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brief des herausgebers

Willkommen in Salzburg!

Meine sehr verehrten Kolleginnen und Kollegen,

heuer haben wir wieder einige Referentinnen und Referenten gewinnen kdnnen, uns Beitrage
fur ein Kongressskriptum zu erstellen.

Es kénnen wie immer nicht alle tollen Beitrédge hier Abbildung finden, aber es hat sich ein sehr
schoner Querschnitt ergeben, der von der psychologischen Unterstiitzung bei Kindern und
Eltern mit Diabetes mellitus Typ 2, tiber die Herzinsuffizienz, iiber die aktuellen Anderungen
der Leitlinien, Gber Training bei Diabetes Typ 2, tber die SGLT2-Inhibitoren, iber AID-Syste-
me, Uber Vitamin D und Uber Epigenetik reicht.

Die Autorinnen und Autoren sind alle in den Themen drinnen und haben uns sehr interessante
Artikel zukommen lassen.

Wir hoffen, dass Sie den Kongress genieBen und viel flr Ihre weitere Arbeit mitnehmen kon-
nen und natirlich auch, dass die eine oder andere berufliche und private Verbindung neu ge-
knUpft oder vertieft wird und wurde.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Martin Clodi
Prisident der ODG

PRIM. UNIV.-PROF. DR.
MARTIN CLODI
Prasident der ODG

7/2023 © Springer-Verlag
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51. jahrestagung der 6sterreichischen diabetes gesellschaft

Claudia Francesconi, Wien

RegelmaBiges Training bei Typ-2-Diabetes
versus Alltagsaktivitat

FlieBende Uberginge

Obwohl der Titel des Artikels eigentlich
nahelegt, dass beide Formen der Bewe-
gung im Widerspruch zueinander stehen
und man sich fiir eines von beiden ent-
scheiden miisste, ist es eigentlich so, dass
beides von Néten ist und sich im Idealfall
erganzt.

Die Frage die eigentlich zu beantwor-
ten ist, ist in welchem Verhaltnis stehen
Leistungsfahigkeit und Risikoreduktion.

In Studien schwer zu
quantifizieren

Sieht man sich die Literatur zu diesem
Thema an fillt vor allem die Inhomogeni-
tat auf, mit der korperliche Aktivitédt einer-
seits definiert wird und andererseits in ih-
rem Umfang und ihrer Intensitdt erfasst
wird. Es ist zugegebenermaf3en in grofien
Kohortenstudien schwierig und hochgra-
dig aufwindig das Ausmafd der Intensitédt
einer Trainingsbelastung zu individuali-
sieren und andererseits das Outcome, also
den Zuwachs der kardiorespiratorischen
Fitness, zu messen und in weiterer Folge
iiber einen langen Zeitraum mit Mortalitét
und oder kardiovaskuldren Ereignisraten
zu korrelieren.

Daher beschridnken sich viele Studien
auf selbst reportierte Trainingsberichte
der Teilnehmer, womit natiirlich sowohl
was Intensitét als auch Dauer anlangt kei-
nerlei Kontrolle gegeben ist.

Zudem ist die Studiendauer zumeist li-
mitiert und Nachkontrollen finden maxi-
mal in einem Zeitraum von 24 Monaten
zumeist 6-12 Monaten statt. Zusitzlich
liegt die Bandbreite, vor allem in Studien

welche Lifestyle Intervention mit Medika-
mentoser Intervention vergleichen, dafiir
was als ,Exercise” anerkannt wird zwi-
schen Hausarbeit und tatsdchlich aeroben
Ausdauertraining. Trotzdem ist korperli-
che Aktivitdt generell nachgewiesener Ma-
Ren positiv fiir das Uberleben, und zwar
bei fast allen Erkrankungen von Diabetes
uber Herzinsuffizienz, COPD bis hin zu
Malignomen.

Fitness korreliert positiv mit dem
Uberleben.

Inaktivitdt hingegen korreliert positiv mit
erhohter Mortalitdt. Eine Lancet Studie
aus dem Jahr 2012 attestiert rund 9 % aller
frithzeitigen Todesfélle oder 5,3 Millionen
aus dem Jahr 2008 als Ursache Inaktivitt.
6 % aller KHK, 7 % aller Diabetesfille und
rund 10 % aller Brust und Colon Karzi-
nomfille wéren darauf zuriickzufiihren.

Es gilt also zu definieren was Training
und Alltagsaktivitdt unterscheidet. Die
Definition von Training lautet wie folgt:
Training ist eine regelmé@fliige korperliche
Belastung zum Zweck der Erhaltung oder
Verbesserung der korperlichen Leistungs-
fahigkeit auf Basis von organischen
Wachstumsprozessen in den beanspruch-
ten Organen.

Daraus folgt einerseits, dass Training
strukturiert, in regelmifiigen Abstinden
und auch entsprechenden Regenerations-
phasen erfolgen muss um wirksam zu
werden. Andererseits folgt daraus, dass
Training fiir alle Alters und Leistungsstu-
fen gleichermafien und nach denselben
Regeln moglich und sinnvoll ist.

Prim.2 Dr.i" Claudia Francesconi
Facharztin fir Innere Medizin, Diabetologin
Gumpendorferstrasse 95/9

1060 Wien

claudia.francesconi@pv.at

Das Ergebnis von Training ist Leis-
tungsfahigkeit und die wird im kardiores-
piratorischen Bereich einerseits durch die
VO2max andererseits durch das Metaboli-
sche Aquivalent angegeben. Dieses auch
gerne abgekiirzt als MET wird auch ver-
wendet um Bewegungsarten iibergreifend
deren Energieverbrauch zu vergleichen
und definiert gleichzeitig Ziele in Form
von MET Minuten die zur Erreichung ei-
nes Levels der Risikoreduktion nétig sind
bzw. MET Leistungsfahigkeit die dieser
Reduktion entsprechen.

So fiihrt eine Leistungszunahme von 1
MET zu einer Risikoreduktion fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse um 20 %. Je niedriger
die Ausgangslage umso schneller stellt
sich der Effekt ein. Womit auch schon eine
wichtige Aussage getétigt ist - besonders
bei hochvulnerablen Patienten (Alter,
KHK, Herzinsuffizienz, COPD, Diabetes)
ist Training bereits kurzfristig wirksam
und extrem effektiv.

Je hoher der Fitnesslevel desto niedri-
ger die Wahrscheinlichkeit zu erkranken.

Auf dieser Dosis Wirkungsbeziehung
beruhen letztlich auch die Leitlinien aller
Internationalen und auch der Osterreichi-
schen Diabetes Gesellschaft.

Eine der diesen Leitlinien zu Grunde
liegenden Studien (Moore et.al) analysiert
das Verhdltnis von Freizeitbewegung mit
Mortalitit. Rund 654.827 Probanden zwi-
schen 21 und 90 Jahren wurden im Dur-
schnitt iiber 10 Jahre oder 82.465 Todes-
félle nachverfolgt.

»Moderate-to-vigorous physical acti-
vity “ gemessen in MET-Stunden/Woche
wurden verwendet um angepasste Uber-
lebenskurven fiir Probanden >40 Jahre zu
erstellen.

Dabei ergaben sich 6 Kernaussagen

= Die positiven Effekte von Korperlicher
Aktivitdt haben keine untere Schwelle

= Effekte treten schnell zu Tage, je niedri-
ger das Ausgangsniveau desto rascher

= Den grofiten Risikoabfall zeigt die
Kurve gleich zu Beginn

IS

'§ = Es gibt keine beste Summe an Training
= Esgibt keine Obergrenze

7/2023 © Springer-Verlag wmw skriptum



51. jahrestagung der 6sterreichischen diabetes gesellschaft

= Bewegungsumfinge bis zur 4fach
empfohlenen Minutenzahl (150-
300min/Woche) fithrten nicht zu er-
hohter Mortalitdt

Positive Wirkungen

Um nun zur urspriinglichen Fragestellung
zuriick zu kommen, was Training im Spe-
ziellen fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes
an Positivem bewirkt.

Ausdauertraining bewirkt an den Mus-
kelzellen eine Normalisierung des Gluco-
sestoffwechsels, eine Senkung der Trigly-
ceride, in aller Regel ein Anheben des
HDL und dadurch eine Verringerung der
s-d-LDL Bildung. Generell gesprochen re-
duziert Ausdauertraining die Insulinresis-
tenz massiv. Zusitzlich fiihrt Krafttraining
zur Vermehrung der Muskelmasse, da-
durch zu hoherem Glukoseumsatz und
auch Kalorienverbrauch (Steigerung des
Grundumsatzes). Auch die Stabilisierung

Daniel Hochfellner, Graz

von Gelenken, Wirbelsdule und damit ver-
bunden eine geringere Sturzgefahr und
verminderte Osteoporoseneigung sollen
nicht unerwihnt bleiben, auch wenn dies
nicht spezifisch fiir Typ-2-Diabetes ist.

Ubergiange und Kriterien

Aus obigen Ausfiihrungen geht nun ei-
gentlich hervor, dass jeder Schritt besser
als keiner ist - was auch in keinem Wider-
spruch - und ich wiederhole mich be-
wusst - zum Eingang des Artikels steht.

Auch Alltagsbewegung kann Training
sein. Wenn jemand regelméfig zu Fuf zur
Arbeit geht oder mit dem Rad féhrt ist das
Training - wer es regelmaf3ig tut, wird ver-
mutlich nach einiger Zeit schneller sein
als zu Beginn und dann irgendwann ein
Geschwindigkeitsniveau halten.

Wer regelmiflig mit seinem Hund geht,
trainiert - wenn er nicht bei jedem Busch
stehen bleibt.

Was damit zum Ausdruck kommen soll
ist, dass in vielen Alltagsaktivitdten die
Option ,Training“ enthalten ist.

Fiir Aktivitdt im Beruf und Haushalt
gibt es im Ubrigen negative Daten in Be-
zug auf ihre Wirksamkeit fiir die Gesund-
heit. Die Ursache liegt vermutlich darin,
dass diese Handlungen Zweckgebunden
sind, z. B. vorrangig beim Staubsaugen ist
es, alle (Lurch-)Ecken zu erreichen und
nicht mit einer bestimmten Herzfrequenz
durch das Zimmer zu laufen.

Somit ist es in jedem Fall wichtig bei
dem Rat zu mehr Bewegung die Eckpfeiler
des Trainingserfolges zu besprechen:
= Frequenz
= Dauer
= Intensitét
= Titigkeit per se

Damit erfiillen dann auch einige Alltags-
aktivitdten die Kriterien des medizini-
schen Trainings. |

AlIDs im Linienflug-Cockpit

The use of the Automated Insulin Delivery systems during commercial
airplane flight — a PILOT study (AID_PILOT)

Automatisierte Insulinabgabesysteme oder
Automated Insulin Delivery (AID) stellen
mittlerweile eine sichere Therapiemdglich-
keit fiir Menschen mit Typ-1-Diabetes dar.
Diese Systeme konnten zeigen, dass glyka-
mische Kontrolle und Lebensqualitdt im
Vergleich zu herkdémmlichem Glukosema-
nagement verbessert werden. Insbeson-
dere die Reduktion der Krankheitslast
durch die Unterstiitzung bei der Insulin-
therapie durch diese Systeme fiithrt zu einer
immer breiteren Anwendung. Derzeit ist
davon auszugehen, dass AID Systeme die
sicherste und effizienteste Therapieoption
fiir Menschen mit Typ--1-Diabetes darstel-
len. Trotz der etablierten wissenschaftli-
chen Evidenz und klinischen Erfahrung,
die fiir den Einsatz von AID Systemen bei
Menschen mit Typ-1-Diabetes sprechen,
sind diese aufgrund von nicht eindeutig ge-
klarten Sicherheitsbedenken hinsichtlich
der Genauigkeit bei Insulinabgabe und
CGM Messungen, welche méglicherweise
durch Luftdruckschwankungen entstehen,

noch nicht fiir die Verwendung durch Flug-
linienpiloten mit Typ-1-Diabetes freigege-
ben. Linienpiloten gehoren naturgemaf zu
einer Berufsgruppe, die besonderen Si-
cherheitsbestimmungen unterliegen. Eine
optimale Blutzuckerkontrolle bei Piloten
mit Typ-1-Diabetes ist Grundlage fiir die
Tauglichkeit eine Linienmaschine zu steu-
ern. Sowohl Reaktionsgeschwindigkeit,
Entscheidungsfindung als auch prazise
manuelle Fertigkeiten sind hier essentiell

und abhéngig von der Normoglykdmie die-
ser Personen. Deshalb sind Linienpiloten
mit Typ-1-Diabetes an strenge Protokolle
gebunden, die regelméfiige kapillare Blut-
zuckermessungen vor und wéhrend des
Fluges vorschreiben. Das derzeit durch die
Europdischen Agentur fiir Flugsicherheit
(EASA) genehmigte Protokoll umfasst ein
Ampelsystem, das Insulin-behandelten
Piloten ermoglicht, Verkehrsflugzeuge si-
cher zu fliegen. Seit 2002 ist es aufgrund

Dr. Daniel Hochfellner

Medizinische Universitat Graz
Klinische Abteilung flr Endokrinologie und Diabetologie

Auenbruggerplatz 15
8036 Graz

© Markus Jébstl

daniel.hochfellner@medunigraz.at
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Abb. 1: Studienablauf

derartiger Protokolle fiir Menschen mit
Typ-1-Diabetes mdglich Linienflugzuge zu
fliegen. Mittlerweile haben die derzeit ver-
fiigbaren kontinuierlichen Glukose Mes-
sung-Sensoren (CGM), welche integraler
Bestandteil der AID-Systeme darstellen,
die Genauigkeit herkdmmlicher Blutzu-
ckermessgeréte erreicht. Auch seitens der
Insulinabgabesysteme sind in den letzten
Jahren grofSe Fortschritte zu verzeichnen,
welche die Insulinpumpe zum Prézisions-
instrument machen. Hinsichtlich Verbin-
dungsicherheit und Qualitdt der Algorith-
men zur automatisierten Insulinabgabe
sind die derzeit zugelassenen moderne
AID-Systeme auf einem bisher nie dagewe-
senen Niveau. Der Einsatz von AID und die
Entwicklung entsprechender Protokolle fiir
Flugzeugpiloten mit Typ-1-Diabetes ist der
néchste Schritt bei der Implementierung
modernster Diabetestherapie in der sicher-
heitskritischen Umgebung des Flugzeug-
cockpits. Dieser Schritt scheint angesichts

der technischen Entwicklungen der letzten
Jahre nun an der Zeit zu sein.

Methodik und Probanden

Die explorative, single-center Studie , The
Use of the Automated Insulin Delivery Sys-
tems During a Commercial Airplane Flight
- a PILOT Study” soll die Sicherheit und
Effektivitit von AID-Systemen bei Men-
schen mit Typ-1-Diabetes wihrend kom-
merzieller Mittelstreckenfliige evaluieren.

Es werden 10 Studienteilnehmer mit
Typ-1-Diabetes eingeschlossen. Diese
werden ihr Diabetes-Management mit
etablierten AID-Systemen (Medtronic
780G, sowie Ypsopump in Kombination
mit CAM APS AID) selbst durchfiihren
und nach einer Einlaufzeit von etwa
3 Monaten an zwei Linienfliigen auf der
Mittelstrecke teilnehmen. Zur Untersu-
chung der glykdmischen Kontrolle durch
AID-Systeme sollen verschiedener CGM-

Metriken wie Time in Range (TIR) unter
niichternen und nicht-niichternen Be-
dingungen wéhrend des Fluges zu Bedin-
gungen am Boden verglichen werden.
Hierfiir erfolgen Mixed Meal Tests im Stu-
dienzentrum auf ca. 385 m.ii.A. sowie
wiahrend des Mittelstreckenflugs auf Rei-
seflughdhe. Der Riickflug wird fiir eine
Fastenphase geniitzt. Die Untersuchung
von hypoglykdmischen Ereignissen, hy-
perglykdmischen Ereignissen oder dem
Auftreten von diabetischer Ketoazidose
(DKA), technische Gebrechen der Insuli-
nabgabesysteme, der CGM-Sensoren
oder Konnektivitdtsstorungen sowie ins-
besondere die Beurteilung der Genauig-
keit von CGM im Vergleich zu Kapillar-
glukose (wdhrend des Fluges) sind
wichtige sekundédre Endpunkte dieser
Studie (Abb. 1).

Weitere Projekte

Aus der Planung und Erarbeitung dieser
Studie haben sich bereits weiterer Projekte
zu diesem Thema ergeben. Hierunter
auch eine Uberpriifung der CGM-Systeme,
Insulinpumpen und AID-Systeme in der
Druckkammer. Weiters wurde vorberei-
tend eine Literaturrecherche zu Diabetes-
technologie und Druckunterschiede in-
klusive Hohenmedizin und Sicherheit im
Flugzeug gestartet.

Das Projekt soll einerseits dazu beitra-
gen, Sicherheitsbedenken bei Flugpassa-
gieren mit AID-Systemen zu zerstreuen
und anderseits die Akzeptanz von AID-
Systemen fiir Piloten mit insulinbehandel-
tem Diabetes mellitus bei den Luftfahr-
taufsichtsbehorden weiter zu steigern. M
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SE-151 85 Sodertélje Schweden REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten STAND DER INFORMATION 02/2023 Informationen zu den Abschnitten
besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit,
Nebenwirkungen sowie den Gew6h sind der verd ichten Fachinformation (z.B. Austria Codex) zu entnehmen.
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Verena Parzer, Wien

Postprandiale hyperinsulinamische Hypoglykamie (PHH)
nach bariatrischen Operationen

Empagliflozin as potential treatment option

Die postprandiale hyperinsulindmische
Hypoglykdmie (PHH), auch bekannt als
Spét- oder Typ-2-Dumping-Syndrom, ist
eine unterdiagnostizierte Komplikation
nach bariatrischen Operationen [1]. Die
tatsichliche Pravalenz der PHH ist schwer
abschétzbar, da diese einerseits von der
Art des Operationsverfahrens und ande-
rerseits von der verwendeten Definition
abhédngt. Vermutlich sind bis zu einem
Drittel der Patientlnnen nach bariatri-
scher Operation betroffen [2].

Die PHH tritt typischerweise 1 bis 3
Stunden nach dem Verzehr von kohlenhy-
dratreichen Mahlzeiten auf, insbesondere
nach Aufnahme rasch resorbierbarer Koh-
lenhydrate. Urséchlich scheint die verrin-
gerte Magenvolumenkapazitit, die
schnelle Passage der Nahrung in den
Diinndarm und die iiberméfliige Freiset-
zung von Inkretinen wie Glukagon-like
Peptide 1 (GLP-1). Folglich kommt es zur
Inkretin-vermittelten Hyperinsulindmie
mit nachfolgender Hypoglykdmie [1, 3].
Rezidivierende Hypoglykdmien kénnen
zu Angstzustdnden, Krampfanfillen, Be-
wusstlosigkeit, kognitiven Defiziten, einer
erhohten Unfallrate sowie einer vermin-
derten Lebensqualitit fithren [4].

Zur Diagnosestellung kann der orale
Glukosetoleranztest (OGTT) herangezo-
gen werden. Eine spéte, 60-180 Minuten
nach der Glukosezufuhr auftretende Hy-
poglykimie mit einem Blutzucker
< 50 mg/dl gilt als positiv fiir ein Typ-
2-Dumping-Syndrom [1]. Des Weiteren

Dr.i" Verena Parzer
Klinik Landstrasse

1. Medizinische Abteilung

Juchgasse 25
1030 Wien
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kénnen Symptom-basierte Fragebdgen,
der Mixed Meal Tolerance Test (MMTT)
oder die kontinuierliche Glukosemessung
(CGM) zur Diagnosefindung zu Hilfe
genommen werden [3, 5].

Die Therapie der ersten Wahl bei PHH
ist eine didtologische Beratung und
Erndhrungsumstellung. Falls dies zu kei-
ner ausreichenden Symptomkontrolle
fithrt, besteht die medikamentose Erstlini-
entherapie aus Acarbose. Bei unzurei-
chender Wirksamkeit oder Unvertraglich-
keitkénnenin Folge Somatostatin-Analoga
zum Einsatz kommen [1]. Beide Substan-
zen fithren hdufig zu Nebenwirkungen,
insbesondere im gastrointestinalen Be-
reich. Bei therapierefraktdrem Dumping-
Syndrom kann eine chirurgische Interven-
tion erwogen werden, wobei diese oft mit
unterschiedlichen Erfolgsergebnissen so-
wie hoher Morbiditdt einhergeht [3]. Der
SGLT2-Hemmer Empagliflozin wurde bis-
her lediglich bei wenigen PatientInnen

Verena.Parzer@gesundheitsverbund.at

mit PHH getestet. Dabei konnte Empagli-
flozin bei 12 Patienten tiber 3 Tage eine si-
gnifikante Verringerung der hypoglykémi-
schen Ereignisse nach einem MMTT
erreichen [6].

Effektive, sichere und nebenwirkungs-
arme medikamentdse Therapieoptionen
fiir PHH sind begrenzt. SGLT2-Hemmer
sind sichere und weit verbreitete Antidia-
betika, die bisher nur bei einer sehr gerin-
gen Personenanzahl zur Behandlung von
PHH getestet wurden. In dieser Studie soll
untersucht werden, ob Empagliflozin als
wirksame pharmakologische Therapie bei
PatientInnen mit PHH nach bariatrischer
Operation eingesetzt werden kann.

Studiendesign und -ablauf

Bei dieser Studie handelt es sich um eine
14-wdchige, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie an PatientIn-
nen mit PHH nach bariatrischer Opera-

Abb. 1:
Studienablauf
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Abb. 2: Baseline Charakteristika

tion. Die Studie wird an der Adipositas-
Ambulanz der 1. Medizinischen Abteilung
der Klinik Landstrafie in Wien durchge-
fithrt. Patientinnen mit dokumentierten
Episoden symptomatischer, postprandia-
ler Hypoglykdmien mit Glukosewerte
< 50 mg/ dl werden in diese Studie einge-
schlossen. 60 PatientInnen mit PHH wer-
den im Verhiltnis 1:1 zu Empagliflozin
10 mg oder Placebo einmal tiglich rando-
misiert. Die PatientInnen erhalten zu Stu-
dienbeginn sowie unter Therapie mit Em-
pagliflozin oder Placebo einen OGTT,
einen MMTT sowie eine CGM fiir jeweils
10 Tage (Abb. 1). Wihrend des OGTTs und
des MMTTs werden PHH-assoziierte
Symptome anhand der Edinburgh Hypo-
glycemia Symptom Scale, der Stanford
Sleepiness Scale und dem Sigstad-Sco-
ring-System erhoben.

Ziele der Studie

Primére Endpunkte umfassen die Haufig-
keit und den Schweregrad von Hypoglyk-
dmie-Episoden, die mittels CGM, OGTT
und MMTT vor und unter der Behand-
lung mit Empagliflozin im Vergleich zu
Plazebo gemessen werden. Sekundire
Endpunkte inkludieren PHH-assoziierte
Symptome der Patientlnnen, bewertet
anhand der Edinburgh Hypoglycemia
Symptom Scale, der Stanford Sleepiness
Scale und dem Sigstad-Scoring-System.
Des Weiteren werden der Einfluss indivi-
dueller Merkmale wie Geschlecht, Alter,
bariatrischer Operationsverfahren, BMI
oder Komorbiditdten auf das Auftreten
von hypoglykdmischen Episoden sowie
die Vertraglichkeit des Studienmedika-
ments untersucht.

Aktueller Studienstand

Inzwischen konnten 14 PatientInnen in
die Studie eingeschlossen werden. Die
Charakteristika der Studienpopulation zu
Studienbeginn sind in Tabelle 2 darge-
stellt. 50 % der PatientInnen haben eine
Sleeve Gastrektomie und 50% einen
Roux-en-Y Magenbypass. Trotz bereits
etablierter PHH-Diagnose mit dokumen-
tierten, symptomatischen Hypoglyka-
mien < 50 mg/dl trat eine Hypoglykédmie
< 50 mg/dl lediglich bei 64 % der Patien-
tinnen im OGTT, bei 0% im MMTT und
bei 50 % im CGM auf. Bei 6 PatientInnen
trat die Hypoglykdmie im OGTT nach 120
Minuten auf, bei 3 PatientInnen erst nach
180 Minuten. Trotz Intervention befand
sich eine Patientin nach 180 Minuten im-
mer noch im hypoglykdmischen Bereich.
Des Weiteren war zum Teil eine hohe Be-
lastung anhand der Symptom-basierten
Fragebdgen zu erheben (Edinburgh Hy-
poglycemia Symptom Scale: 4 (0;8), Stan-
ford Sleepiness Scale: 5 (1;6), Sigstad-
Scoring-System 9 (0;21); medianer Score
(Minimum; Maximum)). Zudem gaben
29 % der PatientInnen an, an einer Angst-
storung zu leiden. 43 % nahmen ein Anti-
depressivum ein.

Mit unserer Studie hoffen wir einen
Beitrag zum Fortschritt in der Therapie
des Typ-2-Dumping Syndroms leisten zu
koénnen. |
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Lars Stechemesser, Salzburg

Leitlinien Update 2023

Ein Uberblick tiber die Anderungen

Die Osterreichische Diabetes Gesellschaft
(ODG) publiziert mit den ,Anleitungen
fiir die Praxis“ eine evidenzbasierte Emp-
fehlung fiir die Betreuung von
Patient:innen mit Diabetes mellitus. Im
Jahr 2023 wurden diese Leitlinien zum be-
reits fiinften Mal aktualisiert. Die Leitli-
nien stehen als Langversion unter https://
buff.ly/40tgf]C sowie als Kurzversion on-
line unter www.oedg.at/oedg_leitlinien.
html abrufbar zur Verfiigung, die Kurzver-
sion der Leitlinien ist iiber das ODG-
Office auch als Printmedium bestellbar.
Thematisch reichen die Kapitel von Diag-
nosestellung, Screening, Diabetestechno-
logie und Therapieempfehlungen iiber Er-
ndhrung, Lebenstil und Diabetesberatung
bis zu Diabetes-assoziierten Komplikatio-
nen, akuten Stoffwechselentgleisungen
und einem Positionspapier zu Diabetes
mellitus und StrafSenverkehr. Neben einer
Zusammenfassung rezenter Studiendaten
stehen die interdisziplindre und
multiprofessionelle Betreuung der
Patient:innen mit Diabetes mellitus im
Mittelpunkt. Es wird stets eine praxisnahe
Sichtweise mit entsprechenden Hand-
lungsempfehlungen angestrebt.

Alle Kapitel aktualisiert

Im Leitlinienupdate 2023 wurden alle
Kapitel evaluiert und aktualisiert, einige
besonders deutliche und klinisch rele-
vante Anderungen werden im Folgenden
zusammengefasst.

Ein besonderer Fokus liegt aufgrund
der Héufigkeit der Erkrankung und der ge-
sundheitspolitischen Dimension natiirlich

stets auf den Empfehlungen zur Antihy-
perglykdmischen Therapie bei Diabetes
mellitus Typ 2. Neue kardiovaskuldre Out-
comestudien zu GLP-1-Analoga und SGLT-
2-Hemmern sowie Studien zu substanz-
spezifischen Vorteilen bei Patient:innen
mit Diabetes mellitus Typ 2 und Herzinsuf-
fizienz oder chronischer Nierenerkran-
kung haben die tédgliche Praxis und nun
auch die Therapieleitlinien grundlegend
verdndert.

Medikamentdse Therapie

Der aktualisierte Algorithmus zur medika-
mentdsen Therapie des Diabetes mellitus
Typ 2 ist in Abbildung 1 dargestellt. Nach
wie vor wird eine Lebenstilmodifizierung
mit dem Ziel einer vermehrten korperli-
chen Aktivitdt und einem Gewichtsma-
nagement bei allen Patient:innen emp-
fohlen. Nach wie vor muss zunichst
erhoben werden ob eine atheroskleroti-
sche kardiovaskuldre Erkrankung, eine
Herzinsuffizienz oder eine chronische
Nierenerkrankung vorliegen. Ein Scree-
ning auf diese Begleiterkrankung ist somit
essenziell und empfohlen.
GLP-1-Analoga und SGLT-2-Hemmer
mit kardiovaskuldrem Benefit werden in
der Gruppe mit nachgewiesener atheros-
Klerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung
aber auch in jener Gruppe mit einem ho-
hen Risiko fiir eine solche Erkrankung
empfohlen. Diese Empfehlung gilt nun un-
abhingig vom HbAlc. Dies und die breite
Definition des hohen kardiovaskuldren
Risikos (Alter >55 Jahre plus linksventriku-
lare Hypertrophie oder >50 %ige Stenose

Lt. OA Dr. Lars Stechemesser
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Universitatsklinik flir Innere Medizin 1
Mullner HauptstraBe 48, 5020 Salzburg
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der Karotiden oder Koronarien oder Bein-
arterien oder eGFR <60 ml/min/KO)
erweitern das Kollektiv fiir diese Therapie-
empfehlung deutlich.

Neu in den Leitlinien 2023 ist auch die
Erweiterung der Empfehlung zum Einsatz
von SGLT-2-Hemmern bei Patient:innen
mit Typ 2 Diabetes und Herzinsuffizienz.
Unabhéngig von der Pumpfunktion wird
ein SGLT-2-Hemmer mit nachgewiese-
nem Benefit bei Herzinsuffizienz sowohl
bei HFpEF und HFmrEF als auch bei
HFrEF empfohlen.

Bei Typ-2-Diabetes plus chronischer
Nierenerkrankung wird weiterhin bevor-
zugt ein SGLT-2-Hemmer zum Einsatz
kommen, Erweiterungen in den Fachin-
formationen ermdglichen nun aber den
Therapiestart von Dapagliflozin bis zu
einer eGFR 225 ml/min/KO und von
Empagliflozin bis 220 ml/min/KO, beide
Substanzen konnen nun bis zur Dialyse-
pflichtigkeit eingesetzt werden. Diese
Empfehlungen basieren auf neuen Stu-
dien, welche einen renalen Benefit mit ei-
ner klinisch relevanten Verlangsamung
der Progression der Nierenerkrankung un-
ter SGLT-2-Hemmern zeigen.

Metformin ist bei Vorliegen dieser
Co-Morbidititen (kardiovaskulidre Erkran-
kung, Herzinsuffizienz oder chronische
Nierenerkrankung) nicht mehr zwingend
vor SGLT-2-Hemmer oder GLP-1-Analogon
einzusetzen, es wird aber empfohlen Met-
formin bereits als initiale Kombinations-
therapie zu starten.

Im vorliegenden Update wird aber auch
bei fehlenden Begleiterkrankungen nun
ein Fokus auf Gewichtsmanagement und
Hypoglykdmievermeidung gelegt. Dadurch
werden auch in diesem Kollektiv SGLT-
2-Hemmer und GLP-1-Analoga bevorzugt,
Metformin ist bei diesen Patient:innen
zuvor jedenfalls als Basistherapie zu
beginnen.

In den Therapieleitlinien findet sich
neu auch bereits der duale GIP/GLP-
1-Agonist Tirzepatide. Dieser ist bereits
von der EMA fiir die Therapie des
Typ- 2-Diabetes zugelassen aber im
Moment in Osterreich noch nicht erhilt-
lich. Aufgrund vorliegender Studiener-
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Abb. 1: Antihyperglykédmische Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 It. ODG Leitlinien-Update 2023.
Quelle: Clodi, M., Abrahamian, H., Brath, H. et al. Antihyperglyké&mische Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 (Update 2023). Wien Klin Wochenschr 135 (Suppl 1), 32-44 (2023).

https://doi.org/10.1007/s00508-023-02186-4

gebnisse mit {iberlegener HbAlc-
Senkung und Gewichtsreduktion im
Vergleich zu den aktuell verfiigharen
GLP-1-Analoga wurde die Substanz
bereits in den Leitlinien positioniert. Bei
noch fehlenden kardiovaskuldren Outco-
medaten findet sich Tirzepatid aktuell in
den Empfehlungen fiir jene Patient:innen
ohne bekannte kardiovaskuldre Erkran-
kung, Herzinsuffizienz oder chronische
Nierenerkrankung.

Zusitzlich wird nun fiir den GrofSteil
der Patient:innen bei Beginn einer subku-
tanen Therapie der Start mit einem
GLP- 1-Analogon gegeniiber einer Insulin-
therapie bevorzugt.

Spezifische Diabetesformen

Im Kapitel tiber andere spezifische Diabe-
tesformen wird insbesondere die Abkla-
rung und Behandlung von monogeneti-
schen Diabetesformen anhand neuer
Informationen diskutiert.

Technologie

Neuerungen im Bereich der technologi-
schen Unterstiitzung von Patient:innen
mit Diabetes mellitus haben in den letzten
Jahren die Betreuung grundlegend verin-

dert. Im Leitlinien-Kapitel Diabetestech-
nologie erfolgt daher eine Neubewertung
von Insulinpumpentherapie, Sensoren
zur kontinuierlichen Glukosemessung
und deren Zusammenspiel in Form von
Hybrid-Closed-Loop-Systemen (AID - Au-
tomated Insulin Delivery System). Ent-
sprechend internationalen Konsensus-
Empfehlungen wird auch die strukturierte
Datenanalyse dargestellt.

Begleittherapie

Weiters finden sich in den Leitlinien auch
die aktualisierten Empfehlungen zur anti-
hypertensiven und lipidsenken Therapie
unter Beriicksichtigung rezenter Studien
und Therapieoptionen. Neu sind nun
auch Inclisiran und Bempedoinsaure zur
Lipidsenkung beriicksichtigt.

Diabetes und StraBenverkehr

Erstmals ist in den Leitlinien nun auch ein
Positionspapier zu Diabetes mellitus und
Stralenverkehr zu finden. In diesem Kapi-
tel werden die Themen der Fahrsicherheit
und die Prévention bzw. der Umgang mit
Hypoglykdmien im StrafSenverkehr darge-
legt. Auch die rechtlichen Grundlagen fiir
die gesundheitliche Eignung fiir die Ertei-

lung einer Lenkberechtigung werden erst-
mals diskutiert.

Fazit

Zusitzlich zu den angefiihrten Aktuali-
sierungen und Anderungen lohnt sich
jedenfalls der Blick in die ODG Leitlinien
2023 um die Betreuung von Patient:innen
mit Diabetes mellitus entsprechend den
neuesten Empfehlungen umzusetzen.
Praxisnah werden alle Aspekte des
Diabetesmanagements diskutiert und in
den Kontext mit rezenten Studienergeb-
nissen gesetzt. u
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Karin Amrein, Graz

Vitamin D und (Pra-)Diabetes

Kleiner Effekt, aber allgemeine Empfehlung

Was soll denn nun Vitamin D als ver-
meintliches Wundermittel mit Diabetes
zu tun haben, ist das nicht wieder so ein
Hype? Nein. Ich werde versuchen, IThnen
kurz und prédgnant zu schildern, was dran
ist und warum es wichtig ist, obwohl es
y,nur einen kleinen Effekt zu geben
scheint - es ist eben eine ,low hanging
fruit’, die man schon pfliicken sollte, denn
bei unverdndert steigenden Zahlen fiir In-
sulinresistenz, Adipositas und Diabetes
sollten wir alles nutzen, was einen positi-
ven Einfluss hat.

Drei RCTs

Anfang des Jahres hat Anastasios Pittas
eine IPDMA (eine individuelle PatientIn-
nen Daten Metaanalyse) im Annals of In-
ternal Medicine veroffentlicht [1], die 4190
PatientInnen mit Pradiabetes und einem
durchschnittlichen Alter von 61 Jahren
aus 3 RCTs in den USA (D2D-Studie), Nor-
wegen (TROMSO Studie) und Japan
(DPVD-Studie) analysierte (Tab. 1).

Die norwegische und die amerikani-
sche Studie 2 verwendeten natives, die ja-
panische Studie aktives Vitamin D. Vita-
min D reduzierte das Risiko, einen
Diabetes zu entwickeln, um 15 % (HR 0,85
[95% CI, 0,75 to 0,96]). Vitamin D redu-
zierte also bei Menschen mit Pradiabetes
das Risiko fiir Diabetes tiber 3 Jahre um
absolut 3,3 %. Dies entspricht einer Num-
ber Needed to Treat (NNT) von 30 - also
30 Menschen mit Pradiabetes miissen Vit-
amin D iiber 3 Jahre einnehmen, damit
eine/r keinen Diabetes entwickelt. Zum

TABELLE 1

Priv.-Doz.i" Dr.i" med. Karin Amrein, MSc
Medizinische Universitat Graz
Klinische Abteilung fur Endokrinologie und Diabetologie

Auenbruggerplatz 15
8036 Graz
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Vergleich: Metformin hat eine NNT von 14
und Intensive Lebensstilmodifikation eine
NNT von 7 (150 Min. Sport/Woche und
7% Gewichtsreduktion, regelméfSige pro-
fessionelle Begleitung iiber Monate) [6].
Dies ist schon sehr beachtlich, und
wenn Vitamin D ein neues Medikament
wire, wiirde jetzt sehr viel Marketing da-
mit betrieben, und man sollte Aktien der
entsprechenden Firma kaufen.

Effekt groBer bei Mangel,
niedrigerem BMI und héherem
erreichten Spiegel

Die zugrundeliegenden 3 Studien hatten
nicht nach Vitamin-D-Mangel selektio-
niert. Es waren daher insgesamt nur 224
PatientInnen mit schwerem Vitamin-D-
Mangel inkludiert, hier zeigte sich in einer
Subgruppenanalyse ein grofierer Benefit
(HR 0,58 [95% CI, 0,35 to 0,97]). In den
2 Studien mit nativem Vitamin D zeigte
sich zudem eine Interaktion mit dem BMI:
Vitamin D reduzierte das Risiko nur bei

Charakteristika der zugrundeliegenden 3 Studien

karin.amrein@medunigraz.at

Baseline BMI unter dem Median von
31,3 kg/m? (HR 0,74 [95% CI, 0,60 to 0,90]).
Dass Vitamin D bei einer gravierenden
Uberernéhrung im Sinne eines sehr hohen
BMI zahnlos ist, ist nicht iiberraschend.

Weiters zeigte sich eine starke Dose
Response im Sinne eines zunehmenden
Benefits je nach erreichtem Spiegel: bei
den mit Vitamin D behandelten Teilneh-
mern, die einen 25(0OH)D-Spiegel von 40-
50 und >/=50 ng/ml erreichten, zeigte
sich ein deutlich groflerer Benefit von
0,48 (0,29-0,80) bzw. 0,29 (0,17-0,50) im
Vergleich zu denen, die einen Spiegel von
20-30ng erreichten. Dies bedeutete abso-
lut eine Risikoreduktion von 11.4 bzw.
18.1 %, somit einen 3 bis 6-fach stdrkeren
Behandlungseffekt.

Ahnliches hatte sich bereits in der
2020 Metaanalyse von Barbarawi gezeigt:
nur bei mittlerem Ausgangs-BMI unter
30 kg/m? zeigte sich ein signifikanter
Benefit einer Vitamin-D-Supplementie-
rung von >1000 IE/Tag (RR 0,68 (95 % CI,
0,53-0,89; P = 0,005) [7].

Land N Intervention Outcome
Die Hazard Ratio fiir Vitamin D im Vergleich zu Placebo betrug 0,88
0, i - —_
D2D[2,3] | USA 2423 | 4000 IU Vitamin D taglich | & % C10.75 bis 1,04; P= 0,12).

Bei 25(0H)D-Spiegel von 40-50 und >/=50 ng/ml zeigte sich ein groBerer Benefit von
0,48 (0,29-0,80) bzw. 0,29 (0,17-0,50) im Vergleich zu einem Spiegel von 20-30 ng.

(Eldecalcitol) taglich

Tromso 20,000 IU Vitamin D . ~ . _ . ) )
Study [4] Norwegen | 511 wichentiich HR 0,90; 95 % Cl 0,69-1,18, Cox regression, P = 0,45, intention to treat analysis).

. I HR 0,87, 95 % Cl 0,67-1,17; P=0,39). Wahrend der Nachbeobachtung stieg auch die
DPVD [5] Japan 1256 Ly LA L Knochenmineraldichte der Lendenwirbelsdule und des Oberschenkelhalses unter

Eldecalcitol im Vergleich zu Placebo signifikant an (P<0,001).
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Key Points

HbA1c ist dafiir nicht ausreichend.

auch hohere Dosen erforderlich sein.
= Eine wdchentliche Gabe ist akzeptabel.

= Die Kosten sind sehr gering.

= Seltenere Bolusgaben sind nicht sinnvoll.

(Zielspiegel von 25(0H)D > 20 ng/ml)

= Ein Vitamin-D-Mangel in der Allgemeinbevélkerung ist hdufig.
= Ein Vitamin-D-Mangel bei Menschen mit Risikofaktoren ist hdufiger.
= Vitamin-D reduziert das Risiko, von einem Préadiabetes aus einen Diabetes zu entwickeln.

= Das Risiko fiir unerwiinschte Nebenwirkungen ist in diesem Dosierungsbereich &uBerst gering.

= Eine Optimierung des Vitamin-D-Spiegels ist auch fiir die Knochengesundheit wichtig.

= |n der Diabetesambulanz ist es zu spat — Menschen mit Pradiabetes sollten friihzeitig identifiziert werden, ein Niichternblutzucker und ein

= Eine tagliche Vitamin-D-Gabe von 600 bis 2000 IU taglich ware fiir viele Menschen mit Prédiabetes sinnvoll und wichtig, vereinzelt kénnen

= Es sollten Arzneimittel aufgrund der besseren Qualitdt und auch der zumeist niedrigeren Kosten in jedem Fall vorgezogen werden.

= |dealerweise erfolgt eine Vitamin-D-Messung vor und einmal einige Monate nach Einleitung einer Supplementierung

= \on den drei moglichen Strategien zur Erreichung einer ausreichenden Vitamin-D- Versorgung — Sonne, Nahrungsmittelanreicherung und
Nahrungsergédnzung — scheint die letztere die wirksamste und praktischste zu sein.

= \Weitere Forschung wére sinnvoll und nétig, um die genauen Mechanismen und den Einfluss von Vitamin-D auf das Diabetesrisiko zu beleuchten

Ein Vitamin-D-Mangel (definiert als
25(0OH)D Spiegel < 20ng/ml) ist schon in
der Allgemeinbevolkerung sehr hdufig
und betrifft in einer Analyse des Robert-
Koch-Institutes ca. 62 %, 30 % haben sogar
einen schweren Vitamin-D-Mangel (defi-
niert als 25(OH)D < 12ng/ml) [8]. Europi-
ische Daten zeigen bei 40 % einen Mangel,
bei 13 % einen schweren Mangel [9].

Abgesehen von den metabolischen
Effekten von Vitamin D bei Mangel ist auch
eine Osteoporose kein seltenes Thema
bei Diabetes - hier ist eine ausreichende
Vitamin-D-Versorgung (Ziel 25(OH)D Spie-
gel zumindest > 20ng/ml) ebenfalls eine
wichtige Basismafinahme [10].

Fazit

Gerade in den letzten Monaten ist vielen -
insbesondere denen unter uns, mit einem
variablen Zinssatz und verbleibender ho-
her Kreditsumme klar geworden, dass
,kleine“ Anderungen bei einer grofien
Grundgesamtheit hdchst relevant sind. So
dhnlich verhilt es sich bei Vitamin D und
(Prd-)Diabetes - die Zahlen nehmen zu
und zu, und eine tiefergreifende Lebens-
stilinderung, wie sie sinnvoll wédre und wir
sie uns wiinschen wiirden, ist auf Bevolke-
rungsebene leider nicht hdaufig dauerhaft
umsetzbar, da wire eine ,Zuckersteuer”
schon leichter umzusetzen. Vitamin D zu
geben (und auch zu nehmen) ist aber ge-
radezu trivial und sollte daher fldchende-
ckend empfohlen werden. |
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Caroline Culen, Wien

Psychologische Unterstiitzung von Kindern und

Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1

Muss flr alle Familien Teil der Therapie sein

Chronisch kranke Kinder und Jugendliche
haben meist ganz spezielle Anforderung,
die mit ihrer Diagnose einhergehen. Im
Fall von jungen Menschen mit Typ-1-Dia-
betes mellitus gehoéren neben lingeren
Krankenhausaufenthalten und medizini-
schen Kontrolluntersuchungen, auch auf-
wendige Therapiemafinahmen, Monito-
ring des Essverhaltens und immer wieder
Einschrdankungen im Alltag dazu. Fiir gute
Behandlungsergebnisse und eine mog-
lichst vorteilhafte Stoffwechsellage miis-
sen sowohl Kinder, Jugendliche als auch
ihre Familien den gesamten Alltag auf die
Erkrankung einstellen.
Die speziellen Herausforderungen der
Diagnose Diabetes Typ 1 werden hier kurz
aufgezdhlt:
= plétzliche Erstmanifestation
= die Diagnose ,erwischt” Kinder- und
Jugendliche in unterschiedlichen Ent-
wicklungsphasen
= die Erkrankung ist ohne Therapie le-
bensbedrohlich

= Unabinderlichkeit der Diagnose, Um-
gang mit , fiir immer*

= komplexe Therapieanforderungen:

Monitoring der Blutzucker-Werte, Wir-

kung der Insuline, Broteinheiten-Be-

rechnungen, Umgang mit Pumpe und

Sensor
= die chronische Erkrankung betrifft im-

mer ganze Familie
= Einschrinkungen im Alltag
= Stigmatisierungen im Zusammenhang

mit Diabetes (,,selber schuld)
= Sorgen um Folgeerkrankungen und
Langzeitschdaden

Krankheitsakzeptanz

In unterschiedlichen Entwicklungsphasen
beeinflussen sehr unterschiedliche
Themen den Umgang mit der Erkrankung
und Therapiemafinahmen. Betroffene ste-
hen vor der Herausforderung, sich in jeder
Lebensphase aufs Neue Akzeptanz in
Bezug auf die Diagnose zu erarbeiten.
Hier gibt es schon seit langem gute
Erkenntnisse, welche Faktoren mitspielen.
Intrapersonelle Faktoren sind Personlich-
keitsmerkmale wie Alter, Geschlechtszuge-
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1190 Wien
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horigkeit, familidre Situation, Bildungsstand
oder Wohnort, die sich auf die Kognitionen
(z.B. Kontrolliiberzeugungen, Selbstkon-
zept, Attributionen, Korperbild und vieles
mehr) auswirken und die Emotionen beein-
flussen. Negative Gefiihle wie Angst, Unsi-
cherheit, Trauer, Hilflosigkeit oder Scham-
und Schuldgefiihle wirken sich nachweislich
schlechter auf Therapieergebnisse und
Gesamtgesundheitszustand aus als positive
Gefiihle wie Zuversicht, Freude, Zufrieden-
heit, Zugehorigkeit oder Gliick. Nicht zu ver-
gessen sind auch die individuelle Einstell-
barkeit des Stoffwechsels und hormonelle
Umstellungen aufgrund von Pubertit oder
Schwangerschaft.

Zusitzlich wirken auch umweltbedingte
Faktoren wie Verfiigbarkeit und Leistbarkeit
von therapeutischen Hilfsmitteln, situative
(belastende Ereignisse) und soziale (Reakti-
onen der Umwelt auf Erkrankung, Bezie-
hung zu Behandler:innenteam, Grad des
Eingebundensein, etc.) auf die Diagnose-
akzeptanz.

All diese Komponenten tragen zu der
Qualitdt des Diabetesmanagements und ei-
nem giinstigen oder ungiinstigen Lebens-
stil bei (Abb. 1).

Die familidren Bewdéltigungsformen
und Krankheitsvorstellungen sind zu-
sétzlich fiir das subjektiv erlebte Gesund-
heitsempfinden chronisch kranker Kin-

Abb. 1: Die Diabetes-Akzeptanz beeinflussende Faktoren
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Abb. 2: Die psychosoziale Diabetespyramide

der und Jugendlicher mitverantwortlich.
Destruktive, katastrophisierende famili-
dre Bewiltigungsmuster, Angste, Mitleid
und Schuldgefiihle auf seiten der Eltern
sowie eine schlecht entwickelte, famili-
dre Anpassungsfahigkeit erh6hen bei
Kindern und Jugendlichen das Risiko fiir
verminderte Lebensqualitdt und fiir er-
hohtes Unwohlsein.

Diabetes Burnout

Typisch im Leben mit Diabetes sind wie-
derkehrende Motivationslosigkeit und
die Weigerung, Behandlungsempfehlun-
gen zu befolgen, sei es aufgrund von
Erschépfung oder Uberforderung (Dia-
betes Burnout). Die Therapie geht mit
emotionaler Belastung und Anpassungs-
reaktionen bis hin zu Anpassungsstorun-
gen einher. Das Risiko fiir psychiatrische
Komorbiditdten wie depressive Episo-
den, Ess- und Angststorungen ist erwie-
senermafSen erhoht.

Mogliche Warnsignale in Bezug auf das
Diabetesmanagement fiir ungiinstige
Krankheitsverarbeitung oder fehlende
Krankheitsakzeptanz sind:
= keine oder kaum Aufzeichnungen/

Messungen bzw. Ablehnen von Insuli-

numpen, Sensoren, Monitoringsyste-

men (Widerstand)

= Auffilligkeiten in den Glukose Monito-
ring Aufzeichnungen (CGM-Reports)

= enge Freunde wissen nichts von der

Diagnose T1DM (Tabuisierung)
= Manipulationen mit Insulin

= unregelméflige/keine Ambulanzbesu-
che (Widerstand, Verleugnung)

= rezidivierende Stoffwechselentgleisun-
gen (DKA) und wiederholte stationére
Aufnahmen

Wenn man junge Patient:innen nach ih-

ren Bediirfnissen in dieser Phase fragt, ge-

ben sie besonders oft fehlende psycholo-

gische Unterstiitzung an. Welche

Unterstiitzung konnte dies konkret sein?

= Verstdndnis fiir Fehler bei der Diabe-
testherapie

= Verstidndnis fiir die vielen anderen An-
forderungen im Leben der Kinder und
Jugendlichen

= offene Ohren fiir Diabetes betreffende
Sorgen

= gemeinsam Mahlzeiten einnehmen

= auf Anzeichen von Unter- oder Uber-
zuckerung achten

= Ermutigung, sich um die Diabetesthe-
rapie zu kiimmern und

= Begleitung durch entlastende Uber-
nahme von therapiebedingten Aufgaben

= Geduld und Zuversicht von Seiten der
Erwachsenen

Neue Therapien und ihre
Auswirkungen

Die neuen Hybrid Closed Loop Systeme
(HCL)bedeuten fiir Patient:innen neben
dem Potential zur Verbesserung von
HbA1lc (-0,5 bis 1,0 %), weniger Akutkom-
plikationen und eine geringere Gluko-
sevariabilitdt. Aus Behandler:innensicht

eventuell auch eine bessere Lebensquali-
tdt, verbesserte Schlafqualitdt, weniger
Aufwand, mehr Flexibilitdt und damit ei-
nen vereinfachten Alltag und geringere
Diabetes-Last.

Aus Sicht von Patient:innen und deren
Familien kann es hingegen auch zu zu-
sdtzlichen Hiirden kommen, die Material-
probleme, die Kalibrierung, stérende
(Fehl-)Alarme, Arbeitsaufwand und feh-
lenden Tragekomfort betreffen.

Speziell fiir jugendliche Patient:innen
sind mit den HCL-Systemen auch Autono-
mie- und Kontrollverlust und Einmischung
von Zweiten und Dritten, Angst und Stress,
Sorgen um Daten, fehlendes Wissen, weni-
ger Unterstiitzung oder auch herabgesetzte
korperliche Attraktivitét verbunden.

Psychologische Unterstiitzung

Immer noch beliebte erzieherische Maf3-
nahmen wie Drohungen, Angstmachen
oder Bestrafungen entstehen aus Hilflo-
sigkeits- und Ohnmachtsgefiihlen, entfal-
ten allerdings nicht die gewiinschte Wir-
kung, sondern fithren zu Widerstand,
Vermeidung und Aggression.

Kluge Anreizsysteme und kontinuierli-
che, konsequente Begleitung aber zeigen
positive Wirkung.

Ziele der psychologischen Betreuung
sind die emotionale Bewaltigung der Dia-
gnose und die Entwicklung eines guten
Krankheitsmanagement, angepasst an die
individuelle Lebensrealitdt und damit ver-
besserte Lebensqualitit fiir ganze Familie.

Komponenten sozialer Unterstiitzung
(Faller and Lang, 2019):
= Emotionale Komponente: Zuwendung,

Trost, Ermutigung
= Instrumentelle Komponente: allge-

meine Unterstiitzung, finanzielle Zu-

schiisse, Hilfestellungen bei alltégli-
chen Tétigkeiten

= Informationelle Komponente: Bereit-
stellung von Informationen, Beratung
und Betreuung.

= Bewertungskomponente: Uberein-
stimmung von Werten und Meinungen

Wenn Eltern und Betreuende das Therapi-
emanagement gut begleiten und altersan-
gemessen gut vorbereitet schrittweise Ver-
antwortungen teilen, ist der Erfolg auch an
einer stabileren Stoffwechsellage und we-
niger Belastung messbar.

Fiir Eltern ist es hilfreich, sich die psy-
chosoziale Diabetespyramide zu verge-
genwirtigen und mit oder ohne professio-
nelle Hilfe an den 10 Punkten gemeinsam
mit ihrem Kind zu arbeiten (Abb. 2).
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Positivkampagne

Zusétzlich ist eine Positivkampagne zum
Typ-1-Diabetes sehr zu empfehlen:

» Information iiber gute Therapier-

barkeit

» Vermittlung einer normalen Lebens-

erwartung und

» Hinweise auf laufende technische

Neuerungen,
die ein Leben mit immer weniger Ein-
schrankungen ermdglichen, koénnen
Zuversicht vermitteln.

Das Prinzip Hoffnung férdert die
Gesundheit - diese vielfach bestdtigte
Erkenntnis aus der Psychologie gilt auch
in der Arbeit mit chronisch kranken
Jugendlichen. [ |

Angelika Lahnsteiner, Salzburg
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Epigenetik bei Diabetes mellitus

Ruckschlisse fur Pravention und Therapie

Die weltweit stetig steigende Anzahl an
iibergewichtigen und adipdsen Personen
stellt eine enorme Belastung fiir das Ge-
sundheitssystem dar, da damit auch ein er-
hohtes Risiko fiir die Entwicklung von me-
tabolischen Erkrankungen (metabolic
disorders, MetDs) wie dem Metabolischen

Syndrom, Typ-II-Diabetes (T2D), der nicht-
alkoholischen Fettleber [1], oder kardiovas-
kuldren Erkrankungen [2] sowie einigen
Tumorarten [3-6] einhergeht. Obwohl in
den letzten Jahrzehnten gerade in der Ge-
nomforschung iiber genomweite Assoziati-
onsstudien (GWAS) grof3e Anstrengungen

Abb. 2: Deregulierung von epigenetischen Prozessen kann zur Entstehung von metabolischen

Erkrankungen flihren. Erstellt mit BioRender.com

unternommen wurden, um Risikogene zu
identifizieren, konnen diese trotzdem nicht
die gesamte Komplexitit der MetDs, sowie
die mit bestimmten Genen assoziierte Vari-
anzim Erkrankungsrisiko erkldren. Da Um-
welt- und Lebensstilfaktoren wie Erndh-
rungsgewohnheiten, Bewegungsmangel,
Stress, Schlafverhalten sowie Sozial- und
Bildungsstatus die Hauptursachen fiir die
Entstehung von MetDs sind [7], spielt die
Erforschung epigenetischer Prozesse eine
wesentliche Rolle.

Drei wesentliche Bereiche

Die Epigenetik beschreibt dabei drei we-
sentliche Bereiche: jene der DNA Methylie-
rung, der Modifikation wie zum Beispiel
Acetylierung oder Methylierung der
Histonproteine sowie die Expression von
nicht-kodierenden RNA-Molekiilen (vgl.
Abb. 1). Im Gegensatz zu Mutationen der
DNA, die eine Anderung der Basensequenz
zur Folge haben, beeinflussen epigeneti-
sche Modifikationen die Genexpressionen,
ohne dass es dabei zu primédren Verdnde-
rungen des genetischen Codes kommt. Ei-
nes der eindriicklichsten Beispiele wie Epi-
genetik wirkt, ist die Entwicklung eines
Embryos aus einer befruchteten Eizelle
und die damit verbundene Entstehung von

wmw skriptum

© Springer-Verlag

7/2023

15




16

51. jahrestagung der 6sterreichischen diabetes gesellschaft

Ing.’" Dr.i" rer.nat. Angelika Lahnsteiner, MSc., B.rer.nat
Paris Lodron Universitat Salzburg
Fachbereich Biowissenschaften und Medizinische Biologie

Krebs(epi)genetik
HellbrunnerstraBe 34
5020 Salzburg

© Fotostudio Hofer

Stammzellen mit dem jeweils vollig identi-
schen genetischen Code. Allerdings be-
wirkt das gezielte An- und Abschalten von
Genen tiber das dufSert komplexe Zusam-
menspiel der beschriebenen epigeneti-
schen Muster spiter die Ausdifferenzie-
rung in die einzelnen Gewebetypen. Eine
wichtige Erkenntnis der letzten Jahre war,
dass diese Modifikationen mafigeblich
auch durch Umweltfaktoren beeinflusst
werden und so auch zu individuellen Aus-
pragungen von Krankheitsmerkmalen,
aber ebenso die Wirkungen vieler Medika-
mente beeinflussen [8, 9].

DNA-Methylierung und
Histonmodifikationen

Die DNA-Methylierung stellt wohl eine der
am meist untersuchten Signale dar. Dabei
wird eine Methylgruppe (CH3-) an ein
Cytosin angefiigt. Das Platzieren von DNA-
Methylmarkierungen an Genpromotoren
gleicht einem Stopp-Signal und das Gen
wird damit abgeschaltet. Im Zusammen-
hang mit T2D konnte gezeigt werden, dass
ein erhohter Blutglukosespiegel zu einem
Anstieg der Promoter DNA-Methylierung
in den Genen PDX1 [10], Insulin (INS) [11]
und GLPIR [12] in Insulin-sezernierenden
Pankreaszellen fiihrt und negativ mit der
jeweiligen Expression des Gens korreliert.
Im Gegenteil dazu fiihrt eine erniedrigte
Methylierung von CDKN1A, PDE7B and
SEPT9 zu einer erhohten Genexpression
[13], um nur einige wenige Beispiele zu
nennen. Histonmodifikationen beziehen
sich auf chemische Verdnderungen an His-
tonen. Das sind jene Proteine, um die die
DNA gewickelt ist. Unter diesen chemi-
schen Modifikationen finden sich zum Bei-
spiel Methylierungen oder Acetylierungen.
Durch das Anfiigen dieser Histonmarker an
bestimmte Positionen der Histonketten
verdndert sich der Verpackungsgrad der
DNA. Je kompakter die DNA verpackt ist,
desto weniger ist sie fiir die Expressionsma-
schinerie zugédnglich und Gene werden
stillgelegt und vice versa. Neben zahlrei-

angelika.lahnsteiner@plus.ac.at

chen verdnderten Histonmodifikationen in
Genen, welche zur Entstehung von T2D
beitragen, konnte auch gezeigt werden,
dass zum Beispiel deregulierte Histon
3 Lysin 4 Methylierung einen wesentlichen
Beitrag zur Entstehung von diabetischer
Nephropathie leistet [14]. Nicht-kodie-
rende RNA-Molekiile sind ebenso ent-
scheidend fiir die epigenetische Regula-
tion der Genexpression, auch erst
nachdem das Gen schon abgelesen wurde.
So konnen sie zum Beispiel die gebildete
Messenger RNA (mRNA) wieder degradie-
ren und so auf post-transkriptioneller
Ebene die Proteinsynthese noch stoppen.
Alles in allem sind diese epigenetischen
Prozesse eng miteinander verkniipft und
regulieren gemeinsam in sehr komplexen
Mechanismen, wie Gene an- oder abge-
schaltet werden. Oftmals sind diese
Verdnderungen schon lange vor dem
eigentlichen Ausbruch der Erkrankung
detektierbar, weshalb sie ein grofies Po-
tential in sich bergen, als Biomarker Ver-
wendung zu finden.

Epigenetische Modifikationen sind
reversibel

Da epigenetische Modifikationen im Ge-
gensatz zu genetischen Verdnderungen
reversibel sind, eroffnen sich daher inter-
essante neue therapeutische Perspekti-
ven. Metformin ist jedem geldufig, aller-
dings ist wahrscheinlich nicht bekannt,
dass diese Substanz selbst Proteine, die
zur Methylierung von Histonen und
DNA-Methylierungsinhibitoren beitra-
gen, beeinflussen kann [15]. Durch diese
Regulierungsprozesse konnen mafigebli-
che Anderungen im Epigenom vorge-
nommen werden, welche so zu den anti-
diabetischen  Eigenschaften von
Metformin fithren. Derzeit wird aber an
zahlreichen weiteren und neueren Medi-
kamenten, sogenannten Epidrugs ge-
forscht. Darunter zu finden sind zum Bei-
spielInhibitoren der Histon-Deacetylasen
(HDACH) [16].

Fazit

Die Bedeutung epigenetischer Prozesse in
metabolischen Erkrankungen ist unbestrit-
ten. Thre Rolle bei der Regulation der
Genexpression und ihr Einfluss auf die
Krankheitsentstehung sind Gegenstand in-
tensiver Forschung. Neben dem grofsen Po-
tential als Biomarker genutzt zu werden,
um eine frithere Diagnose und bessere, oft
auch personalisierte Praventionsstrategien
zu erreichen, sind auch Epidrugs schon
langst keine Zukunftsmusik mehr. |
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Diana Bonderman und Mario Gerges, Wien

Diagnose der HFpEF und der HFrEF

Welche Differentialdiagnosen gibt es und wie wird aktuell behandelt?

Definition und Diagnose

Bei der Herzinsuffizienz (HF) selbst han-
delt es sich nicht um eine Einzelerkran-
kung, sondern um ein Krankheitsbild be-
stehend aus Grundsymptomen wie
Atemnot und Miidigkeit, das je nach Sta-
dium mit typischen klinischen Sympto-
men einhergehen kann. HF ist ein klini-
sches Syndrom, das traditionell als ein
Zustand definiert wird, der durch die ver-
minderte Fihigkeit des Herzens, Blut zu
pumpen und/oder sich mit Blut zu fiillen,
gekennzeichnet ist. Alternativ wird HF als
eine Anomalie der Herzstruktur/-funktion
definiert, die aufgrund einer kompensato-
rischen neurohormonellen Aktivierung
und eines erhohten linksventrikuldren
Fiillungsdrucks zu einer HF mit unzurei-
chender Herzleistung fiihrt. Im Jahr 2021
schlugen grofie wissenschaftliche Gre-
mien weltweit einen Konsens iiber eine
universelle Definition und Klassifizierung
von HF vor. HF wird hierbei als klinisches
Syndrom mit Symptomen und/oder An-
zeichen definiert, die durch eine struktu-
relle und/oder funktionelle Herzanomalie
verursacht wurden und durch erh6hte na-
triuretische Peptidspiegel und/oder ob-
jektive Hinweise auf eine pulmonale oder
systemische Stauung bestétigt wurden.
Zur Diagnose einer HF sind Symptome
und/oder Anzeichen einer HF sowie ob-
jektive Hinweise auf eine Herzfunktions-
storung erforderlich. Symptome und An-
zeichen allein reichen nicht aus, um eine
HF zu diagnostizieren. Neben den klini-
schen Befunden sind Echokardiographie
und Labortests auf erhdhte natriuretische
Peptide (NT-pro BNP oder BNP) im Blut
wesentliche Elemente fiir die Diagnose-
stellung. Fiir die Diagnose einer HF ist die
Identifizierung der zugrunde liegenden
Ursache einer Herzfunktionsstérung er-
forderlich, um spezifische weitere
Behandlungen festzulegen. Eine HF wird
eher bei Patienten mit Myokardinfarkt,
Bluthochdruck, Hypercholesterindmie,
koronarer Herzkrankheit, Ubergewicht,
Diabetes, Alkoholmissbrauch, chroni-
scher Nierenerkrankung, kardiotoxischer
Chemotherapie in der Vorgeschichte und

bei Familienmitgliedern oder plétzlichem
Herztod diagnostiziert. Historisch wurde
HF anhand von Messungen der Pump-
funktion des linken Herzens in verschie-
dene Phinotypen eingeteilt. Basierend auf
der linksventrikuldren Ejektionsfraktion
(LVEF) wurde die HF in drei LVEF-Katego-
rien eingeteilt, ndmlich HF mit reduzierter
(HFrEF), leicht reduzierter (HFmrEF) und
erhaltener EF (HFpEF), entsprechend den
LVEF-Bereichen <40%, 41-49% bzw.
>50%. Dariiber hinaus wurde basierend
auf den LVEF-Verldufen im Laufe der Zeit
eine neue Entitdt - HF mit verbesserter EF
(HFimpEF) - eingefiihrt. HFimpEF ist de-
finiert als ein Anstieg der LVEF um 10 oder
mehr Punkte gegeniiber dem Ausgangs-
wert, wobei der Ausgangs-LVEF <40 % und
die LVEF bei der zweiten Messung >40 %
betrédgt. Eine relativ neue Entitdt ist die HF
mit supranormaler EF (HFsnEF) mit einer
LVEF 265 % und haben ein erhéhtes Ereig-
nisrisiko. Bei diesen Patienten mit HFsnEF
handelte es sich im Vergleich zu HFpEF-
Patienten hdufiger um Frauen, haben eine
hoéhere Prédvalenz von nicht-ischdmischer
HE hatten niedrigere NT-pro BNP/BNP-

Werte und hohere Blut-Harnstoff-Stick-
stoff-Plasmaspiegel. Die Gesamtmortali-
tdt unterschied sich statistisch gesehen
nicht zwischen den Gruppen, obwohl Pa-
tienten mit HFsnEF die hochste numeri-
sche Rate aufweisen.

Pravalenz

HF wird mittlerweile als globale Pandemie
definiert, wobei im Jahr 2017 schétzungs-
weise 64,3 Millionen Menschen weltweit
an HF litten. Allerdings variiert die alters-
standardisierte Priavalenz von HF erheb-
lich zwischen den Léandern und Regionen.

Im Jahr 2017 wurden die hdchsten
Privalenzraten von HF in Mitteleuropa,
Nordafrika und im Nahen Osten beob-
achtet und lagen bei 1133-1196 pro
100.000 Einwohner, wihrend niedrigere
Raten in Osteuropa und Siidostasien be-
obachtet wurden und bei 498-595 pro
100.000 Einwohner lagen. Das ATLAS-
Projekt der Heart Failure Association
(HFA) aus dem Jahr 2019 schitzte die
mittlere Prévalenz von HF in 13 europdi-
schen Liandern auf 17 pro 1.000 Einwoh-
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ner, wobei die Spanne zwischen 12 pro
1.000 in Griechenland und Spanien und
weniger als 30 pro 1.000 Einwohnern liegt
Litauen und Deutschland.

Daten zur Pravalenz der verschiedenen
HF-Phdnotypen, d.h. HFpEF, HFmrEF
und HFrEF sind limitiert, da LVEF in vie-
len Datenquellen nicht verfiigbar ist.
Sékulare Trends bei der HE-Prévalenz zei-
gen insgesamt einen Anstieg, aber wenn
die Daten nach LVEF analysiert werden,
wurde beobachtet, dass die Pravalenz fiir
HFpEF zunimmt, jedoch fiir HFrEF stabil
ist oder sogar abnimmt. Im Langzeitregis-
ter der ,European Society of Cardiology“
(ESC; ESC-HF-LT) wurden 60 % der ambu-
lanten Patienten als HFrEF (LVEF <40 %),
24 % als HFmrEF (LVEF 40-49 %) und 16 %
als als HFpEF (LVEF 250 %) . Im schwedi-
schen HF-Register lagen die Schitzungen
bei 56 % fiir HFrEF, 21 % fiir HFmrEF und
23 % fiir HFpEE. Im multizentrischen lan-
desweiten italienischen Netzwerk zu HF
hatten 23 % der Patienten, die wegen aku-
ter HF ins Krankenhaus eingeliefert wur-
den, HFpEF (LVEF >50%). In einer dhnli-
chen Studie betrugen die Raten in Spanien
32 % fiir HFrEF (LVEF <40 %), 16 % fiir HF-
mrEF (LVEF 41-49 %) und 52 % fiir HFpEF
(LVEF =50 %).

Grundsétzlich nimmt die Prédvalenz
mit zunehmendem Alter zu. Ungefdhr 1%
der unter 55-Jdhrigen und iiber 10% der
iiber 70-Jéahrigen. Basierend auf Studien
an hospitalisierten Patienten geht man all-
gemein davon aus, dass etwa 50 % der HE-
Patienten an HFrEF und die restlichen
50 % an HFpEF/HFmrEF leiden. Mehr als
50 % der Patienten mit HF sind weiblich.

Generell wird allerdings erwartet, dass
die Préavalenz aufgrund der verbesserten
Uberlebenschancen nach einer HF-
Diagnose in Verbindung mit der Verfiig-
barkeit lebensrettender, evidenzbasierter
Behandlungen und der insgesamt linge-
ren Lebenserwartung der Allgemeinbe-
volkerung zunimmt.

Atiologie und
Differentialdiagnosen

Auf Grund distinkter therapeutischer Ent-
wicklung ist vor allem die Identifizierung
der Atiologie und Differentialdiagnosen
der HF wichtig, um evidenzbasierte Thera-
pien und Behandlungskonzepte zielge-
richtet einzusetzen. Die HF ist ein komple-
xes multifaktorielles Syndrom mit
mehreren moglichen Ursachen, aber dhn-
lichen Symptomen. Die Atiologie der HF
ist geografisch sehr unterschiedlich und
mehrere spezifische zugrunde liegende

Ursachen konnen zur Entwicklung dieses
klinischen Syndroms beitragen. Dazu zih-
len die ischdmische Herzkrankheit und
Herzinfarkt, arterielle Hypertonie, Herz-
klappen- und rheumatische Herzkrank-
heiten, hypertrophe Kardiomyopathie,
oder kardiale Speichererkrankungen/infil-
trative oder entziindliche Kardiomyopa-
thien (kardiale Amyloidose, Morbus Fabry,
Morbus Gaucher, Glykogenosen, Eisen-
tiberladung einschliellich Himochroma-
tosen, Sarkoidose, Myokarditis oder
Chagas) als Differentialdiagnosen der
hypertrophen Kardiomyopathie. Weitere
Ursachen kénnen sein: angeborene (kon-
genitale) Herzkrankheiten, Kardiotoxizitét,
die durch Chemo- und/oder Strahlenthe-
rapie oder Drogenmissbrauch wie Alkohol,
Kokain oder Methamphetamin verursacht
wird, Tachykardie, rechtsventrikuldre
Stimulation oder stressinduzierte Kardio-
myopathie, peripartale Kardiomyopathie,
Autoimmunerkrankung, Schilddriisener-
krankungen und andere endokrine Stoff-
wechsel- und Erndhrungsursachen.

Die ischdmische Genese einer HF als
Atiologie représentiert ~40% der HF-Be-
volkerung weltweit, obwohl es grofe geo-
grafische Unterschiede gibt, mit sehr ho-
hen Schitzungen in Osteuropa, dem
Nahen Osten und Siidostasien (60 %) und
einer sehr geringen Reprisentation dieser
HF-Atiologie in Afrika (<15%). Die ischi-
mische Herzkrankheit tritt hdufiger als Ur-
sache der HF bei HFrEF und HFmrEF im
Vergleich zu HFpEF auf.

Schétzungen zufolge ist Bluthochdruck
bei 15% der Bevolkerung die Ursache fiir
HE wobei die Rate in Afrika héher ist als in
anderen Regionen.

Die rheumatische Herzkrankheit bleibt
die hdufigste Ursache fiir HF in Ldndern
siidlich der Sahara und in Lédndern mit
niedrigem Einkommen.

Die Behandlung mit Chemotherapeu-
tika und Strahlentherapeutika hat das
Langzeitiiberleben von Krebspatienten
verbessert, kann jedoch mehrere Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und insbeson-
dere HF verursachen. Bei bis zu 10% der
Patienten, die eine Strahlentherapie erhal-
ten, kann es zu einer HF kommen, und bei
64% der Frauen, die wegen Brustkrebs
eine Thoraxbestrahlung erhalten, kommt
es nachweislich zu einer HFpEE

Umfangreiche epidemiologische Da-
ten zu anderen moglichen Ursachen von
HF wie hypertrophe Kardiomyopathie
oder kardiale Speichererkrankungen/in-
filtrative oder entziindliche Kardiomyopa-
thien (kardiale Amyloidose, Morbus
Fabry, Morbus Gaucher, Glykogenosen,

Eiseniiberladung einschliefSlich Hémo-
chromatosen, Sarkoidose, Myokarditis
oder Chagas), angeborene Kardiomyopa-
thien und andere Kardiomyopathien sind
limitiert. Jedoch ist die zunehmende Pra-
valenz von kardialer Amyloidose auf ein
gestiegenes Bewusstsein und diagnosti-
sche Fortschritte zuriickzufiihren. Kardi-
ale Amyloidose als eine der mdglichen
Ursachen fiir HF fiihrt zu einer Beein-
tréchtigung der korperlichen Leistungsfa-
higkeit und verursacht Kurzatmigkeit. Die
Kombination leicht verfiigbarer echokar-
diographischer ,,Warnsignale“ zeigte eine
gute diagnostische Genauigkeit. Bei kar-
diovaskulérer Beteiligung verursacht Mor-
bus Fabry typischerweise HE linksventri-
kuldre Hypertrophie, Myokardfibrose und
Herzrhythmusstérungen, die die Lebens-
qualitédt einschrdnken und die haufigste
Todesursache darstellen.

Therapie

In den vergangenen Jahren hat die Be-
handlung von HF auf Grund neuer evi-
denzbasierter Therapien und Behand-
lungskonzepte an Umfang zugenommen,
bietet allerdings auch die Grundlage einer
aufkommenden individualisierten Prazi-
sionsmedizin in der Kardiologie. Bedeu-
tende Entwicklungen im letzten Jahrzehnt
haben die verfiigbaren Behandlungsmog-
lichkeiten im gesamten LVEF-Spektrum
erweitert. Diese Erweiterung umfasst
Fortschritte bei der Behandlung von
HFrEF und HFpEF sowie den kiirzlich ein-
gefiihrten HFmrEF- und HFimpEF-Spekt-
rum. Es wurden auch neue Therapiestra-
tegien fiir die hypertrophe obstruktive
Kardiomyopathie entwickelt. Aufgrund
dieser rasanten Fortschritte wurden die
ESC-Leitlinien zur HF kiirzlich erheblich
iiberarbeitet, um zeitgemifie Empfehlun-
gen fiir die Behandlung von HF bereitzu-
stellen.

Aktuell beinhaltet die ,standard”
Pharmakotherapie der HFrEF 4 Sdulen:
Angiotensin-Converting-Enzym-Hem-
mer (ACEI), Angiotensin-Rezeptor-Blo-
cker (ARB) oder Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Hemmer (ARNI), Betablocker,
Mineralokortikoidrezeptorantagonisten
(MRA) und Natrium-Glucose-Cotrans-
porter-2-Inhibitor (SGLT2i). Es besteht
allgemeiner Konsens iiber den Einsatz
anderer Behandlungen fiir HFrEF Patien-
ten, die auch nach Optimierung der Stan-
dardbehandlungen weiterhin sympto-
matisch sind. Zu den ,individualisierte
Therapien“ gehort der Einsatz von Schlei-
fendiuretika, intravenose Eisensubstitu-
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tion, Digoxin, Ivabradin, Hydralazin und
Nitrate sowie Vericiguat.

Bei Patienten mit HFmrEF wird der
Einsatz von Diuretika und SGLT2i emp-
fohlen (Klasse I-Empfehlung). Im Allge-
meinen werden Belege fiir die Behand-
lungvon HFmrEFausSubgruppenanalysen
von wegweisenden Studien zu HFpEF ab-
geleitet. In Anbetracht dieser begrenzten
Evidenz geben die ESC-Leitlinien eine
schwache Empfehlung (Klasse IIb-Emp-
fehlung) zum Einsatz von ACEI/ARB,
ARNI, MRA und Betablocker bei Patienten
mit HFmrEE

Hinsichtlich HFpEF, empfehlen die
ESC-Leitlinien die Kontrolle des Blut-
drucks, da Bluthochdruck die héufigste
Ursache fiir das Auftreten und Fortschrei-
ten von HFpEF ist. Auch bei Patienten mit
HFpEF wird der Einsatz von Diuretika,
SGLT2i sowie die Behandlung von Atiolo-
gie, kardiovaskuldrer und nicht-kardio-
vaskuldrer Begleiterkrankungen empfoh-
len.

Die ESC-Leitlinien empfehlen, dass
Patienten mit HFimpEF weiterhin ihre
HFrEF-Medikamente unbegrenzt erhal-
ten sollten. Daten zeigen, dass der Effekt
von SGLT2i im gesamten LVEF-Spektrum
konsistent ist und bestédtigt die Wirksam-
keit der bei HFrEF verwendeten Medika-
mente auch in der HFimpEF-Population.

Die kombinierte Behandlung mit den
oben genannten Medikamenten ist mit
der grofiten Reduzierung der Sterblichkeit
und der Krankenhauseinweisungen ver-
bunden. SGLT2i reduzierten das Risiko
kardiovaskuldrer Todesfélle und HF-asso-
ziierter Krankenhauseinweisung bei ei-
nem breiten Spektrum von Patienten mit

HF und untermauerten ihre Rolle als
grundlegende Therapie fiir HE unabhdn-
gig von der LVEF oder der aktuellen Be-
handlung.

Zu den neuen Therapiestrategien fiir
die hypertrophe obstruktive Kardiomyo-
pathie gehoren, Mavacamten, ein Modu-
lator des darunter Mavacamten, ein Mo-
dulator des kardialen 3-Myosins, der eine
reversible Hemmung der Aktin-Myosin-
Vernetzung bewirkt. Mavacampten wird
derzeit auch in der Therapie der hyper-
troph nicht-obstruktiven Kardiomyopa-
thieformen getestet. Erhebliche Fort-
schritte wurden auch in der Therapie der
kardialen Amyloidose erzielt. In den letz-
ten Jahren wurden vielversprechende
zielgerichtete Therapien eingefiihrt, die
darauf abzielen, die Ablagerung von fehl-
gefaltetem TTR in verschiedenen Stadien
der TTR-Zerfallskaskade zu verhindern,
die der TTR-CA-Progression zugrunde
liegt. Dazu gehren TTR-Tetramer-Stabili-
satoren (Tafamidis, Diflunisal) und die
TTR-Silencer Inotersen und Patisiran.
Nach Einfithrung der Enzymersatzthera-
pie bei Morbus Fabry wurden eine friih-
zeitige Diagnose und Behandlung uner-
lasslich, um das Fortschreiten der
Krankheit zu verlangsamen und schwere
Herzkomplikationen zu verhindern.
Jiingste Fortschritte im Verstdndnis der
Pathophysiologie von Morbus Fabry legen
nahe, dass neben der Globotriasylcera-
mid-Akkumulation auch andere Mecha-
nismen zur Entwicklung der Fabry-Kar-
diomyopathie beitragen. Dariiber hinaus
entwickelt sich die Behandlungsland-
schaft speziell fiir Morbus Fabry mit der
jlingsten Zulassung der oralen Chaperon-

Therapie und der Entwicklung neuer Be-
handlungen rasant weiter.
|
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pharma news

Empagliflozin (Jardiance®) nun auch bei chronischer

Niereninsuffizienz

Empagliflozin ist eine Standardtherapie in
diabetologischen, kardiologischen und
nephrologischen Leitlinien.!-3 Denn dieser
SGLT2-Hemmer verbessert sowohl die
Prognose von Menschen mit Typ-2-
Diabetes, mit Herzinsuffizienz und jetzt
ganz neu auch von Menschen mit chroni-
scher Niereninsuffizienz (CKD).*-” Grund-
lage dafiir war die EMPA- KIDNEY-Studie,
die grofite und breiteste SGLT2-Hemmer-
Studie bei CKD, in die Patient:innen mit
und ohne Typ-2-Diabetes, mit und ohne
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Albuminurie sowie mit hohem und gerin-
gem CV-Risiko eingeschlossen wurden.” In
allen drei Indikationen kann mit Empagli-
flozin nun bis zu einer eGFR > 20 ml/min
begonnen werden.?

GrofSteil der Patient:innen mit chroni- Weitere Informationen
scher Nierenerkrankung - iiber frithe bis Boehringer Ingelheim

sehr spidte Stadien - geholfen werden, die www.boehringer-ingelheim.com
Nierenfunktion effektiv zu schiitzen.8 W
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chronischer Niereninsuffizienz. Gegenanzeigen. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. INHABER DER ZULASSUNG. Boehringer Ingelheim International GmbH,
Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreik pflicht/Apothekenpflicht.Rp, apothekenpflichtig.

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsicht Bnahmen fiir die A d Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
Zusatzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringer-ingelheim.com.

Stand der Fachkurzinformation: Juli 2023
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Zucker &
Fett im Blick

OMNI-BiOTiC® METAtox:
Schon heute an
die Zukunft denken.

/Tostitat\

AllergoSan

Institut AllergoSan Pharmazeutische Produkte Forschungs- und Vertriebs GmbH & www.omni-biotic.com



CHEMOMEDICA

KOMPETENZ VERBINDET

Wundreinigungsprodukte aus ionisiertem Meerwasser mit aktivem Sauerstoff
— zur Reinigung und Dekolonisation von Wunden, Haut- und Schleimhaut

e Natilrlichen Ursprungs

e Mit Natriumhypochlorit (NaOCI)

¢ Gute Zell- und Gewebevertraglichkeit

¢ Nachgewiesene Wirkung gegen Bakterien, Viren, Pilze und Pilzsporen, geeignet bei positiven MRSA/VRE-Befunden

mel

Meine erste Wahl

Medizinischer Kastanienhonig aus der EU!

100 % reiner Edelkastanienhonig aus der Tube,
geerntet & hergestellt in Slowenien

¢ Reinigt Wunden rasch und effektiv
¢ Fordert eine optimale Wundheilungsumgebung
¢ Hemmt das Wachstum von Mikroorganismen

Vivamel® Wundhonig ist ein sortenreines Naturprodukt aus dem Blitennektar der Edelkastanie.

Dieser européische Kastanienhonig ist von Natur aus reich an Vitaminen, Mineralien, Spurenelementen und
Aminoséuren (insbesondere Vitamin B und C, Kalzium, Magnesium, Kalium, Mangan und Prolin). Durch seine
optimale Zusammensetzung ist Vivamel® medizinischer Kastanienhonig ideal flr die Versorgung von akuten und
chronischen Wunden (wie Verbrennungen, Schirfwunden, chronische Ulzera, diabetische Ulzera, etc.) geeignet.

Medizinprodukte. Bitte beachten Sie die Gebrauchsanweisung.

CHEMOMEDICA WUNDVERSORGUNG www.chemomedica.at
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