnen etal
2011) bisher keine Hinweise fiir eine erhohte
Brustkrebsinzidenz vorliegen (Wu et al. 2017).

Fazit

Die Brustkrebsinzidenz st
tes mellitus Typ2 erhoht.
Brustkrebsinzidenz ~ durch  Insulinglargin
ist abschlieBend nicht bewiesen, unter
bestimmten Umstdanden kann der Wechsel auf
eine andere Therapie aber ratsam sein.

bei Diabe-
Eine erhohte
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Ein 51-jahriger Typ-2-Diabetiker, ohne koro-
nare Herzerkrankung, einem normalen Blut-
druck, einem HbA,_ von 8,1 und einem LDL
von 163 mg/dl kommt voller Sorge, da er alle
Statine nicht vertragt, und mochte wissen,
wie er sein Risiko eines Herzinfarktes und wie
das eines Schlaganfalles weiter senken kann.

@ Welche Therapien machen Sinn?

= Gibt es Interventionsstudien?

Keine der groflen Interventionsstudien
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
(UKPDS, ACCORD, ADVANCE, VADT)
erreichte beztiglich makrovaskuldrer Ereig-
nisse eine signifikante Reduktion solcher
Ereignisse durch intensivierte Blutzucker-
therapie (Prospective Diabetes Study UKPDS
Group 1998; ADVANCE Collaborative
Group 2008; Action to Control Cardiova-
scular Risk in Diabetes Study Group 2008;
Duckworth et al. 2009). Eine Lebensstil-
interventionsstudie (LookAHEAD) konnte
ebenfalls keine signifikante Reduktion der
kardiovaskuldren Ereignisse zeigen (Look
AHEAD Research Group 2013).

Eine Metaanalyse aller groflen Statin stu-
dien als Primérprivention bei Hochrisiko-
patienten, wie z. B. Patienten mit Diabetes
mellitus, konnte ebenfalls keine signifikante
Reduktion der kardiovaskuldren Ereignisse
und Tod demonstrieren (Ray etal. 2010).
Die aktuellen Daten beziiglich PCSK-9-In-
hibitoren als ,,add-on“ zu einer bestehenden
Statintherapie bei Patienten mit Diabetes
mellitus sind ebenfalls nur Sekundarpra-
ventionsdaten. Hier zeigen die Substanzen
Evolucumab und Bococizumab unterschied-
liche Ergebnisse (Ridker et al. 2017; Sabatine
etal. 2017). Beide Substanzen senken das
LDL-Cholesterin signifikant. Keine Substanz
kann das Risiko fiir einen kardiovaskuldren
Tod signifikant reduzieren. Die Daten beziig-
lich nicht todlichem Myokardinfarkt und
nicht todlichem Schlaganfall sind uneinheit-
lich: Die absolute Risikoreduktion fiir nicht
todliche Myokardinfarkte liegt fiir Evolu-
cumab bei 1,2% (,number needed to treat”

83); wiahrend Bococizumab keine signi-
fikanten Ergebnisse zeigte. Fiir den nicht
todlichen Schlaganfall liegt die absolute
Risikoreduktion bei 0,4% (NNT 250) fir
Evolucumab und bei 0,3% (NNT 372) fir
Bococizumab. Eine Subgruppenanalyse nur
fiir Patienten mit Diabetes mellitus ist auf-
grund fehlender Daten aktuell nicht moglich.

Auch zeigte eine Metaanalyse aus aktu-
ell 35 verfiigbaren Studien mit Evolucumab
und Alirocumab keine signifikante Reduk-
tion todlicher kardiovaskuldrer Ereignisse
bei insgesamt iiber 44.000 Patienten (Kara-
tasakis et al. 2017). Es werden immer wieder
neurokognitive Degenerationen als poten-
zielle Nebenwirkung dieser Substanzgruppe
diskutiert. Aus den aktuellen Daten von
iiber 42.000 Patienten wird diese Neben-
wirkung als nicht signifikant gewertet
gegeniiber Placebo, allerdings wird die
Inzidenz unter PCSK9-Therapie aktuell auf
1,2% beziffert (Karatasakis et al. 2017; Har-
vey et al. 2018).

Eine Primirpraventionsstudie, welche
die kardiovaskuldren Ereignisse bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus unter Ezetimib
untersucht, gibt es bisher nicht. Klinische
Studien mit Ezetimib und kardiovaskuldren
Endpunkten wurden bisher nur in Kombi-
nation mit Statinen durchgefithrt. Hier zeigt
vor allem die IMPROVE-IT-Studie eine
signifikante Reduktion von nicht tédlichen
kardiovaskuldren Ereignissen ohne signi-
fikante Reduktion der todlichen Endpunkte
(Cannon et al. 2015).

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fiir Kardiologie (DGK) und der Europii-
schen Kardiologischen Gesellschaft (ESC)
sehen Diabetes mellitus als KHK-Aquiva-
lent und empfehlen daher eine Senkung des
LDL-Wertes <100 mg/dl (Catapano etal.
2017).

Des Weiteren liegt aktuell eine Ein-
schrainkung fiir die PCSK-9-Therapie
vor. Diese Substanzgruppe ist aktuell nur
zugelassen bei Patienten mit nachgewiesener
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familidgrer ~ Hypercholesterinamie und
unzureichender Lipidsenkung sowie Patien-
ten mit einem dokumentierten Progress
einer kardiovaskuldren Erkrankung unter
maximaler Lipidsenkender Therapie bzw.
nachgewiesener Statinunvertraglichkeit
(Details siehe » www.g-ba.de)

= Was kann man also den Patienten raten?
Aufgrund der Unvertréglichkeit gegeniiber
Statinen bei dem Patienten und der feh-
lenden Daten zur Primérprévention ist ein
abwartendes Verhalten vertretbar. Es sollten
engmaschige Kontrollen von Blutdruck und
anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren
erfolgen. Sollten sich Zeichen fiir eine Mani-
festation einer kardiovaskuldren Erkrankung
zeigen, sollte die Statinunvertraglichkeit
erneut Uberpriift werden.

Unter Umstdnden liegen dann auch wei-
tere Indikationsstellungen und Langzeitdaten
fiir PCSK-9-Therapien vor.

Fazit

Aufgrund der fehlenden Daten zur Primar-
pravention kann ein abwartendes Verhalten
vertreten werden. Eine Therapie mit Ezetimib
als Monotherapie ist bei dem Patienten nicht
indiziert, auBerdem fehlen klinische End-
punktstudien fiir die Monotherapie. Bei Mani-
festation einer kardiovaskuldren Erkrankung
sind die Statinunvertraglichkeit sowie die
Studienlage und Indikationsstellungen von
PCSK-9 erneut zu tberpriifen.
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Eine 26-jahrige Patientin, die vor der bariatri-
schen Operation einen Typ-2-Diabetes, Hoch-
druck und Hyperlipiddmie hatte, hat nach
Verlust von 45 kg in den letzten 12 Monaten
nun keinen Diabetes und Hochdruck mehr
und fragt, ob es wahrend der jetzt spon-
tan aufgetretenen Schwangerschaft etwas
Besonderes bezlglich Ernahrung und Stoff-
wechsel zu beachten géabe.

@ st das eine ganz normale
Schwangerschaft?

= Gibt es Interventionsstudien?
Eine Ubersichtsarbeit von 2008 zeigt beziig-
lich der Schwangerschaften nach bariatrischer
Chirurgie von 1.903 Frauen in 31 Studien,
dass die Prieklampsierate, das Auftreten von
Gestationsdiabetes und Makrosomie nach
bariatrischer Chirurgie seltener auftraten
als bei der nicht operierten Kontrollgruppe
Abodeely etal. (2008). Die Zahl der Fehl-
geburten und der angeborenen Fehlbildung
bei den Schwangeren nach einer bariatrischen
Operation war erhoht, entsprechend mit
einem absoluten Risikoanstieg von 7,6%, und
0,9%. Die Rate der Totgeburten in dieser Sub-
gruppe (0,9 vs. 1%) war minimal erniedrigt.

Ein Cochrane-Review von Maggard et al.
(2008) beweist auch eine niedrige miitter-
liche Komplikationsrate und eine bessere
neonatale Komplikationsrate bei den Frauen
nach einer bariatrischen Operation im Ver-
gleich zu adiposer Frauen, die nicht operiert
wurden. Die absolute Risikoreduktion beziig-
lich der Praeklampsierate, des Auftretens von
Gestationsdiabetes und von neonatalen Kom-
plikationen war entsprechend 22,1%, 3,1%
und 4%. 20% der Schwangeren nach einem
Roux-en-Y-Magenbypass oder einer bilio-
pankreatischen Diversion mussten zusétzlich
parenteral erndhrt werden, aufgrund der ver-
minderten Resorption von Vitaminen.

Neue Observationsstudien von Johansson
etal. (2015) (n = 2.278 Schwangere nach baria-
trischer Operation vs. 554 adipdse Schwangere)

zeigen entsprechend einen absoluten Risiko-
anstieg der Totgeburten sowie der Small-for-
gestational-age-Rate von 1% und 8 % bei
Schwangeren nach einer bariatrischen Opera-
tion im Vergleich zu adipésen Schwangeren.
Das absolute Risiko wurde beziiglich des Auf-
tretens des Gestationsdiabetes und der Rate der
Large-for-gestational-age-Sauglinge auf 4,7 %
und 13,8 % entsprechend gesenkt.

In der Beobachtungsstudie von Cooper
et al. (2010) wurde bei 6 Frauen, die 12 Monate
nach der bariatrischen Operation schwan-
ger wurden, 1 Fehlgeburt in der 15. SSW und
4 unkomplizierte Geburten dokumentiert.

Als seltene Schwangerschaftskomplikationen
sind laut der bisherigen Observationsstudien
persistierendes  Erbrechen, gastrointestinale
Blutungen, Andmie, intrauterine Wachstums-
storung, unterschiedliche Mangelerscheinungen
von Vitamin A, Vitamin B ,, Folsdure und
Eisen, und fetale Neuralrohrdefekte berichtet
worden Khan et al. (2013).

Bei werdenden Miittern mit bariatrischen
Voroperationen werden allgemein regelmaflige
Laborkontrollen und sorgfiltige Supplementa-
tionen von Spurenelementen, Eisen, Vitamin D,
Folsdure und Vitamin B,, durchgefiihrt ACOG
(2019). Eine Hyperhomozysteindmie kann
infolge eines Mangels an Folséure oder anderer
Spurenelemente resultieren und zu plazenta-
ren Gefiflerkrankungen, Fruchttod und fetalen
Neuralrohrdefekten wie Spina bifida fithren.

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien der Deutschen Adipositas-Ge-
sellschaft (DAG) und der Deutschen Gesell-
schaft fiir Erndhrungsmedizin empfehlen eine
intensivierte Nachbetreuung wiahrend einer
Schwangerschaft nach bariatrischer Operation
und betonen, dass das mit der Schwanger-
schaft einhergehende Risiko fiir Mutter und
Kind nach erfolgreicher Gewichtsabnahme
sogar deutlich gesenkt wurde und im Ideal-
fall sogar dem Risiko von normalgewichtigen,
nicht operierten schwangeren Frauen gleich-
gestellt ist Hauner et al. (2019).
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Es wird aber empfohlen, eine planbare
Schwangerschaft wegen der potenziellen
Malnutrition nicht in die Phase der grofiten
Gewichtsabnahme nach einem bariatrischen
Eingriff zu legen. Da die Auswirkungen des
induzierten rapiden Gewichtsverlusts auf
die Entwicklung der Frucht nicht bekannt
sind, wird allgemein fiir einen Zeitraum von
12-18 Monate oder bis zur Stabilisierung
des Korpergewichts eine Empfingnisver-
hiitung empfohlen. Wenn eine Schwanger-
schaft vor diesem empfohlenen Zeitrahmen
auftritt, kann die genauere Uberwachung des
miitterlichen Gewichts und des Erndahrungs-
zustands vorteilhaft sein, und eine regelma-
Bige Ultraschalliiberwachung des fetalen
Wachstums sollte durchgefithrt werden.
Die multidisziplindre Versorgung und die
unter Laborkontrolle durchgefithrten Sup-
plementationen von Spurenelementen, Eisen,
Vitamin D, Folsdure und gegebenenfalls die
Lockerung des Magenbandes sind wihrend
und nach der Schwangerschaft nach der bar-
iatrischen Operation empfehlenswert und
indiziert, um erndhrungsbedingte und chir-
urgische Komplikationen zu verhindert.

= Was kann man also den Patienten raten?
Die Schwangerschaft nach einer bariatrischen
Operation erfordert eine enge erndhrungs-
medizinische Betreuung. Besonders bei Z. n.
nach einem Roux-en-Y-Magenbypass oder
einer biliopankreatischen Diversion kénnten
durch Resorptionsstérung ein Vitamin- und
Eiweifimangel auftreten, die Komplikatio-
nen bei der fetalen Entwicklung verursachen
konnen, sodass diese Schwangerschaften als
risikoreich eingestuft werden.

Die Patientin sollte alle 4 Wochen zur
Verlaufskontrolle in einer erndahrungs-
medizinischen Einrichtung vorgestellt wer-
den. Neben einem drztlichen Gesprich
und ggf. einer Erndhrungsberatung erfolgt
dann auch eine Blutabnahme. Neben der
Standardsupplementation konnen weitere
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Supplemente notwendig werden (z. B. Uni-
zink bei Zinkmangel, Selenase bei niedrigem
Selen, Eisensubstitution bei Eisenmangel
USW.).

Beziiglich der Erndhrung wird der
Patientin empfohlen, moglichst vielseitig
zu essen und auf eine ausreichende Eiweif3-
zufuhr zu achten (mindestens 60 g/Tag,
ggf. Eiweiflsupplemente). Zudem sollte die
Patientin nach Bedarf essen (z. B. ggf. auch
mal eine Zwischenmahlzeit einplanen). Das
bedeutet zwar nicht, dass sie nicht mehr auf
ihre Erndhrung achten soll, sie sollte aber
auch nicht weiter abnehmen.
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Ein 86-jdhriger Typ-2-Diabetiker, mit leich-
ter Niereninsuffizienz, einer gut therapierten
koronaren Herzerkrankung, einem HbA, _der
von 7,8 auf 8,3 % ansteigt, seit er im Senioren-
heim wohnt, beschwert sich beim Leiter des
Heimes, dass es keine Diabeteskost gébe.

@ st dies ein Versagen des Heimleiters?

=  Gibt es Interventionsstudien?
Interventionsstudien, die sich mit der Frage
eines exakten oberen HbA | -Grenzwertes bei
geriatrischen Patienten beschiftigen, liegen
nach unseren Recherchen nicht vor, ebenso
wenig existieren Interventionsstudien, die
die Rolle einer speziellen Diabetesdidt bei
Menschen tiber 80 Jahren untersucht haben.

= Was sagen die Leitlinien?

Die nationale Versorgungsleitlinie zur The-
rapie des Typ-2-Diabetes empfiehlt, indivi-
dualisierte Therapieziele fiir den HbA, -Wert
mit dem Patienten zu vereinbaren, wobei
Alter und (Ko-)Morbiditat beriicksichtigt
werden sollten und eine Nutzen-Risiko-Ab-
wiagung erfolgen sollte (Bundesarztekammer
- BAK 2014). Zur Privention von Folge-
komplikationen soll ein HbA, -Zielwert zwi-
schen 6,5 und 7,5 % angestrebt werden. Fiir
iltere Patienten gilt ein Wert zwischen 7 %
und 8 %, die Zuckerwerte sollten bei geriatri-
schen Patienten zwischen 120 und 180 mg/dl
liegen (Zeyfang et al. 2014).

Von der Verwendung spezieller Lebens-
mittel fiir Diabetiker wird abgeraten;
in der 16. Anderung der Diitverordnung
wurde im Oktober 2010 die Kategorie
»Diabetiker-Lebensmittel“ (§ 10 der Didtver-
ordnung) ersatzlos gestrichen (DGE 2012).
Fir Diabetiker gelten also grundsitzlich die
gleichen Ernidhrungsempfehlungen wie fiir
die Allgemeinbevélkerung DGE (2014). Diese
sind in den 2017 aktualisierten 10 Regeln der
DGE zusammengefasst (DGE 2017).

Fir Patienten, deren BMI im Normal-
bereich zwischen 18,5 und 24,9 kg/m? liegt,

sind keine Vorgaben beziiglich der Energie-
zufuhr erforderlich.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung
(DGE) gibt Empfehlungen fiir die Erndhrung
von Diabetikern im Seniorenheim (DGE
2017). Demnach ist es nicht erforderlich, in
der Gemeinschaftsverpflegung besondere
Mentis fiir Diabetiker anzubieten, die Regeln
fiir eine vollwertige Erndhrung gelten fiir alle
Heimbewohner, wobei die Diabetiker darauf
hingewiesen werden sollten, die ,Vollkost®
oder bei speziellen Unvertriglichkeiten die
»leichte Vollkost* zu wiéhlen. Diese Meniis
konnen mit einer BE-Angabe versehen wer-
den, um den Diabetikern unter medikamen-
toser Therapie eine Orientierung anzubieten.
Das Seniorenheim sollte fiir alle Bewohner
eine abwechslungsreiche Auswahl eher fett-
armer und ballaststoffreicher Lebensmittel
(fir Diabetiker werden 40 g Ballaststoffe/
Tag empfohlen) anbieten, maximal 10 % des
Tagesenergiebedarfs sollte durch Einfach-
zucker gedeckt werden.

= Was kann man also den Patienten raten?
Der Patient sollte dariiber aufgeklart werden,
dass die frither tiblichen speziellen Lebens-
mittel fiir Diabetiker nicht mehr verwendet
werden sollten, da diese keinerlei Vorteile
gegeniiber einer normalen Vollkost bzw.
leichten Vollkost bieten, sondern im Gegen-
teil durch hohen Fett- und/oder Fruktose-
gehalt eher negative Auswirkungen auf
die Gesundheit haben kénnten, doch auch
hierzu fehlen gute Studien. Ebenso wenig
gibt es Studien mit klinisch relevantem End-
punkt, die die Bedeutung von ,,Vollkost“ oder
»leichter Vollkost untersuchen.

Ein generelles Zuckerverbot ist nicht not-
wendig, sogar SiifSigkeiten wie Kuchen und
Schokolade sind in kleinen Mengen erlaubt,
wobei wegen des langsameren Anstiegs
des Blutzuckers ballaststoffreiche Produkte
wie Vollkornkuchen und Schokolade mit
hohem Kakaoanteil bevorzugt werden soll-
ten. Groflere Mengen an Haushaltszucker,
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beispielsweise in Getrdnken, sollten aber
wegen des steilen Blutzuckeranstieges eher
vermieden werden (allerdings liegen auch
zu dieser Frage keine aussagekriftigen Stu-
dien vor). Bei nur leichter Niereninsuffizienz
kann eine eiweifinormale Kost mit etwa 0,8 g
Eiweif3/kg Korpergewicht ohne Probleme
angeboten werden.

Im Alter wire eine explizit eiweiflarme
Kost wegen der Gefahr der Mangelerndhrung
bei oft reduziertem Appetit nicht sinnvoll
und mit grofiter Wahrscheinlichkeit eher
schadlich.

Der geringe Anstieg des HbA, -Wertes
von 7,8 auf 8,3% ist per se unproblematisch.

Tancredi etal. (2015) untersuchten das
Mortalitdtsrisiko  von  Typ-2-Diabetikern
verschiedener  Altersgruppen im  Ver-

gleich zur Normalbevolkerung und sahen
bei Typ-2-Diabetikern ab einem Alter von
75 Jahren ein im Vergleich zu Normal-
bevolkerung geringeres Sterberisiko bis
zu einem HbA, -Wert von 7,8 % und bei
HbA, -Werten bis 8,7 % kein erhohtes
Sterberisiko.

Die Zuckerwerte sollten sich im ,ger-
iatrischen Zielbereich® zwischen 120 und
180 mg/dl bewegen. Falls der Patient Insulin
zur Einstellung seines Diabetes verwendet,
sollte er Informationen beziiglich des Kohle-
hydratgehaltes bzw. der BE-Einheiten der
angebotenen Menus erhalten. Eine Beratung
beziiglich seiner Speisenauswahl sollte
angeboten werden (Toeller et al. 2005).

Fazit

Es ist nicht notwendig, in Seniorenheimen
spezielle Diabetikerkost anzubieten, ein Ver-
saumnis des Heimleiters liegt also nicht
vor. Die allgemeinen Grundsdtze fiir eine
abwechslungsreiche Mischkost sollten befolgt
werden. Diabetiker, die mit Insulin behandelt
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werden, sollten Informationen bezliglich des
Kohlehydrat- bzw. BE-Gehaltes der Speisen
erhalten bzw. lernen, diesen einzuschatzen.
Fir Diabetiker ohne Insulin- bzw. andere
medikamentdse Therapie ist das Zahlen von
BEs bzw. von Kohlehydratmengen nicht not-
wendig.

Auf eine konsequente Blutdruckeinstellung
sollte auf jeden Fall geachtet werden, da dies
die kardiovaskuldre Mortalitdt und das Aus-
mal3 der Herzinsuffizienz auch bei betagten
Patienten vermindert, der Zielblutdruck liegt
unter 140/90 mm Hg.
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Eine 33-jahrige Typ-2-Diabetikerin mit einem
Body-Mass-Index von 39, einem HbA,_  von
9,5%, schwanger seit 3 Monaten, wird mit
einem Sulfonylharnstoff behandelt und besucht
jetzt zum ersten Mal einen Diabetologen.

@ st sie richtig therapiert?

= Gibt es Interventionsstudien?

Der HbA| -Wert von 9,5 % bei dieser Patien-
tin belegt die unzureichende Behandlung
der diabetischen Stoffwechsellage in der
vorliegenden  Schwangerschaft zur Ver-
meidung von Makrosomie und Geburts-
komplikationen (Mills etal. 1988). In der
Schwangerschaft wird ein normaler HbA -
Wert von 5-6 % angestrebt, da die Rate
der Spontanaborte und Makrosomien bei
héheren HbA | -Werten ansteigt und somit
Schidden fiir den Fetus und die Mutter zu
erwarten sind (Mills etal. 1988; HAPO
Study Cooperative Research Group 2002;
International Association of diabetes and
pregnancy study groups consensus panel
2010). Die Inzidenz der Spontanaborte steigt
ab einem HbA, -Wert >2,5 Standardab-
weichungen {iber der HbA, -Norm im 1. Tri-
menon deutlich an (Mills etal. 1988). In
einer Fall-Kontroll-Studie an 45.245 schwan-
geren Frauen mit einem Gestationsdiabetes
(Blutzuckerwert >140 mg/dl im 1 Stunden-
wert des oralen Glukosetoleranztestes)
zeigte sich im Vergleich zu euglykdmischen
Schwangeren ein 3,4-fach erhohtes Risiko fiir
eine Makrosomie und ein 2,6-fach erhohtes
Risiko fiir eine Hypoglykdmie des Kindes
(Ferrara et al. 2007).

= Was sagen die Leitlinien?

Wenn ein HbAlC-Wert zwischen 5,0 und
6,0% bzw. die empfohlenen Blutzuckerspiegel
in der Schwangerschaft niichtern (<95 mg/
dl), 1Stunde postprandial (<140 mg/dl)
und 2 Stunden postprandial (<120 mg/dl)
nicht durch eine entsprechende Didt und
Sport eingehalten werden konnen, kann mit
den oralen Antidiabetika Metformin und

Glyburid und mit Insulin behandelt werden
(Bergel etal. 2016). Altere Sulfonylharn-
stoffe  (z. B. Chlorpropamid, Tolbutamid,
Glibenclamid) gelten als problematisch in
der Schwangerschaft, weil Teratogenitat
und lebensbedrohliche neonatale Hypo-
glykimien mit diesen Sulfonylharnstoffwen
der ersten Generation berichtet wurden
(Zucker und Simon 1968; Piacquadio et al.
1991). Allerdings ist unklar, ob die miitter-
liche diabetische Stoffwechsellage oder die
orale blutzuckersenkende Therapie den aus-
schlaggebenden Einfluss auf fetale Fehl-
bildungen haben (Towner etal. 1995).
Zudem zeigte eine randomisierte Studie an
751 Miittern mit Gestationsdiabetes, dass
die Metformin-Therapie im Vergleich zur
Insulintherapie in der Schwangerschaft nicht
mit einer erhohten Anzahl an perinatalen
Komplikationen verbunden ist und von den
Miittern die Metformin-Therapie bevorzugt
wird (Rowan et al. 2008).

Eine weitere randomisierte Studie ver-
glich bei 404 Frauen mit Gestations-
diabetes eine Glyburidetherapie mit einer
Insulintherapie  hinsichtlich  neonataler
und miitterlicher Komplikationen (Langer
etal. 2000), wobei sich kein Unterschied
hinsichtlich der miitterlichen oder neo-
natalen Komplikationsraten zeigte. Dabei ist
unklar, welches orale Antidiabetikum in der
Schwangerschaft zu bevorzugen ist (Bergel
et al. 2016; Brown et al. 2017). Bei den fol-
genden, in der Schwangerschaft eingesetzten
Insulinen wurden keine Auffilligkeiten hin-
sichtlich miitterlicher oder fetaler Kompli-
kationen im Vergleich zu Humaninsulin und
NPH-Insulin  beobachtet: Insulin-Lispro,
Insulinaspartat, Insulinglargin und Detemir
(Lv et al. 2015; deJong et al. 2016).

Der Blutdruck sollte bei dieser Patien-
tin zunichst nur weiter kontrolliert werden,
da eine sehr strikte Blutdruckeinstellung in
der Schwangerschaft (diastolischer Zielblut-
druck <85 mm Hg) im Vergleich zu einer
moderaten  Blutdruckeinstellung  (diasto-
lischer Zielblutdruck 100 mm Hg) keine
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unterschiedlichen Endpunkte hinsichtlich
Abortrate, miitterlicher Komplikationen oder
hinsichtlich der Zahl intensivpflichtig zu
tiberwachender Siuglinge postpartal ergab
(Magee et al. 2015).

Fazit

Bei dieser Patientin muss die Verbesserung
der Blutzuckereinstellung mit einem in der
Schwangerschaft gepriiften Insulinpraparat und/
oder mit Metformin in einen Zielbereich zwi-
schen HbA, 5,0 und 6,0 % angestrebt werden.
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Ein 63-jahriger Patient mit Typ-2-Diabetes seit
3 Jahren hat mit maximaler oraler Diabetes-
therapie einen HbA, -Werte um 9% und soll
auf eine Insulintherapie umgestellt werden,
vor der er aber panisch Angst hat. Er fragt,
um wie viele Jahre die qualitatsadjustierte
Lebensdauer zunehmen wiirde, wenn er die-
ser Therapie zustimmt.

@ Kann die Lebensdauer durch solch eine
Umstellung um mehrere Jahre verlangert
werden?

= Gibt es Interventionsstudien?
Eine Interventionsstudie, welche diesen
Fall exakt untersucht, liegt nicht vor. Die
klassischen Interventionsstudien UKPDS,
ACCORD, ADVANCE und VADT konnten
durch intensivierte Blutzuckertherapie keine
signifikante Lebensverldngerung nachweisen
(Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes Study et al. 2008; ADVANCE Colla-
borative Group 2008; Duckworth et al. 2009;
UK Prospective Diabetes Study Group 1998).
Huang etal. haben anhand der UKPDS-
Daten die qualitatsadjustierte Lebensdauer
untersucht als Entscheidungshilfe fiir eine
intensivierte  Blutzuckertherapie (Huang
etal. 2008). Die UKPDS-Daten zeigten,
dass 60- bis 64-jahrige Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2, welche keine weiteren
Erkrankungen aufwiesen, nach der inten-
sivierten Blutzuckertherapie im Durch-
schnitt noch eine Lebenserwartung von ca.
14,6 Jahren hatten. Die Analysen von Huang
etal. zeigten, dass durch die intensivierte
Blutzuckertherapie die qualitdtsadjustierte
Lebensdauer sich um etwa 106 Tage ver-
langert im Vergleich zu sonst gesunden
Gleichaltrigen. Mit zunehmendem Lebens-
alter und weiteren Komorbiditdten verkiirzt
sich diese qualitatsadjustierte Lebensdauer
auf bis zu maximal 8 Tage (Huang etal.
2008).

Beziiglich weiterer oraler Antidiabetika
(Sulfonylharnstoffe und DPP-IV-Inhibitoren)
gibt es keine Studien, welche eine

Lebensverlaingerung oder kardiovaskuldre
Ereignisse als Endpunkte hatten. Fiir diese
Substanzen wurde nur ein HbA, -senkender
Effekt bestitigt.

In der LEADER-Studie wurden signi-
fikante Daten zur Reduktion von kardio-
vaskuliren =~ Endpunkten = durch  den
GLP-1-Agonist Liraglutid présentiert. Hier
belief sich die absolute Risikoreduktion fiir
einen kardiovaskuldren Tod auf 0,98% mit
einer ,number needed to treat® von 102
(Marso etal. 2016b). Die absolute Risiko-
reduktion von nicht tédlichen Ereignissen
belief sich auf 0,62 % (NNT 162) fiir Herz-
infarkte und auf 0,23 % (NNT 430) fir
Schlaganfille. Als Hauptnebenwirkung zeig-
ten sich symptomatische Gallensteine in der
Interventionsgruppe, auflerdem erkrankten
13 Patienten ~wahrend der Studie an
Pankreaskarzinom im Vergleich zu 5 Patien-
ten in der Kontrollgruppe (p = 0,06).

Der GLP-1-Agonist Semaglutid zeigte
in der Sustain-6-Studie keine signifikante
Reduktion von tddlichen kardiovaskuldren
Ereignissen, aber mit 76 % ein signifikant
erhohtes  Erblindungsrisiko durch  Ver-
schlechterung der Retinopathie (Marso et al.
2016a).

Die EmpaREG-Studie zeigte fir Emp-
agliflozin noch eine signifikante absolute
Risikoreduktion um 2,3 % mit einer ,,number
needed to treat“ von 43 fiir kardiovaskuldren
Tod (Zinman et al. 2015). Eine die maximale
Verzogerung des Endpunktes durch Emp-
agliflozin betrug hierbei ca. 8-9 Monate.
Dieser Effekt wird hauptsachlich durch die
Verbesserung der Herzinsuflizienz erreicht
mit einer absoluten Risikoreduktion von
2,8 % und einer NNT von 36, wihrend fiir
nicht tddlichen Herzinfarkt und Schlagan-
fall keine signifikante Reduktion gezeigt wer-
den konnte (Zinman et al. 2015). Allerdings
sollte noch erwdhnt werden, dass in den
Subgruppenanalysen Patienten >65 Jahre,
Patienten asiatischer Herkunft, Patienten
in Lateinamerika und Patienten mit einem
HbA | <8,5% ohne Metformin mehr profitiert
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haben (Zinman etal. 2015). Auflerdem
besteht als Hauptnebenwirkung ein deut-
lich erhohtes Risiko fiir urogenitale Infek-
tionen und in seltenen Féllen auch atypische
Ketoazidose.

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien empfehlen in diesem Fall eine
HbA, -Absenkung auf <7,5% zur Reduk-
tion diabetesassoziierter Folgeerkrankungen
unter Vermeidung von Hypoglykdmien und
Erhalt der Lebensqualitit. Zur Erreichung
dieses Zieles konnen mehrere orale Antidia-
betika und/oder Insuline kombiniert werden.
Der Einsatz von Sulfonylharnstoffen wird
nur noch als kurzfristiges Antidiabetikum
empfohlen.

= Was kann man also den Patienten raten?
Da der Patient eine enorme Angst vor der
Insulintherapie hat und die Studien auch
keinen relevanten Mehrwert beziiglich Uber-
leben und Lebensqualitit zeigten, muss
man mit dem Patienten die Alternativen
besprechen. Sein Risiko fiir eine Stoff-
wechselentgleisung mit hyperosmolarem
Koma wird zunehmen, wenn der HbA,_
>10 % ansteigt (Campos et al. 2003).
Man muss nun mit dem Patienten die
einzelnen Alternativen besprechen.
== Eine Therapie mit DPP-IV-Inhibitoren
wird keine Lebensverldngerung fiir ihn
bedeuten und sollte somit nicht empfohlen
werden.
== Das Gleiche gilt fiir GLP-1-Agonisten: Sie
zeigen widerspriichliche Ergebnisse beziig-
lich todlicher kardiovaskuldrer Endpunkte
mit nur sehr geringen absoluten Effekten
und deutlich erhéhtem Nebenwirkungs-
profil.
== Sulfonylharnstoffe werden nicht mehr als
Dauertherapie empfohlen und bergen ein
Hypoglykdmierisiko.
== SGLT-2-Inhibitoren zeigten zwar posi-
tive Effekte auf den kardiovaskuldren
Tod, allerdings in der Subgruppenana-
lyse haben Patienten >65 Jahren ohne
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Metformin mit einem HbA | _<8,5 % mehr
profitiert. AufSerdem besteht ein erh6htes
Risiko fiir urogenitale Infektionen und
atypische Ketoazidosen.

Trotz dieser Subgruppendaten wire Empag-
liflozin die primére Therapieempfehlung mit
dem Ziel, eine relevante hyperglykdmische
Stoffwechselentgleisung zu vermeiden.

Fazit

Eine Umstellung auf eine intensivierte Insulin-
therapie zeigt keine relevante Verldngerung
der qualitdtsadjustierten Lebensdauer (maxi-
mal 106 Tage) und eine zu intensivierte Blut-
zuckertherapie geht mit einem erhdéhten
Mortalitatsrisiko einher. Aufgrund der Angst
des Patienten kann die orale antidiabetische
Therapie mit Empagliflozin erweitert werden
zur Vermeidung einer relevanten hyperglyka-
mischen Stoffwechselentgleisung.

Literatur

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
Study G, Gerstein HC, Miller ME, Byington RP, Goff
DC Jr, Bigger JT, Buse JB, Cushman WC, Genuth
S, Ismail-Beigi F, Grimm RH Jr, Probstfield JL,
Simons-Morton DG, Friedewald WT (2008) Effects
of intensive glucose lowering in type 2 diabetes.
N Engl J Med 358(24):2545-2559. » https://doi.
org/10.1056/nejmoa0802743

ADVANCE Collaborative Group, Patel A, MacMahon S,
Chalmers J, Neal B, Billot L, Woodward M, Marre M,
Cooper M, Glasziou P, Grobbee D, Hamet P, Harrap
S, Heller S, Liu L, Mancia G, Mogensen CE, Pan C,
Poulter N, Rodgers A, Williams B, Bompoint S, de
Galan BE, Joshi R, Travert F (2008) Intensive blood
glucose control and vascular outcomes in patients
with type 2 diabetes. N Engl J Med 358(24):2560-
2572. » https://doi.org/10.1056/nejmoa0802987

Campos MV, Bastos M, Martins T, Leitao P, Lemos M,
Carvalheiro M, Ruas A (2003) Diabetic hyperosmo-
lality. Retrospective study of 60 cases. Acta Med
Port 16(1):13-19

Duckworth W, Abraira C, Moritz T, Reda D, Emanuele
N, Reaven PD, Zieve FJ, Marks J, Davis SN,
Hayward R, Warren SR, Goldman S, McCarren M,
Vitek ME, Henderson WG, Huang GD, Investigators
V (2009) Glucose control and vascular complicati-
ons in veterans with type 2 diabetes. N Engl J Med


http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa0802743
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa0802743
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa0802987

63

256 S. Kopf

360(2):129-139. » https://doi.org/10.1056/NEJ-
Moa0808431

Huang ES, Zhang Q, Gandra N, Chin MH, Meltzer DO
(2008) The effect of comorbid illness and func-
tional status on the expected benefits of inten-
sive glucose control in older patients with type
2 diabetes: a decision analysis. Ann Intern Med
149(1):11-19

Marso SP, Bain SC, Consoli A, Eliaschewitz FG, Jodar E,
Leiter LA, Lingvay |, Rosenstock J, Seufert J, Warren
ML, Woo V, Hansen O, Holst AG, Pettersson J,
Vilsboll T, Investigators S- (2016a) Semaglutide
and Cardiovascular Outcomes in Patients with
Type 2 Diabetes. N Engl J Med 375(19):1834-1844.
» https://doi.org/10.1056/NEJMoa1607141

Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, Kristensen P,
Mann JF, Nauck MA, Nissen SE, Pocock S, Poulter NR,

Ravn LS, Steinberg WM, Stockner M, Zinman B, Ber-
genstal RM, Buse JB, Committee LS, Investigators LT
(2016b) Liraglutide and Cardiovascular Outcomes
in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 375(4):311-322.
» https://doi.org/10.1056/NEJMoa1603827

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group (1998)

Intensive blood-glucose control with sulphonylureas
or insulin compared with conventional treatment
and risk of complications in patients with type 2
diabetes (UKPDS 33). Lancet 352(9131):837-853

Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki

E, Hantel S, Mattheus M, Devins T, Johansen OE,
Woerle HJ, Broedl UC, Inzucchi SE, Investigators
E-RO (2015) Empagliflozin, Cardiovascular Out-
comes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N
Engl J Med 373(22):2117-2128. » https://doi.
org/10.1056/NEJMoa1504720


http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1603827
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1504720
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1504720
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa0808431
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa0808431
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1607141

o

Check for
updates

Fall 64: Therapie-73

Jahre, 2, DM Typ 2,
Makuladegeneration

Johanna Zemva

© Springer-Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2018
L. Kihm, S. Kopf, P. Nawroth (Hrsg.), Diabetes-Therapie — informiert entscheiden,

https://doi.org/10.1007/978-3-662-55972-7_64

257

64


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/978-3-662-55972-7_64&domain=pdf

64

258 J.Zemva

Eine 73-jahrige Typ-2-Diabetikerin mit einem
HbA,_von 8,4 hat eine feuchte Makuladege-
neration im Anfangsstadium. Der Augenarzt
rat zu einer normnahen Glukoseeinstellung
und zur Gabe hoch dosierter Antioxidanzien
und eines U300-Insulins.

@ Haterrecht?

= Gibt es Interventionsstudien?
Glukoseeinstellung und feuchte Makulade-
generation

In der UKPDS (UK Prospective Diabetes
Study) wurde der Zusammenhang zwischen
Glukoseeinstellung beim  Typ-2-Diabetes
und dem Auftreten bzw. Fortschreiten einer
diabetischen Retinopathie untersucht. Das
durchschnittliche Patientenalter lag hierbei
bei 52 Jahren. Es zeigte sich, dass zu Beginn
der Studie Patienten mit einem HbA, <6 %
ein absolutes Risiko von 0,5 % fiir das Auf-
treten einer Retinopathie hatten, Patien-
ten mit einem HbA1C >9 % von 3,5 %. Die
absolute Risikoreduktion durch eine Sen-
kung des HbA,_ von > 9 % auf <6 % betrigt
demnach lediglich 3 % (Stratton et al. 2001).

In der ACCORD-Studie, die auf-
grund einer erhohten Mortalitit durch
kardiovaskuldre Ereignisse in der Gruppe
der intensivierten Therapie frithzeitig
abgebrochen werden musste, lief3 sich nur
eine signifikante Reduktion (21 %) der Kata-
rakt-OPs, nicht jedoch fiir das Neuauftreten
oder die Progression der diabetischen Reti-
nopathie in der Gruppe der intensivierten
Therapie (HbA,_<6,0 % vs. HbA, _7,0-7,9 %)
in Bezug auf die diabetische Retinopathie
beim Typ-2-Diabetes nachweisen (Ismail-
Beigi et al. 2010).

Die ADVANCE-Studie (durchschnitt-
liches Patientenalter 65 Jahre) konnte weder
wihrend der Studienphase noch im Fol-
low-up einen Vorteil fiir die intensivierte
Glukosetherapie fiir das Auftreten einer
diabetesbedingten Blindheit oder die Not-
wendigkeit einer Lasertherapie nachweisen
(Zoungas et al. 2014).

Hiermit ibereinstimmend sind die
Ergebnisse einer Studie in Militdrvete-
ranen  (durchschnittliches  Patientenalter
60 Jahre) mit Typ-2-Diabetes, welche keine
Unterschiede in der Gruppe der intensivier-
ten Therapie (HbA, 6,9 %) und der kon-
ventionellen Therapie (HbA, 8,4 %) bezogen
auf die Progression einer proliferativen dia-
betischen Retinopathie oder einer feuchten
Makuladegeneration zeigte (Duckworth et al.
2009).

Antioxidanzien und feuchte Makuladegenera-
tion Es gibt keine randomisierten, placebo-
kontrollierten Interventionsstudien, die die
Wirkung hoch dosierter Antioxidanzien
bei der feuchten Makuladegeneration bei
Typ-2-Diabetes untersucht haben. Es gibt
jedoch Studien, die sich mit der Wirkung
von Vitamin C und E sowie anderen Anti-
oxidanzien auf die diabetische Retinopathie
(nichtproliferative und proliferative) befasst
haben. Ein Cochrane Review, welches den
Effekt von Vitamin C und Superoxid Dismu-
tase (SOD) auf die diabetische Retinopathie
analysierte, kam zu dem Ergebnis, dass es
bislang keine Studien gibt, die einen Riick-
schluss dariiber erlauben, ob eine Therapie
mit Vitamin C oder SOD einen Einfluss auf
das Fortschreiten oder die Erblindung bei
einer diabetischen Retinopathie hat (Lopes
de Jesus et al. 2008). Des Weiteren konnte im
Rahmen der Atherosclerosis Risk in Com-
munities Study kein Zusammenhang zwi-
schen Vitamin-C- und -E-Aufnahme (weder
durch die Erndhrung noch durch Nahrungs-
erganzungsmittel) und dem Risiko einer dia-
betischen Retinopathie nachgewiesen werden
(Millen et al. 2004).

U300-Insulin und feuchte Makuladegenera-
tion Es gibt keine randomisierte, placebo-
kontrollierte Interventionsstudie, die den
Effekt eines U300-Insulins auf eine feuchte
Makuladegeneration oder eine diabetische
Retinopathie untersucht hat. In einer retro-
spektiven Kohortenstudie wurde jedoch
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das Risiko einer Erblindung im Rahmen
einer diabetischen Retinopathie unter lang-
wirksamen Insulinen (Insulinglargin und
Insulindetemir) mit dem Risiko unter NPH
(neutral protamine Hagedorn) Insulin ver-
glichen. Hierbei liefS sich keine Risiko-
reduktion unter langwirksamen Insulinen
nachweisen (Lin et al. 2014).

= Was sagen die Leitlinien?

Die NVL zur Privention und Therapie
von Netzhautkomplikationen bei Diabetes
beinhaltet als Aussage, dass ,,die Bedeutung
der chronischen Hyperglykdmie fiir die Ent-
stehung der Retinopathie® zwar belegt ist,
»die Effektstirke wird aber tberschitzt®
wird. Des Weiteren wird erwéhnt, dass ,die
Diabetesdauer und die Hyperglykdmie,
gemessen am HbA  , lediglich einen kleinen
Teil des Gesamtrisikos fiir eine diabetische
Retinopathie® erkliaren. Die NVL zur The-
rapie des Typ-2-Diabetes empfiehlt keine
Anwendung von Homdopathika, Mineralien
oder pflanzlichen Wirkstoffen, somit auch
nicht von Antioxidanzien. Eine Therapie
mit U300-Insulin wird weder in der NVL
erwihnt noch empfohlen.

= Was kann man also den Patienten raten?
Der Patientin muss man sagen, dass der
Augenarzt nicht recht hat. Daher kann man
weder eine Therapieintensivierung noch
Umstellung auf U300-Insulin empfehlen
noch sollte man die Supplementation von
Antioxidanzien befiirworten. Wahrschein-
lich wiirde die Patientin eher von einer guten
Blutdruckeinstellung profitieren.

Fazit

Diabetesdauer und Hyperglykdmie machen
nur einen geringen Teil des Gesamtrisikos fir
das Auftreten und Fortschreiten einer diabe-
tischen Retinopathie aus. Des Weiteren gibt
es keine Interventionsstudien, die in diesem

Zusammenhang Vorteile einer Antioxidan-
zieneinnahme oder normnahen Glukoseein-
stellung nachweisen kénnen. Auflerdem ist die
Patientin viel dlter als die Studienpatienten.
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Ein 83-jdhriger Patient mit Typ-2-Diabetes
seit 18 Jahren ist wegen Demenz im Pflege-
heim und hat immer wieder nachtliche Unter-
zuckerungen, bei einem mit ICT auf einen
HbA, von 7,2 eingestellten Diabetes.

© Was wurde falsch gemacht?

= Gibt es Interventionsstudien?

Es gibt keine randomisierte kontrollierte kli-
nische Interventionsstudie, in der alte Patien-
ten mit Demenz und Diabetes mellitus Typ 2
in ,optimal blutzuckerkontrollierter Patien-
ten“ und ,insuffizient blutzuckerkontrollierte
Patienten” eingeteilt und dann hinsichtlich
des geistigen Abbaus prospektiv verglichen
wurden. In einer retrospektiven Kohorten-
studie an alten Menschen, die die Kriterien,
um in einem Pflegeheim zu wohnen, erfiillt
haben, wurde die Assoziation zwischen dem
HbA, -Wert und der Beeintrichtigung des
geistigen Status evaluiert (Yau etal. 2012).
Nach 12 Monaten Beobachtung wurde
gezeigt, dass eine erhohte HbA, -Kon-
zentration mit einem niedrigen geistigen
Abbau assoziiert ist, und nach 24 Mona-
ten Beobachtung hatten die Patienten mit
erhohtem HbA | -Wert einen niedrigen funk-
tionellen Abbau (Yau et al. 2012). Ein HbA, -
Niveau von 8,0-8,9 % zeigte die besten
Endpunkte mit niedrigem relativem Risiko
fiir Tod, niedriger geistiger Beeintrichtigung
oder beider. Auf der anderen Seite zeig-
ten Patienten mit einem HbA, niedriger
als 7,0 % ein erhohtes Risiko fiir die oben
genannten Endpunkte.

Ahnliche Ergebnisse wurden beobachtet,
auch wenn die Patienten in zwei Subgruppen
beziiglich der Diabetestherapie stratifiziert wur-
den: die Patienten unter Insulintherapie und die
unter oralen Antidiabetika (Yau et al. 2012).

In einer retrospektiven Kohorten-
studie an Typ-2-Diabetikern wurde ein
HbA, -Niveau von 7,5% mit der niedrigs-
ten Gesamtmortalititsrate assoziiert, und

die HbA  -Werte niedriger oder hoher als
7,5 % zeigten eine Assoziation mit erhohter
Mortalitdt. Das U-férmige Risikomuster war
dhnlich zwischen Patienten unter oralen
Antidiabetika und Patienten unter Insulin-
therapie. Allerdings wurden in dieser Studie
keine Subgruppen beziiglich Alter und funk-
tioneller Beeintrachtigung analysiert (Currie
et al. 2010).

Eine prospektive Beobachtungsstudie im
Jahr 2015 in Schweden, wo 435.369 Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ2 fiir einen
Durschnitt von 4,6 Jahren beobachtet wur-
den, zeigte ein niedriges Mortalitdtsrisiko bei
Patienten alter als 75 Jahre, hinweisend fiir
einen potenziellen protektiven Mechanismus
von Diabetes im Alter (Tancredi M. et al. 2015).

= Was sagen die Leitlinien?

Laut der aktuellen Leitlinien der Deut-
schen Diabetes Gesellschaft sollen bei Men-
schen mit Typ-2-Diabetes individualisierte
Therapieziele fiir HbA, ~zur Pravention
von Folgekomplikationen vereinbart wer-
den (Bundesirztekammer - BAK 2014).
Im Vordergrund stehen im Alter die For-
derung und der Erhalt der Lebensqualitit
und damit die Vermeidung der Symptome
eines schlecht eingestellten Diabetes. Zen-
trales Ziel ist die strikte Vermeidung von
Hypoglykdmien. Daher ist generell ein
HbA, -Zielbereich zwischen 7% und 8 %
ohne Hypoglykdmien anzustreben. Bei
dlteren und multimorbiden Patienten mit
eher kiirzerer Lebenserwartung koénnte ein
HbA, -Wert iiber 8 % noch tolerabel wer-
den (Zeyfang et al. 2014). Bei der Therapie-
planung sollten die Lebenssituation, die
kognitiven und kérperlichen Fihigkeiten,
die Lebenserwartung, die Moglichkeiten des
Patienten zur Mitarbeit, die vorhandene oder
zu erwartende Komplikationen und Begleit-
erkrankungen zusitzlich berticksichtigt wer-
den (Hader et al. 2004).
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= Was kann man also den Patienten raten?
In der Zusammenschau rit man dem Patien-
ten zu einer Reduktion der Insulindosis und
damit zur strikten Vermeidung den nicht-
lichen Unterzuckerungen. Ein HbA -Zielbe-
reich von 8,0-8,5 % ist empfohlen.

Fazit

Generell sollten individualisierte Therapie-
ziele fir HbA,_ vereinbart werden. Bei funk-
tionell beeintrachtigten Senioren stehen die
Foérderung und Erhalt der Lebensqualitat mit
strikter Vermeidung von Hypoglykdmien im
Vordergrund, und daher kénnte ein HbA, -
Wert tiber 8 % noch tolerabel werden.
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Ein 57-jahriger Patient mit koronarer Herz-
erkrankung und einem Diabetes Typ 2 seit
8 Jahren ist mit Glibenclamid und Metformin
auf einem HbA, _von 6,8 eingestellt.

@ soll die Medikation so belassen werden?

= Gibt es Interventionsstudien?
Die grofite bisher vorliegende prospektive
Interventionsstudie zu den Sulfonylharn-
stoffen, die den Effekt einer ,intensivier-
ten“ vs. einer ,konventionellen Therapie
des Diabetes mellitus Typ 2 untersucht, ist
die UKPD-Studie (UK Prospective Diabe-
tes Study 33). Hier wurden Patienten mit
einem neuen diagnostizierten Diabetes mel-
litus Typ 2 und nach 3 Monaten unter einer
Basistherapie (Erndhrungstherapie) in zwei
Gruppen randomisiert: die Gruppe mit
yintensivierter Therapie unter Sulfonyl-
harnstoffe oder Insulin und die Gruppe
mit  ,konventioneller Therapie unter
Erndhrungstherapie. Die diabetesassoziierten
Endpunkte, diabetesassoziierten Todesfille
und gesamte Mortalitit wurden analysiert.
Hier wurde gezeigt, dass eine ,intensivierte®
Diabetestherapie mit Sulfonylharnstoffen
oder Insulin die mikrovaskuldren Diabetes-
spatschiaden reduziert, aber keinen solchen
Effekt auf die makrovaskuldren Diabetes-
spatschaden hat. Die Patienten unter einer
sintensivierten® Therapie mit Sulfonylharn-
stoffen oder Insulin hatten ein signifikant
erhohtes Risiko fiir Hypoglykdmien (UK
Prospective Diabetes Study [UKPDS] Group
1998b). Diese Studie hat jedoch mehrere
methodischer Limitationen, vor allem:
== die Patienten wurden nicht in ver-
schiedene Medikamentengruppen rando-
misiert,
== die Subgruppenanalyse wurde retro-
spektiv, statistisch nichtgepowert und
nicht randomisiert evaluiert und sind
daher nach heutigen Kriterien evidenz-
basierter Medizin nicht vertretbar.

In einer folgenden randomisierten kon-
trollierten  Studie, die UKPD-Studie 34,
wurden Patienten unter Sulfonylharnstoff-
therapie in zwei Gruppen randomisiert:
eine Gruppe unter Zweifach-Kombinations-
therapie mit Sulfonylharnstoff und Metfor-
min und eine Gruppe unter Monotherapie
mit Sulfonylharnstoff. Die Patienten unter
der  Kombinationstherapie  hatten ein
erhohtes Risiko fiir diabetesassoziierten Tod
(UK Prospective Diabetes Study [UKPDS]
Group 1998a). Mehrere retrospektive Ana-
lysen zu Sulfonylharnstoffen entweder als
Monotherapie (Evans etal. 2006; Tzoulaki
etal. 2009; Zeller etal. 2010; Jorgensen
et al. 2010; Andersson et al. 2010; Schramm
et al. 2011; Pantalone et al. 2010; Forst et al.
2013) oder als Kombinationstherapie von
Metformin und Sulfonylharnstoffen (Rao
etal. 2008; Lamanna etal. 2011) zeigten
signifikante Evidenz fiir die Steigerung der
kardiovaskuldren Komplikationen und der
Mortalitat.

= Was sagen die Leitlinien?

Laut den aktuellen Leitlinien der Deutschen
Diabetes Gesellschaft und der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin ist eine
Kombination von Metformin und Sulfonyl-
harnstoffen nicht empfohlen aufgrund hohe-
rer kardiovaskuldrer Komplikationen und
Mortalitdt. Zudem sind Hypoglykdmien und
Gewichtszunahme unter Sulfonylharnstoffen
hédufig, und in mehreren Studien wurde ein
Therapieversagen bei langfristiger Therapie
mit Sulfonylharnstoffen gezeigt. Daher sind
Sulfonylharnstofte wenig geeignet und soll-
ten nur eingesetzt werden, wenn Metformin
nicht vertragen wird oder kontraindiziert ist
(Bundesirztekammer [BAK] 2014).

= Was kann man also den Patienten raten?
In der Zusammenschau kann man dem
Patienten allenfalls basierend auf den meh-
reren vorliegenden retrospektiven und
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Interventionsstudien, die ein erhohtes
kardiovaskuldres  Risiko  unter  einer
Kombinationstherapie mit Metformin und
Sulfonylharnstoffe aufzeigen, zum Absetzten
der Glibenclamid-Therapie raten. Falls
keine zufriedenstellende Einstellung des
Diabetes unter Metformin-Monotherapie
erreicht werden kann, kénnte im Verlauf eine
Kombinationstherapie mit Metformin und
Insulin erwogen werden.

Fazit

Eine Kombinationstherapie mit Metformin
und Sulfonylharnstoffen wird aufgrund des
hoheren kardiovaskuldren Risikos und der
Mortalitdt nicht empfohlen. Des Weiteren
zeigten mehrere Studien Hypoglykdmie und
Gewichtszunahme als hdufige UAW unter
Sulfonylharnstoffen und ein Sekundarver-
sagen bei Langzeitmonotherapie.
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Eine 78-jahrige Typ-2-Diabetikerin  sorgt
sich nach einer Huftfraktur und langerer
Immobilisation um die Entwicklung einer
Demenz und eines Apoplexes und hatte
gerne prophylaktisch Pioglitozon.

@ st das der richtige Schritt?

= Gibt es Interventionsstudien?

Patienten mit Diabetes haben ein erhohtes
Demenzrisiko (Biessels et al. 2005) und ein
erhohtes Risiko fiir makrovaskuldre Kompli-
kationen wie Schlaganfall (Shah et al. 2015).
In 2 Studien (Heneka et al. 2015; Chou et al.
2017) in Deutschland und Taiwan wurden
Krankenkassendaten von Patienten ana-
lysiert. Es zeigte sich statistisch eine signi-
fikante Reduktion der Demenzraten bei
Patienten, die mit Pioglitazon therapiert
wurden. Andere Antidiabetika wie Metfor-
min konnten auch das Risiko verringern.
Ob daher tatsichlich Pioglitazon eine neuro-
protektive Wirkung hat, bleibt bisher unklar,
da es bis dato keine prospektive randomi-
sierte Studien dazu gibt.

Eine in 2016 veréffentlichte Studie
zeigte, dass Pioglitazon bei insulinresistenten
Patienten, aber nicht bei Diabetikern nach
Schlaganfall oder transienter ischdmischer
Attacke (TIA), das Risiko von erneuten
Schlaganfillen und Herzinfarkten senkt.
Allerdings nahmen die Patienten unter der
Therapie mehr an Gewicht zu und hatten
mehr Knochenbriiche (Chou et al. 2017).

Des Weiteren wurde in einer vor kurzem
publizierten Studie gezeigt, dass bei Patien-
ten nach einem ischdmischen Schlaganfall
oder einer TIA Pioglitazon mit einem gro-
feren Nutzen fiir diejenigen verbunden war,
die ein hoheres Risiko fiir Schlaganfall oder
Herzinfarkt schon hatten (absoluter Risiko-
unterschied, -1,9 % Pioglitazon vs. Placebo).
Die relative Risikoreduktion war allerdings
in beiden Gruppen vergleichbar und nicht
statistisch signifikant (Kernan et al. 2017).

Auflerdem ist es zu Dberiicksichtigen,
dass unter Pioglitazon vermehrt Frakturen

auftreten (Aubert etal. 2010) und dass es
in verschiedenen Studien Hinweise fir ein
erhohtes Blasenkrebsrisiko gibt (Filipova
et al. 2017).

= Was sagen die Leitlinien?

Eine spezifische Empfehlung bei Patienten
bei Z. n. TIA oder Schlaganfall oder als Pro-
phylaxe bei Risikopatienten gibt es momen-
tan nicht. Die Therapie mit Pioglitazon kann
zu einer Senkung der prd- und postpran-
dialen Plasmaglukosespiegel sowie zu einer
signifikanten Senkung des HbA | _fiihren. Es
kann in Kombination mit Metformin oder
mit anderen oralen Antidiabetika und Insu-
lin verbreicht werden. Es ist allerdings in
Anbetracht des Nebenwirkungsspektrums
und des unzureichenden Wirksamkeitsnach-
weises im Hinblick auf klinische Endpunkte
nur in Ausnahmen zu empfehlen.

= Was kann man also den Patienten raten?
In dem Fall gibt es keine konkrete Indikation
fiir eine Monotherapie mit Pioglitazon. Auf-
grund des Frakturrisikos und der aktuellen
Daten sollte die Diabetesbehandlung je nach
Profil der Patientin mit einem anderen oralen
Antidiabetikum oder mit Insulin erfolgen.

Fazit

Die Wirksamkeit von Pioglitazon bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes beziiglich Schlagan-
fall- und Demenzprophylaxe konnte bisher in
klinischen Interventionsstudien nicht belegt
werden. Aufgrund des erhéhten Frakturrisikos
und der Gewichtszunahme ist Pioglitazon nur
in Ausnahmen zu empfehlen.
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Ein 75-jahriger Patient mit Diabetes Typ 2 seit
21 Jahren und bisher fehlenden Spatschaden
mochte Empagliflozin.

@ Wire dies zu empfehlen?

= Gibt es Interventionsstudien?

Die Wirksambkeit als Monotherapie wurde in
einer 24-wochigen randomisierten, placebo-
und aktiv kontrollierten Studie (EMPA-Reg
Mono) an nicht behandelten Typ-2-Diabe-
tikern untersucht. Die Studie zeigte, dass
die Behandlung mit Empagliflozin im Ver-
gleich zum Placebo zu einem signifikanten
HbA, -Abfall fithrte (Roden et al. 2013).

Fir die Zulassung als Add-on-Therapie
zu Metformin, Metformin und Sulfonylharn-
stoft sowie Pioglitazon wurden 3 doppel-
blinde, randomisiert kontrollierte Studien
vorgelegt. In den einzelnen Studien zeigte
sich Empagliflozin wirksamer im Vergleich
zu Placebo, mit einer signifikanten Reduk-
tion des HbA  -Wertes. In der EMPA REG
H2H-SU Studie wurde Empagliflozin mit
Glimepirid verglichen. Wihrend der Empag-
liflozin-Therapie kam es im Vergleich zu Gli-
mepirid zu einer HbA, -Reduktion und einer
signifikanten Reduktion des Korpergewichtes
sowie des systolischen und diastolischen
Blutdruckes (Haring et al. 2013; Haring et al.
2014; Kovacs etal. 2014; Ridderstrale et al.
2014).

Anhand zweier doppelblinder placebo-
kontrollierter Studien mit einer Dauer von
52 und 78 Wochen wurde jeweils die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Empagliflozin
als Add-on-Therapie zu einer Insulintherapie
geprift (Rosenstock etal. 2014; Rosenstock
et al. 2015).

Im November 2015 wurde im New Eng-
land Journal of Medicine die erste Stu-
die publiziert, in welcher die Wirkung
von Empagliflozin auf diabetische Spat-
komplikationen untersucht wurde (Zinman
et al. 2015). In der EMPA-Reg-Outcome-Stu-
die wurde der Effekt von Empagliflozin
im Vergleich zur Standardtherapie auf das

Risiko von kardiovaskuldren Ereignissen bei
7.020 Hochrisikopatienten mit Typ-2-Diabe-
tes untersucht. Es zeigte sich eine signifikant
niedrigere Rate (absolutes Risiko 1,63%,
p=0,04, NNT *62) fiir den kombinier-
ten primdren Endpunkt (kardiovaskuldrer
Tod, nicht todlicher Herzinfarkt, nicht
todlicher Schlaganfall) in der Empagliflo-
zin-Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe.
Dieser Effekt wurde vor allem durch eine
Reduktion der kardiovaskuldren Mortali-
tat getrieben (absolutes Risiko 2,59 %, p
<0,001, NNT *39). Interessanterweise zeigte
die Subgruppenanalyse diesen Effekt nur bei
Asiaten und nicht bei Europdern und Nord-
amerikanern (Zinman et al. 2015).

In einer weiteren Analyse der EMPA-
Reg-Outcome-Studie zeigten die Autoren
einen gilinstigen Effekt von Empagliflozin
auf die Entwicklung oder Progression einer
diabetischen Nephropathie. Bei 12,7 % der
Patienten in der gepoolten Empa-Gruppe
kam es zu einer Entwicklung oder Ver-
schlechterung der Nephropathie (definiert
als Progress zu Makroalbuminurie, Beginn
einer Nierenersatztherapie, Verdopplung des
Serumkreatinins begleitet mit einem eGFR
<45 ml/min/1,73 m?, Tod durch Nierenver-
sagen) im Vergleich zu 18,8 % der Patien-
ten aus der Placebogruppe (absolutes Risiko
6,1 %, p <0,001, NNT *17) (Zinman et al.
2015; Wanner et al. 2016).

= Was sagen die Leitlinien?

Die Europiische Kommission genehmigte
im Mai 2014 die Zulassung von Empag-
liflozin fiir die Europdische Union. Emp-
agliflozin kann zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle bei  Patienten mit
Typ-2-Diabetes sowohl als Monotherapie bei
Metformin-Unvertriglichkeit bzw. Gegen-
anzeigen als auch als Add-on-Kombinations-
therapie angewendet werden.

= Was kann man also den Patienten raten?
Bei einem 75-jdhrigen Patienten mit lan-
ger Diabetesdauer ohne Spétschdden muss
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prinzipiell eine Therapieindikation hinter-
fragt werden. Sollte sich eine ergeben, kann
Empagliflozin versucht werden. Bei Patienten
iiber 75 Jahren besteht ein hoheres Risiko fiir
einen Volumenmangel und ggf. eine Blut-
drucksenkung, aufgrund der osmotischen
Diurese/Glukosurie der SGLT-2-Inhibitoren.
Infolgedessen sind 4ltere Patienten unter
Therapie mit Empagliflozin durch Synkopen
und Sturzereignissen gefihrdet.

Fazit
Zusammenfassend sollten fiir einen Patien-
ten, der &lter als 75Jahre ist, zwei Fragen
anhand seines klinischen Zustandes, seiner
Komorbiditaten und Komedikation individuell
beantwortet werden.

Uberhaupt therapieren? Und wenn ja,

Ist Empagliflozin fir den Patienten

gefédhrlich oder nutzlich?
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278 A.Sulajund J. Zemva

Eine 49-jahrige Patientin mit gerade diagnos-
tiziertem Typ-2-Diabetes, Hyperlipidamie und
Hypertonie, versucht durch Sport, Gewichts-
abnahme, Zimt, Akupunktur, Artischocken-
praparate und Meditation ihr kardiovaskuldres
Risiko zu senken.

@ Was ist gesichert?

= Gibt es Interventionsstudien?

Sport und Gewichtsabnahme

Es gibt kaum randomisierte Interventions-
studien iber die Rolle der Steigerung der
korperlichen Aktivitat auf klinisch relevante,
kardiovaskuldre Endpunkte in Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2. In mehreren Studien
wurden Surrogatparameter wie HbA |, Lipid-
wert und Blutdruck analysiert.

4 Metaanalysen zeigten einen positi-
ven Effekt von strukturierten Trainings-
programmen auf die Plasmaglukoseeinstellung
bei Typ-2-Diabetikern (Boule etal. 2001,
2003; Snowling etal. 2006; Nielsen etal
2006). Einige Endpunktstudien haben die

erhohte korperliche Aktivitit in einem
multifaktoriellen Ansatz verfolgt. In der
STENO-2-Studie wurde eine reduzierte

Mortalitat bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
unter einer multifaktoriellen intensivierten
Therapie (Schulung, Ernihrungsumstellung,
Steigerung der korperlichen Aktivitit und
Intensivierung der medikamentdsen Therapie)
beobachtet (Gaede et al. 2008).

In der Look AHEAD-Studie wurde
gezeigt, dass eine intensivierte Lebensstilinter-
vention mittels reduzierter Kalorienzufuhr
und erhohter korperlicher Aktivitiat zu kei-
ner Senkung der kardiovaskuldren Mortali-
tat und Morbiditat fihrt (Look AHEAD
Research Group 2007, 2010) und wurde
deshalb  frithzeitig abgebrochen (Look
AHEAD Research Group 2013). Eine ran-
domisierte, kontrollierte Studie in Japan
(J-DOIT3-Studie) erbrachte, dass eine inten-
sivierte medikamentose Therapie mit dem
Ziel der Reduktion von Surrogatparametern
(HbA, <6,2 %, Blutdruck <120/75mm Hg und

LDL-Cholesterin <80 mg/dl) keine Effekte auf
die kardiovaskuldre Mortalitdt und Morbiditét
hat (Ueki et al. 2017).

Zimt, Artischockenpraparate, Akkupunk-
tur und Meditation

Die plasmaglukose- und lipidsenkende
Wirkung von Zimt ist in einigen Studien
gezeigt (Khan etal. 2003; Mang et al. 2006,
2009). Eine Metanalyse von 9 Studien zeigte
eine signifikante Reduktion des Gesamt-
cholesterins, LDL-Cholesterin und der
Triglyzeride unter Artischockenpriparaten
(Sahebkar etal. 2017), allerdings bestehen
keine Daten zu Effekten auf kardiovaskulire
Morbiditdt und Mortalitét.

Studien tiber Akupunktur erbrachten eine
Senkung des Bluthochdrucks (Longhurst and
2017; Du et al. 2017). Trotz einzelner Studien
iiber die Rolle der Meditation fiir das kardio-
vaskulare Risiko (Sivasankaran etal. 2006;
Alexander etal. 1989; DuBroff etal. 2015)
zeigten Cochrane Reviews, dass es aktuell
keine gut durchgefiihrte randomisierte Inter-
ventionsstudie beziiglich Meditation und
kardiovaskuldrer Mortalitit gibt (Hartley
et al. 2014a, b, ¢, 2015; Levine et al. 2017).

= Was sagen die Leitlinien?

Sport

Steigerung der korperlichen Aktivitit und
Sport werden zusammen mit Erndhrungs-
umstellung als erste Therapiemafinahme
beim neu diagnostizierten Diabetes mel-
litus Typ 2 empfohlen. Vor Beginn einer
Sporttherapie ist eine sportmedizinische
Untersuchung mit Ergometrie anzuraten,
da Typ-2-Diabetiker ein erhohtes kardio-
vaskuldres Risiko haben. Zudem sollten
diabetische  Spatschiden  (insbesondere
eine proliferative Retinopathie und diabe-
tisches Fuflsyndrom) zuvor ausgeschlossen
werden (Scherbaum W. A. etal. 2008;
Bundesirztekammer (BAK) 2014).

Gewichtsabnahme In den aktuellen
Leitlinien wird eine initiale Gewichts-
abnahme von 5-10 % bei iibergewichtigen
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Typ-2-Diabetikern  empfohlen  (Bundes-
irztekammer  [BAK] 2014; Deutsche
Adipositas-Gesellschaft (DAG) e. V. etal
2014). Eine Gewichtsabnahme fiihrt in der
Regel ,zu einer Verbesserung des glyka-
mischen Status und zeigt dariiber hinaus
positive Effekte auf den Blutdruck und den
Lipidstatus“ (Franz et al. 2010; ADA 2012).

Zimt, Akupunktur, Artischocken-
prdparate, Meditation

Homoopathika oder ,,alternativmedizinische
Mittel“ sind nicht empfohlen, da Studien mit
patientenrelevanten Endpunkten fehlen und sie
ein sehr hohes Risiko fiir unerwiinschte Wir-
kungen haben (Bundesérztekammer 2014).

= Was kann man also den Patienten raten?
Abhingig vom kardiovaskuldren Risiko-
profil ist eine Steigerung der korperlichen
AKktivitat bei einem ausreichend eingestellten
Blutdruck prinzipiell sinnvoll. Verzogerte
Hypoglykdmien sollten unter verstirkter
korperlicher Aktivitdit vermieden werden.
Von alternativmedizinischen Mitteln ist
aufgrund der mangelnden Studienlage vor
allem beziiglich der richtigen Endpunkte wie
kardiovaskuldrer Morbiditdt und Mortalitdt
abzuraten.

Fazit

Bisherige Interventionsstudien zeigten keinen
Effekt hinsichtlich einer Senkung der Morbidi-
tat und Mortalitdét beim Typ-2-Diabetiker
durch gesteigerte korperliche Aktivitat oder
Gewichtsreduktion.

Von alternativmedizinischen Therapieansatzen
ist aufgrund einer mangelhaften Studienlage
abzuraten.
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Ein 58-jdhriger Typ-2-Diabetiker mit einem
Body-Mass-Index von 39 fragt vor Eintritt in
das Optifast-Programm, wie lange dies sei-
nen Diabetes heilen wiirde und ob es Spat-
schaden verhindern kdénne.

@ Wie lautet die offene, ehrliche Antwort?

= Gibt es Interventionsstudien?

Das Optifast-Programm ist ein kosten-
pflichtiges, multimodales Gewichts-
reduktionsprogramm, das insgesamt

52 Wochen dauert und an dessen Beginn
eine 12-wochige ,Fastenphase® steht, in der
die Teilnehmer taglich nur 800 kcal in Form
einer flissigen mikronédhrstoffangereicherten
Formuladidt erhalten. Bei einer Zufuhr von
800 kcal taglich handelt es sich somit defi-
nitionsgemaf$ um eine sog. ,very low calorie
diet* (VLCD).

Eine prospektiv randomisierte Studie
beztiglich der Frage, ob und fiir wie lange
Diabetes mellitus Typ 2 nach Durchlaufen
des Optifast-Programms ,geheilt® werden
kann, existiert nach unseren Recherchen
ebenso wenig wie eine Untersuchung zur
Verhinderung von diabetischen Spétschéiden.

Ellrot u. Austel (2011) bestimmten bei
Patienten zu Beginn und nach Beendigung
des Optifast-Programms die Niichternblut-
zuckerwerte und konnten eine Reduktion der
Werte um 43,3 mg/dl bei Frauen bzw. 57 mg/
dl bei Ménnern feststellen. Im Mittel lagen
die Werte nach Durchlaufen des Programms
im normoglykamischen Bereich.

Sellahewa etal. (2017) untersuchten in
einem systematischen Review die Ergebnisse
von insgesamt 17 Studien mit unterschied-
lichem Design, die verschiedene Effekte
einer ,very low calorie diet® bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 bewerteten,
wobei die Dauer der Didt zwischen 5 Tagen
und 6 Monaten und die jeweilige Nach-
beobachtungszeit zwischen 8 Tagen und
5 Jahren lag. 14 dieser Studien tberpriiften
den Effekt der VLCD auf die Niichtern-
glukose, wobei in 5 Studien eine statistisch

signifikante Reduktion der Niichternglukose
gesehen werden konnte. Ein Abfall des
HbA, -Wertes von durchschnittlich 1,4 %
(Range 0,1-3,1) wurde in 13 Studien nach-
gewiesen, wobei in einer Studie der Effekt
der VLCD mit und ohne kérperliches Trai-
ning (HbA, -Abfall 1,5% vs. 1,1 %) ver-
glichen wurde. 4 Studien untersuchten die
Anderungen des Insulinbedarfs, wobei in 3
Studien eine Reduktion des Insulinbedarfes
im Verlauf der VLCD gesehen wurde.

Interessant sind in diesem Zusammen-
hang die Ergebnisse einer Studie von
Jackness et al. (2013), die die frithen Ergeb-
nisse der bariatrischen Chirurgie (Magen-
bypass) mit einer VLCD vergleicht und
nach 21 Tagen identische Effekte beziiglich
des Gewichtsverlaufs und des Zuckerstoft-
wechsels messen konnten (Jackness et al.
2013).

Studien zum Langzeiteffekt einer VLCD
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes beziiglich
des Auftretens von Spitschidden liegen nach
unseren Recherchen nicht vor.

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien (Deutsche  Adipositas-
Gesellschaft e. V. etal. 2014; Bundesirzte-
kammer etal. 2014) duflern sich generell
eher zuriickhaltend zum Einsatz von For-
mulaprodukten mit sehr geringer Kalorien-
zufuhr, wobei die Deutsche Gesellschaft
fir Erndhrungsmedizin (DGEM) in einem
Sondervotum den Einsatz dieser For-
mulaprodukte ~ mit  Empfehlungsgrad B
besser bewertet als die Deutsche Diabetes-
gesellschaft und die Deutsche Adipositas-
Gesellschaft  (2014) (»... damit  sind
Formuladidten die wirksamste didtetische
Methode zur initialen Gewichtsreduktion®)
(Deutsche  Adipositas-Gesellschaft  e. V.
2014).

Die nationale Versorgungsleitlinie ,The-
rapie des Typ-2-Diabetes” empfiehlt all-
gemein eine Erndhrungstherapie, um ein
swinschenswertes Korpergewicht bzw. eine
Gewichtsreduktion zu erreichen und eine
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erneute Gewichtszunahme zu vermeiden®
(Bundesirztekammer et al. 2014, S. 34). Der
Einsatz einer ,very low calorie diet®, bei der
definitionsgemdfl maximal 800 kcal/Tag
zugefithrt werden, wie beispielweise beim
~Optifast-Programm®, wird nicht ausdriick-
lich empfohlen.

= Was kann man also den Patienten raten?
Angesichts  der  vergleichsweise  guten
Gewichtsabnahme und den hiermit ver-
bundenen positiven Effekten auf den
Zucker- und Fettstoffwechsel sowie die
Blutdruckeinstellung (Bischoff etal. 2012)
kann die Teilnahme an dem multimodalen
~Optifast“-Programm  durchaus empfoh-
len werden. Eine Remission des Diabetes ist
generell moglich, allerdings kann man keine
seridsen Aussagen beziiglich der Dauer der
Remission treffen, dies kann u.a. von der
bereits bestehenden Dauer der Diabetes-
erkrankung und vom weiteren Verlauf nach
Beendigung der Teilnahme am Optifast-Pro-
gramm abhéngen.

Leider ist bei konservativen Gewichts-
reduktionsprogrammen der Erfolg oft
nicht dauerhaft (Thom und Lean 2017;
Bischoff etal. 2012; Sellahewa etal. 2017),
der Effekt eines strukturierten ,Nachsorge-
programms® wird derzeit untersucht. Am
wichtigsten ist es, dem Patienten offen zu
sagen, dass es weder fiir die Empfehlun-
gen in den Leitlinien noch fiir Opitfast eine
gute Interventionsstudie gibt, die Parameter
untersucht, die wirklich fiir die Gesundheit
des Diabetikers relevant sind. Weder das
Korpergewicht noch der HbA, -Wert sind
gute Pradiktoren fiir die Entstehung oder gar
Remission von diabetischen Folgeschiden,
keiner dieser Parameter hilft, die korperliche
Gesundheit vorherzusagen, das Auftreten
von Pflegefilligkeit zu verhindern oder den
Erhalt der Lebensqualitit zu garantieren.

Auf die metabolisch-bariatrische Chirur-
gie als Therapiealternative sollte hingewiesen
werden (Shankar etal. 2017; Jackness
etal. 2013), zumal fiir diese Therapie bes-
sere Daten beziiglich des Auftretens von
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Neuropathie, Nephropathie, Retinopathie
und sogar zur Remission von Spitschiaden
vorliegen (Billeter et al. 2018).

Daher sollte der Patient iber die
Moglichkeit der bariatrischen Chirurgie
informiert und ggf. praoperativ interdiszipli-
nér untersucht werden.

Fazit

Der Patient sollte Gber Struktur und Erfolgs-
aussichten des Optifast-Programms beziglich
der Gewichtsreduktion und maoglichen Ver-
besserungen der Stoffwechselsituation bei
Diabetes mellitus Typ 2 aufgeklart werden.
Im Einzelfall kénnen keine konkreten Ver-
sprechungen beziiglich des individuellen wei-
teren Verlaufs der Diabeteserkrankung oder
moglicher positiver Effekte beziiglich des Auf-
tretens von Spatschaden gemacht werden, da
die untersuchten Parameter nur Messwerte,
aber keine Erkrankungen sind. Im Vergleich zu
einer ,very low calorie diet” liegen fir die bar-
iatrische Chirurgie mehr und bessere Daten
hinsichtlich der Verhinderung und teilweise
sogar Remission von Spatschaden vor.
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Eine 49-jahrige Patientin mit Typ-2-Diabe-
tes seit 9 Jahren, einer reduzierten GFR von
38, bekommt Metformin verschrieben und
soll auf andere oral verfligbare Praparate
umgestellt werden.

@ Was ist das HbA, -Ziel und welche
Praparate kommen unter den Aspekten
der Arzneimittelsicherheit und der
Verhinderung der Progression der
Niereninsuffizienz in Frage?

= Gibt es Interventionsstudien?

In der Fachinformation fiir Metformin findet
man: Wenn Kreatininclearance oder eGFR
auf Werte <45-59 ml/min bzw. 45-59 ml/
min/1,73 m? absinken, muss Metformin
sofort abgesetzt werden.

Letztlich ist unklar, ob eine so strikte
Indikationsstellung iiberhaupt berechtigt ist,
da sich Hinweise mehren, dass Metformin
bis zu einer Clearance von 30 ml/min rela-
tiv sicher zu sein scheint und die positiven
Effekte bei weitem die Risiken iiberwiegen
(Ekstrom et al. 2012; Connelly et al. 2017).

Zwar gibt es Studien, die eine beinahe
lineare Assoziation mikro- und makro-
vaskulédrer diabetischer Komplikationen mit
einem steigenden HbA _ zeigen (Gerstein
et al. 2010), es liegt aber keine Interventions-
studie vor, die eine Absenkung des HbA _auf
Werte <7,5 % begriinden wiirde.

Hinsichtlich der Arzneimittelsicherheit
wiren bei einer GFR von 38 neben Insulin
Glinide zugelassen. Fiir Glinide gibt es keine
Studien, die eine Verhinderung der renalen
Progression zeigen wiirden. Auch fiir Glime-
pirid, bei dieser Clearance zugelassen aus der
Gruppe der Sulfonylharnstoffe, liegt keine
Studie vor, die eine Hemmung der Progres-
sion der Niereninsuffizienz zeigen wiirde.
Sogar bis zu einer GFR von <15 zugelassen
sind die DPP-IV-Inhibitoren.

Zusammengefasst zeigt aber kein Gliptin
einen Vorteil gegentiber Placebo hinsicht-
lich kardiovaskuldrer Ereignisse oder der
Progressionshemmung einer diabetischen

Nephropathie, es kam aber beispielsweise bei
Saxagliptin zu einer vermehrten Inzidenz der
Herzinsuffizienz (Scirica et al. 2013).

Ebenfalls bis zu einer Clearance von
30 mg/dl zugelassen ist das GLP-1-Analo-
gon Liraglutid. Die rezent veroffentlichte
LEADER-Studie zeigt in einer Subanalyse
eine Progressionshemmung der diabeti-
schen Nephropathie (Mann et al. 2017). Die-
ses Ergebnis muss allerdings sehr kritisch
gewertet werden insbesondere hinsichtlich
der klinischen Relevanz. So entwickelten 268
von 4.668 Patienten in der Liraglutid-Gruppe
und 337 von 4.672 Patienten in der Placebo-
gruppe den gemeinsamen renalen Endpunkt
aus neuer Makroalbuminurie, Verdoppelung
des Serumkreatinins und Dialysepflicht
(Hazard Ratio 0,78; 95 %-KI 0,67-0,92;
p =0,003). Die Signifikanz wird aber nur
im Neuauftreten einer Makroalbuminurie
erreicht und nicht beziiglich Verdopplung
des Serumkreatinins oder Dialysepflicht
(56/4.668 Liraglutid vs. 64/4672 Placebo;
p =0,44). In den weiteren Subgruppenana-
lysen mit Patienten mit bereits hohergradiger
Niereninsuffizienz oder Makroalbuminurie
waren ebenfalls keine positiven Effekte fest-
zustellen (Mann et al. 2017).

Fiir andere GLP-1 liegen keine Daten vor.

Empagliflozin und andere SGLT-2-In-
hibitoren sind bis zu einer Clearance von
>45 ml/min zugelassen.

Die Relevanz hinsichtlich der
Progressionshemmung einer Nieren-
insuflizienz ist letztlich nicht ganz klar. Zwar
zeigen die EMPA-REG-Outcome-Studie und
ihre Re-Analysen euphorische Senkungen
relativer Risiken beziiglich der Progression
einer Niereninsuffizienz, die absolute Risiko-
reduktion bleibt allerdings marginal (Wanner
et al. 2016; Zinman et al. 2015).

= Was sagen die Leitlinien?

Die NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes
im Erwachsenenalter empfiehlt: Zur Ver-
hinderung der Progression der diabetischen
Nephropathie sollte ein HbA, -Zielwert
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<7,0 % angestrebt werden. Die First-Li-
ne-Therapie oraler Antidiabetika ist laut der
DDG-Leitlinie Metformin. Weitere mégliche
Antidiabetika ohne gesicherten Zusatznutzen
DPP-4-Inhibitoren, Sulfonylharnstoffe, Gli-
nide, SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-Ana-
loga konnen als Add-on zu Metformin oder
auch als Monotherapie eingesetzt werden.

= Was kann man also den Patienten raten?
Aufgrund der vorliegenden Datenlage kann
man dem Patienten raten, Metformin unter
kurzfristiger Beobachtung und regelmafiger
Kontrolle der GFR und des Laktatwertes wei-
ter einzunehmen. Fiir die bei progredienter
Niereninsuffizienz zugelassenen Medika-
mente liegen keine relevanten Endpunkt-
studien vor. Der mogliche renale Benefit
von Liraglutid ist in der Praxis wahrschein-
lich nur wenig relevant. Beziiglich der
Progressionshemmung scheinen ACE-Hem-
mer wichtiger zu sein als HbA, -Senker.

Fazit

Fir orale Antidiabetika liegen keine Studien
vor, die eine klinisch relevante Progressions-
hemmung  einer  chronischen Nieren-
insuffizienz zeigen wirden. Ein HbA, -Zielwert
lasst sich nicht ableiten.
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Ein 61-jahriger Patient mit einem BMI von 38,
einem seit 3 Jahren mit Insulin auf Werte um
6,3 eingestelltem HbA, -Werte, einem gut ein-
gestellten Hochdruck, einer koronaren Herz-
erkrankung und einer Albuminurie, fragt nach
dem Nutzen der bariatrischen Operation.

@ st das die Therapie der Wahl?

= Gibt es Interventionsstudien?
Die Swedish-Obese-Subjects-Studie (SOS),
die von 1987 bis 2001 Patienten rekrutierte,
untersuchte kardiovaskulidre Endpunkte in
mehrjdhrigen Follow-ups bei 2.000 adipo-
sen Patienten nach bariatrischer Operation
und einer dazu gematchten nicht operativ
behandelten Kontrollkohorte (Sjostrom et al.
2007). In der separaten Analyse der Patien-
ten, bei denen bereits bei der Rekrutierung
ein Diabetes mellitus Typ 2 vorlag (n = 345
in der OP-Gruppe, n=262 Kontroll-
gruppe) (Romeo et al. 2012), zeigte sich eine
NNT von 18,5, um durch bariatrische OP
einen Myokardinfarkt zu verhindern. Diese
Angabe bezieht sich auf einen gemischten
Pool von bariatrisch operierten Patienten,
wobei neben Magenbypass auch Magenband-
verfahren enthalten sind. Beschrinkt man
sich auf die Magenbypass-Gruppe, ergibt
sich eine NNT von 13, um einen Myokard-
infarkt zu verhindern. In der Schlaganfallrate
ergaben sich keine wesentlichen Unter-
schiede zwischen der OP- und der Kontroll-
gruppe. Die Studie war nicht ausreichend
gepowert, um die Mortalitit fiir Diabetiker
zu berechnen, aber in der Gesamtkohorte
zeigte sich eine NNT von 76, um durch eine
bariatrische OP einen Tod zu verhindern.
Um genauer das kardiovaskuldre Risiko-
profil von Diabetikern zu betrachten, wurden
Registerdaten von 6.132 Diabetikern, die sich
im Zeitraum von 2007-2014 bariatrisch ope-
rieren lieflen, mit Daten von nicht operierten
Diabetikern aus dem Schwedischen Nationalen
Diabetesregister gematcht (Eliasson et al. 2015).

Hierbei zeigte sich in der Gesamtkohorte
eine NNT von 29, um durch RYGB den Tod
eines Diabetikers zu verhindern (auf 5 Jahre
gerechnet). Analysiert man die Patienten mit
kardiologisch unauffilliger ~Vorgeschichte
getrennt, liegt die NNT bei 45. Die NNT, um
einen Myokardinfarkt zu verhindern, liegt in
dieser Studie in der Gesamtkohorte bei 142,

bei Patienten mit unauffilliger kardio-
logischer Vorgeschichte bei 222.

Beziiglich Nephropathie s. Fall 45
(» Kap. 45).

= Was sagen die Leitlinien?

Laut der interdisziplindren Leitlinie ,Pra-
vention und Therapie der Adipositas® ist
bei AdipositasII° eine bariatrische Opera-
tion indiziert, wenn bereits Komorbidititen
vorliegen, wie in diesem Fall ein Diabe-
tes mellitus Typ 2 mit Nephropathie, und
konservative Mafinahmen keinen Erfolg
gebracht haben.

= Was kann man also den Patienten raten?
Die bariatrische Chirurgie bietet dem Diabe-
tiker die Moglichkeit, wieder auf eine medi-
kamentose Therapie umzustellen und damit
Lebensqualitit zu gewinnen. Dabei wird
auch eine Verbesserung des Risikoprofils
fiir Myokardinfarkte und kardiovaskuldre
Endpunkte (inklusive Tod) erzielt. Auch
die Nephropathie zeigt in den Studien eine
Besserungstendenz, was langfristig ebenfalls
die Parameter Mortalitit und Lebensqualitit
beeinflusst.

Bei der vorbestehenden KHK sollte vor
einer OP aber noch sichergestellt werden,
dass diese kein nicht zu verantwortendes
OP-Risiko darstellt.

Fazit

Bariatrische  Chirurgie verbessert kardio-
vaskuldre Outcomes und diabetische Spat-
schaden wie beispielsweise die Nephropathie.
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Ein 62-jahriger Patient mit Mikroalbuminurie
kommt aus einer Diabetesfachklinik. Dort
wurde ihm unter Verweis auf die Steno-Stu-
die geraten, den HbA, -Wert auf <6,5 %, das
Gesamtcholesterin auf <175 mg/dl, den systo-
lischen Blutdruck auf <130/80 mm Hg einzu-
stellen. Er ist ganz verzweifelt, da er dies nicht
schafft.

0 Was wurde in der Therapie der Surrogat-
parameter und was in der Therapie der
Endpunkte in der Steno-2-Studie erreicht?

= Gibt es Interventionsstudien?
Bei der Steno-2-Studie handelt es sich um
eine randomisiert, kontrollierte Inter-
ventionsstudie aus Déinemark mit ins-
gesamt 160 Patienten mit Diabetes mellitus
Typ2 und bekannter Nephropathie. Die
Interventionsgruppe  (n=380)  erhielten
eine  multimodale Interventionstherapie
bestehend aus Lebensstilintervention (Diat
und Sport) kombiniert mit medikamentéser
Therapie zur Senkung des HbA,, des Blut-
druckes und des LDL-Cholesterins (Gaede
etal. 2003). Die Surrogatparameter HbA
Blutdruck und Gesamtcholesterin sollten
in der Interventionsgruppe auf die oben
genannten Werte abgesenkt werden.

Die  Interventionsstudie = war  auf
8 Jahre ausgelegt, nach insgesamt 13 Jah-
ren Nachbeobachtung wurde eine Analyse
kardiovaskuldrer Ereignisse, Tod und mikro-
vaskuldrer Komplikationen durchgefiihrt.
Nach 13 Jahren waren in der Interventions-
gruppe insgesamt 24 Patienten verstorben,
in der Kontrollgruppe 40 Patienten. Dies ent-
spricht einer relativen Risikoreduktion von
40 %, einer absoluten Risikoreduktion von
20 % und einer ,number needed to treat®
(NNT) von 5 (Gaede et al. 2008). Die Anzahl
der Patienten, welche an einem kardio-
vaskuldren Tod gestorben sind, waren natiir-
lich geringer (9 vs. 19), was immer noch
eine relative Risikoreduktion von 53 % und
eine absolute Risikoreduktion von 12,5 %

bedeutet mit einer NNT von 8 (Gaede et al.
2008). Auflerdem wurde durch die Inter-
vention die Progression von diabetischer
Nephropathie, Retinopathie und autonomer
Neuropathie signifikant reduziert, allein die
periphere sensomotorische Polyneuropathie
konnte nicht beeinflusst werden (Gaede et al.
2008).

Interessant an der Studie ist aber vor
allem der Aspekt, dass die Interventions-
gruppe die angestrebten Zielwerte der
Surrogatparameter durch die Intervention
nicht vollstindig erreichte. Der durch-
schnittliche HbA, -Wert der Interventions-
gruppe lag am Ende der eigentlichen Studie
bei 7,9 %, am Ende der Nachbeobachtung
bei 7,7 %. Das Gleiche gilt fiir den Blut-
druck, welcher am Ende der Intervention im
Mittel bei 131/73 mm Hg lag und am Ende
der Nachbeobachtung bei 140/74mm Hg.
Nur beim Gesamtcholesterin konnten die
Studienvorgaben erfiillt werden, dieses lag
am Ende der Intervention im Mittel bei
159 mg/dl und am Ende der Beobachtungs-
zeit bei ca. 147 mg/dl. Das LDL-Cholesterin
konnte in der Interventionsgruppe sogar am
Ende der Intervention auf 83 mg/dl gesenkt
werden (Gaede et al. 2008).

Bis heute existiert keine Interventions-
studie, welche durch konsequentes Absenken
der Surrogatparameter HbA, <6,5% und
Blutdruck <130/80 mm Hg erreichte, im
Gegenteil bei zu aggressiver Blutzucker-
senkung stiegen die Todesfille signifikant an
(Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes Study Group 2008).

= Was sagen die Leitlinien?

Die Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft empfehlen aktuell einen HbA, -Zielwert
<7,5% unter Vermeidung von Stoffwechsel-
entgleisungen  sowie ein  Blutdruckwert
<130/80 mm Hg und ein LDL-Cholesterin
<100 mg/dl. Das Risiko fiir diabetesassoziierte
Folgeerkrankungen sollte reduziert werden
unter Erhalt der Lebensqualitit.
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= Was kann man also den Patienten raten?
Der Patient sollte beruhigt werden, da vor
allem die ACCORD-Studie zeigte, dass
intensivierte Blutzuckersenkung zu ver-
mehrten Todesfillen gefithrt hat (Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
Study Group 2008). Die STENO-2-Studie
zeigte, dass bei einem Hochrisiko-Patienten-
kollektiv durch eine multimodale Therapie
signifikant kardiovaskuldre Ereignisse und
Tod verhindert werden konnten, auch wenn
nicht alle Surrogatparameter das gewiinschte
Ziel erreichen. Der Effekt scheint durch den
multimodalen Ansatz zustande zu kommen.
Der Patient sollte seine jetzige Therapie
so fortfiihren, dass er sich dabei wohl fiihlt
und sich nicht von Zielwerten ,verriickt®
machen lassen. Entscheidend ist fir den
Patienten der Erhalt seiner Lebensqualitét.

Fazit

Ein multimodaler Ansatz aus Diabetes-, Blut-
druck-, und Lipidtherapie, kombiniert mit
Lebensstilverdnderungen kénnen das Risiko
kardiovaskuldre Ereignisse und Tod bei
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Patienten mit Diabetes Typ 2 senken. Dabei
durfen aber keine utopischen Zielwerte von
Surrogatparametern angestrebt werden,
welche die Lebensqualitdt beeintrachtigen
wirden.
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Eine 39-jahrige Typ-2-Diabetikerin, die ihren
Brustkrebs bisher ohne Folgen Uberstand,
bekam Vitamine C und E, Selen und andere
Nahrungserganzungsmittel empfohlen.

@ Reduziert dies das Brustkrebsrisiko und
das Risiko diabetischer Spatschaden?

= Gibt es Interventionsstudien?
Vitamin C, Vitamin E, Selen und Brustkrebs

In einer Metaanalyse aus
10 Beobachtungsstudien wurde die rela-
tive Risikoreduktion fiir die Mortalitat

(Gesamtmortalitdt und brustkrebsspezifische
Mortalitit) nach Brustkrebsdiagnose durch
Vitamin C analysiert (Harris etal. 2014).
Hierbei zeigte sich durch eine Vitamin-
C-Supplementation eine Risikoreduktion
von 19 % auf die Gesamtmortalitit und eine
korrelierte Risikoreduktion von 15 % auf die
brustkrebsspezifische Mortalitit. Durch eine
Erhohung der Vitamin-C-Aufnahme durch
die Erndhrung (tiglich ca. 100 mg mehr
Vitamin C) wurde eine Kkorrelierte Risiko-
reduktion von 27 % auf die Gesamtmortalitét
und von 22 % auf die brustkrebsspezifische
Mortalitét berechnet.

In der Swedish Mammography Cohort

Beobachtungsstudie ~wurde neben der
Vitamin-C-Supplementation ~ auch  der
Zusammenhang zwischen nahrungs-

bedingter Selen-Aufnahme und der Mortali-
tait nach Brustkrebsdiagnose analysiert.
Hierbei zeigte sich eine inverse Korrelation
zwischen Selen-Aufnahme und Gesamt-
mortalitit ~ sowie  brustkrebsspezifischer
Mortalitdt, welche am starksten bei Patien-
tinnen mit positiver Raucheranamnese
ausgeprigt war (Harris etal. 2012). In der
Nurses’ Health Study konnte kein positiver
Effekt einer Selen-Supplementation auf die
Mortalitdt nach Brustkrebsdiagnose nach-
gewiesen werden (Holmes et al. 1999).

Es gibt keine Interventionsstudie, die
die Auswirkung einer Supplementation mit
Vitamin C, E oder Selen auf die Mortali-
tdat nach Brustkrebsdiagnose untersucht hat.

In-vitro-Studien konnten jedoch nachweisen,
dass Vitamin E das Wachstum von Brust-
krebszellen anregt (Diao et al. 2016).

= Vitamin C, Vitamin E, Selen und diabeti-
sche Spatschaden bei Typ-2-Diabetes

Eine Metaanalyse aus 8 randomisierten,
kontrollierten Interventionsstudien konnte
eine signifikante Reduktion der Albumin-
urie bei diabetischer Nephropathie durch
eine Supplementation mit Vitamin C und/
oder Vitamin E nachweisen (Bolignano et al.
2017), wobei die Abnahme in Form einer
»standardized mean difference von -0,47
errechnet wurde.

Fir die Retinopathie sind die Daten
widerspriichlich. Allerdings kam eine Meta-
analyse von 15 Studien zu dem Ergebnis,
dass die Aufnahme von Vitamin C und E kei-
nen Einfluss auf die diabetische Retinopathie
hat (Lee et al. 2010).

Im Hinblick auf die diabetische Neuro-
pathie gibt es eine placebokontrollierte Inter-
ventionsstudie, die eine Verbesserung der
Symptome im Rahmen einer diabetischen
Neuropathie (erhoben mittels Michigan
Neuropathy Screening Instrument, MNSI)
durch Supplementation von Vitamin C, E,
Zink und Magnesium nachweisen konnte
(Farvid et al. 2011). Hierbei ergab sich nach
4 Monaten Behandlungsdauer in den Inter-
ventionsgruppen eine Verbesserung von
im Durchschnitt 4 auf 1 Punkt im MNSI
Questionnaire Score, in der Placebogruppe
im Durchschnitt von 2,5 auf 2 Punkte. Die
Punkte im MNSI Foot Examination Score
zeigten zwar ebenfalls eine signifikante
Abnahme, allerdings maximal von 2 auf
1,5 Punkte und somit fiir den Patienten von
fraglicher Relevanz.

Fir Selen gibt es keine randomi-
sierte, placebokontrollierte Interventions-
studien, die dessen Wirkung auf diabetische
Spdtschidden beim Typ-2-Diabetiker
untersuchen.

Eine Schwiche der oben genannten
Metaanalysen und Studien besteht darin,
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dass teilweise mehrere Vitamine und
Spurenelemente gleichzeitig supplementiert
wurden und dass nicht alle Studien eine
Mengendosis fiir die einzelnen Substanzen
angeben. Des Weiteren fehlen Daten zu rich-
tigen Endpunkten wie etwa das Erreichen
einer terminalen Niereninsuffizienz,
Erblindung oder das Auftreten diabetischer
Fuflulzera.

= Was sagen die Leitlinien?

Die NVL empfiehlt, auf eine gesunde und aus-
gewogene Erndhrung zu achten (z. B. Gemiise,
frisches Obst, Vollkorngetreideprodukte).
Homoopathika, Mineralien und pflanzliche
Wirkstofte sind nicht empfohlen.

= Was kann man also den Patienten raten?
Anhand der aktuellen Studienlage lassen
sich nur Riickschliissse oder Korrelationen
aus Beobachtungsstudien auf den Effekt
einer Substitution mit Vitamin C, E oder
Selen auf die Mortalitdit bei Brustkrebs
schlieffen, da Interventionsstudien fehlen.
Daher kann man auch keine wissenschaft-
lich fundierte Empfehlung fiir eine Substi-
tution angeben. Aufgrund der ungiinstigen
Studienlage von Vitamin E und Tumor-
wachstum ist hier von einer zusitzlichen
Einnahme abzuraten.

Auch bei der Auswirkung auf dia-
betische Spatschdden kann anhand der
Inhomogenitdt der einzelnen Studien
zusammenfassend keine klare Aussage
gemacht werden. Vitamin C und E konn-
ten sich giinstig auf das Fortschreiten
einer Albuminurie und einer diabetischen
Neuropathie auswirken, richtige Endpunkte
fehlen allerdings. Die diabetische Retino-
pathie scheint nicht beeinflusst zu werden.
Zu Selen gibt es keine Daten.

Fazit

Interventionsstudien, die zu dieser Frage-
stellung eine Dosis-Wirkungs-Beziehung unter-
suchen, oder richtige Endpunkte, wie etwa das
Erreichen einer terminalen Niereninsuffizienz,
Erblindung oder Auftreten diabetischer Fuf3-
ulzera, fehlen. Daher kann keine Aussage Uber
eine Risikoreduktion beziiglich Brustkrebs oder
diabetischer Spatschaden getroffen und somit
keine Empfehlung ausgesprochen werden.
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Eine 77-jahrige Patientin hat seit 20 Jahren
einen Typ-2-Diabetes. Im Rahmen der Vor-
sorge wurden bei ihr eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit, eine nicht proliferative
Retinopathie und eine distal symmetrisch sen-
sorische Neuropathie festgestellt. Da sie seit
vielen Jahren mit Metformin-Monotherapie
einen HbA, _von 8,0 % hatte, fragt sie, ob das
Auftreten dieser Komplikationen durch eine
bessere Diabeteseinstellung nicht hatte ver-
hindert werden kénnen.

@ Hat sie Recht?

= Gibt es Interventionsstudien?
Epidemiologische Beobachtungsstudien
zeigten einen positiven Zusammenhang zwi-
schen dem Surrogatparameter HbA,  und
mikro- sowie dem makrovaskuldren Risiko
(Stratton et al. 2000; Selvin et al. 2006).

Bis jetzt konnte keine einzige Studie
beweisen, dass mit guter Einstellung oder
Normalisierung des Blutzuckers die Spat-
schiden verhindert werden konnen. Die
UKPDS-Studie konnte nach tiber 15 Jahren
nur zeigen, dass ein besserer HbA, ledig-
lich leichte signifikante Effekte auf mikro-
vaskuldre Ereignisse hat (RRR 22,5 %, ARR
2,4 %, NNT 42), makrovaskuldre Ereignisse
konnten ebenfalls nur minimal reduziert
werden (Myokardinfarkt RRR 13 %, ARR
2%, NNT 46) (UK Prospective Diabetes
Study [UKPDS] Group 1998a).

In der UKPDS-Studie ergab sich zwar
eine Reduktion der Gesamttodesrate unter

einer Metformin-Monotherapie im Ver-
gleich zur Erndhrungstherapie, Therapie
mit Sulphonylharnstoffen, Insulin oder

einer Kombination bei Diabetikern, jedoch
wurde bezliglich des Amputationsrisikos
kein Unterschied zwischen den mit Metfor-
min und Didt behandelten Gruppen (RRR
20 %, ARR 0,4 %, NNT 230) festgestellt (UK
Prospective Diabetes Study Group 1998b).
Auch in der UKPDS-Studie zeigte sich keine
signifikante Reduktion der Amputations-
rate oder der Todesfille bei einer peripheren

arteriellen Verschlusskrankheit; hier war eine
mit Sulphonylharnstoff oder intensiviert mit
Insulin behandelte Gruppe verglichen wor-
den mit einer didtetisch eingestellten Gruppe
bei gleichem HbA,_ iiber 10 Jahre (UK Pro-
spective Diabetes Study Group 1998a).

Dazu kommen die Daten der drei grofSen
Interventionsstudien (ACCORD, ACVANCE
und VADT), in denen jeweils eine inten-
sive HbA, -Senkung (in ACCORD und
ADVANCE um 6,5 %, in VADT 6,9 %) gegen
eine Standardtherapie (in ACCORD 7,5 %,
ADVANCE 7,3 %, VADT 8,4 %) verglichen
wurde. Diese Interventionsstudien zeigten
keinen Unterschied des makrovaskuldren
Risikos zwischen den Gruppen (Ismail-Beigi
etal. 2010; ADVANCE Collaborative Group
2008; Neal et al. 2017). Die ACCORD-Studie
musste sogar frithzeitig abgebrochen wer-
den, da die zu strenge Stoffwechselkontrolle
(HbA,. um 6,5 %) mit einer hoheren Sterb-
lichkeit einhergegangen ist.

Der neue SGLT-2-Hemmer Canagliflozin
zeigte gegeniiber Placebo eine erhohte Rate
(6,3 versus 3,4 pro 1000 Patientenjahren) von
Amputationen (CANVAS+CANVAS-R Stu-
dien) (Neal et al. 2017).

Laut der UKPDS-Studie besteht ein
erhohtes Retinopathierisiko zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung bei Typ-Diabetikern.
In der UKPDS wurde zwar eine Reduktion
der Notwendigkeit der Lasertherapie unter
intensiver Blutzuckerkontrolle gezeigt (RRR
26,2 %, ARR 2,7 %, NNT 37), jedoch wurde
kein Effekt auf den Visusverlust beobachtet
(UK Prospective Diabetes Study Group
1998a). In einem Cochrane-Review war das
Risiko fiir Lasertherapie unter einer inten-
sivierten Diabetestherapie geringer, aber
verbunden mit einem erhéhten Hypoglyk-
dmierisiko (Hemmingsen et al. 2013).

Der Effekt einer intensiven Therapie
auf klinische Neuropathien bei Typ 2-Dia-
betes war nicht statistisch signifikant. Die
ACCORD-Studie konnte nur eine Risiko-
reduktion von 0,7 % pro Jahr in der inten-
siv behandelten Gruppe zeigen (RRR 5,4 %,
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ARR 2,6 %, NNT 39) (Ismail-Beigi etal
2010). Auch in der VADT-Studie ergab
sich nur eine nicht signifikante Risiko-
reduktion von 0,29 % pro Jahr zwischen den
Gruppen {iber einem Beobachtungszeit-
raum von 5,6 Jahren (RRR 4 %, ARR 1,6 %,
NNT 63) (Duckworth etal. 2009). In der
UKPDS-Studie zeigte sich eine leichtsigni-
fikante Risikoreduktion (RRR: 39,6 %, ARR
20,5 %, NNT 5) zugunsten der intensivier-
ten Therapie, aber erst nach 15 Jahren (UK
Prospective Diabetes Study Group 1998a).
Auflerdem zeigten klinische Daten, dass
eine zu schnelle Absenkung des Blutzuckers
und des HbA,_ zu einer schweren therapie-
induzierten Neuropathie fithren kann (Gib-
bons u. Freeman 2015).

= Was sagen die Leitlinien?

Die Nationale Versorgungsleitlinie Thera-
pie des Typ-2-Diabetes (AWMEF-Reg.Nr.:
nvl-001g) empfiehlt hinsichtlich der Blut-
zuckereinstellung, dass in der Prdvention
von Mikro- und Makroangiopathie ein
HbA, -Korridor von 6,5-7,5 % unter Beriick-
sichtigung der individualisierten Therapieziele
(Lebensstil, Glukosestoftwechsel, Lipidstatus,
Koérpergewicht, Blutdruck) angestrebt wer-
den sollte (starke Empfehlung, Empfehlungs-
grad A) (Bundesarztekammer et al. 2014).

Die Nationale Versorgungsleitlinie Neuro-
pathie bei Diabetes im Erwachsenenalter
(AWME-Reg.Nr.: nvl-001e) empfiehlt eine indi-
vidualisierte und auf das Komorbiditéts- und
Risikoprofil ~angepasste Diabeteseinstellung
(starke  Empfehlung, Empfehlungsgrad A).
Hierbei wird kein Zielbereich zur Blutzucker-
oder HbA, -Einstellung abgegeben (Bundes-
arztekammer et al. 2011).

= Was kann man also den Patienten raten?
Aus den vorliegenden Interventionsstudien
gelang es bisher durch keine strenge Blut-
zuckereinstellung oder Einstellung des
HbA,, die Entstehung von Spitschiden zu
verhindern. Ein HbA, -Wert iiber 8,5 % ist
laut den Studien mit einem leicht erhohten
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Risiko fiir Spatschiden und Mortali-
tit verbunden (Currie etal. 2010). In der
UKPDS-Studie zeigte sich eine Verschiebung
der Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereig-
nisses (,time to first event®) um 36 Monate.

Ein HbA, _-Zielbereich von 7,5-8,5 % ist
empfohlen. Eine individualisierte Diabetes-
therapie sollte auf eine gute Einstellung von
Blutdruck, Lipidstatus und Lebensstil zielen,
nicht nur den Surrogatparameter HbA | _kor-
rigieren.

Fazit

Um die Frage der Patientin zu beantworten:
Die Antwort lautet nein, die Komplikationen
kénnen nicht verhindert werden, nur das
Risiko kann marginal reduziert werden.

Es gibt derzeit keine Evidenz oder Argumente
fur eine strenge, normnahe Blutzuckerein-
stellung, aber es gibt auch keine Evidenz fir
eine schlechte Blutzuckereinstellung. Daher
scheint eine individualisierte und patienten-
orientierte Diabetestherapie den groBten
Erfolg zu bringen.
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