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Die Diabetestherapie unterliegt einem raschen Wan-
del, da laufend neue wissenschaftliche Erkenntnisse
und technologische Innovationen veröffentlicht wer-
den, die Eingang in die therapeutischen Entscheidun-
gen finden. Deshalb müssen auch Empfehlungen für
die klinische Praxis regelmäßig nicht nur in ihrem In-
halt, sondern auch Aufbau und Schwerpunkten adap-
tiert werden. Diese „Zusammenfassung der Überarbei-
tungen 2019“ soll Ihnen einen ersten Überblick über
die Revisionen der vorherigen Leitlinien aus dem Jahr
2016 geben.

Diabetes mellitus – Definition, Klassifikation, Dia-
gnose, Screening und Prävention

Die vormals geteilten Leitlinien wurden zu einer Leitli-
nie zusammengefasst. Empfehlungen zum Screening
auf Typ-2-Diabetes, aber auch auf seltene Formen
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(z. B. Post-Transplant-Diabetes, MODY) werden an-
geführt. Die Auswirkungen präventiver Maßnahmen,
wie die Effektivität der Lebensstilmodifikation und
medikamentöse Interventionen auf die Diabetesrisi-
koreduktion werden in Tabellen übersichtlich zusam-
mengefasst und können somit auch im klinischen
Alltag den Patienten gut kommuniziert werden.

Andere spezifische Diabetesformen und exokrine
Pankreasinsuffizienz

Im Rahmen der Zusammenlegung dieser vormals ge-
trennten Leitlinien wurden die Themen ausführlich
überarbeitet. Die Leitlinie umfasst Empfehlungen zu
Diabetes bei endokrinen Erkrankungen, medikamen-
tös-induzierte und genetische Diabetesformen sowie
den neonatalen, pankreopriven und den mit Zysti-
scher Fibrose assoziierten Diabetes. Prävalenz, Patho-
genese, Klinik und Diagnostik sowie Therapie der exo-
krinen Pankreasinsuffizienz werden ausführlich dis-
kutiert.

Antihyperglykämische Therapie bei Diabetesmel-
litus Typ 2

In Analogie zu internationalen Empfehlungen, wur-
den die Ergebnisse der kardiovaskulären Outcome-
Studien (CVOTs) inkludiert, die auch den neuen Al-
gorithmus zur blutzuckersenkenden Therapie des
T2DM bedingen. Demnach wird die Zweitlinienthera-
pie nach Metformin durch die Anamnese und Klinik
hinsichtlich des Vorliegens kardiovaskulärer Erkran-
kungen (KHK und Herzinsuffizienz) und der chroni-
schen Niereninsuffizienz unterschieden. In den ak-
tuellen Studien sind vor allem positive Resultate bei
den GLP-1 Analoga wie auch den SGLT-2 Hemmern
erhoben worden.
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Zudem wurde eine Empfehlung zur medikamentö-
sen Therapie bei Prädiabetes und die Empfehlung zur
Vitamin B12-Kontrolle unter laufender Metforminthe-
rapie ergänzt.

Insulintherapie bei Diabetes mellitus Typ 2

Die neue Leitlinie befasst sich nun ausschließlich mit
der Insulintherapie bei Typ-2-Diabetes, weshalb auch
die Basalinsulin-unterstützte orale Therapie (BOT)
und die entsprechenden kardiovaskulären Sicher-
heitsdaten in dieser Leitlinie ausführlich beschrieben
werden.

Insulinpumpentherapie bei Kindern, Jugendli-
chen und Erwachsenen

Die Vor- und Nachteile der Insulinpumpenthera-
pie (CSII) bei Kindern, Jugendlichen und Erwach-
senen sowie die Indikationen wurden überarbeitet.
Zusätzlich wird die sensorunterstützte Pumpenthe-
rapie (SuP) als wesentliche Neuheit diskutiert, der
Vorteil liegt hier bei der automatischen Abschaltung
der Insulinzufuhr bei Hypoglykämiegefahr.

Lebensstil: Ernährung, Bewegung, Rauchent-
wöhnung, Alkohol

Die Leitlinien zur Lifestyle-Modifikation, die eine me-
dikamentöse Therapie des Diabetes mellitus stets be-
gleiten soll, werden in den Empfehlungen zu Bewe-
gung, Ernährung, Rauchentwöhnung und Alkohol be-
schrieben.

Die Leitlinie Lebensstil: körperliche Aktivität und
Training in der Prävention und Therapie des Typ 2
Diabetes mellitus wurde um das Statement zur Inakti-
vität und systematischen Unterbrechung von sitzen-
der Tätigkeit nach idealerweise 30 min erweitert und
standardisierte angeleitete zielgruppenspezifische Be-
wegungsprogramme werden empfohlen.

Die Ernährungsempfehlungen bei Diabetes melli-
tus wurden um ein Statement zu „low-carb high-fat
(LCHF)“-Diäten und ihrer Extremform der ketogenen
Diät ergänzt.

Da Rauchen und Passivrauchen sowohl die Diabe-
tesinzidenz als auch die Wahrscheinlichkeit für Spät-
schäden deutlich erhöhen und auch ein moderater Al-
koholkonsum bei Diabetes mellitus derzeit nicht frei-
gesprochen werden kann, wurde die neue Leitlinie
Rauchen, Alkohol und Diabetes mellitus erarbeitet.

„Diabesity“ – Adipositas und Typ-2-Diabetes

In der aktuellen Leitlinie wurden Empfehlungen über-
arbeitet bezüglich 1) der Effektivität der Gewichtsre-
duktion hinsichtlich Diabetesprävention und -the-
rapieoptimierung, 2) des Vorteils antihyperglykämi-
scher Substanzen mit gewichtsreduzierendem Effekt
und 3) des Stellenwerts der bariatrischen Chirurgie als

metabolische Therapieoption bei Diabesity aufgrund
der hohen Diabetesremissionsraten von 45–95 %.

Diagnostik und Therapie des Typ-1-Diabetes

Diese neue Leitlinie beinhaltet die vormals in den
Leitlinien „Autoimmunerkrankungen bei Typ 1 Dia-
betes“ und „Insulintherapie bei Diabetes“ beschrie-
benen Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und
Begleiterkrankungen des Typ 1 Diabetes im Erwach-
senenalter.

Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter

Das HbA1c-Ziel bei Kindern und Jugendlichen wird
nach Empfehlungen der APEDÖ (Arbeitsgruppe für
pädiatrische Endokrinologie und Diabetologie Ös-
terreich) für alle Altersgruppen auf ≤7 % (IFCC ≤53
mmol/mol) festgelegt, vorausgesetzt dies kann oh-
ne schwere Hypoglykämien erreicht werden. Aktuelle
Daten zur Diabetes-Inzidenz wurden ergänzt. Die
Indikationen für die Insulinpumpentherapie sowie
die Notwendigkeit der Verwendung eines verdünnten
Insulins für die Pumpe werden beschrieben.

Die regelmäßige Blutzuckermessung durch Blut-
zuckerbestimmung aus kapillärem Blut der Finger-
beere, mittels Flash-Glukosemessung oder konti-
nuierlicher subkutaner Glukosemessung (real-time
CGM) sollte 6- bis 10mal täglich stattfinden, bei Letz-
teren soll auch darauf geachtet werden, ob dem-
entsprechend gescannt bzw. kalibriert wird. Auch
sollen die CGM-Stellen in Analogie zu den Spritz-/
Katheterinjektionsstellen regelmäßig kontrolliert wer-
den.

Da zahlreiche psychiatrische Komorbiditäten bei
T1DM vorkommen (Essstörungen, Insulinmanipula-
tion etc.), sollte ein Psychologe/eine Psychologin dem
multidisziplinären Behandlungsteam angehören. Ein
Screening auf assoziierte Autoimmunerkrankungen,
vor allem Autoimmunthyreoiditis (AIT) und Zölia-
kie, wird bei Neumanifestation und dann alle 2 Jahre
empfohlen.

Der Einsatz von ACE-Hemmern bei Kindern und
Jugendlichen mit T1DM wird bei Auftreten von Mi-
kroalbuminurie, diabetischer Nephropathie oder Hy-
pertonie empfohlen.

Gestationsdiabetes

Die aktuelle Leitlinie enthält einen Absatz zur Präven-
tion des Gestationsdiabetes (GDM).

Unverändert müssen alle schwangeren Frauen zwi-
schen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche mittels
eines 75 g OGTT auf GDM untersucht werden; aus-
genommen davon sind Frauen, bei denen bereits ein
GDM oder manifester DM in der Schwangerschaft di-
agnostiziert wurde und Frauen nach bariatrischer Chi-
rurgie. Letztere sollten aufgrund der Gefahr der post-
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prandialen Hypoglykämie (Dumping) mittels Erstel-
lung eines Blutzuckerprofiles gescreent werden.

Insulin wird als Mittel der Wahl zur Therapie des
GDM empfohlen und ist oralen antihyperglykämisch
wirksamen Substanzen vorzuziehen.

Alle Insulinanaloga mit Ausnahme von Insulin glu-
lisin und degludec (keine Bedenken, aber fehlende
Sicherheitsdaten) sind in der Schwangerschaft zuge-
lassen; auch das ultraschnell-wirksame Insulin aspart,
das durch die rasche Resorption zur Optimierung
postprandialer Hyperglykämien angewendet werden
kann.

Aufgrund der nachgewiesenen positiven metaboli-
schen Auswirkungen auf die Mutter und das Kind wird
Stillen sehr empfohlen.

Gravidität bei vorbestehendem Diabetes

Aufgrund der zunehmenden Adipositasprävalenz ist
die Anzahl an Frauen mit manifestem Typ-2-Diabe-
tes in den letzten Jahren deutlich angestiegen, sodass
nun in dieser Leitlinie sowohl auf Frauen mit T1DM
als auch T2DM in der Schwangerschaft eingegangen
wird. Der Schwangerschaftsplanung kommt hierbei
eine entscheidende Rolle zu, um die diabetische Em-
bryopathie als Folge der Hyperglykämie im ersten Tri-
mester zu verhindern. Ein präkonzeptionelles HbA1c
<6,5 % (zumindest <7 %) ist anzustreben.

Sowohl die Basis-Bolus-Therapie als auch die In-
sulinpumpentherapie werden als weitgehend gleich-
wertig angesehen, wobei auf komplexere Therapie-
konzepte bereits bei Kinderwunsch und nicht erst in
der Schwangerschaft umgestellt werden soll. Seit der
CONCEPTT-Studie ist nachgewiesen, dass der Einsatz
der kontinuierlichen Glukosemessung mittels CGMS
im Vergleich zur kapillären Messungen mit einem bes-
seren neonatalen Outcome assoziiert ist und somit ab-
solut zu empfehlen ist.

Die Empfehlungen zu den verschiedenen Insulinen
sowie einer Metformintherapie bei übergewichtigen
Frauen entsprechen jenen in der Leitlinie Gestations-
diabetes, siehe oben.

Diabetesschulung und -beratung bei Erwachse-
nen mit Diabetes

Aufgrund der technischen Innovationen auf dem Ge-
biet der Diabetestherapie sollen Programme zum Um-
gang mit technischen Neuerungen wie Glukosesen-
sor-Systemen und Insulinpumpen zunehmend Ein-
satz finden.

Auch Diabetes-Apps (z. B. MySugr) und Diabetes-
Portale (z. B. Diabetes-Patientenfuchs) können Unter-
stützung bieten.

Spezifisch ethnisch-kulturelle Aspekte sollten in der
Schulung berücksichtigt werden, um eine nachhaltige
Verbesserung der Stoffwechsellage zu erreichen. Dis-
ease Management Programme (DMP, „Therapie ak-
tiv“) sind in der Diabetesbetreuung effektiv.

Blutzuckerselbstkontrolle

Diese Leitlinie wurde um Empfehlungen zum Einsatz
von CGMS und Flash-Glukosemessung erweitert.

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM – Contin-
uous Glucose Monitoring) bei Diabetes mellitus

Aufgrund rezenter technischer Innovationen und der
Verfügbarkeit zahlreicher CGM-Systeme wurde diese
Leitlinie entsprechend aktualisiert. Vor- und Nachtei-
le der intermittently scanned CGM (isCGM oder Flash
Glukosemessung FGM) und der real-time CGM (rt-
CGM) werden diskutiert und alle derzeit verfügbaren
Systeme aufgelistet. In vielen Studien konnte mittler-
weile der positive Effekt der CGM auf die Stoffwechsel-
einstellung (HbA1c-Senkung) nachgewiesen werden.
Indikationen werden aufgelistet, die beim Ansuchen
auf Erstattung helfen sollen.

Individualisierung der antihypertensiven Therapie
bei Patienten mit Diabetes mellitus

Der Ziel-Blutdruck bei Patienten mit Diabetes melli-
tus soll aufgrund der aktuellen Datenlage (Ergebnisse
der großen prospektiven, randomisierten Studien)
individuell aufgrund des Patientenalters und der Ko-
morbiditäten (vor allem kardiovaskuläre Ereignis-
se) festgelegt werden und entsprechende Richtwerte
werden tabellarisch genannt. Ein Zielblutdruck um
130/80 mm Hg dürfte nach derzeitiger Evidenz jener
sein, der mit der relativ besten Prävention von vas-
kulären Komplikationen und mit der größten Sicher-
heit einhergeht. Hinsichtlich der medikamentösen
Therapie sollen neben Antihypertensiva auch an-
tihyperglykämische Substanzen mit nachgewiesener
blutdrucksenkender Wirkung zum Einsatz kommen.
Dazu zählen SGLT-2-Hemmer, GLP-1-Rezeptorago-
nisten und Pioglitazon.

Lipide: Diagnostik und Therapie bei Diabetesmel-
litus

In Anlehnung an die ESC- und AACE/ACE-Leitlinien
werden die LDL- bzw. Non-HDL-Cholesterin-Zielwer-
te je nach kardiovaskulärem Risiko (lt. ESC-Definiti-
on) empfohlen. Die medikamentöse Therapie folgt ei-
nem sequentiellen Schema, beginnend mit einer Sta-
tin-Therapie, bei Nicht-Erreichen sollen Ezetimib und
im Weiteren PCSK9-Hemmer zum Einsatz kommen.
Dass Letztere auch bei Patienten mit Diabetes melli-
tus einen kardiovaskulären Benefit aufweisen, konn-
ten die kardiovaskulären Outcome-Studien, FOURIER
und ODYSSEY OUTCOMES, nachweisen.

Thrombozytenaggregationshemmer

Mit Bezug auf die 2018 publizierte Studie mit über
15.000 Teilnehmern zum Einsatz der Acetylsalicylsäu-
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re (ASS) sollte diese in der Primärprävention nur nach
entsprechender Nutzen-Risikoabwägung eingesetzt
werden (die erreichte Senkung der kardiovaskulären
Ereignisse entspricht etwa dem Anstieg der gastro-
intestinalen Blutungen). Eine klare Indikation zur
Thrombozyten-Aggregationshemmung besteht bei
Patienten mit Diabetes in der Sekundärprävention
(62–162 mg/Tag).

Diabetische Neuropathie und diabetischer Fuß

Die LL „Diabetische Neuropathie“ und „Diabetischer
Fuß“ wurden zu einer gemeinsamen Leitlinie zusam-
mengefasst.

Diabetische Nierenerkrankung

In dieser Leitlinie wurden aktuelle epidemiologische
Daten ergänzt. Zur Bestimmung der Nierenfunktion
wird empfohlen, eine Schätzformel (MDRD, CKD-EPI)
zur Berechnung der eGFR heranzuziehen. Renale Ef-
fekte der blutzuckersenkenden Medikamente werden
beschrieben sowie die sichere Anwendung und Do-
sierung blutzuckersenkender Medikamente bei einge-
schränkter Nierenfunktion.

Hinsichtlich der Therapie-Zielwerte bleiben Hba1c-
und Blutdruckziel gleich; LDL-Cholesterin-Zielwerte
werden nun angeführt. Die Reduktion der Salzzufuhr
unter 5–6 g/Tag kann nicht mehr generell empfohlen
werden.

Diagnose, Therapie und Verlaufskontrolle der dia-
betischen Augenerkrankung

Die OCT-Angiographie wurde als diagnostische Me-
thode zur Lokalisierung von avaskulären Arealen
sowie als Nachweis von vaskulären Alterationen
inkl. Neovaskularisationen ergänzt. Zur Behandlung
der proliferativen diabetischen Retinopathie sind
neben der panretinalen Laserkoagulation und der
Glaskörper-/Netzhautchirurgie nun auch antiVEGF-
IVOM (in Kombination) zugelassen.

Koronare Herzkrankheit und Herzinsuffizienz

In der Diagnostik der Herzinsuffizienz kommt dem
NT-proBNP eine immer größere Rolle zu (Rule-Out
bei proBNP <125 pg/ml) und kann in Verbindung mit
der Klinik und Echokardiographie auch der Diagnose
der HFpEF dienen.

Die CT-Angiographie zum Nachweis bzw. Aus-
schluss einer KHK kann auch bei asymptomatischen
Patienten in Erwägung gezogen werden, da sie bei
Patienten mit Diabetes mellitus derzeit die beste Sen-
sitivität unter den nicht invasiven Untersuchungen
hat.

In Analogie zur Leitlinie „Antihyperglykämische
Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2“ werden die
Empfehlungen zur glukosesenkenden Therapie bei

KHK und/oder Herzinsuffizienz durch die kardio-
vaskulären Endpunktstudien geprägt, wobei positive
Effekte derzeit für Empagliflozin, Dapagliflozin, Ca-
nagliflozin und Liraglutid nachgewiesen sind.

Diagnose und Management der Osteoporose bei
Diabetes mellitus

Diese neue Leitlinie wurde gemeinsam mit der Öster-
reichischen Gesellschaft für Knochen- und Mineral-
stoffwechsel erarbeitet und bietet Empfehlungen zur
Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei Pati-
enten mit Diabetes. Des Weiteren werden die Effek-
te der antihyperglykämischen Medikamente auf den
Knochen zusammengefasst.

Psychische Erkrankungen und Diabetes mellitus

Der Zusammenhang zwischen Diabetes und psychi-
schen Erkrankungen sowie die Stoffwechseleffekte
psychopharmakologischer Therapien werden aus-
führlich dargestellt und durch aktuelle Literatur be-
legt. Die Ursachen und Auswirkungen von „diabetes
distress“ werden beschrieben. In Analogie zur Forde-
rung der Amerikanischen Diabetes Gesellschaft sollte
auch in Österreich eine umfassende psychosoziale
Betreuung in die Diabetesbehandlung integriert und
für alle Diabetiker zugänglich gemacht werden.

Therapie der akuten diabetischen Stoffwechsel-
entgleisungen bei Erwachsenen

Diese neue Leitlinie gibt Empfehlungen zur Diagnose
und Therapie der ketoazidotischen (DKA) und hyper-
glykämisch-hyperosmolaren (HHS) Stoffwechselent-
gleisung, beides lebensbedrohliche Komplikationen
bei Patienten mit Diabetes.

Diabetesmanagement im Krankenhaus

Diese neue Leitlinie enthält Empfehlung zum Ma-
nagement stationärer Patienten mit Diabetes mellitus
hinsichtlich Blutzuckerzielbereiche, orale antihyper-
glykämische Therapie und Insulintherapie sowie Spe-
zialsituationen wie Glukokortikoidtherapie und der
Anwendung der Diabetestechnologie im stationären
Setting.

Operation und Diabetes mellitus

Dieses Positionspapier wurde speziell für die periope-
rative Betreuung von Patienten mit Diabetes mellitus
erarbeitet. Die präoperative Evaluierung und Notwen-
digkeit der optimalen Stoffwechselkontrolle werden
ausführlich beschrieben. Hinsichtlich der medika-
mentösen Therapie ist hervorzuheben, dass Metfor-
min und SGLT-2-Hemmer präoperativ pausiert (24 h
bei elektivem Standardeingriff und 48 h bei großem
Eingriff) und postoperativ erst nach Stabilisierung der
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klinischen Situation wiederbegonnen werden sollen.
Bei komplexen Therapieregimen und/oder diabeti-
schen Spätkomplikationen soll das Hinzuziehen eines
Diabetologen angedacht werden.

Therapie bei kritisch kranken Patienten

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

Migration und Diabetes

Diese Leitlinie wurde um aktuelle epidemiologische
Daten und Empfehlungen zur Ernährung allgemein
sowie zum Fasten (Ramadan) erweitert. Für letzte-
res gibt es auch Empfehlungen zur Anpassung der
antihyperglykämischen Therapie (orale Antidiabetika
und Insulin).

Geschlechtsspezifische Aspekte bei Prädiabetes
und Diabetes mellitus – klinische Empfehlungen

Die aktuelle Leitlinie enthält neue epidemiologische
Daten zu den verschiedenen Diabetesformen inkl.
Prädiabetes. Problematik und mögliche Therapiean-
sätze der sexuellen Dysfunktion bei Frauen werden
diskutiert. Obwohl sich die blutzuckersenkenden Ef-
fekte der antihyperglykämischen Substanzen nicht
wesentlich unterscheiden, werden unterschiedliche

Nebenwirkungen bei Männern und Frauen beobach-
tet und diese tabellarisch zusammengefasst.

Geriatrische Aspekte bei Diabetes mellitus

Da Begleiterscheinungen wie Frailty („Gebrechlich-
keit“), Sarkopenie, kognitive Beeinträchtigung und
Demenz den Therapieverlauf bei geriatrischen Pati-
enten mit Diabetes mellitus wesentlich beeinflussen,
wird ein Screening mittels Fragebögen empfohlen.

Tab. 3 liefert Ziel-Korridore (HbA1c, RR, Lipide) für
ältere Patienten in Abhängigkeit ihrer funktionellen
Beeinträchtigung. Therapieziele (Blutdruck) wurden
anhand neuer Evidenz aktualisiert. Die Insulinthera-
pie sowohl bei Typ-2- als auch Typ-1-Diabetes im hö-
heren Alter wird nun ausführlicher diskutiert.
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Zusammenfassung Diabetes mellitus bezeichnet ei-
ne Gruppe von heterogenen Erkrankungen, deren
gemeinsamer Befund die Erhöhung der Blutgluko-
sekonzentration ist. Die gegenwärtige Klassifikation
des Diabetes mellitus wird dargestellt, und die we-
sentlichen Merkmale von Typ-1- und Typ-2-Diabetes
werden gegenübergestellt. Darüber hinaus werden
die Kriterien für die korrekte biochemische Diagnose
unter Nüchternbedingungen und im oralen Gluko-
setoleranztest sowie die Anwendung des Hämoglo-
bin A1c (HbA1c) zusammengefasst. Die zunehmende
Prävalenz des Diabetes erfordert zudem gezieltes
Screening zur Erkennung von Diabetes und Prädia-
betes in Risikogruppen. Dies bildete die Grundlage
für die frühzeitige Einleitung von Maßnahmen zur
Prävention der Manifestation des Diabetes in diesen
Risikogruppen und Verzögerung der Diabetesprogres-
sion.
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Diabetes mellitus—Definition, classification,
diagnosis, screening and prevention (Update
2019)

Summary Diabetes mellitus comprises a group of
heterogeneous disorders, which have an increase in
blood glucose concentrations in common. The cur-
rent classification for diabetes mellitus is presented
and the main features of type 1 and type 2 diabetes are
compared. Furthermore, the criteria for the correct
biochemical diagnosis during fasting and oral glucose
tolerance tests as well as the use of hemoglobin A1c
(HbA1c) are summarized. The increasing prevalence
of diabetes requires targeted screening for detecting
diabetes and prediabetes in risk groups. This forms
the basis for the early initiation of measures to pre-
vent the onset of diabetes in these risk groups and to
delay the progression of diabetes.

Keywords Hyperglycemia · Glucose intolerance · Im-
paired fasting glucose · Prediabetes · Obesity

Im Jahr 2017 wurde die weltweite Prävalenz von Dia-
betes mellitus bei Erwachsenen zwischen dem 20.
und 79. Lebensjahr auf 425 Mio., v. a. bedingt durch
Typ-2-Diabetes mellitus, geschätzt [1]. Bis zum Jahr
2045 soll diese Zahl um 48 % auf 629 Mio. zunehmen,
wobei strukturärmere Regionen den relativ gesehen
höchsten Anstieg an diagnostizierten, aber auch an
nicht diagnostizierten Diabetesfällen erfahren sollen
(37–77 %) [1]. Die in Österreich aufgrund fehlender
nationaler Register nur geschätzte Diabetesprävalenz
beträgt gemäß dem Österreichischen Diabetesbe-
richt von 2017 etwa 5–7 % [2]. Da bereits Vorstufen
des Diabetes („Prädiabetes“) mit erhöhtem Risiko
für vaskuläre Erkrankungen (koronare Herzkrankheit,
Schlaganfall) und allgemeine Mortalität assoziiert
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sind, sind effiziente Strategien zu Früherkennung
und Prävention von Prädiabetes und Typ-2-Diabetes
erforderlich [3].

Definition

Diabetes mellitus bezeichnet eine Gruppe von Stoff-
wechselerkrankungen, deren gemeinsamer Befund
die Erhöhung des Blutglukosespiegels, die Hypergly-
kämie, ist. Schwere Hyperglykämie führt von klassi-
schen Symptomen wie Polyurie, Polydipsie, Müdigkeit
und Leistungsabfall, anders unerklärbarer Gewichts-
verlust über Sehstörungen und Infektanfälligkeit bis
hin zu Ketoazidose oder nichtketoazidotischem, hy-
perosmolarem Syndrom mit Gefahr des Komas. Chro-
nische Hyperglykämie bewirkt des Weiteren Störun-
gen der Sekretion und/oder Wirkung von Insulin
und ist mit Langzeitschäden und Funktionsstörungen
verschiedener Gewebe und Organe (Augen, Nieren,
Nerven, Herz und Blutgefäße) assoziiert.

Klassifikation

Insulinabhängigkeit stellt keine Klassifikation dar. Die
Klassifikation des Diabetes mellitus erfolgt in 4 Typen
[4, 5].

Typ-1-Diabetes

Typ-1-Diabetes ist eine Störung der Insulinsekreti-
on durch überwiegend immunologisch vermittelte
Zerstörung der pankreatischen Betazellen mit meist
absolutem Insulinmangel. LADA (latenter autoim-
muner Diabetes der Erwachsenen) bezeichnet einen
autoimmun bedingten Diabetes mellitus, der durch
das Auftreten im Erwachsenenalter und den langsa-
meren Verlust der Insulinsekretion gekennzeichnet
ist, dem Typ-1-Diabetes zugeordnet wird und keinen
eigenständigen Subtyp darstellt. Das Vorhandensein
von Diabetes-assoziierten (auch: Inselzell-)Autoanti-
körpern ist ein starker Prädiktor für die Entwicklung
eines T1DM. Dabei scheinen Alter bei Feststellung,
Titerhöhe sowie Anzahl und Spezifität der Autoanti-

Tab. 1 Differenzialdiagnostische Überlegungen zur Unterscheidung von Typ-1- und Typ-2-Diabetes (10 Kriterien). (Nach [5])

Kriteriuma Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes

Häufigkeit Selten, <10% der Diabetesfälle Häufig, >90% der Diabetesfälle

Manifestationsalter Meist Jüngere, <40a (Ausnahme: LADA) Meist Ältere, >40 a, zunehmend frühere Manifestati-
on

Körpergewicht Meist normalgewichtig Meist übergewichtig oder adipös

Symptome Häufig Seltener

Neigung zur diabetischen Ketoazidose (DKA) Ausgeprägt Fehlend oder nur gering

Familiäre Häufung Gering Häufig

Plasma C-Peptid Meist niedrig bis fehlend Meist normal bis erhöht

Diabetes-assoziierte Antikörper 85–95% + (GAD, ICA, IA-2, IAA) –

HLA-Assoziation + (HLA-DR/DQ) –

Insulintherapie Sofort erforderlich Oft erst nach längerem Verlauf
aSymptome, Klinik und Verlauf beider Diabetestypen weisen aber eine hohe Variabilität auf, die die Differenzialdiagnose im Einzelfall erschweren kann

körper mit der Progression des T1DM assoziiert zu
sein [4].

Typ-2-Diabetes

Typ-2-Diabetes ist eine Verminderung der Insulinwir-
kung (Insulinresistenz) mit fortschreitendem Verlust
der Betazellfunktion, bei zunächst häufig relativem In-
sulinmangel und typischerweise Störung der Glukose-
abhängigen Insulinsekretion. Die Funktionsstörungen
sind in unterschiedlicher Ausprägung schon lange vor
der klinischen Manifestation des Diabetes allein oder
im Rahmen eines metabolischen Syndroms mit er-
höhtem Risiko für makrovaskuläre Folgen vorhanden.
Die Tab. 1 listet Hinweise zur klinischen Differenzial-
diagnose zum Typ-1-Diabetes auf.

Eine neue Studie schlägt die Subklassifizierung des
Typ-2-Diabetes in 5 „Cluster“ vor, die Unterschiede
im Ausmaß der Insulinresistenz und Betazellfunkti-
on sowie Risiken für Diabetes-bedingte Komplikatio-
nen aufweisen sollen [6]. Eine solche Subklassifikation
könnte zukünftig als Basis einer neuen Klassifizierung
dienen und die Stratifizierung bzw. Präzisierung der
Diabetesbehandlung ermöglichen. Dies erfordert al-
lerdings umfangreiche Validierung der Ergebnisse in
anderen Populationen, sodass derzeit eine Subklassi-
fizierung noch nicht empfohlen werden kann.

Gestationsdiabetes (GDM)

Gestationsdiabetes ist eine erstmals während der
Schwangerschaft aufgetretene/diagnostizierte Gluko-
setoleranzstörung. Bei Auftreten vor der 20. Gestati-
onswoche besteht mit hoher Wahrscheinlichkeit ein
bereits präkonzeptionell manifestierter Diabetes mel-
litus (s. auch: ÖDG-Leitlinie „Gestationsdiabetes“).

Andere spezifische Diabetesformen

Zu diesen Diabetesformen zählen Erkrankungen des
exokrinen Pankreas (z. B. Pankreatitis, Traumen, Ope-
rationen, Tumoren, Hämochromatose, zystische Fi-
brose), endokriner Organe (z. B. Cushing-Syndrom,
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Akromegalie), medikamentös-chemisch (z. B. Gluko-
kortikoide, α-Interferon, Posttransplantationsdiabe-
tes, HAART bei HIV/AIDS), genetische Defekte der
Insulinsekretion (z. B. Formen des „Maturity Onset
Diabetes of the Young“ [MODY]) und der Insulin-
wirkung (z. B. lipoatropher Diabetes), andere gene-
tische Syndrome (z. B. Down-, Klinefelter-, Turner-
Syndrome), Infektionen (z. B. kongenitale Röteln) und
seltene Formen des autoimmun vermittelten Diabe-
tes (z. B. „Stiff-man“-Syndrom). Weitere Details finden
sich in der ÖDG-Leitlinie „Andere spezifische Diabe-
tesformen und exokrine Pankreasinsuffizienz“.

Aufgrund einer oft unklaren Vorgeschichte ist eine
Unterscheidung zwischen den einzelnen Diabetesty-
pen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vor der not-
wendigen ausführlichen Anamnese und dem Eintref-
fen aller erforderlichen Befunde nicht immer möglich.

Diagnose

Die Diagnose des Diabetes erfolgt anhand von Nüch-
ternglukose, oralem Glukosetoleranztest (OGTT) oder
Hämoglobin A1c (HbA1c). Die Hyperglykämie ent-
wickelt sich kontinuierlich, und die Störungen von
Nüchtern- und postprandialer Glykämie weisen un-
terschiedliche Zeitverläufe auf. Die etablierten Grenz-
werte sind daher nicht in kompletter Übereinstim-
mung in der Identifizierung von Patienten mit Diabe-
tes, des Weiteren unterliegen alle Tests einer Variabi-
lität, sodass Testwiederholung oder Bestätigung eines
Testresultates durch einen anderen Test – außer bei
Vorliegen klassischer klinischer Symptome – immer
erforderlich sind.

Nüchternglukose und OGTT

Die Diagnose wird unabhängig von Alter und Ge-
schlecht durch Messung mehrfach erhöhter Blut-
glukosewerte an mindestens 2 verschiedenen Tagen
gestellt (Tab. 2). Bei klinischem Verdacht und wider-
sprüchlichen Ergebnissen wird die Diagnose mittels

Tab. 2 Standarddiagnostik des Diabetes mellitus und des erhöhten Diabetesrisikos

Manifester Diabetes mellitus Erhöhtes Diabetesrisiko (Prädiabetes)a

Nicht-Nüchtern („Random-Glucose“,
venös oder kapillär)

≥200mg/dl (11,1mmol/l) an 2 Tagenb

ODER ≥200mg/dl +klassische Symptomec
–

Nüchternglukose (venöses Plasma) ≥126mg/dl (7,0mmol/l) an 2 Tagenb ≥100mg/dl (5,6mmol/l), aber ≤125mg/dl (6,9mmol/l)
(abnorme Nüchternglukose, „impaired fasting glucose“
[IFG])

2-h-Glukose nach 75g OGTT (venöses
Plasma)

≥200mg/dl (11,1mmol/l) an 2 Tagenb Glukose ≥140mg/dl (7,8mmol/l), aber ≤199mg/dl
(11,0 mmol/l) (gestörte Glukosetoleranz, „impaired glu-
cose tolerance“ [IGT])

HbA1c ≥6,5% (48mmol/mol) an 2 Tagenb ≥5,7% (39mmol/mol), aber ≤6,4% (46mmol/mol)d

aEin erhöhtes Diabetesrisiko kann auch ohne Nachweis von Störungen der Glykämie bestehen und lässt sich mittels definierter Risikotests erheben (s. unter:
Prävention)
bSind 2 unterschiedliche Tests positiv, ist die Diagnose Diabetes gegeben, sodass auf die Testwiederholung verzichtet werden kann. Ergeben unterschiedliche
Tests unterschiedliche Ergebnisse, dann ist der Test mit erhöhtem Ergebnis zu wiederholen
cBei Vorliegen von Hyperglykämie und klassischen Symptomen ist die Diagnose ohne Testwiederholung gegeben, da z.B. bei Erstmanifestation des Typ-1-
Diabetes das HbA1c normal sein kann
dWeiterführende Diagnostik mittels Nüchternglukose oder OGTT ist erforderlich

OGTT gestellt. Als „normal“ gelten derzeit Nüch-
ternglukosewerte im venösen Plasma von <100 mg/dl
(<5,6 mmol/l). Niedrigere Werte schließen das Vorlie-
gen von einer Glukosestoffwechselstörung oder Fol-
geschäden aber nicht aus. Die Grundlage für die Wahl
der Grenzwerte liegt in der überwiegend kontinuierli-
chen Beziehung zwischen höheren Blutglukosewerten
(nüchtern und 2 h nach oraler Glukosebelastung) und
der Zunahme des Risikos für Folgeschäden.

Voraussetzungen zur Glukosebestimmung sind:

� ausschließlicher Einsatz qualitätsgesicherter Maß-
nahmen oder Tests;

� vorzugsweise Bestimmung im venösen Plasma (Zu-
satz von Lithiumheparin oder besser EDTA + Natri-
umfluorid). Serumproben sind nur zu verwenden,
wenn ein Glykolysehemmstoff zugesetzt wurde;

� keine Bestimmung mit Blutglukosemessgeräten, die
zur Selbstkontrolle verwendet werden;

� „Nüchtern“ bedeutet eine Zeit von ≥8 h ohne jegli-
che Kalorienaufnahme;

� bei der Durchführung ist auf die mögliche Verfäl-
schung der Diagnose durch interkurrente Erkran-
kungen (z. B. Infektionen, Dehydratation, gastroin-
testinale Krankheiten) oder Medikamenteneinnah-
me (z. B. Glukokortikoide) zu achten;

� für die Diagnose des GDM gelten andere als die in
Tab. 2 gelisteten Kriterien (s. ÖDG-Leitlinie „Gesta-
tionsdiabetes“);

� bei Situationen/Erkrankungen mit erhöhtem Ery-
throzytenumsatz (z. B. Schwangerschaft, Hämo-
dialyse, Bluttransfusion, großer Blutverlust, Sichel-
zellanämie, Thalassämie, hereditäre Sphärozytose)
sollte nur die Plasmaglukosekonzentration zur Dia-
gnose des Diabetes mellitus herangezogen werden,
da der HbA1c-Wert in diesen Fällen falsch niedrig
sein kann.
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HbA1c

Mit den ÖDG-Leitlinien 2012 wurden auch erhöhte
HbA1c-Werte in die Standardkriterien zur Diagnose
des Diabetes mellitus übernommen [7, 8]. Demgemäß
kann ein Diabetes mellitus anhand der HbA1c-Grenz-
werte ≥6,5 % diagnostiziert werden (Tab. 2). Grundla-
ge dafür ist die Zunahme des Risikos für diabetische
Retinopathie ab HbA1c-Werten von >6,5 % [8, 9]. Für
HbA1c-Werte von 5,7 % bis einschließlich 6,4 % ist ein
erhöhtes Diabetesrisiko anzunehmen, sodass in die-
sem Fall eine Abklärung mittels Nüchternglukose und
OGTT empfohlen wird. Vergleichbare HbA1c-Schwel-
lenwerte für andere mikrovaskuläre oder makrovas-
kuläre Diabetesfolgen sind bisher nicht etabliert [9].
So ist ein erhöhtes Risiko für Diabetes mellitus auch
bei niedrigeren HbA1c-Werten nicht ausgeschlossen.
Auf Basis eines HbA1c-Wertes sollte Diabetes mellitus
nur bei erwachsenen Personen diagnostiziert werden,
nicht jedoch bei Kindern oder Jugendlichen, da es
für die Verwendung in diesen Altersgruppen keine
Evidenz für oben genannte Referenzwerte gibt [4].
Die Vorteile der Messung des HbA1c-Wertes liegen in
der höheren präanalytischen Stabilität und geringerer
täglicher Varianz [4]. Nachteile sind die geringere Sen-
sitivität, höhere Kosten (somit weltweit nicht überall
verfügbar) und geringeren Korrelation zwischen HbA1c

und durchschnittlichen Blutglukosewerten. Die Be-
stimmung des HbA1c ist eine indirekte Messung der
durchschnittlichen Blutglukosewerte über mehrere
Wochen hinweg und kann durch Einflussfaktoren wie
Alter, Ethnizität und Anämie/Hämoglobinopathie von
den tatsächlich gemessenen Glukosewerten abwei-
chen [4]. Von besonderer Bedeutung ist die einge-
schränkte Aussagekraft des HbA1c-Wertes unter den
folgenden Umständen, die den Einsatz des HbA1c zur
Diagnose des Diabetes mellitus ausschließen sollten:

� Veränderungen des Hämoglobins (Hb): z. B. ange-
borene Hämoglobinopathien (HbS, HbE, HbF, HbC,
HbD); Hb-Modifikationen bei Urämie (karbamy-
liertes Hb) oder Azetylsalizylsäure in hohen Dosen
(azetyliertes Hb);

� Veränderung der Erythrozytenlebensdauer (Turn-
over): z. B. verlangsamter Turnover bei Eisenman-
gel- und Vitamin-B12-Mangel-Anämien oder Nie-
reninsuffizienz erhöht das HbA1c; beschleunigter
Turnover bei hämolytischen Anämien oder chroni-
schen Lebererkrankungen senkt das HbA1c;

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

� Schwangerschaft: 2. und 3. Trimester;
� Alter: bei identen Glukosewerten nimmt das HbA1c

mit dem Alter zu;
� Ethnizität: z. B. höhere HbA1c-Werte bei Afroameri-

kanern und Südasiaten als bei nicht-hispanischen
Weißen;

� labortechnische Probleme: Unerklärliche Abwei-
chungen zwischen HbA1c und Plasmaglukose soll-

ten an labortechnische Problemen bei der HbA1c-
Bestimmung denken lassen (z. B. Assayinterferenz).
Nähere Informationen zu Faktoren, die mit HbA1c-
Ergebnissen interferieren können und Assayinterfe-
renzen sind im Internet unter www.ngsp.org (http://
www.ngsp.org/factors.asp, http://www.ngsp.org/
interf.asp) nachzulesen.

Zur besseren Vergleichbarkeit der Methoden zur Be-
stimmung des HbA1c sollen ausschließlich Methoden
verwendet werden, die nach dem neuen Standard der
International Federation of Clinical Chemistry (IFCC)
referenziert sind [7, 10]. Diese Werte sollen, um Ver-
wechslungen zu vermeiden, nach dem IFCC-Standard
in mmol/mol ausgegeben werden. Die Umrechnung
in den HbA1c-Wert in Prozent nach dem National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)
bzw. dem Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) ist wie folgt:

� HbA1c in Prozent = (0,09148 * HbA1c in mmol/mol) +
2,152

Ein DCCT-HbA1c-Wert von 6,5 % entspricht somit ei-
nem IFCC-HbA1c von 48 mmol/mol.

Oraler Glukosetoleranztests (OGTT) nach WHO-
Richtlinien

Indikationen

� Risikogruppen (s. unten), ältere Patienten (aber
nicht routinemäßig), gestörte Nüchternglukose,
Schwangerschaft in der 24. bis 28. Schwanger-
schaftswoche (s. auch: ÖDG-Leitlinie „Gestations-
diabetes“)

Durchführung

� ≥3 Tage kohlenhydratreiche (≥150 g/Tag) Ernäh-
rung, 10–16 h Nahrungs- und Alkoholkarenz vor
dem Test

� Testung am Morgen im Liegen/Sitzen (kein Rau-
chen vor/während des Tests, keine übermäßige kör-
perliche Aktivität)

� Glukosebestimmung (Zeitpunkt 0 min)
� Trinken von 75 g Glukose (oder äquivalente Menge

Stärke) in 250–350 ml Wasser (Kinder: 1,75 g/kg bis
maximal 75 g Glukose) innerhalb 5 min

� Glukosebestimmung (Zeitpunkt 60 min nach Glu-
koseaufnahme): nur bei Abklärung von GDM not-
wendig

� Glukosebestimmung (Zeitpunkt 120 min nach Glu-
koseaufnahme)
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Kontraindikationen

� Interkurrente Erkrankungen, St. p. Magen-Darm-
Resektion/bariatrische Operation, Resorptionsstö-
rungen, nachgewiesener Diabetes mellitus

Einflussfaktoren

Längeres Fasten, Kohlenhydratmangelernährung kön-
nen auch bei Gesunden zur pathologischen Glukose-
toleranz führen. Eine Reihe von Medikamenten, wie
z. B. Glukokortikoide, Adrenalin (Epinephrin), Pheny-
toin und Furosemid können die Glukosetoleranz ver-
schlechtern.

Screening

Personen mit erhöhtem Diabetesrisiko sollten durch
systematisches Screening auf Prädiabetes und Typ-2-
Diabetes untersucht werden. Die Risikofaktoren v. a.
für Typ-2-Diabetes umfassen unter anderem einen
Mangel an körperlicher Aktivität und unausgewogene
hyperkalorische Ernährung, die häufig die Basis für
Übergewicht und Adipositas und in weiterer Folge
Hyperlipidämie, arterielle Hypertonie, nichtalkoholi-
sche Fettlebererkrankungen („nonalcoholic fatty liver
diseases“ [NAFLD]) [11] bilden (Tab. 3). Weitere Ri-
sikofaktoren stellen eine genetische Prädisposition
bzw. positive Familienanamnese, eine gewisse eth-
nische Herkunft, zunehmendes Lebensalter sowie
Sexualhormonstörungen [12] dar. Als Risikofaktor
für Typ-1-Diabetes gelten Diabetes-assoziierte Anti-
körper, wobei das Vorliegen von 2 oder mehr dieser
Autoantikörper auf ein >80%iges Risiko für Typ-1-Dia-
betes innerhalb von 15 Jahren hinweist [4]. Zystische

Tab. 3 Kriterien zur Durchführung des Diabetesscreenings bei asymptomatischen erwachsenen Patienten. (Adaptiert und
erweitert nach [4])

1. Ein Hyperglykämiescreening sollte bei Vorliegen folgender Risikofaktoren erfolgen:
Body-Mass-Index ≥25kg/m2 (bei asiatischer Herkunft 23kg/m2)
Positive Familienanamnese bei erstgradigen Verwandten
Ethnizität mit erhöhtem Diabetesrisiko (asiatische, afrikanische, lateinamerikanische Herkunft)
Vaskuläre Erkrankungen
Arterielle Hypertonie (≥140/90mmHg oder antihypertensive Therapie)
HDL-Cholesterin (Männer <35mg/dl und/oder Triglyzeride >250 mg/dl)
Polyzystisches Ovarsyndrom (PCOS)
Hypogonadismus
Körperliche Inaktivität
Acanthosis nigricans
NAFLDa

Chronischer Tabakkonsumb

2. Bei bekanntem Prädiabetes sollte ein jährliches Screening erfolgen

3. Bei Zustand nach GDMc sollte alle 3 Jahre ein Screening erfolgen

4. Bei allen anderen PatientInnen sollte ein Screening ab einem Alter von 45 Jahren erfolgen

5. Bei unauffälligen Screeningresultaten sollte ein weiteres Screening alle 3 Jahre erfolgen. Engmaschigere Kontrollen sollten den Screeningergebnissen und
Risikofaktoren entsprechend geplant werden
aUmfasst einfache Fettleber (Steatosis hepatis oder nichtalkoholische Fettleber [NAFL]), nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH), „kryptogene“ Formen der
Leberfibrose, -zirrhose und des hepatozellulären Karzinoms [11]
bChronischer Tabakkonsum ist mit erhöhtem Risiko für Typ-2-Diabetes assoziiert [13]
cSpezielle Risikofaktoren und Screening für GDM (siehe ÖDG-Leitlinie „Gestationsdiabetes“)

Fibrose und Zustand nach Transplantation von Or-
ganen sind ebenso Risikofaktoren für die Entstehung
einer Hyperglykämie.

Vor Durchführung von Labortests empfehlen na-
tionale Diabetesorganisationen wie die ADA oder die
DDG die Durchführung von Diabetes-Screening-Tests
zur besseren Risikobewertung (z. B. FINDRISK, ADA
Type 2 Diabetes Risk Test). Bei Vorliegen eines der
oben genannten Risikofaktoren sollte eine Testwieder-
holung in einem minimalen Intervall von 3 Jahren, bei
Prädiabetes jährlich stattfinden.

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

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines monogene-
tischen Diabetes mellitus ist eine unmittelbare mo-
lekulargenetische Testung zu empfehlen. Dies sollte
v. a. bei Auftreten von Hyperglykämie in den ersten
6 Lebensmonaten oder bei in mehreren Generationen
auftretendem Diabetes mellitus mit nicht zu Typ-1-
oder Typ-2-Diabetes passenden Symptomen erfolgen.
Ein darauf spezialisiertes Zentrum sollte in die Ver-
sorgung dieser Patienten zur Abschätzung der Signi-
fikanz der Mutation, zur fachgerechten genetischen
Beratung und Therapieplanung einbezogen werden
[4]. Die Aufklärung des Patienten und ein geneti-
sches Beratungsgespräch müssen entsprechend den
Richtlinien des Gentechnikgesetzes erfolgen (s. auch
ÖDG-Leitlinie „Andere spezifische Diabetesformen
und exokrine Pankreasinsuffizienz“).

Bei Zustand nach Transplantation eines Organs
und dementsprechend erforderlicher immunsuppres-
siver Therapie sowie bei zystischer Fibrose ist das
Screening der Wahl ein OGTT. Bei zystischer Fibrose
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sollte der OGTT jährlich, bei Zustand nach Transplan-
tation nach Stabilisierung der immunsuppressiven
Therapie durchgeführt werden.

Bei asymptomatischen Kindern und Jugendlichen
sollte ebenfalls ein Typ-2-Diabetes-Screening erfol-
gen, wenn eine Adipositas (BMI >95. Perzentile,
geschlechts- und altersadjustiert) oder ein Überge-
wicht (BMI >85. Perzentile) und zusätzlich ein oder
mehrere Risikofaktoren wie mütterliche GDM in der
Schwangerschaft des Kindes oder Typ-2-Diabetes bei
Verwandten 1. bis 2. Grades, Hinweis auf Insulinre-
sistenz oder mit ihr assoziierte Veränderungen oder
Ethnizität mit erhöhtem Risiko vorliegen [4].

Prävention

Prävention des Typ-2-Diabetes

Zahlreiche prospektive Studien zur Prävention des
Typ-2-Diabetes, unter anderem die Diabetes Preven-
tion Study (DPS) und das Diabetes Prevention Pro-
gram (DPP), zeigten, dass Veränderung des Lebens-
stils oder medikamentöse Maßnahmen eine Redukti-
on des Risikos der Manifestation von Typ-2-Diabetes
mellitus ermöglichen (Tab. 4 und 5; [14, 15]). Mittels
Lebensstilmodifikation konnte das Diabetesrisiko um
39 % und mit medikamentösen Interventionen um
36 % reduziert werden, jedoch konnte eine langfristi-
ge Risikoreduktion (28 %, durchschnittliche Beobach-

Tab. 4 Ausgewählte Studien zur Prävention des Typ-2-
Diabetes mittels Lebensstilmodifikation. Die Auswahl erfolg-
te nach Teilnehmerzahl (zumindest 100), Interventionsdauer

(zumindest 2 Jahre) und Ethnizität (Schwerpunkt europäisch/
kaukasisch) auf Basis von 2 Metaanalysen. (Nach [14, 15])

Studie Studienarme Teilnehmer und
Teilnehmerin-
nen

Beobachtungsdauer
in Jahren

Diabetesrisikoreduktion
in %

Referenz

DPP Ernährung + Bewegung
Metformin
Placebo

3234 mit IFG
oder IGT

3 58 [19]

DPS Ernährung + Bewegung
Kontrolle

552 Männer
und Frauen mit
IGT

Mittelwert 3,2 58 [20]

Da Qing Ernährung
Bewegung
Ernährung + Bewegung

577 Männer
und Frauen mit
IGT

6 Bewegung: 37
Ernährung: 33
Ernährung und Bewegung
32

[21]

IDPP Ernährung + Bewegung
Metformin
Ernährung
Bewegung + Metformin
Kontrolle

531 Männer
und Frauen mit
IGT

Median 30 Monate Ernährung und Bewegung:
28,5

[22]

SLIM Ernährung + Bewegung,
Kontrolle

147 Männer
und Frauen mit
IGT

3 58 [23]

EDIPS Ernährung + Bewegung
Kontrolle

102 Männer
und Frauen mit
IGT

3,1 55 [24]

Zensharen Ernährung + Bewegung
Kontrolle

641 Männer
und Frauen mit
IFG

3 44 [25]

JDPP Ernährung + Bewegung
Kontrolle

304 Männer
und Frauen mit
IGT

3 47 [26]

tungszeit 7,2 Jahre) nur mit Lebensstilveränderung
beobachtet werden [14, 15]. Nach medikamentöser
Intervention war keine nachhaltige Reduktion des
Diabetesrisikos zu erkennen [14]. Auch die Kosten-
Nutzen-Rechnung zeigt deutlich die längerfristigen
positiven Effekte von Lebensstilintervention auf. In
einer britischen Berechnung zur Kosteneffektivität
waren sowohl Lebensstilmaßnahmen mit niedriger
als auch hoher Intensität und medikamentöse Inter-
vention mit Metformin im Vergleich zu keiner In-
tervention bei Anwendung an PatientInnen mit IFG,
IGT oder erhöhtem HbA1c (Prädiabetes) kosteneffek-
tiv [16]. Bislang zeigte nur die chinesische DaQing-
Studie eine Reduktion der kardiovaskulären und all-
gemeinen Mortalität bei Frauen mit IGT [17]. In der
Interventionsgruppe wurde nach einem 6-jährigen
Lebensstilinterventionsprogramm die kardiovaskulä-
re Mortalität um 41 % (n = 51/430; 12 % vs. n = 27/138;
20 %; HR 0,59; 0,36–0,96) und die allgemeine Morta-
lität um 29 % (n = 121/430; 28 % vs. n = 53/138; 38 %,
HR 0,71; 0,51–0,99) im Follow-up nach >20 Jahren
gesenkt.

Bezüglich der bariatrischen Chirurgie ergab eine
Metaanalyse von Studien mit insgesamt fast 95.000
Patienten eine Diabetesremission von >70 % [18].

Aufgrund dieser Daten erscheint es sinnvoll, mit
Personen mit erhöhtem Typ-2-Diabetes-Risiko Maß-
nahmen (Änderung des Essverhaltens, regelmäßige
körperliche Aktivität) zu vereinbaren, die bei Überge-
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Tab. 5 AusgewählteMedikamente in der Prävention von Typ-
2-Diabetes. Die Auswahl erfolgte nach Teilnehmerzahl (zumin-
dest 100), Interventionsdauer (zumindest 2 Jahre) und Ethnizi-

tät (Schwerpunkt europäisch/kaukasisch) auf Basis von 2 Me-
taanalysen. (Nach [14, 15])

Arzneistoff Studie Studienarme Teilnehmer und
Teilnehmerin-
nen

Beobachtungs-
dauer in Jahren

Diabetesrisiko-
reduktion in %

Referenz

Metformin US DPP Lebensstil
Metformin
Placebo

3234 Männer
und Frauen mit
IFG oder IGT

3 31 [19]

Indian DPP Lebensstil
Metformin
Placebo
Metformin und
Lebensstil

531 Männer
und Frauen mit
IGT

3 Metformin: 26,4
Metformin und
Lebensstil: 28,2

[22]

Metformin + Rosiglitazone CANOE Metformin und
Rosiglitazone
Placebo

207 Männer
und Frauen mit
IGT

Median 3,9 66 [36]

Glimepirid NANSY Glimepirid
Placebo

274 Männer
und Frauen mit
IGT

3,71 Nicht signifikant [37]

Pioglitazon ACT NOW Pioglitazon
Placebo

602 Männer
und Frauen mit
IGT

Median 2,4 72 [38]

Rosiglitazone DREAM Rosiglitazon
Ramipril
Placebo
Rosiglitazon und
Ramipril

5269 Männer
und Frauen mit
IFG/IGT

Median 3 60 [39]

Ramipril DREAM Rosiglitazon
Ramipril
Placebo
Rosiglitazon und
Ramipril

5269 Männer
und Frauen mit
IFG/IGT

Median 3 Nicht signifikant [40]

Acarbose STOP-
NIDDM

Acarbose
Placebo

714 Männer
und Frauen mit
IGT

3,3 25 [41]

Voglibose Kawamori
et al

Voglibose
Placebo

1780 Frauen
und Männern
mit IGT

4 54 [42]

Nateglinide NAVIGATOR Nateglinid
Valsartan
Placebo
Nateglinid und
Valsartan

9306 Männer
und Frauen mit
IFG und min-
destens 1 kar-
diovaskulärem
Risikofaktor

Median 5 Nicht signifikant [43]

Valsartan NAVIGATOR Nateglinid
Valsartan
Placebo
Nateglinid und
Valsartan

9306 Männer
und Frauen
mit IFG und
mindestens 1
kardiovaskulä-
ren Risikofaktor

Median 5 14 [44]

Insulin Glargin ORIGIN Insulin Glargin
Standardversor-
gung

12.537 Frauen
und Männer
mit kardiovas-
kulären Risiko-
faktoren und
IFG, IGT oder
T2DM (1452
ohne Diabetes
mellitus)

Median 6,2 28 [45]

Orlistat XENDOS Orlistat
Placebo

3305 Männer
und Frauen mit
BMI ≥30kg/m2

4 37 [46]

Bezafibrat BIP Bezafibrat
Placebo

339 adipöse
Frauen und
Männer

Median 6,3 32 [47]
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wicht und Adipositas zu langfristiger Reduktion des
Körpergewichts um 5–10 % führen (s. ÖDG-Leitlinie
„Lebensstil: körperliche Aktivität und Training in der
Prävention und Therapie des Typ 2 Diabetes melli-
tus“). Um mehr Personen an einem Präventionspro-
gramm teilhaben zu lassen, sollten zusätzliche Ange-
bote mithilfe neuer Technologien, z. B. webbasierter,
virtueller oder mobiltelefongestützter Programme,
neben den traditionellen gecoachten Programmen
geschaffen werden [27]. Eine rezente Metaanalyse
ergab, dass durch technologiebasierte Präventions-
programme signifikant Gewicht reduziert und auch
die glykämische Kontrolle verbessert werden kann
[28].

Da bereits bei Prädiabetes häufig ein erhöhtes kar-
diovaskuläres Risiko und Komorbiditäten des Diabe-
tes mellitus wie Dyslipidämie oder arterielle Hyperto-
nie vorliegen, sollten alle modifizierbaren Risikofakto-
ren regelmäßig kontrolliert werden [27] (s. Leitlinien
„Lipide: Diagnostik und Therapie bei Diabetes“ sowie
„Antihypertensive Therapie bei Diabetes mellitus“).

Ernährung

Die Ernährung sollte ausgewogen, ballaststoffreich
sein und auf gesunder Mischkost basieren [27]. Ei-
ne Reduktion der Aufnahme von raffinierten Koh-
lenhydraten und Nahrungsmittel mit Zusatz von
„Zucker“ (überwiegend Saccharose) wird empfoh-
len [29]. Kohlenhydrate sollten stattdessen vornehm-
lich aus Gemüse, Hülsenfrüchten, Obst, Milch und
Vollkornprodukten bezogen werden. Vom Konsum
von Getränken mit Zuckerzusatz („Softdrinks“) und
prozessierten „Low-fat“-Produkten mit hohem Anteil
an raffiniertem Zucker wird abgeraten [29]. Die ver-
ringerte Aufnahme von gesättigten Fettsäuren und
Transfettsäuren wird empfohlen. Diese sollten durch
ein- oder mehrfach ungesättigte Fettsäuren ersetzt
werden. Eine Kalorienreduktion sollte jedenfalls an-
gestrebt werden, und um dies zu erreichen, sollte eine
individualisierte Ernährungsberatung stattfinden. Um
eine kontinuierliche Gewichtsreduktion zu erreichen,
sollte der Tagesenergiebedarf bei derzeitigem Gewicht
errechnet werden, und davon sollten 500 bis 1000 Ka-
lorien abgezogen werden. Neuere Studien zeigen, dass
eher die Qualität der aufgenommenen Lipide wichtig
ist und nicht die Gesamtmenge an Fett. Mediterrane
Ernährung (reichlich einfach gesättigte Fettsäuren)
könnte helfen eine Entstehung eines Typ-2-Diabetes
zu verhindern. Spezifische Nahrungsmittel (Nüsse
[30, 31], Beeren [32], Joghurt [31, 33], Kaffee [31],; Tee
[31]) sind in Beobachtungsstudien mit niedrigerem
Diabetesrisiko assoziiert, wohingegen rotes Fleisch
und mit Saccharose angereicherte Getränke [31] das
Diabetesrisiko erhöhen (für weitere Informationen
s. ÖDG-Leitlinie „Ernährungsempfehlungen bei Dia-
betes mellitus“).

Körperliche Aktivität

Regelmäßige moderate körperliche Aktivität (min-
destens 30 min/Tag, 5-mal/Woche bei moderater In-
tensität, 2-mal muskelkräftigendes Training/Woche)
werden bei erhöhtem Diabetesrisiko und manifestem
Typ-2-Diabetes empfohlen. Durch moderate körper-
liche Aktivität verbessert sich die Insulinsensitivität
und verringert sich das abdominale Fett. Durch Ak-
tivitätsphasen unterbrochenes längeres Sitzen führte
in Studien zu geringeren postprandialen Glukosewer-
ten [27] (für weitere Informationen s. ÖDG-Leitlinie
„Lebensstil: körperliche Aktivität und Training in der
Prävention und Therapie des Typ 2 Diabetes melli-
tus“).

Medikamente

Bisher zeigten sich Metformin, Alpha-Glukosidase-
hemmer, Orlistat, Thiazolidindione (Glitazone), In-
sulin Glargin und Glucagon-like Peptide 1(GLP1)-
Rezeptoragonisten effektiv in der Diabetespräventi-
on (Tab. 5), wenngleich eine Lebensstilintervention
langfristig immer noch effektiver war [27]. In 2 Meta-
analysen wurden eine Reduktion des Diabetesrisikos
durch ACE-Hemmer und Sartane um ca. 25 % und
eine Steigerung des Risikos durch Statine um etwa
10 % beschrieben [34, 35]. Metformin ist das am bes-
ten untersuchte Medikament hinsichtlich Effektivität,
Langzeitsicherheit und Kosteneffizienz. Bei Prädia-
betes oder früherem Gestationsdiabetes, Adipositas
mit BMI >35 kg/m2 und Alter <60 Jahren sollte eine
Verordnung von Metformin zur Senkung des Typ-
2-Diabetes-Progressionsrisikos überlegt werden [27].
Aufgrund der Assoziation von längerer Einnahme von
Metformin mit Vitamin-B12-Mangel sollte die Serum-
konzentration von Vitamin B12 regelmäßig kontrolliert
werden [27].

Ansätze zur Prävention des Typ-1-Diabetes

Die Prävention des Typ-1-Diabetes kann auf 3 ver-
schiedenen Ebenen stattfinden: (i) primäre Präventi-
on (in der frühen Kindheit) vor Immunaktivität ge-
gen die Betazelle, (ii) sekundäre Prävention bei noch
bestehender Normoglykämie, aber humoralen oder
metabolischen Parametern mit hohem Risiko für eine
Diabetesprogression und (iii) tertiäre Prävention mit
dem Versuch der Verlängerung der Betazellfunktion
bei bereits manifestem Typ-1-Diabetes. Etablierte Me-
thoden sind derzeit noch nicht entwickelt, jedoch ist
eine primäre Prävention durch Impfungen (GAD65,
CVB1-basiert) oder Mikrobiota-induzierte Immunre-
gulation denkbar [48, 49]. Bisherige internationale
randomisierte multizentrische Studien zur primären
Prävention von Typ-1-Diabetes waren nicht erfolg-
reich (DENIS, ENDIT, DIAMYD, DPT-1) [50]. Daten
aus Finnland weisen darauf hin, dass Kinder mit er-
höhtem Risiko für Typ-1-Diabetes, die in den ersten
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3 Lebensmonaten mit Kuhmilch ernährt werden, ein
erhöhtes Diabetesrisiko aufweisen, wohingegen Stil-
len in den ersten 4 Lebensmonaten einen protektiven
Einfluss haben könnte [51, 52]. Des Weitern zeigten
2 Studien (DAISY und BABYDIAB) einen Zusammen-
hang zwischen Diabetes-assoziierten Autoantikörpern
und diätetischer Glutenaufnahme, sodass in den ers-
ten 3 Lebensmonaten glutenhaltige Nahrungsmittel
nicht gefüttert werden sollten [53, 54].

Eine sekundäre Prävention könnte auf Kombi-
nationstherapien aus immunmodulatorischen, an-
tiinflammatorischen und Glukosestoffwechsel-ver-
bessernden Medikamenten bestehen [48]. Solange
jedoch der Mechanismus der Entstehung von Typ-1-
Diabetes nicht ausreichend verstanden ist und das
kostspielige Screening mittels Diabetes-assoziierter
Autoantikörper nicht durch günstigere Alternativen
abgelöst wird, ist es schwierig, gezielte und langfris-
tig effektive Präventionsstrategien zu entwickeln und
etablieren. Derzeitig kann ein allgemeines Screening
mittels Autoantikörpern nicht empfohlen werden,
da keine zugelassenen Interventionsmöglichkeiten
vorliegen [4]. Im Fall eines positiven Nachweises
von Autoantikörpern wird allerdings empfohlen, eine
Beratung zu den Themen Diabetes, Symptome des
Diabetes und diabetische Ketoazidose durchzuführen
[4].
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Zusammenfassung Die unter der Kategorie „ande-
re spezifische Diabetesformen“ zusammengefassten
Störungen des Glukosestoffwechsels stellen patho-
physiologisch und therapeutisch eine sehr heteroge-
ne Krankheitsgruppe dar. Umfasst werden Diabetes-
formen, die im Rahmen von anderen endokrinolo-
gischen Erkrankungen auftreten (z. B. Akromegalie,
Cushing-Syndrom), pankreoprive Formen (z. B. post-
operativ, Pankreatitis, Pankreastumoren, Hämochro-
matose, zystische Fibrose), medikamentös induzierte
Diabetesformen (z. B. Antipsychotikatherapie, Gluko-
kortikoidtherapie, HAART), genetische Formen (z. B.
i. R. eines MODY, neonataler Diabetes, Down-Syn-
drom, Klinefelter-Syndrom, Turner-Syndrom), Infek-
tionen (z. B. kongenitale Rötelninfektion) und seltene
autoimmune Formen (z. B. Stiffman-Syndrom). Nicht
nur pankreoprive Formen, sondern auch Typ 1 oder
langjähriger Typ 2 Diabetes mellitus sind häufig mit
einer exokrinen Pankreasinsuffizienz assoziiert.
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Other specific types of diabetes and exocrine
pancreatic insufficiency (Update 2019)

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

Keywords Other specific types of diabetes · Exocrine
pancreatic insufficiency · Pancreatogenic diabetes

Diabetesformen im Rahmen anderer endokriner
Erkrankungen

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

Cushing-Syndrom

In der überwiegenden Mehrzahl ist ein Cushing-Syn-
drom auf eine vermehrte ACTH-Produktion zurückzu-
führen. Diese wiederum tritt am häufigsten bei ACTH-
sezernierenden Hypophysenadenomen auf, seltener
sind ektope ACTH-Quellen bei meist malignen Tu-
moren (z. B. Bronchialkarzinom, Thymuskarzinoid).
Die häufigste Ursache für ACTH-unabhängige Cush-
ing Syndrome sind Nebennierenadenome, seltener
Nebennierenkarzinome oder mikro- oder makro-
noduläre adrenale Hyperplasien [1]. Die klinischen
Symptome ähneln teils den diagnostischen Krite-
rien eines metabolischen Syndroms. Neben einer
Gewichtszunahme, einer gestörten Glukosetoleranz
bis zum Auftreten eines Diabetes mellitus und einer
arteriellen Hypertonie finden sich häufig osteoporo-
tische Wirbelkörperfrakturen, ein Hypogonadismus
und Hautveränderungen, insbesondere rote Striae
(Striae rubrae), eine Myopathie und auch psychia-
trische Auffälligkeiten [1]. Die Therapie erfolgt so-
fern möglich chirurgisch, je nach Ätiologie finden
ansonsten Dopamin-Agonisten oder das Somatosta-
tinanalogon Pasireotid (Hypophysenadenome) oder
adrenostatisch bzw. adrenolytisch wirkende Medika-
mente (ektope oder adrenale Formen) bzw. strahlen-
therapeutische Verfahren Anwendung (hypophysäre
Formen) [2]. Bezüglich therapeutischer Überlegungen
s. medikamentös-induzierte Diabetesformen.

Tab. 1 Endokrinologische
Erkrankungen mit erhöhtem
Risiko für das Auftreten ei-
ner Glukosetoleranzstörung
sowie empfohlene Scree-
ninguntersuchungen bzw.
diagnostische Tests. (Adap-
tiert nach [35])

Erkrankung Screening und Diagnostik

Cushing Syndrom 24h Harn Cortisol, Serum oder Speichel Mitternachtscortisol,
1mg Dexamethason Suppressionstest

Akromegalie Serum IGF-1, 75g OGTT: GH Nadir

Hyperthyreose TSH, fT4, fT3

Phäochromozytom Serum oder Harn Metanephrin/Normetanephrin

Primärer Hyperaldosteronismus Renin/Aldosteron Ratio

Glukagonom Plasma Glukagon

Somatostatinom Plasma Somatostatin

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

Akromegalie

Zum ganz überwiegenden Teil ist eine überschießen-
de Sekretion von Wachstumshormon bei Hypophy-
senadenomen Ursache einer Akromegalie, nur sehr
selten ist eine ektope GHRH-Sekretion für eine Akro-
megalie verantwortlich. Neben unspezifischen Symp-
tomen wie Cephalea, Hyperhidrosis, Schlafapnoe, Hy-
pertonie und Arthralgien sind akrales Wachstum und
Makroglossie charakteristische Symptome einer Akro-
megalie. Begleitet werden diese von metabolischen
Komplikationen in Form einer Glukosetoleranzstö-
rung bzw. eines manifesten Diabetes mellitus sowie
einer Dyslipidämie [3]. Die Serum IGF-1 Konzentra-
tion wird zum Screening herangezogen, wobei ein
präexistenter Diabetes mellitus ebenso wie katabole
Zustandsbilder oder eine eingeschränkte Leberfunk-
tion zu falsch negativen Ergebnissen führen können.
Bestätigt wird das Vorliegen einer Akromegalie mit-
tels eines 75 g oralen Glukosetoleranztests (OGTT)
(GH Nadir <1,0 ug/l bzw. <0,4 ug/l). Bei unklaren di-
agnostischen Konstellationen kann bei Patienten mit
diabetischer Stoffwechsellage ein dynamischer Test
mit Galanin oder Thyreotropin-Releasing-Hormone
erwogen werden [4].

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

Pathophysiologisch führt eine kontinuierliche ex-
zessive Erhöhung der GH-Konzentration zu einer
Störung im Insulinsignaltransduktionsweg klinisch
einer Insulinresistenz entsprechend. Die Therapie ei-
nes Akromegalie-assoziierten Diabetes unterscheidet
sich prinzipiell nicht von der eines Diabetes mellitus
Typ 2.

Andere mit DM-assoziierte Endokrinopathien

Ein primärer Hyperaldosteronismus, ebenso wie ein
Phäochromozytom, eine manifeste Hyperthyreose
oder die seltenen neuroendokrinen Neoplasien Glu-
kagonom und Somatostatinom können mit Störungen
des Glukosestoffwechsels einhergehen (Tab. 1).
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Tab. 2 Medikamente, für
die in unterschiedlicher
Ausprägung eine Beein-
trächtigung des Glukose-
stoffwechsels beschrieben
wurde [13–15, 35, 96–102]

Antiinfektiva Fluoroquinolone (Moxifloxacin)

Antiretrovirale HIV-Therapie (Proteaseinhibitoren, NRTIs)

Pentamidin

Antipsychotika Erstgenerationsantipsychotika (Chlorpromazin, Perphenazin, andere Phenothiazine)

Zweitgenerationsantipsychotika (Clozapin, Iloperidon, Olanzapin, Paliperidon, Quetiapin, Risperi-
don)

Anithypertensiva Betablocker (Atenolol, Metoprolol, Propranolol)

Thiaziddiuretika (Hydrochlorothiazid, Chlorthalidon, Chlorothiazid, Indapamid)

Vasopressoren Epinephrin, Norepinephrin

Hormone Glukokortikoide

Orale Kontrazeptiva (Östrogen-Progestagen Kombinationspräparate, Progestin Monopräparate)

Progestin (Megestrolacetat)

Wachstumshormon, Tesamorelin

Thyroxin

Lipidsenker Nikotinsäurederivate, Statine

Immunsuppressiva Tacrolimus, Cyclosporin A, Sirolimus

Antikörper Pembrolizumab, Nivolumab, Ipilimumab

Andere Somatostatinanaloga, Diazoxid, IFN-γ

Medikamentös-induzierte Diabetesformen

Zahlreiche Medikamente führen in unterschiedlicher
Ausprägung zu einer Beeinträchtigung des Glukose-
stoffwechsels, wichtige Vertreter sind in Tab. 2 zusam-
mengefasst.

Neben Glukokortikoiden sind insbesondere ver-
schiedene typische, aber auch atypische Antipsycho-
tika – unter anderem bedingt durch eine gesteigerte
Nahrungszufuhr und entsprechender Gewichtszunah-
me – mit einem erhöhten Diabetesrisiko verbunden
(siehe Kapitel Abrahamian et al., Psychische Erkran-
kungen und Diabetes mellitus) [5].

Jegliche systemische Glukokortikoidtherapie ist mit
einer erhöhten Diabetesinzidenz verbunden. Das Risi-
ko für das Auftreten einer Hyperglykämie ist vor allem
bei >65-jährigen Patienten, zugrundeliegender Glu-
kosestoffwechselstörung, reduzierter Nierenfunktion
und rheumatologischen bzw. nephrologischen Pati-
enten in Abhängigkeit von der Glukokortikoiddosis
und Therapiedauer signifikant erhöht [6, 7]. Charak-
terisiert ist ein Glukokortikoid-induzierter Diabetes
bei morgendlicher Glukokortikoidgabe durch eine
meist normale Nüchternglukosekonzentration und
eine ausgeprägte Hyperglykämie untertags. Infolge-
dessen sind postprandiale Glukosemessungen zum
Screening und zur Monitorisierung besser geeignet als
alleinige Nüchternglukosemessungen [8]. Der HbA1c
Wert eignet sich nur bei längerfristiger chronischer
Glukokortikoidtherapie zur Therapieüberwachung.

Die diabetogene Stoffwechsellage ist bei Hyperkor-
tisolismus neben einer meist ausgeprägten Gewichts-
zunahme auch auf eine hepatische und periphere
Insulinresistenz sowie eine verminderte Insulinse-
kretion zurückzuführen [9]. Die Behandlung unter-
scheidet sich nicht von der eines Diabetes mellitus
Typ 2. Sie richtet sich nach Pharmakokinetik des ver-

wendeten Glukokortikoidpräparates und dem daraus
resultierenden Blutzuckertagesprofil sowie den Ko-
morbiditäten des Patienten. Als Ziel, insbesondere
im stationären Bereich, gilt es, einen Blutzucker von
<180 mg/dl zu erreichen.

Eine besondere Diabetesform stellt der sogenann-
te Posttransplantationsdiabetes (NODAT: new onset of
diabetes after transplantation) dar. Die Prävalenz wird
abhängig von dem transplantierten Organ langfristig
mit bis zu 40 % angegeben [10, 11]. Neben Glukokorti-
koiden weisen vor allem Calcineurin Inhibitoren (ins-
besondere Tacrolimus) ein diabetogenes Potential auf.
Die Behandlung des NODAT unterscheidet sich zwar
grundsätzlich nicht von der eines Diabetes mellitus
Typ 2, die Therapieoptionen sind jedoch häufig auf-
grund der Komorbiditäten eingeschränkt.

HAART, insbesondere Proteaseinhibitoren und Nu-
kleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NR-
TIs), kann gemeinsam mit der Inflammation einer
chronischen HIV-Infektion diabetogen wirken. So
zeigte eine rezente Arbeit an 522 österreichischen Pa-
tienten mit chronischer HIV-Infektion, dass 50 % der
im Schnitt 42-jährigen Teilnehmer insulinresistent
waren [12]. Die Wahl metabolisch neutraler antire-
troviraler Medikation, regelmäßige Kontrollen me-
tabolischer Parameter und ggf. frühzeitige Therapie
scheinen ratsam.

Antikörper wie Pembrolizumab, Nivolumab und
Ipilimumab, eingesetzt in der Tumortherapie, können
zu einer β-Zell-Zerstörung in Form eines Autoimmun-
diabetes führen [13–15].

In der Gruppe der Antihypertensiva weisen vor al-
lem Thiaziddiuretika und nicht-vasodilatierend wir-
kende Betablocker ein mildes diabetogenes Potential
auf [16]. Eine Statintherapie ist vor allem bei Hochrisi-
kopatienten mit einer erhöhten Diabetesinzidenz ver-
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Tab. 3 Übersicht über genetische Diabetesformen. (Ad-
aptiert von [35])
Genetische Störungen der
Betazellfunktion

MODY

Transienter oder permanenter
neonataler Diabetes

Mitochondriale Diabetesformen

Andere

Genetische Störungen der
Insulinwirkung

Typ A Insulinresistenz

Leprechaunismus

Rabson-Mendenhall-Syndrom

Lipoatropher Diabetes

Andere

Mit Diabetes mellitus assoziierte
andere genetische Erkrankungen

Down-Syndrom

Klinefelter-Syndrom

Turner-Syndrom

Wolfram-Syndrom

Friedreich-Ataxie

Chorea Huntington

Laurence-Moon-Biedl-Syndrom

Dystrophia myotonica

Porphyrie

Prader-Willi-Syndrom

Andere

bunden, wobei der kardiovaskuläre Benefit dem meta-
bolischen Risiko um ein Vielfaches überlegen ist [17].

Genetische Diabetesformen

Unter genetischen Formen wird ein heterogenes
Krankheitsbild zusammengefasst. Am häufigsten han-
delt es sich um erblich bedingte Diabetesformen,
zurückzuführen auf eine β-Zell-Dysfunktion (MO-
DY) oder aber eine Glukosestoffwechselstörung im
Rahmen von anderen genetischen Erkrankungen. Sel-
ten sind genetische Störungen der Insulinwirkung
(Tab. 3).

MODY

Beim Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY)
handelt es sich um eine monogenetische Diabetes-
form mit unterschiedlicher Ausprägung einer Beta-
zelldysfunktion, aber erhaltener Insulinsensitivität,
die bis zu 2 % aller Menschen mit Diabetes betrifft.
Der genetische Defekt ist heterogen und beeinflusst
die Therapienotwendigkeit und -form. MODY Formen
werden autosomal dominant vererbt, am häufigsten
sind in unseren Breiten Mutationen der Transkripti-
onsfaktoren HNF1α und HNF4α und des Glucokinase-
gens (GCK), die zusammen mehr als 80 % aller MODY
Fälle ausmachen. Ein Screening sollte bei Patien-
ten unter 25 Jahren mit positiver Familienanamnese
und negativem Autoantikörperstatus erfolgen [18–21].
Aufgrund der therapeutischen und prognostischen
Relevanz sollte die Diagnose mittels genetischer Ana-

lyse gesichert werden. Die Wahrscheinlichkeit für das
Vorliegen einer monogenetischen Diabetesform kann
online ermittelt werden: https://www.diabetesgenes.
org/mody-probability-calculator/.

Glucokinase (MODY 2)
Die bei uns zweithäufigste MODY-Form erklärt sich
durch eine erhöhte Glukoseschwelle für die Insu-
linsekretion infolge einer Mutation im Glucokinase-
Gen. Folge ist eine über viele Jahre asymptomatische,
meist mild bis moderate Erhöhung des Nüchtern-
blutzuckers. Charakteristisch ist neben der erhöhten
Fastenglukose ein nur milder Blutzuckeranstieg im
oralen Glukosetoleranztest [22]. Entsprechend ist der
HbA1c Wert meist über Jahre stabil und nur leicht bis
max. 8 % (64 mmol/mol) erhöht [23]. Die Patienten
sind überwiegend asymptomatisch und fallen durch-
wegs im Rahmen von Screening Untersuchungen auf
[24]. Eine medikamentöse Therapie ist – sofern kei-
ne Schwangerschaft vorliegt – meist nicht notwendig
[25], da das Risiko für mikro- und makrovaskuläre
Folgeerkrankungen in Beobachtungsstudien nicht er-
höht scheint [23, 26]. Einen besonderen Stellenwert
hat die genetische Diagnosesicherung einer Gluco-
kinase-Mutation in der Schwangerschaft: Weist der
Fetus einer Glukokinase-Mutationsträgerin selbst kei-
ne Mutation auf, besteht aufgrund der als Folge der
maternalen Hyperglykämie vermehrten Insulinsekre-
tion ein erhöhtes Risiko für eine Makrosomie. Im
Gegensatz dazu weisen Kinder von Vätern mit einer
Glukokinase-Mutation bei negativem Carrierstatus
der Mutter ein vermindertes Geburtsgewicht auf [27,
28].

HNF1 α (MODY 3)
Die häufigste MODY Form manifestiert sich in Abhän-
gigkeit von der Lokalisation der Mutation zum Groß-
teil vor dem 25. Lebensjahr [24]. Zugrunde liegt eine
Betazell-Dysfunktion, die konsekutiv zu Betazellversa-
gen und einer Hyperglykämie führt. Laborchemische
Besonderheiten bei dieser Diabetesform sind eine ver-
minderte Glukose-Nierenschwelle, einhergehend mit
Glukosurie auch bei noch nicht erkrankten Mutations-
trägern und ein sehr niedriges high sensitive (hs) CRP
sowie deutlich erhöhte postprandiale Werte im oralen
Glukosetoleranztest [21, 29]. Charakteristisch ist ein
sehr sensitives Ansprechen dieser Patienten auf eine
Sulfonylharnstofftherapie [30].

HNF4 α (MODY 1)
Die pathophysiologische und klinische Präsentation
dieser selteneren MODY Form (4 % aller monogeneti-
schen Diabetesformen) ist einem HNF1 α Mutationen
bedingten Diabetes ähnlich. Die Manifestation erfolgt
durch β-Zell-Defizienz meist vor dem 25. Lebensjahr,
auch diese Betroffenen sprechen meist sehr gut auf
eine Sulfonylharnstofftherapie an [24, 31]. Charakte-
ristischerweise ist das Geburtsgewicht von Mutations-
trägern hoch [32].
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HNF1β (MODY 5)
Neben einer progredienten Betazelldysfunktion ist ei-
ne HNF1β-Mutation durch Malformationen im Uroge-
nitaltrakt (z. B. Nierendysplasie, Nierenzysten, hypo-
plastische glomerulozystische Nierenerkrankung) und
ein atrophes Pankreas gekennzeichnet, zudem besteht
häufig ein niedriges Geburtsgewicht [33]. Spontanmu-
tationen sind bei dieser monogenetischen Diabetes-
form häufig [24]. Meist ist eine Insulintherapie erfor-
derlich [34].

Andere seltene MODY Formen
Die seltene IPF-1 Mutation (MODY 4) geht mit Pankre-
asagenesie und neonatalem Diabetes einher und er-
fordert entsprechend eine Insulintherapie [34]. Weite-
re MODY Mutationen wurden unter anderem im Car-
boxylester-Lipase-Gen (MODY 7) oder NeuroD1-Gen
(MODY 6) beschrieben [35, 36].

Mitochondriale Diabetesformen

Mitochondriale Diabetesformen sind – sofern es sich
um keine Spontanmutation handelt – maternal ver-
erbt und häufig mit neuromuskulären Symptomen
sowie Hörstörungen verbunden, wobei letztere häufig
der Diabetesmanifestation vorausgehen. Laut DPV-
Register machen diese Formen weniger als 1 % aller
Diabetesfälle im Erwachsenenalter aus [37]. Den bei-
den Syndromen „maternally inherited diabetes and
deafness“ (MIDD) und „mitochondrial encephalomy-
opathy with lactic acidosis and stroke-like episodes“
(MELAS) liegt die gleiche Genmutation zugrunde [38],
vermutlich aufgrund der verschieden ausgeprägten
Heteroplasmie kommt es jedoch zu unterschiedlicher
Symptomatik [39]. Das DIDMOAD- oder Wolfram-
Syndrom ist charakterisiert durch das Auftreten ei-
nes Diabetes insipidus, eines Diabetes mellitus, einer
Optikusatrophie und Taubheit. Eine spezifische The-
rapie der mitochondrialen Diabetesformen existiert
nicht, beim MELAS Syndrom werden L-Arginin und
auch Carnitin bzw. Coenzym Q10 zur Therapie der
neurologischen Symptomatik versuchsweise einge-
setzt [40].

Neonataler Diabetes

Neonataler Diabetes ist definiert als Diabetesmani-
festation vor dem 6. Lebensmonat, wobei transiente
von permanenten Verläufen unterschieden werden.
Ein Diabetes-Relaps bei transienten Verlaufsformen
wird in bis zu 50 % der Fälle beschrieben [41]. In Ös-
terreich beläuft sich die Inzidenz auf 1/230.000 für
transiente und 1/530.000 für permanente neonatale
Diabetesformen [42]. Die Ursache ist meist mono-
genetisch, wobei 6q24 Abnormitäten (uniparentale
Disomie, Duplikation, Methylierungsdefekte), Muta-
tionen an Untereinheiten des ATP abhängigen Kali-
um-Kanals (ABCC8, KCNJ11) sowie Mutationen am
Proinsulin codierenden INS-Gen, Glukokinase-Gen

GCK, HNF1β ursächlich beschrieben wurden [43].
Neonataler Diabetes kann auch im Rahmen syndro-
maler Erkrankungen auftreten, wobei IPEX-Syndrom
(FOXP3), Wolcott-Rallison-Syndrom (EIF2AK3), Pan-
kreasagenesie (PDX1, PTF1A) ca. 10 % der neonatalen
Diabetesfälle erklären. Die genetische Abklärung ist
aufgrund therapeutischer Konsequenzen wichtig. Die
initiale Behandlung mit Insulin unter Vermeidung
von Hypoglykämien ist immer indiziert, wobei die
Verwendung einer Insulinpumpe zur Applikation der
geringen Insulinmengen bevorzugt Einsatz finden
sollte. Eine sensorunterstütze Pumpentherapie ist
bei ausreichend subkutanem Fettgewebe ab einem
Körpergewicht von ca. 3 kg möglich. Eine orale Be-
handlung mit Sulfonylharnstoffen ist indiziert, wenn
Mutationen an den Untereinheiten SUR1 und Kir6.2
des ATP abhängigen Kaliumkanals als Ursache für den
vorliegenden neonatalen Diabetes genetisch bestätigt
wurden [44].

Pankreopriver Diabetes

Generell kann jede Erkrankung, die zu einer diffu-
sen Zerstörung des Pankreasgewebes führt, mit ei-
nem pankreopriven Diabetes einhergehen. In west-
lichen Ländern sind pankreoprive Ursachen für et-
wa 5–10 % aller Diabeteserkrankungen verantwortlich
[45]. Ätiologisch kommen dafür traumatische oder in-
fektiöse Ursachen ebenso wie Pankreasoperationen,
Pankreasagenesie, Pankreaskarzinome oder Pankrea-
titiden in Frage. Letztere sind für etwa ¾ aller pan-
kreopriven Diabetesformen verantwortlich [46]. Pan-
kreaskarzinome stellen insofern eine Ausnahme dar,
als sie auch bei lokalisiertem Vorliegen ohne diffuse
Zerstörung des Pankreasgewebes zu einer diabetoge-
nen Stoffwechsellage führen können, der Grund da-
für ist bisher nicht klar [47]. Hereditäre Stoffwechsel-
erkrankungen wie Zystische Fibrose und Hämochro-
matose können ebenso zu pankreoprivem Diabetes
führen. Auch die seltene und primär in asiatischen
Ländern vorkommende fibrokalkulöse Pankreatopa-
thie (FCPP) kann sekundär einen Diabetes mellitus
bedingen [35, 36].

Bei postoperativen Patienten ist das Risiko für die
Entwicklung eines pankreopriven Diabetes abhängig
von der Art der Operation. Naturgemäß beträgt das
Risiko 100 % bei total pankreatektomierten Patienten,
bei Patienten mit Whipple Operation (partielle Pan-
kreatikoduodenektomie) wird das Risiko in älteren
Studien mit 26 % beziffert, wobei ein beträchtlicher
Teil der damals untersuchten Patienten schon prä-
operativ an einem Diabetes erkrankt war [48].

Diagnostische Kriterien eines pankreopriven Dia-
betes umfassen eine Betazelldysfunktion, das Fehlen
von Autoimmunantikörper und das Vorliegen einer
Erkrankung des exokrinen Pankreas (Diagnostik s. un-
ten) [49]. Die betroffenen Patienten weisen typischer-
weise eine hohe Insulinsensitivität auf, vorausgesetzt,
dass dem pankreoprivem Diabetes kein Diabetes mel-
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litus Typ 2 oder Prädiabetes mit Insulinresistenz vor-
ausgegangen ist.

Eine zufriedenstellende glykämische Kontrolle oh-
ne Auftreten von klinisch signifikanten Hypogly-
kämien kann sich bei pankreoprivem Diabetes als
schwierig herausstellen. Ursache dafür sind das Feh-
len der gegenregulatorisch wirkenden Hormone So-
matostatin und Glukagon ebenso wie eine durch die
Grundkrankheit bedingte Malabsorption. Hinzu kön-
nen schlechte Compliance und Lifestyle-Problematik
bei Patienten mit alkoholischer Pankreatitis kommen
[49].

Die systemische Insulinsensitivität ist bei pankreo-
privem Diabetes typischerweise normal oder sogar
erhöht, die hepatische Insulinsensitivität kann auch
vermindert sein. Zur Therapie des pankreopriven
Diabetes liegen keine spezifischen internationalen
Richtlinien vor. Eine Metformintherapie kann bei
gleichzeitig bestehender Insulinresistenz zu einer
Verbesserung der Glykämie führen, allerdings wird
Metformin aufgrund der gastrointestinalen Nebenwir-
kungen von diesem Patientenkollektiv meist schlecht
toleriert. Bei hoher Insulinsensitivität ist der Effekt
auf die Glykämie zudem als begrenzt anzunehmen,
allerdings belegen Studien ein deutlich verminder-
tes Pankreaskarzinomrisiko unter Metformintherapie
[50]. Inkretin-basierte Therapien sollten aufgrund ei-
nes potentiell erhöhten Pankreatitisrisikos bis zur
endgültigen Klärung der Sicherheit der Wirkstoffe
primär nicht zur Therapie eines pankreopriven Dia-
betes herangezogen werden. Sulfonylharnstoffe oder
Glinide sind grundsätzlich geeignet, die Insulinsekre-
tion bei vorhandener Betazellrestfunktion zu steigern,
der Einsatz von Sulfonylharnstoffen ist allerdings
aufgrund des besonderen Hypoglykämierisikos die-
ser Patienten streng zu monitieren. SGLT-2-Hemmer
sind aufgrund des vorliegenden absoluten Insulin-
mangels und des damit verbunden erhöhten Risikos
einer euglykämischen Ketoazidose nicht zu empfeh-
len. Therapie der Wahl ist daher bei einem Großteil
der betroffenen Patienten Insulin, optimalerweise in
Form eines Basis-Bolus-Regimes.

Diabetes bei zystischer Fibrose (CFRD)

Diabetes mellitus bei zystischer Fibrose (engl. cys-
tic fibrosis related diabetes, CFRD) stellt die häufigs-
te extra-pulmonale Komplikation bei Patienten mit
zystischer Fibrose dar. Die Prävalenz steigt mit zu-
nehmendem Patientenalter und liegt bei Erwachse-
nen 40–50 % [51], bei Patienten nach Organtransplan-
tation (Lungen- oder Lebertransplantation) vermut-
lich noch höher.

Pathophysiologisch steht vor allem die verminder-
te Insulinsekretion durch die krankheitsspezifische
Pankreasfibrose im Vordergrund. Einige Autoren be-
schreiben zudem eine variable Insulinresistenz durch
rezidivierende Infekte und wiederholte Glukokortiko-
idtherapie im Rahmen von Infektexazerbationen [52,

53]. Der CFRD ist assoziiert mit einer Verschlechte-
rung der Lungenfunktion, des Ernährungsstatus sowie
letztendlich des Überlebens [54, 55].

Als Screening-Methode wird die Durchführung
eines oralen Glukosetoleranztests jährlich ab dem
10. Lebensjahr unter stabilen klinischen Bedingun-
gen empfohlen [56]. Zusätzlich wird ein Screening in
bestimmten klinischen Situationen empfohlen: wäh-
rend eines stationären Aufenthalts aufgrund einer In-
fektexazerbation (Erstellung eines Glukoseprofils mit
Nüchtern- und postprandialen Werten), bei enteraler
Ernährung sowie bei Frauen mit Kinderwunsch vor
der geplanten Schwangerschaft, zwischen der 11. und
13. sowie zwischen der 24. und 28. Schwangerschafts-
woche, und 6–12 Wochen nach der Entbindung.

Als Grenzwerte für die Diagnose eines CFRD gel-
ten die allgemeinen Grenzwerte zur Diabetes-Diagno-
se. Zudem wurde wiederholt ein erhöhter 1–Stunden
postprandialer Wert >200 mg/dl mit einer klinischen
Verschlechterung in Zusammenhang gebracht, wes-
wegen bei Patienten mit dieser Form der Glukosein-
toleranz (indeterminate glucose tolerance (INDET)) in
Situationen klinischer Verschlechterung eine vorüber-
gehende Insulintherapie in Erwägung gezogen werden
sollte.

HbA1C und Nüchternglukose sind wiederholt als
nicht geeignet für die Diagnose des CFRD beschrieben
worden [53]. Der Einsatz der kontinuierlichen Gluko-
semessung (CGMS) wurde in einigen Studien emp-
fohlen, ist aber als generelle Screening-Methode noch
nicht etabliert. Sie sollte jedoch bei Patienten mit kli-
nischer Verschlechterung und Hinweis auf CFRD, je-
doch normalem OGTT, eingesetzt werden.

Die Therapie der Wahl ist jegliche Insulintherapie,
wobei sämtliche Therapieformen in Frage kommen:
Der Insulinbedarf ist meist niedriger als bei Patien-
ten mit Typ 1 Diabetes und wird mit 0,38 IE/kg/Tag
bei Jugendlichen, 0,46 IE/kg/Tag bei Erwachsenen und
0,58 IE/kg/Tag bei Patienten nach Organtransplantati-
on angegeben [57]. Studien mit oralen Antidiabetika,
insbesondere Sulfonylharnstoffen, konnten nur einen
vorübergehenden Effekt zeigen und werden derzeit
nicht empfohlen. Hinsichtlich diätischer Empfehlun-
gen unterscheidet sich der CFRD wesentlich von an-
deren Diabetesformen, da sowohl von einer Kalorien-,
Kohlenhydrat-, und Protein-reduzierten Diät abgera-
ten und eine Protein- und Salz-reiche Ernährung so-
gar empfohlen wird [56]. Lediglich „Softdrinks“ sol-
len in der Ernährung weggelassen werden, da sie zu
teils schwer beherrschbaren Blutzuckeranstiegen füh-
ren [58].

Die Verlaufskontrolle unterscheidet sich wesentlich
von anderen Diabetesformen. Als primärer Parameter
gilt der Gewichtsverlauf. Jeder ungewollte Gewichts-
verlust bei Patienten mit CFRD soll Anlass für eine
Therapiekontrolle geben. Ergänzend kann das HbA1C
herangezogen werden, wobei ein HbA1C im Normbe-
reich, also <6 %, zumindest <6,5 %, angestrebt werden
sollte.
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Neben den bereits beschriebenen Komplikationen
des CFRD (Gewichtsverlust, Verschlechterung des Er-
nährungszustandes und der Lungenfunktion) spielen
von den klassischen diabetischen Spätkomplikationen
vor allem mikroangio- und neuropathische Kompli-
kationen eine Rolle, die aufgrund der in den letzten
Jahrzehnten deutlich gesteigerten Lebenserwartung
bei CF zunehmen werden. Deshalb wird ein jähr-
liches Screening beginnend 5 Jahre nach Diabetes-
Manifestation empfohlen. Akutkomplikationen wie
Hypoglykämien und diabetische Ketoazidose werden
beim CFRD relativ selten beobachtet, letztere kommt
aufgrund des meist nur relativen Insulinmangels so
gut wie nie vor.

Andere Diabetesformen

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

Exokrine Pankreasinsuffizienz (EPI)

Prävalenz und Pathogenese

In der Literatur werden EPI-Prävalenzen zwischen 10
und 56 % bei Patienten mit Typ 1 Diabetes angegeben
[59–63]. Eine schwere EPI, die sich definiert durch ei-
ne Elastase-1-Konzentration im Stuhl <100 µg/g, wur-
de dabei bei 10–30 % der Patienten festgestellt. Eine
EPI ist bei jedem dritten Patienten mit Typ 2 Diabetes
beschrieben, wobei mehr als die Hälfte eine schwe-
re Form aufweist [59, 60, 63–65]. Ursächlich findet
sich bei DM1 eine verminderte Dichte an parasym-
pathischen Axonen im exokrinen Pankreas [66], zu-
dem kommt es im Rahmen der Entzündung auch zu
einer Störung der Betazellregeneration, was aufgrund
des gemeinsamen Ursprungs von exokrinen und en-
dokrinen pankreatischen Vorläuferzellen ebenso zur
exokrinen Insuffizienz beiträgt [67–69].

Die chronische Pankreatitis ist die häufigste Ur-
sache der EPI bei Erwachsenen [70, 71]. EPI ist ein
unabhängiger Risikofaktor für Mortalität bei chroni-
scher Pankreatitis [72]. Etwa 85 % der Neugeborenen
mit cystischer Fibrose (CF) sind pankreatisch insuffizi-
ent (PI) [73]. Neben Pankreasresektionen [74] können
auch Magen- oder Dünndarmresektionen durch den
Verlust der Sekretin- und Cholecystokinin Synthese
bzw. rascher Magenentleerung mit EPI assoziiert sein,
woran auch bei Patienten nach bariatrischer Chir-
urgie gedacht werden sollte [75]. Eine altersbedingte
Pankreasatrophie (5 % ab >70 Jahren, 10 % >80 Jahren)
kann ebenfalls mit EPI einhergehen [76].

Klinische Manifestationen bei EPI

Patienten mit milder EPI können asymptomatisch
sein oder über leichtes abdominelles Unbehagen und
Blähungen mit normalem Stuhlgang berichten. Bei
schwerer EPI kann es infolge von Fett- und Protein-
Maldigestion zu Gewichtsverlust kommen. Eine offen-
kundige Steatorrhoe tritt erst bei Verlust von ca. 90 %
der glandulären Funktion auf und geht mit übelrie-
chenden, fettigen Stühlen mit reduzierter Konsistenz,
die sich schwer wegspülen lassen, einher. Weitere
Symptome sind Blähungen, abdominelle Krämpfe,
Flatulenz. Obwohl klinisch symptomatische Vitamin-
mangelzustände mit metabolischer Knochenerkran-
kung oder gestörter Nachtsicht selten sind, sollte
ein Mangel an fettlöslichen Vitaminen (ADEK) aus-
geschlossen werden [71, 77–79]. Seltener liegt ein
Vitamin B12 Mangel vor (reduzierter intestinaler pH).

Screening und Diagnostik der exokrinen
Pankreasinsuffizienz

Wegweisend ist hierzu die Anamnese. EPI sollte bei
Patienten mit chronischer Diarrhoe/Steatorrhoe und
chronischen Abdominalschmerzen, aber auch bei Pa-
tienten mit milderen Symptomen wie Blähungen und
typischer Bildgebung für chronische Pankreatitis (z. B.
Kalzifikationen und/oder Pankreasgangdilatationen
und/oder Pseudozysten im Ultraschall, CT oder MRT)
oder Pankreasatrophie suspiziert werden.

Bei entsprechender Symptomatik folgt zur weite-
ren Diagnostik meist ein indirekter (einfach, günstig)
oder direkter Pankreas-Funktionstest (Stimulation des
Pankreas durch hormonelle Sekretagoga mit nachfol-
gender Entnahme und Analyse von Duodenalflüssig-
keit, z. B. Sekretin Test: aufwendig, invasiv, schlech-
te Patiententoleranz). Die Bestimmung der Elastase-
1-Konzentration im Stuhl mittels Immunassay (indi-
rekter Test) gilt als Standardtest mit einer Sensitivität
von etwa 65 % bei milder und bis zu 100 % bei schwe-
rer Form [80]. Eine fäkale Elastase-1 <200 µg/g gilt als
pathologisch, eine fäkale Elastase-1 <100 µg/g gilt als
schwere EPI.

Aufgrund der relativ hohen Prävalenz der EPI ist bei
gastrointestinaler Beschwerdesymptomatik ein Scree-
ning bei Patienten mit Diabetes sinnvoll [81–85].

Die differentialdiagnostisch in Erwägung zu zie-
henden Erkrankungen ergeben sich aus der genann-
ten Symptomatik der EPI und umfassen insbesondere
die zahlreichen anderen Ursachen einer chronischen
Diarrhoe. Speziell sind eine autonome Neuropathie
des Magen-Darm-Traktes sowie gastrointestinale Ne-
benwirkungen oraler Antidiabetika (Metformin, Acar-
bose, Inkretinanaloga) zu erwägen. Auch Zucker-
austauschstoffe, wie die häufig verwendete Fruktose
oder Sorbit, können bei Unverträglichkeit vergleich-
bare Symptome verursachen. Differentialdiagnostisch
kommt auch eine häufig bei Diabetikern vorliegende
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bakterielle Fehlbesiedlung im Dünndarm in Betracht
[86].

Speziell bei Typ I Diabetikern sollte an eine Zölia-
kie gedacht und diese mittels serologischer Diagnostik
[endomysiale Antikörper (EMA), Antikörper gegen Ge-
webstransglutaminase (tTG) oder deamidiertes Glia-
din Peptid (DGP)] ausgeschlossen werden. Ein nor-
males Stuhl Calprotectin ist bei der Unterscheidung
zwischen organischen/entzündlichen (z. B. M. Crohn,
Colitis ulcerosa) und funktionellen gastrointestinalen
Erkrankungen (z. B. Reizdarm, funktionelle Dyspep-
sie) hilfreich. Zusätzlich ist der Ausschluss eines Pan-
kreaskarzinoms (mittels CT/MRT und/oder Endoso-
nographie) wichtig, welches bei Diabetes im Vergleich
zur nicht diabetischen Bevölkerung häufiger auftritt
[87–89].

Therapie

Die Therapie der EPI besteht in einer dem Ausmaß der
EPI sowie der Ernährung angepassten, ausreichen-
den Substitution von Pankreasenzymen. Bei schwerer
Pankreasinsuffizienz sind pro Gramm Fett 2000 bis
4000 Einheiten Lipase nötig. Die Dosisfindung richtet
sich nach den klinischen Beschwerden des Patienten
mit dem Ziel der Beschwerdefreiheit. Eine Ernäh-
rungsberatung zum möglichst guten Einschätzen der
Fettmenge in der Nahrung und zur Vorbeugung von
Mangelzuständen sollte zusätzlich erfolgen. Die Evi-
denz für die Behandlung der Malabsorption durch
mangelnde Pankreasenzymsekretion ist sehr gut [78,
79, 82, 89–94]. Fettlösliche Vitamine sollten zusam-
men mit Pankreasenzymen eingenommen werden.
Von Nikotinkonsum sollte unbedingt abgeraten wer-
den, da Rauchen einen unabhängigen Risikofaktor für
EPI sogar bei Patienten ohne vorhergehende Pankre-
aserkrankung zu sein scheint [95].
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Zusammenfassung Die Hyperglykämie ist wesent-
lich an der Entstehung der Spätkomplikationen bei
an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankten Patienten/
Patientinnen beteiligt. Während Lebensstilmaßnah-
men die Eckpfeiler jeder Diabetestherapie bleiben, be-
nötigen im Verlauf die meisten Patienten/Patientinnen
mit Typ 2 Diabetes eine medikamentöse Therapie. Bei
der Definition individueller Behandlungsziele stellen
die Therapiesicherheit, die Effektivität sowie sub-
stanzspezifische, kardiovaskuläre Effekte der Therapie
die wichtigsten Faktoren dar. In dieser Leitlinie ha-
ben wir die rezenten evidenzbasierten Daten für die
klinische Praxis zusammengestellt.

Schlüsselwörter Diabetes mellitus Typ 2 · Therapie ·
Blutzuckersenkung

Antihyperglycemic treatment guidelines for
diabetes mellitus type 2 (Update 2019)

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

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

Einleitung

Die Hyperglykämie der an Diabetes mellitus Typ 2 er-
krankten Patienten trägt entscheidend zur Pathogene-
se mikrovaskulärer Komplikationen bei und ist Cofak-
tor bei der Entwicklung makrovaskulärer Erkrankun-
gen.

Das primäre Ziel einer antihyperglykämischen The-
rapie ist daher das Vermeiden von akuten und chro-
nischen Komplikationen der Hyperglykämie auf Ba-
sis der Verhinderung von Veränderungen im Zellstoff-
wechsel.

Des Weiteren stellen Symptomfreiheit, der Erhalt
der Lebensqualität, sowie Komaprophylaxe wesentli-
che Therapieziele dar.

Der Zusammenhang zwischen Hyperglykämie und
Mikroangiopathie ist im Vergleich zur Makroangiopa-
thie stärker ausgeprägt und linear. Damit ist eine Prä-
vention durch verbesserte Blutzuckereinstellung im
Bereich der Mikroangiopathie leichter zu erreichen.
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vHbA1c < 6,5% HbA1c  6,5 – 9,0% HbA1c > 9,0%
Symptoma�sche 
Hyperglykämie/ 
metabolische 
Dekompensa�on

vLebenss�ltherapie

keine medikamentöse 
Interven�on Me�ormin vMe�ormin  + andere 

Substanzklasse
(Tab. 1, Abb. 2)

vTransfer in ein 
Krankenhaus bzw. zu 
einem Spezialisten

vReevaluierung nach 3-6 Monaten; falls HbA1c nicht im Zielbereich

plus Me�ormin plus Wirkstoff(e) aus 
Tab. 1

plus weiteren 
Wirkstoff(e) aus 
Tab. 1 und/oder 
Insulin

Abb. 1 Therapie nach rezenter Diagnose Diabetes mellitus Typ 2

Therapieziele

Zu den allgemeinen Zielen der Therapie zählen:

� Vermeiden von Akutkomplikationen,
� Vermeiden von Folgekomplikationen,
� Symptomfreiheit sowie Erhalt bzw. Wiederherstel-

lung der Lebensqualität.

Bei Prädiabetes wird basierend auf der aktuell ver-
fügbaren Datenlage die Umsetzung lebensstilmodifi-
zierender Maßnahmen mit dem Ziel einer Gewichts-
reduktion, Verbesserung der Ernährungsqualität und
Steigerung der körperlichen Fitness empfohlen. Eine
medikamentöse Therapie mit Metformin kann ins-
besondere bei Menschen unter 60 Jahren, bei einem
BMI≥ 35 kg/m2, bei positiver Familienanamnese, bei
hohen Triglyzeriden und niedrigem HDL-Cholesterin
und Frauen mit vorangegangenem Gestationsdiabetes
in Erwägung gezogen werden.

Für die antihyperglykämische Therapie gelten un-
ten angeführte Zielwerte. Als Mittel der ersten Wahl
soll Metformin eingesetzt werden. Bei einer Kontrain-
dikation oder einer Unverträglichkeit gegenüber Met-
formin muss je nach individuellen Erfordernissen des

Patienten ein anderes der verfügbaren Präparate an-
gewandt werden.

Sollte bei einer Monotherapie mit einem Medika-
ment der Zielwert nicht erreicht werden, muss eine
Therapiemodifikation durchgeführt werden. Möglich-
keiten hierfür sind in den Abb. 1 und 2 zum Teil in
Analogie zu den aktuell gültigen Leitlinien der Ame-
rikanischen und Europäischen Diabetesgesellschaft
dargestellt [1]. Weiterhin existieren nur wenige Daten
zur Auswahl der Medikamente bei Triplekombinatio-
nen.

Große, randomisiert kontrollierte Studien der letz-
ten Jahre konnten substanzspezifische kardiovasku-
läre und renale Effekte unterschiedlichen Ausmaßes
bei Gliflozinen (Empagliflozin > Canagliflozin > Da-
pagliflozin) wie auch bei GLP-1 Analoga (Liraglu-
tid > Semaglutid) dokumentieren.

Wird unter Metformin der individuell festgelegte
HbA1c-Zielwert nicht erreicht, so wird bei der erfor-
derlichen Therapieeskalation die Berücksichtigung
kardiovaskulärer Komorbiditäten empfohlen. Letzt-
lich sollte bei bereits manifester kardiovaskulärer
Erkrankung ein Präparat mit substanzspezifischen,
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positiven kardiovaskulären Effekten als Erweiterung
der Metformintherapie ausgewählt werden.

Das HbA1c stellt die primäre Richtgröße der Stoff-
wechselkontrolle dar. Postprandiale Glukose und
Nüchternglukose stellen weitere Richtgrößen dar.

FACT-Box

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

� Bei kurzer Diabetesdauer und langer Lebenserwar-
tung wird ein HbA1c-Zielwert < 6,5% empfohlen, so-
fern das ohne relevante Nebenwirkungen der The-
rapie erreicht werden kann.

� Ein HbA1c-Ziel kleiner 7,0% ist für einen ausrei-
chenden mikro- und makrovaskulären Schutz not-
wendig.

� Metformin nimmt nach wie vor eine zentrale Rolle
in der Behandlung ein.

� Derzeit gibt es für Empagliflozin, Canagliflozin, Da-
pagliflozin, Liraglutid, Semaglutid und Pioglitazon
(sekundärer Endpunkt) publizierte, positive, sub-
stanzspezifische kardiovaskuläre Daten aus pla-
cebokontrollierten, randomisierten prospektiven
Studien (RCT).

Generell ist für die meisten Patienten ein HbA1c < 7,0%
für einen ausreichenden mikrovaskulären, makrovas-
kulären und zellulären Schutz notwendig.

Bei Patienten mit kurzer Diabetesdauer, langer Le-
benserwartung und keiner relevanten kardiovaskulä-
ren Komorbidität ist ein HbA1c-Wert unter 6,5% sinn-
voll.

Bei Patienten mit mehreren, schweren Hypoglykä-
mien und/oder eingeschränkter Lebenserwartung so-
wie multiplen Spätkomplikationen kann ein HbA1c-
Zielwert bis zu 8,0% als ausreichend erachtet werden.

Neben dem HbA1c stellen die Nüchtern- und die
postprandiale Glukose sekundäre Richtgrößen dar.
Dementsprechend sollte die Nüchternglukose unter
130 mg/dl (ideal < 110 mg/dl) liegen und die post-
prandiale Glukose (2 h nach einer Mahlzeit) maximal
180 mg/dl betragen.

Antidiabetika im Überblick

Metformin

Metformin (Tab. 1) wirkt primär durch eine Hemmung
der Glukoneogenese mit Senkung der (Nüchtern)-
Glukoseproduktion, nachfolgend tritt eine Verbesse-
rung der hepatischen und peripheren Insulinsensi-
tivität ein. In der Monotherapie wird durch Metfor-
min eine HbA1c-Reduktion von ca. 1,5% bei einer
Senkung des Nüchternblutzuckers um 30–40 mg/dl
erreicht. Die Metformintherapie wird mit zweimal
500 mg pro Tag begonnen und sollte langsam (1–2
wöchentlich) bis zu 2000 mg gesteigert werden. Ge-

nerell ist auch bei übergewichtigen, geriatrischen
Patienten eine initiale Therapie mit Metformin zu
empfehlen. Der appetithemmende und damit ge-
wichtsreduzierende Effekt (bis zu –2 kg über mehrere
Jahre) von Metformin kann aber gerade beim geria-
trischen Patienten aufgrund der Gefahr einer Malnu-
trition unerwünscht sein (siehe Geriatrie-Leitlinie).
Gastrointestinale Nebenwirkungen werden bei dieser
schrittweisen Steigerung der Tagesdosis reduziert. Als
Kontraindikationen für die Metformintherapie gel-
ten eine schwere Einschränkung der Nierenfunktion,
dekompensierte Lebererkrankungen, akute Pankreati-
tis, Alkoholismus, Malnutrition, eine dekompensierte
Herzinsuffizienz und/oder andere hypoxische Situa-
tionen. Metformin darf bei Patienten/Patientinnen
mit eGFR-Werten zwischen 30–45 ml/min/1,73 m2 bei
Fehlen von anderen Risikofaktoren für Laktatazido-
sen in einer Dosierung von 1000 mg, täglich aufgeteilt
auf zwei Dosen, angewandt werden. Die glomeruläre
Filtrationsrate sollte mit Hilfe einer entsprechenden
Formel (zum Beispiel CKD-EPI oder MDRD) evalu-
iert zumindest alle 3–6 Monate kontrolliert werden.
Falls die eGFR unter 30 ml/min/1,73 m2 abfällt, muss
Metformin abgesetzt werden. Bei interkurrierenden
schweren Erkrankungen (schwere Infektionen) sowie
auch bei Diarrhoe und Exsikkose und der Applika-
tion von jodhaltigen Kontrastmitteln soll Metformin
ebenso vorübergehend pausiert werden. Da es unter
einer Langzeittherapie mit Metformin zu einem Vita-
min B12-Mangel kommen kann, wird empfohlen, die
Vitamin B12-Spiegel in regelmäßigen Abständen zu
kontrollieren, vor allem wenn eine Anämie oder eine
periphere Neuropathie vorliegt.

SGLT2-Inhibitoren

Der Natrium-Glucose-Cotransporter (SGLT2) ist ver-
antwortlich für den größten Teil der Glukose-Resorp-
tion im proximalen Tubulus der Niere. Die SGLT2-
Inhibitoren bewirken daher eine kontrollierte Glukos-
urie und damit eine Reduktion der Hyperglykämie.
Die Wirkung der SGLT-2-Hemmer ist unabhängig
von Insulin. Die aktuell verfügbaren Substanzen sind
Dapagliflozin, Empagliflozin, Canagliflozin und Ertug-
liflozin. Prinzipiell können SGLT-2-Hemmer in jeder
Kombination eingesetzt werden. Neben der Blut-
zuckersenkung (das HbA1c sinkt um 0,5–1%) kommt
es zu einer Senkung des Blutdruckes (2–4/1–2 mm Hg)
und zu einer Gewichtsabnahme (–2–3 kg), wobei das
LDL-Cholesterin gering ansteigt (etwa 5%). Aufgrund
der glukosurischen Wirkung dieser Medikamenten-
klasse ergibt sich auch ein diuretischer Effekt. Unter
Therapie mit Gliflozinen wurde vereinzelt das Auf-
treten von euglykämischen Ketoazidosen berichtet
[2]. Laut einer FDA-Warnung vom Dezember 2015
gibt es dafür potenzielle Risikofaktoren: Infektionen,
„Low-Carbohydrate Diet“, Reduktion/Absetzen einer
laufenden Insulintherapie, Absetzen von oralen Insu-
linsekretagoga, Diabetes mellitus Typ 1 und Alkohol-
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Tab. 1 Bewertung oraler Antidiabetika und von Insulin

Klasse HbA1c (in %) Hypoglykämie Vorteile Nachteile

Metformin 1–2 Nein Gewichtsneutralität, Reduktion makrovaskulärer Ereignis-
se

KI und GI Nebenwirkungen

Hinzufügen eines Wirkstoffes, der für den einzelnen Patienten auf Basis der unten angeführten Vor- und Nachteile am besten geeignet ist

SGLT-2-Hemmer 0,5–1 Nein Empagliflozin und Canagliflozin reduzieren kardiovaskulä-
re Ereignisse, Reduktion der Mortalität durch Empagliflo-
zin; Dapagliflozin reduziert den kombinierten Endpunkt
(Tod und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz); Ge-
wichtsreduktion

Genitale Infekte, sehr selten Auslöser
normoglykämischer Ketoazidosen, Hin-
weise auf erhöhtes Amputationsrisiko
(für Canagliflozin)

GLP-1-Rezeptor-
Agonisten

1–2 Nein Gewichtsreduktion, Reduktion kardiovaskulärer Ereignis-
se unter Liraglutid und Semaglutid; Mortalitätsreduktion
unter Liraglutid

Nausea, subkutane Injektion

Pioglitazon 1–2 Nein Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse Gewichtszunahme, periphere Ödeme,
Herzinsuffizienz, Frakturen bei Frauen

DPP-4-Hemmer 0,5–1 Nein Gewichtsneutral Gefahr der Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz (Saxagliptin)

Sulfonylharnstoffe 1–2 Ja Rasche Blutzuckersenkung Mögliche Gewichtszunahme, Hypogly-
kämien

Glinide 1–2 Ja Verbesserte postprandiale BZ-Kontrolle Dreimal tägliche Dosierung, mögliche
Gewichtszunahme

Alpha-Glucosidase-
Inhibitoren

0,5–1,0 Nein Verbesserte postprandiale BZ-Kontrolle, gewichtsneutral GI Nebenwirkungen, mäßige Wirksam-
keit

Insulin 2 Ja Keine Dosisobergrenze, viele Arten, flexible Regelungen Gewichtszunahme, Hypoglykämie

missbrauch. Sollte sich eine Ketoazidose bestätigen,
müssen die SGLT-2-Hemmer sofort abgesetzt und
eine stationäre Therapie eingeleitet werden. Generell
sollen Gliflozine bei Operationen und/oder schweren
Erkrankungen pausiert werden.

Ertugliflozin ist durch die Behörden bereits zuge-
lassen worden, die entsprechenden, kardiovaskulären
Endpunktstudien werden derzeit gerade durchge-
führt.

GLP-1-Rezeptor Agonisten

Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) Rezeptor Agonis-
ten (Exenatid, Liraglutid, Semaglutid, Lixisenatid,
Dulaglutid) führen zu einer Glukose-abhängigen Stei-
gerung der pankreatischen Insulinsekretion, Hem-
mung der Glucagonfreisetzung und der Magenentlee-
rung sowie Auslösung eines Sättigungsgefühls durch
Stimulation des Sättigungszentrums im Gehirn. Sie
müssen subkutan in Intervallen von einmal täglich
bis einmal wöchentlich (Exenatid LAR, Dulaglutid,
Semaglutid) je nach Substanz verabreicht werden.
Neben effektiver Blutzuckerreduktion sind die feh-
lende Hypoglykämieneigung und eine, in Studien
beobachtete, Gewichtsreduktion festzuhalten. Gas-
trointestinale Nebenwirkungen (Übelkeit, Erbrechen)
treten häufiger auf als unter Placebo.

Pioglitazon

Pioglitazon erhöht die Insulinsensitivität als Ligand
der nukleären Hormonrezeptorfamilie PPAR-ϒ, über
die Regulation der Expression verschiedener insu-
linempfindlicher Gene. Im Fettgewebe erfolgt eine
verstärkte Differenzierung von Präadipozyten zu Adi-

pozyten und damit eine Beeinflussung der metaboli-
schen und endokrinen Aktivität. Die Insulinsensitivi-
tät in Leber, Skelettmuskel und im Fettgewebe nimmt
zu. In Abhängigkeit vom Ausgangs-HbA1c-Wert und
der Dosierung reduzieren Glitazone den HbA1c-Wert
um etwa 1,5%. Zu den Nebenwirkungen der Glita-
zontherapie zählen Gewichtszunahme und verstärk-
te Ödemneigung auf Basis von Flüssigkeitsretenti-
on. Kontraindikationen für die Glitazontherapie sind
Herzinsuffizienz (wegen Flüssigkeitsretention durch
erhöhte Natrium-Rückresorption) und Leberfunkti-
onsstörungen. Pioglitazon selbst hat keine direkten
negativen, kardialen Effekte. Bei postmenopausalen
Frauen wurde eine Steigerung traumatischer Kno-
chenbrüche beobachtet.

Gliptine

Dipeptidyl-Peptidase-IV-Inhibitoren (Sitagliptin, Vil-
dagliptin, Saxagliptin, Linagliptin, Alogliptin) als Ab-
bauhemmer des körpereigenen GLP-1 führen zu einer
Glukose-abhängigen Steigerung der pankreatischen
Insulinsekretion und Hemmung der Glucagonfrei-
setzung. Diese Substanzen zeigen keine Hypoglykä-
mieneigung und sind gewichtsneutral. Aufgrund der
relativ geringen Wirkung in der Monotherapie werden
sie in Kombination mit Metformin (primär), anderen
OADs oder aber in Tripelkombination eingesetzt. In
Kombination mit Metformin wird eine substanzeige-
ne HbA1c-Senkung von ca. 0,8% beobachtet.

In den RCTs fand sich eine numerisch erhöhte In-
zidenz für Pankreatitis im Promillebereich, diese er-
reichte jedoch in den Einzelstudien keine statistische
Signifikanz.
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Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe (Gliclazid, Glimepirid, Gliquidon)
stimulieren die pankreatische Insulinsekretion und re-
sultieren in einer mittleren zu erwartenden HbA1c-
Reduktion um 1,5%. Zu den klinisch relevanten Ne-
benwirkungen zählt das erhöhte Hypoglykämierisiko.
Gliclazid hat ein niedrigeres Hypoglykämierisiko im
Vergleich zu den meisten anderen Sulfonylharnstof-
fen. In den letzten Jahren wurden Sulfonylharnstoffe
in Zusammenhang mit einem erhöhten kardiovasku-
lären Risiko gebracht, welches in Metaanalysen für die
angeführten Sulfonylharnstoffe nicht bestätigt werden
konnte.

Glinide

Glinide (Repaglinid) führen zu einer gegenüber Sul-
fonylharnstoffderivaten kürzer dauernden prandialen
Insulinsekretion mit einer größeren Flexibilität hin-
sichtlich der Nahrungsaufnahme. Analog zu den Sul-
fonylharnstoffen besteht jedoch auch ein Hypoglyk-
ämierisiko. Die HbA1c-Reduktion in der Monothera-
pie beträgt ca. 1,0%. Diese Präparate sind unmittel-
bar präprandial einzunehmen. Positive, kardiovasku-
läre Endpunktstudien liegen für die Glinide nicht vor.

Alpha-Glucosidase-Inhibitoren

Diese Substanzklasse, deren wichtigster Vertreter
Acarbose ist, bewirkt über eine Hemmung der in-
testinalen Kohlenhydratverdauung eine Reduktion
vor allem der postprandialen Blutzuckerwerte um
50–60 mg/dl und des HbA1c-Werts um 0,7%. Acarbo-
se kann sowohl als Monotherapie als auch als The-
rapieergänzung eingesetzt werden. Nebenwirkungen
dieser Therapie (Blähungen und Bauchschmerzen)
können durch eine schrittweise Dosissteigerung und
individuelle Anpassung verringert werden.

Insuline

Generell stellt die Basalinsulintherapie eine einfache
und gleichzeitig auch sichere Möglichkeit für den Ein-
stieg in eine Insulintherapie dar. Kann unter dieser
Therapie das individuell festgelegte Therapieziel nicht
erreicht werden, so sollte je nach Wünschen und Be-
dürfnissen des Patienten eine Intensivierung der The-
rapie mithilfe eines zusätzlich verabreichten, prandia-
len Insulins oder mittels Mischinsulin erfolgen (siehe
Insulintherapie-Leitlinie.

Evidenzlage

Blutzuckersenkung

Der epidemiologische Zusammenhang zwischen dem
Ausmaß der Hyperglykämie und dem Auftreten mikro-

und makrovaskulärer sowie zellulärer Komplikationen
ist gesichert.

Die zentrale Evidenz der UKPDS ist, dass eine in-
tensivierte Therapie mit Insulin oder Sulfonylharn-
stoffen einer konventionellen Therapie mit primär Di-
ät im Hinblick auf Komplikationen überlegen ist, wo-
bei eine Verbesserung des HbA1c um 0,9% erreicht
wurde [3].

Ein spezifischer Substanzvorteil stellte sich nur
für Metformin als Therapie der 1. Wahl bei überge-
wichtigen Patienten dar. In dieser Gruppe wurden
Myokardinfarkte sowie Diabetes-assoziierte Mortali-
tät und Gesamtmortalität signifikant gesenkt [4]. Die
Follow-up-Untersuchung der UKPDS-Population legt
nahe, dass durch intensivierte Therapie langfristig die
Gesamtmortalität gesenkt werden kann [5]. Ebenso
legt diese Untersuchung die Existenz eines „meta-
bolischen Gedächtnisses“ bei frisch manifestierten
Patienten mit Typ 2 Diabetes nahe.

UKPDS [5], ADVANCE [6], ACCORD und VADT [7,
8] legen zusammenfassend nahe, dass eine gute Blut-
zuckerkontrolle durch intensivierte Therapiestrategi-
en, möglichst unmittelbar nach Diagnosestellung, er-
reicht und ohne schwere Hypoglykämien und exzes-
sive Gewichtszunahme aufrechterhalten werden soll-
te. Langzeitbeobachtungen der Studien haben gezeigt,
dass eine kardiovaskuläre Risikoreduktion von ca. 20%
erreicht werden kann [9]. In diesen Studien hatten
die Patientengruppen mit den tiefsten HbA1c-Werten
auch die niedrigste Mortalitätsrate pro Jahr.

Substanzspezifische, kardiovaskuläre Effekte

SGLT-2-Hemmer

Die EMPA-REG Outcome-Studie [10] zeigte eine signi-
fikante Reduktion des primären Endpunktes (kardio-
vaskulärer Tod, nicht-tödlicher Myokardinfarkt oder
nicht-tödlicher Insult) durch Empagliflozin verglichen
mit Placebo (HR 0,86 CI 0,74–0,99, p = 0,04). Kardio-
vaskulärer Tod (HR 0,62 CI 0,49–0,77, p < 0,001) und
Gesamtmortalität (HR 0,68; CI 0,57–0,82; p < 0,001)
wurden bei den in der Studie eingeschlossenen Pa-
tienten mit kardiovaskulären Vorerkrankungen (KHK
75%, Herzinfarkt 43%, Schlaganfall 26%, PAVK 23%,
Herzinsuffizienz 10%) unter Empagliflozin signifikant
im Vergleich zu Placebo gesenkt. Auch die Hospi-
talisierungsrate für Herzinsuffizienz sank unter Em-
pagliflozin um ein Drittel (HR 0,65; CI 0,50–0,85;
p = 0,002), das Auftreten von nicht-tödlichem Herzin-
farkt, instabiler Angina pectoris und nicht-tödlichem
Schlaganfall wurden hingegen nicht signifikant beein-
flusst. Besonders bemerkenswert ist, dass die Effekte
trotz Vorbehandlung (75% Metformin, 48% Insulin,
75% Statine, 80% ACE/ARB, 90% Plättchen-Inhibito-
ren; 25% CABG) nachweisbar waren und zeitlich be-
reits sehr frühzeitig (nach 3–6 Monaten) auftraten. In
weiterführenden Analysen konnte letztlich auch eine
Reduktion renaler Endpunkte (Progression zu Ma-
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kroalbuminurie, Verdoppelung des Serumkreatinins
in Verbindung mit einer eGFR≤ 45 ml/min/1,73 m2,
Neubeginn einer Nierenersatztherapie oder renaler
Tod) (HR 0,61; CI 0,53–0,70; p < 0,001) dokumentiert
werden [11]. Beinahe analog zu Empagliflozin zeigte
auch Canagliflozin eine signifikante Reduktion des
präspezifizierten Endpunktes (HR 0,86; CI 0,75–0,97,
p = 0,02). Im Vergleich zu EMPA-REG Outcome be-
trug die Prävalenz der kardiovaskulären Erkrankung
in CANVAS 65,6% [12].

Die substanzspezifische, kardiovaskuläre Sicher-
heit von Dapagliflozin wurde in der DECLARE–TIMI
58 Studie an 17.160 Patienten untersucht, wobei
10.186 Patienten am Beginn der Studie keine kar-
diovaskuläre Erkrankung aufwiesen. Im Rahmen der
primären Ergebnisanalyse konnte die kardiovasku-
läre Sicherheit von Dapagliflozin bestätigt werden.
Darüber hinaus wurde eine signifikante Reduktion
des kombinierten Endpunktes aus kardiovaskulä-
ren Todesfällen und Hospitalisationen aufgrund von
Herzinsuffizienz registriert (HR 0,83; CI 0,73–0,95;
p = 0,005). Dieser Effekt war hauptsächlich durch eine
Reduktion der Hospitalisierung durch Herzinsuffizi-
enz getrieben. Die Reduktion von Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz konnte auch in der Gruppe
mit multiplen Risikofaktoren (Dyslipidämie, Hyper-
tonie, Rauchen) ohne vorhergehende kardiovaskuläre
Erkrankung nachgewiesen werden [13].

GLP1-Analoga

Auch für Liraglutid liegen positive Daten aus einer kar-
diovaskulären Endpunktstudie vor. In der LEADER-
Studie bewirkte Liraglutid eine signifikante Redukti-
on kardiovaskulärer Todesfälle und weiterführend ei-
ne Reduktion des präspezifizierten Endpunktes (HR
0,87; CI 0,78–0,97; p = 0,01 für superiority). Des Wei-
teren konnte ein präspezifizierter, kombinierter rena-
ler Endpunkt ebenso signifikant reduziert werden. Am
Beginn der Studie hatten 81% der Patienten eine be-
kannte kardiovaskuläre Erkrankung [14].

Für Semaglutid bestätigt die SUSTAIN-6 Studie
ebenfalls positive kardiovaskuläre Effekte. Der pri-
märe Endpunkt trat in der Semaglutid-Gruppe sig-
nifikant geringer auf (HR 0,74; CI 0,58–0,95 p < 0,001
für Non-Inferiority), wobei nicht tödliche Schlagan-
fälle in der Semaglutidgruppe signifikant reduziert
wurden (HR 0,61; CI 0,38–0,99; p = 0,04) Entgegen
den positiven kardiovaskulären Effekten kam es unter
Semaglutid zu gehäuften Manifestationen der diabe-
tischen Retinopathie (Glaskörperblutung, Erblindung,
intravitreale Injektionen oder Photokoagulation) (HR
1,76; CI 1,11–2,78, p = 0,02) [15].

PPAR-Gamma-Agonisten

Die Datenlage für Pioglitazon ist hinsichtlich einer
möglichen kardiovaskulären Prävention ebenso po-
sitiv. Für Pioglitazon existiert mit PROACTIVE eine

positive Endpunktstudie [16], die hinsichtlich des
sekundären Endpunktes schwerer kardiovaskulärer
Ereignisse insgesamt und besonders für die Subgrup-
pen der Patienten mit vorangegangenem Myokard-
infarkt [17] oder Schlaganfall [18] deutliche Vorteile
zeigt. Dieser sekundäre Endpunkt war gleich wie
der primäre Endpunkt in den rezenten Cardiovas-
cular Outcome Trials. Der primäre Endpunkt der
PROACTIVE-Studie, der auch weniger harte kardio-
vaskuläre Ereignisse wie Amputationen einschloss,
wurde nicht signifikant reduziert. Eine Metaanalyse
für Pioglitazon unterstützt die möglichen kardiovas-
kulär präventiven Eigenschaften [19]. Die TOSCA.IT-
Studie verglich Pioglitazon mit Sulfonylharnstoffen
(Glimepirid, Gliclazid) zusätzlich zu einer bereits eta-
blierten Metformintherapie hinsichtlich eines kombi-
nierten, kardiovaskulären Endpunktes (Gesamtmor-
talität, nicht tödlicher Myokardinfarkt, nicht tödlicher
Insult, dringliche Revaskularisation eines Koronarge-
fäßes). Zusammenfassend konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den unterschiedlichen The-
rapiestrategien (HR 0,96; 95% CI 0,74–1,26, p = 0,79)
dokumentiert werden [20]. In der IRIS-Studie, welche
bei Patienten mit rezentem Insult und Insulinresistenz
allerdings ohne manifestem Diabetes mellitus Typ 2
durchgeführt wurde, bewirkte eine Therapie mit Pio-
glitazon eine signifikante Reduktion des Auftretens
von erneuten ischämischen Insulten und Myokardin-
farkt (HR 0,76; CI 0,62–0,93; p = 0,007) [21].

Gliptine

Rezente Endpunktstudien belegen die kardiovaskulä-
re Sicherheit von Sita-, Saxa- Lina- und Alogliptin.
Es konnte aber kein kardiovaskulärer Zusatznutzen
nachgewiesen werden. Im Rahmen der SAVOR-TIMI-
53-Studie wurde unter einer Therapie mit Saxagliptin
eine signifikant höhere Rate von Hospitalisierungen
aufgrund von Herzinsuffizienz beobachtet. Dieses Re-
sultat bestätigte sich jedoch in den Studien für Sita-
und Alogliptin nicht [22–24].

Acarbose

Im Rahmen der ACE-Studie konnte kein direkter,
substanzspezifischer, kardiovaskulärer Zusatznutzen
nachgewiesen werden [25].

Basalinsulinanaloga

Unter einer Basalinsulintherapie mit Glargin konnte
in der ORIGIN-Studie bei rezent an Diabetes melli-
tus Typ 2 erkrankten Patienten keine signifikante Re-
duktion kardiovaskulärer Endpunkte gezeigt werden.
Unter Glargin kam es aber auch zu keiner Zunahme
kardiovaskulärer Ereignisse. Insulin Glargin kann so-
mit als kardiovaskulär sicher angesehen werden. Inte-
ressanterweise waren im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe die Hypoglykämierate und die Gewichtszunahme
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zwar signifikant erhöht, aber nur gering ausgeprägt
[26]. Im Vergleich zu Glargin konnte auch für Insulin
Degludec die kardiovaskuläre Sicherheit gezeigt wer-
den [27].

Studiendaten zu kardiovaskulärer Sicherheit und
Vorteile antidiabetischer Substanzen aus randomi-
sierten, placebokontrollierten Studien sind in Abb. 3
angeführt.
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Zusammenfassung Die vorliegende Leitlinie nimmt
Bezug auf die Indikation und praktische Umsetzung
der Insulintherapie bei Typ 2 Diabetes, insbesondere
auch im Hinblick auf die unterschiedlichen Formen
der Insulintherapie.

Schlüsselwörter Insulintherapie bei Typ 2 Diabetes

Insulin therapy of type 2 diabetes mellitus
(Update 2019)

Summary The present article is a recommendation
of the Austrian Diabetes Association for the practical
use of insulin in type 2 diabetes, including the various
insulin regimens.

Keywords Insulin therapy and type 2 diabetes melli-
tus

Indikation zur Insulintherapie und Therapieziele

Eine Indikation zur Insulintherapie bei Typ 2 Diabe-
tes besteht, wenn durch diätetische Maßnahmen und
orale Antidiabetika bzw. GLP-1 Analoga das individu-
elle Therapieziel nicht erreicht wird oder Kontraindi-
kationen gegenüber oralen Antidiabetika oder GLP-
1 Analoga bestehen (siehe Leitlinie „Antihyperglyk-
ämische Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2“). Eine
vorübergehende Insulintherapie kann bei Typ 2 Dia-
betes darüber hinaus bei akuten Erkrankungen oder
perioperativ angezeigt sein [1, 2]. Die Insulinthera-
pie führt zu einer effektiven Verbesserung der Glu-
kosewerte und damit HbA1c-Reduktion, als Haupt-
nebenwirkungen gelten ein erhöhtes Hypoglykämie-
risiko und eine Gewichtszunahme. Voraussetzung zur
erfolgreichen Umsetzung der Insulintherapie ist eine
entsprechende Schulung der Patienten.

Da derzeit keine Endpunktstudien über den Vor-
teil einer bestimmten Form der Insulintherapie bei
Typ 2 Diabetes vorliegen, bezieht sich die Therapie-
wahl auf die individuellen Bedürfnisse des Patienten
[1, 2]. Die günstigen Effekte einer Optimierung der gly-
kämischen Kontrolle konnten für Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus in einer Reihe von Studien aufge-
zeigt werden. In Bezug auf die Festlegung des HbA1c-
Zielwertes kommt allerdings auch dem Hypoglykämie-
risiko – vor allem bei manifester kardiovaskulärer Er-
krankung – ein wichtiger Stellenwert zu [1, 2].

In der UKPDS fand sich bei einer HbA1c-Senkung
um 0,9 % in der intensiv behandelten Gruppe gegen-
über der Standardtherapie eine Reduktion der mikro-
vaskulären Endpunkte [3], sowie in den Langzeitaus-
wertungen auch eine Reduktion der Myokardinfarkt-
rate und der Gesamtmortalität [4]. Im Veterans Af-
fairs Diabetes Trial (VADT) war eine striktere glykä-
mische Kontrolle mit einem HbA1c-Wert von 6,9 %
gegenüber der Standardtherapie mit einem HbA1c-
Wert von 8,4 % vor allem von einer Verminderung der
Progression der Albuminurie gefolgt [5]. Übereinstim-
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mende Ergebnisse finden sich in der Action in Dia-
betes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE)-
Studie mit einer Reduktion der Albuminurie, nicht je-
doch der Neuropathie oder Retinopathie, im intensiv
behandelten Arm (HbA1c-Ziel 6,5 %) gegenüber der
Standardtherapiegruppe (HbA1cWert 7,3 %) [6]. Auch
in der Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes (ACCORD)-Studie war die Rate und Progression
mikrovaskulärer Komplikationen bei strikteren glykä-
mischen Zielwerten vermindert [7]. Zu Diskussionen
führte dabei jedoch die Beschreibung einer Zunahme
der kardiovaskulären Mortalität im strikt antihyper-
glykämische behandelten Studienarm. Folgeanalysen
der ACCORD-Studie konnten dabei aufzeigen, dass
die höchste Mortalität für Patienten im intensiv be-
handelten Arm dann zu beobachten war, wenn hohe
HbA1c-Werte weiter bestanden und damit ein Nicht-
Erreichen der Zielwerte vorlag [1]. Unter strikter glyk-
ämischer Kontrolle, wie auch unter Standardtherapie,
zeigte das Mortalitätsrisiko vor allem eine Assoziation
zum Auftreten schwerer Hypoglykämien. Diese pro-
gnostische Aussagekraft schwerer Hypoglykämien in
Bezug auf die Mortalität bestätigen auch Datenana-
lysen der DEVOTE-Studienreihe [8]. In der Gesamt-
population der DEVOTE-Studie, und damit bei Aus-
wertung der Daten von Patienten mit Typ 2 Diabetes
unter Insulin Degludec und in der Vergleichsgruppe
unter Insulin Glargin U 100, zeigten schwere Hypogly-
kämien eine positive Korrelation zur kardiovaskulären
Mortalität und Gesamtmortalität.

Aufgrund dieser Ergebnisse aus klinischen Studien
wird eine zu strenge Glukosekontrolle für Patienten
mit langer Diabetesdauer (>15 Jahre), höherem Le-
bensalter (>70 Jahre) sowie manifesten kardiovaskulä-
ren Erkrankungen im Hinblick auf das erhöhte Hypo-
glykämierisiko und damit assoziierter Komplikationen
nicht empfohlen [1, 2, 9–11].

Insuline

Zur Insulintherapie stehen in Österreich kurzwirksa-
me und langwirksame Insuline und Insulinanaloga
zur Verfügung, sowie Mischinsuline aus NPH-Insulin
mit Normalinsulin bzw. kurzwirksamen Insulinanalo-
ga. Als Basalinsulinanaloga der zweiten Generation
werden die ultralangwirksamen Insuline Glargin U 300
und Degludec bezeichnet (siehe Abschnitt Typ 1 Dia-
betes).

Die Entwicklung langwirksamer Insulinanaloga
hatte zum Ziel, eine gegenüber NPH-Insulin flache-
re Wirkkurve und längere Wirkdauer zu erzielen.
Langwirksame Insulinanaloga zeigten in klinischen
Studien gegenüber NPH-Insulin eine Reduktion vor
allem nächtlicher Hypoglykämien [12, 13]. Von Vorteil
in der klinischen Praxis und Handhabung ist auch
das Vorliegen der langwirksamen Insulinanaloga in
Form einer klaren Lösung, während bei Applikation

von NPH-Insulin eine vorausgehende Suspension des
Insulins erforderlich ist.

Zu den rezenten Entwicklungen auf dem Gebiet
der Insulintherapie zählen die sogenannten Basalin-
sulinanaloga der zweiten Generation – Insulin Glar-
gin U 300 und Insulin Degludec [14–16]. Die lange
Wirkdauer wird bei Insulin Glargin U 300 durch die
höhere Wirkstoffkonzentration und damit verzögerte
Freisetzung aus einer im Vergleich zu Insulin Glargin
U 100 kleineren subcutanen Präzipitationsoberfläche
erklärt. Die lange Wirkdauer von Insulin Degludec be-
ruht auf einer verzögerten Freisetzung des Insulin-
Moleküls aus einer kettenähnlichen Multihexamerbil-
dung. Die Wirkdauer von Insulin Glargin U 300 be-
trägt über 30 h (Halbwertszeit 18–19 h), die Wirkdauer
von Insulin Degludec rund 42 h (Halbwertszeit 25 h).
Der Steady State wird bei täglicher Gabe bei beiden
ultralangwirksamen Insulinen nach rund 4 Tagen er-
reicht [17].

Die lange Wirkdauer und flache Wirkkurve der ul-
tralangwirksamen Insulinanaloga ermöglicht eine Re-
duktion der Injektionshäufigkeit des basalen Insulins
– üblicherweise auf einmal täglich – und größere Fle-
xibilität in der Wahl des Injektionszeitpunktes. In kli-
nischen Studien wurde für die ultralangwirksamen In-
sulinanaloga insgesamt eine gegenüber Insulin Glar-
gin U 100 geringere Hypoglykämierate und geringere
Variabilität der Blutzuckerschwankungen beschrieben
[18, 19]. Für beide ultralangwirksamen Insulinpräpa-
rate liegen Studienreihen zum Einsatz bei Patienten
mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus vor.

Die Wirkeffektivität von Insulin Glargin U 300 wur-
de in der EDITION-Studienreihe untersucht, wobei
die Teilstudien 1–3 Patienten mit Typ 2 Diabetes inklu-
dierten. Als klinisch wichtiger Aspekt ist das unter In-
sulin Glargin U 300 gegenüber Glargin U 100 deutlich
niedrigere Hypoglykämierisiko, vor allem für schwere
Hypoglykämien, hervorzuheben [20].

Die Wirkeffektivität von Insulin Degludec wurde in
der BEGIN- und in der DEVOTE-Studienreihe unter-
sucht [21–23]. In der DEVOTE-Studie war bei einer
Studienpopulation von kardiovaskulären Hochrisiko-
patienten die Inzidenz von schweren und nächtlichen
Hypoglykämien unter Insulin Degludec gegenüber In-
sulin Glargin U 100 deutlich vermindert [23, 24].

Kurzwirksame Insulinanaloga (Aspart, Lispro, Glu-
lisin) weisen gegenüber Normalinsulin eine verbesser-
te Nachbildung des physiologischen Insulinpeaks auf.
Aufgrund des raschen Wirkeintritts kann auf einen
Spritz-Essabstand verzichtet werden (siehe Leitlinie
„Diagnostik und Therapie des Typ 1 Diabetes melli-
tus“).

Formen der Insulintherapie

Für die Insulintherapie bei Patienten mit Typ 2 Dia-
betes stehen unterschiedliche Behandlungsvarianten
zur Verfügung. Die Wahl des Insulinregiments nimmt
üblicherweise Bezug auf die tageszeitlichen Glukose-
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Basalinsulin 
(meist in Kombina�on mit Me�ormin oder weiteren  

an�diabe�scher Substanz)

• Beginn: 10 U /Tag oder 0,1-0,2 U /kg KG/Tag
• Dosisanpassung: 10-15% oder 2-4 U unter 

Bezugnahme auf die Nüchternblutzuckerwerte
• Hypoglykämien: Ursache evaluieren, Dosisreduk�on 

um 4 U bzw. um 10-20%

Falls keine Zielwerterreichung oder 
Basalinsulindosis über 0,5 U/kg KG/Tag:
Erweiterung der Insulintherapie (prandiales
Insulin oder GLP-1 Analogon)

Kurzwirksames Insulin 
prandial zur Hauptmahlzeit

Mischinsulin 2x tgl. (konven�onelle 
Insulintherapie)

• Beginn: 4 U, bzw. 0,1 U/kg KG bzw. 
10% der Basalinsulindosis

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

• Hypoglykämien: Ursache 
evaluieren; Dosisreduk�on um 2-4 
U bzw. 10-20%

• Beginn: Tagesdosisau�eilung 2/3 
morgens und 1/3 abends

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

• Hypoglykämien: Ursache evaluieren; 
Dosisreduk�on um 2-4 U bzw. 10-20%

Falls keine Zielwerterreichung: Erweiterung 
Basis-Bolus-Insulinregimen / funk�onelle 
Insulintherapie

Falls keine Zielwerterreichung: eventuell 
Basis-Bolus-Insulinregimen / funk�onelle 
Insulintherapie

• Beginn: 4 U, bzw. 0,1 U/kg KG
bzw. 10% der 
Basalinsulindosis

• Hypoglykämien: Ursache 
evaluieren; Dosisreduk�on 
um 2-4 U bzw. 10-20%

Abb. 1 Insulin-Algorithmus. (Modifiziert nach [1, 10])

schwankungen (Erhöhung des Nüchtern- oder/und
Erhöhung der postprandialen Glukosewerte), das Hy-
poglykämierisiko und die Gewichtseffekte, aber auch
auf die Umsetzbarkeit im Alltag.

Kombination von Insulin mit oralen Antidiabetika

Die Basalinsulin-unterstützte orale Therapie (BOT) mit
einer Erweiterung der Therapie mit oralen Antidia-
betika durch ein langwirksames Basalinsulin (NPH-
Insulin, langwirksames Insulinanalogon, langwirksa-
mes Insulinanalogon der zweiten Generation) gilt als
gute Möglichkeit zur initialen Insulinisierung [1]. Als
Startdosis werden 0,1 E/kg Körpergewicht bzw. 6–10 E
Basalinsulin empfohlen, die Titration der Insulindo-
sierung erfolgt anhand der Nüchternblutzuckerwerte.
Eine Variante stellt die Mischinsulin-unterstützte ora-
le Therapie (MOT) mit Gabe eines Mischinsulins am
Abend dar. Die Wahl der entsprechenden Therapie-
form wird durch die tageszeitlichen Glukoseschwan-
kungen (Erhöhung des Nüchtern- oder/und Erhö-
hung der postprandialen Glukosewerte) und patien-
tenspezifische Faktoren (Mahlzeitenfrequenz) mitbe-
stimmt (Abb. 1; [1]).

Einzelstudien und Meta-Analysen konnten aufzei-
gen, dass die Kombination von oralen Antidiabetika
und Insulin bei Typ 2 Diabetes zu einer bis zu 40 %igen
Einsparung des Insulinbedarfs gegenüber der alleini-
gen Insulintherapie führt [25, 26]. Im Sinne der Reduk-
tion der Insulinresistenz und der günstigen Gewichts-
effekte sollte Metformin bei jeder Form der Insulinthe-
rapie, sofern keine Kontraindikationen bestehen, bei
Typ 2 Diabetes beibehalten werden [27]. Grundsätz-
lich stehen zur Kombination mit einem Basalinsulin
im Rahmen der BOT-Therapie alle oralen Antidiabeti-
ka zur Auswahl, eine weitere Behandlungsoption stellt
die Kombination mit einem GLP-1 Analogon dar [1, 2].
Bei Kombination von Sulfonylharnstoffderivaten mit
Insulin ist das erhöhte Hypoglykämierisiko und ein
damit möglicherweise assoziiertes höheres kardiovas-
kuläres Risiko zu berücksichtigen [28].

Unter Kombination von Insulin mit SGLT-2 Inhibi-
toren und Metformin konnten bei schlecht eingestell-
ten Diabetikern neben einer Verbesserung der Gluko-
sekontrolle günstige Gewichtseffekte erhoben werden
[29]. In der EMPA-REG-Studie, die für Empagliflozin
eine Reihe kardiovaskulärer Vorteile bestätigte, waren
rund 40 % der Patienten auch mit Insulin behandelt
[30, 31]. Als eine seltene Komplikation der Therapie
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mit SGLT-2 Inhibitoren wird, vor allem bei prädis-
ponierenden Faktoren, wie Insulinmangel und akuten
Erkrankungen (insbesondere bei Infekten), das mög-
liche Auftreten einer euglykämischen Ketoazidose be-
schrieben [32].

Auch für die unterschiedlichen DPP-4 Hemmer lie-
gen klinische Studien über die Effektivität und Sicher-
heit in der Kombination mit Insulin vor [33].

Bei Nichterreichen der Glukosezielwerte unter Ba-
salinsulin-unterstützter oraler Therapie wird eine
Therapieerweiterung mit einem prandialen Insulin
bzw. eine Umstellung auf eine konventionelle In-
sulintherapie empfohlen (Abb. 1; [1]).

Eine alternative Therapievariante zur Verbesserung
der Kontrolle der prandialen Hyperglykämie unter Ba-
salinsulin stellt die Kombination mit einem GLP1-Ana-
logon dar [1, 34, 35]. Von Vorteil ist dabei der ge-
wichtsreduzierende Effekt der GLP-1-Analoga und das
gegenüber einer Erweiterung mit prandialen Insulin-
gaben niedrigere Hypoglykämierisiko [34, 35]. In der
LEADER-Studie, die günstige kardiovaskuläre Effekte
für Liraglutid aufzeigen konnte, waren 43 % der Pati-
enten unter Insulintherapie [36].

Konventionelle Insulintherapie

Die konventionelle Insulintherapie ist durch eine ver-
bindliche Vorgabe sowohl der Insulindosis als auch
der Abfolge und Größe der Mahlzeiten charakterisiert.
Bei dieser Therapieform werden Mischinsuline einge-
setzt, deren Verabreichung meist 2- bis 3-mal täglich
erfolgt. Bei Typ 2 Diabetes beträgt die durchschnitt-
liche Insulintagesdosis 0,5–1,0 E/kg Körpergewicht.
Bei 2-mal täglicher Gabe am Morgen und am Abend
erfolgt die Aufteilung der Insulintagesdosis in einem
Verhältnis von 2:1 bis 1:1. Mischinsuline von NPH-
Insulin mit kurzwirksamen Insulinanaloga ermögli-
chen ein Weglassen des Spritz-Ess-Abstandes (siehe
Leitlinie „Diagnostik und Therapie des Typ 1 Diabetes
mellitus“). Titrationsschemata erleichtern die Anpas-
sung der Insulindosis an die aktuelle Situation [1, 37,
38].

Ryzodeg® stellt ein Mischinsulin aus 70 % Insulin
Degludec und 30 % Insulin Aspart dar. Die Therapie
mit Ryzodeg® erfolgt als 1- oder 2-mal tägliche Verab-
reichung zur Hauptmahlzeit. Klinische Studien wei-
sen auf eine im Vergleich zur Fixmischung aus 70 %
NPH-Insulin und 30 % Insulin Aspart ähnliche Wirkef-
fektivität bei geringerem Hypoglykämierisiko hin [39].
Ryzodeg® erhielt 2017 die Zulassung durch die EMA.

Getrennte Verabreichung von Basal- und
Bolusinsulin

Eine Therapie mit getrennter Verabreichung von Ba-
sal- und Bolusinsulin kommt vor allem bei Patienten
mit flexiblem Tagesablauf und Bereitschaft zu häufi-
geren Glukosekontrollen zum Einsatz. Eine Zwischen-
variante stellt die Erweiterung der Basalinsulinthe-

rapie mit zunächst einmaliger Gabe eines kurzwirk-
samen Insulins/Insulinanalogons zur Hauptmahlzeit
dar („BOT-plus-Therapievariante“) (Abb. 1; [1, 40]).
Eine Reduktion der oralen Antidiabetika ist ab diesem
Zeitpunkt empfehlenswert. Sulfonylharnstoffderiva-
te sollten wegen des erhöhten Hypoglykämierisikos
abgesetzt werden [28].

In der Folge kann die Insulintherapie dann schritt-
weise durch bedarfsentsprechende Zugabe eines Bo-
lusinsulins zu den weiteren Mahlzeiten intensiviert
werden (Basis-Bolus-Therapie) [1, 2].

Im Rahmen der funktionellen Insulintherapie er-
folgt die getrennte Substitution des basalen und pran-
dialen Insulinbedarfs mit einer Anpassung der Insu-
lindosierung entsprechend der Nahrungszufuhr und
der aktuellen Blutzuckerwerte durch den Patienten
selbst (siehe Leitlinie „Diagnostik und Therapie des
Typ 1 Diabetes mellitus“). Zur erfolgreichen Umset-
zung der funktionellen Insulintherapie sind entspre-
chende Schulungsmaßnahmen sowie die Fähigkeit
und Bereitschaft des Patienten zur Übernahme der
Entscheidungskompetenz besonders wichtig [41].

Die Insulinpumpentherapie stellt eine Variante der
funktionellen Insulintherapie dar (siehe Abschnitt In-
sulinpumpentherapie), die bei Menschen mit Typ 2
Diabetes bei besonderen Gegebenheiten in Erwä-
gung gezogen werden sollte (ausgeprägtes Dawn
Phänomen, Schwangerschaft – siehe Leitlinie „In-
sulinpumpentherapie bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen“) [42].
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Zusammenfassung Dieses Positionspapier zur An-
wendung der subkutanen Insulinpumpentherapie
(CSII) bei Diabetes mellitus basiert auf aktueller Evi-
denz zu Sicherheit und Vor-und Nachteile der CSII,
insbesondere im Hinblick auf glykämische Kontrolle,
Hypoglykämie, ketoazidotische Entgleisung, Lebens-
qualität und Anwendung in der Schwangerschaft.
Dieser Artikel beinhaltet die Empfehlungen der Ös-
terreichischen Diabetes Gesellschaft für die klinische
Anwendung der Insulinpumpentherapie bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen.
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Grundlagen

Bei der subkutanen Insulininfusion mit externen Insu-
linpumpen oder Insulinpumpentherapie (CSII) wird
über eine externe Arzneimittelpumpe schnell wirksa-
mes Analog-Insulin über einen Katheter und eine sub-
kutan platzierte Verweilkanüle, welche vom Patienten
alle 2–3 Tage gewechselt wird, verabreicht. Die basale
Insulinabdeckung (Basalrate) erfolgt durch die frei
programmierbare kontinuierliche Abgabe von schnell
wirksamem Analog-Insulin, wodurch die Injektion
von Verzögerungsinsulin im Rahmen der intensi-
vierten Insulintherapie (IIT) ersetzt wird. Bei Blut-
zuckerkorrekturen und zu den Mahlzeiten appliziert
der Patient die anhand eines individuell berechneten
Schemas erforderliche Insulinmenge per Knopfdruck
aus dem Insulinreservoir der Pumpe (Bolus). Daher ist
eine zusätzliche Insulinapplikation mit einem Insu-
linpen nur in Notfällen (Ketoazidose, Pumpendefekt)
erforderlich. Die derzeit verfügbaren Insulinpumpen
können den Blutzucker nicht messen (open-loop),
daher sind regelmäßige Blutzuckerselbstmessungen
erforderlich.

Der entscheidende Unterschied zwischen CSII und
IIT besteht in der Möglichkeit der genaueren phy-
siologischeren Anpassung der Basalrate an den in-
dividuellen und circadianen Insulinbedarf sowie der
exakteren Dosierbarkeit der Bolusgaben. Ziel ist es,
über den gesamten Tagesverlauf eine möglichst phy-
siologische Insulinsubstitution zu gewährleisten und
damit eine Optimierung der Stoffwechselkontrolle zu
erreichen [1]. Rezent sind auch sensorunterstützte
Pumpentherapien im Einsatz, welche eine Abschal-
tung der Insulinzufuhr (Unterbrechung der Basalrate)
bei Hypoglykämie oder vor Erreichen des hypogly-
kämen Schwellenwertes veranlassen. Die Kombinati-
on von CSII mit s.c. kontinuierlicher Glukosemessung
in Echtzeit (sensorunterstützte Insulinpumpenthera-
pie – SuP) mit Alarmen bei Hyper- bzw. Hypoglykämie
erweitert die Therapieoptionen der CSII. Zugelassen
durch die FDA wurde ein Hybrid Closed Loop System,
welches auch auf Hyperglykämien durch Zuschal-
tung von Insulin reagiert. Seit Juni 2018 liegt eine CE-
Zertifizierung für diese Pumpe vor.

Welche Vor-und Nachteile bietet die CSII?

Glykämische Kontrolle

Drei Metaanalysen (Evidenzklasse (EK) Ia) zeigten bei
T1DM im Vergleich zu IIT eine verbesserte glykämi-
sche Kontrolle bei gleichbleibender Hypoglykämiefre-
quenz sowie einen reduzierten Insulinverbrauch unter
CSII [2–4]. Möglicherweise profitieren Typ 1 Diabeti-
ker, die unter IIT keinen ausreichend guten HbA1c-
Wert erreichen konnten, hinsichtlich des HbA1c-Wer-
tes besonders von der Umstellung auf CSII [5]. Die
mittels kontinuierlicher s.c. Glukosemessung erfasste
Hyperglykämie unter CSII und IIT war in einer rando-

misierten Crossover-Studie bei T1DM-Patienten unter
CSII deutlich geringer als unter IIT bei vergleichba-
ren HbA1c-Werten und Hypoglykämie-Gesamtraten
(EK IIb) [6].

Bei Kindern und Jugendlichen zeigten eine Meta-
analyse (EK Ia) und ein systematischer Review (EK IIb)
[7] ebenfalls eine verbesserte glykämische Kontrolle
im Vergleich zur IIT [8]. Die Verwendung der Insulin-
pumpe bei pädiatrischen Patienten mit Diabetes hat
in den letzten Jahren in allen Altersgruppen, insbe-
sondere bei Kleinkindern, signifikant zugenommen.
Zahlreiche Beobachtungsstudien zeigen eine Verbes-
serung der glykämischen Kontrolle, eine Reduktion
von schweren Hypoglykämien, weniger ketoazidoti-
sche Entgleisungen sowie eine Reduktion von mikro-
vaskulären Komplikationen beim Einsatz der Insulin-
pumpentherapie [9–13]. Wesentlich bei Kindern und
Jugendlichen ist die Anpassung der Basalrate an die
altersspezifischen physiologischen Erfordernisse [14,
15].

Bei Patienten mit T2DM liegt eine randomisiert
kontrollierte Studie bei übergewichtigen Patienten
vor. Dabei führte die Insulinpumpentherapie nach
Optimierung der MDI-Therapie zu einer signifikan-
ten Verbesserung des HbA1c-Wertes und zu einem
geringeren Insulinbedarf bei gleichbleibendem Kör-
pergewicht (EK Ib) [16]. CSII dürfte die metabolische
Kontrolle vor allem bei Typ-2-Diabetikern mit ini-
tial schlechter metabolischer Kontrolle unter Basis-
Bolustherapie mit dem Pen verbessern (EK IIa) [17].

Frequenz und Schwere von Hypoglykämien

Eine Metaanalyse von 22 Studien bei T1DM (1414 Pa-
tienten) fand eine deutliche Reduktion der Frequenz
schwerer Hypoglykämien unter CSII gegenüber IIT,
wobei die Hypoglykämie-Reduktion bei jenen Patien-
ten am ausgeprägtesten war, die zuvor unter IIT die
höchsten Hypoglykämieraten hatten (EK Ia) [18]. Ei-
ne zweite Metaanalyse inkludierte auch ältere Studien
und fand bei CSII trotz besserer Einstellung als bei IIT
die gleiche Inzidenz an Hypoglykämien (EK Ia) [3].

In der pädiatrischen Population wurde in longitudi-
nalen Beobachtungsstudien gezeigt, dass die Behand-
lung mit Insulinpumpe mit signifikant weniger Hyo-
glykämien assoziiert war (EK IIb) [19].

Sensorunterstützte Insulinpumpentherapie

Insulinpumpentherapie in Kombination mit kontinu-
ierlicher subkutaner Glukosemessung (sensorunter-
stützten Pumpentherapie – SuP) führt im Vergleich
zur funktionellen Insulintherapie mit Insulinpens
zu einer verbesserten glykämischen Kontrolle bei
Erwachsenen und Kindern (STAR 3 Studie, [20–22]
(EK Ib); Eurythmics Studie [23, 24] (EK Ib)).

Die Anwendung von sensorunterstützter CSII im
Vergleich zu CSII mit konventioneller Blutzucker-
selbstmessung wirkte sich bei Kindern mit neu mani-
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festem T1DM günstig auf die glykämische Variabilität
und die C-Peptid-Restsekretion aus und konnte bei je-
nen Kindern, die den Sensor regelmäßig trugen (d. h.
mindestens einmal pro Woche), auch den HbA1c-
Wert reduzieren (ONSET-Studie [25] (EK)).

Sensorgestützte CSII mit automatischer vorüberge-
hender Abschaltung der Insulinzufuhr bei Hypoglyk-
ämiewarnung konnte die Häufigkeit von Hypoglykä-
mien reduzieren (EK IIb) [26]. Insbesondere bei Pa-
tienten mit problematischen (und auch nächtlichen)
Hypoglykämie hat sich dieses System im Hinblick auf
Vermeidung von (schweren) Hypoglykämien als ef-
fektiv und sicher erwiesen, ohne dabei den HbA1c-
Wert zu verschlechtern (EK Ib) [27], (EK Ib) [28], und
sind daher vor allem bei Patienten mit schwerer Hypo-
glykämiewahrnehmungsstörung sinnvoll (EK Ib) [28],
(EK III) [29]. Das in Österreich derzeit bereits verfüg-
bare System mit Abschaltung bei prädiktiver Hypogly-
kämie-Warnung reduziert die Anzahl und Dauer der
Hypoglykämien weiter [30]. Die Patienten müssen ge-
schult werden, dass die extra Einnahme von Kohlehy-
draten nach Abschaltungen zu Hyperglykämien füh-
ren kann und dass die besten Resultate erzielt werden,
wenn die Pumpe ohne zusätzliche Intervention durch
den Anwender arbeitet [31, 32].

Ketoazidotische Entgleisungen

Unter CSII entsteht bei einem Ausfall der Insulinzu-
fuhr (z. B. technischer Defekt, Katheterverschluss oder
-dislokation) in kürzester Zeit ein absoluter Insulin-
mangel. Innerhalb weniger Stunden können daher kli-
nische Anzeichen einer Ketoazidose auftreten [33].

Einige frühe Studien wiesen auf eine erhöhte Ra-
te von Ketoazidosen unter CSII hin [34, 35] (EK IIb).
Durch den technischen und medizinischen Fortschritt
(Alarmsysteme der Insulinpumpen, Verbesserung des
Materials von Kathetern und Insulinreservoir, Erfah-
rung mit der Betreuung von Insulinpumpenpatien-
tInnen) hat die Häufigkeit von Ketoazidosen bei In-
sulinpumpentherapie abgenommen. Die aktuelle Da-
tenlage zeigt klar, dass mit entsprechender Schulung
des Patienten Ketoazidosen unter CSII bei Erwachse-
nen, Kindern und jugendlichen Patienten nicht häu-
figer auftreten als unter IIT [12, 36] (EK IIb).

Schwangerschaft und CSII

Ein Cochrane Review, der die CSII mit IIT bei schwan-
geren Diabetikerinnen verglich, kam zu dem Schluss,
dass es bisher noch zu wenige randomisierte kon-
trollierte Studien gibt, um eine klare Aussage zu tref-
fen, welche Art der Insulinzufuhr (CSII oder IIT) die
günstigere sei (EK Ia) [37]. Eine weitere Metaanalyse
von 6 randomisierten kontrollierten klinischen Stu-
dien aus dem Zeitraum 1986 bis 1993 konnte zei-
gen, dass die CSII in der Schwangerschaft im Hin-
blick auf metabolische Kontrolle (HbA1c, Tagesinsu-
lindosis), Schwangerschaftsverlauf (mittlere Schwan-

gerschaftsdauer, Früh- und Fehlgeburtenrate) und pe-
rinatales Outcome (Sectioraten, Geburtsgewicht, neo-
natale Hypoglykämie) gleichwertig zur IIT war (EK Ia)
[38]. Auch kleinere Studien belegen die Gleichwertig-
keit von CSII und IIT in der Schwangerschaft (EK IIb)
[39]. Eine rezentere retrospektive Analyse legt sogar
nahe, dass Patientinnen mit CSII in der Schwanger-
schaft niedrigere HbA1c-Werte bei vergleichbaren Hy-
poglykämie- und Ketoazidoseraten hatten [40].

Eine Ersteinstellung auf CSII in der Schwanger-
schaft war in einer kontrollierten Studie ohne Ver-
schlechterung der glykämischen Kontrolle möglich,
wobei das mütterliche und perinatale Outcome ver-
gleichbar war mit jenem von Patientinnen unter IIT
und Patientinnen, die bereits vor der Schwangerschaft
CSII hatten (EK IIb) [41].

Zusammenfassend kann aufgrund der Datenla-
ge die CSII in der Schwangerschaft als gleichwertig
zur IIT angesehen werden (EK Ia, IIb, III). Wenn ei-
ne Insulinpumpentherapie in der Schwangerschaft
angestrebt wird, sollte dies bereits präkonzeptionell
bei Kinderwunsch erfolgen, damit die Patientin in
die neue Therapieform gut eingeschult und damit
stabil ist. Siehe dazu auch Leitlinie „Kontinuierliche
Glukosemessung (CGM – Continuous Glucose Mo-
nitoring) bei Diabetes mellitus“. Die Neueinstellung
auf CSII während der Schwangerschaft ist sorgfältig
abzuwägen und ist unter engmaschiger Betreuung
und eingehender Schulung möglich.

Endpunkt Mortalität

Die zitierten Metanalysen lassen keine Aussagen zum
klinischen Endpunkt zu (Teilnehmerzahl, Design, Stu-
diendauer). Die Studie von Steineck et al. [42] (EK IIb),
welche die Ergebnisse der Auswertung von Daten des
schwedischen Diabetes-Registers darstellt (95 % aller
schwedischen Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1)
zeigte, dass eine Insulinpumpentherapie nach Adjus-
tierung relevanter Parameter, eine signifikant niedri-
gere kardiovaskuläre Mortalität und Gesamtmortalität
im Vergleich mit Menschen mit intensivierter Insulin-
therapie aufwies. Dabei unterschied sich der HbA1c
nicht in den Gruppen. Die Rate an schweren Hypogly-
kämien war in der Pumpengruppe signifikant niedri-
ger.

Besondere Möglichkeiten der variablen Insulin-
abgabe bei CSII

Bolusoptionen

In die Insulinpumpensoftware integrierte Boluskal-
kulationsprogramme berechnen unter Berücksichti-
gung von aktuellem Blutzucker, der vom Patienten
geschätzten Kohlenhydratmenge, der individuell fest-
gelegten Zielblutzuckerwerte und Korrekturfaktoren
und des aus vorangegangenen Bolusgaben noch bio-
logisch wirksamen Insulins die zu applizierende Insu-
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lindosis. Konsequente Anwendung des Bolusrechners
führte zu einer Verbesserung der glykämischen Kon-
trolle bei jugendlichen Typ-1-Diabetikern (EK Ib) so-
wie bei pumpenerfahrenen Typ-1-Diabetikern (EK III)
[43]. Die PatientInnen sollten die Bolusvorschläge re-
gelmäßig kritisch überprüfen und dennoch weiterhin
in der Lage sein, selbständig eine Bolusberechnung
durchzuführen.

Insbesondere bei Kindern ist die Möglichkeit, klei-
ne oder ev. gesplittete Boli abzugeben, je nach aktu-
eller Nahrungsaufnahme, ein zusätzlicher Vorteil.

Überdies bieten Insulinpumpen auch verschiede-
ne Bolusarten an, um eine optimale prandiale Insu-
linsubstitution zu ermöglichen. Die Anwendung eines
dualen Bolus (z. B. 50% Insulin sofort, 50% über meh-
rere Stunden) bei Mahlzeiten mit niedrigem glykämi-
schen Index verbesserte die postprandiale Glykämie
im Vergleich zu jenen T1DM-Patienten, welche einen
normalen Bolus verwendeten (EK IIb) [44, 45].

Limitationen der CSII

Obwohl die Kosten der Insulinpumpentherapie höher
sind als die einer Pentherapie (Material- und Schu-
lungskosten), wird diese bei ausgewählten Patienten-
gruppen als kosteneffektiv erachtet (vor allem über die
verminderten Komplikationsraten bei HbA1c-Reduk-
tion und weniger schweren Hypoglykämien) [46, 47].
Limitiert kann die Anwendung der Pumpentherapie
durch Hautirritationen sein.

Lebensqualität

Die CSII erleichtert eine flexiblere Lebensführung
im Hinblick auf Nahrungsaufnahme, (Schicht-)Ar-
beit und Freizeitaktivitäten (Sport), da die CSII über
eine höhere Variabilität der basalen und prandia-
len Insulinversorgung mehr Möglichkeiten für die
Steuerung der Glykämie unter verschiedensten All-
tagsbedingungen ermöglicht.

Die Mehrheit der Studien belegt eine verbesser-
te Lebensqualität und höhere Patientenzufriedenheit
mit CSII, bei Erwachsenen mit T1DM [46, 48] (EK IIa,
EK Ia), T2DM [16] (EK Ib), Kindern und Jugendlichen
[48] (EK Ia), [49] (EK III), [50, 51] (EK IIa), insbesonde-
re bei jenen, die die CSII bereits bei Diagnosestellung
erhielten (ONSET-Studie) [25] (EK Ib).

Indikationen für die CSII bei Erwachsenen

� Verbesserung der Stoffwechselkontrolle (HbA1c
bzw. glykämische Variabilität) und Reduktion von
schweren Hypoglykämien (Empfehlungsgrad A)
insbesondere bei:
– Dawn-Phänomen
– Kinderwunsch bzw. Schwangerschaft (sensorge-

stützte CSII erwägen)

� Neigung zu Hypoglykämien (Empfehlungsgrad B)
� (ausgeprägte) Hypoglykämiewahrnehmungsstö-

rung (eventuell auch sensorgestützte CSII erwägen)
� diabetische Polyneuropathie
� ausgeprägte Insulinresistenz
� Wunsch nach flexiblerer Lebensgestaltung (Sport,

Schichtarbeit etc.)

Indikationen für die CSII bei Kindern und Jugend-
lichen

� Verbesserung der Stoffwechselkontrolle (HbA1c
bzw. glykämische Variabilität), Reduktion von Blut-
zuckerschwankungen und Reduktion von schweren
Hypoglykämien (Empfehlungsgrad A) insbesondere
bei:
– Dawn-Phänomen
– starken Blutzuckerschwankungen
– sehr geringem Insulinbedarf
– gestörter Hypoglykämiewahrnehmung

� Säuglinge und Kleinkinder (eventuell auch sensor-
unterstützte CSII erwägen)

� rezidivierende schwere Hypoglykämien (eventuell
auch sensorunterstützte CSII erwägen)

� Nadelphobie
� Sondersituationen (z. B. Autismus, ketogene Diät

etc.)
� Wunsch nach flexiblerer Lebensgestaltung (Sport

etc.)

Mindestanforderungen an dieCSII-Patienten bzw.
deren Betreuungspersonen

� Fähigkeit zur korrekten Durchführung der Basis-Bo-
lus-Therapie (IIT)

� Bereitschaft, an einer Schulung zur Insulinpumpen-
behandlung (Bedienung der Pumpe, Einweisung in
die CSII) teilzunehmen

� Bereitschaft zu regelmäßiger Blutzuckerselbstkon-
trolle (nüchtern, vor den Mahlzeiten, vor dem Schla-
fengehen, also mindestens 5 Messungen/Tag) oder
der regelmäßigen Durchführung einer kontinuierli-
chen Glukosemessung (iCGM oder rtCGM)

� Bereitschaft zu regelmäßiger Protokollierung der
Blutzuckermesswerte, BE und Bolusabgaben (ggf.
auch computergestützt über die Schnittstellen von
Blutzuckermessgeräten und Insulinpumpen) und
Bereitschaft zu regelmäßigen ambulanten Kontrol-
len

� Bereitschaft und Möglichkeit zum elektronischen
Download von Pumpendaten zur strukturierten
Datenanalyse als Grundvoraussetzung zur Thera-
pieüberprüfung und -anpassung

S50 Insulinpumpentherapie bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen (Update 2019) K



leitlinien für die praxis

Empfehlungen für die Infrastruktur eines Insulin-
pumpenzentrums, welches über ein multidiszipli-
näres Team verfügen soll

� Erfahrung in der Betreuung von Typ-1-Diabetikern
und CSII-Patienten im Rahmen eines multidiszipli-
nären Teams

� Einrichtung einer Diabetesambulanz mit definier-
ten Ambulanzzeiten für CSII

� Abhaltung einer Patientenschulung im Mindestum-
fang von 5 h bei Ersteinstellung:
– Grundlagen der Pumpentherapie, Bedienung der

Pumpe
– Beherrschung von Notfällen: Hyper-/Hypoglykä-

mie, Ketoazidose, Alarmmeldungen
– steriles Anlegen von Kathetern
– Umstieg auf Pentherapie

� durchgehende Versorgungsmöglichkeit für Patien-
ten mit Ketoazidose

� Infrastruktur für das computerbasierte Auslesen
von Insulinpumpen, Blutzuckermessgeräten und
Glukosesensoren

Empfehlungen für die Infrastruktur eines Insulin-
pumpenzentrums für Kinder und Jugendliche

� Erfahrung in der Betreuung von Kindern und Ju-
gendlichen mit Typ 1 Diabetes und CSII

� Abhaltung einer Schulung für Patienten, der Eltern
und Betreuungspersonen (Lehrer, Kindergärtnerin-
nen, Tagesmütter etc.) im Mindestumfang von 5 h
bei Ersteinstellung:
– Grundlagen der Pumpentherapie, Bedienung der

Pumpe
– Beherrschung von Notfällen: Hyper-/Hypoglykä-

mie, Ketoazidose, Alarmmeldungen
– steriles Anlegen von Kathetern
– Anwendung eines Insulinpens

� durchgehende Versorgungsmöglichkeit für kindli-
che und jugendliche Patienten mit Ketoazidose

� Infrastruktur für das computerbasierte Auslesen
von Insulinpumpen, Blutzuckermessgeräten und
Glukosesensoren

Evidenzklassen (EK)

� Ia: systematische Übersichtsarbeiten von Studien
der Evidenzstufe Ib

� Ib: randomisierte vergleichende klinische Studien
� IIa: systematische Übersichtsarbeiten von Studien

der Evidenzstufe IIb
� IIb: prospektive, insbesondere vergleichende Ko-

hortenstudien
� III: retrospektive Studien
� IV: Evidenz außerhalb von Studien (Meinungen an-

erkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
pathophysiologische Überlegungen oder deskripti-
ve Darstellungen, Berichte von Expertenkomitees,
Konsensuskonferenzen, Einzelfallberichte)
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Zusammenfassung Es besteht breiter Konsens, dass
eine effiziente Diabetes-Therapie in den meisten
Fällen auch von einer Modifikation des Lebensstils
begleitet sein muss. Das bedeutet für die Patienten
in der Regel eine Normalisierung des Körpergewichts
(Gewichtsreduktion und/oder Halten des Gewichts) in
Kombination mit einer Veränderung des Bewegungs-
und Ernährungsverhaltens.
Die medizinische Ernährungstherapie ist integraler
Teil des Diabetesmanagements und soll individua-
lisiert und PatientInnen-zentriert erfolgen. Das Ziel
ist die positive Beeinflussung des postprandialen
Glukoseanstiegs sowie insgesamt des Glukose- und
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Fettstoffwechsels, die Gewichtskontrolle sowie die
Prävention bzw. Verzögerung von T2DM assoziierten
Komplikationen.

Schlüsselwörter Körpergewicht · Kohlenhydratzu-
fuhr · Proteinzufuhr · Fettzufuhr · Mikronährstoffe

Nutrition for diabetic patients (Update 2019)

Summary Evidence demonstrates that medical dia-
betes treatment has to be accompanied by lifestyle
modifications. Structured nutrition interventions and
increased physical activity will help patients to nor-
malise, respectively maintain their body weight.
The main target of a medical nutrition therapy aims
at achieving normal or nearly normal blood glucose
levels, prevention of delay of diabetes associated com-
plications.

Keywords Body weight · Dietary carbohydrates · Die-
tary protein · Dietary fats · Micronutrients

Abkürzungen
ADI „Acceptable daily intake“
ALA Alpha-Linolensäure
BMI Body Mass Index
GI Glykämischer Index
GL Glykämische Last
HDL High density Lipoprotein
KHK Koronare Herzerkrankung
LCHF low carb, high fat
LDL Low density Lipoprotein
PUFA Mehrfach ungesättigte Fettsäuren
T2DM Diabetes mellitus Typ 2
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Grundsatzstatement

Es besteht breiter Konsens, dass übergewichtige und
adipöse Patienten mit Diabetes mellitus ihr Gewicht
normalisieren sollten [1]. Um dies zu erreichen und
das Gewicht auch zu halten, ist in der Regel eine Mo-
difikation des Lebensstils, einschließlich des Ernäh-
rungs- und Bewegungsverhalten nötig [2]. Die positive
Beeinflussung des Glukose- und Fettstoffwechsels, die
Normalisierung des Körpergewichts und die Präventi-
on bzw. Verzögerung von T2DM-assoziierten Kompli-
kationen kann durch folgende ernährungstherapeuti-
sche Maßnahmen erreicht werden:

� Gemüse, Hülsenfrüchte, Vollkornprodukten als
grundlegende Kohlenhydratquellen.

� Eine Reduktion der Aufnahme von Mono- und Di-
sacchariden (z. B. zuckerreiche Getränke, Süßig-
keiten und Mehlspeisen) erleichtert das Erreichen
einer ausgeglichenen bzw. negativen Energiebilanz
und damit die Gewichtstabilisierung bzw. eine Ge-
wichtsreduktion.

� Eine Reduktion der Fettzufuhr kann indiziert sein.
Für die Auswirkung der Nahrungsfette auf den Stoff-
wechsel ist jedoch nicht nur die verzehrte Menge
von Bedeutung, sondern die Fettqualität. Pflanzli-
che Öle, reich an einfach und mehrfach ungesättig-
ten Fettsäuren, sind den tierischen Fetten vorzuzie-
hen.

� Für die Empfehlung einer dauerhaft erhöhten Pro-
teinzufuhr zur Gewichtsnormalisierung gibt es der-
zeit noch unzureichende Evidenz.

� Die ausreichende Aufnahme von Mikronährstoffen
(Vitaminen, Mineralstoffen und Spurenelementen)
ist ein wichtiger Faktor zur Erhaltung der Gesund-
heit von Typ 1 und Typ 2 Diabetikern. Die emp-
fohlene tägliche Zufuhr unterscheidet sich nicht
von jener für gesunde Erwachsene. Nährstoffdichte
Lebensmittel (i. e. reich an Vitaminen, Mineralstof-
fen und Spurenelementen) sollten daher bevorzugt
werden.

� Der Konsum von alkoholischen Getränken sollte
moderat sein (Frauen: maximal ein, Männer maxi-
mal zwei Getränke/Tag).

Fest steht, es gibt keine „One-Size-Fits-All“ Lösun-
gen. Eine Ernährungstherapie muss individualisiert
und vorurteilsfrei sein und vermittelt lebensmittel-
basierte Empfehlungen [3, 4]. Studien, die gesam-
te Ernährungsmuster betrachten, geben Hinweise,
dass eine mediterrane Ernährungsweise bzw. andere
Ernährungsmuster, die ebenfalls reich an Gemüse,
zuckerarmen Obst und Vollkornprodukten sind, ein-
schließlich der Verwendung von Oliven- und/oder
Rapsöl, sich günstig auf die glykämische Kontrolle
und das kardiovaskuläre Risiko auswirken [5–9]. Den
Patienten wird die Bedeutung der Portionsgrößen er-
klärt, ihre persönlichen Vorlieben und Bedürfnisse,
kulturelle und religiöse Aspekte, sowie ökonomische
Möglichkeiten werden in der Mahlzeitenplanung be-

rücksichtigt. Studien zeigen, dass eine Beratung durch
Ernährungsfachkräfte mit einer effektiveren Senkung
des HbA1c assoziiert ist [3]. Digitale und qualitätsgesi-
cherte Programmangebote haben ebenfalls das Poten-
tial bei einer Ernährungsumstellung zu unterstützen
[10].

Nährstoffaufnahme im Detail

Kohlenhydrate und Ballaststoffe

Typ 1 und Typ 2 Diabetiker können zwischen 45 und
60% der aufgenommenen Gesamtenergie in Form von
Kohlenhydraten aufnehmen. Kohortenstudien zeigen,
dass Gemüse, Vollkornprodukte, Hülsenfrüchte und
Obst bevorzugt werden sollten. Der häufig beobach-
tete ungünstige Effekt einer stärkereichen Ernährung
auf die Triglyzerid-Plasmaspiegel [11] kann vermieden
werden, wenn die verzehrten kohlenhydratreichen
Lebensmittel gleichzeitig ballaststoffreich sind. Da-
her sind Vollkorngetreideprodukte Weißmehlproduk-
ten vorzuziehen. Eine tägliche Ballaststoffaufnahme
von mindestens 25–29 g/d wird empfohlen. Höhere
Aufnahmen waren mit größeren positiven Effekten
assoziiert [12]. Die Hälfte der Ballaststoffe sollte in
Form von löslichen Ballaststoffen aufgenommen wer-
den (z. B. Pektine, Inulin). Diese finden sich vor allem
in Gemüse und Obst. Der Verzehr von Ballaststof-
fen in Form von natürlichen Lebensmitteln ist dem
von ballaststoffreichen Nahrungsergänzungsmitteln
vorzuziehen.

Bei der Auswahl von kohlenhydratreichen Lebens-
mitteln ist neben dem Ballaststoffgehalt auch der Gly-
kämische Index bzw. die Glykämische Last zu beach-
ten. Der Einfluss von Nahrungskohlenhydraten auf die
glykämische Antwort hängt von verschiedenen Fak-
toren wie aufgenommener Menge, Art und zellulärer
Struktur, thermischer und/oder mechanischer Verar-
beitung sowie gleichzeitigem Verzehr anderer Makro-
nährstoffe ab [13]. Darüber hinaus wird die glykämi-
sche Antwort auf Nahrungsmittel auch von der Nüch-
ternblutglukosekonzentration und dem Ausmaß der
Insulinresistenz beeinflusst.

Glykämischer Index (GI), glykämische Last (GL)
Der GI ist eine Maßzahl für die Wirksamkeit verschie-
dener Lebensmittel auf die Blutglukose. Seine Bestim-
mung erfolgt, indem die Blutzuckerkurve nach Auf-
nahme von 50 g Kohlenhydraten aus einem Testle-
bensmittel über 2 h verfolgt wird. Diese Kurve wird
zu jener, die sich aus dem Konsum von 50 g Koh-
lenhydraten in Form von Weißbrot oder Glukose er-
gibt, in Beziehung gesetzt. Der GI wird in Prozent
in Bezug zum Referenzlebensmittel angegeben. Da-
her bedeutet ein GI = 70, dass die Blutzuckerwirksam-
keit des untersuchten Lebensmittels 70% der von 50 g
Weißbrot bzw. Glukose beträgt (die Fläche unter der
Blutzuckerkurve ist um 30% kleiner als die von Weiß-
brot bzw. Glukose). Die Auswirkungen eines Lebens-

K Ernährungsempfehlungen bei Diabetes mellitus (Update 2019) S55



leitlinien für die praxis

mittels auf den Blutglukose- und Insulinspiegel hän-
gen sowohl von der Menge der verzehrten Kohlenhy-
drate als auch vom GI ab. Die alleinige Betrachtung
des GI hat den Nachteil, dass er sich definitionsge-
mäß auf 50 g Kohlenhydrate bezieht, was nicht im-
mer die realen Verzehrgewohnheiten wiederspiegelt.
So entsprechen 50 g Kohlenhydrate aus Karotten einer
Menge von 650 g, so dass der Verzehr einer üblichen
Portion zwischen 100–150 g trotz des höheren GI ge-
ringe Auswirkungen auf den Blutglukose-Spiegel hat.
Die Verzehrgewohnheiten werden im Konzept der GL
berücksichtigt. Die GL errechnet sich aus dem Pro-
dukt der verwertbaren Kohlenhydratmenge pro Porti-
on und dem GI [14].

Neben dem Einfluss des GI auf die metabolische
Kontrolle wird auch eine generelle Reduktion der Koh-
lenhydrataufnahme zur Verbesserung der Stoffwech-
sellage diskutiert. Diese Reduktion wird üblicherweise
dann unter dem Terminus „Low Carb Diät“ subsum-
miert. Der Ausdruck „low carb“ ist eigentlich falsch –
es müsste „low carb high fat“ (LCHF) Diät genannt
werden [15]. Nach derzeitigem Wissenstand spricht
man von einer LCHF Diät, wenn 50–150 g Kohlenhy-
drate pro Tag verzehrt werden. Eine ketogene Diät,
die Extremform der LCHF Diät, erlaubt einen Kohlen-
hydratverzehr von 20–50 g pro Tag [16, 17]. Ziel der
LCHF-Ernährung bzw. ihrer Extremform, der ketoge-
nen Ernährung, ist, dass durch die Kohlenhydratre-
duktion weniger Glukose als Energielieferant zur Ver-
fügung steht, der Insulinspiegel sinkt und der Körper
durch Lipolyse Energie gewinnt, dies führt auf längere
Sicht zu Exsikkose. Nach dieser Hypothese müsste es
einen Wert geben, ab dem diese metabolischen Verän-
derungen auftreten. Eine Kohlenhydratreduktion auf
unter 45% der aufgenommenen Energie kann zu The-
rapiebeginn mit einer stärkeren Reduktion des HbA1c
assoziiert sein. Langfristig ist sie einer Diät mit einem
höheren Kohlenhydratanteil nicht überlegen [13, 18].
Zum jetzigen Zeitpunkt fehlen gute Vergleichsstudien,
ob eine LCHF-Ernährung einer „low fat, high carb“-
Ernährung bei Patienten mit Diabetes wirklich zu be-
vorzugen ist. Eine Metanalyse zeigte, dass zumindest
über einen kurzen Zeitraum eine LCHF-Diät zu ei-
ner Verbesserung der Blutzuckereinstellung und zu ei-
ner Gewichtsabnahme bei Patienten mit T2DM führt
[19]. Noch deutlicher sind diese Resultate bei einer
ketogenen Diät sichtbar. Allerdings, wie bei allen ex-
tremen Ernährungsformen, ist die Therapieadhärenz
eingeschränkt. Darüber hinaus ist zu bedenken, dass
die meisten PatientInnen eine Kohlenhydratreduktion
durch eine höhere Fettaufnahme kompensieren. Bei
Nichtbeachtung der Qualität der Kohlenhydrate und
Fette könnte das langfristige Risiko für kardiovaskulä-
re Erkrankungen steigen.

Für alle Patienten mit einem Insulinmangeldiabe-
tes, insbesondere einem Typ 1 Diabetes, ist eine ke-
togene Diät nicht zu empfehlen, da das Risiko einer
Ketoazidose aufgrund einer zu drastischen Insulinre-
duktion nicht unterschätzt werden darf. Dies kann

besonders gefährlich sein, wenn diese Patienten mit
SGLT2-Hemmern (bei Typ 1 Diabetes wäre dies aller-
dings „Off-Label“) behandelt werden.

Gesamt gesehen dürfte also immer noch die Ge-
samtkalorienaufnahme der beste Prädiktor für Ge-
wichtsverlust und Verbesserung der glykämischen
Stoffwechsellage sein und nicht eine alleinige Reduk-
tion der Kohlenhydrate [15].

Zucker
Eine vollständige Saccharoserestriktion wird heute
nicht mehr gefordert. Zucker kann bei befriedigender
Blutglukoseeinstellung in Form von Mono- und Di-
sacchariden (max. 50 g/d) aufgenommen werden. Die
Zuckeraufnahme sollte jedoch – wie auch für gesun-
de Erwachsene empfohlen – 10% der Gesamtenergie
nicht überschreiten. Eine Reduktion der Aufnahme
von Mono- und Disacchariden in verarbeiteten Le-
bensmitteln und Getränken, erleichtert das Erreichen
einer ausgeglichenen bzw. negativen Energiebilanz
und damit die Gewichtstabilisierung bzw. eine Ge-
wichtsreduktion.

Eine Diät mit einem hohen Anteil an Haushaltszu-
cker (>20% der Gesamttagesenergie) führt sowohl bei
Nicht-Diabetikern als auch bei Personen mit Metabo-
lischem Syndrom zu erhöhten Plasma-Triglyzeriden
[20]. Die Reaktion der Triglyzeride auf Nahrungszu-
cker ist abhängig von der aufgenommenen Menge
und dem gleichzeitigen Konsum anderer Lebensmit-
tel. Dem Zuckerkonsum von Patienten mit einem
Metabolischen Syndrom (hohe Plasma-Triglyzerid-,
niedrige HDL-Cholesterinspiegel) muss besondere
Aufmerksamkeit gewidmet werden.

Süßstoffe
Süßstoffe können das Erreichen einer negativen Ener-
giebilanz unterstützen [21]. Sie sind nach derzeitigem
Wissen, wenn der „Acceptable Daily Intake“ (ADI)
nicht überschritten wird, unbedenklich. Ein mögli-
cher negativer Einfluss auf das Mikrobiom und die
Glukosetoleranz wird diskutiert [22]. Für eine end-
gültige Aussage bedarf es jedoch weiterer Forschung.
Es ist jedenfalls darauf zu achten, dass die kalori-
sche Einsparung durch die Verwendung von nicht-
kalorischen Süßstoffen und Süßungsmitteln nicht
über andere Lebensmittel oder Getränke kompensiert
wird.

Nahrungsfette und Fettsäuren

Der Anteil der täglich aufgenommenen Energie aus
Fetten sollte 35% der Gesamtenergie nicht überschrei-
ten. Darüber hinaus ist es von besonderer Bedeutung,
die Qualität des aufgenommenen Fettes zu beachten
bzw. zu modifizieren.

Maximal 10% der täglichen Gesamtenergiezufuhr
dürfen, wie bei gesunden Erwachsenen, in Form von
gesättigten Fettsäuren und Transfettsäuren aufge-
nommen werden. Transfettsäuren entstehen bei der
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Hydrogenierung pflanzlicher Öle bzw. im Pansen von
Wiederkäuern. Gesättigte Fettsäuren sind vor allem in
tierischen Lebensmitteln und streichfähigen Fetten zu
finden. Sie sind der diätetische Faktor mit den größt-
möglichen Auswirkungen auf den Serum-Cholesterin-
spiegel.

Die Aufnahme mehrfach ungesättigter Fettsäuren
(PUFA) sollte ebenfalls 10% der täglichen Gesamtener-
gieaufnahme nicht überschreiten.

Es gibt Hinweise, dass der Austausch von gesättig-
ten Fettsäuren durch einfach- oder mehrfach unge-
sättigte Fettsäuren einen protektiven Effekt in der Prä-
vention der koronaren Herzkrankheit (KHK) hat. Der
Austausch der gesättigten Fettsäuren mit Kohlenhy-
draten senkt das Risiko hingegen nicht. Eine Modifi-
kation der Lebensmittelauswahl und der Ernährungs-
gewohnheiten kann auch eine deutliche Verbesserung
im Sinne der sekundären Prävention der KHK bewir-
ken [23].

Fischöl-Supplemente können bei Patienten mit
T2DM die Triglyzerid-Spiegel senken [24]. Eine gene-
relle Supplementierung mit Fischölen bei Patienten
mit Diabetes ohne ein kardiovaskuläres Risiko kann
aber derzeit nicht empfohlen werden [25].

Eine tägliche Aufnahme von 5 g und mehr Trans-
fettsäuren erhöht das kardiovaskuläre Risiko um 25%
[26]. In verschiedenen Studien wurde ein LDL-Cho-
lesterin steigernder und HDL-Cholesterin senkender
Effekt beobachtet. Die Frage, ob ein höherer Konsum
von Transfettsäuren mit einem höheren Diabetesrisi-
ko verbunden ist, kann derzeit nicht endgültig beant-
wortet werden. Die Minimierung der Aufnahme von
Transfettsäuren erscheint jedenfalls angezeigt. In Eu-
ropa ist ihr quantitativer Anteil in Margarinen auf-
grund verbesserter Produktionsbedingungen jedoch
vernachlässigbar. Zu berücksichtigen sind jedoch an-
dere mögliche Quellen für Transfettsäuren wie Fast-
food-Produkte und fettreiche Backwaren.

Cholesterin
Die Cholesterinaufnahme sollte auf 300 mg/d be-
schränkt werden. Bei erhöhtem LDL-Cholesterin kann
die weitere Einschränkung der Aufnahme von Nah-
rungscholesterin sinnvoll sein. Allerdings werden in-
terindividuell erhebliche Unterschiede hinsichtlich
des Zusammenhangs zwischen Cholesterinaufnahme
und -serumspiegeln beobachtet, weshalb auch die
Reaktion auf eine Reduktion der Cholesterinzufuhr
sehr unterschiedlich ist [27].

Die gleichzeitige Reduktion der Aufnahme von
Nahrungsfett, gesättigten Fettsäuren und Choleste-
rin resultiert in einer sehr deutlichen Abnahme des
LDL-Cholesterins, obgleich auch eine geringfügige
Abnahme des HDL-Cholesterins beobachtet wird. Je-
doch überwiegt der positive Effekt der Senkung des
LDL-Cholesterins. Eine fettreduzierte Kost, die zu-
sätzlich reich an pflanzlichen Lebensmitteln ist, kann
Gesamt- und LDL-Cholesterin deutlicher senken als
eine lediglich fettreduzierte Diät [28, 29].

Protein

Der Anteil der täglichen Proteinaufnahme an der
Gesamtenergieaufnahme kann bei Patienten ohne
Anzeichen einer Nephropathie 10–20% betragen. Die
durchschnittliche Proteinaufnahme der österreichi-
schen Bevölkerung liegt deutlich über der empfoh-
lenen Zufuhr (1–2 g/kgKG/d, Ernährungsbericht vs.
empfohlen 0,8g/kgKG D-A-CH Empfehlungen), wes-
halb man auch bei Diabetikern von einer ausreichen-
den Versorgung ausgehen kann. Lediglich während
einer energiereduzierten Diät zur Gewichtsabnahme
ist darauf zu achten, dass die adäquate Proteinauf-
nahme sichergestellt ist.

Inwiefern eine höhere Proteinaufnahme (>20% der
täglichen Energieaufnahme) sich langfristig auf die
Entwicklung einer Nephropathie auswirkt, ist noch
nicht endgültig geklärt. Die Proteinaufnahme in den
üblichen Mengen (≈1 g/kgKG) erscheint sicher [30,
31]. Eine Beschränkung der Proteinaufnahme ver-
zögerte die Entwicklung der Albuminurie und die
Abnahme der glomerulären Filtrationsrate. Bei Typ 1
Diabetikern mit diabetischer Nephropathie ist eine
geringere Proteinaufnahme mit einer verringerten Al-
buminurie und einer Abnahme der glomerulären Fil-
trationsrate verbunden. Der Blutglukosespiegel wird
durch die Proteinaufnahme nicht erhöht, allerdings
stimuliert Nahrungsprotein die Insulinsekretion [32].

In den letzten Jahren wurde der Einfluss einer pro-
teinreichen, kohlenhydratarmen Diät auf das Ausmaß
der Gewichtsabnahme sehr kontroversiell diskutiert.
Energiereduzierte, proteinreiche vs. kohlenhydratrei-
che Diäten über sechs Monate resultierten bei Gesun-
den in einer signifikant besseren Gewichtsabnahme
[33]. Eine randomisierte Langzeitstudie untersuchte
den Einfluss einer proteinreichen Ernährung (30 E%
Protein) versus eine kohlenhydratreiche Ernährung
(15 E% Protein) auf das Körpergewicht von Probanden
mit T2DM. Die proteinreiche Ernährung hatte keinen
signifikant besseren Einfluss auf das Körpergewicht
und den Bauchumfang [30]. Es ist anzumerken, dass
eine Proteinanteil von 30% an der Gesamtenergieauf-
nahme nicht praktikabel zu sein scheint – im Mittel
lag die Proteinaufnahme zwischen 20 und 21E% [30].
Proteinreiche Diäten favorisieren jedoch in der Regel
eine hohe Aufnahme von Cholesterin und gesättigten
Fettsäuren, der Obst- und Gemüsekonsum wird stark
eingeschränkt, sie müssen daher im Hinblick auf die
Prävention einer Arteriosklerose kritisch betrachtet
werden.

Mikronährstoffe und pflanzliche Nahrungsergän-
zungen

Vitamine

Die ausreichende Aufnahme von Mikronährstoffen
(Vitaminen und Spurenelementen) ist ein wichti-
ger Faktor zur Erhaltung der Gesundheit von Typ 1
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und Typ 2 Diabetikern. Die empfohlene tägliche Zu-
fuhr unterscheidet sich nicht von der für gesunde Er-
wachsene. Lebensmittel, die reich an Vitaminen und
Spurenelementen sind, sollten daher bevorzugt wer-
den.

Eine Langzeit-Metformingabe kann mit einem er-
niedrigten Vitamin-B12-Spiegel assoziiert sein. Die
Einnahme von Protonenpumpenhemmern kann die
Bioverfügbarkeit von Vitamin B12 darüber hinaus re-
duzieren. Eine regelmäßige laborchemische Kontrolle
und bei Bedarf eine Supplementierung von Vitamin
B12 kann sinnvoll sein.

Da Diabetes mit erhöhtem oxidativem Stress ver-
bunden ist, erscheint es möglich, dass bei schlecht
kontrolliertem diabetischem Stoffwechsel der Bedarf
an Antioxidantien erhöht ist. In verschiedenen Studi-
en wurde eine inverse Beziehung zwischen der Anti-
oxidantienzufuhr und dem KHK-Risiko gefunden [34,
35]. Die deutlichste Beziehung bestand für Tocophe-
role und β-Karotin, der Effekt der Ascorbinsäure war
weniger ausgeprägt. Klinische Studien, die den Effekt
einer Tocopherol-Supplementierung in der Sekundär-
prävention der KHK untersuchten, kamen zu wider-
sprüchlichen Ergebnissen. Die Supplementierung mit
β-Karotin zeigte keinen positiven Effekt, bei Rauchern
wurde sogar ein höheres Krebsrisiko gefunden. Ei-
ne Supplementierung mit Antioxidantien kann der-
zeit aufgrund ungeklärter Effektivität und unbekann-
ten Langzeitfolgen nicht empfohlen werden [35].

Vor allem Schwangeren, Stillenden, älteren Pati-
enten und solchen, die eine energiereduzierte Diät
einhalten, kann eine Supplementierung mit einem
Multivitaminpräparat empfohlen werden. Eine stän-
dige Supplementierung von Mikronährstoffen in Do-
sierungen über der empfohlenen Tagesmaximaldosis
ist besonders beim Fehlen von klinischen bzw. labor-
chemischen Mangelzuständen abzulehnen.

Spuren- und Mengenelemente

Zink
Zink ist als Co-Faktor der Superoxiddismutase im Ra-
dikalstoffwechsel von Bedeutung. Eine Supplementie-
rung kann Störungen der Wundheilung positiv beein-
flussen [36]. Die Evidenz für eine Supplementierung
bei Diabetikern ist als unzureichend anzusehen [37].

Chrom
Eine nicht ausreichende Chromzufuhr wird mit einer
gestörten Glukosetoleranz in Verbindung gebracht.
Zwei randomisierte, placebokontrollierte Studien
zeigten einen günstigen Effekt auf den Blutzucker.
In einer rezenten Studie wurde HbA1c nicht durch ei-
ne Supplementierung mit Chrom-Picolinat verbessert
[38]. Die Evidenz für eine Supplementierung ist als
unzureichend anzusehen.

Selen
Der Selenstatus wird im Zusammenhang mit einem
Diabetesrisiko und einem möglichen positiven Ein-
fluss auf die glykämische Kontrolle von Diabetikern
diskutiert. Sowohl ein niedriger als auch ein hoher Se-
len-Plasmaspiegel scheinen sich ungünstig auszuwir-
ken (U-förmiger Zusammenhang). In der Metaanalyse
von Rayman wird festgehalten, dass die Evidenz für
eine routinemäßige Supplementierung von Selen nur
unzureichend ist [39].

Kalzium und Magnesium
Bei älteren Patienten mit T2DM, vor allem mit nied-
rigem BMI, wurde eine höhere Inzidenz für Schenkel-
halsfrakturen gefunden [40]. Eine optimale Kalzium-
resorption ist nur bei gleichzeitig verfügbarem Vita-
min D erreichbar. Es gibt Hinweise, dass eine Supple-
mentierung mit Kalzium und Vitamin D mit einem
geringeren Risiko eines T2DM verbunden ist. Aller-
dings muss die Evidenz dafür noch als unzureichend
angesehen werden.

Ein unzureichender Magnesiumstatus wird mit ei-
ner schlechten glykämischen Kontrolle bei gestörter
Glukosetoleranz, [41, 42] und mit T2DM und asso-
ziierten Komorbiditäten [43, 44] in Zusammenhang
gebracht. Die ausreichende Magnesiumaufnahme
scheint die Progression einer eingeschränkten Gluko-
setoleranz zu T2DM zu verzögern [45, 46]. Die Ma-
gnesiumaufnahme im obersten Quartil (≥195,6 mg/d)
mit einem günstigen Effekt auf das Diabetesrisiko der
Studie von Hata et al. [45] liegt deutlich unter der von
den D-A-CH Fachgesellschaften empfohlenen Ma-
gnesiumaufnahme mit 300 mg/d bzw. 350 mg/d für
Männer [47]. Die Evidenz für eine Magnesiumsupple-
mentierung bei Typ 2 Diabetikern ist unzureichend.

Pflanzliche Nahrungsergänzungen

Die Verwendung von komplementären und alterna-
tivmedizinischen Produkten wird von vielen Patien-
ten gewünscht. Zimt ist eine der von Diabetikern am
häufigsten verwendeten pflanzliche Nahrungsergän-
zungen [48]. Zimt werden antioxidative, antiinflam-
matorische und antibakterielle Eigenschaften zuge-
schrieben. Bisher sind mehr als 200 Zimtarten be-
kannt [49]. Diese unterscheiden sich in der Zusam-
mensetzung ihrer Inhaltsstoffe zum Teil signifikant.
Dies und die Abhängigkeit des Gehalts der Inhaltstof-
fe von Klima, Wetter, Bodenbeschaffenheit und Varia-
tionen in der Herstellung machen eine Standardisie-
rung (d. h. immer gleicher Gehalt der Wirksubstanz)
von Zimt schwierig. Die Verwendung größerer Men-
gen von Zimt, der zum Würzen beim Kochen und Ba-
cken verwendet wird, kann daher nicht zielführend
sein.

Die Wirkung von Zimt auf die glykämische Kon-
trolle wurde bisher in unterschiedlicher Dosierung an
kleinen Studienpopulationen mit unterschiedlicher
Dauer (40 Tage–4 Monate) untersucht. Die Ergebnisse
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sind entsprechend inhomogen. Die Evidenz für eine
Empfehlung der Supplementierung mit Zimt reicht
nicht aus [49].

Die im Tierversuch gefundenen toxischen Effekte
auf die Nierenfunktion werden kontrovers diskutiert
[49]. Cassia-Zimt enthält darüber hinaus Cumarin,
weshalb sich eine längerdauernde Einnahme auf die
Blutgerinnung auswirken kann. Ceylon-Zimt hinge-
gen enthält geringere Mengen Cumarin [49].

Der im Hafer enthaltene lösliche Ballastsoff β-Glu-
can zeigt in Studien positive Auswirkungen auf das
Glukose- und Lipidprofil bei Patienten mit T2DM. Die
Aufnahme von 3 g/d β-Glucan, enthalten in rund 60 g
Hafer, kann bei positivem Wirkungsprofil für Typ 2
Diabetiker empfohlen werden. Für Typ 1 Diabetiker
fehlen noch entsprechende Daten [50].
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Zusammenfassung Lebensstil, insbesondere regel-
mäßige körperliche Aktivität ist ein wichtiger Be-
standteil in der Prävention und Therapie des Typ 2
Diabetes mellitus und sollte fester Bestandteil jegli-
cher Betreuung von Patienten sein. Es besteht breiter
Konsens, dass eine effiziente Diabetes-Prävention
und Therapie in den meisten Fällen auch von einer
Modifikation des Lebensstils begleitet sein muss.
Ziele der Förderung der körperlichen Aktivität sind
zunächst das Training des Herz-Kreislaufsystems,
Kräftigung der Muskulatur, Steigerung des Energie-
verbrauchs und die Reduktion von Inaktivität. Für
einen substanziellen gesundheitlichen Nutzen sind
wöchentlich mindestens 150 min aerobe körperliche
Aktivität mit mittlerer oder höherer Intensität und zu-
sätzlich muskelkräftigende Bewegungen erforderlich.
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Der positive Effekt von Bewegung steht in direktem
Verhältnis zum Grad der erreichten kardiorespiratori-
schen Fitness, der erreicht wird. und hält nur so lan-
ge an, wie diese aufrechterhalten werden kann. Der
Effekt von Bewegung ist alters- und geschlechtsunab-
hängig und reproduzierbar. Körperliches Training im
Speziellen hat die Potenz nicht nur positiven Einfluss
auf die Glykämie durch Verbesserung der Insulinre-
sistenz und funktionelle Verbesserung der Insulinse-
kretion zu nehmen, sondern ist auch in der Lage, das
kardiovaskuläre Risiko zu senken.
Inaktivität per se gilt unabhängig vom Konstrukt der
körperlichen Aktivität als Risikofaktor. Insbesonde-
re langandauernde sitzende Tätigkeit soll vermieden
werden.
Angeleitete Bewegungsprogramme sind bestens ge-
eignet, um ein ausreichendes wöchentliches Ausmaß
an gesundheitsfördernder körperlicher Aktivität zu er-
reichen. Großes Potential liegt in standardisierten, re-
gionalen Bewegungsangeboten, jedoch gibt es aktuell
noch viele Barrieren in der Verordnung von körperli-
cher Aktivität. Um dieser Herausforderung gerecht zu
werden, fordert die Österreichische Diabetes Gesell-
schaft die Position des Bewegungsberaters als fixen
Bestandteil eines multidisziplinären Behandlungsan-
satzes.

Schlüsselwörter Körperliche Aktivität · Inaktivität ·
Standardisierte Bewegungsprogramme · Kardiovasku-
läres Risiko · Bewegungsberatung

Lifestyle: physical activity and training as
prevetion and therapy of type 2 diabetes mellitus
(Update 2019)

Summary Lifestyle in general and particularly health
enhancing physical activity is known to be an im-
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portant component in the prevention and therapy of
type 2 diabetes mellitus.
To gain substantial health benefits a minimum of
150 min of moderate or vigorous intense aerobic phys-
ical activity and muscle strengthening activities per
week are needed. Additionally, inactivity should be
recognised as health hazard and prolonged episodes
of sitting should be avoided.
Exercise in particular is not only useful in improv-
ing glycaemia by lowering insulin resistance and pos-
itively affect insulin secretion, but to reduce cardio-
vascular risk. The positive effect of training correlates
directly with the amount of fitness gained and lasts
only as long as the fitness level is sustained. The ef-
fect of exercise is independent of age and gender. It is
reversible and reproducible.
Supervised exercise classes are well known to be at-
tractive for adults to reach a sufficient level of health
enhancing physical activity. The potential of regional,
standardised exercise programmes could have been
shown, although existing barriers to entry must be
reduced. To tackle this public health challenge and
based on the large evidence of exercise referral and
prescription the Austrian Diabetes Associations aims
to implement the position of a “physical activity ad-
viser” in multi-professional diabetes care.

Keywords Health enhancing physical activity · Stan-
dardised exercise programme · Cardiovascular risk ·
Physical activity counselling

Grundlagen und Nutzen

Regelmäßige Bewegung und damit verbunden eine
Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit ist
für alle Menschen gesundheitswirksam. Im Besonde-
ren profitieren jedoch Patienten mit metabolischem
Syndrom bzw. Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) von
Bewegung als Ergänzung zur herkömmlichen The-
rapie. Die Ursache liegt in der dieser Erkrankung
zugrunde liegenden Insulinresistenz, welche sowohl
durch Ausdauer- als auch durch Krafttraining grund-
legend beeinflusst werden kann [1–7].

Durch Ausdauertraining kommt es zur effiziente-
ren Aufnahme und Verstoffwechselung von Glukose in
der Muskelzelle. Da die Muskulatur 50–70% der auf-
genommenen Glukose verbraucht, ist eine weitgehen-
de Normalisierung des Glukosestoffwechsels in der
Muskelzelle essentiell für eine Verbesserung der Insu-
linresistenz insgesamt [8, 9]. Krafttraining kann über
einen zusätzlichen Glukosetransporter die Aufnahme
in die Zelle verbessern und bewirkt durch Zunahme
der Muskelmasse vor allem eine Bedarfserhöhung und
eine Steigerung des Grundumsatzes, verbunden mit
einer positiven Beeinflussung der Gewichtsentwick-
lung (Gewichtsreduktion), was vor allem bei zumeist
sarkopenen, adipösen Stoffwechselpatienten von Vor-
teil ist. Zusätzlich kommt es durch die erhöhte Mus-
kelmasse zu besserer Gelenks- und Wirbelsäulensta-

bilität, verringerter Morbidität betreffend Stürze und
Folgeschäden sowie positiver Beeinflussung von Os-
teoporose und deren Folgen [10, 11]. Insbesondere bei
älteren und kardiorespiratorisch eingeschränkten In-
dividuen ist Krafttraining auf Grund des geringeren
Trainingsumfanges und Aufwandes oft einfacher ein-
zusetzen [12, 13].

Prävention des T2DM

Für einen substantiellen gesundheitlichen Nutzen
sollten erwachsene Frauen und Männer wöchentlich
mindestens 150 min aerobe Aktivität mit mindes-
tens mittlerer Intensität erreichen (oder 75 min mit
höherer Intensität bzw. eine äquivalente Kombina-
tion aus beiden) und zusätzlich muskelkräftigende
Übungen durchführen [14]. Für einen weitreichenden
gesundheitlichen Nutzen wäre das doppelte Ausmaß
erforderlich. Mittlere Intensität ist definiert mit einem
Energieverbrauch von 3–6 METs [15]. Naturgemäß ist
jede Bewegung besser als keine, aber die gesundheit-
lichen Effekte von körperlicher Aktivität mit leichter
Intensität sind deutlich geringer als jene mit mittlerer
oder hoher Intensität [16].

Gegenwärtig gibt es in Österreich eine einzige
Studie, welche das Erreichen der Bewegungsemp-
fehlungen untersuchte: bei der körperlich aktivsten
Altersgruppe der österreichischen Allgemeinbevöl-
kerung, den 20- bis 29-Jährigen, erreichen lediglich
39,4% die Bewegungsempfehlungen. Selbst bei Medi-
zinstudenten erreicht diese nur eine Minderheit [17].
Im Euro Heart Survey wurde gar gezeigt, dass 86% der
männlichen und 94% der weiblichen Patienten die
Empfehlungen für körperliche Aktivität in den Leitli-
nien nicht erfüllten [18]. Dabei ist seit Jahren bekannt,
dass gezielte körperliche Aktivität besser geeignet ist,
um die Zahl an Diabetes-Neuerkrankungen zu re-
duzieren als die herkömmliche Medikation ([19–21];
Tab. 1).

Die Empfehlungen für Umfang und Intensität von
körperlicher Aktivität von Seiten der Österreichischen
Diabetes Gesellschaft lauten in Analogie zu den Emp-
fehlungen internationaler Fachgesellschaften[22–27]
(ADA level A, CDA Grade B level 2, NVL A): siehe
Tab. 1.

Therapie des T2DM

Die Art, Dauer, Intensität und der wöchentliche Um-
fang an körperlicher Aktivität in der Therapie unter-
scheidet sich per se nicht von den Bewegungsemp-
fehlungen in der Prävention.

Ältere oder behinderte Menschen sollen nach Maß-
gabe ihrer Möglichkeiten ebenfalls die obigen Ziele
anstreben.

Die gezielte Beratung, das Erarbeiten persönli-
cher Zielsetzungen, das Protokollieren der Aktivitä-
ten, Kontrolle und Besprechung der Protokolle sowie
kontinuierliche Motivation dienen dem niederschwel-
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Tab. 1 Körperliche Aktivität und Inaktivität in der Prävention und Therapie des T2DM

Aerobe Aktivität

Umfang mit mittlerer Intensität ≥150min pro Woche

Oder Umfang mit höherer Intensität Regelmäßigkeit ≥75min pro Woche≥ 3× pro Woche

Muskelkräftigende Aktivität

Regelmäßigkeit ≥2× pro Woche

Intensität Hypertrophie- oder Kraftausdauertraining

Umfang 9 Muskelgruppen mit jeweils 4 Sätzen pro Woche

Inaktivität Jede Bewegung ist besser als keine. Regelmäßige körperliche Aktivität muss in den Alltag integriert
werden

ligen Zugang und der Überwindung von Widerstän-
den von Seiten der Patienten (CDA Grade B Level 2).
Jedenfalls soll eine möglichst genaue Bewegungsan-
leitung mit dem Patienten besprochen werden, um
die Umsetzung zu erleichtern [28, 29]. Dazu gehört:

� die Auswahl der geeigneten Bewegungsform,
� die Dauer der Belastung,
� die Intensität der Belastung,
� die Anzahl der wöchentlichen Belastungen (Fre-

quenz).

Einschränkungen

Es gibt keine Kontraindikation für Bewegungstherapie
bei Typ 2 Diabetes mellitus, jedoch muss auf beste-
hende Komorbiditäten Rücksicht genommen werden,
um Schäden zu vermeiden [30, 31]. Diabetische ma-
kro-/mikrovaskuläre Komplikationen, die eine spezi-
elle Abklärung bzw. Aufklärung des Patienten notwen-
dig machen, sind:

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

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

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

� Möglichkeit der Hypoglykämie: bei Therapie mit In-
sulinsekretagoga und/oder Insulin muss der Patient
über die Möglichkeit einer durch Bewegung ausge-
lösten Unterzuckerung aufgeklärt und die entspre-
chenden Gegenmaßnahmen besprochen werden
(ADA ohne Angabe von Evidenzgrad, CDA Grad
D + Consensus).

Vorübergehende Kontraindikationen sind alle akuten
Erkrankungen, z. B. fieberhafte Infekte.

Routinemäßige Belastungsuntersuchungen bei Per-
sonen mit Typ 2 Diabetes mellitus ohne koronare
Herzkrankheit werden nicht empfohlen [32]. Ein Be-
wegungsprogramm mit leichter oder mittlerer In-
tensität kann bei asymptomatischen Patienten mit
normalem Ruhe-EKG und ohne bekannter kardio-
vaskulärer Begleiterkrankung auch ohne vorheri-
ger Belastungsuntersuchung umgesetzt werden [1].

Selbstverständlich ist eine genaue Anamnese und
Erhebung von kardiovaskulären Risikofaktoren uner-
lässlich in der Betreuung von Personen mit T2DM.
Für eine effiziente und risikoarme Trainingssteue-
rung, der Dokumentation des Trainingserfolgs, sowie
zur Objektivierung des wichtigsten kardiovaskulären
Risikofaktors körperliche Leistungsfähigkeit ist eine
maximale Ergometrie unabdingbar [33].

Inaktivität

Inaktivität wurde lange Zeit als das untere Ende eines
Aktivität-Kontinuums gesehen, jedoch ist diese Be-
trachtung nicht mehr zeitgemäß [34, 35]. Das Ausmaß
der Inaktivität beträgt in Europa bereits mehr als 40 h
pro Woche [36]. Moderne Büroarbeit wird zum über-
wiegenden Anteil im Sitzen verbracht und steht somit
kausal im Zusammenhang mit Inaktivität. Demnach
wird 77% der Büroarbeitszeit körperlich inaktiv ver-
bracht [37]. Generell können auch Personen, welche
die Kriterien der Bewegungsempfehlungen erreichen,
durch ununterbrochene sitzende Tätigkeit einem ge-
sundheitlichen Risiko ausgesetzt sein. Das systemati-
sche Unterbrechen von sitzender Tätigkeit nach idea-
lerweise 30 min bringt bereits sowohl kurzfristige Ef-
fekte, einen gesteigerten Blutfluss und beeinflusst die
Glukosekonzentration, als auch langfristig werden Ri-
sikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen, sowie
Diabetes mellitus assoziierte Morbidität und Mortali-
tät reduziert [38–41]. Folglich sollten der Arbeitsalltag,
der Arbeitsweg und die Freizeit möglichst viel körper-
liche Aktivität und körperliches Training beinhalten.

Schnittstellenmanagement als eine zentrale
Herausforderung

Internationale Leitlinien haben bereits erkannt, dass
die zukünftigen Herausforderungen im Bereich der
Förderung der körperlichen Aktivität darin liegen,
dass Zugänge zu geeigneten regionalen Einrichtun-
gen, welche standardisierte Bewegungsprogramme
umsetzen können, gefunden und gefestigt werden
müssen [42]. Sportvereine spielen hier eine wichtige
Rolle, und es konnte gezeigt werden, dass standardi-
sierte Sportvereinsprogramme nicht nur das Ausmaß
der körperlichen Aktivität erhöhen, sondern auch
die Fitness signifikant verbessern [43, 44]. Selbst in
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Tab. 2 Übersicht über die Tätigkeiten in der Bewegungsberatung

Erstberatung Folgeberatungen

Krankenakte Lesen und notwendige Information verstehen � �
Bewegungsanamnese Aktuelle körperliche Aktivität � �

Gezieltes Training � �
Bevorzugte Bewegungsform aktuell � –

Bevorzugte Bewegungsform in der Vergangenheit � –

Ist-Zustand Bestimmung der körperlichen Fitness � �
Veränderungen seit der letzten Beratung �

Intervention Aktuelle körperliche Aktivität � �
Selbstständiges Training

Angeleitetes Training

Kombinationen

Mustertraining Krafttrainingsübungen Bei Bedarf Bei Bedarf

Intensitätssteuerung Ausdauer Bei Bedarf Bei Bedarf

Risikomanagement � �
Information über regionale Angebote � �
Soziale Unterstützung und Bewältigungsstrategien � �

den wenigen Fällen, wo geeignete, zielgruppenspe-
zifische Bewegungsprogramme vorhanden sind, gibt
es viele Barrieren in der Empfehlung dieser Pro-
gramme [45]. Als häufige Barrieren werden oft ge-
nannt: Zeitmangel (92%), fehlende Standardisierung
des Schnittstellenmanagements (88%) oder geringe
Patientencompliance (32%) [46]. Jedoch wurde be-
reits gezeigt, dass knapp 50% der Patienten in einer
Diabetes-Ambulanz Interesse an einem zielgruppen-
spezifischen Bewegungsprogramm haben. Immerhin
knapp ¼ aller Patienten hat in weiterer Folge ein
Bewegungsprogramm aktiv in Anspruch genommen
[43].

Als Lösungsansatz fordert die ÖDG die Position des
Bewegungsberaters zu etablieren und beruft sich auf
eine breite Evidenz betreffend „exercise referral“ und
„exercise prescription“ [47–52]. Das ÖDG-Positions-
papier zum Bewegungsberater basiert auf dieser brei-
ten Evidenz und leitet daraus folgende Handlungsfel-
der ab:

� Bewegungsanamnese
� Ist-Analyse
� Intervention (Beratung, Mustertraining, Risiko-

management, soziale Unterstützung und Bewäl-
tigungsstrategien, Information über regionale Be-
wegungsangebote)

� Zielvereinbarung und Kontrolle

Nach einer erfolgreichen Erstberatung sind quartals-
weise Folgeberatungen geplant.

Das Ziel der ÖDG für die nächsten Jahre ist die
dauerhafte Implementierung der Bewegungsberatung
im ambulanten und niedergelassenen Bereich (http://
www.oedg.org/pdf/1410_Positionspapier_Bewegungs
berater.pdf) (Tab. 2).

Interessenkonflikt C. Francesconi, J. Niebauer, P. Haber,
R. Weitgasser und C. Lackinger geben an, dass kein Interes-
senkonflikt besteht.

Hinweis des Verlags Der Verlag bleibt in Hinblick auf geo-
grafische Zuordnungen und Gebietsbezeichnungen in veröf-
fentlichten Karten und Institutsadressen neutral.
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Zusammenfassung Rauchen und Passivrauchen er-
höhen Diabetesinzidenz und Wahrscheinlichkeit für
Spätschäden deutlich. Rauchstopp kann zu Gewichts-
zunahme und erhöhtem Diabetesrisiko führen, senkt
aber trotzdem kardiovaskuläre und Gesamtmortali-
tät. Eine Basisdiagnostik (Fagerström-Test, exhala-
torisches CO) ist die Grundlage einer erfolgreichen
Raucherentwöhnung. An medikamentöser Unterstüt-
zung stehen Varenicline, Nikotinersatztherapie und
Bupropion zur Verfügung. Sozioökonomische und
psychische Faktoren spielen für Rauchen und Rauch-
stopp eine wichtige Rolle.
Moderater Alkoholkonsum senkt möglicherweise Dia-
betes- und kardiovaskuläres Risiko. Selektionsbias
und falsche Angaben könnten in Studien allerdings
diese Wirkungen zu optimistisch erscheinen lassen.
Dem steht ein dosisabhängiges Mehr an Krankheit
und gesundheitlich eingeschränkten Lebensjahren
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Smoking, alcohol and diabetes (Update 2019)

Summary Smoking and second-hand smoke strongly
increase incidence of diabetes and probability for its
complications. Smoking cessation can lead to weight
gain and increased diabetes risk; however, it decreases
cardiovascular and total mortality. A basal diagnostics
(Fagerström Test, exhaled CO) is the basis for suc-
cessful smoking cessation. Supporting medication in-
clude Varenicline, Nicotine Replacement Therapy and
Bupropion. Socio-economic as well as psychological
factors play an important role for smoking and smok-
ing cessation.
Moderate consumption of alcohol possibly decreases
risk for diabetes and cardiovascular diseases. Selec-
tion bias and underreporting in studies maybe con-
tribute to a too optimistic view. On the other hand,
alcohol increases in a dose dependant fashion excess
morbidity and disability adjusted life years, especially
by cancer, liver diseases and infections.

Keywords Smoking · Second Hand Smoke · Alcohol ·
Diabetes mellitus

Rauchen

Rauchen ist eine der wichtigsten weltweiten Ursachen
für erhöhte Morbidität und Mortalität, über 10% der
weltweiten Mortalität sind rauchbedingt [1], ca. 1%
der weltweiten Mortalität ist auf Passivrauchen zu-
rückzuführen [2]. Bereits eine Zigarette pro Tag erhöht
das Risiko für koronare Herzkrankheit um 48% (Män-
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ner) bzw. um 57% (Frauen) und das Insultrisiko um
25% (Männer) bzw. 31% (Frauen) [3]. Im Schnitt geht
die weltweite Rauchprävalenz zurück, nicht so in Ös-
terreich, insbesondere bei Frauen [4].

Aktivrauchen erhöht bereits bei Menschen ohne
Diabetes die durchschnittlichen Blutzuckerwerte [5]
und die Inzidenz von Typ 2 Diabetes um 37 bis über
100% [6–8]. Passivrauchen steigert die Diabetesin-
zidenz um mehr als 30% [9]. Rauchen erhöht die
Wahrscheinlichkeit für diabetische Spätschäden, z. B.
der Nephropathie [10]. Aktivrauchen erhöht das re-
lative Risiko von rauchenden vs. nichtrauchenden
Patienten mit Diabetes auf 1,55 (Gesamtmortalität),
1,49 (kardiovaskuläre Mortalität), 1,51 (koronare Herz-
krankheit), 1,54 (Insult), 2,15 (PAVK) und 1,43 (Herzin-
suffizienz). Patienten, die das Rauchen aufgaben, hat-
ten zwar weiterhin gegenüber Nichtrauchern erhöhte
Risiken bezüglich Gesamtmortalität und kardiovas-
kulären Erkrankungen, diese waren jedoch deutlich
geringer als die Risiken jener, die weiterhin rauchten
[11].

Daten aus dem schwedischen Diabetesregister zei-
gen, dass Rauchen der wichtigste singuläre Risikofak-
tor zur Prädiktion der Gesamtmortalität bei Patienten
mit Diabetes ist [12].

Ein Rauchstopp kann von einer unerwünschten
Gewichtszunahme, vermutlich durch Appetitzunah-
me und Reduktion des Grundumsatzes, begleitet sein.
Lt. einer Cochrane Metaanalyse gelingt es zwar 16%
der Exraucher, gleichzeitig mit dem Rauchstopp ab-
zunehmen, 13% nehmen aber mehr als 10 kg zu [13].
Dies führte laut einer Metaanalyse dazu, dass der
Rauchstopp mit einer mittelfristigen Erhöhung des
Risikos für Typ 2 Diabetes (Höhepunkt nach 5–7 Jah-
ren, langfristig aber Absenken unter das Risiko von
Rauchern) einherging; diese Risikoerhöhung war dem
Ausmaß der Gewichtszunahme direkt proportional.
Trotz des erhöhten Diabetesrisikos hatten aber jene,
die das Rauchen aufgegeben hatten, ein signifikant
geringeres Risiko für kardiovaskulären Tod und na-
hezu eine Halbierung der Gesamtmortalität [14]. Ge-
wichtszunahme und passager erhöhtes Diabetesrisiko
reduzieren den Nutzen des Rauchstopps somit nicht.

Zur Basisdiagnostik des Rauchverhaltens sollte der
Grad der körperlichen Abhängigkeit mittels des Fa-
gerström-Tests erhoben werden [15]. Bei höherem
Abhängigkeitsgrad empfiehlt sich die medikamentö-
se Unterstützung des Rauchstopps. Eine mit einem
einfachen Handmessgerät durchführbare Messung
des exhalatorischen CO-Wertes kann falsche ana-
mnestische Angaben aufdecken und den Erfolg einer
Raucherentwöhnung dokumentieren.

Nikotinersatztherapie erhöht den Erfolg einer Rau-
cherentwöhnung im Schnitt um 50 bis 70% [16], Va-
renicline erhöht die Erfolgswahrscheinlichkeit um das
Doppelte bis Dreifache (verglichen mit Placebo) und
ist im Schnitt Bupropion und Nikotinersatz überle-
gen (Absolutzahlen für kontinuierliche Abstinenzquo-
ten nach 24 Wochen: 21,8%, 16,7%, 15,7%, 9,4%) [17].

Eventuelle Nebenwirkungen sind zu beachten. Vare-
nicline wurde hinsichtlich Wirkung und Sicherheits-
profil bei Menschen mit und ohne Diabetes vergli-
chen und zeigte vergleichbare Erfolgsquoten und ein
vergleichbares günstiges Nebenwirkungsprofil [18].

Wie für die Entstehung des Typ 2 Diabetes selbst
wird zunehmend die Bedeutung sozioökonomischer
und psychischer Faktoren auch im Zusammenhang
mit Diabetes und Rauchverhalten deutlich. So zeig-
te die Young Finns Study [19], in welcher Menschen
über einen Zeitraum von 31 Jahren von der Kindheit
bis ins mittlere Erwachsenenalter prospektiv nachver-
folgt worden waren, dass jene Personen, die in ei-
ner sozioökonomisch stark benachteiligten Nachbar-
schaft aufwuchsen, ein um fast das Vierfache erhöh-
tes relatives Risiko (RR 3,71, p = 0,0008) hatten, einen
Diabetes zu entwickeln, als jene, die in einer Nach-
barschaft mit der geringsten sozioökonomischen Be-
nachteiligung lebten. Bereits ab dem 6. Lebensjahr aß
die Gruppe mit hoher sozioökonomischer Benachtei-
ligung weniger Obst und Gemüse (p < 0,0001), übte ab
dem 12. Lebensjahr weniger körperliche Aktivität aus
(p = 0,007) und rauchte ebenfalls ab dem 12. Lebens-
jahr häufiger täglich (p < 0,0001).

Ein großer nationaler Diabetes Audit in Australien
[20] zeigte, dass fast ein Drittel der in Diabeteszen-
tren behandelten Patienten mit Typ 2 Diabetes von
wahrscheinlicher Depression und Diabetes Disstress
betroffen waren, ein erheblicher Teil jedoch unbehan-
delt blieb. Patienten mit Depression oder Diabetes
Distress hatten eine geringe Wahrscheinlichkeit die
Empfehlungen zu Rauchstopp, Diät, körperlicher Ak-
tivität und Glukosemonitoring umzusetzen. Auch in
einer kanadischen Untersuchung [21] wurde bei Men-
schen mit Typ 2 Diabetes eine starke Assoziation zwi-
schen Depression und Rauchen gefunden. Überein-
stimmend mit den australischen Daten war auch in
diesem Kollektiv die Prävalenz an Depression unter
jenen, die erfolglos versucht hatten das Rauchen auf-
zugeben, höher als bei jenen, die erfolgreich aufgehört
hatten.

Wegen der enormen Bedeutung des Rauchens für
Genese und Prognose des Diabetes und der nachge-
wiesenen starken Risikoreduktion durch einen Rauch-
stopp sollte deswegen jeder Betroffene mit Diabetes
regelmäßig (mindestens einmal jährlich) nach ei-
nem eventuellen Tabakkonsum befragt und über das
erhöhte Diabetesrisiko und Spätschäden informiert
werden. Bei Verdacht auf Tabakabhängigkeit sollte
eine weiterführende Diagnostik durchgeführt werden.
Bei chronischem Tabakrauchen ist ein Rauchstopp
dringlich zu empfehlen. Jeder nikotinabhängige Pa-
tient mit Diabetes sollte ein strukturiertes Therapie-
angebot, bei höherem Abhängigkeitsgrad mit medi-
kamentöser Unterstützung, zur Behandlung seiner
Abhängigkeit bekommen. Dem Zusammenhang zwi-
schen sozioökonomischem Status, psychischen Be-
gleitfaktoren, Diabetes und Rauchverhalten sollte von
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sozial- und gesundheitspolitischer Seite Beachtung
geschenkt werden.

Alkohol

Prinzipiell wurden geringe Mengen an täglicher Alko-
holzufuhr für Patienten mit Diabetes mellitus als nicht
gesundheitsschädigend, sondern hinsichtlich des kar-
diovaskulären Systems als eher Krankheits-protektiv
gesehen [22]. Mögliche mechanistische Erklärungen
dafür gehen von einer gering senkenden Wirkung
auf die LDL-Cholesterin-Konzentration, signifikanten
Erhöhung des HDL-Cholesterins und Hemmung von
Entzündungsmediatoren wie Interleukin-6 aus [23].
Diese Annahme schlägt sich auch in aktuellen Leit-
linien zur Ernährung bei Diabetes mellitus nieder.
So ist in den aktuellen Ernährungsempfehlungen der
Amerikanischen Diabetes Gesellschaft für Frauen ein
alkoholischer „Drink“ pro Tag freigegeben, für Männer
maximal zwei, wobei auf das erhöhte Hypoglykämie-
risiko unter Alkoholeinfluss besonders hingewiesen
wird [24]. Auch sprechen manche Studien von einer
verringerten Diabetesneumanifestation bei Personen,
die 5 bis 10 „Drinks“ pro Woche zu sich nehmen, im
Vergleich zu abstinenten Individuen [25].

Neuere Forschung zum Thema Alkoholkonsum
geht aber eher von einem „negativen Selektionsbias“
hinsichtlich vorbestehendem Gesundheitszustand
und/oder sozialem Status bei „völlig abstinenten“
Personen mit Null Alkoholkonsum aus, zudem nimmt
man auch ein „Under-Reporting“ der Alkoholzufuhr
bei epidemiologischen Studien an. In diesem Sin-
ne werden gesundheitsfördernde Effekte von Alkohol
prinzipiell verneint und die medizinischen Folgeschä-
den in den Mittelpunkt der Diskussion gestellt [26].
In einer rezenten großen internationalen epidemio-
logischen Studie wurde Alkoholkonsum als einer der
führenden Risikofaktoren für globale Krankheitslast
bezeichnet und für beträchtlichen Verlust an Ge-
sundheit, gemessen an Mortalitätsüberschuss und
Verlust an behinderungsfreien Jahren verantwortlich
gemacht [27]. In den krankheitsbezogenen Detailana-
lysen wurde bei mäßigem Alkoholkonsum zwar eine
Reduktion des relativen Risikos für Diabetes mellitus
und ischämische Herzkrankheit bei Männern und
Frauen beschrieben, global bezogen auf alle alkohol-
assoziierten Gesundheitsstörungen (dabei vorrangig
Krebs und Infektionserkrankungen) kam es aber zu
einem stetig ab Null ansteigenden relativen Risiko
für Verlust an behinderungsfreien Lebensjahren mit
jedem täglich getrunkenem Schluck Alkohol („Drink“)
[27]. Dabei dürfte vor allem die dosisbezogene Stei-
gerung der Krebshäufigkeit einen wesentlichen Anteil
haben, da australische Forscher jüngst errechnet ha-
ben, dass eine Reduktion des jährlichen Konsums von
reinem Alkohol um drei Liter pro Kopf (Schätzung
für Deutschland: durchschnittlich 11 l Reinalkohol/
Jahr und Bürger) die Todesfälle durch Krebs in den
nächsten 20 Jahren um 12% senken würde [28]. Als

Mediator dafür wird das Zwischenprodukt des Alko-
holabbaus Acetaldehyd angeschuldigt, welcher laut
aktueller Grundlagenforschung dosisabhängig die
DNA schädigen dürfte [29].

Konkret für Patienten mit Diabetes mellitus liegt
eine rezente retrospektive Studie in einem großen fin-
nischen Kollektiv vor, welche zeigt, dass das Risiko für
Alkohol-assoziierte Todesfälle für Individuen mit Dia-
betes unter oraler Therapie um den Faktor 1,71 höher
liegt als bei Personen ohne Diabetes, für Patienten
unter Insulintherapie sogar um das fast Siebenfache
(RR 6,92) [30]. Möglicherweise ist die höhere „Toxizi-
tät“ von Alkohol bei Patienten mit Diabetes mellitus
durch das häufig gleichzeitige Vorliegen von metabo-
lisch bedingten Hepatopathien (Steatose, NASH, Fett-
leberhepatitis), ausgeprägten Fettstoffwechselstörun-
gen (z. B. exzessive Hypertriglyzeridämie) und Erkran-
kungen des exokrinen Pankreas erklärbar (siehe dazu
entsprechendes Kapitel in den ÖDG-Leitlinien). Vor
allem bei Lebererkrankungen ist chronischer Alkohol-
konsum – in welcher Menge auch immer – kritisch zu
sehen [31]. In diesem Zusammenhang ist auch zu er-
gänzen, dass Personen mit regelmäßigem Alkoholkon-
sum in einem Programm zur chronischen Gewichts-
reduktion (Look AHEAD Study) deutlich weniger Ge-
wicht verloren als jene mit Alkoholabstinenz [32].

Die Entscheidung, ob nun ein „Drink“ pro Tag bei
Menschen mit Diabetes mellitus ärztlich erlaubt oder
verboten wird, ist also individuell zu treffen. Eine ärzt-
liche „Empfehlung“ dafür kann in Kenntnis der rezen-
ten Literatur aber nicht ausgesprochen werden.
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Zusammenfassung Adipositas und Typ-2-Diabetes
werden seit einigen Jahren vermehrt unter dem Na-
men „Diabesity“ zusammengefasst. Das trägt dem
Umstand Rechnung, dass die Adipositas dem Diabe-
tes in den meisten Fällen häufig vorangeht und wohl
der wichtigste Faktor in der weltweiten Zunahme des
Typ-2-Diabetes ist. Der Body-Mass-Index (BMI) ist
individuell betrachtet ein sehr grobes Maß der Kör-
perverfettung. Sogar Normalgewichtige können bei
Muskelmangel zu viel Körperfett aufweisen (Sarkope-
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nie), weswegen zusätzlich Messungen des Bauchum-
fanges und des Körperfettes empfohlen werden (z. B.
Bioimpedanzanalyse [BIA]). Lebensstilmanagement
mit Ernährungsumstellung und Bewegung ist eine
der wichtigsten Maßnahmen in der Diabetespräventi-
on und -therapie. In der Therapie des Typ-2-Diabetes
hat das Gewicht als sekundärer Zielparameter zu-
nehmende Bedeutung erlangt. Auch die Wahl der
antidiabetischen Therapie, aber auch der Begleitthe-
rapien nimmt immer mehr darauf Rücksicht. Welchen
Stellenwert Antiadiposita in der antidiabetischen The-
rapie erlangen werden, wird durch zukünftige Studien
mit Gewicht als primärem Endpunkt zu klären sein.
Die bariatrische Chirurgie ist derzeit bei einem Typ-
2-Diabetes mit BMI >35 kg/m2 indiziert und kann zu-
mindest teilweise zur Diabetesremission beitragen,
sie muss aber in ein entsprechendes lebenslanges
Betreuungskonzept eingebunden sein.

Schlüsselwörter Adipositas · Typ-2-Diabetes · Körper-
zusammensetzung · Ernährung · Formula-Diäten

“Diabesity”—Obesity and type 2 diabetes
(Update 2019)

Summary For several years obesity and type 2 dia-
betes have been increasingly summarized under the
name “diabesity”. This is due to the fact that in most
cases obesity precedes diabetes and is the most im-
portant risk factor for the worldwide increase of type 2
diabetes. The body mass index (BMI) is a very crude
measure of body fatness in individuals. Even normal
weight persons can have too much body fat in cases of
a lack of muscle mass (sarcopenia), which is why addi-
tional measurements of waist circumference and body
fatness, e. g. bioimpedance analysis (BIA), are recom-
mended. Lifestyle management including nutrition
modification and increase in physical activity are im-
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portant measures for the prevention and treatment of
diabetes. Regarding the treatment of type 2 diabetes,
body weight is increasingly used as a secondary target
parameter. The choice of anti-diabetic treatment and
also concomitant treatment is increasingly influenced
by body weight. The significance of anti-obesity med-
ications in the treatment of type 2 diabetes will have
to be clarified by future studies with body weight as
the primary endpoint. Bariatric surgery is at present
indicated with a BMI >35 kg/m2 with concomitant risk
factors, such as diabetes and can lead at least to par-
tial diabetes remission but has to be incorporated into
an appropriate lifelong care concept.

Keywords Obesity · Type 2 diabetes · Body com-
position · Nutrition · Formula diets

Die Adipositas ist auf Basis einer entsprechenden Ge-
netik der wohl wichtigste Risikofaktor für den Typ-2-
Diabetes. In der EU sind 17 % der Erwachsenen zwi-
schen 20 und 74 Jahren adipös, 36 % sind überge-
wichtig [1]. Erhöhter BMI bedeutet erhöhte Mortalität
bei Männern und Frauen, wobei dies allerdings auch
für Untergewicht gilt („J shaped curve“) [2]. Weltweit
ist der größte Teil des Typ-2-Diabetes der Adipositas
zuzuordnen, so auch in Europa [3, 4].

Diabetes und Adipositas zusammen erhöhen das
Mortalitätsrisiko auf das 7-Fache [5].

Es wird häufig darüber diskutiert, ob die Adipositas
eine Erkrankung für sich selbst darstellt oder einem
krankhaften Zustand entspricht, eine rezente Publika-
tion der European Association for the Study of Obesity
(EASO) hat sie zum „Gateway of ill Health“, also zu
einem zentralen krankheitsbestimmenden Faktor er-
klärt [6] und später auch eine neue Klassifikation
für ICD-11 vorgeschlagen [7]. Die „Milan Declaration
2015“ der EASO hat die Adipositas nunmehr selbst
als „progressive Erkrankung“ genannt und als zen-
trales „Tor“ zu vielen anderen Erkrankungen wie die
meisten NCDs („non communicable diseases“; nicht
übertragbare Erkrankungen) erklärt. So wurde die
zentrale Rolle der Adipositas bei Diabetes, Hyperlipi-
dämie und Hypertonie mit der Konsequenz erhöhter
kardiovaskulärer Morbidität und Mortalität anerkannt
(http://www.easo.org). Die enge Beziehung von Adi-
positas und Typ-2-Diabetes hat auch zur Bezeichnung
„Diabesity“ geführt.

Die WHO hat die Adipositas daher zum größten glo-
balen chronischen Gesundheitsproblem erklärt, das
neuerdings die Bedeutung der Malnutrition bei Wei-
tem übertrifft. Im Jahr 2030 könnten neueren Projek-
tionen zufolge etwa 60 % der Weltbevölkerung über-
gewichtig oder adipös sein [8–10].

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

Anthropometrische Daten

Es ist heute erwiesen, dass jeder BMI mit einem un-
terschiedlichen Körperfettanteil verbunden sein kann.
Zwar weisen fast 100 % der Personen mit einem BMI
>30 kg/m2 einen hohen Fettanteil auf, aber auch im-
merhin noch etwa ein Drittel der Normalgewichtigen
[11]. Dies ist auf den heute häufigen Verlust der Mus-
kelmasse und der Muskelkraft mit zunehmendem Al-
ter oder Mangel an Muskelmasse (Sarkopenie) zurück-
zuführen, die eine ungünstige Fett-Muskel-Relation
auch bei Normal- oder Übergewicht bedeutet [12–14].
Viele der genannten Personen werden auch über den
erhöhten Bauchumfang entdeckt. Besteht eine abdo-
minelle Fettansammlung, ist das Risiko für Athero-
sklerose und vorzeitige Mortalität selbst bei normalem
BMI erhöht. Als Grenzwerte für den Bauchumfang gel-
ten für eine kaukasische Bevölkerung 88 cm für Frau-
en und 102 cm für Männer, wobei diese Werte jedoch
bei älteren Personen (geringere Körpergröße, Kypho-
se, Skoliose) nicht anwendbar sind. Da andere eth-
nische Populationen (z. B. Asiaten) bei gleichem BMI
eine größere Fettmasse aufweisen, werden für diese
Kollektive andere Grenzwerte diskutiert [15].

Eine korrekte Untersuchung umfasst daher zusätz-
lich den Bauchumfang und eine geeignete Methode
zur Erfassung des Körperfettes („dual energy X-ray ab-
sorptiometry“ [DEXA], BIA, BODPOD– „air displace-
ment plethysmography“). Zwar haben Letztere auch
ihre Schwächen, geben aber eine gute Orientierung
und sind besonders im Verlauf eines Gewichtsmana-
gements von unschätzbarem Wert [16, 17]. Ein Scree-
ning auf Sarkopenie mittels eines Fragebogens SARC-
F kann helfen, eine Sarkopenie frühzeitig zu erkennen
[18, 19].

Implikationen für das Lebensstilmanagement

Beim Gewichtmanagement bevorzugen in den USA
und auch weltweit in allen Kulturen Frauen Ernäh-
rungsmaßnahmen und Männer Bewegungsmaßnah-
men [20, 21]. Eine Zunahme der Muskelmasse und ei-
ne Verminderung der Körperfettmasse braucht in der
Regel aber bei allen Menschen beides.

Die Basis jeden Lebensstilmanagements liegt in der
Einleitung der Steigerung körperlicher Aktivität. Aero-
be Bewegung ist zur Verminderung des Körperfettes
geeignet [22]. Bei Sarkopenie ist auf eiweißreiche Er-
nährung in Kombination mit Muskelaufbau durch un-
terstützendes Krafttraining zu achten [23]. Einen be-
sonders wichtigen Faktor stellt neben der Muskelmas-
se die Funktionalität dar, weswegen im Monitoring
geeignete Parameter empfohlen werden (z. B. „Hand-
grip-Test“) [24]. Insbesondere im Alter ist die körperli-
che Fitness von großer prognostischer Bedeutung [25,
26].

Eine erfolgreiche Gewichtsreduktion kann nur mit
einer energiereduzierten Diät, die fettreduziert, aber
auch kohlenhydratreduziert sein kann und am besten
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einem mediterranen Ernährungsmuster entspricht,
erreicht werden [27–29]. Eine mediterrane Ernährung
konnte darüber hinaus bei Menschen mit Diabetes
die Notwendigkeit der Verordnung oraler Antidiabe-
tika bei neu diagnostizierten Diabetikern reduzieren
[30].

Im Fall einer fettreduzierten Diät sollte die Kohlen-
hydratqualität beachtet werden (bevorzugt komplexe
Kohlenhydrate, möglichst wenig Mono- und Disac-
charide).

Wie von Dansinger et al. [31] sehr gut gezeigt, geht
es in der Praxis darum, die Patienten zu motivieren,
ihre Ernährung unter Berücksichtigung der persönli-
chen Präferenzen zu verändern, die Energiezufuhr zu
reduzieren und diese Umstellung dauerhaft beizube-
halten.

In der Ernährungstherapie sind heute individuell
maßgeschneiderte Kostformen, die auch persönliche
Präferenzen, Abneigungen, den kulturellen und religi-
ösen Hintergrund sowie die individuelle ökonomische
Situation in Betracht ziehen, zu erstellen.

Supplemente mit definiertem Inhalt können im Er-
satz einzelner oder mehrerer (meist 2) Mahlzeiten hilf-
reich sein („low calorie diets“) [32]. Für kurze Zeiträu-
me können bei entsprechender Eignung der Patienten
auch stark hypokalorische ketogene Kostformen („ve-
ry low calorie diets [VLCDs]“) eingesetzt werden, die
dann meist von „low calorie diets“ mit 1- bis 2-mal tä-
gigem Mahlzeitenersatz (LCDs) über längere Zeit ge-
folgt werden.

Benefit von Gewichtsverlust in Diabetespräven-
tion und Therapie

Nachdem die Mehrheit der Patienten mit Typ-2-Dia-
betes übergewichtig oder adipös ist, stellt die Ge-
wichtsreduktion eine wichtige therapeutische Maß-
nahme in der Diabetesprävention dar. Dass diese
einen positiven Einfluss auf das Diabetesrisiko ausübt,
konnte bereits in mehreren Studien gezeigt werden
[33, 34]. So konnte eine Diabetesreduktion von 58 % in
der „Finnish Diabetes Prevention Study“ bei Patienten
mit Prädiabetes durch Lebensstilintervention (Ernäh-
rungs- und Bewegungskonzept) erreicht werden [33].
Ähnliche Resultate wurden auch im „Diabetes Pre-
vention Programme“ erzielt. Hier konnte ein modera-
ter Gewichtsverlust mittels Lebensstilintervention die
Diabetesmanifestation um 58 % reduzieren und damit
besser als mit Metformin alleine (ohne Lebensstilän-
derung) [34]. Des Weiteren belegen epidemiologische
Daten den Wert einer frühen Gewichtsreduktion bei
Typ-2-Diabetes. Jedes Kilo Gewichtsverlust im ers-
ten Jahr nach Manifestation war in einer Studie von
Lean et al. mit einem erhöhten „Survival“ von 3 bis
4 Monaten assoziiert, 10 kg Gewichtsverlust mit einer
Wiederherstellung der nach der Diabetesmanifesta-
tion verminderten Lebenserwartung im Ausmaß von
35 % [35]. Ein geplanter moderater Gewichtsverlust
von etwa 10 kg konnte auch in der „Cancer Prevention

Study 1“ der American Cancer Society die Mortalität
von Diabetikern um etwa 25 % senken [36]. Diese
überaus positiven Ergebnisse wurden auch durch die
Resultate der „Look AHEAD study“ belegt. Hier wur-
de der Gewichtsverlust allerdings auch mit Hilfe von
einer Bewegungstherapie erzielt. Durch diese Maß-
nahmen konnte ein moderater Gewichtsverlust von
5–10 % die Fitness, den HbA1c-Level und die kar-
diovaskulären Risikofaktoren verbessern. Zusätzlich
dazu konnten eine Reduktion von Diabetes, Cho-
lesterin-senkenden und Blutdruck-stabilisierenden
Medikamenten nach 1 Jahr sowie eine Reduktion
von Depressionssymptomen und eine Verbesserung
der Schlafapnoe beobachtet werden [37–40]. Interes-
santerweise ist eine Gewichtsreduktion von >5 % für
diese positiven Effekte vonnöten. Nachdem diese eine
überaus disziplinierte Lebensstilintervention mit ka-
lorischer Restriktion sowie regelmäßiger körperlicher
Bewegung benötigt, scheint sie nicht die geeignets-
te Therapie für alle übergewichtigen oder adipösen
Patienten zu sein.

Implikationen für die Verwendung antiadipöser
medikamentöser Therapien

Nach wie vor wird die Lebensstilintervention als pri-
märe Adipositastherapie betrachtet, welche durch die
Gabe von Antiadiposita in ihrem Erfolg unterstützt
werden kann.

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

Die weiteren Antiadipositamöglichkeiten variieren
weltweit. Derzeit sind in den USA mehrere dieser Me-
dikamente registriert worden, von denen Liraglutid
(bis 1,8 mg bei Typ-2-Diabetes und 3 mg bei Adiposi-
tas) und die Fix-Kombination von Naltrexon und Bu-
propion auch in Europa von der EMA zugelassen wor-
den sind [41]. Beide Pharmaka sind seit 2018 auch in
Österreich zur Verwendung in der Adipositastherapie
erhältlich. Damit ist es nun möglich, Patienten mit
Typ-2-Diabetes nicht nur hinsichtlich ihrer Gewichts-
reduktion zu unterstützen, sondern gleichzeitig auch
ihren HbA1c-Wert zu verbessern [42, 43]. Durch diese
kombinierte Betrachtung von glykämischer Kontrolle
und Körpergewicht (bzw. Muskel- und Fettmasse und
deren Relation) eröffnen sich somit völlig neue Stra-
tegien in der Diabetestherapie. Antiadiposita könnten
die Möglichkeit mit sich bringen, Übergewicht und
schlechte glykämische Kontrolle simultan zu behan-
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deln. Ob solche therapeutische Maßnahmen auch in
der Zukunft empfohlen werden können, müssen zu-
künftige Studien klären, in welchen die Gewichtsre-
duktion als primäres Endziel bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes untersucht wird. Derzeit können hierzu
noch keine evidenzbasierten Empfehlungen abgege-
ben werden.

Gewichtszunahme aufgrund von Begleit-
therapien

Aus Sicht der Adipositas ist auch darauf zu achten, ge-
wichtssteigernde Begleittherapien zu vermeiden. Dies
gestaltet sich jedoch meist schwierig, da sehr viele
Arzneimittelgruppen ein gewichtssteigerndes Poten-
zial aufweisen. Zu diesen sind u. a. auch viele traditio-
nelle Antidiabetika zu rechnen. Im Allgemeinen sind
heute jene antidiabetischen Therapien zu bevorzu-
gen, die das Gewicht der Diabetiker nicht steigern,
sondern – wenn möglich – eine Gewichtsreduktion
unterstützen (Metformin, DPP-IV-Inhibitoren, SGLT-
Inhibitoren und GLP1-Analoga) [44].

Generell gibt es einige gewichtssteigernde Begleit-
therapien, auf welche – wenn möglich – verzichtet
oder welche durch gewichtsneutrale oder -reduzieren-
de Alternativen ersetzt werden sollen. Hierzu zählen
u. a. viele Psychopharmaka, welche zugleich auch die
wichtigste gewichtssteigernde Begleittherapie per se
darstellen. Des Weiteren sind auch Steroidhormone
oder Betablocker für eine moderate Gewichtssteige-
rung bekannt [44]. Unter Letzteren ist zudem eine ge-
häufte Diabetesmanifestation zu beobachten [45].

Bariatrische Chirurgie

Bariatrische Operationen sind momentan die effek-
tivste Strategie für eine langfristige Gewichtsreduk-
tion. Generell kann dadurch eine 15- bis 40 %-Re-
duktion des Ausgangsgewichtes erreicht werden [46],
wodurch sich Adipositas-assoziierte Komorbiditäten
wie Diabetes verbessern und die Gesamtmortalität
reduziert wird [47–49]. Derzeit ist die Indikation für
bariatrische Operationen bei Patienten mit Adipositas
ohne Diabetes bei einem BMI >40 kg/m2 und bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes bei einem BMI >35 kg/m2

gegeben. Aufgrund der positiven Effekte werden baria-
trische Operationen in manchen chirurgischen Zen-
tren bereits bei viel niedrigerem BMI durchgeführt.
Hierfür sind nach wie vor sorgfältige Nutzen-Risiko-
Analysen aus kontrollierten Studien abzuwarten. Auch
wenn dadurch die bariatrische Chirurgie einer immer
größeren Patientenpopulation zugänglich gemacht
wird, sollte die Patientenwahl nach wie vor äußerst
gewissenhaft erfolgen, um jenen Menschen die er-
forderlichen Basis- und Kontrolluntersuchungen vor
und nach bariatrischen Operationen zu ermöglichen.
Neben der Suche nach Mangelerscheinungen sollten
auf jeden Fall die Körperzusammensetzung (Muskel-
Fett-Relation) und auch die Knochendichte – erstmals

spätestens 2 Jahre nach der Operation – untersucht
werden [50]. Da die multidisziplinäre medizinische
Nachbetreuung dieser Patienten sehr umfangreich
ist, wurden erst kürzlich dazu 2 Übersichtsarbeiten zu
den Richtlinien publiziert [51, 52].

In letzter Zeit wurde die bariatrische Chirurgie auch
immer wieder als mögliche Therapieoption für Typ-
2-Diabetes betrachtet, da sie sowohl zu einer signifi-
kanten Verbesserung der Hyperglykämie beitragen als
auch zu einer kompletten Diabetesremission führen
kann [46, 53]. Daher wird sie in diesem Zusammen-
hang auch immer öfter als „metabolische Chirurgie“
bezeichnet und als Behandlungsmöglichkeit für Typ-
2-Diabetes empfohlen [54, 55]. Generell beträgt die
Diabetesremissionsrate 45–95 %, je nachdem, welche
Operation durchgeführt wurde – wobei ein größerer
Gewichtsverlust zu einer höheren Diabetesremission
beiträgt [56–58]. Im direkten Vergleich konnte gezeigt
werden, dass bariatrische Operationen mit antidiabe-
tischer Therapie einer rein medikamentösen Therapie
hinsichtlich der Gewichtsreduktion, der glykämischen
Kontrolle und dem Gebrauch von Blutzucker-regulie-
renden, Blutdruck-senkenden und Cholesterin-sen-
kenden Medikamenten überlegen sind. Die Daten
des erst kürzlich erschienen 5-Jahres-Follow-up-Be-
richtes von „STAMPEDE“ (Surgical Treatment and
Medications Potentially Eradicate Diabetes Efficient-
ly) konnten zudem zeigen, dass die positiven Effekte
auch noch 5 Jahre nach der Operation anhielten [59].
Dennoch sollten bariatrische Operationen in ihrem
Erfolg nicht überschätzt werden („Heilung des Diabe-
tes“), da auch sie eine neuerliche Manifestation des
Diabetes oder eine Verschlechterung desselben nach
Jahren nicht ausschließen können [46]. Daher und
auch wegen der möglichen Spätfolgen der Operatio-
nen sind weitere Langzeitstudien vonnöten, welche
sich mit diesen Fragestellungen auseinandersetzen.
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Diagnosis and insulin therapy of type 1 diabetes
mellitus (Update 2019)

Summary This guideline summarizes diagnosis
of type 1 diabetes, including accompanying au-
toimmune disorders, insulin therapy regimens and
glycemic target values.

Keywords Type 1 diabetes mellitus · Autoimmune dis-
orders · Insulin therapy

Der Typ 1 Diabetes mellitus betrifft rund 5–10 % al-
ler Diabeteserkrankungen [1]. Die Inzidenz des Typ 1
Diabetes ist in Finnland mit rund 64 Neuerkrankun-
gen pro 100.000 Kindern und Jugendlichen pro Jahr
weltweit am höchsten und mit 0,1–8 Erkrankungsfäl-
len in Ostasien am geringsten [2].

Ein Großteil der Neumanifestationen eines Typ 1
Diabetes betrifft das Kindes- und Jugendalter („ju-
gendlicher Diabetes mellitus“), grundsätzlich kann
ein Typ 1 Diabetes aber in jedem Lebensalter auftre-
ten. Die späte Manifestation eines Autoimmundiabe-
tes wird als Late Onset Autoimmundiabetes (LADA)
bezeichnet [3].

Der Entwicklung des Typ 1 Diabetes liegt eine zel-
lulär-mediierte Autoimmundestruktion der pankreati-
schen beta-Zelle zugrunde [1, 2, 4]. Die Autoimmun-
marker inkludieren Inselzellantikörper, Insulin-Anti-
körper, GAD65 Antikörper, Antikörper gegenüber Ty-
rosinphosphatase IA-2 und IA-2beta, sowie Antikör-
per gegenüber Zinktransporter 8 (ZnT8) und Tetraspa-
nin-7 [4]. Der Typ 1 Diabetes wird durch das Vorhan-
densein von einem oder mehreren dieser Antikörper
definiert. Für eine genetische Prädisposition spricht
die starke Assoziation zwischen Typ 1 Diabetes und
dem HLA Genotypus, insbesondere DQA und DQB
[1, 4]. Das Risiko zur Entwicklung eines Typ 1 Diabe-
tes ist 1–9 % bei einem Elternteil mit Typ 1 Diabetes,
6–7 % bei Geschwisterkindern und 30–70 % bei eineii-
gen Zwillingen [4].

Die Ausprägung der klinischen Symptome eines
Typ 1 Diabetes ist variabel, mit Polyurie, Polydip-
sie, Schwächegefühl, Sehstörungen, Infektneigung
und Gewichtsverlust als typischen Anzeichen einer
metabolischen Entgleisung bis hin zur diabetischen
Ketoazidose. Die diabetische Ketoazidose und be-
gleitende gastrointestinale Beschwerden können vor
allem bei Kindern im Rahmen der Erstmanifestation
eines Typ 1 Diabetes beobachtet werden [5]. Bei An-
gehörigen von Typ 1 Diabetikern wurde im Rahmen
von Studien das Risiko einer Diabetesmanifestation
bei positiven Antikörperbefunden untersucht. Aus ei-
ner multinationalen Studie bei Kindern geht hervor,
dass bei mehr als 2 positiven Antikörpern rund 70 %
innerhalb der nächsten 10 Jahre und 84 % innerhalb
von 15 Jahren einen Typ 1 Diabetes entwickeln [6].

Neben den klassischen Autoimmunformen des
Typ 1 Diabetes wurden in den letzten Jahren – ins-

besondere in afrikanischen und asiatischen Ethnien
– idiopathische Varianten eines Typ 1 Diabetes melli-
tus beschrieben. Dabei zeigte sich kein serologischer
Hinweis auf eine beta-Zell-Autoimmunität, jedoch ein
permanenter Insulinmangel mit Ketoazidoseneigung
[7].

Der Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LA-
DA) ist eine Sonderform eines autoimmun getrigger-
ten Diabetes mit unterschiedlich ausgeprägtem Auto-
antikörpertiter, der bei Erwachsenen auftritt und defi-
nitionsgemäß initial keiner Insulintherapie bedarf [3,
8]. Die klinische Präsentation kann bei der Erstdiagno-
se einem Typ 2 Diabetes entsprechen, allerdings wird
eine Insulintherapie meist innerhalb eines Zeitraums
von einigen Monaten bis wenigen Jahren erforderlich
[9, 10]. Der Zeitraum bis zur Notwendigkeit einer In-
sulintherapie korreliert mit dem Antikörpertiter und
der endogenen Insulinsekretion. Auf genetischer Ebe-
ne finden sich Gemeinsamkeiten mit jenen von Pati-
enten mit Typ 1 und mit Typ 2 Diabetes [11].

Therapie des Typ 1 Diabetes mellitus

Eine Grundlage zur erfolgreichen Umsetzung der um-
fassenden Therapie (Lebensstilmaßnahmen, Gluko-
sekontrolle, Insulintherapie, präventive Maßnahmen
betreffend diabetischer Spätkomplikationen) ist die
Teilnahme an einer strukturierten Schulung und da-
mit Übernahme der Entscheidungskompetenz in der
Therapieumsetzung durch den Patienten selbst (siehe
Leitlinie „Diabetesschulung und -beratung bei Er-
wachsenen mit Diabetes“). Die Insulintherapie stellt
bei Typ 1 Diabetes mellitus eine lebensnotwendige
Hormonersatztherapie dar. Die umfassende Betreu-
ung des Typ 1 Diabetikers sollte grundsätzlich an
einem diabetologischen Zentrum bzw. bei einem Arzt
mit entsprechender Schwerpunktausbildung erfolgen
[1, 2, 12].

Insulintherapie bei Diabetes mellitus Typ 1

Insuline
Zur Insulintherapie stehen in Österreich ausschließ-
lich humanes Insulin bzw. Insulinanaloga in einer
Konzentration von 100 IE pro ml zur Verfügung. Insu-
line mit höheren Konzentrationen für Patienten mit
besonders hohem Insulinbedarf sind Insulin Lispro
U 200 und Humulin R U 500. Diese höherkonzen-
trierten Insuline stehen in Form von Fertigpens zur
Verfügung, um das Risiko von Verwechslungen bei
Ampullenwechsel und damit Überdosierungen zu
reduzieren.

Die routinemäßige Verabreichung von Insulin er-
folgt subkutan mittels Injektionsspritze bzw. Pen oder
durch eine Insulinpumpe. Stoffwechselentgleisungen
oder Komorbiditäten (perioperative Versorgung) kön-
nen kurzfristig eine intravenöse Verabreichung von
Normalinsulin oder kurzwirksamen Insulinanaloga
erforderlich machen. Insuline stehen als kurzwirksa-
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Tab. 1 Insuline – Wirkkinetik

Insulin Wirkungsbeginn
(min)

Wirkmaximum
(Peak, Stunden)

Wirkdauer
(Stunden)

Normalinsulin 30 1,5–3,5 7–8

Kurzwirksame Insulinanaloga (Lispro, Aspart, Glulisin) 5–15 1–3 3–5

NPH-Insulin 30–60 4–6 8–14

Langwirksame Insulinanaloga (Glargin U 100, Detemir) 30–60 Flache Wirkkurve Bis zu 24

Ultralangwirksame Insulinanaloga (Glargin U 300, Degludec) Flache Wirkkurve 30, bis zu 42

Tab. 2 Insulinpräparate

Sanofi-aventis Eli Lilly Novo Nordisk

Kurzwirksame Insuline Insuman® Rapid Huminsulin® Normal Actrapid®

Kurzwirksame Insulinanaloga Apidra®

(Glulisin)
Humalog®

(Lispro)
NovoRapid®

(Aspart)

Ultrakurzwirksame Insulinanaloga Fiasp®

Langwirksame Insuline Insuman® Basal Huminsulin® Basal Insulatard

Langwirksame Insulinanaloga Lantus®

(Glargin)
– Levemir®

(Detemir)

Ultralangwirksame Insulinanaloga Lantus® U 300
(Toujeo)

Degludec
(Tresiba®)

Mischinsuline
(NPH-Insulin plus 15 bis 30%
Normalinsulin)

Insuman® Comb 15 Huminsulin® Profil III Mixtard® 30

Insuman® Comb 25

Insuman® Comb 50

Mischinsuline mit Insulinanaloga
NPH-Insulin plus 25 bis 70%
kurzwirksame Insulinanaloga

– Humalog® Mix 25 NovoMix® 30

Humalog® Mix 50 NovoMix® 50

NovoMix® 70

Langwirksames und kurzwirksames
Insulinanalogon

– – 70 % Degludec plus
30% Aspart
(Ryzodeg®)

me, langwirksame Insuline und Insulinanaloga, sowie
als Mischinsuline zur klinischen Anwendung zur Ver-
fügung (Tab. 1 und 2).

Kurzwirksame Insulinanaloga (Lispro, Aspart, Glu-
lisin) werden seit rund 20 Jahren in der Diabetesthera-
pie eingesetzt [13]. Der gegenüber Normalinsulin ra-
schere Wirkeintritt und die geringere Wirkdauer der
kurzwirksamen Insulinanaloga haben die Lebensqua-
lität der Diabetiker insofern verbessert, als kein Spritz-
Ess-Abstand mehr eingehalten werden muss. In klini-
schen Studien war die Hypoglykämierate, insbesonde-
re für schwere und nächtliche Hypoglykämien, unter
kurzwirksamen Insulinanaloga deutlich geringer als
unter Normalinsulin [14–17].

Eine weitere Neuerung stellt die Entwicklung ul-
trakurzwirksamer Insulinanaloga dar. So wird durch
Zugabe von Niacinamid und L-Arginin eine raschere
Dissoziation und Absorption von Insulin Aspart er-
reicht. Das seit 2017 in der EU zugelassene Fast-ac-
ting insulin Aspart (Fiasp) ist ca. 10 min rascher in der
Zirkulation wie Insulin Aspart und zeigt eine 74 % hö-
here Insulinwirkung in den ersten 30 min nach Injek-
tion [18]. Klinischen Studien beschreiben für Typ 1
[19] und Typ 2 Diabetiker [20] eine stärkere Reduktion
des postprandialen Glukosespitzenwertes unter Insu-
lin Fiasp im Vergleich zu Insulin Aspart.

Die Entwicklung langwirksamer Insulinanaloga
hatte zum Ziel, eine gegenüber NPH-Insulin flache-
re Wirkkurve und längere Wirkdauer zu erzielen.
Langwirksame Insulinanaloga zeigten in klinischen
Studien gegenüber NPH-Insulin eine Reduktion vor
allem nächtlicher Hypoglykämien [21–23]. Von Vorteil
in der klinischen Praxis und Handhabung ist auch
das Vorliegen der langwirksamen Insulinanaloga in
Form einer klaren Lösung, während bei Applikation
von NPH-Insulin eine vorausgehende Suspension des
Insulins erforderlich ist.

Zu den sogenannten ultralangwirksamen Insulin-
analoga zählen Insulin Glargin U 300 und Insulin
Degludec [24, 25]. Die Wirkdauer von Insulin Glargin
U 300 beträgt über 30 h, die Wirkdauer von Insulin
Degludec rund 42 h. Die lange Wirkdauer und flache
Wirkkurve der ultralangwirksamen Insulinanaloga er-
möglicht eine Reduktion der Injektionshäufigkeit des
basalen Insulins – üblicherweise auf einmal täglich –
und größere Flexibilität in der Wahl des Injektions-
zeitpunktes. In klinischen Studien wurde für die ul-
tralangwirksamen Insuline insgesamt eine gegenüber
Insulin Glargin U 100 geringere Hypoglykämierate
und geringere Variabilität der Blutzuckerschwankun-
gen beschrieben. Für beide ultralangwirksamen In-
sulinpräparate liegen Studienreihen zum Einsatz bei
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Patienten mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus vor
[26–29].

In Bezug auf die Sicherheit der Insulinanaloga
konnten aktuelle Meta-Analysen unter Einschluss
großer Patientenpopulationen aus Diabetesregistern
keine Zunahme des Tumorrisikos für Insulinanaloga
erheben [30, 31].

Formen der Insulintherapie
Die funktionelle Insulintherapie mit ein- bzw. zwei-
mal täglicher Verabreichung eines langwirksamen
Basisinsulins/Insulinanalogons und eines kurzwirksa-
men Insulins/Insulinanalogons prandial bzw. als Kor-
rekturinsulin ist – seit den Publikationen der DCCT-
Studie – die Standardform der Insulinbehandlung bei
Typ 1 Diabetes [32–34]. Zur Anpassung der Insulin-
therapie und Übertragung der therapeutischen Ent-
scheidungskompetenz auf die Patienten ist dabei die
Selbstkontrolle der Glukosewerte eine grundlegende
Voraussetzung (siehe Leitlinie „Blutzuckerselbstkon-
trolle“).

Als eine Variante gilt die Insulinpumpentherapie
(siehe Leitlinie „Insulinpumpentherapie bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen“). Eine konventionel-
le Form der Insulintherapie (siehe Leitlinie „Insulin-
therapie bei Typ 2 Diabetes mellitus“) sollte bei Men-
schen mit Typ 1 Diabetes nur noch in Ausnahmefällen
zum Einsatz kommen.

Die funktionelle Insulintherapie stellt eine dem
physiologischen Insulinsekretionsmuster angepasste
Form der Insulinsubstitution dar [35]. Bei normaler
beta-Zellfunktion erfolgt eine basale Insulinsekreti-
on im Fastenzustand kontinuierlich mit ca. 1,0 E/h
und diskontinuierlich entsprechend der Nahrungs-
zufuhr. Die prandiale Freisetzung von Insulin beträgt
bei Stoffwechselgesunden für Kohlenhydrate etwa
1,5 E/10 g. Für die Zufuhr von Protein bzw. Fett ist die
Insulinfreisetzung wesentlich niedriger und dement-
sprechend beim Typ 1 Diabetes zur Berechnung des
Insulinbedarfs in der täglichen Praxis zu vernachläs-
sigen. Beim Erwachsenen Typ 1 Diabetiker beträgt
bei gewichtserhaltender Ernährung der Anteil des
prandialen Insulins somit ca. 50–60 % der Gesamtta-
gesdosis, der Anteil des basalen Insulins ca. 40–50 %.
Das basale Insulin ist von entscheidender Bedeutung
für die Aufrechterhaltung eines normalen Stoffwech-
sels im Fastenzustand.

Generell liegt der Insulintagesbedarf bei normalge-
wichtigen erwachsenen Patienten mit neu-diagnosti-
ziertem Typ 1 Diabetes bei insgesamt rund 0,4–1 E/kg
Körpergewicht.

Bei der individuellen Anpassung der Insulindosis
ist zu berücksichtigen, dass der absolute Insulinbedarf
auch von der jeweiligen Insulinsensitivität des Patien-
ten abhängig ist. Die vom Stoffwechselgesunden ab-
geleiteten Richtwerte für die Insulindosierung beim
Diabetes-Patienten gelten daher nur für den Fall ei-
nes absoluten Insulinmangels und einer normalen In-
sulinsensitivität. Bei einem nur teilweisen Betazellver-

lust reduziert die verbliebene Insulinrestsekretionsra-
te den täglichen Insulinbedarf des Patienten, während
bei Insulinresistenz der Insulinbedarf erhöht ist. Für
einen Großteil der Patienten muss die Insulindosie-
rung deshalb individuell angepasst werden, unter Be-
rücksichtigung des Ausmaßes des Insulindefizits, der
Insulinsensitivität, der Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik der Insulinpräparate, der Nahrungszufuhr
und der körperlichen Aktivität.

Für die basale Substitution von Insulin stehen
NPH-Insuline (Insulatard, Insuman basal) und lang-
wirksame (Glargin, Detemir, Deglutec) und ultralang-
wirksame Insulinanaloga (Glargin U 300, Insulin
Degludec) zur Verfügung. NPH-Insulin wird zur Hälfte
morgens und abends verabreicht. Die Injektionsfre-
quenz kann insbesondere bei den ultralangwirksamen
Insulinanaloga auf einmal täglich reduziert werden [1,
27].

Als prandiales Insulin werden Normalinsulin (Hu-
maninsulin) oder kurzwirksame (Aspart, Glulisin, Lis-
pro) oder ultrakurzwirksame (Insulin Fiasp) Insulin-
analoga verabreicht.

Die Dosierung des prandialen Insulins ergibt sich
aus der Menge der zugeführten Kohlenhydrate, tages-
zeitlichen Schwankungen (am Morgen höhere Dosis)
sowie der Anpassung an die Glukosezielwerte (Kor-
rekturinsulin). Die Dosis des prandialen Insulins für
die zugeführte Menge an Kohlenhydraten beträgt
bei Erwachsenen im Durchschnitt 1,0–1,5 IE/BE. Die
Korrekturen des prandialen Insulins im Tagesverlauf
erfolgen beim Erwachsenen entsprechend der Grund-
regel, dass 1 IE kurzwirksames Insulin die Blutgluko-
se um 40 mg/dL senkt. Eine Anpassung der Dosis
an den aktuellen Insulinbedarf ist stets erforderlich
(Sportausübung, Infekte, Dehydratation).

Insgesamt angestrebt wird, unter Berücksichtigung
der individuellen Gegebenheiten und vor allem des
Hypoglykämierisikos, eine normnahe, d. h. den Wer-
ten von Menschen ohne Diabetes angenäherte, Kon-
trolle der Blutglukosewerte [1, 2].

Blutglukosezielwerte

Die Blutglukosezielwerte im Rahmen der Selbst-
kontrollen sollten 80–110 mg/dL nüchtern bzw. vor
den Mahlzeiten, und vor dem Schlafengehen 110–
130 mg/dL betragen [1]. Ideale postprandiale Gluko-
sespitzenwerte (Bestimmung 1–2 h nach Einnahme
einer Mahlzeit) liegen unter 180 mg/dL [1]. Diese Glu-
kosewerte entsprechen einem HbA1c-Wert von <7,0%
[1, 4].

Grundlegend für die Zielwertdefinition und Wahl
der Therapieform sind die Ergebnisse der DCCT/
EDIC-Studie, die bereits 1993 aufzeigen konnte, dass
bei Typ 1 Diabetiker mit der Senkung des HbA1c-Wer-
tes in die Nähe des nicht-diabetischen Normbereichs
das Risiko für mikroangiopathische Komplikationen
signifikant reduziert wird [32–34]. In der ursprüngli-
chen DCCT-Studie wurde die funktionelle Insulinthe-
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rapie mit NPH-Insulin und Normalinsulin umgesetzt.
Die striktere glykämische Kontrolle war dabei mit
einem erhöhten Hypoglykämierisiko assoziiert [32].
Für die in den Folgejahren entwickelten kurz- und
langwirksamen Insulinanaloga konnte ein gegenüber
NHP- bzw. Normalinsulin reduziertes Hypoglykämie-
risiko erhoben werden [14, 22, 24].

Die große klinische Bedeutung der Hypoglykämie
geht auch aus Auswertungen der EURODIAB IDDM
Studie hervor, die nachweisen konnte, dass schwere
Hypoglykämien bei Typ 1 Diabetes zu einer Verlän-
gerung der QTc-Zeit und damit zu einem erhöhten
Risiko für Herzrhythmusstörungen führen [36].

Nächtliche Glukosekontrollen (ca. 2.00–4.00 Uhr)
werden bei Verdacht oder bei bekannter Neigung
zu nächtlicher Hypoglykämien empfohlen und soll-
ten darüberhinaus regelmäßig, je nach Stabilität der
Stoffwechselkontrolle, alle 4–8 Wochen vorgenom-
men werden. Als mittlerweile bei vielen Patienten
eingesetzte Alternative gilt die kontinuierliche Gluko-
semessung mittels Sensor (siehe Leitlinienabschnitt
Glukosesensor).

Typ 1 Diabetes und Adipositas

Bisher wurden Patienten mit Typ 1 Diabetes als
schlanke, insulinsensitive Individuen, bei denen der
absolute Insulinmangel als Ursache der Hyperglykä-
mie im Vordergrund steht, charakterisiert [1, 4]. Im
Zuge des Anstieges der Prävalenz von Übergewicht
und Adipositas finden sich auch häufiger überge-
wichtige und adipöse Patienten mit Typ 1 Diabetes
[37]. Rezente Untersuchungen zeigen auf, dass sowohl
makro- als auch mikrovaskuläre Komplikationen bei
Patienten mit Typ 1 Diabetes und klinischen Sympto-
men eines metabolischen Syndroms (von einigen Au-
toren auch als Double Diabetes bezeichnet) signifikant
häufiger auftreten [38]. Inwieweit eine Zusatztherapie
mit Metformin für diese Patienten von Vorteil sein
könnte ist Gegenstand von Diskussionen [39].

Weitere Autoimmunerkrankungen bei Typ 1 Dia-
betes

Entsprechend Literaturangaben entwickeln bis zu
30 % der Typ 1 Diabetiker Autoimmunerkrankungen
an weiteren Organsystemen [4, 40–44]. Eine Autoim-
munthyroiditis (Morbus Hashimoto oder Basedow)
tritt bei 15–30 % der Typ 1 Diabetiker auf, eine Au-
toimmungastritis und/oder perniziöse Anämie bei
5–10 %, eine Zöliakie bei 4–9 %, ein Morbus Addison
bei rund 0,5 % und eine Vitiligo bei 2–10 %. Diese
zusätzlichen Manifestationsformen von Autoimmun-
erkrankungen können auch von Einfluss auf die gly-
kämische Kontrolle sein. Die Diagnostik beruht auf
der serologischen Bestimmung organspezifischer An-
tikörper [45].

Das sogenannte polyglanduläre Autoimmunsyn-
drom I und II ist grundsätzlich mit einem erhöhten

Risiko für die Manifestation eines Typ 1 Diabetes asso-
ziiert, rund 20 % der betroffenen Patienten entwickeln
einen Typ 1 Diabetes [46, 47]. Das Syndrom Typ I stellt
eine seltene genetische Erkrankung dar, die auf ei-
ne Mutation des Autoimmun-regulatorischen (AIRE)
Gens zurückzuführen ist und ein autosomal rezes-
sives Vererbungsmuster aufweist [47]. Die Diagnose
erfolgt bei Vorliegen von 2 oder mehreren Teilsympto-
men, einschließlich einer mukokutanen Candidiasis,
ektodermaler Dysplasien, einer Nebenniereninsuf-
fizienz und/oder eines Hypoparathyroidismus. Die
charakteristischen Symptome sind häufig bereits im
Kindesalter nachweisbar.

Dem polyglandulären Autoimmunsyndrom II liegt
die Assoziation einer endokrinologischen Autoim-
munerkrankung mit Einbeziehung weiteren Organ-
systeme zugrunde. Charakteristika des Typ I Syn-
droms, insbesondere Mutationen des AIRE Gens, sind
nicht nachweisbar. Die Häufigkeit des polyglandulä-
ren Autoimmunsyndroms Typ II beträgt 1/20.000 mit
einem Überwiegen von Frauen gegenüber Männern
im Verhältnis von 3/1. Die höchste Inzidenzrate findet
sich im Lebensalter zwischen 20 und 60 Jahren.

Autoimmunerkrankungen der Schilddrüse

Autoimmunerkrankungen der Schilddrüse führen
zum klinischen Bild der Hashimoto Thyroiditis bzw.
eines Morbus Basedow. Im Rahmen der Hashimoto
Thyroiditis kommt es zum Auftreten von Antikörpern
gegen die Thyroid-Peroxidase (TPO) oder Thyreo-
globulin, sowie zu einer Erhöhung der TSH Konzen-
tration. Thyroid-Peroxidase Antikörper finden sich
bei 15–30 % der erwachsenen Typ 1 Diabetiker. Die
Prävalenz liegt damit deutlich höher als in der nicht-
diabetischen Bevölkerung mit 2–10 % [48]. Rund 50 %
der TPO-Antikörper-positiven Patienten mit Typ 1
Diabetes zeigen einen Übergang in eine manifeste
Schilddrüsenerkrankung. Eine subklinische Hypothy-
reose findet sich bei 13–20 % der Typ 1 Diabetiker,
eine subklinische Hyperthyreose bei 6–10 % gegen-
über 0,1–2 % in der nicht-diabetischen Bevölkerung
[1, 4, 48].

Unter Berücksichtigung diese Datenlage wird in
den Leitlinien von Fachgesellschaften, wie der ADA,
eine regelmäßige Kontrolle des TSH Wertes als Scree-
ning auf eine Schilddrüsenfunktionsstörung empfoh-
len [1, 49].

Zöliakie

Die Prävalenz der Zöliakie beträgt bei Patienten mit
Typ 1 Diabetes zwischen 1–8 %, gegenüber 0,5 % in
der Allgemeinbevölkerung [1, 50]. Die National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence (NICE) Leitlini-
en empfehlen ein Screening auf Zöliakie bei der Dia-
gnosestellung eines Typ 1 Diabetes. Entsprechend den
Vorgaben von Fachgesellschaften sollte ein Screening
auf das Vorliegen einer Glutenenteropathie bei Vor-
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liegen einer entsprechenden klinischen Symptomatik
erfolgen [51].

Autoimmungastritis und Perniziosa

Die Häufigkeit der Autoimmungastritis ist bei Typ 1
Diabetikern mit 5–10 % gegenüber der nicht-diabe-
tischen Bevölkerung mit 2–4 % um das 3- bis 5-Fa-
che erhöht [52]. Das Krankheitsbild kann als Teilsym-
ptom des polyglandulären Autoimmunsyndroms auf-
treten. Eine zumindest einmal jährliche Bestimmung
des Blutbilds und des Vitamin B 12 Spiegels ist deshalb
bei Patienten mit Typ 1 Diabetes empfehlenswert, um
Folgekomplikationen zu vermeiden [1, 52].

Morbus Addison

Antikörper gegen die 21-Hydroxylase finden sich bei
0,7–3 % der Typ 1 Diabetiker gegenüber maximal 0,6 %
in der nicht-diabetischen Bevölkerung [53]. Entspre-
chend Literaturangaben beträgt die jährliche Inzidenz
eines klinisch manifesten Morbus Addison 20 % [53].
Die klinischen Symptome des Morbus Addison, wie
Übelkeit, Erbrechen, Hypotonie, Gewichtsabnahme
und Anorexie, können beim Diabetiker als Folge einer
inadäquaten Behandlung bzw. Therapienebenwir-
kung missinterpretiert werden. Besondere Beachtung
muss die erhöhte Neigung zu Hypoglykämien finden.

Vitiligo

Der Vitiligo liegt eine Autoimmunerkrankung mit der
Ausbildung von Antikörpern gegenüber Melanozyten
zugrunde. Bei Vitiligo ist das Risiko für die Manifes-
tation von weiteren Autoimmunerkrankungen erhöht
und beträgt rund 10 % für das Auftreten eines Typ 1
Diabetes mellitus [54].

Screeningempfehlungen

Unter Bezugnahme auf die Literatur und internatio-
nale Leitlinienempfehlungen:

� TSH-Kontrolle jedes 2. Jahr bei asymptomatischen
und Antikörper negativen Patienten, ansonsten
häufiger [1].

� Zöliakie Screening bei Erstdiagnose [1, 4]. Berück-
sichtigt werden muss dabei das bei Typ 1 Diabeti-
kern erhöhte Risiko für einen IgA-Mangel mit falsch
negativen serologischen Testergebnissen [55, 56].

� Klinisches Bild mit Verdacht auf Morbus Addison,
Hyponatriämie und/oder Hyperkaliämie: bei po-
sitivem Nebennierenrinden Antikörperbefund re-
gelmäßige ACTH-Verlaufskontrolle und gegebenen-
falls weitere Abklärung [1].
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Zusammenfassung Im Kindes- und Jugendalter ist
im Gegensatz zum Erwachsenenalter der Diabetes
mellitus Typ 1 (T1D) die am häufigsten auftretende
Form des Diabetes mellitus (>95 %). Nach der Dia-
gnosestellung sollte die Betreuung der Kinder und
Jugendlichen in einer Kinderabteilung mit Erfah-
rung in pädiatrischer Diabetologie erfolgen und nicht
im niedergelassenen Bereich. Eine lebenslange In-
sulintherapie ist notwendig, wobei diese individuell
an das Alter und den Alltag der Familie angepasst
werden soll. Ein wesentlicher Teil in der Betreuung
ist die Schulung von Patienten und Eltern von ei-
nem entsprechend ausgebildeten multidisziplinären
Team. Die APEDÖ (Arbeitsgruppe für pädiatrische
Endokrinologie und Diabetologie Österreich) hat als
metabolisches Ziel für alle pädiatrischen Altersgrup-
pen einen HbA1c-Wert ≤7,0 % (IFCC ≤53 mmol/mol)
ohne schwere Hypoglykämien empfohlen. Eine al-
tersentsprechend normale körperliche, kognitive und
psychosoziale Entwicklung sowie die Vermeidung
von Akutkomplikationen (schwere Hypoglykämien,
diabetische Ketoazidose) und die Prävention von dia-
betesbedingten Spätkomplikationen zum Erhalt einer
hohen Lebensqualität sind die Ziele der pädiatrischen
Diabetestherapie.
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Diabetes mellitus in childhood and adolescence
(Update 2019)

Summary In contrast to adults, type 1 diabetes mel-
litus (T1D) is the most frequent form of diabetes in
childhood and adolescence (>95%). After diagnosis
the management of children and adolescents with
T1D should take place in highly specialized pediatric
units experienced in pediatric diabetology and not in
private practices. The lifelong substitution of insulin
is the cornerstone of treatment whereby modalities
need to be individually adapted for patient age and
the family routine. Diabetes education is essential in
the management of patients with diabetes and their
families and needs to be performed by a multidisci-
plinary team consisting of a pediatric endocrinologist,
diabetes educator, dietitian, psychologist and social
worker. The Austrian working group for pediatric
endocrinology and diabetes (APEDÖ) recommends
a metabolic goal of HbA1c ≤7.0%, International Fed-
eration for Clinical Chemistry (IFCC) <53 mmol/mol,
for all pediatric age groups without the presence of
severe hypoglycemia. Age-related physical, cognitive
and psychosocial development, avoidance of acute
diabetes-related complications (severe hypoglycemia,
diabetic ketoacidosis) and prevention of diabetes-
related late complications to ensure high quality of
life are the main goals of diabetes treatment in all
pediatric age groups.

Keywords Type 1 diabetes · Metabolic control · Severe
hypoglycemic events · Insulin pump treatment
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Definition

Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung mit
unterschiedlicher Ätiologie, welche charakterisiert ist
durch eine persistierende Hyperglykämie, bedingt
durch eine Störung der Insulinsekretion und/oder
Insulinwirkung.

Klassifikation

Die derzeit gültige Klassifikation der American Dia-
betes Association (ADA 2018) teilt die verschiedenen
Diabetesformen in Typ I–IV ein [1]. Im Kindes- und
Jugendalter tritt zu >95 % ein Diabetes mellitus Typ 1
(T1D) auf, der aufgrund des Insulinmangels rasch zu
einer diabetischen Ketoazidose führen kann. Die Erst-
manifestation eines T1D kann in jedem Kindes- und
Jugendalter auftreten, auch im Säuglingsalter, der Er-
krankungsgipfel liegt im Volkschulalter, es sind aber
zunehmend immer jüngere Kinder betroffen.

Weitere im Kindes- und Jugendalter vorkommende
Diabetesformen sind Diabetes mellitus Typ 2 (T2D),
spezifische Diabetes-mellitus-Typen (z. B. MODY, CF-
related DM, nach Transplantation, bei Kortisonthe-
rapie) sowie assoziiert bei verschiedenen Syndromen
(z. B. Trisomie 21, Prader-Willi-Syndrom u. a.).

Epidemiologie

Der T1D ist die häufigste Stoffwechselerkrankung im
Kindes- und Jugendalter. Die Inzidenz der Erkrankung
<15 Jahren nimmt auch in Österreich kontinuierlich
zu [2].

Die aktuellsten Daten des österreichischen Diabe-
tes-Inzidenz-Registers zur Altersgruppe 0 bis 14 Jahre
stammen aus dem Jahr 2015 [3]. Im Jahr 2015 wur-
den in der Altersgruppe der 0- bis 14-jährigen 237 neu
diagnostizierte Typ-1- sowie vier Typ-2-Diabetes-Fälle
dokumentiert. Dies entspricht einer Inzidenzrate von
19,2 bzw. 0,3 Kindern pro 100.000 pro Jahr in dieser Al-
tersgruppe. Im Beobachtungszeitraum 1999 bis 2015
gab es Schwankungen der Typ-1-Diabetes-Inzidenzra-
te bei Kindern mit einer jährlichen Zuwachsrate von
3,6 %. Die Inzidenzrate des Typ-2-Diabetes ist weiter-
hin konstant niedrig und zeigt keinen Anstieg in dieser
Altersgruppe.

Klinische Symptome

Beim T1D im Kindes- und Jugendalter treten meist
klassische Symptome auf wie Polyurie, Enuresis, Po-
lydipsie, Gewichtsverlust, Müdigkeit, Konzentrations-
störungen, Sehstörungen, Verhaltensauffälligkeiten
oder Soorinfektionen, wobei die Dauer dieser Sym-
ptome meist kurz (Tage bis Wochen) ist. Je jünger das
Kind ist, desto schwieriger kann es sein, die Sympto-
me einer Diabetesmanifestation zuzuordnen.

Tab. 1 Diagnosekriterien [1, 4]

HbA1c >6,5% (IFCC >48mmol/mol) (DCCT-standardisiertes Labor)

Oder

Nüchtern-Plasma-Glukose ≥126mg/dl (mindestens 8h keine Kalorienauf-
nahme)

Oder

2-h-Plasma-Glukose beim oGTT ≥200mg/dl (Der oGTT soll mit einer Gluko-
sebelastung von 1,75g/kgKG, maximal 75 g durchgeführt werden)

Oder

Klassische Diabetessymptome oder hyperglykämische Krise mit einer
Plasmaglukose ≥200mg/dl

Diagnosekriterien für einen Diabetes mellitus

Die Diagnose eines T1D im Kindesalter wird meist
anhand der typischen Symptome, einer Harnunter-
suchung, der Blutzucker- und HbA1c-Bestimmung ge-
stellt. Es gelten in der Pädiatrie die gleichen Diagno-
sekriterien wie bei Erwachsenen, lediglich die Gluko-
sebelastung beim oralen Glukosetoleranztest (oGTT)
ist gewichtsbedingt unterschiedlich. Ein oGTT ist bei
Kindern und Jugendlichen mit T1D nur selten not-
wendig, spielt aber bei der Diagnose seltenerer Dia-
betesformen (z. B. T2D, MODY, CF-related DM) eine
wichtige Rolle (Tab. 1).

Bei klassischen Symptomen und Hyperglykämie
und/oder Glukosurie/Ketonurie sollten die Kinder/
Jugendlichen umgehend an eine Kinderabteilung mit
ausreichend Erfahrung in der Behandlung von Kin-
dern mit Diabetes und Expertise in pädiatrischer
Diabetestherapie überwiesen werden.

Bei Patienten mit fehlender klinischer Symptoma-
tik, aber nachgewiesener Hyperglykämie und/oder
Glukosurie (dies kann z. B. transient im Rahmen ei-
nes Infektes auftreten) sollten eine Kontaktaufnahme
sowie eine weitere Abklärung in einem Zentrum für
pädiatrische Diabetologie erfolgen.

Therapie

Die Betreuung und Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen mit Diabetes mellitus sollte grundsätzlich
in einem Zentrum für pädiatrische Diabetologie bzw.
einer Kinderabteilung mit ausreichender Erfahrung in
pädiatrischer Diabetologie erfolgen.

Ziele

Eine altersentsprechend normale körperliche, kogni-
tive und psychosoziale Entwicklung sowie die Ver-
meidung von Akutkomplikationen (schwere Hypogly-
kämien, diabetische Ketoazidose) und die Prävention
von diabetesbedingten Spätkomplikationen (diabe-
tische Retinopathie, diabetische Nephropathie u. a.)
zum Erhalt einer hohen Lebensqualität sind die Ziele
der pädiatrischen Diabetestherapie.

Dies beinhaltet eine regelmäßige Kontrolle des
Längen- und Gewichtsverlaufs, des Pubertätsstatus
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sowie die Durchführung regelmäßiger Screeningun-
tersuchungen auf chronische Folgeerkrankungen im
Frühstadium und diabetesassoziierte Erkrankungen
(Zöliakie, Schilddrüsenerkrankungen u. a.).

Die österreichische Arbeitsgruppe für pädiatrische
Endokrinologie und Diabetologie (APEDÖ) fordert
als Ziel für die metabolische Einstellung HbA1c-Werte
≤7,0 % (IFCC ≤53 mmol/mol) [6]. Die Empfehlun-
gen internationaler Diabetesgesellschaften reichen
von HbA1c ≤6,5 % (IFCC ≤48 mmol/mol, NICE – [5]),
≤7,0 % (IFCC ≤53 mmol/mol, ISPAD – [6]) bis ≤7,5 %
(IFCC ≤58 mmol/mol) DDG – [7] und ADA – [8]), wo-
bei in allen genannten Gesellschaften in den letzten
Jahren eine Reduktion des HbA1c-Zieles vorgenom-
men wurde. Es gilt, den niedrigsten HbA1c-Wert an-
zustreben, welcher ohne schwere Hypoglykämien zu
erreichen ist. Höhere HbA1c-Ziele können individuell
bei Vorliegen einer Hypoglykämiewahrnehmungsstö-
rung und rezidivierenden Hypoglykämien notwendig
sein. Die HbA1c-Messungen sollten regelmäßig min-
destens 4-mal jährlich erfolgen.

Kontinuierliche Behandlung bei Diabetes mellitus
Typ 1

Insulintherapie

Eine Insulintherapie muss ab dem Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung eingeleitet und lebenslang fortgesetzt
werden, wobei der Insulinbedarf in unterschiedlichen
Phasen der Erkrankung variieren kann. Es wird emp-
fohlen bei Kindern und Jugendlichen eine individuali-
sierte intensivierte Insulintherapie mittels Insulinpen
oder Insulinpumpe durchzuführen. Die konventionel-
le Therapie wird in der Pädiatrie nur noch in Einzel-
fällen/Sondersituationen eingesetzt.

Zur prandialen Insulinsubstitution sollten kurz
wirksame Humaninsuline oder schnell wirksame In-
sulinanaloga, welche sich hinsichtlich ihres Wirkbe-
ginns und der Wirkdauer unterscheiden, verwendet
werden. In Insulinpumpen sollten schnell wirksame
Insulinanaloga Verwendung finden [7]. Bei Kleinkin-
dern ist gelegentlich aufgrund des geringen Insu-
linbedarfs die Verwendung von verdünntem Insulin
(U10/U20/U50) notwendig. Die Verdünnung kann
mittels physiologischer Kochsalzlösung oder mit von
den Firmen zur Verfügung gestelltem Verdünnungs-
medium hergestellt werden. Die Haltbarkeit der ver-
dünnten Insuline ist begrenzt.

Als Basalinsuline werden überwiegend lang wirksa-
me Insulinanaloga (seltener NPH-Insuline) zur Sub-
stitution des basalen Insulinbedarfs verwendet. Lang
wirksame Insuline finden bei der Pumpentherapie
keine Verwendung, da der Basalbedarf durch die
kontinuierliche Abgabe von schnell wirksamen Insu-
linanaloga abgedeckt wird.

Die Insulinpumpentherapie sollte bei folgenden In-
dikationen eingesetzt werden [9]:

� Kleinkinder (auch Säuglinge),
� Kinder und Jugendliche mit ausgeprägtem Dawn-

Phänomen,
� Risiko für Hypoglykämien, rezidivierende Hypo-

glykämien, fehlende Hypoglykämiewahrnehmung,
nächtlichen Hypoglykämien,

� Nadelphobie,
� starke Blutzuckerfluktuation unabhängig vom

HbA1c,
� bei Vorliegen von diabetischen Spätschäden (Reti-

nopathie, Nephropathie),
� schwangere Jugendliche.

Eine individualisierte, altersadäquate Therapie ist
notwendig, um eine hohe Therapiezufriedenheit und
Compliance zu erreichen.

Glukosemessung

Eine regelmäßige Blutzuckerselbstmessung entweder
durch Blutzuckerbestimmung in kapillärem Blut aus
der Fingerbeere, mittels Flash-Glukosemessung oder
mittels kontinuierlicher subkutaner Glukosemessung
(Real-time-CGM) sollte bei allen Kindern durchge-
führt werden.

Bei der Blutzuckermessung mittels Kapillarblut ist
eine Häufigkeit von 6 bis 10 Messungen täglich emp-
fohlen. Die Messung sollte jeweils VOR den Mahlzei-
ten stattfinden.

Bei Verwendung der Flash-Glukosemessung sollte
analog zur blutigen Messung ein Ablesen der Gluko-
sewerte mittels Scangerät mindestens 6- bis 10-mal
täglich erfolgen. Bei hohen Werten oder sehr tiefen
Werten oder nicht plausiblen Werten wird die Durch-
führung einer blutigen Kontrollmessung empfohlen.
Insbesondere wenn eine therapeutische Konsequenz
abgeleitet wird, sollten blutige Kontrollmessungen an-
gestellt werden.

Bei Verwendung von Real-time-CGM-Methoden in
Zusammenhang mit Insulinpumpentherapie oder als
Stand-alone-Geräte ist ein regelmäßiges Kalibrieren
empfohlen. Der Zusammenschluss von Insulinpum-
pe mit Glukosesensoren im Sinne einer sensorunter-
stützten Pumpentherapie hat in den letzten Jahren
in der pädiatrischen Altersgruppe stetig zugenom-
men. Die Möglichkeiten der Hypoglykämieabschal-
tung sowie der prädiktiven Hypoglykämieabschaltung
sind bei Kleinkindern, Kindern mit schlechter Hy-
poglykämiewahrnehmung sowie bei Kindern und
Jugendlichen mit schweren und/oder rekurrierenden
Hypoglykämien sinnvoll (s. auch ÖDG Leitlinie Kon-
tinuierliche Glukosemessung bei Diabetes mellitus).

Eine regelmäßige Dokumentation der gemesse-
nen Zuckerwerte, Insulindosen und Broteinheiten
erscheint im Alltag hilfreich. Alle diabetesrelevan-
ten Geräte (Pumpe, Blutzuckermessgeräte, Sensoren)
sollten im Rahmen der ärztlichen Kontrolle ausge-
lesen und standardisiert ausgewertet und analysiert
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werden, um therapeutische Maßnahmen setzen zu
können.

Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 (T2D)

Zur Therapie des T2D wird primär eine Lebensstil-
modifikation angestrebt, an Medikamenten sind der-
zeit nur Metformin (ab dem 10. Lebensjahr) und In-
sulin zugelassen, es gibt zurzeit noch keine einheitli-
chen pädiatrischen Empfehlungen. Zahlreiche neuere
Medikamente, welche bei Erwachsenen mit T2D ein-
gesetzt werden, sind für die pädiatrische Altersgruppe
noch nicht erprobt/zugelassen.

Ernährung

Die Ernährungsschulung und das Einhalten einer
kohlenhydratberechnenden Kost sind eine wichti-
ge Grundvoraussetzung für eine gute metabolische
Einstellung. Die Schulung über die Berechnung der
Nahrung (insbesondere der Kohlenhydrate) und deren
Wirkung auf den Blutzucker sollte von DiätologInnen
durchgeführt werden. Im Rahmen der Schulung soll-
te auf kulturelle Ernährungsgewohnheiten Rücksicht
genommen werden.

Neben einer altersgerechten Kalorien- und Energie-
zufuhr soll ein ausreichender Anteil an Kohlenhydra-
ten (50–55 %) zur Sicherstellung eines regulären alters-
entsprechenden Wachstums zugeführt werden [10].

Schulung

Eine altersangepasste, strukturierte Diabetesschulung
ist integrativer Bestandteil der therapeutischen Bemü-
hungen und Voraussetzung für ein funktionierendes
Diabetesmanagement zu Hause. Die Diabetesschu-
lung umfasst alle in dieser Behandlungsempfehlung
aufgelisteten Aspekte der pädiatrischen Diabetesthe-
rapie.

Psychologische Interventionen

Das multidisziplinäre Behandlungsteam sollte durch
eine/n Psychologen/in unterstützt werden, welche/r
bei der Erfassung der psychosozialen Situation der
Patienten/Familien im Rahmen dieser chronischen
Erkrankung eine wichtige Rolle einnimmt und ggf.
auch spezifische Interventionen durchführen kann.
Der Erstkontakt mit Kind und Familie erfolgt idealer-
weise während der Manifestation.

Zahlreiche psychiatrische Komorbiditäten sind bei
T1D bekannt (Essstörungen, Insulinmanipulation,
Depression, Angststörung, ADHS u. a.).

Akute Komplikationen

Zu den Akutkomplikationen des T1D zählen zum
einen die schwere Hypoglykämie und zum anderen
die diabetische Ketoazidose (DKA).

Die schwere Hypoglykämie ist definiert als ein Er-
eignis mit Bewusstseinsbeeinträchtigung (Koma oder
Krampfanfall), das einer Fremdhilfe bedarf.

Die Behandlung erfolgt im Homesetting mit Gluca-
gon (0,5–1 mg) i.m. oder s.c. bzw. im Kliniksetting mit
Glucose i.v. (2–3 ml/kgKG 10 % Glucose). Die Gluca-
gon-Fertigspritze sollte in jedem Haushalt mit einem
Kind mit T1D vorhanden sein. Der Einsatz der Gluca-
gon-Notfallspritze setzt eine entsprechende Schulung
voraus [11]. Andere Applikationsarten (nasales Gluca-
gon) sind derzeit in Österreich noch nicht erhältlich.

Kleinkinder sind aufgrund der mangelnden Fähig-
keit, Hypoglykämiesymptome zu äußern, und durch
eine verminderte Hypoglykämiewahrnehmung einem
höheren Risiko für das Auftreten einer schweren Hy-
poglykämie ausgesetzt.

Internationale Registerstudien konnten zeigen,
dass die Inzidenz der schweren Hypoglykämien in
den letzten 2 Dekaden abgenommen hat. Eine Korre-
lation von niedrigen HbA1c-Werten und damit verbun-
den höherer Hypoglykämierate konnte nicht bestätigt
werden [12].

Eine weitere akute Komplikation ist die diabetische
Ketoazidose (DKA). In Österreich wurde im Zeitraum
1989 bis 2008 bei mehr als einem Drittel der Patienten
im Rahmen der Diabetesmanifestation eine Ketoazi-
dose festgestellt [13, 14].

Die klinischen Zeichen einer DKA sind: Dehydrata-
tion, Tachykardie, Tachypnoe, Kußmaul-Atmung, Aze-
tongeruch, Übelkeit und Erbrechen bis hin zum Ko-
ma.

Risikofaktoren für eine DKA bei Erstmanifestati-
on sind: jüngeres Alter, verzögerte Diagnosestellung,
niedriger sozioökonomischer Status und Länder mit
niedriger Diabetesinzidenz. Risikofaktoren für ei-
ne DKA bei bekanntem T1D sind v. a. absichtliches
Weglassen der Insulininjektionen, Fehlverhalten bei
Krankheit und Fehlverhalten bei Insulinpumpenthe-
rapie.

Die Therapie und Überwachung von Kindern mit
DKA sollte grundsätzlich von Ärzten durchgeführt
werden, die über Erfahrung in diesem Gebiet ver-
fügen, und es muss die Möglichkeit zu einer in-
tensivmedizinischen ärztlichen, pflegerischen und
biochemischen Überwachung gesichert sein.

Die Therapieziele der DKA sind: Ausgleich der De-
hydratation, Ausgleich der Azidose, Blutzuckerstabi-
lisierung und -normalisierung und Vermeidung von
Komplikationen (Hirnödem und Hypokaliämie).

Die Vermeidung von akuten Komplikationen zählt
zu den vorrangigen Zielen in der Betreuung von Kin-
dern und Jugendlichen mit T1D.

Langzeitkomplikationen und Screening-
untersuchungen

Bei den Follow-up-Untersuchungen sollen routine-
mäßig die Körperlänge, das Gewicht, der Blutdruck,
das Pubertätsstadium sowie die Injektionsstellen bzw.
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Katheterinjektionsstellen (cave Lipohypertrophien/
Lipoatrophien und Hautirritationen) und CGM-Stel-
len (Ekzeme/Hautirritationen/Abszesse) kontrolliert
werden.

Einmal im Jahr ist auch die Kontrolle der Nieren-
und Leberfunktionsparameter, des Blutbildes sowie
des Lipidstatus indiziert. Der HbA1c sollte alle 3 Mo-
nate bestimmt werden.

Um das Risiko für mikrovaskuläre und makrovasku-
läre Komplikationen zu senken, sollte eine möglichst
normoglykäme Stoffwechseleinstellung angestrebt
werden, um das Auftreten von diabetischen Kompli-
kationen wie eine diabetische Retinopathie [14, 15],
eine Mikroalbuminurie [16, 17] oder eine Hypertonie
[18] bei Jugendlichen zu verhindern.

Ein jährliches Screening auf mikrovaskuläre Kom-
plikationen wie Nephropathie (Morgenharn: Albu-
min/Kreatinin-Ratio), Retinopathie (Fundoskopie)
und Neuropathie (klinische Untersuchung auf Sensi-
bilität, Vibrationsempfinden und Reflexe) wird jähr-
lich ab dem 11. Lebensjahr und 2 bis 5 Jahren Diabe-
tesdauer empfohlen. Bei einer Diabetesdauer <10 Jah-
ren und guter Stoffwechselkontrolle scheint ein 2-jäh-
riges Retinopathiescreening ausreichend zu sein.

Ein Screening auf makrovaskuläre Komplikationen
soll nach dem 11. Lebensjahr begonnen werden (jähr-
lich RR, alle 5 Jahre Lipidstatus) [19].

Bei Verdacht auf eine Hypertonie sollte eine 24-h-
Blutdruckmessung durchgeführt werden (unter Ver-
wendung alters- und geschlechtsspezifischer Norm-
werte) [20, 21]. ACE-Hemmer werden zur Senkung ei-
nes erhöhten Blutdrucks im Kindes- und Jugendalter
empfohlen und haben sich als sichere und effekti-
ve Therapie erwiesen. Der klinische Benefit von An-
giotensin-II-Rezeptorantagonisten ist ähnlich wie bei
ACE-Hemmern, wobei ihre Verwendung in der Kin-
der- und Jugendheilkunde nicht so weit verbreitet ist.
Des Weiteren vermindern ACE-Hemmer die Progres-
sion von einer Mikroalbuminurie zur Makroalbumin-
urie und erhöhen die Regressionsrate zur Normoalbu-
minurie [21].

Assoziierte Erkrankungen

Kinder und Jugendliche mit T1D haben ein höheres
Risiko, weitere Autoimmunerkrankungen zu entwi-
ckeln.

Bis zu 29 % der Patienten mit T1D entwickeln po-
sitive Schilddrüsenantikörper (Autoimmunthyreoidi-
tis – AIT); 3–8 % der Jugendlichen haben eine Hypo-
thyreose. Die AIT ist die häufigste assoziierte Auto-
immunerkrankung und kommt häufiger bei Mädchen
vor, oft manifestiert sie sich in der Pubertät, und sie
ist mit einer längeren Diabetesdauer und dem Alter
assoziiert [22].

Ein Screening auf assoziierte AIT (mittels TSH, fT4,
fT3 und TPO– und Tg AK) wird bei Erstmanifestation
und danach alle 2 Jahre bei asymptomatischen Pati-
enten empfohlen.

Die Zöliakie (CD) wird bei 1–10 % der Kinder mit
T1D diagnostiziert, wobei Kinder mit sehr jungem
Diabetesmanifestationsalter ein höheres Risiko für
die Entwicklung einer Zöliakie haben. Die klassischen
Symptome der Zöliakie, wie z. B. Gedeihstörung und
aufgetriebenes Abdomen, sind eher selten, meist sind
die Patienten asymptomatisch. Ein Screening auf Zö-
liakie (mittels EMA, tTG und zusätzlicher Ausschluss
eines IgA-Mangels) wird bei Erstmanifestation und
danach nach 2 Jahren und 5 Jahren empfohlen. Bei
klinischen Symptomen oder erstgradigen Verwandten
mit CD sollte öfter gescreent werden. HLA-DQ2 und
HLA-DQ8 sind bei Patienten mit T1D häufig positiv
und werden deshalb nicht als Screeninguntersuchung
empfohlen.

Kinder mit positiven CD-Antikörpern sollen gastro-
enterologisch untersucht und das Vorliegen einer Zö-
liakie soll bioptisch gesichert werden.

Weitere Autoimmunerkrankungen wie Hyperthyre-
ose, Nebenniereninsuffizienz, Vitiligo oder Polyendo-
krinopathien und Autoimmungastritis sind seltener.
Bei Symptomen sollten Diabetologen auch an die
Möglichkeit dieser selteneren Autoimmunerkrankun-
gen denken.

Transition

Im Alter von 18 bis 19 Jahren bzw. mit Abschluss
der Schulausbildung/Lehre sollten die Patienten an
die Erwachsenenmediziner übergeben werden. Diese
Transition soll flexibel, je nach „Reife“ des Jugend-
lichen, geordnet und im Idealfall im Rahmen einer
Transitionsklinik erfolgen. Die Transition sollte mög-
lichst frühzeitig besprochen und individuell geplant
werden, und es sollte keine „Lücke“ in der Betreuung
entstehen. Spezielle Transitionskliniken und internis-
tische Kliniken, die auf die Bedürfnisse der Jugendli-
chen eingehen und bei denen eine Verbindung zwi-
schen pädiatrischem und internistischem Zentrum
besteht, haben sich sehr bewährt.

Rückmeldungen nach erfolgreicher Transition an
den Pädiater sind wünschenswert.
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Zusammenfassung Gestationsdiabetes (GDM) wird
als Glukosetoleranzstörung definiert, die erstmals in
der Schwangerschaft entdeckt wird. GDM ist mit einer
erhöhten fetomaternalen Morbidität sowie Langzeit-
komplikationen bei Mutter und Kind assoziiert. Frau-
en, die die Kriterien eines manifesten Diabetes bereits
in der Frühschwangerschaft erfüllen (Nüchternplas-
maglukose >126 mg/dl, Spontanglukosemessung über
200 mg/dl oder HbA1c > 6,5 % vor der 20. Schwan-
gerschaftswoche), sollen als Schwangere mit mani-
festem Diabetes klassifiziert und ebenso behandelt
werden. Ein Screening auf unerkannten Typ-2-Dia-
betes bei der ersten pränatalen Kontrolle wird be-
sonders bei Frauen mit hohem Risiko (Anamnese
eines GDM oder Prädiabetes; Fehlbildungen, Totge-
burt, wiederholte Aborte oder Geburtsgewicht über
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4500 g in früheren Schwangerschaften; Adipositas,
metabolisches Syndrom, Alter über 35 Jahre, bei Ge-
fäßerkrankungen, Auftreten von Diabetessymptomen
wie Glukosurie, ethnische Zugehörigkeit zu Gruppen
mit hohem Risiko [arabisch, S- und SO-Asien, Latein-
amerika]) empfohlen (Evidenzklasse B). GDM wird
durch einen oralen Glukosetoleranztest (OGTT) oder
durch Nüchternplasmaglukosekonzentrationen über
92 mg/dl diagnostiziert. Bei hohem Risiko kann ein
OGTT (120 min; 75 g Glukose) bereits im ersten Tri-
menon sinnvoll sein, ist aber in jedem Fall bei allen
Schwangeren mit bis dahin unauffälligen Glukosewer-
ten zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche
vorgeschrieben (Evidenzklasse B). Auf Basis der „Hy-
perglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO)
study“ und nach den aktuellen WHO-Empfehlungen
liegt ein GDM vor, wenn der Nüchternplasmagluko-
sewert 92 mg/dl, der 1-Stunden-Wert 180 mg/dl oder
der 2-Stunden-Wert 153 mg/dl überschreiten (OGTT;
Internationale Konsensuskriterien). Ein einziger er-
höhter Wert ist für die Diagnose ausreichend und be-
darf bereits einer strikten Stoffwechselkontrolle. Nach
bariatrischer Operation wird aufgrund der Gefahr ei-
ner postprandialen Hypoglykämie die Durchführung
eines OGTT nicht empfohlen. Alle Frauen mit GDM
erhalten eine Ernährungsberatung und müssen ih-
re Blutzuckerwerte regelmäßig kontrollieren. Ebenso
sollte, falls nicht kontraindiziert, die körperliche Akti-
vität erhöht werden. Falls die Blutzuckerspiegel nicht
im Therapiebereich liegen (nüchtern <95 mg/dl und
1 h nach den Mahlzeiten <140 mg/dl) soll als erste
Wahl eine Insulintherapie initiiert werden. Neben der
mütterlichen Stoffwechselüberwachung ist auch ein
fetales Monitoring notwendig, um die mütterliche
und fetale/neonatale Morbidität und die perinatale
Mortalität möglichst gering zu halten. Alle Frauen
mit GDM müssen 4 bis 12 Wochen nach der Entbin-
dung neuerlich einen OGTT (75 g; WHO-Kriterien)
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durchführen lassen, um ihre Glukosetoleranz neu zu
klassifizieren. Bei Normalbefund soll der OGTT al-
le 2 Jahre wiederholt werden (Evidenzklasse B). Alle
Frauen müssen über ihr (7-fach erhöhtes relatives)
Risiko informiert werden, im weiteren Verlauf einen
Typ-2-Diabetes zu entwickeln, sowie über mögliche
Präventionsmaßnahmen. Dazu gehören Gewichtsre-
duktion bei Übergewicht, gesunde Ernährung und
ausreichend körperliche Aktivität. Auch die Kinder
sollen hinsichtlich einer unauffälligen Entwicklung
regelmäßig nachuntersucht werden, und die ganze
Familie soll über Lebensstilmaßnahmen zur Auf-
rechterhaltung/Verbesserung der Gesundheit infor-
miert werden. Die regelmäßige Durchführung von
geburtshilflichen Kontrollen sowie Ultraschallunter-
suchungen wird empfohlen. Im Rahmen der neonata-
len Untersuchungen müssen bei Neugeborenen von
GDM-Müttern Blutzuckerkontrollen erfolgen und bei
Erfordernis geeignete Maßnahmen eingeleitet wer-
den.

Schlüsselwörter Gestationsdiabetes · Diabetische Fe-
topathie · Typ-2-Diabetes mellitus · Schwangerschaft ·
Schwangerschaftskomplikationen

Gestational diabetes mellitus (Update 2019)

Summary Gestational diabetes mellitus (GDM) is de-
fined as a glucose tolerance disorder with onset during
pregnancy and is associated with increased feto-ma-
ternal morbidity as well as long-term complications
in mother and child. Women who fulfil the crite-
ria of a manifest diabetes in early pregnancy (fast-
ing plasma glucose >126 mg/dl, spontaneous glucose
level >200 mg/dl or HbA1c > 6.5% before 20 weeks of
gestation) should be classified as having manifest di-
abetes in pregnancy and treated as such. Screening
for undiagnosed type 2 diabetes at the first prenatal
visit (evidence level B) is particularly recommended
in women at increased risk (history of GDM or predi-
abetes, malformation, stillbirth, successive abortions
or birth weight >4500 g in previous pregnancies, obe-
sity, metabolic syndrome, age >35 years, vascular dis-
ease, clinical symptoms of diabetes, e. g. glucosuria, or
ethnic groups with increased risk for GDM/T2DM, e.g.
Arabian countries, south and southeast Asia and Latin
America). A GDM is diagnosed by an oral glucose
tolerance test (OGTT) or a fasting glucose concentra-
tion ≥92 mg/dl. Performance of the OGTT (120 min,
75 g glucose) may already be indicated in the first
trimester in high risk women but is mandatory be-
tween 24–28 gestational weeks in all pregnant women
with previous non-pathological glucose metabolism
(evidence level B). Based on the results of the Hy-
perglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO)
study and following the recent WHO recommenda-
tions, GDM is present if the fasting plasma glucose
level exceeds 92 mg/dl, the 1 h level exceeds 180 mg/dl
or the 2 h level exceeds 153 mg/dl after glucose load-

ing (OGTT international consensus criteria). A sin-
gle increased value is sufficient for the diagnosis and
a strict metabolic control is mandatory. After bariatric
surgery an OGTT is not recommended due to the
risk of postprandial hypoglycemia. All women with
GDM should receive nutritional counselling, be in-
structed in self-monitoring of blood glucose and to
increase physical activity to moderate intensity levels,
if not contraindicated. If blood glucose levels can-
not be maintained in the therapeutic range (fasting
<95 mg/dl and 1 h postprandial <140 mg/dl) insulin
therapy should be initiated as first choice. Mater-
nal and fetal monitoring is required in order to mini-
mize maternal and fetal/neonatal morbidity and peri-
natal mortality. After delivery all women with GDM
have to be re-evaluated by a 75 g OGTT (WHO crite-
ria) 4–12 weeks postpartum to reclassify the glucose
tolerance and every 2 years in cases of normal glu-
cose tolerance (evidence level B). All women have to
be informed about their (sevenfold increased relative)
risk of developing type 2 diabetes (T2DM) at follow-up
and possible preventive measures, in particular weight
management, healthy diet and maintenance/increase
of physical activity. Monitoring of the development of
children and recommendations for a healthy lifestyle
are necessary for the whole family. Regular obstet-
ric examinations including ultrasound examinations
are recommended. Within the framework of neona-
tal care, neonates of GDM mothers should undergo
blood glucose measurements and if necessary appro-
priate measures should be initiated.

Keywords Gestational diabetes mellitus · Diabetic fe-
topathy · Type 2 diabetes mellitus · Pregnancy · Preg-
nancy complications

Grundsatzstatement

Frauen mit in der Schwangerschaft erstmals aufge-
tretener oder diagnostizierter Glukosetoleranzstörung
haben gegenüber Schwangeren mit normaler Gluko-
setoleranz ein höheres Risiko an perinataler Morbi-
dität und Mortalität, eine höhere Rate an operativen
Entbindungen und ein höheres Risiko, postpartal
einen Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) zu entwi-
ckeln [1, 2]. Frauen mit Gestationsdiabetes (GDM)
und strikter metabolischer Kontrolle haben bessere
Schwangerschaftsergebnisse als Frauen mit GDM, die
nicht behandelt werden [3, 4]. Patientinnen, bei denen
sich während der Schwangerschaft ein Typ-1-Diabetes
mellitus manifestiert, sowie solche mit einem bereits
präkonzeptionell oder zu Schwangerschaftsbeginn
bestehenden, aber erst in der Gravidität diagnosti-
ziertem anderen Diabetestyp sollen wie Patientinnen
mit präkonzeptionell bekanntem Diabetes mellitus
behandelt und überwacht werden (s. Leitlinie: Gravi-
dität bei vorbestehendem Diabetes). Ein präkonzep-
tionell bestehender T2DM kann angenommen wer-
den, wenn bereits vor der 20. Schwangerschaftswoche
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Erstvorstellung: Hohes Risiko?
(vorangehend: GDM, IGT, IFG, habitueller Abortus, Kind
>4500 g, Totgeburt, Fehlbildung, Diabetes-Symptome,
Adipositas, metabolisches Syndrom, vaskuläre Er-
krankung, T2DM bei erstgradigen Verwandten,
Ethnizität mit hohem Risiko, Alter >35 Jahre)

Klinischer Verdacht?

GDM-Screening: Alle Frauen

(Makrosomie, Glukosurie, Diabetes-Symptome)

DM
Therapie siehe Kapitel
präkonzeptioneller DM

(außer bekannter GDM, DM)

Sc
hw

an
ge

rs
ch

af
t DM?

GDM?

GDM? Keine Therapie

Therapie

Möglichst früh
(1. Trimenon)

sofort

nein24.-28. SSW

ja

OGTT (75 g):
venöses Plasma: Glukose (mg/dl)
nüchtern: ≥92
1 h: ≥180
2 h: ≥153
ab 1 Wert = GDM

HbA1c, NüBG oder SpontanBG, ev. oGTT
DM-Diagnose anhand Standardkriterien
GDM-Diagnose

Abb. 1 Flussdiagramm Gestationsdiabetes (GDM) – Risi-
koevaluierung und Diagnose. DM Diabetes mellitus, GDM Ge-
stationsdiabetes, IGT gestörte Glukosetoleranz, IFG ge-

störte Nüchternglukose, SSW Schwangerschaftswoche,
OGTT oraler Glukosetoleranztest, NüBG Nüchternglukose,
HbA1c Langzeitzucker, BG Blutglukose

die Kriterien für einen manifesten Diabetes erfüllt
werden (Nüchternblutzuckerwert ≥126 mg/dl oder
Spontanmessungen über 200 mg/dl; bzw. 2-h-Wert im
oralen Glukosetoleranztest [OGTT] ≥200 mg/dl) oder
ein HbA1c ab 6,5 % gemessen wird. Frauen mit GDM
haben postpartal ein deutlich erhöhtes Risiko für die
Entwicklung eines T2DM und sollen deshalb über
Präventionsmaßnahmen informiert und lebenslang
überwacht werden.

Risikoevaluierung und Diagnose

Bei Erstvorstellung beim Frauenarzt wird die Schwan-
gere bezüglich ihres Risikos für GDM oder Diabe-
tes mellitus eingestuft. Bei Vorliegen eines höheren
Risikos soll die Frau möglichst früh hinsichtlich ei-
ner Glukosestoffwechselstörung untersucht werden:
Dies kann durch eine Nüchternglukosemessung, ei-
ne Spontanglukosemessung, eine HbA1c-Bestimmung
und/oder Durchführung eines OGTT erfolgen.

Hohes Risiko für GDM bzw. Risiko für vorbestehen-
de, unerkannte Stoffwechselstörung (Prädiabetes oder
Diabetes):

� GDM in einer früheren Schwangerschaft
� Prädiabetes in der Anamnese (gestörte Glukosetole-

ranz und/oder Nüchternglukose ≥100 mg/dl)

� Kongenitale fetale Fehlbildung in einer früheren
Schwangerschaft

� Geburt eines Kindes >4500 g
� Totgeburt
� Habitueller Abortus (>3 Fehlgeburten hintereinan-

der)
� Diabetes-Symptome
� Adipositas (BMI≥ 30 kg/m2)
� Alter über 35 Jahre
� Metabolisches Syndrom
� Vaskuläre Erkrankung (koronare Herzkrankheit

[KHK], Insult, periphere arterielle Verschlusskrank-
heit [PAVK])

� Familienanamnese von T2DM bei erstgradigen Ver-
wandten

� Ethnizität (arabisch, S- und SO-Asien, Lateinameri-
ka)

Bei Auftreten von diabetesspezifischen Symptomen
oder klinischen Auffälligkeiten (vermehrter Durst, Po-
lyurie, Glukosurie; Makrosomie) ist ein Test – auch
bei unauffälligem Vorbefund und unabhängig von der
Schwangerschaftswoche – unmittelbar durchzuführen
(Abb. 1).

In der Austrian Gestational Diabetes Study (AGDS)
waren ein GDM in einer früheren Schwangerschaft,
das Auftreten einer Glukosurie, Übergewicht (präkon-
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zeptioneller BMI > 27 kg/m2), ein Alter über 30 Jah-
re und der Verdacht auf Makrosomie im Ultraschall
die besten unabhängigen Prädiktoren für einen GDM
[5], wobei das Risiko bei vorangegangenem GDM fast
3-fach, ansonsten ungefähr 2-fach erhöht war. Eine
frühe Manifestation eines GDM ist v. a. durch eine Adi-
positas-bedingte Insulinresistenz verursacht [6]. Eine
multizentrische europäische Studie zeigte, dass fast
jede vierte adipöse Frau bereits vor der 20. Schwanger-
schaftswoche erhöhte Blutzuckerwerte im Sinne eines
GDMs nach IADPSG/WHO 2013-Kriterien und Para-
meter des metabolischen Syndroms aufwies [7].

Alle Schwangeren müssen in der 24. bis 28. Schwan-
gerschaftswoche mittels eines 75 g OGTT auf GDM un-
tersucht werden (Abb. 1). Ausgenommen sind Frauen
mit bereits vorher diagnostiziertem GDM oder Diabe-
tes bzw. wenn der unmittelbar gemessene Nüchtern-
wert (venöse Plasmaglukose) 92 mg/dl oder höher ist,
da bei diesen Frauen bereits eine Behandlungsbedürf-
tigkeit gegeben ist und auf eine weitere Glukosebelas-
tung verzichtet werden kann. Der OGTT ist im Mut-
ter-Kind-Pass verankert und verpflichtend für den Er-
halt des vollen Kinderbetreuungsgelds. Ebenfalls aus-
genommen von der Durchführung eines OGTT sol-
len Frauen nach metabolischer Chirurgie werden, da
das Risiko einer postprandialen Hypoglykämie (Dum-
ping-Phänomen) nach der Ingestion der Glukoselö-
sung besonders hoch ist [8]. Nach bariatrischer Opera-
tion werden daher regelmäßige Blutzuckerselbstkon-
trollen zur Diagnose eines GDM herangezogen. Eben-
so ist die Verwendung eines Continuous Glucose Mo-
nitoring Systems (CGMS) in diesem Fall denkbar [8]
(Evidenzklasse C).

Methodik: Diagnostischer 75g oraler Glukose-
toleranztest (OGTT)

Der Test soll bei allen Frauen mit bisher unauffälligen
oder unbekannten Blutglukosewerten in der Schwan-
gerschaft zwischen 24. und 28. Schwangerschafts-
woche morgens nach mindestens achtstündiger Nah-
rungskarenz durchgeführt werden. Eine Änderung der
Ernährung oder Diäten vor dem Test bzw. eine Re-
duktion der Kohlenhydrate sollten vermieden werden.
Ebenso sollten vor dem Test keine außergewöhnli-
chen körperlichen Belastungen erbracht werden. Der
Testbeginn sollte zwischen 6.00 und 9.00 h erfolgen,
da die Glukosetoleranz tageszeitlichen Änderungen
unterliegt. Die Schwangere soll die Glukoselösung
(75 g Glukose in 300 ml Wasser) innerhalb von 5 min
trinken, während des Testes sitzen (liegende Position
vermeiden, keine unnötige körperliche Aktivität) und
nicht rauchen. Zur GDM-Diagnostik sollen Blutgluko-
sewerte ausschließlich mit einer qualitätsgesicherten
Methode in venösem Plasma direkt gemessen werden
oder in venösem Vollblut gemessen und mit einem
Faktor von 1,11 (+11 %) in venöse Plasmawerte um-
gerechnet werden.

Tab. 1 Bewertung: OGTT 75g (nach WHO- und IADPSG-
Empfehlung [10, 48]). OGTT oraler Glukosetoleranztest,
WHO „World Health Organization“, IADPSG „International
Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups“

Zeitpunkt Venöses Plasma (mg/dl)

Nüchtern ≥92

1h ≥180

2h ≥153

Um möglichst exakte OGTT-Resultate zu erhalten,
ist es erforderlich, gewisse Standards zu berücksichti-
gen [9]. Diese sind wie folgt (abgeleitet nach [9]):

� Messungen aus venösem Plasma und nicht aus Ka-
pillarblut.

� Messung in einem zertifizierten Labor nach zertifi-
zierten Methoden, da eine Einschränkung der Aus-
sagekraft durch präanalytische Fehler sehr wahr-
scheinlich ist.

� Am Testtag ist vor dem Test eine Einnahme kon-
trainsulinärer Medikamente (Thyroxin, Progeste-
ron, Glukokortikoide, Sympathomimetika) vor dem
OGTT zu vermeiden.

� Nach Einleitung der fetalen Lungenreife mittels
Glukokortikoiden sollte man bis zur Testdurchfüh-
rung mindestens 5 Tage zuwarten.

� Bei Fieber, akuten Erkrankungen oder verordneter
Bettruhe ist der Test bis zur vollständigen Genesung
zu verschieben.

� Bei operativen Eingriffen am Magen-Darm-Trakt
(z. B. bariatrische Operation) ist die Aussagekraft
eines OGTT limitiert. Zudem besteht die Gefahr ei-
nes Dumping-Syndroms. In diesem Fall sollte eine
Blutzuckerselbstmessung über mehrere Tage erfol-
gen, und Blutzuckerprofile sollten zur Bewertung
herangezogen werden.

� Bei Hyperemesis gravidarum oder stärkerer Schwan-
gerschaftsübelkeit ist der Test um einige Tage zu
verschieben.

Die internationale Klassifikation (Tab. 1; [10, 11]) be-
ruht auf evidenzbasierten (= aus der HAPO-Studie für
kindliche Komplikationen abgeleiteten) Blutzucker-
grenzwerten [12, 13]. Ab einem pathologischen Wert
ist ein GDM diagnostiziert.

Anhand von Auswertungen der Schwangerschaft-
sergebnisse an 5 österreichischen Zentren konnten
auch ein einfacher Algorithmus und Risikoscore zur
Vorhersage des GDM entwickelt werden, der auf der
Messung der Nüchternplasmaglukose beruht und im
Einzelfall herangezogen werden kann [14].

Prävention

Die Prävention von GDM wurde in zahlreichen Stu-
dien untersucht und dabei an verschiedenen Risiko-
gruppen getestet. Bei Frauen mit Adipositas konnte
in den bisherigen großen Studien mit Lebensstilinter-
vention weder eine Verbesserung im fetalen Outcome
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Abb. 2 Flussdiagramm
Gestationsdiabetes (GDM) –
Behandlung. BG Blutgluko-
se,RRBlutdruck,OGTT ora-
ler Glukosetoleranztest

(„large for gestational age“, LGA oder Makrosomie)
noch eine Verbesserung der mütterlichen Stoffwech-
selsituation oder GDM-Prävalenz erreicht werden
[15]. In der DALI-Studie konnte im Vergleich 3 ver-
schiedener Interventionsgruppen (gesunde Ernäh-
rung, körperliche Aktivität, Kombination aus beiden)
eine signifikante Gewichtsabnahme in der kombinier-
ten Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrolle
gezeigt werden, dies hatte aber keinen Einfluss auf
die mütterlichen oder kindlichen Outcomes bei Ge-
burt [15]. Unklare Evidenz liegt bei Interventionen
durch körperliche Aktivität vor. Bei adipösen Frau-
en konnten mit Ernährungsmaßnahmen das GDM-
Risiko sowie eine kindliche Makrosomie verringert
werden. Dies konnte bei körperlicher Aktivität nicht
beobachtet werden. Eine Supplementation mit Pro-
biotika und Myo-Inositol konnte das GDM-Risiko
verringern. Bei adipösen schwangeren Frauen konn-
te unter Gabe von Metformin keine Reduktion des
GDM-Risikos und keine Verbesserung des mütterli-
chen Stoffwechsels oder Geburtsoutcomes erreicht
werden [15]. Die bisherigen Studien zeigen, dass der
Beginn einer Lebensstilmodifikation nach dem ersten
Trimester zu spät ist. Dies wird in einer Übersichtsar-
beit bestätigt, die zeigt, dass ein Interventionsbeginn
vor der Schwangerschaft effektiver ist als in der frühen
Schwangerschaft [15].

Therapie

1) Diabetologische/internistische Betreuung

Erstellung eines individuellen Therapieplans beste-
hend aus einer Lebensstilmodifikation mit Ernäh-
rungsempfehlungen, Bewegung und Blutglukose-
selbstmessungen (Abb. 2):

a) Ernährung: Je nach Körpergewicht und körperli-
cher Aktivität ausgerichteter Diätplan (bei Normal-
gewicht ca. 24–30 kcal/kg: 40–50 % Kohlenhydrate,
30–35 % Fett und 20 % Eiweiß). Auf schnell resor-
bierbare Kohlenhydrate sollte verzichtet werden.
Eine ballaststoffreiche Ernährung (ca. 30 g/Tag) ist
zu empfehlen. Die ausreichende Versorgung mit
Mineralstoffen und Vitaminen ist zu berücksich-
tigen (Eisen, Folsäure, Vitamin D, Kalzium, Vita-
min B, Magnesium, Jod). Hier gelten die nationalen
Referenzwertempfehlungen für Nahrungszufuhr in
der Schwangerschaft (D-A-CH Referenzwerte, www.
oege.at) Die täglich empfohlene Proteinzufuhr in
der Schwangerschaft entspricht der einer gesunden
Schwangerschaft (60–80 g/Tag). Eine Aufteilung der
Mahlzeiten auf 3 kleine bis mittlere Hauptmahlzei-
ten und 2 bis 4 kleine Zwischenmahlzeiten inklusi-
ve Abendsnack sollte erfolgen [16]. Die Endocrine
Society empfiehlt bei Adipositas eine Kalorienre-
striktion um etwa ein Drittel, so keine deutliche
Gewichtsreduktion (bis maximal 5 kg) und Katabo-
lismus auftritt. Die minimale Aufnahme liegt zwi-
schen 1600 und 1800 kcal/Tag [16]. Eine Gewichts-
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Tab. 2 Gewichtszunahme in der Schwangerschaft nach IOM-Empfehlungen [17]

BMI BMI-Limits (kg/m2) (WHO) Empfohlene Zunahme während
der Schwangerschaft (kg)

Empfohlene Gewichtszunahme/Woche (kg/Woche)
(2.+ 3. Trimenon)

Untergewicht <18,5 13–18 0,51

Normalgewicht 18,5–24,9 11–16 0,42

Übergewicht 25,0–29,9 7–11 0,28

Adipositas ≥30,0 5–9 0,22

BMI „Body Mass Index“, WHO „World Health Organization“

Tab. 3 Einstellungsziele

Zeitpunkt Kapilläres Vollblut (mg/dl)

Nüchtern (präprandial) 65–95

1 h postprandial <140

2 h postprandial <120

kontrolle muss bei jedem Kontrollbesuch erfolgen
bzw. selbstständig wöchentlich von der Patientin
dokumentiert werden.

Die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft soll-
te dabei den Empfehlungen des Institute of Medicine
folgen (Tab. 2; [17]).

b) Schulung in Blutglukoseselbstmessung (BGSM).
Dokumentation der BG-Profile: mindestens 4 Mes-
sungen täglich (nüchtern, 1 h [evtl. auch 2 h] post-
prandial). Bei Beginn einer Insulintherapie sollte
die Patientin über die Symptome und das Risiko
von Hypoglykämien sowie über das richtige Verhal-
ten in dieser Situation von geeignetem Fachperso-
nal geschult werden. Eine schlechte Adhärenz zu
regelmäßigen selbstständigen Blutzuckermessun-
gen steht mit einem erhöhten Präeklampsierisiko
in Zusammenhang und war in einer Studie mit
Zugehörigkeit zu niedriger sozialer Klasse, nicht-
europäischer Herkunft und Diabetes in der Famili-
enanamnese assoziiert [18]. Hingegen konnten bei
guter Adhärenz mit guter Blutzuckereinstellung kei-
ne Unterschiede zwischen täglich 4 Messungen und
Messungen jeden zweiten Tag in mütterlichen und
kindlichen Outcomes festgestellt werden [19]. Eine
Reduktion der Blutzuckermessungen (Messung al-
le 2 Tage) kann bei guter Blutzuckereinstellung und
fortgeschrittener Schwangerschaft überlegt werden.

c) Bewegung: Bei einer unproblematischen Schwan-
gerschaft ist regelmäßige moderate körperliche Ak-
tivität ein weiterer Bestandteil des Therapiekon-
zepts. Die Aktivitätszeit sollte dabei mindestens
150 min pro Woche betragen und sollte in den
Alltag integriert werden. Bei Ausübung von Sport
sollten Sportarten gewählt werden, die mit einer
Schwangerschaft vereinbar sind (kein Kontaktsport,
Kampfsport, Sportarten mit hoher Sturz- oder Ver-
letzungsgefahr) und dem jeweiligen Trainingszu-
stand entsprechen.

d) Therapieziele und pharmakologische Therapie:
Bei unzureichender Einstellung durch Lebensstil-
maßnahmen ist unmittelbar eine medikamentöse
Therapie einzuleiten. Insulin sollte gegenüber ora-
len glukosesenkenden Medikamenten aufgrund der
deutlich besseren Studienlage und keiner Plazenta-
gängigkeit bevorzugt eingesetzt werden [20].
Werden die Grenzwerte überschritten (Tab. 3), ist ei-
ne individuell anzupassende Insulintherapie zu be-
ginnen. Liegen Nüchternglukosewerte über 110 mg/
dl ist ein sofortiger Therapiebeginn mit Insulin
empfehlenswert [9]. Die mütterlichen BG-Profile
müssen auch während der Geburt im Zielbereich
liegen (80–130 mg/dl), um neonatale Hypoglykä-
mien und Anpassungsstörungen zu vermindern.
Der HbA1c-Wert ist für die Diagnose eines GDM un-
geeignet, kann aber zur Verlaufskontrolle der Me-
tabolik herangezogen werden und soll jedenfalls in
einem Referenzbereich von HbA1c < 6 % angesiedelt
sein.
Bei wiederholten Glukosewerten zwischen 90 und
95 mg/dl nüchtern/präprandial und/oder 130 und
140 mg/dl 1 h postprandial soll die fetale Biometrie
zur Entscheidung, ob eine medikamentöse Thera-
pie begonnen werden muss, herangezogen werden.
Liegt eine fetale asymmetrische Wachstumssteige-
rung vor und ist die abdominelle Zirkumferenz über
der 75. Perzentile des Gestationsalters, ist eine In-
sulinisierung zu empfehlen bzw. die Insulindosis zu
steigern. Bei kindlicher Makrosomie oder Wachs-
tumsretardierung können auch individuell ange-
passte gering niedrigere oder höhere mütterliche
Blutglukosegrenzwerte gewählt werden [9].
Regelmäßige biometrische Kontrollen sollen indi-
viduell, den Bedürfnissen der schwangeren Frauen
entsprechend, im Abstand von wenigen Tagen bis
3 Wochen erfolgen. Dabei ist anhand der Blutglu-
koseprofile eine Therapieanpassung (Insulindosis)
je nach Erfordernis durchzuführen. Der Blutdruck
und die Gewichtszunahme sollten kontrolliert und
ein Harnbefund durchgeführt werden.

Insulin
Für Insulin ist die derzeit vorliegende Datenlage am
besten dokumentiert. Primär wird NPH-Insulin als
Basisinsulin verwendet. Auch andere Langzeitinsu-
line (Glargin, Glargin U300 oder Detemir) können
ohne Bedenken in der Schwangerschaft angewendet
werden, jedoch zeigt eine rezente Metaanalyse kei-
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ne signifikanten Differenzen in Bezug auf mehrere
maternale oder neonatale Parameter im Vergleich
zu NPH-Insulin [21]. Im Vergleich NPH zu Glargin
gibt es keine Unterschiede im Geburtsgewicht sowie
vergleichbares Risiko für neonatale Komplikationen
und Malformationen. Ebenso sind die mütterlichen
Outcomes Präeklampsie und Schwangerschaftshy-
pertonie vergleichbar selten. Für Insulin Detemir ist
das Risiko für LGA oder neonatale Hypoglykämie
ebenso vergleichbar mit NPH-Insulin [21]. Für neuere
Langzeitinsuline (z. B. Degludec) gibt es noch keine
Evidenz. Randomisiert kontrollierte Studien zu In-
sulin Degludec werden erwartet, Fallbeschreibungen
zeigen derzeit keine maternale oder kindliche Kom-
plikationen in der Schwangerschaft [22].

Schnell wirksame Insuline werden zur Korrektur
postprandialer Spitzen angewendet. Vielfach finden
Insulin Lispro oder Aspart Anwendung und sollten
gegenüber Humaninsulin auch aufgrund der einfa-
cheren Handhabung vorgezogen werden. Zu Glulisin
liegen derzeit nur Vigilanzdaten in der Gravidität
vor [23], die keine besonderen Auffälligkeiten in der
Schwangerschaft zeigen, jedoch sollte es derzeit auf-
grund der unzureichenden Datenlage nicht verwendet
werden. Die Analoga konnten aber bisher nur teilwei-
se Überlegenheit gegenüber Normalinsulin zeigen
[21]. Der Vergleich von Aspart zu Humaninsulin zeigt
keine Unterschiede bei Makrosomie oder Häufigkeit
von Kaiserschnittgeburten. Lispro verglichen zu Hu-
maninsulin war mit niedrigerer Inzidenz für Ikterus
und weniger maternalen Hypoglykämien verbunden,
andererseits wurden in der Gruppe mit Lispro höhe-
re Inzidenzen für LGA und höheres Geburtsgewicht
berichtet. Das ultraschnell wirksame Insulin Aspart
(Fiasp) ist in der Schwangerschaft zugelassen. Fiasp
wird rascher resorbiert, ist daher schneller wirksam als
bisherige Analoginsuline und wird zur Optimierung
postprandialer Hyperglykämien angewendet.

Orale Antidiabetika
Der Sulfonylharnstoff Glibenclamid und das Biguanid
Metformin werden in manchen Therapieempfehlun-
gen (z. B. NICE, ADA Guidelines, DDG-Leitlinien) als
mögliche Alternativen oder zusätzlich zu Insulin in
der Schwangerschaft genannt. Metformin (FDA Ka-
tegorie B) und Glibenclamid sind plazentagängig.
Randomisierte kontrollierte Untersuchungen über
den Einsatz von Glibenclamid und Metformin (bei-
de Evidenzklasse Ib, beide plazentagängig) [24, 25]
bei GDM zeigten keine wesentlichen Unterschiede
zwischen der oralen Behandlung und einer Insulin-
therapie. Bei Verwendung eines dieser Präparate in
der Schwangerschaft sollten die Patientinnen in die
Therapieentscheidung mit einbezogen werden.

Metformin An die Gabe von Metformin sollte insbe-
sondere bei übergewichtigen insulinresistenten Frau-
en als Monotherapie oder in Kombination mit Insulin
gedacht werden [16]. Unter Gabe von Metformin ab

der 20. Schwangerschaftswoche wurde eine niedrigere
Rate schwerer neonataler Hypoglykämien, jedoch eine
höhere Frühgeburtenrate beobachtet [24]. Eine rezen-
te Metaanalyse zeigt geringere maternale Gewichtszu-
nahme in der Schwangerschaft und häufiger Geburten
vor dem Geburtstermin bei Frauen mit Metforminthe-
rapie verglichen zu Insulintherapie [26]. Die Mütter
in der Metformingruppe konnten bei der Nachunter-
suchung postpartal eher ihr Ausgangsgewicht errei-
chen als die insulinbehandelten Frauen; bezüglich des
postpartalen Glukosetoleranzstatus bestanden keine
Unterschiede [24]. Ein weiterer Grund für einen zö-
gerlichen Einsatz von Metformin sind fehlende Lang-
zeitdaten zur kindlichen Entwicklung. Die MIG-Studie
zeigte, dass Kinder aus der Metformintherapiegruppe
in der Schwangerschaft erhöhte subkutane Fettmasse
verglichen zur Insulingruppe aufwiesen – die Gesamt-
körperfettmasse blieb jedoch vergleichbar [27]. Eine
rezente Studie konnte bei Nachkommen von Müttern,
die bei PCOS 1700–2000 mg Metformin in der Schwan-
gerschaft erhielten, 4 Jahre nach Entbindung ein deut-
lich erhöhtes Risiko für Übergewicht und Adipositas
im Vergleich zur Placebogruppe feststellen [28].

Sulfonylharnstoff Bei Ablehnung einer notwendi-
gen Insulintherapie stellt eine Therapie mit Glibencla-
mid eine mögliche, wenn auch hierzulande äußerst
selten genutzte Alternative zur Behandlung eines
GDM dar. Eine Insulintherapie sollte aber allenfalls
präferiert werden, wenn der GDM bereits vor der
25. Schwangerschaftswoche besteht oder Glukose-
werte über 110 mg/dl vorherrschen [16] Vorteile von
Metformin gegenüber Glibenclamid konnten in einer
Metaanalyse gezeigt werden – unter Glibenclamidthe-
rapie konnten höhere maternale Gewichtszunahme
sowie vermehrte Raten von fetaler Makrosomie und
neonataler Hypoglykämie festgestellt werden [26].
Auch im Vergleich zu Insulin häufte sich unter Glib-
enclamid das Risiko für Makrosomien, neonatalen
Hypoglykämien und höherem Geburtsgewicht [26].
Neugeborene aus Glibenclamid behandelten GDM-
Schwangerschaften weisen zudem höheres Risiko für
Geburtskomplikationen (Hypoglykämie, Atemnotsyn-
drom des Neugeborenen [RDS], Intensivstationsauf-
enthalte, LGA) auf [29]. In einer rezenten randomisiert
kontrollierten Studie konnte ein höheres Risiko an
kumulativ perinatalen Komplikationen (Makrosomie,
Hypoglykämie, Hyperbilirubinämie) in der Glibencla-
midgruppe im Vergleich zu Insulin festgestellt werden
[30]. Zwar konnten keine erhöhten Makrosomiera-
ten im Vergleich Glibenclamid zu Insulin beobachtet
werden, jedoch waren die Hypoglykämieraten bei
geringen Glibenclamiddosen von durchschnittlich
5,4 mg signifikant höher als unter Insulin. Aufgrund
dieser Datenlage ist die primäre Verwendung von In-
sulin zur Behandlung von GDM klar zu favorisieren
[31].
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Abb. 3 Flussdiagramm
Blutzuckermanagement bei
Risikoneugeborenen.BZBlut-
zucker, MD Maltodextrin,
pp postprandial, iv intrave-
nös

2) Geburtshilfliche Überwachung

� Ein- bis dreiwöchentliche klinische Kontrollen
� Bei Hyperglykämie in Frühschwangerschaft: frühes

Organscreening durch Ultraschall zum Ausschluss
von Fehlbildungen (v. a. Herz, Niere)

� Ultraschall (Biometrie, Fruchtwasser, evtl. Dopp-
ler), Wachstumskurven (v. a. Wachstumszunahme
des Abdomens = asymmetrische Wachstumszunah-
me; Polyhydramnion) beachten

� Achten auf erhöhtes Risiko zur Entwicklung einer
Schwangerschaftshypertonie, Präeklampsie, Infek-
tionen

� Idealen Geburtstermin und Geburtsmodus festle-
gen

Schwangere mit GDM sollten in einem Krankenhaus
mit diabetologischer Erfahrung und angeschlossener
Neonatologie entbunden werden. Eine Überschrei-
tung des Geburtstermins sollte bei Schwangeren mit
insulinpflichtigem GDM vermieden werden.

Ob zwischen Schwangerschaftswoche 38 + 0 und
40 + 0 eine Geburtseinleitung stattfinden soll, soll
individuell entschieden werden. Dabei sollen der In-
sulinbedarf, die Ultraschallbefunde (Kindsgewicht,
Doppler, Fruchtwasser), maternale Erkrankungen wie
Präeklampsie und die vorausgegangenen Schwanger-
schaftsverläufe in die Entscheidung mit einbezogen
werden [32–34]. Eine Einleitung wegen schlechter
Blutzuckereinstellung vor Schwangerschaftswoche
38 + 0 sollte wegen frühgeburtlichkeitsbedingter Mor-

bidität vermieden werden. Vielmehr sollte eine prä-
natale Optimierung der Blutzuckerwerte erfolgen.

Es ist bekannt, dass das Risiko für eine Schulter-
dystokie ab einem Geburtsgewicht von 4250 g signifi-
kant ansteigt [35]. Ab einem geschätzten Geburtsge-
wicht von 4500 g sollte deshalb bei einer Schwangeren
mit GDM eine Sectio empfohlen werden. Bei einem
Schätzgewicht von 4000–4499 g sollte eine differen-
zierte Aufklärung der Schwangeren über individuell
erhöhtes Schulterdystokierisiko erfolgen, insbesonde-
re bei ausgeprägter Kopf-Abdomen-Differenz.

3) Überwachung und Management des
Neugeborenen

Ein Routinemonitoring ist für eine Hochrisikopopu-
lation an Neugeborenen sinnvoll (Abb. 3), zu denen
Kinder aus diabetischen Schwangerschaften bzw. sol-
che, die aus einem anderen Grund einem erhöhten
Risiko für die Entwicklung einer Hypoglykämie ausge-
setzt sind, zählen (z. B. dystrophe Neugeborene; LGA-
Babys).

Generell zu vermeiden sind prolongierte und rezi-
divierende Hypoglykämien, da diese mit akuten syste-
mischen und neurologischen Langzeitkomplikationen
einhergehen können [36].

Blutglukosebestimmungen nach Geburt
Erste Messung: In Abhängigkeit vom Risikofaktor soll
bei zu erwartender Hypoglykämie 30–60 min nach
Geburt (bei schlecht eingestellter Gestationsdiabe-
tes), ansonsten innerhalb der ersten 2 Lebensstunden

S98 Gestationsdiabetes (GDM) (Update 2019) K



leitlinien für die praxis

gemessen werden. Der Einfachheit halber kann aber
für die gesamte Population der Zeitpunkt 1 h nach
Geburt festgelegt werden. Eine Ausnahme ist hier
nur die Indikation schlecht eingestellter Schwan-
gerschaftsdiabetes der Mutter – hier sollte die erste
Messung eher bereits nach 30 min erfolgen.

Weitere Messungen: Zumindest 2-mal vor den
nächsten beiden Mahlzeiten (ca. nach 3 und 6 h,
evtl. auch nach 12 h z. B. bei mütterlichem Diabe-
tes, grenzwertigen Messungen). Ende der Messungen:
Es sollen zumindest 2 normale präprandiale Gluko-
sewerte hintereinander dokumentiert sein, um die
Messungen beenden zu können.

Messung nach Intervention: Bei enteraler oder in-
travenöser Intervention aufgrund einer Hypoglykämie
erfolgt eine Kontrolle 1 h nach Intervention.

Die Bestimmung der Blutglukose muss unmittelbar
nach der Blutabnahme erfolgen. Bei Verwendung von
Schnelltests (Glukometer) weisen diese im hypoglyk-
ämischen Bereich unter 45 mg/dl Glukose in Abhän-
gigkeit vom Hersteller Ungenauigkeiten auf. Ein mit
dieser Messmethode ermittelter hypoglykämischer
Wert sollte durch eine laborchemische Bestimmung
kontrolliert werden. Dies sollte aber zu keiner Verzö-
gerung der Therapie führen.

Interventionsgrenzen und therapeutische Zielwerte
Aufgrund interindividueller Schwankungen gibt es
keine absoluten Grenzwerte für die Behandlung
der Hypoglykämie des Neugeborenen. Vorgeschla-
gen werden pragmatische „Interventionsgrenzen“ bei
denen eine Intervention in Erwägung gezogen wer-
den sollte (siehe Intervention: <25 mg% intravenös,
25–35 mg% enteral).

Die „therapeutischen Zielwerte“ beinhalten einen
Sicherheitsabstand.

Ernährung des Säuglings nach Geburt
Insbesondere Kinder aus diabetischer Schwanger-
schaft sollen bereits innerhalb der ersten Lebens-
stunde angelegt werden. Nahrung aus der Flasche
(Anfangsmilch) soll nur angeboten werden, wenn
Stillen nicht möglich/erwünscht ist bzw. als Interven-
tion bei zu niedrigem Blutzucker (s. „Intervention“)
[37].

Intervention
Enteral: Nur bei asymptomatischer Hypoglykämie
25–35 mg%→ Verabreichung von 10–20 ml Säuglings-
milch oder Maltodextrinlösung 15 %. Eine Verabrei-
chung von reiner Glukoselösung wird ausdrücklich
nicht empfohlen.

Intravenös: Bei extremer Hypoglykämie <25 mg%,
symptomatischen Kindern <45 mg% oder persistie-
render Hypoglykämie (falls die Kontrolle 1 h nach
Intervention <45 mg% ist, oder falls trotz zweima-
liger enteraler Intervention weiter korrekturbedürf-
tige präprandiale Blutzuckerwerte gemessen wer-
den)→ 2 ml/kg Glukose 10 % als i.v.-Bolus, gefolgt von

6–8 mg/kg/min als kontinuierliche Infusion. Es wird
eine schrittweise Reduktion der intravenösen Gluko-
sezufuhr unter Beginn der enteralen Ernährung und
präprandialen Blutzuckerkontrolle empfohlen.

Kinder von Frauen mit GDM haben ein höheres Ri-
siko, im späteren Leben übergewichtig zu werden und
ein metabolisches Syndrom bis hin zu einem Diabetes
zu entwickeln [38]. Deshalb sollte bei allen – und be-
sonders bei makrosomen – Kindern auf eine norma-
le Gewichtsentwicklung geachtet werden (s. „Nachbe-
treuung der Kinder“).

Nachbetreuung der Mutter

Falls nach der Geburt normale Blutzuckerwerte erho-
ben werden (nüchtern <100 mg/dl und unabhängig
von Mahlzeiteneinnahme <200 mg/dl) ist keine wei-
tere Diättherapie oder Blutzuckerselbstmessung not-
wendig. Allerdings muss 4 bis 12 Wochen nach der
Geburt eine Reklassifizierung der mütterlichen Glu-
kosetoleranz mittels Standard-OGTT (2 h-75 g OGTT)
erfolgen. Bei pathologischem Befund müssen Thera-
pieempfehlungen erfolgen (s. allgemeine Lebensstil-
intervention, Diabetestherapie). Im Fall eines post-
partal bestehenden Prädiabetes (gestörte Glukosetole-
ranz [2-h-Wert 140–199 mg/dl] im OGTT oder erhöh-
ter Nüchternglukose [100–125 mg/dl]) ist eine Diät zu
verordnen und vermehrte körperliche Aktivität (Aus-
dauertraining) anzuraten. Eine Subanalyse des Diabe-
tes Prevention Programs zeigte, dass bei vergleichba-
rer Ausgangslage bezüglich Glukosetoleranzstatus und
Insulinresistenz Frauen mit Anamnese eines GDM ein
doppelt so hohes Risiko für die Progression zu ei-
nem manifesten Diabetes aufwiesen wie jene Frau-
en, die eine unauffällige Schwangerschaft hatten und
dass diese Gruppe von einer Therapie mit Metfor-
min besonders profitierte [39]. Diese wurde im 10-
Jahres-Follow-up erneut bestätigt: Lebensstilmaßnah-
men und Metformin konnten das Diabetesrisiko um
35–40 % verglichen zu Placebo verringern [40]. Eine
Analyse des Wiener GDM-Programms zeigte dass ein
2-h-Blutzuckerwert im ersten OGTT post partum über
140 mg/dl, ein HDL unter 50 mg/dl und ein Alter über
35 Jahre die wichtigsten unabhängigen Risikofaktoren
für die Entwicklung eines manifesten Diabetes inner-
halb von 10 Jahren darstellten [41].

Alle Patientinnen müssen außerdem über ihr er-
höhtes Risiko für die Entwicklung eines T2DM, eines
GDM-Rezidivs (20–50 %) bei neuerlicher Schwan-
gerschaft, ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko sowie
über Möglichkeiten der Diabetesprävention infor-
miert werden.

Bei unauffälligem Erstbefund sollen die Frauen al-
le 2 bis 3 Jahre mittels OGTT oder zumindest mittels
Messung der Nüchternglukose und des HbA1c nach-
untersucht werden (WHO-Kriterien).

Diabetische Schwangere sollen, wenn immer es
möglich ist, ihr Kind stillen, da protektive Effekte
in Studien gezeigt werden konnten [16]. Bei einer
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Stilldauer von mehr als 3 Monaten weisen stillende
Mütter eine um bis zu 10 Jahre verzögerte Progression
von GDM zu T2DM auf als nicht stillende Frauen [42].

Eine bestehende Metformintherapie bei stillenden
diabetischen Müttern sollte fortgeführt werden, falls
dies erforderlich ist [16].

Frauen nach GDM sollen reine Gestagenpräparate
insbesondere in der Stillzeit vermeiden, da sich da-
durch das Risiko für die Manifestation eines T2DM er-
höhen könnte [43]. Außer auf eine Glukosestoffwech-
selstörung soll auch auf weitere kardiovaskuläre Ri-
sikoparameter wie Dyslipidämie und Hypertonie un-
tersucht werden, da Frauen nach GDM ein höheres
kardiovaskuläres Risiko aufweisen [44].

Nachbetreuung der Kinder

Bei Nachkommen von GDM-Schwangerschaften ist
ein erhöhtes Risiko für Übergewicht/Adipositas und
T2DM bekannt [45]. Ein gesunder Lebensstil und re-
gelmäßige Gewichtskontrollen sind zu empfehlen. Bei
Hinweisen auf Hyperglykämie ist eine sofortige Abklä-
rung empfohlen (cave: keine HbA1c-Testung bei Kin-
dern und Jugendlichen zur Diagnosestellung [s. auch
Leitlinie Definition, Diagnosescreening]). Ein T2DM-
Screening sollte bei asymptomatischen Kindern und
Jugendlichen mit Adipositas (BMI > 95. Perzentile, ge-
schlechts- und altersadjustiert) oder mit Übergewicht
(BMI > 85. Perzentile) und mütterlichem GDM in der
Schwangerschaft des Kindes erfolgen [46].

Evidenzlage

Gesichert ist, dass eine mütterliche Hyperglykämie im
1. Trimenon mit einem höheren Risiko für die Ent-
wicklung einer diabetischen Embryopathie, im 2. und
3. Trimenon für die Entwicklung einer diabetischen
Fetopathie mit erhöhter Morbidität und Mortalität as-
soziiert ist [2]. Die „Hyperglycemia and adverse preg-
nancy outcome (HAPO)“ Studie zeigte des Weiteren,
dass ein kontinuierlicher Zusammenhang zwischen
der Höhe der mütterlichen Blutzuckerwerte im OGTT
und den kindlichen Komplikationen besteht [12].

Während eine Diättherapie alleine nicht eindeu-
tig zu besseren fetalen Ergebnissen in Metaanalysen
führt, ist die Verbesserung der postprandialen Blut-
glukosewerte unter Insulintherapie mit einer geringe-
ren Morbidität verbunden. Neue Studien konnten be-
legen, dass eine Behandlung (Diät, Insulin bei Bedarf)
des GDM das Risiko für schwere kindliche Komplika-
tionen im Vergleich zu unbehandelten Frauen signifi-
kant reduzieren konnte [3, 4].

Es konnte klar gezeigt worden, dass Frauen nach
GDM ein besonders hohes Risiko für die Entwicklung
eines T2DM haben [1] und auch ein höheres Risiko für
folgende kardiovaskuläre Erkrankungen vorliegt [47].
Lebensstiländerungen im Sinne der Diabetespräventi-
on führen zu einer deutlichen Verringerung der Diabe-
tesmanifestationsrate [39, 40]. In der Schwangerschaft

war v. a. in Risikogruppen der Erfolg der bisherigen
GDM-Präventionsstudien bescheiden oder nicht vor-
handen [15]. Kinder von Frauen mit GDM haben ein
höheres Risiko, selbst übergewichtig zu werden und
Stoffwechselstörungen zu entwickeln.
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Zusammenfassung Bereits vor 30 Jahren forderte die
St. Vincent Deklaration, dass Schwangere mit vorbe-
stehendem Diabetes mellitus vergleichbare Schwan-
gerschaftsergebnisse wie gesunde Frauen erreichen
sollen. Dennoch bestehen bei Frauen mit konzep-
tionell manifestem Diabetes nach wie vor höhere
Komplikationsraten und eine höhere perinatale Mor-
bidität und Mortalität. Eine fehlende oder zumindest
unzureichende Schwangerschaftsplanung und prä-
konzeptionelle Betreuung mit Optimierung der Stoff-
wechsellage vor Konzeption sind dafür verantwortlich.
Alle Frauen mit Diabetes sollen im Selbstmanagement
der Insulintherapie mit Anpassungen der Insulindosis
geschult sein und eine stabile Stoffwechsellage vor
Schwangerschaftsbeginn aufweisen. Eine Schilddrü-
sendysfunktion, Hypertonie oder diabetische Kompli-
kationen vor der Konzeption sollten ausgeschlossen
bzw. adäquat behandelt sein, um das Risiko einer
möglichen Progression der Komplikationen und Be-
gleiterkrankungen sowie insgesamt mütterliche und
fetale Risiken zu minimieren. Ein Ziel der mütter-
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lichen Stoffwechselkontrolle ist das Erreichen von
Normoglykämie und normalen HbA1c-Werten, falls
dies ohne Risiko für Hypoglykämien möglich ist, da
eine schlechte Blutzuckereinstellung mit diabetischer
Embryopathie und diabetischer Fetopathie assoziiert
ist. Das Hypoglykämierisiko ist speziell bei Typ 1 Dia-
betes mellitus in der Frühschwangerschaft deutlich
erhöht, nimmt aber mit den hormonellen Verände-
rungen und der Zunahme der Insulinresistenz im
Schwangerschaftsverlauf deutlich ab. Eine weltweit
steigende Adipositasprävalenz führt zusätzlich zu ei-
nem Anstieg von Müttern mit Typ 2 Diabetes. Dieser
Trend ist auch bei Frauen mit Typ 1 Diabetes zu
beobachten und aggraviert die Metabolik und die pe-
rinatalen Ergebnisse. Eine funktionelle, intensivierte
Insulintherapie mit multiplen täglichen Insulinin-
jektionen oder eine Insulinpumpentherapie tragen
zum Erreichen einer guten mütterlichen Stoffwech-
selkontrolle während der Schwangerschaft bei. Orale
Antidiabetika (Metformin) können vor allem bei Typ 2
Diabetes und Adipositas helfen die Insulinsensitivität
zu verbessern, sollten jedoch aufgrund der Plazenta-
gängigkeit und ungewissen Langzeitergebnissen bei
den Nachkommen mit Bedacht verordnet werden.

Schlüsselwörter Präkonzeptionell bestehender Dia-
betes · Typ 1 Diabetes mellitus · Typ 2 Diabetes mel-
litus · Adipositas · Schwangerschaft · Schwanger-
schaftsplanung · Diabetische Embryopathie · Diabeti-
sche Komplikationen · Perinatale Morbidität

Clinical practice recommendations for diabetes
in pregnancy (Update 2019)

Summary In 1989 the St. Vincent Declaration aimed
to achieve comparable pregnancy outcomes in dia-
betic and non-diabetic women. However, currently
women with pre-gestational diabetes still feature
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a higher risk of perinatal morbidity and even in-
creased mortality. This fact is mostly ascribed to
a persistently low rate of pregnancy planning and
pre-pregnancy care with optimization of metabolic
control prior to conception. All women should be
experienced in the management of their therapy and
on stable glycemic control prior to the conception.
In addition, thyroid dysfunction, hypertension as
well as the presence of diabetic complications should
be excluded before pregnancy or treated adequately
in order to decrease the risk for a progression of
complications during pregnancy as well as mater-
nal and fetal morbidity. Especially in women with
type 1 diabetes mellitus in early pregnancy the risk
of hypoglycemia is highest and decreases with the
progression of pregnancy due to hormonal changes
causing steady increase of insulin resistance. In ad-
dition, obesity increases worldwide and contributes
to increasing numbers of women at childbearing age
with type 2 diabetes mellitus and further deterioration
of pregnancy outcomes in diabetic women. Mater-
nal glycemic control should aim to achieve normo-
glycemia and normal HbA1c levels, possibly without
hypoglycemia, but is associated with the development
of diabetic embryopathy and fetopathy if dysglycemia
occurs. Intensified insulin therapy with multiple daily
insulin injections and pump treatment are effective
in reaching good metabolic control during pregnancy.
Oral glucose lowering drugs (Metformin) may be con-
sidered in obese women with type 2 diabetes mellitus
to increase insulin sensitivity but should be also pre-
scribed cautiously due to crossing the placenta and
lack of long-time follow up data of the offspring.

Keywords Pre-gestational diabetes · Type 1 diabe-
tes mellitus · Type 2 diabetes mellitus · Obesity · Preg-
nancy · Pre-pregnancy care · Diabetic embryopathy ·
Diabetic complications · Perinatal morbidity

Grundsatz-Statement

In der St. Vincent Deklaration wurde 1989 als Ziel
festgelegt, dass Frauen mit Diabetes in Zukunft ver-
gleichbare Schwangerschaftsergebnisse haben sollen
wie stoffwechselgesunde Frauen. Dennoch weisen
Frauen mit Diabetes nach wie vor mehr mütterliche
und kindliche Komplikationen und eine höhere pe-
rinatale Mortalität auf. Dies liegt vor allem an der
immer noch unzureichenden Schwangerschaftsvor-
bereitung und Blutzuckeroptimierung zu Beginn der
Gravidität. Auch während der Gravidität einschließlich
der Geburt muss eine möglichst normoglykämische
Stoffwechsellage gewährleistet sein. Nach Möglichkeit
sollten Frauen mit Diabetes von einem in der Behand-
lung schwangerer Frauen mit Diabetes erfahrenen,
interdisziplinären Team an einem spezialisierten Zen-
trum betreut werden. Die Entbindung sollte an einer
Abteilung mit neonataler Intensivstation erfolgen.

Schwangerschaftsplanung – perikonzeptionelle
Betreuung

Eine Schwangerschaft bei Frauen mit manifestem
Diabetes betrifft immer noch hauptsächlich Frauen
mit Typ 1 Diabetes mellitus (T1DM). Typ 2 Diabetes
mellitus (T2DM) in der Schwangerschaft tritt aber
aufgrund steigender Adipositasprävalenz im gebär-
fähigen Alter immer häufiger auf. Rezente nationale
Erhebungen zeigen eine kontinuierliche Zunahme des
T2DM, der zusätzlich zur Hyperglykämie auch durch
die adipositasbedingten Risiken und oft auch durch
ein höheres mütterliches Alter kompliziert wird [1,
2]. Daten der Universitätsklinik in Wien haben einen
Anstieg an stark übergewichtigen graviden Frauen mit
T2DM bestätigt [3], wobei selbst bei den Schwange-
ren mit T1DM im letzten Jahrzehnt ein signifikanter
Anstieg im BMI festgestellt wurde. Sowohl bei T1DM
als auch T2DM waren neben der Stoffwechselkontrol-
le und Diabetesdauer zu Schwangerschaftsbeginn,
der mütterliche BMI und ein höherer Blutdruck mit
schlechteren Schwangerschaftsergebnissen verbun-
den [4]. Migrantinnen sowie Frauen aus niedrigen
sozialen Schichten machten einen beträchtlichen An-
teil der Frauen mit T2DM aus, insbesondere bei jener
Gruppe, die vor der Gravidität unzureichend behan-
delt und auf die Schwangerschaft vorbereitet war oder
bei der ein vorbestehender Diabetes überhaupt erst
in der Schwangerschaft neu entdeckt wurde.

Frauen mit Diabetes müssen – unabhängig von
der Diabetesform – eine Schwangerschaft planen, um
optimale Voraussetzungen für die kindliche Entwick-
lung, aber auch die eigene Gesundheit zu gewähr-
leisten und das Risiko für perinatale Komplikationen
zu reduzieren [1, 2]. Frauen mit Diabetes sollten be-
züglich der Verhütungsmethode dieselben Optionen
wie gesunden Frauen zur Verfügung stehen, da das
Risiko einer ungeplanten Schwangerschaft das Risi-
ko der Kontrazeption übertrifft [5]. In einer großen
amerikanischen Studie mit Frauen mit T1DM und
T2DM konnte die Sicherheit von hormonellen Ver-
hütungsmethoden und niedriges Risiko für thrombo-
embolische Ereignisse (1 thromboembolischer Event
pro 100 Patientinnenjahre) gezeigt werden, wobei das
niedrigste Risiko bei Verwendung von intrauterinen
und implantierbaren subdermalen kontrazeptiven
Methoden beobachtet wurde [6]. Das Hauptproblem
bei vorbestehendem Diabetes ist die Entstehung ei-
ner diabetischen Embryopathie [1, 2]. Aus diesen
Gründen werden eine prinzipielle präkonzeptionelle
Beratung und engmaschige Betreuung aller Frauen
mit Diabetes und Kinderwunsch oder Schwanger-
schaft empfohlen. Um Missbildungen und Aborte zu
vermeiden, soll der Glukosestoffwechsel mit einem
HbA1c < 6,5%, zumindest aber unter 7% bereits bei
Kinderwunsch optimiert sein [5, 7]. Generell sollte
versucht werden, die Patientin so gut als möglich an
normoglyämische Werte zu nähern, sofern dies ohne
Hypoglykämien möglich ist. Bei einem HbA1c über 8%
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Tab. 1 Risiko für kongenitale Fehlbildung und perinataler Mortalität nach HbA1c (nach [7])

HbA1c [%]* Kongenitale Fehlbildungen
(%)

RR (95% KI)** Perinatale Mortalität (%) RR (95% KI)**

<6,9 3,9 1,4 (0,8–2,4) 2,1 2,8 (1,3–6,1)#

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

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

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

≥10,4 10,9 3,9 (1,8–7,8)# 5,5 7,3 (2,5–19,8)#

Durchschnittsbevölkerung 2,8 1,0 0,75 1,0

RR relatives Risiko
aStandard Referenzwert 5,4± 1,0 (Mittelwert± 2SD) in der nichtdiabetischen Durchschnittsbevölkerung
bIm Vergleich zur Durchschnittsbevölkerung. # Signifikant höher als in der Durchschnittsbevölkerung (Signifikanzniveau 0,05)

ist das Risiko für Morbidität und Mortalität deutlich
erhöht (Tab. 1, Abb. 1). Die perikonzeptionelle Stoff-
wechselkontrolle und eine Nephropathie waren in
einer populationsbasierten Kohortenstudie die wich-
tigsten unabhängigen Prädiktoren für das Auftreten
von kindlichen Anomalien, die insgesamt 3- bis 6-fach
häufiger waren als bei nicht-diabetischen Schwange-
ren [8]. Dabei stieg das Fehlbildungsrisiko linear an
(nahezu 30% per 1% HbA1c-Anstieg über 6,3%). Das
Hypoglykämierisiko ist insbesondere im 1. Trime-
non sehr hoch und muss individuell berücksichtigt
werden, sinkt dann aber mit zunehmender Insulin-
resistenz deutlich. In einem systematischen Review
wurde pro 1% HbA1c-Absenkung eine Reduktion des
relativen Risikos für kongenitale Fehlbildungen um
0,39–0,59 bei Frauen mit T1DM oder T2DM ermit-
telt [9]. Um eine normoglykämische Stoffwechsellage
zu erreichen, müssen die Frauen in funktioneller In-
sulintherapie geschult oder in der Pumpentherapie
erfahren sein. Prinzipiell sind die beiden Therapie-
formen in ihrer Effektivität vergleichbar. Dies wird in
einem Cochrane Review bei allgemein schlechter Stu-
dienqualität bestätigt [10]. Aufgrund des Fortschritts
in der Pumpentechnologie wird die Durchführung
von neuen, qualitativ hochwertigen Studien empfoh-
len. Eine multizentrische Studie mit fast 400 Schwan-
gerschaften mit Frauen mit Typ 1 Diabetes zeigte
unter einer Pumpentherapie Im Vergleich zu einer
Basis-Bolus-Therapie niedrigere HbA1c-Werte bei ver-
gleichbarem Hypoglykämierisiko [11]. Eine rezente
Analyse der CONCEPTT Studie zeigte allerdings ein
schlechteres Outcome von schwangeren Frauen mit
Insulinpumpentherapie im Vergleich zu Basis-Bolus
Therapie [12]. Unter einer intensivierten Basis Bo-
lus Therapie wurden bessere glykämische Parameter,
sowie ein geringeres Risiko für Schwangerschaftshy-
pertonie, neonatale Hypoglykämie und Aufnahmen
auf die neonatale Intensivstation festgestellt.

Komplexere Therapiekonzepte sollten bereits früh-
zeitig präkonzeptionell bei Kinderwunsch geschult
und erlernt werden, um eine Gravidität bei stabiler
normoglykämischer Stoffwechsellage zu ermöglichen.
Der Einsatz der Pumpentherapie in Kombination mit
Continuous Glucose Monitoring System (CGMS) Mes-
sungen kann die Einstellung in der Schwangerschaft

erleichtern. In der erst kürzlich publizierten CON-
CEPTT Studie konnte bei der Verwendung von CGMS
in der Schwangerschaft oder der Zeit der Schwanger-
schaftsplanung bei Frauen mit T1DM gezeigt werden,
dass ein besseres neonatales Outcome im Vergleich
zur kapillären Blutzuckerselbstmessung mit signi-
fikant weniger LGA Geburten, Hypoglykämien und
Aufenthalten auf der neonatologischen Intensivstati-
on und kürzerem Spitalsaufenthalt verbunden ist [13].
Ebenso konnte eine signifikant geringere Zeit in der
Hyperglykämie und dabei mehr Zeit im Zielbereich,
bei nur minimalen Änderungen des HbA1c und ver-
gleichbaren Hypoglykämieraten beobachtet werden.
Die sichere und verlässliche Anwendung eines Flash
Glucose Systems im Vergleich zu Blutzuckerselbst-
messung wurde in der Schwangerschaft bei T1DM,
T2DM und Gestationsdiabetes beobachtet [14].

Bei bestehendem Kinderwunsch ist eine Abklärung
diabetischer Spätkomplikationen dringend erforder-
lich (Tab. 2). Eine Kontrolle des Augenhintergrundes
beim Spezialisten, Kontrolle der Nierenfunktion und
falls erforderlich weitere Abklärung durch einen spe-
zialisierten Facharzt, die Einstellung des Blutdrucks
mit in der Schwangerschaft geeigneten Medikamen-
ten (potentiell teratogene Eigenschaften von Medi-
kamenten wie ACE Hemmer, AT1-Rezeptor-Blocker,
Statine, usw. beachten), eine Abklärung koronarer
Herzkrankheit, Dyslipidämie, ein Ausschluss einer
Schilddrüsenfunktionsstörung, sowie eine Gewichts-
reduktion bei Adipositas sollten bei Kinderwunsch
bestenfalls vor dem Absetzen von Verhütungsmitteln
erfolgen [3, 15]. Im ersten Trimenon sollte ein TSH
Wert unter 2,5 μU/L angestrebt werden, in jedem Fall
aber ist bei schwangeren Frauen mit positiven TPO
Antikörpern oder TSH Werten über 10 µU/L ein so-
fortiger Therapiebeginn mit Schilddrüsen-Hormonen
empfohlen [16].

Gravidität

Während der Schwangerschaft soll versucht werden,
individualisiert die bestmögliche Stoffwechsellage
unter Berücksichtigung der Hypoglykämie-Wahrneh-
mung und -häufigkeit, der individuellen Fähigkeiten
so wie der Lebensumstände mit normoglykämen Blut-
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Abb. 1 Zusammenhang
von perikonzeptionellem
HbA1c bei Frauen mit Dia-
betes und dem Risiko einer
kongenitalen Fehlbildung
(nach [6]). Das National Ins-
titute for Health and Clinical
Excellence (UK) empfiehlt
einen HbA1c unter 6,1%,
die American Diabetes As-
sociation (USA) unter 7,0%
bei Frauen mit Diabetes, die
einen Schwangerschaft pla-
nen. Bei einem HbA1c über
10% regt das National Ins-
titute for Health and Clinical
Excellence an, den Frauen
mit Diabetes dringend von
einer Schwangerschaft ab-
zuraten. (Linie Risiko, Blaue
Schattierung 95% Konfi-
denzintervall)

zuckerwerten (Tab. 3) zu erreichen. Lebensstilmaß-
nahmen mit regelmäßiger körperlicher Aktivität und
Ernährungsumstellung sind auch in der Schwanger-
schaft zu empfehlen, und eine diätologische Beratung
soll den schwangeren Frauen mit Diabetes angeboten
werden (siehe Kapitel Gestationsdiabetes). Generell
ist bei Frauen mit präkonzeptionellem Diabetes mel-
litus eine Insulintherapie in der Schwangerschaft zu
empfehlen [5]. Gerade zu Beginn der Schwangerschaft
ist die Hypoglykämierate relativ groß und die Insulin-
dosis vorsichtig anzupassen. Insbesondere bei Frauen
mit Typ 1 Diabetes ist das Risiko für schwere Hypo-
glykämien in der Frühschwangerschaft 3- bis 5-fach
höher als vor der Schwangerschaft [17]. Generell gilt,
dass im Lauf der Gravidität (üblicherweise beginnend
mit der 20. Schwangerschaftswoche) die Tagesdosis
auf 50–100%, bei adipösen Frauen mit Typ 2 Diabetes
oft noch höher angehoben werden müssen, um die
zunehmende Insulinresistenz zu kompensieren und
die empfohlenen Blutzuckerzielwerte in der Schwan-
gerschaft zu erreichen (Tab. 3). Frauen mit T2DM und
Kinderwunsch sollten bereits präkonzeptionell auf ei-
ne Insulintherapie umgestellt werden. Im Falle einer
ungeplanten Gravidität bei T2DM unter Einnahme
oraler Antidiabetika (OAD) gibt es bisher keine Evi-
denz für ein erhöhtes Missbildungsrisiko durch OAD,
jedoch ist zu bedenken, dass Metformin plazenta-
gängig ist und es bezüglich Langzeitfolgen bei den
Nachkommen noch wenige Erkenntnisse vorliegen [5,
18]. Bei sehr insulinresistenten und stark übergewich-
tigen Frauen mit T2DM kann auch eine zusätzliche
Therapie mit Metformin überlegt werden, um den
Stoffwechsel zu verbessern und die Insulinresistenz

zu mildern [5, 19]. Bei langzeitiger Einnahme von
Metformin und Schwangerschaft wird eine Vitamin
B12 Kontrolle empfohlen [18]. Eine Umstellung von
OAD auf Insulin und eine entsprechende Schulung
der Patientinnen zur Selbstanpassung der Insulin-
dosis und Aufklärung über mögliche Risiken, sowie
die zu erwartenden Stoffwechselveränderungen in
der Schwangerschaft sollten durch die betreuenden
Ärztinnen und Ärzte bei Schwangerschaftsplanung/
Kinderwunsch erfolgen. Bevorzugt werden die kurz-
wirksamen Insulinanaloga Insulin Aspart und Insulin
Lispro verabreicht und mittlerweile in der Regel ge-
genüber Normalinsulin präferiert eingesetzt. Studien
zeigen die sichere Anwendbarkeit von Insulin Lispro
und Insulin Aspart in der Schwangerschaft [20, 21].
Das ultraschnell-wirksame Insulin Aspart (Fiasp®)
ist in der Schwangerschaft ebenso zugelassen. Für
Glulisin liegen in der Gravidität derzeit nur Vigilanz-
daten vor [22], die keine besonderen Auffälligkeiten
zeigen. Aufgrund der schlechten Datenlage wird eine
Anwendung in der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Einige langwirksame Insulinanaloga sind in der
Schwangerschaft zugelassen (Insulin Glargin, Insulin
Glargin U300, Insulin Detemir) und können sicher
angewendet werden, jedoch zeigten bisherige Daten
keine eindeutigen Vorteile von Insulin Glargin oder
Insulin Detemir gegenüber einer Therapie mit NPH-
Insulinen bei T1DM oder T2DM [23]. In einer Ver-
gleichsstudie zwischen Detemir und NPH-Insulinen
wurden vergleichbare HbA1c-Werte und ein ähnliches
Hypoglyämierisiko beschrieben [23, 24]. Die Detemir-
gruppe konnte jedoch signifikant niedrigere Nüch-
ternwerte in der 24. und 36. Schwangerschaftswoche
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Tab. 2 Übersicht: Erforderliche Maßnahmen vor und in der diabetischen Schwangerschaft (nach [15])
Insulintherapie Funktionelle Insulintherapie (Basal-Bolus-Prinzip) oder Insulinpumpe werden präferiert

Der Wechsel auf komplexere Dosierungsformen sollte möglichst vor Beendigung von Verhütungsmethoden erfolgen

Hypoglykämie-
risiko

Kann limitierend für eine optimale Therapieeinstellung sein

Besonders in der Frühschwangerschaft bei T1DM ist das Risiko besonders hoch (3–5 × erhöht) [17]

Folsäure Empfohlen: Beginn mit Folsäurepräparat drei Monate vor Beenden der Verhütung [15]

Augenkontrollen Kontrolle beim Spezialisten bei Kinderwunsch empfohlen (Fundus)

Bei Retinopathie ist falls erforderlich eine Therapieeinleitung durchzuführen. Der Kinderwunsch sollte bis zur Stabilisierung verzögert werden

Kontrolle: jedes Trimester, 3 Monate postpartum, danach je nach Erfordernis (zumindest 1 × /Jahr)

Nierenfunktion Bei Niereninsuffizienz sollte ein spezialisierter Facharzt vor Absetzen der Verhütungsmethoden eine Risikoab- und -aufklärung durchführen

Regelmäßige Kontrollen in Schwangerschaft sind erforderlich

Blutdruck Zielwert: 130/80mmHg (Kontraindikation: ACE Hemmer + AT1-Rezeptor-Blocker)

Abklärung einer KHK, wenn vorhanden: Risikoab- und -aufklärung und gegebenenfalls Therapieeinleitung

Erhöhtes Präeklampsierisiko: Aspirin® (60–150mg/Tag) zur Prävention nach der 12. Schwangerschaftswoche bis zur Geburt empfohlen

Lipide Statine, Fibrate und Niacin kontraindiziert

Gallesäurebindende Substanzen prinzipiell möglich, aber Nebenwirkungen (Gastrointestinaltrakt) beachten. Schwache Evidenz, in Kasuistiken
wurde außerdem ein erhöhtes Risiko von fetalen intrakraniellen Blutungen aufgrund eines Vitamin K Mangels beschrieben [30]

Endokrine
Abklärung

Messung von TSH und TPO Antikörper vor Schwangerschaft

Bei Übergewicht: Gewichtsreduktion vor Schwangerschaft empfohlen (5–10%)

Tab. 3 Blutglukose – Zielwerte in der Gravidität

Zeitpunkt der Blutzucker-Selbstmes-
sung

Blutzucker (mg/dl)

Nüchtern und vor den Mahlzeiten 60–90

1 h nach Beginn der Mahlzeit <140

2 h nach Beginn der Mahlzeit <120

Vor dem Schlafen gehen,
ca. 22.00–23.00 Uhr

90–120

Nachts in der Zeit von 2.00–4.00 Uhr >60

vorweisen [23]. Auch in der Analyse der perinatalen
Komplikationen gab es zwischen den Insulin Glargin
und Insulin Detemir vergleichbare Resultate [25]. Eine
rezente Metaanalyse von Insulin Glargin Daten mit et-
wa 700 diabetischen schwangeren Frauen verglichen
zu NPH zeigt vergleichbare maternale und kindliche
Ergebnisse [26]. Insulin Degludec ist in der Schwan-
gerschaft derzeit nicht zugelassen. Bisher gibt es zu
Insulin Degludec in der Schwangerschaft nur Fall-
berichte, die keine negativen Outcomes beschrieben
haben [27].

Während der Geburt sind Blutzuckerwerte zwi-
schen 80–110 mg/dl anzustreben [28]. Nach Entbin-
dung ist eine rasche Reduktion der Insulindosen um
etwa 50% und enge Blutzuckerkontrolle erforderlich,
da die Insulinsensitivität rasch zunimmt [28].

Diabetische Folgeerkrankungen wie eine Retino-
pathie, Nephropathie oder autonome Neuropathie
können fortschreiten, wobei die Veränderungen meist
postpartal reversibel sind und im Langzeitverlauf so-
mit üblicherweise durch die Gravidität selbst keine
Progression eintritt. Frauen mit Nephropathie haben
aber ein deutlich erhöhtes Risiko für die Entwicklung
einer Präeklampsie und einer Frühgeburt sowie einer
Wachstumsretardierung des Kindes. Im Falle von be-
reits vor der Schwangerschaft bestehenden Spätkom-

plikationen muss eine Aufklärung der schwangeren
Frau über ihr Risikoerfolgen. Während der Gravidität
und postpartal sollte eine engmaschige, regelmäßi-
ge Beobachtung der Patientin durchgeführt werden
(Tab. 2). Die Einnahme von Folsäure (mindestens
400μg/Tag) bereits bei Kinderwunsch bis einschließ-
lich der 12. Schwangerschaftswoche ist obligat. Bei
Adipositas oder T2DM werden bis zur 12. Schwanger-
schaftswoche sogar höhere Dosen (5 mg) empfohlen
[29].

Diabetes in der Schwangerschaft ist mit einem er-
höhten Präeklampsierisiko verbunden. Daher sollte
eine präventive Anwendung von niedrig dosiertem
Aspirin (60–150 mg/Tag) nach der 12. Schwanger-
schaftswoche bis zur Geburt begonnen werden, um
die Morbidität, Mortalität und auch Kosten zu senken
[5].
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Zusammenfassung Diabetesschulung und Selbstma-
nagement nehmen eine zentrale Rolle in der Diabe-
tesbetreuung ein. Das dabei angestrebte Patienten-
empowerment zielt auf die aktive Beeinflussung des
Diabetesverlaufs durch Selbstkontrolle und Thera-
pieanpassung sowie die Befähigung der Betroffenen,
den Diabetes in ihren Alltag zu integrieren und an
ihre Lebensumstände entsprechend anzupassen. Ei-
ne Diabetesschulung ist allen Personen mit Diabetes
zugänglich zu machen. Um ein strukturiertes und
validiertes Schulungsprogramm anbieten zu können,
sind adäquate personelle, räumliche, organisatori-
sche und finanzielle Voraussetzungen zu schaffen.
Neben dem Zuwachs an Wissen über die Erkrankung
konnte gezeigt werden, dass eine strukturierte Dia-
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betesschulung ergebnisorientiert Parameter wie Blut-
zucker, HbA1c, Blutdruck und Körpergewicht positiv
beeinflussen kann. Neuere Schulungsmodelle beto-
nen neben der Ernährung die körperliche Bewegung
als wichtigen Bestandteil der Lebensstiltherapie und
bedienen sich interaktiver Methoden, um die persön-
liche Verantwortung herauszuarbeiten. Spezifische
Situationen (z. B. verminderte Hypoglykämieerken-
nung, Krankheit, Reisen) und technische Neuerun-
gen wie Glukosesensorsysteme und Insulinpumpen
bedürfen zusätzlicher Schulungsmaßnahmen durch
Informationsaustausch in Kleingruppen, unterstützt
durch adäquate elektronische Hilfsmittel (Diabetes-
Apps, Diabetes-Web-Portale).

Schlüsselwörter Diabetesschulung · Erwachsene ·
Schulungsprogramme · Selbstkontrolle · Empower-
ment

Diabetes education and counselling in adult
patients with diabetes (Update 2019)

Summary Diabetes education and self-management
play a critical role in diabetes care. Patient empow-
erment aims to actively influence the course of the
disease by self-monitoring and subsequent treatment
modification as well as the ability of patients to inte-
grate diabetes into their daily life and to appropriately
adapt it to their life style situation. Diabetes educa-
tion has to be made accessible for all persons with
the disease. In order to be able to provide a struc-
tured and validated education program, adequate
personnel as well as space, organizational and finan-
cial prerequisites are required. Besides an increase in
knowledge about the disease it has been shown that
a structured diabetes education is able to improve
diabetes outcome as measured by parameters, such
as blood glucose, HbA1c, blood pressure and body
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weight in follow-up evaluations. Modern education
programs emphasize the ability of patients to inte-
grate diabetes into everyday life, stress physical activ-
ity besides healthy eating as important components
of life style therapy and use interactive methods in
order to increase the acceptance of personal responsi-
bility. Specific situations (e. g. impaired hypoglycemia
awareness, illness, travel) and technical innovations,
such as glucose sensor systems and insulin pumps
require additional educational measures by informa-
tion exchange in small groups supported by adequate
electronic tools (diabetes apps and diabetes web por-
tals).

Keywords Diabetes education · Adults · Training sup-
port · Self-management · Empowerment

Grundsatz-Statement

Der Diabetesverlauf hängt wesentlich vom Umgang
der Betroffenen mit ihrer Erkrankung ab. Maßnah-
men, welche sie befähigen, sich aktiv mit dem Dia-
betes auseinanderzusetzen, sind wichtiger Bestand-
teil jeder Diabetesbehandlung. Angebot und Finanzie-
rung der Schulung und Beratung sowohl im nieder-
gelassenen Bereich als auch in den Krankenhäusern
sollen in diesem Sinne sichergestellt sein.

Zielsetzung

Die Diabetesschulung soll betroffene Personen zur
Auseinandersetzung mit ihrer Erkrankung motivie-
ren und ihnen Wissen, Fähigkeiten und Fertigkeiten
vermitteln, welche für eine Umsetzung der Therapie-
maßnahmen im Alltag zur Behandlung des Diabetes
und möglicher Begleiterkrankungen und Komplikati-
onen nötig sind, und damit die Erreichung individuel-
ler Behandlungsziele unterstützen. Betroffene werden
über Diagnostik, Therapie (Ernährung, körperliche
Aktivität, Medikation), mögliche Komplikationen, Be-
gleiterkrankungen und Risikoreduktion bei Diabetes
mellitus informiert. Diese Kenntnisse, Fähigkeiten
und Fertigkeiten werden bei der Schulung im Zu-
sammenhang mit dem Selbstbehandlungsverhalten
überprüft.

Moderne Ansätze in der Diabetesschulung bevor-
zugen dabei die Integration des Diabetes in den ge-
lebten Alltag und bieten Bewältigungsstrategien zum
Lösen persönlicher, sozialer und anderer Probleme
an. Damit sollen sowohl die Lebensqualität erhalten
als auch akute und chronische Folgen der Erkran-
kung verhindert werden. Langfristige Verhaltensän-
derungen im Sinne einer Lebensstilmodifikation sind
damit ebenso gemeint wie das „Empowerment“ zum
Selbstmanagement des Diabetes. Allgemeinmaßnah-
men stehen dabei vor und begleiten medikamentö-
se Interventionen. Die Definitionen von individuellen
Zielen und Zielvereinbarungen sind wichtige Bestand-
teile im Behandlungsprozess. Jede Beratung im Sinne

eines Coachings soll den unmittelbaren Vorteil – d. h.
die unmittelbar erlebte Lebensqualität – einer guten
Diabetestherapie täglich erkennen lassen, um lang-
fristig ein komplikationsarmes Leben führen zu kön-
nen [1–3].

Indikationen

Primär muss jedem Betroffenen baldmöglichst nach
Diagnosestellung eines Diabetes die Teilnahme an ei-
ner strukturierten Diabetesschulung geboten werden.
Bei Personen mit Typ-1-Diabetes geschieht dies üb-
licherweise im Rahmen des Beginns einer Insulinbe-
handlung stationär an einer geeigneten Krankenhaus-
abteilung. Für Personen mit Typ-2-Diabetes steht die
Schulung am Beginn einer Betreuung im Rahmen des
Disease-Management-Programms „Therapie aktiv“,
an welchem sich möglichst alle Ärzte, welche Perso-
nen mit Typ-2-Diabetes betreuen, beteiligen sollten.
Selbstverständlich wird eine Diabetesschulung aber
auch Betroffenen angeboten, welche sich nicht in ein
solches Programm einschreiben wollen. Bei Therapie-
änderung, insbesondere einer Umstellung von oraler
Therapie auf eine parenterale Behandlung (wie GLP-
1-Analoga und Insulin), soll unbedingt erneut eine
Diabetesschulung erfolgen. Da insbesondere Lebens-
stilmaßnahmen einer stetigen Auseinandersetzung
damit bedürfen, sind wiederholte Schulungs- und
Motivationsmaßnahmen notwendig und sinnvoll.

Inhalt und Umfang der Diabetesschulung

Typ-1-Diabetes

� Hilfestellung zur Krankheitsakzeptanz
� Unterstützung zum eigenverantwortlichen Umgang

mit der Erkrankung
� Beschreibung und Beurteilung von Therapiezielen
� Befähigung zur Integration der Diabetestherapie in

den Alltag

Interaktiv mit praktischen Beispielen unter Vermitt-
lung von:

� Kenntnissen über die Grundlagen der Erkrankung
(Ursachen, Symptome, Verlauf, Prognose),

� Kenntnissen, Fähigkeiten und Fertigkeiten zur Be-
handlung (Insulinapplikation, Insulindosisanpas-
sung),

� Erlernen von Selbstkontrollmaßnahmen (Blut- bzw.
Gewebszucker, Keton, Blutdruck),

� Erkennung und Behandlung von akuten Komplika-
tionen (Hypoglykämie, Hyperglykämie, Ketoazido-
se, Infekte) zur Prävention,

� Erkennung und Behandlung von diabetischen Fol-
geerkrankungen (Retinopathie, Nephropathie, sen-
somotorische und autonome Neuropathie, diabeti-
scher Fuß) zur Prävention,

� Erkennung und Behandlung von zusätzlichen kar-
diovaskulären Risikofaktoren (Blutdruck, Blutfette,
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Rauchen, Übergewicht) und Komplikationen (Herz-
infarkt, Schlaganfall, periphere Durchblutungsstö-
rung) zur Prävention,

� Kenntnissen zu einer gesunden Ernährung und ent-
sprechenden Interaktion zwischen Ernährung und
Insulintherapie (Grundlagen Ernährung und Diabe-
tes, BE-Berechnung etc.),

� Kenntnissen zu körperlicher Aktivität, Sport und de-
ren Auswirkungen auf die Erkrankung und die In-
sulintherapie,

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

� Information zu Kontrazeption, Schwangerschaft,
Vererbung,

� Information zu regelmäßigen Vorsorge- und Kon-
trolluntersuchungen (Augen, Füße, Blutfette, HbA1c

etc.),
� Information zu sozialrechtlichen Aspekten (Beruf,

Versicherung, Führerschein, Status der Behinde-
rung, Finanzausgleich etc.).

Typ-2-Diabetes
Interaktiv mit praktischen Beispielen unter Vermitt-
lung von:

� Kenntnissen über die Physiologie des Stoffwechsels,
� Kenntnissen über die Grundlagen der Erkrankung

(Ursachen, Symptome, Verlauf, Prognose), Beschrei-
bung und Beurteilung von Therapiezielen,

� Kenntnissen und praktischen Fertigkeiten zu einer
gesunden Ernährung in Abhängigkeit von BMI und
Therapieform,

� Kenntnissen und praktischen Fertigkeiten zu kör-
perlicher Aktivität und Sport,

� Erlernen von Selbstkontrolle und Anwendung not-
wendiger Maßnahmen (Blut- und Gewebszucker,
Blutdruck),

� Kenntnissen und Fähigkeiten zur Behandlung (me-
dikamentöse Therapie),

� Kenntnissen und Fertigkeiten in einer Zusatzschu-
lung für Insulintherapie,

� Erkennung und Behandlung von akuten Komplika-
tionen (Hypoglykämie, Hyperglykämie, Infekte) zur
Prävention,

� Erkennung und Behandlung von diabetischen Fol-
geerkrankungen (Retinopathie, Nephropathie, Neu-
ropathie, diabetischer Fuß) zur Prävention,

� Erkennung und Behandlung von zusätzlichen kar-
diovaskulären Risikofaktoren (Blutdruck, Blutfette,
Rauchen, Übergewicht) und Komplikationen (Herz-
infarkt, Schlaganfall, periphere Durchblutungsstö-
rung) zur Prävention,

� Information zum Verhalten in besonderen Situatio-
nen (Krankheiten, Reisen, Festtage, körperliche Ak-
tivität etc.),

� Information zu regelmäßigen Vorsorge- und Kon-
trolluntersuchungen (Gewicht, Blutdruck, Augen,
Füße, Blutfette, HbA1c, Kreatinin, Mikroalbumin/
Eiweiß im Harn etc.),

� Information zu sozialrechtlichen Aspekten (Beruf,
Versicherung, Führerschein, Status der Behinde-
rung, Finanzausgleich etc.),

� Hilfestellung zur Krankheitsakzeptanz,
� Unterstützung zum eigenverantwortlichen Umgang

mit der Erkrankung, insbesondere durch Anbieten
von Bewältigungsstrategien zum Lösen von laufen-
den persönlichen, sozialen und anderen Proble-
men,

� Übernehmen der persönlichen Verantwortung für
seine Krankheit.

Spezielle Schulung/Beratung für Personen mit:

� Gestationsdiabetes,
� Insulinpumpen, Glukosesensoren,
� Hypoglykämieerkennungsstörung etc.

sollte in Diabeteszentren zusätzlich angeboten wer-
den.

Strukturelle Voraussetzungen

Um eine vergleichbare Schulungsqualität zu errei-
chen, sind neben inhaltlichen und methodischen
auch räumliche, personelle und organisatorische Vor-
aussetzungen nötig.

Kriterien der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqua-
lität sollten dazu erfüllt sein.

Dies umfasst für die Struktur im niedergelassenen
Bereich, Institut oder Krankenhaus die Beschreibung
der Ziele, der Zielgruppe, der Art und Anzahl der Schu-
lungseinheiten, der Teilnehmerzahl, der räumlichen
Voraussetzungen, der Qualifikation der Schulenden,
der Methodik und Didaktik, der Schulungsunterlagen
und verwendeten Medien, der Maßnahmen zur Siche-
rung des Schulungserfolges und der Evaluierungser-
gebnisse.

Die Prozessqualität muss durch ein Schulungsteam,
üblicherweise bestehend aus Diabetesberater, Diäto-
loge und Arzt mit entsprechender Ausbildung, gesi-
chert werden.

Die Ergebnisqualität der Schulungen sollte durch
Kontrolle der Zielparameter Körpergewicht, Blut-
druck, Blutzucker und HbA1c festgestellt werden. Für
Patienten mit Typ-2-Diabetes erfolgt dies am besten
im Rahmen der im DMP „Therapie aktiv“ vorgegebe-
nen Quartalsuntersuchungen.

Spezifische ethnisch-kulturelle Aspekte sollten in
der Schulung berücksichtigt werden, um eine nach-
haltige Verbesserung der Stoffwechsellage zu errei-
chen [4, 5].

Schulungsprogramme

Das Schulungs-Curriculum mit den oben genann-
ten Inhalten kann dabei verschiedenen validierten
Schulungsprogrammen folgen, welche an die vorherr-
schende Situation (Krankenhaus, Ordination, mobiles
Schulungsteam) adaptiert werden können. Als Bei-
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spiel seien hier die auf dem „Düsseldorfer Schulungs-
modell“ basierenden Programme zum Typ-1- „Be-
handlungs- und Schulungsprogramm für Typ 1 Diabe-
tiker“, Typ-2-Diabetes „Behandlungs- und Schulungs-
programm für Patienten, die nicht Insulin spritzen“,
das „Behandlungs- und Schulungsprogramm für Pati-
enten, die Insulin spritzen“ genannt, bei welchen die
Wissensvermittlung im Vordergrund steht.

Neuere Programme sind z. B. das an der MedUni
Wien entwickelte DiabetesFIT Curriculum oder die in
Bad Mergentheim/Deutschland entwickelten interak-
tiven Programme: für Typ 1 „PRIMAS“ (Schulungs-
und Behandlungsprogramm für ein selbstbestimm-
tes Leben mit Typ-1-Diabetes) und Typ 2 „MEDI-
AS 2“ (Mehr Diabetes Selbstmanagement für Typ 2).
Diese Programme zielen auf das Empowerment der
Patienten ab. Die Verwendung von multimedialen
Schulungsmaterialen mit alltagsgerechten Beispielen
unterstützt dies. Als stark interaktives Schulungs-
programm gelten die „Conversation Maps®“ („Ge-
sprächslandkarten“) [6–8]. Diese sind ergebnisorien-
tiert und flexibel auf Alltagssituationen aufgebaut.
Neuere Programme sind evidenzbasiert entwickelt
und bauen auf internationalen klinischen Guidelines
der IDF (International Diabetes Federation) auf [9].

Ein einfaches Programm zur Darstellung des Ein-
flusses von körperlicher Bewegung auf den Blutzucker
bietet z. B. DiSko („wie Diabetiker zum Sport kom-
men“), welches als zusätzliches Motivationsmodul in
die Schulung eingebaut werden kann. Unterstützend
können des Weiteren die Bewegungsbox und Ernäh-
rungsbox der ÖDG (www.bewegungsbox.at) eingesetzt
werden.

Auch für die Schulung von Komplikationen stehen
verschiedene Programme zur Verfügung: z. B. „Hy-
POS“ (Hypoglykämie – POsitives Selbstmanagement),
Unterzuckerungen besser wahrnehmen, vermeiden
und bewältigen. „Neuros“ (Aktiv werden – Neuro-
pathie richtig behandeln), das neue Schulungs- und
Behandlungsprogramm für Menschen mit Diabetes
und Neuropathie. Programme zum Umgang mit tech-
nischen Neuerungen wie Glukosesensorsystemen und
Insulinpumpen ergänzen diese (z. B. SPECTRUM für
CGM, FLASH für FGM, INPUT für Insulinpumpenthe-
rapie) [10].

Diabetes-Apps (z. B. MySugr) und Diabetes-Portale
(z. B. Diabetes-Patientenfuchs) können Unterstützung
bieten, Metaanalysen beschreiben dazu eine HbA1c-
Verbesserung um 0,5 % [11–13].

Evidenzlage

Metaanalysen [14–17], ein NICE-Report [18] und ein
bereits älterer Cochrane Review [19] können als Re-
ferenzen herangezogen werden. Letzterer gibt signi-
fikante Effekte einer strukturierten Diabetesschulung
an:

HbA1c-Absenkung nach 12 Monaten um 0,8 %, Ge-
wichtsreduktion um 1,6 kg, Reduktion des systoli-

schen Blutdrucks um 2,6 mm Hg, deutlicher messba-
rer Wissenszuwachs, jeweils im Vergleich zum Kon-
trollkollektiv. Vergleichbare Ergebnisse zeigen die Me-
taanalysen.

Programme, welche das Selbstmanagement ge-
genüber einer reinen Wissensvermittlung betonen,
schneiden dabei besser ab [1–3, 19–22]. Dies gilt
ebenso für solche mit individualisierter Betreuung,
Einbeziehung psychosozialer Komponenten, alter-
sangepasste Programme sowie die längerfristige Be-
treuung in Form von Einzelberatungen oder Nach-
schulungen in Gruppen [1, 6, 18–21]. Ein aktueller
Standard liegt dazu beispielsweise von der Deutschen
Diabetes Gesellschaft und der American Diabetes
Association vor [1, 2] (LoE 1 + +, Grade A).

Im Licht der zunehmenden Diabetesprävalenz wer-
den Betreuungsprogramme mit wiederholtem Schu-
lungsbedarf durch medizinisches Personal alleine
kaum mehr zu bewältigen sein [23]. Disease-Ma-
nagement-Programme sind in der Diabetesbetreuung
effektiv [24]. Peer-Support-Programme, in welchen
Patienten selbst initiativ werden, um das Empower-
ment zu fördern, können unterstützend eingesetzt
werden, zeigen aber uneinheitliche Effekte [25, 26].
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Zusammenfassung Blutzuckerselbstkontrolle trägt
zum integrierten Management des Diabetes mellitus
bei. Sie sollte für alle Patienten mit Diabetes mellitus
zur Verfügung stehen. Die Blutzuckerselbstkontrol-
le erhöht die Patientensicherheit, die Lebensqualität
und verbessert die Blutzuckerkontrolle. Der vorlie-
gende Artikel stellt die Behandlungsvorschläge der
Österreichischen Diabetes Gesellschaft zum Einsatz
der Blutzuckerselbstkontrolle dar.

Schlüsselwörter Diabetes mellitus · Blutzucker ·
Selbstkontrolle

Blood glucose self monitoring (Update 2019)

Summary Self monitoring of blood glucose con-
tributes to the integrated management of diabetes
mellitus. It, thus, should be available for all patients
with diabetes mellitus. Self monitoring of blood
glucose improves patients safety, quality of life and
glucose control. The current article represents the
recommendations of the Austrian Diabetes Associ-
ation for the use of blood glucose self monitoring
according to current scientific evidence.
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Grundsatz Statement

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

I. Reduzierte Spätkomplikationen (Senkung des
HbA1c)

II. erhöhte Sicherheit (Reduktion von Hypoglykä-
mien)

III. verbesserte Krankheitsbewältigung (Empower-
ment)

Basis einer adäquaten BZSK ist eine entsprechende
Schulung des Patienten. Die Befähigung zur Selbst-
kontrolle sollte auf jährlicher Basis überprüft werden.
Die BZSK sollte integrierter Bestandteil im Rahmen
der Schulungs- und Behandlungsinteraktionen zwi-
schen Patienten und Diabetesteam sein.

Strukturierte Blutzuckertagesprofile und laufen-
de Therapiekontrolle

Jede Form von Blutzuckertagesprofil und laufender
Therapiekontrolle sollte strukturiert sein. Es sollten
dabei sowohl prä- wie postprandiale Werte erfasst
werden. Strukturierte Blutzuckertagesprofile dienen
dabei primär der Information über den individuellen
Tagesverlauf der Glykämie. Diese Dynamik des Blut-
zuckers kann durch eine regelmäßige Kontrolle des
HbA1c-Wertes nicht erfasst werden. Weiters erhält der
Patient über die BZSK unmittelbare Rückmeldungen
über den Einfluss von Ernährung und Bewegung auf
seine Blutzuckereinstellung. Dies kann das Verständ-
nis für die Erkrankung und die empfohlene Therapie
verbessern. Die Messzeitpunkte und Häufigkeit der
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Tab. 1 Möglichkeiten strukturierter Blutzuckertagesprofile (vor und 2h nach den Hauptmahlzeiten) auf Basis der IDF Guide-
line 2009

Früh vor Nach Mittags vor Nach Abends vor Nach Nachts

Niedrige Intensität

Montag X X – – – – –

Di – – – – – – –

Mi – – X X – – –

Do – – – – – – –

Fr – – – – X X –

Sa – – – – – – –

So X X – – – – –

Mittlere Intensität

Montag X X – – – – –

Di – – X X – – –

Mi – – – – X X –

Do X X – – – – –

Fr – – X X – – –

Sa – – – – X X –

So X X – – – – –

Hohe Intensität

Montag X X X X X X (X)

Di X X X X X X (X)

Mi X X X X X X (X)

Do X X X X X X (X)

Fr X X X X X X (X)

Sa X X X X X X (X)

So X X X X X X (X)

Messung für die laufende Therapiekontrolle hängen
von der Art der antihyperglykämischen Therapie, de-
ren Hypoglykämiepotential und der Notwendigkeit
von Selbstanpassungen ab. Bei Neudiagnose und in
Phasen der Einstellung oder Umstellung der Therapie
kann eine engmaschigere BZSK sinnvoll sein. In Tab. 1
sind strukturierte Blutzuckertagesprofile unterschied-
licher Intensität dargestellt. Durch vorgegebene Mess-
zeitpunkte, Integration in Behandlungsalgorithmen
und Kombination mit Ernährungs- und Bewegungs-
protokollen werden für Patienten und behandelndes
Diabetesteam sowohl erhöhter Informationsgewinn
als auch verbesserte Krankheitsbewältigung ermög-
licht.

Strukturierte Tagesprofile sollen bei Nichterreichen
der Zielwerte entweder den Patienten unmittelbar
zu Therapieanpassungen befähigen oder später bei
der Kontrolle gemeinsam mit dem Diabetesteam zu
Therapieänderungen führen. Für die Dokumentation
der Blutzuckertagesprofile stehen herkömmliche Ta-
gebücher in Papierform oder elektronische Lösungen
zur Verfügung. Eine statistische und graphische Auf-
arbeitung der Blutzuckerprofile mittels spezifischer
PC-Programme, Smartphone-Applikationen und in-
novativer Blutzuckermessgeräte kann das Erkennen
pathologischer BZ-Muster erleichtern, bei der Ent-
scheidung über Therapieanpassungen helfen und die

Kommunikation zwischen Patienten und Diabetes-
team unterstützen.

BZSK bei Hypoglykämieverdacht und in Ausnah-
mesituationen

Grundsätzlich sollte jeder Verdacht einer Hypoglykä-
mie, d. h. jede Hypoglykämiesymptomatik durch eine
Blutzuckermessung überprüft werden. Nur so lassen
sich Pseudohypoglykämien ausschließen. Akut-inter-
mittierende Erkrankungen, physische und psychische
Ausnahmesituationen sollten in ihrer Auswirkung auf
den Blutzucker durch BZSK überprüft werden. Die Re-
sultate der BZSK setzen Patienten in die Lage rechtzei-
tig Therapien anzupassen bzw. das betreuende Diabe-
testeam zu kontaktieren.

Harnzuckerselbstkontrolle als möglicher Ersatz
zur BZSK?

Die Harnzuckerkontrolle kann keinesfalls als Alterna-
tive zur BZSK gesehen werden und hat keinen Stel-
lenwert in der Selbstkontrolle. Sie reflektiert nicht den
aktuellen Blutzucker sondern ein Summenphänomen
seit der letzten Entleerung der Harnblase, beein-
flusst durch die individuelle Nierenschwelle. In der
Schwangerschaft ist die Harnzuckerkontrolle durch
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Tab. 2 Indikationen zur BZSK und geschätzte Zahl notwendiger Kontrollmessungen pro Monat in Abhängigkeit von der
antidiabetischen Therapie

Kontrollsituation Blutzuckerkontrol-
len pro Monat, ca.

A
(5)

H
(10–15)

STP
(25–30)

TK
(30–150)

Kontrollen/Monat

Ausschließlich Diät X – X – 30

OADs ohne Hypoglykämiepotenial X – X – 30

OADs mit Hypoglykämiepotential X X X (X) 45 (–75)

Insulin (±OAD) ohne Selbstanpas-
sung

X X X X 75

Insulin (±OAD) mit Selbstanpassung X X X XX 105

Intensivierte Insulintherapie oder
Pumpe

X XX X XXX 200 (–250)

A Kontrolle bei Ausnahmesituationen (interkurrente Krankheit etc.), H Hypoglykämieüberprüfung, STP Strukturierte Blutzuckertagesprofile, TK kontinuierliche
Therapiekontrolle

eine Änderung der Nierenschwelle nicht verwertbar.
Zusätzlich wird die Harnzuckermenge auch medika-
mentös beeinflusst. Bei der Einnahme von SGLT-2-
Hemmern wird eine Glukosurie therapeutisch indu-
ziert, wodurch die Harnzuckerkontrolle gänzlich ihre
Aussagekraft verliert. Im Hinblick auf die o. a. diffe-
renzierten Aufgaben der BZSK ist evident, dass diese
keinesfalls durch eine Harnzuckerkontrolle erfüllt
werden können.

Blutzuckerselbstkontrolle versus Blutzuckerta-
gesprofil beim Arzt

Blutzuckertagesprofile beim Arzt haben jedenfalls
Funktionen, die über die reine Messung des Blut-
zuckers hinausgehen und den Bereich der Arzt-Pati-
enten-Interaktion berühren. Andererseits können sie
die eigentlichen Aufgaben der BZSK nur unvollständig
erfüllen. Damit sollte die regelmäßige Messung von
Blutzuckertagesprofilen beim Arzt für jene Patienten
vorbehalten bleiben, die nicht in der Lage sind, eine
adäquate BZSK durchzuführen.

Kontinuierliches Glukosemonitoring

Technisch steht die Möglichkeit des kontinuierlichen
Glukosemonitorings (CGMS) in Echtzeit in der inter-
stitiellen Gewebsflüssigkeit über mehrere Tage mit-
tels (derzeit meist noch) extern kalibrierter Sensoren
zur Verfügung. Das kontinuierliche Glukosemonito-
ring stellt keine Routinemethode der Blutzuckerkon-
trolle dar. Indikationen für den kurzfristigen, diagnos-
tischen Einsatz sind etwa der Verdacht auf nächtli-
che, nicht wahrgenommene Hypoglykämien, oder un-
erklärlich stark schwankende Blutzuckerwerte. Indi-
kationsstellung und Durchführung sollten daher an
Schwerpunkteinrichtungen erfolgen. Im Zusammen-
hang mit einer intensivierten Insulintherapie oder ei-
ner Therapie mittels CSII (Pumpentherapie) stellt das
CGMS für spezielle Patientengruppen (z. B. Hypoglyk-
ämiewahrnehmungsstörung, nächtl. Hypoglykämien,
schwere Hypoglykämien) eine unabdingbar wichtige,

die Patientensicherheit fördernde, dauerhafte Thera-
pieunterstützung dar.

Flash Glukosemesssysteme

Für Patienten mit funktioneller Insulintherapie oder
Insulinpumpentherapie steht als Alternative zur blu-
tigen Messung das kontinuierliche Monitoring mittels
Flash Glukosemessung in der interstitiellen Gewebs-
flüssigkeit zur Verfügung. Anders als beim CGMS han-
delt es sich jedoch nicht um ein Echtzeit-System –
vielmehr müssen die Daten zumindest alle 8 h aus-
gelesen werden, um ein komplettes 24 Stundenprofil
zu erhalten. Damit ist, im Gegensatz zum CGMS, kei-
ne Alarmfunktion möglich. Sehr wohl werden aber im
Vergleich zur blutigen Punktmessung wesentlich um-
fangreichere und strukturiertere Informationen gene-
riert. Bei unklaren oder besonders hohen oder niedri-
gen Messwerten werden vom System zusätzliche blu-
tige BZSK empfohlen.

Struktur und Häufigkeit der BZSK

Die Struktur und Häufigkeit der Messungen hängen
dabei in erster Linie von der Art der antihyperglyk-
ämischen Therapie ab. Tab. 2 fasst die unterschiedli-
chen Indikationen im Rahmen der BZSK zusammen
und gibt eine Näherung an die dazu durchschnitt-
lich notwendigen Messungen pro Monat an. Für Pati-
enten, welche eine intensivierte Insulintherapie oder
Insulinpumpentherapie haben, kann auf Grund indi-
vidueller Situationen (Sport, häufige Hypoglykämien,
Gastroparese) eine höhere Messintensität notwendig
sein. Eine Sonderstellung nimmt der Gestationsdiabe-
tes ein. Betroffene Patientinnen sollen den Blutzucker
zumindest nüchtern und 1 h nach den Hauptmahlzei-
ten – also mindestens 4 × pro Tag – unabhängig von
der Therapiemodalität überprüfen.

Evidenzlage

Patienten mit einer intensivierten Insulintherapie
oder einer Insulinpumpentherapie profitieren in zahl-

K Blutzuckerselbstkontrolle (Update 2019) S117



leitlinien für die praxis

reichen Studien von BZSK. Die strukturierte und aus-
reichend häufige BZSK kann – als Bestandteil einer
entsprechenden Schulung – die glykämische Kontrolle
und die glykämische Variabilität bei diesen Patienten
verbessern [1, 2].

Die Studienlage über den Nutzen von BZSK, insbe-
sondere bei Typ-2-Diabetes-Patienten ohne Insulin-
therapie, ist weniger eindeutig. Bei Patienten mit Typ-
2 Diabetes, die mit Insulin behandelt werden, scheint,
so wie bei Typ-1 Diabetikern, eine höhere Intensität
der BZSK, gemessen an der Zahl der täglichen Kontrol-
len, mit einem niedrigeren HbA1c assoziiert zu sein
[3, 4]. In der selben Querschnittsuntersuchung konn-
te dies für Typ-2 Diabetiker unter oralen Antidiabetika
nicht gezeigt werden. Ein Cochrane Review aus dem
Jahr 2005 [5] kommt zu dem Schluss, dass die Da-
tenlage zwar einen bescheidenen Effekt der BZSK auf
das HbA1c bei Typ-2 Diabetikern ohne Insulintherapie
vermuten lässt, weitere Studien allerdings dringend
notwendig wären (Evidenzklasse A). In einer weite-
ren Metaanalyse findet Jansen [6], dass bei Patienten
unter oraler Therapie nur eine sogenannte „Feedback
kontrollierte“ BZSK in einem gering aber signifikant
verbesserten HbA1c resultiert (Evidenzklasse A). Dies
bedeutet, dass erst eine adäquate Reaktion auf die
BZSK potentiell die glykämische Kontrolle verbessern
kann. Dabei wird das Resultat in erster Linie von einer
Studie [7] getrieben. Ein dazu divergierendes Studien-
resultat wurde aus England berichtet. Farmer et al. [8]
konnten trotz Feedback Kontrolle keinen Zusammen-
hang zwischen BZSK und HbA1c feststellen. Anderer-
seits zeigen auch die retrospektive ROSSO Studie [9]
wie auch eine große (n = 610), randomisierte Studie
[10] günstige Effekte der BZSK auf das HbA1c. Sowohl
ein Cochrane Review als auch eine Metaanalyse (bei-
de 2012 veröffentlicht) kommen zu dem Schluss, dass
bei Patienten mit Typ-2 Diabetes ohne Insulintherapie
der Effekt der BZSK auf das HbA1c nach einer Diabe-
tesdauer von mehr als 1 Jahr moderat ist ([11, 12];
Evidenzklasse A). Einschränkend dazu muss jedoch
angemerkt werden, dass Patienten bereits bei Diagno-
sestellung hinsichtlich BZSK zu schulen sind und die
zuletzt genannte Analyse daher nur eingeschränkt all-
tagstaugliche Bedeutung hat.

Interessenkonflikt T.C. Wascher hat von folgenden Un-
ternehmen, die auch fördernde Mitglieder der ÖDG sind,
Forschungsunterstützungen und/oder Honorare erhalten:
Abbott, Roche. L. Stechemesser hat von folgenden Unter-
nehmen, die auch fördernde Mitglieder der ÖDG sind, For-
schungsunterstützungen und/oder Honorare erhalten: Ab-
bott, Roche. J. Harreiter hat von folgenden Unternehmen, die
auch fördernde Mitglieder der ÖDG sind, Forschungsunter-
stützungen und/oder Honorare erhalten: Astra Zeneca, Novo
Nordisk, Takeda.
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Zusammenfassung Die Leitlinie repräsentiert die
Empfehlungen der Österreichischen Diabetes Gesell-
schaft (ÖDG) zur diagnostischen und therapeutischen
Anwendung der kontinuierlichen Glukosemessung
bei Erwachsenen und Kindern mit Diabetes mellitus,
basierend auf der zurzeit zur Verfügung stehenden
Evidenz.

Schlüsselwörter Kontinuierliche Glukosemessung ·
Diagnostische und therapeutische Anwendung · Indi-
kationen und Voraussetzungen für die Betreuung von
Patienten
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Intermittently scanned CGM (isCGM) oder Flash
Glukose Messung (FGM)

Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung, wobei
der Patient nur Wert und Trend erhält, wenn er einen
Scan durchführt. Es besteht dabei die Möglichkeit zur
retrospektiven Analyse des Glukoseverlaufes sowie die
aktuelle Trendangabe mittels Pfeilsystem, die aktuell
zu erwartende Glukoseexkursion betreffend. Das Sys-
tem verfügt über keine Alarmfunktion.

Real-Time-Monitoring
Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung mit An-
zeige der Werte auf einem Display. Zusätzlich werden
Trends angezeigt, und Alarme warnen den Patienten
bei Über- oder Unterschreiten definierter Grenzwer-
te. Temporäre Unterbrechungen der Insulinzufuhr bei
Unterschreiten von definierten Schwellenwerten der
gemessenen interstitiellen Glukose sind bei einer sen-
sorunterstützten Pumpentherapie möglich. Seit 2015
steht ein weiteres System zur Verfügung, welches be-
reits vor Erreichen des individuell definierten und
programmierten Grenzwertes die Insulinzufuhr un-
terbricht (prädiktive Hypoglykämie-Unterbrechung).

Diagnostische Anwendung von CGM
Die Systeme werden zeitweise angewandt, um spezi-
fische Glukose-Exkursionen zu identifizieren. Mit die-
sem Wissen wird die bestehende Therapie optimiert,
ohne dass ein Sensorsystem auf Dauer eingesetzt
wird.

Nach Dauer der Anwendung

Intermittierende Anwendung von CGM
Die Systeme können verblindet sowie auch Real-time,
für einen zeitlich begrenzten Raum (z. B. 1–2 Wo-
chen) zu diagnostischen und/oder therapeutischen
Zwecken eingesetzt werden.

Therapeutische Anwendung von CGM
Dauerhafte kontinuierliche interstitielle Glukosemes-
sung, welche es dem Anwender erlaubt, auf Basis von
Trends und Glukosewerten unmittelbare Therapiean-
passungen umzusetzen.

Verfügbare CGM-Devices in Österreich (Stand
Herbst 2018)

Enzyme-tipped Katheter – subkutan

� iPro® (Fa. Medtronic): retrospektives Monitoring-
system, ein Sensor ist 6 Tage anwendbar, intersti-
tielle Glukosewerte werden alle 5 min gespeichert.
Blutige Messungen sind während der Sensoranwen-
dung notwendig, um eine retrospektive Auswertung
inkl. Kalibrierung zu erreichen.

� Guardian Connect®/Paradigm® Veo™/MiniMed®

640G: Real-Time-System – hoch/tief-Alarme, Trend-
informationen, vorausschauende Funktionen, ein

Sensor ist 6 Tage anwendbar, Anzeige interstitieller
Glukosewerte alle 5 min. Eine blutige Messung der
Glukose zur Kalibrierung ist mindestens 2 × täglich
beim Enlite™ Sensor notwendig. Anwendung bei
Kindern ab dem 2. Lebensjahr zugelassen.

� DexCom SEVEN®/DexCom G4®/G5® Platinum/G6®

(Fa. Dexcom): Real-Time-System – hoch/tief-Alar-
me, Trendinformationen, ein Sensor ist 7 bis 10 Ta-
ge, je nach Modell, anwendbar, Anzeige interstiti-
eller Glukosewerte alle 5 min, akustisch kann zwi-
schen Hypoglykämie und Hyperglykämie unter-
schieden werden. Mittels Applikation ist die Anzei-
ge der Glukosewerte am Handy mit Alarmierung
möglich. Blutige Messungen zur Kalibrierung sind
für den G4® und G5® notwendig (mindestens alle
12 h). Anwendung bei Kindern ab dem 2. Lebensjahr
zugelassen.

� FreeStyle Libre (Fa. Abbott): Real-Time-System –
keine Alarme, Trendinformationen, ein Sensor ist
14 Tage anwendbar, durch einen 1 s-Scan wird der
aktuelle Glukosewert, basierend auf den Ergebnis-
sen der letzten Minute, abgebildet, keine blutige
Kalibrierung notwendig bzw. möglich. Anwendung
bei Kindern ab dem 4. Lebensjahr zugelassen.

Eversense® CGM System
Basierend auf Fluoreszenz Technologie wird ein ge-
ring mit Kortison beschichteter Sensor in den Ober-
arm (subkutan) implantiert, die Messung der Glukose
findet in der interstitiellen Flüssigkeit statt. Die Daten
werden über einen Transmitter direkt an eine Smart-
phone App übertragen und aufbereitet. Neben den
üblichen Alarmen über das Smartphone alarmiert der
Sensor auch über das Vibrieren des Transmitters di-
rekt am Oberarm. Das System muss im Abstand von
10 bis 14 h blutig kalibriert werden. Die Sensoren kön-
nen 6 Monate im Oberarm verbleiben. Das System ist
ab dem 18. Lebensjahr zugelassen.

Einleitung

Bei den in Österreich zur Verfügung stehenden Gerä-
ten erfolgt die kontinuierliche Messung der Glukose
subkutan über einen Sensor im interstitiellen Gewe-
be. Dabei wird alle paar Minuten ein Durchschnitts-
wert ermittelt. Zur Kalibrierung der Systeme wird ein
Blutglukosewert benötigt, nur beim FreeStyle Libre ist
eine Kalibrierung nicht nötig und vom System her
nicht möglich. CGM kann bei Kindern und Erwachse-
nen angewandt werden. Die Daten können „verblin-
det“ erhoben und retrospektiv analysiert werden oder
auch auf einem Monitor sichtbar gemacht und zu un-
mittelbaren Therapieanpassungen herangezogen wer-
den. Alarme warnen bei den Real-Time-Systemen vor
Hyper- und Hypoglykämien.

Wichtig ist, dass eine Verzögerung zwischen dem
interstitiellen Wert und dem Blutglukosewert von
ca. 5–20 min besteht. Die Verzögerung kann sich ver-
längern, wenn sich der Blutzucker sehr rasch ändert.
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Trends bei der interstitiellen Glukosemessung sind
für die Änderung der Blutglukosewerte repräsenta-
tiv, aber absolute interstitielle Werte stimmen nicht
immer mit den Blutglukosewerten überein. Eine ka-
pilläre Glukosemessung sollte bei extremen Werten
zur Plausibilitätsprüfung vor einer Therapieentschei-
dung herangezogen werden. CGM (retrospektiv und
Real-Time) erlaubt die Darstellung der glykämischen
Variabilität und hilft bei der Analyse der Glukoseex-
kursionen in Hinblick auf ihre Ursachen (Insulindosis,
Mahlzeiten, Bewegung). Real-time-Systeme erlauben
dem Anwender, zusätzlich unmittelbar auf Gluko-
setrends zu reagieren. Zusätzlich wurden Systeme
entwickelt, die selbstständig auf voreingestellte Glu-
kosewerte reagieren, die Pumpe bei diesen Werten
stoppen oder abhängig von der Sinkgeschwindigkeit
der Glukose bereits vor Erreichen des voreingestellten
Grenzwertes die Insulinzufuhr unterbrechen.

Indikationen für CGM

Evidence-based klinische Indikationen

Therapeutisch – der kontinuierliche Einsatz von
CGMS führt bei Erwachsenen (Alter≥ 25 Jahre) unter
funktioneller Insulintherapie zu einer signifikanten
HbA1c-Senkung [1, 2] (EK Ib). Der Nutzen dieser The-
rapie (eine signifikante Reduktion des HbA1c) konnte
sogar bei Patienten mit einem befriedigenden Aus-
gangs-HbA1c gezeigt werden, ohne dass es zu einer
Zunahme der Häufigkeit schwerer Hypoglykämien
kam [3] (EK Ib). Die Verbesserung der Glykämie hing
von der Tragedauer des Sensors ab [1, 4] (EK Ib).
Sensorunterstützte Insulinpumpentherapie mit einer
automatischen Insulinunterbrechung bei Erreichen
vordefinierter Grenzwerte reduzierte die kombinierte
Rate von schweren und moderaten Hypoglykämien
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1. Dabei kam
es zu keiner HbA1c-Veränderung oder zum Auftreten
von Ketoazidosen [5] (EKIb).

Bei Kindern und Jugendlichen ist in den letzten
Jahren die Anwendung der sensorunterstützten Pum-
pentherapie angestiegen, wobei Patienten mit Pum-
pen und Sensortherapie die niedrigsten HbA1c-Werte
erreichten [6, 7] (EK Ib, EK III). Weiterführende Studi-
en zum Closed loop System zeigten vielversprechende
Ergebnisse mit reduziertem Hypoglykämierisiko und
mehr Zeit im Glukosezielbereich [8] (EK IIb), [9] (EK
IB), [10] (EK IIa), [11] (EK IIb).

Zum Intermittently Scanned CGM (Flash Gluco-
se Monitoring) liegen erste prospektiv randomisierte
Studien vor [12] (EK Ib). Dabei wurde bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 der Interventionsgrup-
pe, welche durchschnittlich einen HbA1c von 6,7%
aufwiesen, die Zeit, welche im hypoglykämischen
Bereich verbracht wurde, signifikant reduziert. Der
HbA1c veränderte sich in beiden Gruppen nicht.
Die Behandlungszufriedenheit stieg mit dem iCGM.

Ähnliche Ergebnisse wurden damit für Personen mit
Diabetes mellitus Typ 2 festgestellt [13] (EK Ib).

Evidenz zum Nutzen des retrospektiven Einsatzes
von CGM in Hinblick auf eine HbA1c-Verbesserung
besteht zurzeit weder bei Kindern noch bei Erwach-
senen.

Potenzielle klinische Indikationen

Auf Basis der Studienlage und der persönlichen Erfah-
rung der Autoren wurde für folgende CGM-Indikatio-
nen ein Konsens erreicht:

Diagnostische Anwendung

Retrospektiv

� Verdacht auf nächtliche Hypoglykämien oder Hy-
perglykämien in den frühen Morgenstunden bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und 2;

� Hypoglykämie-Wahrnehmungsstörung – insbeson-
dere bei niedrigem HbA1c, ohne dass über Hypogly-
kämien berichtet wird;

� wenn der HbA1c-Wert trotz intensivierter Insulin-
therapie und optimalem Selbstmonitoring nicht ab-
gesenkt werden kann;

� in der Schwangerschaft oder bei geplanter Schwan-
gerschaft, wenn der HbA1c-Wert≥ 6,1% ist oder
wenn trotz optimierter intensivierter Insulinthe-
rapie wiederholt Hypoglykämien auftreten;

� bei Stoffwechselstörungen (Glykogenosen, Insuli-
nom, kongenitaler Hyperinsulinismus);

� bei Patienten mit zystischer Fibrose im Rahmen ei-
ner gestörten Glukosetoleranz oder eines CFRD zur
optimalen Therapieeinleitung und Optimierung;

� als Instrument zur Schulung des Patienten (z. B. Ein-
fluss von Mahlzeiten, Sport oder spezielle Lebenssi-
tuationen).

Therapeutische Anwendung

CGM wird empfohlen:

� bei CSII oder funktioneller Insulintherapie mit dem
Pen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, wenn
auch nach Therapieoptimierung eine HbA1c-Sen-
kung auf den individuellen Zielbereich nicht mög-
lich ist;

� bei schweren und/oder nächtlichen Hypoglykä-
mien sowie bei Hypoglykämie-Wahrnehmungsstö-
rungen;

� bei moderaten Hyperglykämien in speziellen Si-
tuationen, z. B. bei schwangeren Frauen zum Errei-
chen der prä- und postprandialen Zielwerte [14] (EK
Ib) und zur postpartalen Umstellung, bis eine gute
Stoffwechselkontrolle erreicht ist; bei schwangeren
Frauen zur Verbesserung des neonatalen Outcomes
[15] (EK Ib);
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� bei Patienten mit einem HbA1c < 7,0%, welche das
Gerät fast täglich (≥70%) nutzen, um Hypoglykä-
mien zu vermeiden;

� bei Patienten, welche mehr als 10 mal täglich den
Blutzucker messen müssen, um ihr individuelles
Therapieziel zu erreichen, und es damit zu einer
wesentlichen Einsparung von Blutzuckermessun-
gen kommt (50%);

� bei Kleinkindern und Schulkindern, welche eine
schlechtere Hypoglykämie-Wahrnehmung aufwei-
sen, sehr sensibel auf Nahrung und Bewegung re-
agieren und Hypoglykämien oft nicht artikulieren
können;

� bei Jugendlichen mit schlechter Stoffwechselein-
stellung und mangelhafter oder zu häufiger Blut-
zuckerselbstmessung;

� bei Menschen, welche körperlich sehr aktiv sind,
beruflich Tätigkeiten ausführen, die eine Glukose-
messung erschweren und die eine höhere indivi-
duelle Sicherheit (z. B. bei Arbeiten an gefährlichen
Maschinen) benötigen.

IsCGM (FGM) eignet sich nicht für Patienten mit re-
zidivierend schweren Hypoglykämien bzw. einer Hy-
poglykämie Erkennungsstörung, da das System nicht
mit einer Alarmfunktion ausgestattet ist.

Voraussetzung für die Verordnung/Weiterverord-
nung und Betreuung der Patienten

Die Indikation für ein CGM-System kann unter der
Voraussetzung, dass ein Behandlungsplan vorliegt
und die zu erwartenden Verbesserungen klar defi-
niert sind, initial breit gestellt werden. Da der Ge-
brauch von CGM die Diabetes-Therapie wesentlich
verteuert, soll die Verordnung und die Betreuung der
Patienten durch Diabetesspezialisten eines Zentrums
(siehe dazu auch Leitlinie „Insulinpumpentherapie
bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen“) vorge-
nommen werden. Dabei sind Erfahrung und Kenntnis
in Bezug auf Nutzung von CGM-Systemen Voraus-
setzung. Dies betrifft sowohl die technische Seite als
auch die Interpretation der Daten in Hinsicht auf
die Optimierung der Therapie. Die Patienten müs-
sen eine strukturierte Schulung erhalten und lernen,
selbstständig Messergebnisse zu interpretieren, um
die Therapie entsprechend anzupassen. Das gilt nicht
für Systeme, die der retrospektiven Analyse dienen.

Die Entscheidung, welche Therapieoption, rtCGM
oder isCGM, für den Patienten geeignet ist, muss
durch eine diabetologisch qualifizierte Einrichtung
bewertet werden. Da verschiedene rtCGM Systeme
zur Verfügung stehen, ist hier die beste Möglichkeit
individuell für den Patienten zu evaluieren. Das Auf-
treten von Hautirritationen stellt einen limitierenden
Faktor dar. Hier kann ein Wechsel des Systems indi-
ziert sein. In Österreich wird seit Oktober 2016 iCGM
(Flash Glukose Monitoring) für alle Patienten mit

funktioneller Insulintherapie oder Insulinpumpen-
therapie erstattet.

Bei der Auswahl der Patienten für ein rtCGM Sys-
tem ist es Ziel, Patienten zu identifizieren, die den
Sensor dauerhaft tragen und ihn auch in angemesse-
ner Art und Weise anwenden. Wenn der Patient nicht
profitiert (glykämische Kontrolle, Patienten-spezifi-
scher Nutzen, Überforderung des Patienten durch
„Datenoverload“), soll die sensorunterstützte The-
rapie wieder beendet und durch die ursprüngliche
Therapie (funktionelle Insulintherapie mit dem Pen
oder mit einer Insulinpumpe und kapillärer Blut-
zuckermessung) ersetzt werden.
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Zusammenfassung Hypertonie ist eine sehr häufi-
ge Komorbidität bei Patienten mit Diabetes mellitus,
die – wenn unzureichend behandelt – signifikant
zur erhöhten Mortalität und zum Auftreten von mi-
krovaskulären und makrovaskulären Komplikationen
beiträgt. Eine Individualisierung der Blutdruckziel-
werte in Abhängigkeit vom Patientenalter und vom
Vorliegen bestimmter vaskulärer Komplikationen wird
heute weltweit diskutiert. Blutdruckzielwerte um
130/80 mm Hg waren in den Studien mit der gerings-
ten Ereignisrate an Komplikationen assoziiert. ACE-
Hemmer und Angiotensin-Rezeptorblocker sollen in
der Hypertonie-Therapie bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus bevorzugt werden. Calciumantagonisten
und Diuretika sind in der Second-Line-Therapie oft
notwendig. Nach Erreichung der Zielwerte muss die
antihypertensive Therapie fortgeführt werden, wobei
regelmäßige Blutdruckmessungen durch die Patien-
ten für die Optimierung der Blutdruckeinstellung sehr
hilfreich sind. Neuere Antidiabetika wie SGLT2-Inhi-
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bitoren oder GLP1-Rezeptoragonisten haben tragen
ebenfalls zur Blutdrucksenkung bei.
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Summary Hypertension is one of the most important
comorbidities of diabetes, contributing significantly
to death and leads to macrovascular and microvascu-
lar complications. When assessing the medical prior-
ities for patients with diabetes, treating hypertension
should be a primary consideration. In the present
review practical approaches to hypertension in dia-
betes, including individualized targets for preventing
specific complications are discussed according to cur-
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rent studies and guidelines. According to recent stud-
ies, blood pressure values of about 130/80 mm Hg are
associated with the best outcome. Angiotensin con-
verting enzyme inhibitors and angiotensin receptor
blockers are the most effective drugs for treating hy-
pertension in diabetes. Calcium antagonists or di-
uretics are acceptable as second-line agents. Once
the target is achieved, antihypertensive drugs should
be continued. Newer antidiabetic medications such
as SGLT-2-inhibitors or GLP1-receptor agonists have
also antihypertensive effects.

Keywords Hypertension · Diabetes · Target values ·
Individualisation · Vascular complications

Definition

Eine arterielle Hypertonie soll dann diagnostiziert
werden, wenn der Blutdruck bei wiederholten Mes-
sungen an verschiedenen Tagen≥ 140/90 mm Hg liegt.
Rezent wurden in den USA niedrigere Grenzwer-
te für die Diagnose einer Hypertonie vorgeschlagen
[1]; aufgrund der fraglichen therapeutischen Kon-
sequenz wird diese neue Definition allerdings kon-
trovers diskutiert [2–4]. Die vorliegenden österrei-
chischen Leitlinien [5, 6] definieren eine arterielle
Hypertonie bei Diabetes mellitus übereinstimmend
mit mehreren internationalen Leitlinien als einen
Blutdruck≥ 140/90 mm Hg.

Epidemiologie und Screening

Die arterielle Hypertonie ist eine sehr häufige Komor-
bidität sowohl bei Patienten mit Typ 2 als auch bei Pa-
tienten mit Typ 1 Diabetes mellitus, und ein erhöhter
Blutdruck≥ 140 mm Hg systolisch und/oder≥ 90 mm
Hg diastolisch findet sich in Abhängigkeit von Dia-
betesdauer und Ausmaß der Adipositas in 50–60 %
aller Patienten [7]. Der Blutdruck sollte bei jeder Vi-
site eines Patienten mit Diabetes kontrolliert werden.
Hypertensive Patienten mit Diabetes sollten ihren
Blutdruck auch zuhause selbst regelmäßig kontrollie-
ren. Häufig geht die Hypertonie dem Diabetes zeitlich
voraus und findet sich dabei assoziiert mit anderen
Komponenten des Insulinresistenzsyndroms. Pati-
enten mit Hypertonie haben ein 2,2-fach erhöhtes
Risiko innerhalb von 5 Jahren einen Diabetes zu ent-
wickeln. Sie sollen deshalb auf das Vorliegen einer
Glukosestoffwechselstörung gescreent werden.

Im Vergleich zu nichtdiabetischen Patienten fin-
det man insbesondere bei älteren Diabetes-Patienten
häufig eine isolierte systolische Hypertonie. Das häu-
fige Fehlen einer physiologischen Nachtabsenkung
(„Dipping“) geht mit einer Mikroalbuminurie bzw.
Linksventrikelhypertrophie einher und ist ein un-
günstigster Prädiktor für kardiovaskuläre Ereignisse.

Lebensstilinterventionen zur Blutdrucksenkung

Lebensstilmaßnahmen sind die Basis jeder anti-
hypertensiven Therapie. Bereits bei Patienten mit
Blutdruckwerten > 120/80 mm Hg sollten eine Ge-
wichtsreduktion bei Übergewicht oder Adipositas,
eine Kochsalz-arme und Kalium-reiche Diät, der Ver-
zicht auf übermäßigen Alkoholkonsum sowie körper-
liche Aktivität empfohlen werden. In der Initialphase
der LOOK-AHEAD-Studie (n = 5145) senkte eine Ge-
wichtsreduktion von zirka 8 kg nach einem Jahr bei
übergewichtigen/adipösen Patienten mit Typ 2 Dia-
betes die Blutdruckwerte um 5/2 mm Hg signifikant
[8]. Bei Patienten mit einem Gewichtsverlust > 15 %
betrug die systolische Blutdrucksenkung sogar 10 mm
Hg [8].

Individualisierung des Zielblutdruckes bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus?

In epidemiologischen Studien fand sich ein enger Zu-
sammenhang zwischen dem Auftreten von makrovas-
kulären Komplikationen wie koronare Herzkrankheit
(KHK), Schlaganfall, peripherer arterieller Verschluss-
krankheit (PAVK) sowie mikrovaskulären Komplikati-
onen (diabetische Nephropathie und diabetische Re-
tinopathie) und den erhobenen Blutdruckwerten [7].
Da in epidemiologischen Analysen das niedrigste Risi-
ko bei Blutdruckwerten von 120/80 mm Hg beobach-
tet wurde [8, 9], glaubte man, dass möglichst niedri-
ge Blutdruckwerte mittels antihypertensiver Therapie-
maßnahmen bei Patienten zu erzielen wären. In der
IDNT-Studie [10] wurde eindrucksvoll gezeigt, dass
das renale Überleben bis unter 120 mm Hg besser ist,
dass allerdings die Mortalität bei <121 mm Hg systo-
lisch dramatisch wieder ansteigt (J-Curve).

Bis 2007 wurde deshalb in allen Guidelines ein
systolischer Zielblutdruck bei Patienten mit Diabetes
mellitus unabhängig vom Alter < 130 mm Hg gefordert
[11, 12], wobei für Patienten mit diabetischer Nephro-
pathie sogar Zielwerte unter 120/75 mm Hg empfoh-
len wurden, obwohl Evidenz-basierte Interventions-
studien für diese Zielwerte nie vorlagen. In weiterer
Folge publizierte Interventionsstudien bestätigten al-
lerdings die Annahme eines generellen Vorteils sehr
niedriger Blutdruckwerte nicht [13–16]. 2008 wurden
in der ACCORD-Studie Nachteile einer zu niedrigen
Blutdruckeinstellung (<120 mm Hg) nachgewiesen.
Im Blutdruckarm der ACCORD-Studie wurden 4700
Patienten mit Typ 2 Diabetes entweder einer intensi-
vierten Therapie (systolischer Blutdruck < 120 mm Hg)
oder einem Standardtherapiearm (systolischer Blut-
druck < 140 mm Hg) zugeordnet [17]. Nach ca. 5 Jah-
ren betrugen die Blutdruckwerte 119 mm Hg versus
133 mm Hg. Durch die intensivierte Therapiestrategie
wurde der primäre Endpunkt schwerer kardiovaskulä-
rer Ereignisse nicht signifikant gesenkt, Schlaganfälle
nahmen um 47 % ab, während die Mortalität nicht
beeinflusst wurde. Die intensivierte Therapie war al-
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lerdings mit schwerwiegenden Rhythmusstörungen,
Hyperkaliämie, Arrhythmie und Hypotension assozi-
iert. Subsets der Patienten in ACCORD mit hohem
kardiovaskulärem Risiko profitierten allerdings von
einer aggressiven Blutdruckeinstellung [18, 19]. Ähn-
lich wie bei der Intensität der Glukoseeinstellung [20]
scheint es also sinnvoll, die Intensität der antihy-
pertensiven Therapie individuell auf den Patienten
anzupassen [21].

Dabei muss aber vorsichtig vorgegangen werden. In
einer Studie von Cooper-DeHoff et al. [22] fand sich
etwa bei Patienten mit Diabetes und koronarer Herz-
erkrankung unter einer intensivierten Blutdrucksen-
kung eine Zunahme der Gesamtmortalität; bei Pati-
enten mit systolischen Blutdruckwerten < 110 mm Hg
war die Mortalität im Vergleich zu Patienten mit systo-
lischen Blutdruck-Werten von 125–130 mm Hg signi-
fikant erhöht. Auch in der VADT-Studie fand sich eine
signifikante Zunahme der kardiovaskulären Ereignis-
se, wenn die diastolischen Blutdruck-Werte < 70 mm
Hg abgesenkt wurden [23].

Heterogene Blutdruckzielwerte verschiedener
Wissenschaftsgesellschaften

Die aktuellen Leitlinien der American Diabetes As-
sociation (ADA) 2018 [24] fordern ein generelles
Blutdruckziel von <140/90 mm Hg, niedrigere Blut-
druckziele < 130/80 mm Hg können bei hohem kar-
diovaskulärem Risiko erwogen werden, wenn das
Erreichen dieser Werte adäquat vertragen wird. Die
rezenten Guidelines der American College of Cardio-
logy/American Heart Association empfehlen hingegen
Blutdruckzielwerte von <130/80 mm Hg bei Patienten
mit und ohne Diabetes mellitus [25]. Blutdruckziel-
werte von <130/80 mm Hg werden aber auch von
Kanadischen Experten [26], der IDF [27]; WHO; [28],
UK-NICE [29] und von Japanischen Experten [30]
empfohlen (Tab. 1). Die im September 2018 publi-
zierten Guidelines der ESH/ESC empfehlen ebenfalls
einen systolischen Blutdruckzielwert von 130 mm Hg
oder niedriger wenn toleriert, allerdings nicht unter

Tab. 1 Verschiedene Blutdruckziele verschiedener inter-
nationalen Fachgesellschaften

Fachgesellschaft Ziel Primäre Medikamentenempfehlung

ACC/AHA [25] 130/80 ACEI/ARB

CHEP [26] 130/80 ACEI/ARB

IDF [27] 130/80 ACEI/ARB

WHO [28] 130/80 ACEI/ARB

UK Nice [29] 130/80 ACEI/ARB

JSH [30] 130/80 ACEI/ARB

IGH [31] 140/80 ACEI/ARB

ESC/ESH [32] 130/80 ACEI/ARB

ADA [24] 140/90 ACEI/ARB

JNC-8P [33] 140/90 ACEI/ARB

ACEI „angiotensin converting enzyme inhibitor“, ARB „angiotensin-receptor
blocker“

120 mm Hg. Andererseits erlauben größtenteils ältere
Guidelines auch höhere Zielwerte ([31, 33, 34]; Tab. 1).

Warum ist das alles so kompliziert?

Die unterschiedlichen Empfehlungen basieren darauf,
dass die Studienlage hinsichtlich intensivierter Blut-
drucksenkung komplex ist und widersprüchlich in-
terpretiert wird, wobei dies insbesondere für die Stu-
dien ACCORD-BP (bei Diabetikern) [35] und SPRINT
(bei Nichtdiabetikern) [36] gilt. In beiden Studien
wurden im intensivierten Studienarm Blutdruckziel-
werte < 120/80 mm Hg verfolgt und mit den Ergeb-
nissen der Kontrollkohorten (Zielwert < 140/80 mm
Hg) verglichen. Während in der ACCORD-BP-Stu-
die der kardiovaskuläre Tod durch die intensivierte
Blutdruckkontrolle nicht gesenkt wurde (HR 1,06;
95 % CI 0,74–1,52), fand sich in der SPRINT (0,57;
0,38–0,85) Studie eine dramatische Senkung. Auch
die Unterschiede in der Risikobeeinflussung für die
Herzinsuffizienz waren kontrastierend: ACCORD-BP
(0,94; 0,70–1,26), und SPRINT (0,62; 0,45–0,84).

Es ist unklar, ob die unterschiedlichen Studiener-
gebnisse auf die differenten Populationen zurückzu-
führen sind oder ob auch das Studiendesign einen
Einfluss hatte [37]. Auch die unterschiedliche Blut-
druckmessung muss dabei bedacht werden. Bei der
unbeobachteten automatisierten Messung in SPRINT
sind insgesamt niedrigere Werte zu erwarten, die
wahrscheinlich höheren in der Selbstmessung und
bei der Ordinationsmessung entsprechen.

In der ACCORD-Studie wurde gleichzeitig auch
der Effekt einer intensivierten Blutzuckerkontrolle
(HbA1c-Zielwert < 6,0 %) untersucht, wobei in der
intensivierten Gruppe eine erhöhte kardiovaskuläre
Mortalität beobachtet wurde [35]. In der Re-Analyse
der ACCORD-Studie [38] fand sich im glykämischen
Standardarm unter intensivierter Blutdrucksenkung
eine signifikante Senkung von Schlaganfall (–39 %),
der CV-Endpunkte (–33 %) und des Myokardinfarktes
(–37 %). Mancia und Grassi [4] diskutieren einen po-
tentiell negativen Effekt von schweren Hypoglykämien
im intensivierten Blutzuckerarm auf den potentiell
vorteilhaften Effekt der intensivierten Blutdruckein-
stellung.

In einer rezenten gepoolten Analyse von ACCORD-
PB und SPRINT fanden sich ähnlich günstige Effekte
auf kardiovaskuläre Endpunkte unter einer intensi-
vierten Blutdruckkontrolle mit fehlender statistischer
Heterogenität [19]. In einer weiteren gepoolten Se-
kundäranalyse von ACCORD-PB und SPRINT fan-
den sich hingegen warnende Hinweise, dass eine zu
strikte Blutdruckeinstellung die Inzidenz der chroni-
schen Niereninsuffizienz (CNI) steigern dürfte [39].
Bei Patienten ohne CNI vor Intervention (n = 4311
in ACCORD; n = 6715 in SPRINT), wurde der Effekt
der systolischen Blutdrucksenkung (13,9 mm Hg in
ACCORD und 15,2 mm Hg in SPRINT) auf einen Ab-
fall der eGFR > 30 % auf <60 mL/min per 1,73 m2)
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analysiert. Nach drei Jahren betrug die kumulative
Inzidenz einer CNI in der ACCORD-Studie 10 % im
intensivierten Arm vs. 4,1 % im Standardarm; auch in
der SPRINT-Studie war die Inzidenz einer CNI signifi-
kant höher im intensivierten Arm – 3,5 % vs. 1,0 % im
Standardarm. Eine Überwachung der Nierenfunktion
unter intensivierter Blutdruckkontrolle ist daher sehr
wichtig.

Eine rezente große Kohortenstudie [40] spricht für
ein Blutdruckziel < 140 mm Hg auch bei Patienten
mit Typ 2 Diabetes ohne etablierte kardiovaskulä-
re Erkrankungen; niedrigere systolische Werte < 130
oder <120 mm Hg waren mit keinem zusätzlichen
kardiovaskulären Vorteil assoziiert. Aufschlussreich
ist auch eine rezente retrospektive Kohorten-Studie
aus Hongkong [40] bei 28.014 Patienten mit Typ 2
Diabetes ohne Vorliegen einer kardiovaskulären Er-
krankung. Die Inzidenz einer kardiovaskulären Er-
krankung nach einer mittleren Beobachtungszeit von
5 Jahren war nach den erreichten Blutdruckzielwer-
ten deutlich unterschiedlich <120 mm Hg (15,3 %),
<130 mm Hg (9,1 %), <140 mm Hg (10,1 %) [40]. Pati-
enten mit erreichten Blutdruck-werten < 120 mm Hg
hatten ein signifikant höheres Risiko als Patienten mit
Werten < 130 mm Hg (Hazard Ratio (HR) 1,75 [95 %
Confidence Intervall [CI]: 1,53–2,00]) oder <140 mm
Hg (HR 1,67 [95 % CI: 1,46–1,90]). Bei jüngeren Pati-
enten (<65 Jahre) war das Risiko allerdings signifikant
geringer, wenn Blutdruckwerte < 130 mm Hg erzielt
wurden (HR 0,81 [95 % CI: 0,69–0,96]) im Vergleich zu
Patienten mit Blutdruckwerten < 140 mm Hg [40]. Bei
älteren Patienten (>65 Jahre) hingegen war kein Vor-
teil für Blutdruckwerte < 130 mm Hg zu beobachten
[40].

Bezüglich der Zielwerte für den diastolischen Blut-
druck besteht eine weitgehende Übereinstimmung
der Expertenmeinung. In der HOT (Hypertension Op-
timal Treatment) Studie fand sich bei Typ 2 Diabetes-
Patienten [41] mit diastolischen Blutdruckzielwer-
ten < 80 mm Hg (erreichter Zielwert betrug 81 mm Hg)
eine 51 % Senkung der CV-Ereignisse im Vergleich zur
Kontrollgruppe (< 85 mm Hg or <90 mm Hg). In der
UKPDS-Studie [42] führte die Senkung des diasto-
lischen Blutdruckes von 87 auf 82 mm Hg zu einer
signifikanten Abnahme von Myokardinfarkt (–21 %)
und Schlaganfall (–44 %). In der SAVOR-Studie [43]
fand sich die niedrigste CV-Ereignisrate bei diastoli-
schen Blutdruckwerten zwischen 80 und 90 mm Hg
und systolischen Blutdruckwerten bei 130–140 mm
Hg. Diastolische Blutdruckwerte < 60 mm Hg waren
mit einem erhöhten Myokard-Infarkt-Risiko assozi-
iert (HR 2,30 [95 % CI 1,50–3,53]) im Vergleich zu
Patienten mit höheren diastolischen Blutdruckwerten
(80–90 mm Hg). Die rezenten ESH/ESC Guidelines [32]
empfehlen diastolische Blutdruckwerte von <80–70.

Therapie mit Antihypertensiva

Bei bestätigter Hypertonie (Blutdruck≥ 140/90 mm
Hg bei mehreren Messungen an verschiedenen Ta-
gen) sollte eine medikamentöse Blutdrucktherapie
begonnen und zeitnahe angepasst werden. Liegt der
Blutdruck≥ 160/100 mm Hg, so sollte bereits initial
eine Kombination von zwei antihypertensiven Wirk-
stoffen gegeben werden [44]. Es sollten Antihyper-
tensiva verwendet werden, für die bei Diabetes eine
Reduktion von kardiovaskulären Ereignissen gezeigt
wurde: ACE-Hemmer, Angiotensin-2-Rezeptorblocker,
Diuretika vom Thiazid-Typ und Calciumantagonis-
ten vom Dihydropyridin-Typ. Während von verschie-
denen Wissenschaftsgesellschaften unterschiedliche
Blutdruckzielwerte für Patienten mit Diabetes mel-
litus empfohlen werden, besteht bezüglich der Be-
vorzugung von ACE-Inhibitoren und Angiotensin-2-
Rezeptorblockern Übereinstimmung (Tab. 1).

Bei Patienten mit erhöhter Albuminausscheidung
(Albumin/Kreatinin-Ratio≥ 30 mg/g) sollte ein ACE-
Hemmer oder ein Angiotensin-Rezeptorblocker(ARBs)
in der höchsten für die Hypertoniebehandlung zuge-
lassenen und verträglichen Dosierung gegeben wer-
den. Dies gilt nicht nur für hypertensive Patienten:
Unabhängig vom Blutdruck sollten ARBs oder ACE-
Hemmer bei Patienten verwendet werden, die eine
erhöhte Albuminausscheidung aufweisen. Die Blut-
druckzielwerte müssten allerdings entsprechend dem
Alter, dem Pulsdruck, einer vorbestehenden korona-
ren Herzerkrankung, einer PAVK, Risiko der Progres-
sion der Nierenerkrankung sowie Abwesenheit oder
Vorliegen einer diabetischen Retinopathie individua-
lisiert werden.

Unter Behandlung mit einem ACE-Hemmer, einem
Angiotensin-2-Rezeptorblocker oder einem Diureti-
kum sollte die Nierenfunktion zumindest einmal im
Jahr kontrolliert werden.

Bei Diabetes-Patienten mit Nephropathie ist es
besonders schwierig die Blutdruckzielwerte zu errei-
chen, sodass bei der Mehrzahl aller Diabetes-Pati-
enten eine antihypertensive Kombinationstherapie
erforderlich ist [44].

Die Kombination von ACE-Hemmern und Angio-
tensin-Rezeptorblockern ist zur Blutdrucksenkung
nicht sinnvoll, eine Kombination dieser beiden Me-
dikamentenklassen mit direkten Renin-Inhibitoren
ist kontraindiziert. Es wurde in der Vergangenheit
versucht durch eine Doppelblockade des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems die Progression der
Albuminurie besser zu beeinflussen als mit einer Mo-
notherapie mittels ACE-Hemmer, ARB oder Renin-
Inhibitoren. Bei diesen Studien (ONTARGET, ALTI-
TUDE) zeigte sich zwar eine stärkere Reduktion der
Albuminurie durch die duale Blockade, kardiovaskulä-
re und renale Ereignisse sowie schwere Nebenwirkun-
gen (unter anderem Hypotonie und Hyperkaliämie)
wurden allerdings unter dieser Kombinationstherapie
signifikant häufiger beobachtet [45–47]. Aufgrund die-
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ser Daten empfehlen die 2012 publizierten KDIGO-
Guidelines, eine duale Blockade mittels ACE-Inhibi-
toren und ARB oder ARB plus Renin-Inhibitoren bei
Diabetes-Patienten mit chronischer Nierenerkran-
kung bzw. Albuminurie nicht mehr einzusetzen [48].
Auch bei diesen Studien waren wahrscheinlich RR-
Werte deutlich unter 130 mm Hg systolisch für das
Auftreten von schwerwiegenden Ereignissen, sowie
dem schlechteren Outcome bei Patienten mit zusätz-
licher KHK verantwortlich.

Lange Zeit wurden Kombinationstherapien von
ACE-Inhibitoren oder ARB mit niedrigdosierten Di-
uretika favorisiert. In der ACCOMPLISH-Studie [49]
wurde allerdings bei 6000 Patienten mit Typ 2 Diabe-
tes und Hypertonie nachgewiesen, dass bei gleichen
Blutdruckzielwerten (135/80 mm Hg) die Kombina-
tion von ACE-Inhibitoren mit Kalziumantagonisten
der Kombination von ACE-Inhibitoren und Diuretika
deutlich überlegen war. Die Überlegenheit könnte
aber auch darauf zurückzuführen sein, dass die Halb-
wertszeit von Amlodipin wesentlich länger ist als jene
von Hydrochlorothiazid. Da Diabetes-Patienten häu-
fig – insbesondere, wenn sie mit Insulin behandelt
sind – eine vermehrte Wasserretention aufweisen, ist
eine zusätzliche Therapie mit niedrigdosierten Di-
uretika im Sinne einer Dreifachkombination häufig
sinnvoll.

In kontrollierten Interventionsstudien gelang es
trotz Einsatz von 3 bis 4 Antihypertensiva in den
meisten Fällen allerdings nicht, die Blutdruckziel-
werte bei Patienten mit Diabetes und Hypertonie
zu erreichen [44]. Noch ungünstiger war es, wenn
Patienten mit diabetischer Nephropathie in Studien
inkludiert wurden [44].

In einer Blutdruckzielwert-Studie für die Sekundär-
prävention an 29.000 Patienten mit Typ 2 Diabetes
in Deutschland und Österreich [50] erreichten 67 %
der Patienten nach Herzinfarkt den Blutdruckzielwert
130/80 mm Hg und 90 % der Patienten nach Schlag-
anfall den Zielwertbereich 120/70–140/90. In einer re-
zenten kanadischen Studie erreichten nur 36 % der
von praktischen Ärzten betreuten Diabetes-Patienten
den Zielwert von <130/80 mm Hg [51].

Mancia und Grassi [4] berichteten, dass in pro-
spektiven randomisierten Studien bei hypertensiven
Diabetes-Patienten nur in 5 von 13 Studien systolische
Blutdruckzielwerte≤140 und nur in 6 von 13 Studien
diastolische Blutdruckzielwerte≤80 mm Hg erreicht
wurden.

Bei Patienten mit inadäquat kontrollierten Blut-
druckwerten trotz einer Dreifachkombination an-
tihypertensiver Wirkstoffe, die auch ein Diuretikum
einschließt, kann die zusätzliche Gabe eines Minera-
lokortikoidantagonisten zur Blutdruckkontrolle erwo-
gen werden. Unter dieser Kombinationstherapie sind
allerdings regelmäßige Kontrollen der Nierenfunktion
und des Kaliums unabdingbar. Gegenwertig wird die
blutdrucksenkende Wirkung der Mineralkortikoidant-
agonisten in mehreren Studien auf eine Beeinflus-

sung/Verbesserung des kardiovaskulären und/oder
renalen Event-freien Überleben bei Patienten mit
Diabetes/diabetischer Nephropathie geprüft.

Blutdrucksenkung durch Antidiabetika

Bei Verwendung von mehreren Antidiabetika-Klas-
sen kommt es zu einer signifikanten Blutdrucksen-
kung, wodurch die Blutdruckeinstellung der Patienten
verbessert wird. Während unter Metformin, Insu-
lin, Sulfonylharnstoffen und DPP-4-Inhibitoren keine
Veränderung der Blutdruckwerte beobachtet wurde,
senken SGLT-2-Inhibitoren, GLP-1 Rezeptoragonisten
und Pioglitazon den Blutdruck signifikant unabhängig
davon, ob eine Hypertension oder eine Normotension
vorliegt.

In einer Metaanalyse von Qayyum [52] an 13 Stu-
dien senkten die Glitazone im Vergleich zu Placebo
den systolischen/diastolischen Blutdruck signifikant
um 4,9/1,8 mm Hg.

In einer Metaanalyse von Wang et al. [53] wurde
der blutdrucksenkende Effekt von GLP-1 Rezeptor-
agonisten in 13 randomized controlled trials (RCTs)
analysiert. Exenatide senkte im Vergleich zu Place-
bo den systolischen/diastolischen Blutdruck um 5,2
und 5,4 mm Hg und Liraglutid senkte den systolischen
Blutdruck um 5,6 mm Hg.

In einer Metaanalyse von Baker et al. [54] an 6 Stu-
dien, in denen unter einer Therapie mit SGLT2-In-
hibitoren 24-Stunden Blutdruckmessungen durchge-
führt wurden, fanden sich signifikante Blutdrucksen-
kungen systolisch um 3,76 mm Hg und diastolisch um
1,83 mm Hg. Die Blutdrucksenkung während des Ta-
ges betrug 4,3 mm Hg und während der Nacht 2,6 mm
Hg. Die Blutdrucksenkungen waren unter den 4 getes-
teten SGLT-2-Inhibitoren (Canagliflozin, Dapagliflo-
zin, Empagliflozin und Ertogliflozin) nicht signifikant
unterschiedlich und korrelierten auch nicht mit dem
Ausgangsblutdruck oder der Gewichtsabnahme [54].
Der blutdrucksenkende Effekt der SGLT-2-Inhibitoren
ist bezüglich der Nephroprotektion und Kardioprotek-
tion prinzipiell als günstig zu beurteilen.

In der EMPA REG Outcome Studie [55] und in der
CANVAS-Studie [56] waren die Ausgangsblutdrucke
bei 135/77 mm Hg und 136/78 mm Hg, da ca. 80–90 %
der Patienten mit einem oder mehreren Antihyper-
tensiva behandelt wurden. Erwartungsgemäß sank
der Blutdruck in beiden Studien unter den SGLT-2-
Inhibitoren signifikant weiter ab. In der EMPA-REG
Outcome Studie kam es unter Empagliflozin zu ei-
ner hochsignifikanten Senkung von kardiovaskulärem
Tod, Gesamtmortalität, und Progression der Nierener-
krankung, der Blutdruckabfall von BP 135,3/76,6 mm
Hg auf 131,3/75,1 mm Hg hat keinerlei negativen Ef-
fekt. Diese Daten weisen darauf hin, dass Blutdruck-
werte um 130 mm Hg auch bei Hochrisikopatienten
mit Typ 2 Diabetes nicht gefährlich sein dürften. Bei
älteren Patienten sollte bei einer Kombinationsthe-
rapie von Antihypertensiva und SGLT-2-Inhibitoren
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Empfehlungen Klassea Evidenzb

Bei Pa�enten mit diabe�scher oder nicht-diabe�scher chronischer
Nierenerkrankung wird empfohlen, einen Blutdruck von ≥ 140/90 mm 
Hg durch Lebenss�lmodifika�on und Blutdruck-senkende 
Medikamente zu behandeln.

I A

Bei Pa�enten mit diabe�scher oder nicht-diabe�scher chronischer 
Nierenerkrankung:
• Wird empfohlen, den systolischen Blutdruck auf einen Zielbereich 

zwischen 130-139 mm Hg zu senken.
• Eine individualisierte Behandlung sollte je nach Verträglichkeit und 

Wirkung auf Nierenfunk�on und Elektrolyte erwogen werden.

I A

IIa C

RAS-Blocker sind effek�ver zur Senkung von Albuminurie als andere 
An�hypertensiva, und werden als Teil der Behandlungsstrategie bei 
hypertensiven Pa�enten mit Mikroalbuminurie oder Proteinurie
empfohlen.

I A

Die Kombina�on von RAS-Blockern mit Kalziumkanalblockern oder 
einem Diure�kumc wird als ini�ale Therapie empfohlen. I A

Die Kombina�on zweier RAS-Blocker wird nicht empfohlen. III A

Abb. 1 TherapeutischeStrategien zur Behandlung von Blut-
hochdruck bei Vorliegen einer chronischen Nierenerkran-
kung. RAS Renin-Angiotensin System; aEmpfehlungsklasse;
bEvidenzstufe; cbei geschätzter glomerulärer Filtrationsra-
te< 30ml/min/1.73m2 kein Thiazid /Thiazid-ähnliches Diure-
tikum verwenden, wenn nötig Schleifendiuretikum erwägen.
(Aus Williams et al. [33]. Reproduced and translated by per-
mission of Oxford University Press on behalf of the Euro-

pean Society of Cardiology. All rights reserved. © European
Society of Cardiology. For permissions, please email jour-
nals.permissions@oup.com. Please visit: www.escardio.org.
OUP and ESC are not responsible or in any way liable for the
accuracy of the translation. Guntram Schernthaner is solely re-
sponsible for the translation in this publication. This figure is
not included under the Creative Commons CC BY license of
this publication)

eine häufigere Blutdruckmessung erfolgen, um im
Bedarfsfall die Zahl oder Dosis der Antihypertensiva
zu reduzieren.

Blutdruckziele bei Diabetes mellitus je nach Ko-
morbiditäten

Blutdruckzielwerte und antihypertensive Therapie
bei alten Patienten mit Diabetes

Es existieren nur wenige Studien, die spezielle älte-
re Patienten mit Diabetes mellitus eingeschlossen ha-
ben, obwohl 30–60 % aller Diabetes-Patienten in der
Welt älter als 65 Jahre sind [57]. Ältere Patienten stel-
len eine sehr heterogene Gruppe dar, viele Patienten
zwischen 65–75 Jahren sind nicht selten frei von Kom-
plikationen, generell ist aber die Komorbidität bei die-
sen Patienten deutlich erhöht (vor allem Herzinsuf-
fizienz und Nephropathie). Bei komplexen und ge-
brechlichen Patienten sollten etwas höhere Zielwer-
te (<150/90 mm Hg) angestrebt werden, bei Patienten
ohne Komplikationen empfehlen die Guidelines der
ADA und IDF Zielwerte von 140/85, jene von Kanada
allerdings <130/80 mm Hg [57]. Die rezenten ESH/ESC
Guidelines [32] empfehlen hingegen systolische Blut-
druckwerte < 140–120 für Patienten mit einem Alter
von 65–79 Jahren und idente Werte auch für Patien-
ten > 80 Jahre. Aufgrund der zunehmenden Inzidenz

von Herzinsuffizienz sollten Diuretika in der Kombi-
nationstherapie bei diesen Patienten nicht fehlen.

Nephropathie

Eine internationale Expertengruppe hat für KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) evi-
denzbasierte Richtlinien für die antihypertensive Be-
handlung von Diabetes-Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung oder Makroalbuminurie festgelegt,
die 2012 publiziert wurden [48]. Für Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung und Diabetes mellitus
ohne erhöhte Albuminausscheidung wurden Blut-
druck-Zielwerte < 140/90 mm Hg empfohlen. Bei Pati-
enten, die zusätzlich eine erhöhte Albuminausschei-
dung aufweisen, wurden Zielwerte von <130/80 mm
Hg empfohlen [48].

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass differente
Blutdruckzielwerte unterschiedliche Effekte auf End-
organschäden ausüben [10, 17]. Während möglichst
niedrige Blutdruckwerte für die Schlaganfallpräven-
tion [17] und zur Verhinderung der Progression der
diabetischen Nephropathie [10] sehr günstig sein
dürften, werden kardiovaskuläre Ereignisse insgesamt
oder auch die Sterblichkeit dadurch nicht gesenkt.
Unter besonders niedrigen Blutdruckwerten (sowohl
systolisch als auch diastolisch) wurden sogar signifi-
kant vermehrt kardiovaskuläre Ereignisse beobachtet,
sodass von niedrigeren Zielwerten als 130/80 mm
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Empfehlungen Klassea Evidenzb

Eine medikamentöse an�hypertensive Therapie wird empfohlen bei 
Pa�enten mit Diabetes und einem Blutdruck ≥140/90 mmHg. I A

Bei Pa�enten mit Diabetes, die Blutdruck-senkende Medikamente 
erhalten wird empfohlen:
• Zielwert systolischer Blutdruck:  130 mmHg und <130 mmHg

sofern toleriert, jedoch nicht <120 mmHg.
• Bei älteren Pa�enten (≥65 Jahre), Zielbereich für den systolischen 

Blutdruck 130-139 mmHg.
• Zielbereich diastolischer Blutdruck: <80 mmHg, jedoch nicht <70 

mmHg.

I A

I A

I C

Es wird empfohlen, die Behandlung mit einer Kombina�on von RAS-
Blockern mit Kalziumkanalblockern bzw. Thiazid / Thiazid-ähnlichem 
Diure�kumc zu beginnen.

I A

Die gleichzei�ge Gabe zweier RAS-Blocker, z.B. ein ACE-Hemmer und 
ARB, ist nicht indiziert. III A

Abb. 2 Behandlungsstrategien des Hochdrucks bei Pa-
tienten mit Diabetes. RAS Renin-Angiotensin System,
ACE Angiotensin-Converting-Enzyme, ARB Angiotensin-Re-
zeptorblocker; aEmpfehlungsklasse; bEvidenzstufe; c bei ge-
schätzter glomerulärer Filtrationsrate<30ml/min/1.73m2 kein
Thiazid/Thiazid-ähnliches Diuretikum verwenden, wenn nötig
Schleifendiuretikum erwägen. (Aus Williams et al. [33]. Re-
produced and translated by permission of Oxford University

Press on behalf of the European Society of Cardiology. All
rights reserved. © European Society of Cardiology. For per-
missions, please email journals.permissions@oup.com. Plea-
se visit: www.escardio.org. OUP and ESC are not responsible
or in any way liable for the accuracy of the translation. Gun-
tram Schernthaner is solely responsible for the translation in
this publication. This figure is not included under the Creative
Commons CC BY license of this publication)

Hg im Allgemeinen abzuraten ist. In der ROADMAP-
Studie [58] wurde etwa mittels einer aggressiven Blut-
drucksenkung (Zielblutdruck < 130/80 mm Hg) das
Auftreten einer Mikroalbuminurie zwar signifikant
verzögert, gleichzeitig stiegen aber die fatalen kar-
diovaskulären Ereignisse signifikant an, wobei dies
primär auf vermehrte kardiovaskuläre Todesfälle bei
Patienten mit präexistenter KHK zurückzuführen war.

In einer rezenten Metanalyse von 24 RCTs an na-
hezu 70.000 Patienten (14 Studien mit Diabetes und
10 Studien ohne Diabetes) wurde unter einer Blut-
drucksenkung von 10/5 mm Hg eine hochsignifikante
Reduktion der terminalen Niereninsuffizienz (ESRD)
um 21 % nachgewiesen mit einer Number-Needed-
to-Treat (NNT) von nur 8 Patienten bei einer The-
rapiedauer von 5 Jahren [59]. Bemerkenswert ist al-
lerdings der hochsignifikante Unterschied (p < 0,0001)
zwischen Patienten mit Diabetes (HR 0,79 (0,66–0,95))
und ohne Diabetes (HR 1,01 (0,81–1,26). Diese Meta-
analyse würde also nahelegen, dass eine Blutdruck-
senkung bei Nichtdiabetikern keine Senkung des Risi-
kos einer terminalen Niereninsuffizienz bewirkt, wäh-
rend bei Patienten mit Diabetes mellitus eine nur re-
lativ kleine Blutdrucksenkung von 10/5 mm Hg eine
dramatische Verbesserung bewirken könnte.

Allerdings waren sowohl in ACCORD-BP als auch
in SPRINT-Studie [39] Patienten im intensivierten
Arm einem höheren Risiko für das Entstehen einer
CNI (eGFR > 30 % auf <60 mL/min per 1,73 m2) aus-
gesetzt, als im Standard-Arm. Eine Überwachung der
Nierenfunktion unter intensivierter Blutdruckkontrol-
le erscheint daher sehr wichtig. Die therapeutischen

Strategien zur Behandlung von Bluthochdruck bei
Vorliegen einer chronischen Nierenerkrankung, wie
sie vor kurzem in den neuen ESC/ESH Guidelines
empfohlen wurden [33], sind in der Abb. 1 zusam-
mengefasst.

Schlaganfall

Xie at el [60]. analysierten den Effekt einer Blutdruck-
senkung auf das Schlaganfall-Risiko in einer Network
Analyse aus 21 RCTs, die insgesamt 65.000 Patienten
eingeschlossen hatten. Untersucht wurde die Risiko-
senkung einer Blutdrucksenkung von 10/5 mm Hg bei
systolischen Ausgangsblutdrucken >140, <140, >130
und <130 mm Hg. Für Patienten mit den niedrigsten
Ausgangsblutdrucken (<130 mm Hg) fand sich noch
immer eine signifikante Schlaganfall-Reduktion bei
Diabetes-Patienten (HR 0,61 [95 %CI: 0,47–0,79]).

In der ACCORD-BP Studie [17] wurde unter der in-
tensivierten Blutdrucksenkung mit einem Zielwert
von 119,5 mm Hg im Vergleich zum Kontrollarm
(133,5 mm Hg) ebenfalls eine hochsignifikante Ri-
sikoreduktion des Schlaganfalls (HR 0,59 [95 % CI:
0,39–0,89]) beobachtet.

PAVK

Diabetes-Patienten mit PAVK haben eine weitaus
schlechtere Prognose als Diabetes-Patienten nach
Herzinfarkt oder Schlaganfall, wie in der PROacti-
ve-Studie nachgewiesen werden konnte [61]. Früher
wurde für PAVK-Patienten generell Blutdruckzielwer-
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Tab. 2 Individuelle Blut-
druckzielwerte für Patienten
mit Diabetes mellitus in Ab-
hängigkeit von der Komor-
bidität und Alter

Patientenspezifika Blutdruckzielwert Kommentar

Keine Komorbidität <140/85 mm Hg Benefit wurde bis 130/80 beobachtet, darunter Risikozunahme möglich

Junge Patienten 130/80 mm Hg Benefit vor kurzem gezeigt

Alte Patienten <150/85 mm Hg Zielwert hängt von den Komorbiditäten und Ihrer Komplexität ab

Nephropathie <140/90 mm Hg –

Ohne Albuminurie

Nephropathie <130/80 mm Hg Benefit am größten bei 120/80 mm Hg

Mit Albuminurie

Schlaganfall 120/80 mm Hg Patienten mit gleichzeitiger KHK 130/80 mm Hg

PAVK <145/90 mm Hg Bei kritischer Extremitätenischämie können passager höhere Blutdruckwerte
notwendig sein (bis zur Revaskularisierung)

KHK 130/80 mm Hg Zu niedrige diastolische Blutdruckwerte (<70mm Hg) sind mit einer verkürz-
ten Lebenserwartung assoziiert

te < 130/80 mm Hg gefordert, obwohl dafür keine Evi-
denz aus Studien vorlag. In der posthoc Analyse
der INVEST-Studie [62] wurde das besonders ho-
he Risiko der PAVK-Patienten (Diabetesanteil 41 %)
bestätigt. Bei insgesamt 2699 Patienten mit PAVK
(1106 Patienten mit Typ 2 Diabetes) zeigte sich nach
einer Studiendauer von 2,6 Jahren ein enger Zusam-
menhang zwischen den Blutdruckwerten und dem
primären Endpunkt (Gesamtmortaliät, nichtfataler
Herzinfarkt und nichtfataler Schlaganfall). Der beste
Outcome (niedrigste HR für den primären Outcome)
fand sich bei systolischen Blutdruckwerten zwischen
135 bis 145 mm Hg und diastolischen Werten zwi-
schen 60–90 mm Hg. Bei niedrigeren systolischen
Blutdruckwerten stieg die HR bis auf 1,7 (systolischer
Blutdruck um 110 mm Hg) an, bei Blutdruckwerten
um 180 mm Hg lag die HR sogar bei 2,5 [62]. Insge-
samt ist die Datenlage bei PAVK und Diabetes mellitus
besonders schwierig, da es wenig Primärstudien gibt.

KHK

Verschiedene Studien zeigen, dass insbesondere bei
Diabetes-Patienten mit gleichzeitig bestehender KHK
das Blutdruckziel nicht <130 mm Hg systolisch liegen
sollte. So zeigt etwa eine rezente Auswertung von
Daten der SAVOR TIMI 53 Studie [43] das niedrigs-
te kardiovaskuläre Risiko bei Blutdruckwerten von
130–140 mm Hg systolisch und von 80–90 mm Hg
diastolisch. Da allerdings sehr viele Diabetes-Patien-
ten diese Blutdruckzielwerte trotz Einsatz mehrerer
Antihypertensiva bei weitem nicht erreichen, ist im
klinischen Alltag die Angst vor zu niedrigen Blut-
druckwerten wahrscheinlich wesentlich unbedeuten-
der als das Bemühen systolische Blutdruckwerte unter
140 mm Hg zu erreichen.

Rezente Metaanalysen und Expertenmeinungen

In den letzten beiden Jahren sind mehrere Metaana-
lysen von weltführenden Experten auf dem Gebiet
der Hypertensiologie publiziert wurden. Die zum Teil
widersprüchlichen Ergebnisse machen es verständ-

lich, warum verschiedene Wissenschaftsgesellschaf-
ten unterschiedliche Blutdruckzielwerte empfehlen.
Aggarwal et al. [63] analysierten den Effekt von Blut-
druckzielwerten < 120/80 mm Hg versus < 140/mm Hg
an 14.000 Patienten mit und ohne Diabetes aus den
kontrollierten Studien von ACCORD-PB und SPRINT.
Patienten mit den niedrigen Blutdruckzielwerten hat-
ten signifikant weniger CV-Ereignisse (HR 0,83; 95 %
CI, 0,74–0,92; P < 0,001), eine Interaktion mit Diabe-
tes war nicht nachweisbar, wenngleich die positiven
Effekte einer intensiven Blutdrucksenkung bei den Pa-
tienten ohne Diabetes viel stärker ausgeprägt waren.
Thomopolous et al. [59] analysierten das Ausmaß ei-
ner Blutdrucksenkung von 10/5 mm Hg in 27 RCTs bei
Patienten mit Diabetes und in 28 RCTS bei Patienten
ohne Diabetes in Abhängigkeit vom Ausgangsblut-
druck > 140, 130–140 und <130 systolisch. Während
die Blutdrucksenkung auch bei niedrigen Ausgangs-
blutdrucken bei Nichtdiabetikern für alle Endpunkte
positive Effekt zeigte, fand sich dies bei Diabetes-
Patienten nur für den Endpunkt Schlaganfall, ein
signifikanter Anstieg von Gesamtmortalität und kar-
diovaskulärem Tod wurde allerdings nicht beobachtet.
Aus einer weiteren Metaanalyse hat dieselbe Arbeits-
gruppe [64] den Schluss gezogen, dass Blutdruckwerte
um 130 mm Hg mit dem geringsten vaskulären Risiko
assoziiert sein dürften, eine ganz ähnliche Beurtei-
lung kommt von der Arbeitsgruppe von Sarafidis [65].
Die rezente umfangreiche Analyse von Mancia und
Grassi [4] schließt mit der Feststellung, dass die Blut-
druckzielwerte bei Diabetes-Patienten wahrscheinlich
niedriger als <140/90 sein sollten und wahrscheinlich
130/80 mm Hg betragen sollten. Die Evidenz für Blut-
druckzielwerte < 130/80 mm Hg ist nach Meinung
dieser Experten nicht ausreichend, Blutdruckzielwer-
te < 120/80 mm Hg sollten aber unbedingt vermieden
werden.

Die Empfehlungen der rezent publizierten ESC/ESH
Guidelines [33] für die Therapie der Hypertonie bei
Patienten mit Diabetes mellitus sind in der Abb. 2
zusammengefasst.
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Individualisierung der Blutdruckzielwerte bei Dia-
betes-Patienten in Abhängigkeit von der vorlie-
genden Komorbidität bzw. Alter des Patienten

Ähnlich wie bei der Blutzuckereinstellung erscheint es
aufgrund der publizierten kontrollierten Studien sinn-
voll, eine Individualisierung der Blutdruckzielwerte in
Abhängigkeit vom Alter und der Komorbidität (Schlag-
anfall, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, PAVK, Nephropa-
thie) anzustreben, wie in der Tab. 2 dargestellt.

Zusammenfassung

Internationale Wissenschaftsgesellschaften empfeh-
len für Diabetes-Patienten unterschiedliche Blut-
druckzielwerte <140/90 mm Hg (ADA) oder
<130/80 mm Hg (AHA, ESH/ESC). Wichtig erscheint
es, dass vor allem die konservativen Zielwerte
< 140/90 mm Hg von allen Patienten erreicht wer-
den. Patienten mit bestimmter Komorbidität – nach
Schlaganfall oder bei Vorliegen einer Nephropathie –
profitieren allerdings eindeutig von niedrigeren Ziel-
werte, sodass es aufgrund der gegenwärtigen Evidenz
am sinnvollsten erscheint, eine Individualisierung der
Blutdruckeinstellung bei Patienten mit Diabetes mel-
litus anzustreben. Ein Zielblutdruck um 130/80 mm
Hg dürfte nach gegenwärtiger Evidenz jener sein,
der mit der relativ besten Prävention von vaskulären
Komplikationen und mit der größten Sicherheit ein-
hergeht. Niedrigere Zielwerte (120/80 mm Hg) sind
für die Primär-und Sekundärprävention von Schlag-
anfall und Nephropathie prinzipiell günstig, wegen
des erhöhten Auftretens von schwerwiegenden Ne-
benwirkungen ist allerdings Vorsicht angezeigt. Blut-
druckzielwerte unter 120 mm Hg systolisch und unter
70 diastolisch können aufgrund der potentiellen Stei-
gerung der Mortalität keineswegs empfohlen werden.
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Zusammenfassung Hyper- und Dyslipidämie tragen
zur kardiovaskulären Morbidität und Mortalität dia-
betischer Patienten bei. Überzeugende Daten zeigen,
dass eine medikamentöse Therapie mit Statinen das
kardiovaskuläre Risiko von Patienten mit Diabetes
senken kann. Der vorliegende Artikel stellt die Be-
handlungsvorschläge der Österreichischen Diabetes
Gesellschaft zum Einsatz lipidsenkender Medikamen-
te dar.

Schlüsselwörter Hyperlipidämie · Statine · Diabetes
mellitus

Lipids—Diagnosis and therapy in diabetes
mellitus (Update 2019)

Summary Hyper- and dyslipidemia contribute to car-
diovascular morbidity and mortality in diabetic pa-
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tients. Pharmacological therapy to lower LDL choles-
terol has convincingly shown to reduce cardiovascular
risk in diabetic patients. The present article represents
the recommendations of the Austrian Diabetes Asso-
ciation for the use of lipid-lowering drugs in diabetic
patients according to current scientific evidence.

Keywords Hyperlipidemia · Statins · Diabetes mellitus

Grundsatz Statement

Unabhängig vom Ausmaß der Hypercholesterinämie
haben Patienten mit Diabetes gegenüber Patienten
ohne Diabetes ein deutlich erhöhtes kardiovaskuläres
Risiko; kardiovaskuläre Erkrankungen sind die häu-
figste Todesursache bei Patienten mit Diabetes.

Aufgrund der klaren Datenlage zum kardiovaskulä-
ren Risiko bei Diabetes werden Patienten mit Diabetes
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Tab. 1 Lipidzielwerte bei hohem bis extremem Gefäßrisiko
Sehr hohes bzw. extrem hohes Risiko LDL-Cholesterin <70mg/dl

Bzw. >50% Reduktion bei Ausgangs-LDLC 70–135mg/dl

<55mg/dl bei klinisch manifester atherosklerotischer Gefäßerkrankung

Nicht-HDL-Cholesterin <100mg/dl

<85mg/dl bei klinisch manifester atherosklerotischer Gefäßerkrankung

Hohes Risiko LDL-Cholesterin <100mg/dl

Bzw. >50% Reduktion bei Ausgangs-LDL-C 100–200 mg/dl

Nicht-HDL-Cholesterin <130mg/dl

mellitus in den Leitlinien der ESC in die Risikokatego-
rie „hohes“1 oder „sehr hohes“2 kardiovaskuläres Ri-
siko eingeordnet. Dies gilt unabhängig vom Typ des
Diabetes. Entsprechend der Studienlage betonen die
Leitlinien des American College Clinical Endocrinolo-
gists ein „extrem hohes“ Risiko für Patienten mit Dia-
betes mellitus mit klinisch manifester kardiovaskulä-
rer Erkrankung mit und schlagen für diese Patienten
entsprechend einen niedrigeren LDL-C Zielwert von
<55 mg/dl vor.

Lipidstatus

Folgende Parameter sind Bestandteil einer komplet-
ten Lipiddiagnostik und sollten unbedingt erhoben
werden:

� Gesamtcholesterin
� Triglyzeride
� HDL-Cholesterin
� LDL-Cholesterin
� Nicht-HDL Cholesterin (sollte bei Triglyzeriden

>200 als Therapieziel verwendet werden)
� Lp(a) einmalig zu bestimmen

Indikation zur medikamentösen Therapie

Grundsätzlich qualifizieren sich auf Basis der zu er-
reichenden Zielwerte die meisten Patienten mit Typ 2
Diabetes sowie jene Patienten mit Typ 1 Diabetes,
die eine Albuminurie oder eine eingeschränkte Nie-
renfunktion aufweisen für eine lipidsenkende Thera-
pie. Unter 40-Jährige Patienten mit Diabetes, die kei-
ne Diabetes-Komplikationen haben, keine weiteren
Risikofaktoren, und ein LDL-C <100 mg/dl benötigen
möglicherweise keine lipidsenkende Therapie.

Therapieziele

Unter medikamentöser Lipid-senkender Therapie sol-
len Lipidwerte wie in Tab. 1 dargestellt angestrebt wer-
den.

1 Ohne zusätzlichen Risikofaktoren oder Endorganerkrankung.
2 Mit zusätzlichen Risikofaktoren oder Endorganerkrankung.

Das primäre Ziel der Therapie ist das LDL-Choles-
terin (Evidenzklasse A).

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

Initiale Therapie

In den meisten Fällen wird ein Statin zur initialen The-
rapie herangezogen werden. Die initiale Auswahl ist
jedenfalls aber vom Lipidstatus abhängig.

Wenn nach Einleitung einer Statintherapie der TG-
Wert nicht unter 200 mg/dl sinkt, sollte die zusätzliche
Gabe eines Fibrates erwogen werden.

Eine Fibrattherapie sollte bei extrem hohen TG-
Werten (900 mg/dl) in Erwägung gezogen werden.

Als Startdosis sollte bei Statinen mit evidenzbasier-
ten Dosierungen (äquivalent zu 40 mg Simvastatin)
begonnen werden. Eine Statintherapie sollte nach o. a.
Zielwerten bzw. bis zur höchsten tolerierten Dosis ge-
steigert werden (Evidenzklasse A).

Möglichkeiten der sequentiellen Erweiterung einer
Statintherapie sind bei nicht Erreichen des Therapie-
zieles:

Ezetimibe: (LDL-C ca. 15 % gesenkt) und PCSK9-
Inhibitoren in maximaler Dosis (LDL-C >50 % redu-
ziert; Alirocumab 150 mg oder Evolocumab 140 mg je-
de zweite Woche s.c.).

Monitoring und Sicherheitslabor

Der Effekt einer eingeleiteten Therapie sollte nach
4–6 Wochen reevaluiert werden und als Basis ei-
ner etwaigen Therapieanpassung dienen. Bei stabiler
Therapie sind Kontrollen alle 12 Monate anzustreben.

Laborchemische Nebenwirkungen (Muskel und Le-
ber) sind sehr selten. CK, GOT, GPT, sollten vor Beginn
einer Statintherapie gemessen werden. Eine Routine-
kontrolle der CK im Follow-up wird bei asymptomati-
schen Patienten nicht empfohlen.

Auf die Möglichkeit einer (extrem seltenen) symp-
tomatischen Myopathie muss der Patient hingewiesen
werden.
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Evidenzlage

Basis der Therapieempfehlungen sind die Leitlinien
der ESC [1, 2], des AACE/ACE [3] sowie mehrere Me-
taanalysen der verfügbaren Statinstudien [4–6], wobei
eine davon sich spezifisch auf Patienten mit Diabetes
mellitus bezieht [5].

Diese Metaanalysen belegen auch den klaren Zu-
sammenhang zwischen dem Ausmaß der LDL Sen-
kung und der Reduktion des vaskulären Risikos.

Die Evidenz zur Kombination von Ezetimibe mit ei-
nem Statin stammt aus der IMPROVE-IT Studie [7]. In
dieser konnte bei Patienten nach einem akuten Ko-
ronarsyndrom durch die Kombination im Vergleich
zu einer Monotherapie mit Statinen eine signifikante
weitere Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse beob-
achtet werden.

Die Evidenz zu PCSK9-Hemmern auf Basis einer
Statintherapie stammt aus der FOURIER Studie (Evo-
locumab) [8] und deren Subanalysen, in denen sich
Patienten mit Diabetes mellitus nicht von denen oh-
ne Diabetes in ihren klinischen Vorteilen durch die
Behandlung unterschieden. Ergänzend dazu gibt es
Evidenz aus der ODYSSEY OUTCOMES Studie (Aliro-
cumab) [9], in der ebenfalls 29 % der Population zu
Studienbeginn an Diabetes erkrankt waren.

Die Evidenz zur Therapie mit Fibraten stammt aus
der VAHIT Studie, in der eine Subgruppe von 627 Dia-
betikern untersucht wurde [10], sowie aus (post-hoc)
Analysen der FIELDS Studie [11] und der ACCORD
Studie [12]. In den beiden letzteren wurde Fenofibrat
meist „on top“ der Statintherapie eingesetzt.

Für die Kombination verschiedener Lipidsenker
gibt es mit Ausnahme der oben angeführten Studi-
en zur Zeit ausschließlich die pathophysiologischen
Grundlagen und epidemiologischen Daten als Evi-
denz.
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Zusammenfassung Akute atherothrombotische Kom-
plikationen tragen im Rahmen der beschleunigten
Atherosklerose zur kardiovaskulären Morbidität und
Mortalität diabetischer Patienten bei. Die Hemmung
der Thrombozytenaggregation kann das Risiko für
das Auftreten akuter atherothrombotischer Kompli-
kationen reduzieren. Der vorliegende Artikel stellt
die Behandlungsvorschläge der Österreichischen Dia-
betes Gesellschaft zum Einsatz von Hemmern der
Thrombozytenaggregation dar.

Schlüsselwörter Thrombozyten · Aggregationshem-
mer · Akute Atherothrombose · Diabetes mellitus

Inhibition of platelet aggregation (Update 2019)

Summary Acute thrombotic complications as a key
feature of accelerated atherothrombotic disease typ-
ically precipitate cardiovascular events and there-
fore strongly contribute to cardiovascular morbid-
ity and mortality in diabetic patients. Inhibition of
platelet aggregation can reduce the risk for acute
atherothrombosis. The present article represents the
recommendations of the Austrian Diabetes Associ-
ation for the use of antiplatelet drugs in diabetic
patients according to current scientific evidence.

Keywords Platelets · Antiplatelet drugs · Acute the-
rothrombosis · Diabetes mellitus
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Grundsatz Statement

Eine Hemmung der Thrombozytenaggregation re-
duziert kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität
bei Patienten mit erhöhtem Risiko. Patienten mit
Diabetes mellitus haben ein 2- bis 4-fach erhöhtes
kardiovaskuläres Risiko.

Indikation zur Therapie

Eine klare Indikation zur Thrombozyten-Aggrega-
tionshemmung besteht bei Patienten mit Diabetes
in der Sekundärprävention. Diese Patienten sollten
Acetylsalicylsäure (62–162 mg/d), oder, bei dokumen-
tierter Acetylsalicylsäure-Allergie, Clopidogrel (75 mg)
erhalten.

Eine duale Thrombozyten-Aggregationshemmung
(mit Acetylsalicylsäure und einem P2Y12 Inhibitor)
wird im Allgemeinen für ein Jahr nach einem akuten
Koronarsyndrom empfohlen.

In der Primärprävention kann Acetylsalicylsäure
(75–162 mg/d) bei Patienten mit Typ 1 oder mit Typ 2
Diabetes erwogen werden, wenn diese ein stark er-
höhtes kardiovaskuläres Risiko und kein erhöhtes
Blutungsrisiko haben. Von einem stark erhöhten kar-
diovaskulären Risiko in obigem Sinn ist auszugehen
bei den meisten Männern und Frauen ≥50 Jahre, die
zumindest einen weiteren ausgeprägten Risikofaktor
für kardiovaskuläre Erkrankungen haben.

Bei Patienten <50 Jahre ohne zusätzliche Risiko-
faktoren ist eine Acetylsalicylsäure-Therapie in der
Primärprävention in Nutzen-Risikoabwägung nicht
zu empfehlen. Bei Patienten <21 Jahren ist Acetyl-
salicylsäure generell wegen des Risikos eines Reye-
Syndroms kontraindiziert.
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Blutungskomplikationen

Grundsätzlich muss dem möglichen Nutzen der The-
rapie die Rate an Blutungskomplikationen gegenüber-
gestellt werden. Diese liegen für den hämorrhagischen
Insult bei 1/10.000 Patientenjahren und für gastroin-
testinale Blutungen bei 5/1000 Patientenjahren; das
Blutungsrisiko unter Acetylsalicylsäure ist stark alters-
abhängig.

Nutzen-Risikoabwägung

Bei einem Risiko für schwere kardiovaskuläre Ereig-
nisse von >1%/Jahr entspricht die Zahl verhinderter
schwerer kardiovaskulärer Ereignisse in etwa der Zahl
verursachter Blutungen. Die langfristige Auswirkung
eines kardiovaskulären Ereignisses ist in aller Regel
weit schwerwiegender als jene einer gastrointestinal-
en Blutung.

Antazida Therapie

In Anlehnung an den Konsensus der Österreichischen
Gesellschaft für Gastroenterologie und Hepatologie ist
bei folgenden Risikogruppen der Einsatz einer antazi-
den Therapie indiziert:

1. Alter >65 Jahre
2. Ulkusanamnese
3. Begleittherapie mit NSAR, Cortison, Antikoagulan-

zien, anderen Thrombozytenaggregationshemmern

Evidenzlage

Eine Meta-Analyse der ATTC aus dem Jahr 2002 zeigt,
dass Patienten mit Diabetes bei erhöhtem Risiko im
gleichen Ausmaß von niedrig dosierter Acetylsalicyl-
säure profitieren wie Patienten ohne Diabetes ([1];
Evidenzklasse A).

Generell legt die Literatur in der Primärprävention
geschlechtsspezifische Effekte von Acetylsalicylsäure
nahe. Bei Männern scheint eher der Myokardinfarkt,
bei Frauen eher der Schlaganfall in seiner Häufigkeit
beeinflusst zu werden ([2]; Evidenzklasse A).

Zwei Studien an Patienten mit Typ 2 Diabetes [3, 4]
konnten zwar keinen signifikanten Effekt für Acetyl-
salicylsäure in der Primärprävention zeigen, müssen
jedoch auf Grund der Studiengröße als underpowered
angesehen werden.

Eine große Meta-Analyse (auf Basis individueller
Einzeldaten) bestätigt ältere Analysen [5] dahinge-
hend, dass Hochrisiko-Patienten mit Diabetes in der

Primärprävention im gleichen Ausmaß profitieren wie
Patienten ohne Diabetes (Evidenzklasse A).

Eine rezente große Studie mit über 15.000 Teilneh-
mern [6] fand zwar einerseits eine signifikante Reduk-
tion schwerer kardiovaskulärer Ereignisse durch den
Einsatz von Acetylsalicylsäure, andererseits aber ein
ebenso signifikant häufigeres Auftreten extrakranieller
(in 1. Linie gastrointestinaler) Blutungen. Für 5 ver-
hinderte kardiovaskuläre Ereignisse traten 4 zusätzli-
che Blutungen in diesem Kollektiv, das überwiegend
keine antazide Therapie erhielt, auf.

Eine Therapie mit bis zu 600 mg Acetylsalicylsäure
täglich führt nicht zu einem häufigeren Auftreten von
Retina- oder Glaskörperblutungen.

Interessenkonflikt T.C. Wascher und C.H. Saely geben an,
dass kein Interessenkonflikt besteht.
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Zusammenfassung Der Begriff der diabetischen Neu-
ropathie umfasst Mono- und Polyneuropathieformen,
die diabetische Plexopathie, Radikulopathie und die
autonome Neuropathie. Die Leitlinienempfehlungen
beschreiben die klinischen Symptome und diagnosti-
schen Möglichkeiten, sowie die Therapiemaßnahmen
insbesondere bei der schmerzhaften Form der senso-
motorischen Neuropathie, einschließlich der komple-
xen Problematik des diabetischen Fußes.
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Diabetic neuropathy and diabetic foot syndrome
(Update 2019)

Summary These are the guidelines for diagnosis and
treatment of diabetic neuropathy and diabetic foot.
Diabetic neuropathy comprises a number of mono-
and polyneuropathies, plexopathies, radiculopathies
and autonomic neuropathy.
The position statement summarizes characteristic
clinical symptoms and techniques for diagnostic
assessment of diabetic neuropathy, including the
complex situation of the diabetic foot syndrome.
Recommendations for the therapeutic management
of diabetic neuropathy, especially for the control of
pain in sensorimotor neuropathy, are provided. The
needs to prevent and treat diabetic foot syndrome are
summarized.

Keywords Diabetic neuropathy · Diabetic foot

Die diabetische Neuropathie und das diabetische
Fuß-Syndrom stellen diabetische Spätkomplikationen
dar, die die Lebensqualität des betroffenen Patienten
signifikant beeinflussen.

Diabetische Neuropathie

Unter dem Begriff der diabetischen Neuropathie wer-
den Störungen der peripheren sensomotorischen und
autonomen Nervenfunktion zusammengefasst, die in
Folge des Diabetes mellitus auftreten und mit vielfäl-
tigen klinischen Symptomen einhergehen [1–3]. Ty-
pische Symptome der diabetischen Polyneuropathie
finden sich bei bis zu 50 % aller Diabetiker, insbe-
sondere bei gezielter Befragung [1–7]. Rund 20 % der
Diabetiker mit Neuropathie leiden an neuropathi-
schen Schmerzen [8, 9]. Anzeichen einer diabetischen
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Neuropathie können bereits bei Patienten mit beein-
trächtigter Glukosetoleranz bestehen. In der MONI-
CA/KORA-Studie betrug die Prävalenz der Neuropa-
thie rund 30 % bei Diabetikern und 13 % bei Patienten
mit gestörter Glucosetoleranz [5]. Durch eingehen-
dere diagnostische Maßnahmen, wie Prüfung der
Sehnenreflexe, der Vibrationsempfindung, der Sensi-
bilität, sowie Schmerz- und Temperaturdiskriminie-
rung, werden die Fehlfunktionen und Defizite in Folge
einer Neuropathie klinisch gezielt erfasst. Diese Un-
tersuchungen ermöglichen auch die Diagnose einer
symptomarmen und schmerzlosen Neuropathie. Die
Prävalenz der diabetischen Neuropathie erhöht sich
dadurch auf bis zu 60 % der Patienten mit einem ma-
nifesten Diabetes mellitus [3, 10, 11]. Symptomatische
periphere Neuropathieformen werden grundsätzlich
häufiger diagnostiziert als eine autonome diabetische
Neuropathie.

Die diabetische Neuropathie korreliert mit dem
Lebensalter der Patienten, der Diabetesdauer, der
glykämischen Kontrolle, dem Nikotinkonsum, so-
wie dem Auftreten weiterer mikroangiopathischer
Spätkomplikationen [12–14]. In die Entwicklung der
diabetischen Neuropathie sind komplexe pathophy-
siologische Mechanismen involviert, die großteils in
Folge der Hyperglykämie auftreten [15, 16]. Dazu
zählen die Sorbitolakkumulation bei gesteigerter Al-
dosereduktasereaktion [17], oxidativer Stress und eine
Störung der Blutversorgung über die Vasa nervorum
[18], Funktionsstörungen von Struktur- und Funkti-
onsproteinen durch die nichtenzymatische Glykie-
rung, Störungen im Metabolismus der n-6-essentiel-
len Fettsäuren und Prostaglandine mit Änderung der
Struktur der Nervenmembranen, sowie ein Mangel an
neurotrophen Faktoren und immunologische Mecha-
nismen mit Bildung von Antikörpern gegen neurale
Strukturen [16]. Die Serumkonzentration inflamma-
torischer Zytokine und von Osteoprotegerin zeigte
bei Patienten mit Neuropathie erhöhte Werte [19].
Differentialdiagnostisch müssen weitere Formen der
Neuropathie ausgeschlossen werden, wie die alkohol-
toxische Neuropathie, ein Vitamin B12 Mangel, Infek-
tionen (Neuroborreliose, HIV-Infektion), chronisch
inflammatorische demyelinisierende Polyneuropthie,
Paraproteinämien, Amyloidose und ein paraneoplas-
tisches Geschehen, sowie die Neuropathie in Folge
einer Zytostatikatherapie [1].

Klinisches Erscheinungsbild

Distale symmetrische sensomotorische Neuropathie

Die distale symmetrische sensible Neuropathie stellt
mit bis zu 70 % die klinisch häufigste Manifestations-
form dar [1, 3].

Die Patienten berichten typischerweise über Taub-
heitsgefühl, Parästhesien und/oder Schmerzen an den
unteren und oberen Extremitäten. Die Beschwerden
breiten sich strumpf- bzw. handschuhförmig von dis-

tal nach proximal aus, die Schmerzcharakteristik wird
als brennend, bohrend und krampfartig beschrieben
(„burning feet“) und häufig zeigt sich eine Zunahme
während der Nachtstunden.

Klinisch finden sich abgeschwächte oder fehlende
Eigenreflexe, Sensibilitätsstörungen, ein herabgesetz-
tes Vibrationsempfinden (Pallhypästhesie) und ein
gestörtes Temperaturempfinden (Thermhypästhesie).
Ausgeprägte Tiefensensibilitätsstörungen können zu
einer sensorischen Ataxie führen. Verzögerungen der
Nervenleitgeschwindigkeit und eine Amplitudenre-
duktion der Nervenaktionspotentiale werden durch
elektrophysiologische Untersuchungen erfasst.

Die schmerzhafte diabetische Neuropathie beruht
vorwiegend auf Veränderungen der schmerzleitenden
dünnen Nervenfasern. Die seltene akute schmerzhaf-
te Neuropathie kann bei Therapieintensivierung ei-
nes schlecht eingestellten Diabetes auftreten. Bei ei-
nem zusätzlichen Befall der motorischen Fasern fin-
den sich von distal nach proximal fortschreitende Pa-
resen.

Mononeuropathie

Sowohl Hirnnerven wie auch periphere Nerven kön-
nen im Rahmen einer Mononeuropathie betroffen
sein, mit einem Ausmaß von Muskelschwäche bis
zur Parese. Die vorwiegend bei älteren Patienten zu
beobachtende diabetische Ophthalmoplegie beruht
auf Ausfällen im Bereich des 3., 4. und 6. Hirnner-
ven, führt zu Doppelbildern und orbitalen Schmer-
zen. Diese Form der Neuropathie zeigt jedoch eine
günstige Prognose mit Reversibilität innerhalb von
4–6 Wochen. Periphere Ausfälle werden im Bereich
des N. medianus und N. peronaeus beobachtet. Auch
das Risiko zur Entwicklung eines Kompressionssyn-
droms, insbesondere eines Karpaltunnelsyndroms, ist
beim Diabetiker erhöht.

Diabetische Radikulopathie

Diese Form der Neuropathie betrifft die segmenta-
len thorakalen Spinalnerven. Klinisch finden sich ein-
oder doppelseitige gürtelförmige Schmerzen thorakal
oder abdominal, Paresen im Bereich der Abdominal-
muskulatur und Sensibilitätsausfälle.

Diabetische Amyotrophie

Die diabetische Amyotrophie ist eine eher seltene
Form der diabetischen Neuropathie und tritt vor
allem bei Diabetes mellitus Typ 2 und im fortgeschrit-
tenen Lebensalter auf. Im Rahmen einer unilateralen
schmerzhaften Neuropathie kann dabei sowohl der
lumbosakrale Bereich, wie auch den Plexus brachialis
betroffen sein. Die Patienten berichten über Schmer-
zen und deutliche Funktionseinschränkungen, wie
Probleme beim Aufstehen aus dem Sitzen, aufgrund
rasch progredienter atrophierender Paresen der Ober-
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schenkelmuskulatur. Differentialdiagnostisch muss
diese Form deshalb von orthopädischen Erkrankun-
gen abgegrenzt werden. Die Prognose der diabeti-
schen Amyotrophie ist günstig.

Autonome Polyneuropathie

Grundsätzlich kann die autonome Neuropathie al-
le Organsysteme betreffen. Klinisch bedeutsam sind
die gestörte Hypoglykämiewahrnehmung, das Fehlen
von Schmerzen bei myokardialer Ischämie (stummer
Myokardinfarkt), die Ruhetachykardie und orthostati-
sche Hypotonie, sowie die gestörte Magenentleerung
mit entsprechend schwieriger glykämischer Kontrolle
[1, 3, 20, 21].

Das Mortalitätsrisiko für Diabetiker mit reduzierter
Herzfrequenzvariabilität oder symptomatischer kar-
diovaskulärer autonomer Neuropathie ist für einen
Zeitraum von 5–10 Jahren um das bis zu 5-fache ge-
steigert [11]. Für den Patienten besonders belastend
sind urologische Manifestationen der autonomen Po-
lyneuropathie, wie die Cystopathie und die erektile
Dysfunktion [20, 21]. Die diabetische Cystopathie mit
einer Störung der Blasenentleerung kann Anlass für
wiederholte Infekte sein, die aufgrund der Sensibili-
tätsstörungen kaum oder nicht wahrgenommen wer-
den. Häufig führt erst die Blutzuckerentgleisung in
Folge des Infekts zur entsprechenden klinischen Ab-
klärung und Diagnose.

Diagnostik

Alle Patienten mit Diabetes müssen regelmäßig auf
das Vorliegen einer diabetischen Neuropathie unter-
sucht werden (distale symmetrische Neuropathie und
kardiovaskuläre Symptome in Folge der autonomen
Neuropathie) [1]. Die Erstuntersuchung dazu sollte
bei Typ 2 Diabetes zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung und bei Typ 1 Diabetes nach einer Diabetesdauer
von 5 Jahren erfolgen. Regelmäßige Kontrollen sind in
jährlichen Intervallen vorgesehen [1] (Evidenzgrad B).

Anamnese

Anamnestische Daten, die für das Vorliegen einer dia-
betischen sensomotorischen Neuropathie sprechen,
sind symmetrische Parästhesien und/oder Schmerzen
an der unteren und seltener an den oberen Extremitä-
ten, die vorwiegend in Ruhe und nachts auftreten. Die
regelmäßige klinische Kontrolle muss die Fußinspekti-
on beinhalten. Zu beurteilen ist der dermatologischen
Status (trophische Störungen, trockene, rissige Haut,
Hyperkeratosen, Mykose), Fehlstellungen und Fehlbe-
lastungen des Fußskelettes und die vaskuläre Situati-
on (vor allem Fußpulse, Hautkolorit, Temperatur).

Neurologischer Basisstatus

Der klinisch-neurologische Status beinhaltet die Mes-
sung des Vibrationsempfindens mittels Stimmgabel-
test zur Erfassung der Pallästhesie, die Beurteilung des
Berührungsempfinden durch das Semmes Weinstein
Monofilament, die Reflexprüfung, Spitz-Stumpf-Dis-
kriminierung, Temperaturdiskriminierung und Beur-
teilung des Lagesinnes [1, 22, 23]. Die diagnostischen
Maßnahmen werden standardisiert in verschiedenen
Scores zur Beurteilung des Schweregrades der dia-
betischen Neuropathie angeführt [1, 13, 24, 25]. Zu
den Diagnosekriterien zählen ein Neuropathie-Defi-
zit-Score von 6 bis 8 oder ein Neuropathie-Defizit-
Score von 3 bis 5 mit einem Neuropathie-Symptomen-
Score von 4 bis 6. Die Anwendung einer standardisier-
ten Schmerzskala sollte zum vergleichenden Monito-
ring und zur Überprüfung der Wirkung der therapeu-
tischen Maßnahmen eingesetzt werden. Als einfache
klinische Hinweise auf das Vorliegen einer autonomen
diabetischen Neuropathie gelten eine Verminderung
der Variabilität der Herzfrequenz im Orthostasever-
such und bei Inspiration, sowie ein deutlicher Blut-
druckabfall im Aufstehversuch (>30 mm Hg) [20, 21].
Der sogenannte Neuropad-Test kommt als visueller
Screeningtest als Indikator für eine diabetische Neu-
ropathie zum Einsatz [26].

Neurophysiologische Diagnostik

Die neurophysiologische Untersuchung stellt den
Goldstandard in der Diagnostik einer diabetischen
Neuropathie dar [26–28]. Die elektrophysiologische
Abklärung ermöglicht dabei die Darstellung unter-
schiedlicher Subformen der diabetischen Neuropa-
thie. Eine gemischte sensomotorische und autonome
Neuropathie findet sich bei rund 70 % der Patienten,
eine sensible Neuropathieform bei rund 30 %. Die
sensible Neuropathie wird in 3 Subgruppen unter-
teilt, wobei 2a die dick-myelinisierten Fasern betrifft,
2b die dünn-myelinisierten Fasern und 2c gemisch-
te Fasern. Eine rein motorische oder rein autonome
Neuropathie findet sich nur in jeweils <1 % der Fälle
[29].

Die früheste elektroneurographische Veränderung
ist eine Amplitudenabnahme des sensorischen Akti-
onspotentials des N. suralis (<6 µV). Weitere sensiti-
ve Parameter für eine diabetische Neuropathie sind
die sensible Nervenleitgeschwindigkeit des N. sura-
lis und die motorische Nervenleitgeschwindigkeit des
N. peronaeus. Die eher milde Verlangsamung der Ner-
venleitgeschwindigkeit ist Ausdruck einer primären
Demyelinisierung, während die Amplitudenabnahme
der sensiblen und motorischen Potentiale auf einen
Axonverlust zurückzuführen ist. Leitungsblöcke sind
an sich untypisch mit Ausnahme von Nervenkom-
pressionssyndromen, die wiederum beim Diabetiker
häufiger auftreten. Vermehrte temporale Dispersion
kommt typischerweise an Engpässen und bei fortge-
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schrittener Neuropathie vor. An den oberen Extremi-
täten empfiehlt sich die Untersuchung des N. radialis,
der nicht durch Engpässe im Karpaltunnel bzw. Sulcus
n. ulnaris beeinträchtigt ist.

Diabetische lumbosakrale Plexopathie bzw. thora-
kale Radikulopathie sind elektromyographisch durch
fokale Denervierung im entsprechenden Myotom ge-
kennzeichnet.

Die autonome Testung dient der Erfassung einer rei-
nen oder begleitenden autonomen Neuropathie. Dazu
zählen kardiovaskuläre Parameter (RR-Intervall-Vari-
anz in Ruhe, während forcierter Atmung und während
eines Valsalva-Manövers; Kipptischuntersuchung mit
Blutdruckmessung im Liegen, Stehen, während Valsal-
va-Manöver und isometrischer Anspannung; Spektral-
analyse), sowie Messung der sympathischen Hautant-
wort.

Das Ausmaß einer axonalen Degeneration dünn-
bzw. unmyelinisierter Nervenfasern wird am besten in
einer standardisierten 3 mm Hautstanzbiopsie mittels
immunhistochemischer Färbung mit dem neuronalen
zytoplasmatischen Marker PGP 9.5 quantifiziert [30].
Eine neue nicht-invasive Technik stellt die korneale
konfokale Mikroskopie zur Bestimmung der Innerva-
tionsdichte, -länge und -verzweigung in der Kornea
dar [31].

Therapie der diabetischen Polyneuropathie

Kausale Therapie

Optimierung der glykämischen Kontrolle
Die Optimierung der metabolischen Kontrolle stellt
eine Basismaßnahme sowohl in der Prävention, wie
auch Behandlung der diabetischen Polyneuropathie
dar [1, 2, 8].

Die Ergebnisse der DCCT-Studie konnten für Pati-
enten mit Diabetes mellitus Typ 1 aufzeigen, dass un-
ter intensivierter Insulintherapie und damit verbesser-
ter glykämischer Kontrolle auch die diabetische Neu-
ropathie um 60 % verringert wird [32]. Aus Analysen
nach Abschluss der DCCT-Studie geht hervor, dass die
prophylaktische Wirkung einer verbesserten glykämi-
schen Kontrolle nachhaltig günstige Effekte zeigt [33].
Auch nach Pankreastransplantation wurde eine ver-
zögerte Progression der diabetischen Polyneuropathie
beschrieben [34]. Für Typ 2 Diabetiker bestätigte die
UKPDS den Vorteil einer intensivierten glykämischen
Kontrolle gegenüber der Standardtherapie mit einer
signifikanten Reduktion aller diabetischen Endpunk-
te um 12 % [35]. In Bezug auf die Neuropathie fand
sich erst nach einem langen Beobachtungszeitraum
von 15 Jahren eine Reduktion der pathologischen Bio-
thesiometriebefunde. In der 10-Jahre-Langzeitanalyse
der UKPDS war ein über den Studienzeitraum hinaus
anhaltend günstiger Effekt auf die mikrovaskuläre Sp-
ätkomplikationsrate zu beobachten [36].

Der Effekt einer verbesserten glykämischen Kon-
trolle auf die Prognose der Neuropathie ist bei lang-

dauerndem Typ 1 und Typ 2 Diabetes weniger deutlich
ersichtlich.

In der Oslo- [37] und Stockholm-Studie [38], an der
Typ 1 Diabetiker mit einer mittleren Diabetesdauer
von 13 bzw. 17 Jahren teilnahmen, war ein langer Be-
handlungszeitraum notwendig, um messbare Effekte
auf die Neuropathie nachzuweisen. Für Typ 2 Diabe-
tiker in der ADVANCE [39] und dem VA-Diabetes Trial
[40] fanden sich bei langer Diabetesdauer keine si-
gnifikanten Effekte einer intensivierten glykämischen
Kontrolle auf die Neuropathie.

Thioctsäure
Die Thioctsäure weist antioxidative Eigenschaften
auf, verbessert in tierexperimentellen Untersuchun-
gen den nervalen Blutfluss und steigert die Synthe-
se und Sekretion neuraler Wachstumsfaktoren. Die
Ergebnisse der ALADIN-, OPRIL- und SYDNEY-Stu-
dien weisen auf eine günstige Einflussnahme der
Thioctsäure (alpha-Liponsäure) auf die diabetische
Neuropathie hin [41–44]. Ein Vorteil der alpha-Lipon-
säure ist die geringe Rate an Nebenwirkungen bzw.
Arzneimittelinteraktionen.

Therapie der schmerzhaften diabetischen
Neuropathie

Rund 20–50 % der Diabetiker mit Neuropathie leiden
an neuropathischen Schmerzen. Die symptomatische
Behandlung der schmerzhaften diabetischen Neuro-
pathie umfasst Antidepressiva, Antiepileptika sowie
Analgetika [3, 28, 45]. Kombinationstherapien können
die Therapieeffektivität der Einzelsubstanz erhöhen.
Nur bei einem Drittel der Patienten kann durch eine
Monotherapie eine mindestens 50-%ige Schmerz-
reduktion erreicht werden. Bei therapierefraktären
Schmerzen kann die elektrische Rückenmarkstimu-
lation eine Behandlungsoption bieten. Physikalische
Therapiemaßnahmen, einschließlich der transderma-
len Elektrostimulation, kommen in der symptomati-
schen Therapie zum Einsatz, wie auch Capsaicin, eine
lokal hyperämisierende Substanz.

Antidepressiva
Die schmerzhemmende Wirkung trizyklischer Antide-
pressiva ist unabhängig vom antidepressiven Effekt zu
beobachten. Als kostengünstigste Standardmedikati-
on gilt Amitryptilin, wobei das ausgeprägte Neben-
wirkungsprofil, wie Müdigkeit, Hypotension, Mund-
trockenheit, Obstipation, Harnverhalten bei Prostata-
hyperplasie, und Reflextachykardien, eine Kontraindi-
kation für den Einsatz bei älteren Patienten darstellt.
Hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils erscheint Nor-
tryptilin günstiger als Tryptizol.

Als dualer Serotonin-Noradrenalin-Re-uptake Inhi-
bitor ist Duloxetin für die Therapie der diabetischen
Neuropathie zugelassen. Duloxetin aktiviert deszen-
dierende inhibitorische serotoninerge und norad-
renerge Bahnen im Zentralnervensystem [1, 28, 45].
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Die Nebenwirkungen, wie Müdigkeit, leichte Übelkeit
und Appetitreduktion, sind meist transient. Duale Se-
rotonin-Noradrenalin-Re-Uptake Inhibitoren können
einen nachteiligen Effekt auf den Blutzucker ausüben,
was eine Dosisanpassung der antidiabetischen Me-
dikation notwendig machen kann. Außerdem sollte
insbesondere eine Therapie mit Venlafaxin wegen
potentieller Entzugssymptome nur langsam ausge-
schlichen werden [28, 46].

Antiepileptika
Für Gabapentin liegen Studienergebnisse über die Ef-
fektivität bei diabetischen Neuropathie vor mit Nach-
weis einer günstigen Einflussnahme auf die Beschwer-
desymptomatik [1, 3, 28]. Pregabalin ist zunehmend
das Mittel der ersten Wahl, da sich die lineare Phar-
makokinetik und wesentlich raschere Aufdosierbar-
keit in der klinischen Praxis als vorteilhaft zeigen [47].
Auch für Pregabalin bestätigen Einzelstudien und Me-
ta-Analysen die hohe Wirkeffektivität in der Behand-
lung der schmerzhaften Neuropathie [28, 47]. Zu be-
rücksichtigen ist die ausschließlich renale Elimination
von Gabapentin und Pregabalin, die eine Dosisanpas-
sung bei eingeschränkter Nierenfunktion erforderlich
macht.

Einfache peripher wirkende und zentral wirksame
Analgetika
Bei einem unzureichenden Ansprechen auf einfache
peripher wirksame Analgetika, wie z. B. Paracetamol
oder Metamizol, ist der Einsatz zentral wirksamer
Substanzen, wie Tramadol, empfehlenswert. Bei ei-
ner Kombination mit Antidepressiva ist zu beachten,
dass pharmakodynamische und pharmakokinetische
Interaktionen zwischen selektiven Serotonin-Re-Up-
take-Hemmern und Tramadol auftreten können [41].
Stärkere neuropathische Schmerzen erfordern den
Einsatz von Opioiden [1, 3, 46].

Symptomatische Therapie der autonomen
diabetischen Polyneuropathie

Die symptomatische Therapie der autonomen Neu-
ropathie wird durch das jeweils betroffene Organsys-
tem bestimmt. Bei der kardialen Form mit Ruhetachy-
kardie wird eine Therapie mit Beta-Blockern empfoh-
len, bei diabetischer Magenentleerungsstörung Meto-
clopramid und Erythromycin [20, 21]. Bei der erektilen
Dysfunktion Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (Silde-
nafil, Tadalafil, Vardenafil).

Diabetischer Fuß

Das diabetische Fußsyndrom gehört zu den schwer-
wiegendsten Folgeerkrankungen des Diabetes melli-
tus. Von grundlegender pathophysiologischer Bedeu-
tung sind die diabetische Neuropathie und die peri-
phere arterielle Verschlusserkrankung (PAVK).

Bis zu 25 % aller Diabetiker entwickeln ulzeröse Lä-
sionen im Fußbereich, die jährliche Inzidenz wird auf
2 % geschätzt [48]. Das diabetische Fußsyndrom stellt
die Hauptursache für nichttraumatische Amputatio-
nen dar, rund 40–60 % aller nicht traumatischen Am-
putationen der unteren Extremität werden bei Diabe-
tikern durchgeführt [49]. In den Industriestaaten be-
trägt die Inzidenz der Beinamputationen bei diabe-
tischen Patienten 6–8/1000 pro Jahr. Bei 85 % dieser
diabetesbezogenen Amputationen ist eine vorange-
hende ulzeröse Läsion erhebbar [50]. PAVK-Patienten
mit Diabetes haben eine schwerwiegendere periphe-
re arterielle Verschlusskrankheit und eine schlechtere
Prognose als PAVK-Patienten ohne Diabetes [51].

Eine periphere diabetische sensomotorische Neu-
ropathie ist bei mehr als 90 % der Fußulzerationen
ein ursächlicher Faktor, die periphere arterielle Ver-
schlusserkrankung bei zumindest 50 %, und häufig
finden sich Überschneidungen [1]. Bei Patienten mit
einer Neuropathie können schon kleine Verletzun-
gen zu einem diabetischen Fußsyndrom führen, auch
nicht passende Schuhe sind eine häufige Ursache. Die
motorische Neuropathie führt zu einem Ungleichge-
wicht zwischen Flexoren und Extensoren und damit
zu Deformitäten im Bereich des Fußes. Durch die
veränderte Mechanik entstehen Areale mit erhöhtem
Druck, welche zur Bildung von Hornhautschwielen
führen. In diese Hornhautschwielen kann es durch
ein weiteres repetitives Trauma zu einer Einblutung/
Blasenbildung kommen, welche schlussendlich eben-
falls zum Ulkus führen kann. Als Folge der autonomen
Neuropathie findet sich eine trockene, rissige Haut,
die eröffneten arterio-venösen Shunts bewirken einen
warmen, rosigen Fuß [52].

Die komplexeste und schwerwiegendste Fußkom-
plikation ist die diabetische Neuro-Osteoarthropathie
(Charcot-Fuß) im Sinne eines progressiven und de-
struktiven Arthropathie einzelner Gelenke und/oder
Knochen, welche zu einer ausgeprägten Fußdeformi-
tät führen kann.

Prävention

Zur Prävention eines diabetischen Fußsyndroms gibt
es 5 Schlüsselelemente (Tab. 1) (IWGDF Guidelines
2015) [53].

Bei Personen mit Diabetes sollten zumindest jähr-
lich eine Screeninguntersuchung (Vibrationsemp-
finden, Monofilament, Fußpulse tasten) der Füße

Tab. 1 Fünf Schlüsselelemente zur Präventation (IWGDF
Guidelines 2015) [53]

1. Die Identifikation, dass ein potentiell gefährdeter Fuß vorliegt

2. Regelmäßige Kontrolle und Untersuchung des gefährdeten Fußes

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

4. Routinemäßiges Tragen von geeignetem Schuhwerk

5. Behandlung von präulzerösen Anzeichen (z.B. Hornhautschwielen)
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Tab. 2 IWGDF Risiko-Klassifizierung 2015 und empfoh-
lene Screening-Frequenz

Kategorie Charakteristika Frequenz

0 Keine Neuropathie Jährlich

1 Neuropathie Halbjährlich

2 Neuropathie mit pAVK und/oder Fußde-
formität

Alle 3–6 Monate

3 Neuropathie und Ulzerationen in der
Vorgeschichte oder Amputationen

Alle 1–3 Monate

Tab. 3 Diagnostische Kriterien für PAVK entsprechend
ABI [56]

Normal 0,91–1,30

Leichte Obstruktion 0,70–0,90

Moderate Obstruktion 0,40–0,69

Schwere Obstruktion <0,40

Schlechte Kompressionsfähigkeit >1,30

durchgeführt werden, um sie einer Risikokategorie
zuordnen zu können. Die Häufigkeit der weiteren
Fußkontrollen erfolgt entsprechend der Risikokatego-
rie (Tab. 2; [53–56]).

Diagnostik

Die diagnostischen Maßnahmen umfassen:

� Inspektion des Fußes (Hautveränderungen wie Hy-
perkeratosen, Mykosen, Nagelstruktur, Fußform-
veränderungen, Ulzerationen, Nekrose)

� Anamnese (Schmerzen, Sensibilitätsstörungen)
� Untersuchungen auf das Vorliegen einer diabeti-

schen Neuropathie
� Untersuchungen auf das Vorliegen einer peripher

arteriellen Verschlusserkrankung (PAVK) (Gehstre-
cke, Fußpulse, ABI <0,9 – kann bei Vorliegen einer
Mediasklerose verfälscht sein) (Tab. 3)

� Inspektion der Schuhe

Ein pathologischer ABI ist prädiktiv für kardiovasku-
läre Ereignisse und Mortalität, bei nicht-konklusivem
ABI sollte als nächster diagnostischer Schritt eine
Duplexsonographie der peripheren Arterien inklusive
Analyse des Dopplerspektrums erfolgen [56].

Die Differentialdiagnose, ob es sich primär um
einen neuropathischen oder ischämischen Fuß han-
delt, zeigt Tab. 4.

Bei Vorliegen eines Risikofußes sollten kurzfristige
Kontrolluntersuchungen erfolgen, Schulungsmaß-
nahmen regelmäßig wiederholt werden und ortho-
pädische Behelfe sind anzupassen. Das Ausmaß der
orthopädischen Behelfe hängt von der Fußdeformi-
tät ab und reicht von Weichbettungseinlagen mit
diabetischer Ausstattung in Konfektionsschuhen mit
Schuhzurichtung bis zu orthopädischen Maßschuhen.
Beim Vorliegen einer Mykose ist eine antimykotische
Behandlung angezeigt. Eine professionelle Fußpfle-
ge sollte erfolgen, damit „präulzeröse Läsionen“ wie

zum Beispiel Hyperkeratosen frühzeitig abgetragen
werden können.

Schulung von Menschen mit Diabetes mellitus
und Angehörigen

Die Schulung von Patient und Angehörigen ist ein es-
sentieller Punkt sowohl in der Prävention als auch bei
einem bestehenden Ulkus. Präventiv sollten die Fü-
ße einmal täglich vom Betroffenen oder mit Hilfe von
Angehörigen kontrolliert werden (auch die Zehenzwi-
schenräume). Auf korrektes, gut passendes, nicht zu
enges Schuhwerk sollte geachtet werden. Zu vermei-
den sind barfuß oder mit dünnen Socken zu gehen,
da Fremdkörper zu Verletzungen führen können. Vor
dem Anziehen der Schuhe ist der Schuh auf Fremd-
körper zu überprüfen. Wärmedecken und ein zu hei-
ßes Fußbad gehen mit einer hohen Verbrennungsge-
fahr einher. Die trockene Haut wird einmal täglich
mit einer harnstoffhältigen Creme gepflegt (nicht zwi-
schen den Zehen). Auf eine korrekte und verletzungs-
freie Nagelpflege ist zu achten [1, 48].

Therapie

Fußulkus

Anhand der klinischen Untersuchung sollten Ulzera-
tionen bei Menschen mit Diabetes in neuropathisch,
neuro-ischämisch und primär ischämisch klassifi-
ziert werden. Klassisch neuropathische Ulzerationen
zeigen sich rund, wie ausgestanzt, mit einer um-
gebenden Hyperkeratose. Jeder Patient mit einem
diabetischen Fußsyndrom muss auf eine vorliegende
PAVK gescreent werden. Hinsichtlich der PAVK um-
fassen die diagnostischen Maßnahmen im Weiteren
die farbkodierte Duplexsonographie, sowie nicht-in-
vasive und invasive angiographische Verfahren (MR-
Angiographie, CT-Angiographie, konventionelle in-
traarterielle Angiographie), die in Abhängigkeit von
Co-Morbiditäten (z. B. Niereninsuffizienz) und Verfüg-
barkeit eingesetzt werden. Die Revaskularisation gilt
als zentrales Ziel im Stadium III und IV nach Fontaine
[55–57].

Infektion

Infektionen sind immer mit einem hohen Amputati-
onsrisiko verbunden. Da alle Wunden immer koloni-
siert sind, ist eine Infektion klinisch durch das Auf-
treten von mindestens zwei der folgenden Symptome
zu diagnostizieren: Rötung, Überwärmung, Schmer-
zen, Schwellung, eitrige Sekretion. Bei jeder Infekti-
on kann in weiterer Folge eine Osteomyelitis auftre-
ten. Insbesondere bei tiefen Wunden und bei einer
positiven „probe to bone“ (der Knochen kann mit ei-
nem sterilen Instrument sondiert werden) muss daran
gedacht werden. Bei Verdacht auf eine Osteomyelitis
sollte ein konventionelles Röntgen durchgeführt wer-
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Tab. 4 Differentialdiagnose neuropathischer Fuß und PAVK

Diagnostisches
Kriterium

Polyneuropathie PAVK

Haut Warm, trocken, rosig, haarlos Atroph, dünn, kühl, blass-livide

Fußinspektion Trocken, Hyperkeratose, Rhagaden, Blasen, Krallen, Hammerzehe, Infekte plantar Atrophie, Nekrose, Zehe, Ferse
Infekte akral

Neurologie Gestörte Sensibilität (Druck, Schmerz, Vibration, Temperatur) Keine oder nur diskrete Ausfälle

Schmerzen Nachts, in Ruhe Bei Belastung

Durchblutung Fußpulse +++ Fußpulse fehlend

Tab. 5 Klassifikation des Schweregrades der Infektion

Probe-to-bone-test
Vaskuläre Situation
Bei lokalen Infektionszeichen Abstrichentnahme
Röntgen (MRT) abwägen

Schweregrad Milde Infektion Moderate Infektion Schwere Infektion

Tiefe Cutis und/oder Subcutis Knochen, Sehnen oder Gelenke Jede Infektion mit systemischen
Entzündungszeichen

Entzündungszeichen Schwellung/Verhärtung
Rötung <2cm und >0,5cm
Lokaler Schmerz/Druck
Überwärmung
Eitriges Wundsekret

Entzündungszeichen wie bei milder Infektion
Rötung >2 cm
Keine systemischen Entzündungszeichen

Temp >38°C oder <36°C
Herzfrequenz >90/min
Atemfrequenz >20/min
Leukos >12.000 od. <4000

Therapie Primär ambulante antibiotische Therapie
primär gram-positive Kokken

Primär ambulante antibiotische Therapie
Stationäre Aufnahme erwägen bei schwerer
PAVK
Stoffwechselentgleisung

Stationäre Aufnahme
BK abnehmen
Je nach Schweregrad chirurgische
intervention erwägen

den, bei unklaren Fällen weiters ein MR in Betracht
gezogen werden [58, 59].

Beim Vorliegen einer Infektion ist ein tiefer
Wundabstrich durchzuführen oder eine Gewebsprobe
zu entnehmen. Die Klassifikation des Schweregrades
der Infektion erfolgt entsprechend der in Tab. 5 ange-
führten klinischen Symptome.

Milde Infektionen werden meist durch aerobe gram
positive Kokken verursacht, insbesondere Staphylo-
coccus aureus. Bei chronischen und moderaten bis
schweren Infektionen findet man meist Mischinfekti-
onen, inklusive anaerober Erreger [60].

Behandlung eines Ulkus

Als grundlegende therapeutische Maßnahme gilt die
Optimierung der glykämischen Kontrolle. Bei einer
bestehenden Mangelernährung ist diese auszuglei-
chen [1, 58].

Bei jedem diabetischen Fußsyndrom sollte ein The-
rapieziel definiert werden. Bei älteren/multimorbiden
Patienten kann auch die Erhaltung der Mobilität bzw.
Infektionsvermeidung und nicht die Abheilung eines
Ulkus das Therapieziel sein.

Gilt als Therapieziel die Abheilung eines Ulkus ist
die wichtigste und zugleich schwierigste therapeuti-
sche Maßnahme die Druckentlastung. Der Goldstan-
dard hierbei ist ein Total Contact Cast oder ein nicht
abnehmbarer Walker. Sind diese Maßnahmen kon-
traindiziert, sollte ein abnehmbarer Walker verwen-
det werden. Wenn auch dieser kontraindiziert ist, sind

spezielle Schuhanpassungen in Erwägung zu ziehen.
Vorfußentlastungsschuhe sind aufgrund der Sturzge-
fahr bei einer diabetischen Polyneuropathie nicht zu
empfehlen [60, 61]. Bei Vorliegen einer PAVK ist die
Revaskularisierung anzustreben, Die optimale Revas-
kularisierung ist abhängig von der Verschlussmorpho-
logie, den Co-Morbiditäten des Patienten, der lokalen
Expertise des Behandlungsteams und der Patienten-
präferenz [55, 58].

Bei einer bestehenden milden Infektion sollte eine
empirische Antibiose mit Substanzen gegen Staphy-
lokokkus aureus und Streptokokken begonnen wer-
den. Bei moderaten bis schweren Infektionen muss
sowohl das gram-positive wie auch das gram-nega-
tive Spektrum abgedeckt werden. Gegebenenfalls ist
auch eine chirurgische Nekrektomie zu erfolgen. Die
Behandlungsdauer mit Antibiotika richtet sich nach
der Schwere der Infektion. Milde und moderate In-
fektionen sollten für 2 Wochen antibiotisch behandelt
werden, schwere Infektionen für 3 Wochen. Bei einer
bestehenden Osteomyelitis beträgt die Behandlungs-
dauer 6 Wochen, sollte es dann nicht zu einer Abhei-
lung der Ulzeration kommen, muss die Amputation in
Betracht gezogen werden.

Die feuchte Wundbehandlung ist das Mittel der
Wahl. Eine VAC- oder HBO-Therapie kann in Spezi-
alfällen in Erwägung gezogen werden. Fußbäder oder
lokale Antibiotika sollten nicht mehr zur Anwendung
kommen.

K Diabetische Neuropathie und diabetischer Fuß (Update 2019) S147



leitlinien für die praxis

Aufgrund der Komplexität der Erkrankung ist eine
Behandlung interdisziplinär mit allen Berufsgruppen
anzustreben.

Diabetische Neuroosteoarthropathie (Charcot-Fuß)

Der Charcot-Fuß, dessen Pathogenese immer noch
nicht genau geklärt ist, präsentiert sich klinisch als
geschwollener, überwärmter, geröteter Fuß mit ei-
ner Fußdeformität [61, 62]. Im Röntgen zeigen sich
Frakturen bis zur kompletten Auflösung des Fußske-
letts. Im MR ist die Erkrankung schwer von einer
Osteomyelitis zu unterscheiden. Die wichtigste Diffe-
rentialdiagnose ist das Erysipel, jedoch fehlen beim
akuten Charcot-Fuß ohne Ulzeration die klinischen
Zeichen einer bakteriellen Infektion. Man unterschei-
det einen aktiven Charcot-Fuß von einem chronisch
stabilen Charcot-Fuß. Der aktive Charcot-Fuß muss
durch eine absolute Ruhigstellung für bis zu einem
Jahr meist mittels TCC in einen chronisch stabilen
Charcot-Fuß überführt werden. Der chronisch stabi-
le Charcot-Fuß kann dann wieder mit einem hohen
orthopädischen Maßschuh belastet werden.

Zusammenfassung

Ziel ist es, durch eine Optimierung der metabolischen
Kontrolle, Schulungsmaßnahmen und eine regelmä-
ßige Fußuntersuchung die Entwicklung eines diabeti-
schen Fußsyndroms zu verhindern. Bei Vorliegen von
Ulzerationen muss die Therapie und diagnostische
Abklärung durch ein auf den diabetischen Fuß ge-
schultes Behandlungsteam erfolgen. Durch eine in-
terdisziplinäre Zusammenarbeit ist immer eine Opti-
mierung der Behandlung anzustreben.
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Zusammenfassung Rezente epidemiologische Un-
tersuchungen zeigen, dass etwa 2–3 % aller Öster-
reicher Diabetes mit Nierenbeteiligung aufweisen.
Diese betrifft somit in Österreich etwa 250.000 Men-
schen. Das Risiko des Auftretens und Fortschreitens
der Erkrankung kann durch Lebensstilinterventio-
nen und Optimierung der Einstellung des Blutdrucks,
Blutzuckers und spezielle Medikamentenklassen ver-
mindert werden. In diesem gemeinsamen Artikel der
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Diabetic kidney disease (Update 2019)
Position paper of the Austrian Diabetes
Association and the Austrian Society for
Nephrology

Summary Recent epidemiological investigations have
shown that approximately 2–3% of all Austrians suf-
fer from diabetes with renal involvement, i. e. 250,000
people in Austria are affected. The risk of occurrence
and progression of this disease can be ameliorated
by life style interventions as well as optimization of
blood pressure, blood glucose levels and special drug
classes. The present article represents the joint rec-
ommendations of the Austrian Diabetes Association
and the Austrian Society for Nephrology for the di-
agnostics and treatment strategies of diabetic kidney
disease.

Keywords Diabetic kidney disease · Chronic kidney
disease · Diabetic nephropathy · Albuminuria · Micro-
vascular complications

Diabetes mellitus und vaskuläre Erkrankungen stel-
len die häufigsten Ursachen terminalen Nierenversa-
gens in Österreich dar [1]. Strategien zur Verhinde-
rung des Auftretens bzw. der Progression sind daher
von größter Bedeutung. Im Jahr 2017 waren laut ös-
terreichischem Dialyse- und Transplantationsregister
(OEDTR) 25 % der Neuzugänge zur Dialyse Menschen
mit Diabetes mellitus (23 % Typ-2-Diabetes [DM2], 2 %
Typ-1-Diabetes [DM1]). Es muss darauf hingewiesen
werden, dass seit 2007 die inzidenten Zahlen der Dia-
lysepatienten mit DM2 kontinuierlich rückläufig sind,
die Prävalenz jedoch weiterhin steigt oder stabil bleibt
[1]. Das Letztere wird durch rezente Daten aus dem
OEDTR unterstrichen, die eine Steigerung des Über-
lebens von DM2-Patienten im Zeitraum von 1998 auf
2007 um insgesamt 1 Jahr zeigen konnten [2].

Die Nierenerkrankung bei Patienten mit Diabetes
mellitus 1 (DM1)

Der Verlauf der Nierenerkrankung beim Patienten mit
DM1 ist weniger variabel als bei Patienten mit DM2
und die optimale/intensivierte Blutzuckereinstellung
ist hier die wichtigste Intervention. Bei optimaler Ein-
stellung (HbA1c <7 % (53 mmol/mol)) kam es nach
30 Jahren zu einer 36- bis 76 %igen Reduktion der
mikrovaskulären Komplikationen im Vergleich zur
Gruppe mit einem HbA1c ~9 % [3]. Die Inzidenz der
terminalen Niereninsuffizienz in der intensiv behan-
delten Gruppe lag bei 11/1000 Patienten [4]. Sobald
entweder eine Hypertonie oder eine Albuminurie (ab
Stadium A2) vorliegt, gilt die medikamentöse RAAS-
Blockade als gesicherte Therapie [5, 6].

Die Nierenerkrankung bei Patienten mit Diabetes
mellitus 2 (DM2)

Die Prävalenz des DM2 in Österreich schwankt regio-
nal zwischen 7 und 9 %, etwa 25 % dieser Patienten
haben auch eine Niereninsuffizienz (CKD = „chronic
kidney disease“) Stadium G3 oder höher (eGFR
<60 ml/min/1,73 m2) [7]. Rezente amerikanische Da-
ten gehen ebenso davon aus, dass ca. 24 % aller
Fälle von chronischer Niereninsuffizienz (i. e. eGFR
<60 ml/min/1,73 m2 oder Albumin/Kreatinin-Ratio
≥30 mg/g oder beides) nach Korrektur für demogra-
fische Faktoren auf das Konto des Diabetes mellitus
gehen [8]. Durch das erhöhte Mortalitätsrisiko von
DM2-Patienten („competing risk of death“) verster-
ben viele Patienten, bevor sie das Stadium der ter-
minalen Niereninsuffizienz erreichen, und somit sind
nur ein Viertel aller Patienten mit terminaler Nieren-
erkrankung DM2-Patienten [1].

Die Nierenerkrankung bei DM2- ist heterogener als
bei DM1-Patienten, und somit sind der Verlauf und
die Prognose nur ungenau abzuschätzen. Gesichert
ist bei DM2 die Wirksamkeit einer RAAS-Blockade so-
wohl hinsichtlich der Entstehung einer Albuminurie
[9, 10] als auch hinsichtlich Progressionsverzögerung
der diabetischen Nierenerkrankung, unabhängig vom
Blutdruck (gemessen anhand der Albuminurie) [11,
12]. Neben der Reduktion einer manifester Nierener-
krankung konnte in der HOPE-Studie auch eine deut-
liche Mortalitätsreduktion (24 %) gezeigt werden [6].

Aufgrund der meist schon längeren Zeitspanne
zwischen Beginn der gestörten Stoffwechsellage und
Diagnose des Typ-2-Diabetes findet sich häufig zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Albuminurie.
Ohne spezielle Intervention entwickeln ca. 20–40 %
der Patienten mit einer Albuminurie Stadium A2
(s. unten) eine größere Albuminurie bzw. Protein-
urie (Stadium A3), die jedoch insgesamt nur bei etwa
20 % der Patienten innerhalb von 20 Jahren zu einer
terminalen Niereninsuffizienz fortschreitet [13]. Das
Auftreten einer Albuminurie per se sowie das Vorlie-
gen einer chronischen Niereninsuffizienz gehen mit
einer erhöhten Inzidenz makrovaskulärer Komplikati-
onen und Mortalität einher [14]. Früher ging man von
einem „klassischen Durchlaufen“ aller Stadien bis zur
Entwicklung der terminalen Niereninsuffizienz aus
und betonte die Wertigkeit der Albuminurie im Sta-
dium A2 als Parameter der Frühdiagnostik. Bei vielen
diabetischen Patienten mit erhöhten Nierenfunkti-
onsparametern findet sich jedoch keine Albuminurie
[13], sodass hier primär eine mikro-/makrovaskuläre
Komponente in der Niere anzunehmen ist, auch eine
Regression der Albuminurie mit und ohne Therapie
ist möglich bzw. ein unterschiedlicher pathogene-
tischer Mechanismus, der auch in Zukunft andere
therapeutische Schritte als bisher erfordern könnte.
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Abb. 1 Stadieneinteilung
der chronischen Nierenin-
suffizienz (a) und deren Ri-
sikokonstellation abhängig
von der Stadieneinteilung
unter Einbeziehung der Al-
buminurie (b). (Nach [33])

Spektrum der diabetischen Nierenerkrankung

Mitte des 20. Jahrhunderts wurde der Begriff der dia-
betischen Nephropathie als klinisches Syndrom, ba-
sierend auf interkapillärer oder nodulärer Glomerulo-
sklerose (Kimmelstiel-Wilson) bei Patienten mit Dia-
betesdauer länger als 20 Jahre, persistierender Albu-
minurie, Hypertonie, Retinopathie und progressivem
Nierenfunktionsverlust geprägt [15, 16]. Diese Defi-
nition wurde später durch die klassischen 5 Stadi-
en des natürlichen Krankheitsverlaufes ergänzt: Sta-
dium 1, Hyperfiltration mit glomerulärer Hypertro-
phie und transienter Albuminurie; Stadium 2, die ru-
hige Phase mit Normalisierung der GFR und der Al-
buminexkretion, begleitet von Verdickung der glome-
rulären Basalmembran und einer Mesangialexpansi-
on; Stadium 3, inzipiente Nephropathie mit persis-
tierender Mikroalbuminurie; Stadium 4, offensichtli-
che Nephropathie mit Verschlechterung der Albumin-
urie (von Mikro- zur Makroalbuminurie) und Reti-
nopathie, Blutdruckverschlechterung und Abnahme
der Nierenfunktion; und letztlich Stadium 5 mit va-
riablem GFR-Verlust bis zur terminalen Niereninsuf-
fizienz, charakteristischerweise 25 bis 30 Jahre nach
Krankheitsbeginn [17]. Obwohl dieses beschriebene
Modell und der Ablauf primär auf Daten von Pati-
enten mit DM1 basierte [18, 19], wurde es auch auf

Patienten mit DM2 angewandt und war auch noch
zuletzt in den Richtlinien der beiden Gesellschaften
so verankert [20]. Mittlerweile geht man davon aus,
dass mehr als 50 % der Patienten mit DM2 in Lang-
zeitbeobachtungen eine GFR <60 ml/min ohne vor-
angehende Albuminurie entwickeln [21–24] bzw. der
Verlauf der Albuminurie nicht mit dem Nierenfunk-
tionsverlust korreliert [25]. Ähnliche Beobachtungen
gibt es auch für DM1 [26].

Der neue Begriff der „diabetischen Nierenerkran-
kung“ reflektiert die beobachtete strukturelle und kli-
nische Heterogenität sowohl bei DM1 als auch v. a.
bei DM2. Daher erscheint der Begriff der „diabeti-
schen Nierenerkrankung“ wesentlich besser die unter-
schiedlichen Verläufe, speziell die vorhergehend be-
schriebene Diskordanz zwischen Abnahme der Nie-
renfunktion und Albuminurie, zu reflektieren [27], was
bisher nicht entsprechend beachtet wurde. Dieser Be-
griff wurde daher auch im angloamerikanischen Be-
reich bereits eingeführt und von den entsprechenden
Expertengruppen übernommen [28, 29].

Histologische Untersuchungen zeigten bei Nieren-
biopsien von Patienten mit Albuminurie und DM2
3 pathologische Kategorien [30]: Kategorie I mit fast
normaler Nierenstruktur, die bei 35 % der Personen
mit moderater Albuminurie (vormals Mikroalbumin-
urie) sowie 10 % der Personen mit Proteinurie gese-
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hen wurden; Kategorie II hatte eine typische diabe-
tische Nephropathologie (wie bei DM1) bei 30 % der
Patienten mit moderater Albuminurie und 55 % mit
Proteinurie. Zusätzlich fanden sich klinisch bei dieser
Population auch eine signifikante proliferative Reti-
nopathie, längeres Bestehen des DM2, schlechte me-
tabolische Kontrolle und progredienter Nierenfunkti-
onsverlust; bei Patienten in Kategorie III zeigten sich
atypische Veränderungen des Nierengewebes und nur
milde glomeruläre diabetische Läsionen in 35 % der
Fälle sowohl bei moderater Albuminurie als auch Pro-
teinurie [30]. In der Folge wurde von der Renal Patho-
logy Society eine Klassifikation auf Basis von Biopsien
von Patienten mit DM1 und 2 erstellt, die 4 Katego-
rien (Klasse I–IV) umfasst [31]. Diese neue Klassifi-
kation, welche auch den Grad der interstitiellen Fi-
brose, interstitiellen Inflammation und vaskuläre Lä-
sionen berücksichtigt, hat zum Ziel, Kriterien zu er-
stellen, welche sowohl über die Schwere der Läsio-
nen wie über den prognostischen Wert informieren.
Tatsächlich könnte dies in Zukunft zu einem wichti-
gen Tool hinsichtlich Zeitpunkt und Art von Therapi-
en werden und somit das Outcome bei diabetischer
Nierenerkrankung positiv beeinflussen [32].

Eine Stadieneinteilung, wie sie früher für die Defi-
nition diabetische Nephropathie auch in internatio-
nalen Leitlinien durchgeführt wurde, ist aus Sicht der
Gesellschaften aufgrund der variablen Verlaufsform
zu hinterfragen, weswegen sich die Gesellschaften
entschlossen haben, auf die klassische CKD-Klassifi-
kation von KDIGO (Kidney Disease – Improving Glo-
bal Outcome) zurückzugreifen [33]. Diese unterteilt
nach der geschätzten glomerulären Filtrationsrate
(eGFR) in Stadien G1 bis G5 (Abb. 1a), unterteilt Sta-
dium G3 in G3a (eGFR 45–59) und G3b (eGFR 30–44)
und zusätzlich nach der Albuminausscheidung in
A1 (<30 mg/g Kreatinin), A2 (30–300 mg/g) und A3
(>300 mg/g). Zusätzlich wird in der neuen Klassifi-
zierung auch farblich das Mortalitätsrisiko dargestellt
(Abb. 1b).

Bestimmung der Nierenfunktion

Zur Beurteilung des Ausmaßes der Nierenfunkti-
onseinschränkung sollte eine der derzeit gängigen
Schätzformeln verwendet werden, welche bereits in
den meisten Labors implementiert sind. Eine aus-
schließliche Serumkreatininbestimmung ist v. a. bei
älteren Menschen oft irreführend, da keine lineare
Korrelation zur tatsächlichen Nierenfunktion besteht.
Die mittels MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease)-Formel geschätzte glomeruläre Filtrations-
rate (eGFR) ist für den Bereich zwischen 20 und
60 ml/min/1,73 m2 für Personen über 18 Jahre vali-
diert [34]. Die Basis der Berechnung soll eine nach
IDMS („isotope dilution mass spectrometry“)-Gold-
standard kalibrierte Serumkreatininbestimmung sein
([35]; Tab. 1). Rezent empfehlen die meisten Gesell-
schaften die CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epide-

Tab. 1 Darstellung der beiden am häufigsten verwen-
deten Schätzformeln zur Bestimmung der Nierenfunktion.
(Nach [34, 36])

Glomeruläre Filtrationsrate berechnet (eGFR) – MDRD4-Formel

GFR (ml/min)/1,73 m² KÖF = 186 × (sCr)–1,154 × Alter–0.203 × (0,724 bei
Frauen)

Glomeruläre Filtrationsrate berechnet (eGFR) – CKD-EPI-Formel

GFR = 141 × min (scr/κ, 1) α × max (scr/κ, 1)–1,209 × 0,993 Alter ×
1,018(Frauen) × 1,159(Schwarze)

KÖF Körperoberfläche, sCr Serumkreatinin, Frauen: κ=0,7; α=–0,329,
Männer: κ=0,9; α=–0,411

Tab. 2 Stadien der Albuminurie. (Nach [33])

Albuminurie Stadium mg Albumin/g Kreatinin

Normal (<10) bzw. minimal er-
höht

A1 <30

Mäßig erhöht A2 30–300

Stark erhöht A3 >300

miology Collaboration)-Formel als Alternative ([36];
Tab. 1). Für diese Formel wurde mehrfach gezeigt,
dass sie v. a. im Stadium 2–3 genauer als die MDRD-
Formel und somit besser zur Risikostratifizierung
geeignet ist [37, 38].

Aufgrund der Ressourcen und Praktikabilität sind
in der täglichen Praxis andere Schätzformeln z. B.
unter Einbeziehung von Cystatin C derzeit nicht
von Bedeutung. Zur besseren allgemeinen Verständ-
lichkeit schlagen die Gesellschaften vor, die Nie-
renfunktion als % Nierenfunktion zu interpretieren,
was bei einem annähernden Normalwert von etwa
100 ml/min/1,73 m2 (90–120 ml/min/1,73 m2) durch-
aus gerechtfertigt erscheint.

Diagnostik der diabetischen Nierenerkrankung

Screening auf Albuminurie

Bei DM1 sollte der Beginn des jährlichen Screenings
auf Albuminurie erstmals 5 Jahre nach Diagnosestel-
lung, bei DM2 mit der Diagnosestellung erfolgen. Ge-
nerell wird empfohlen als Screening nur die Messung
der Albumin/Kreatinin-Ratio aus dem Spontanharn
durchzuführen [39]. Es soll an dieser Stelle nochmals
darauf hingewiesen werden, dass unter anderem von
der American Diabetes Association empfohlen wur-
de, unabhängig von der Bestimmung der Albumin-
urie auch eine regelmäßige eGFR-Bestimmung insbe-
sondere bei DM1 mit zumindest 5 Jahren Laufdauer
und bei allen DM2-Patienten zu veranlassen [40]. Des
Weiteren wäre zu erwähnen, dass die bereits oben ge-
nannten KDIGO-Leitlinien empfehlen, den Begriff Mi-
kroalbuminurie (entsprechend dem Stadium A2; mo-
derate Albuminurie) nicht mehr länger zu verwenden,
da diese Beschreibung irreführend ist (es handelt sich
weder um ein kleines noch ein verändertes Albumin)
[33]. Die vorgeschlagenen Kategorien A1–A3 drücken
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Diabetes mellitus
Typ 1 und Typ 2

Screening auf Albuminurie (jährlich):
• bei Diabetes Typ 1 erstmals 5 Jahre nach Diagnose
• bei Diabetes Typ 2 erstmals bereits bei Diagnose 

1. BZ-Op�mierung
2. RR < 140/90 mmHg
3. bei Albuminurie <130/80

nega�v Albuminurie A2
(30-300 mg/24h)

Albuminurie A3
(>300 mg/24h)

2 x posi�v
Innerhalb von 2-4 Wochen

falsch posi�v:
• fieberha�e Erkrankungen
• Harnwegsinfekte
• Hyperglykämie und Hypertonie
• Herzinsuffizienz
• Körperliche Anstrengung

ACE-Hemmer oder AT2-Blocker

• Hämoglobin
• Eisenstatus (Ferri�n, Transferrin, Tranferrin-

Sä�gung, Serum-Eisen)
• Serum-Phosphat, Serum-Kalzium
• Parathormon
• Ultraschall Niere

Harnsediment eGFR

MikrohämaturieLeukozyturie
und Bakteriurie

Bei typischen Symptomen
Therapie des
Harnwegsinfektes

Krea�ninclearance
/eGFR <60 ml/min

Nephrologische Mitbetreuung des Pa�enten!

Abb. 2 Flowchart der initialen Abklärung einer möglichen diabetischen Nierenerkrankung

das Ausmaß der Albuminexkretion quantitativ besser
aus (Tab. 2).

Aufgrund der Variabilität der Albuminurie wird zur
Diagnostik der Albuminurie folgendes Vorgehen emp-
fohlen: Es gilt die 2 aus 3 Regel: Wenn 2 hintereinander
zu analysierende Urinproben übereinstimmend posi-
tiv oder negativ sind, ist eine Albuminurie bewiesen
bzw. ausgeschlossen. Wenn eine Urinprobe negativ
und die andere positiv ist, sollte eine dritte Urinpro-
be auf Albuminurie getestet werden. Zu beachten ist,
dass positive Befunde z. B. auch bei akut fieberhaf-
ten Erkrankungen, Harnwegsinfekten und arterieller
Hypertonie, bei Herzinsuffizienz und nach körperli-
cher Anstrengung aufgrund nichtdiabetischer Patho-
logien möglich sind. Aufgrund der besten Praktikabili-
tät hat sich in den letzten Jahren die Bestimmung der
Albumin/Kreatinin-Ratio bzw. bei Zunahme der Pro-
teinurie die Protein/Kreatinin-Ratio im Harn zuneh-
mend durchgesetzt. Ein konklusives Flussdiagramm
zum Screening zeigt die Abb. 2.

Differenzialdiagnosen bei Patienten mit diabeti-
scher Nierenerkrankung

Auch bei Diabetikern sollte immer an eine mögli-
che andere, nichtdiabetische Ursache der Proteinurie
und/oder Nierenfunktionseinschränkung gedacht

werden, insbesondere wenn mindestens eines der
folgenden Kriterien erfüllt ist:

� Diabetesdauer unter 5 Jahren bei Typ-1-Diabetes,
� fehlende (insbesondere proliferative) diabetische

Retinopathie als Ausdruck einer generalisierten dia-
betischen Mikroangiopathie,

� pathologisches Harnsediment mit Mikrohämaturie
(insbesondere Akanthozytennachweis und Erythro-
zytenzylinder),

� sehr rasche Zunahme der Albuminurie, definiert als
Klassenwechsel der Albuminurie (A1 auf A2 oder A2
auf A3 innerhalb eines Jahres),

� rascher Kreatininanstieg,
� Auffälligkeiten in der Nierensonographie (z. B. Sei-

tendifferenz der Organgröße), welche an eine ande-
re Nierenpathologie denken lassen.

Differenzialdiagnostisch häufig zu erwägende Nieren-
erkrankungen, die auch zusätzlich zu einer „diabeti-
schen Nierenerkrankung“ bestehen können, sind eine
hypertensive oder eine ischämische Nephropathie als
Folge einer Atherosklerose der größeren Nierengefäße.
Bei ausgeprägter Albuminurie sind insbesondere an-
dere renale Erkrankungen (u. a. Vaskulitiden, Glome-
rulonephritiden) anzudenken. Bei unklaren Befunden
sollte großzügig im Rahmen der nephrologischen Ab-
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klärung die Indikation zur Nierenbiopsie gestellt wer-
den.

Therapeutische Gesichtspunkte bei Patientenmit
diabetischer Nierenerkrankung

Ernährung

Die Entwicklung und Progression einer diabetischen
Nierenerkrankung kann durch Optimierung der Blut-
zucker- und Blutdruckeinstellung sowie durch Ver-
meidung von Zigarettenrauchen zumindest verlang-
samt werden. Hinsichtlich der Eiweißzufuhr mit der
Nahrung werden nach den KDIGO-Leitlinien 0,8 g/kg
Körpergewicht sowie die Vermeidung der Überschrei-
tung von 1,3 g/kg Körpergewicht empfohlen [33].
Zusätzlich wird noch eine kochsalzarme Diät vorge-
schlagen [33]. Es sollte dazu angemerkt werden, dass
– obwohl bisher nicht in den Leitlinien angemerkt – je
eine Studie bei DM1- und bei DM2-Patienten kritisch
die Kochsalzrestriktion hinterfragen, da Hinweise für
höhere Mortalität und Progression zur terminalen
Niereninsuffizienz bestehen [41, 42]. Dies bedarf aber
entsprechender weiterer Studien, bevor Empfehlun-
gen hinsichtlich bestimmter Mengen gemacht werden
können.

Neben der allgemeinen Empfehlung wie gesunder
Lebensstil werden auch verschiedene Diäten disku-
tiert, die einen Benefit insbesondere bei kardiovas-
kulären Risikopatienten erzielen sollen (mediterrane
Diät [43]; Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH)-Diät [44]). Ob eine entsprechende Diät die
Progression einer Albuminurie oder der diabetischen
Nierenerkrankung, kardiovaskuläre Ereignisse oder
Gewichtsmanagement beeinflusst, ist unklar [29].

Gewichtsreduktion bei morbider Adipositas durch
ein bariatrisch chirurgisches Vorgehen wird immer
wieder diskutiert, zumal es Hinweise darauf gibt, dass
sich verschiedene metabolische Parameter bei DM2
günstig entwickeln, und das Risiko für mikrovaskuläre
Komplikationen reduziert werden kann [45]. Die Op-
tion eines bariatrisch-chirurgischen Eingriffes muss
im Einzelfall entschieden werden.

Kardiovaskuläres Risiko

Bei bestehendem DM ist bei Nierenerkrankung kon-
sistent eine substanzielle Erhöhung der Mortalität be-
obachtet worden [14]. Ein Großteil der erhöhten Mor-
talität ist auf kardiovaskuläre Erkrankungen zurück-
zuführen, obwohl die nichtkardiovaskuläre Mortalität
ebenso erhöht ist. Albuminurie und eGFR sind un-
abhängige und zusätzlich assoziierte Risikofaktoren
für kardiovaskuläre Ereignisse, kardiovaskuläre Morta-
lität und Gesamtmortalität [14]. Sowohl Diabetes als
auch chronische Niereninsuffizienz (CKD) haben ver-
gleichbare Inzidenzraten von kardiovaskulären Ereig-
nissen wie Patienten mit manifester koronarer Herz-
erkrankung [46]. Dies führt zur Empfehlung, dass Pati-

enten mit DM, CKD oder diabetischer Nierenerkran-
kung präventiv hinsichtlich kardiovaskulärer Erkran-
kungen so behandelt werden sollen, als ob sie be-
reits ein solches Ereignis erlitten hätten [46]. Sowohl
bei DM1 als auch bei DM2 zeigten Kohortenstudien,
dass das erhöhte Risiko für kardiovaskuläre Erkran-
kungen und Mortalität auf Patienten mit evidenter
diabetischer Nierenerkrankung limitiert ist, während
Patienten ohne Albuminurie und mit normaler eGFR
ein vergleichbares Risiko zur nichtdiabetischen Po-
pulation haben [47–49]. Diese Beobachtungen ziehen
nach sich, dass Behandlungsstrategien darauf ausge-
richtet sein sollen, das hohe kardiovaskuläre Risiko
von Patienten mit diabetischer Nierenerkrankung ab-
zuschwächen, um das Überleben zu verbessern [29].
Der Mechanismus durch welchen die diabetische Nie-
renerkrankung eine kardiovaskuläre Erkrankung be-
einflusst, umfasst genauso traditionelle Risikofaktoren
(Hyperglykämie, Hypervolämie und Hypertonie, Lipo-
proteinmetabolismus, systemische Inflammation, oxi-
dativer Stress und endotheliale Dysfunktion) sowie die
Initiierung von Mechanismen spezifisch im Zusam-
menhang mit der Nierenfunktionseinschränkung (Ur-
ämietoxine, Anämie und Störungen des Knochen- und
Mineralstoffwechsels) [29]. Diese Überlegungen flie-
ßen in die unten angeführten Therapieempfehlungen
ein.

Lipidstoffwechsel

Die diabetische Nierenerkrankung wird durch Stö-
rungen des Lipidmetabolismus in Zusammenhang
mit einer Abnahme der Nierenfunktion abhängig
vom Stadium der CKD begleitet. LDL-Cholesterin
ist ein etablierter Risikofaktor für kardiovaskuläre
Erkrankungen in der Allgemeinbevölkerung. Sein
prognostischer Wert ist allerdings bei Personen mit
eingeschränkter Nierenfunktion aufgrund einer dia-
betischen Nierenerkrankung eingeschränkt [50]. Das
Ausmaß der LDL-Senkung bei der CKD-Population
mit Statinen ist vergleichbar mit Personen mit erhal-
tener Nierenfunktion [51]. Klinische Untersuchungen
bei nicht-dialysepflichtiger CKD gehen davon aus,
dass kardiovaskuläre Ereignisse und Mortalität durch
Statine bzw. die Kombination Statine/Ezetimibe im
Vergleich zu Plazebo gesenkt werden [51]. Der güns-
tige Effekt scheint nicht durch die An- oder Abwesen-
heit von Diabetes modifiziert zu sein. Während also
der kardiovaskuläre Benefit durch Statine bei CKD gut
dokumentiert ist, haben Statine keine progressions-
verzögernde Wirkung hinsichtlich der Nierenfunktion
[52]. Daher werden auch, basierend auf den rezenten
KDIGO-Leitlinien, Statine bei allen diabetischen Pa-
tienten mit nicht-dialysepflichtiger Nierenfunktions-
einschränkung empfohlen [53]. Rezente Daten haben
auch gezeigt, dass PCSK9-Hemmer bei Personen im
CKD-Stadium 3 (mit und ohne DM2) vergleichba-
re lipidsenkende Wirkungen und Sicherheitsprofile
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wie bei Patienten mit einer eGFR >60 ml/min/1,73 m2

aufweisen [54].

Betreuung der Patienten mit diabetischer
Nierenerkrankung

Eine nephrologische Begutachtung ist bei Unklarheit
über die Ätiologie der Nierenerkrankung oder aber
fortgeschrittener Nierenerkrankung mit Auftreten von
Albuminurie Stadium A2 zu empfehlen, insbesonde-
re um die Diagnose einer diabetischen Nierenerkran-
kung zu sichern und mögliche Differenzialdiagnosen
auszuschließen. Ab Stadium G3 sollte eine gemein-
same Betreuung durch Diabetologen und Nephrolo-
gen erfolgen und zusätzlich Augenmerk auf mögli-
che renale Folgeerkrankungen gelegt werden (s. auch
Abb. 2, ab Stadium G3a).

Ab Stadium G4 ist die führende Betreuung durch
Nephrologen obligat, insbesondere wegen der er-
forderlichen Vorbereitung zur Nierenersatztherapie.
Dabei ist die Eignung für eine alleinige Nierentrans-
plantation oder eine kombinierte Nieren- und Pan-
kreastransplantation (bevorzugt bei DM1, aber auch
in ausgewählten Fällen bei DM2 möglich [55]) zu prü-
fen. Optimal wäre es, eine präemptive Transplantation
(Lebend- oder Post-mortem-Spende) durchzuführen,
jedoch ist bei vielen Patienten primär Hämodialyse
oder Peritonealdialyse als Ersttherapie erforderlich.

Die Auswahl des Nierenersatzverfahrens (Hämo-
dialyse, Peritonealdialyse, Transplantation) erfolgt
nach den speziellen Indikationen und Kontraindika-
tionen, den Patientenpräferenzen und den individu-
ellen Lebensumständen.

Diabeteseinstellung

Bei DM1 und 2 sollte möglichst eine Optimierung der
diabetischen Stoffwechselsituation angestrebt wer-
den. In der Primärprävention sind niedrigere HbA1c-
Werte zu fordern als in fortgeschrittenen Stadien der
CKD und in der Sekundärprävention. Hier hat sich
in den Studien ein HbA1c-„Zielkorridor“ von 6,5–7,5 %
als sinnvoll erwiesen. Unabhängig davon sollte auf-
grund der Vorgeschichte, Komorbidität, Hypoglykä-
mieneigung und diabetischer Begleiterkrankungen
(Retinopathie, Neuropathie) insbesondere bei älteren
Patienten eine individualisierte Festlegung der The-
rapieziele erfolgen. Bei nachlassender Nierenfunktion
ist besonders das erhöhte Risiko der Hypoglykämie zu
berücksichtigen. Die Wahl antidiabetischer und ande-
rer Medikamente bedarf bei eingeschränkter Nieren-
funktion erhöhter Aufmerksamkeit, da Zulassungs-
einschränkungen und Kontraindikationen vorliegen
können.

Spezielle Aspekte einiger blutzuckersenkender
Medikamente

Einige antihyperglykämische Substanzen haben direk-
te renale Effekte gezeigt, die sich nicht alleine durch
die Blutzuckersenkung erklären lassen [56]. Eine Rei-
he an kardiovaskulären Outcomestudien untersuchte
renale Effekte als sekundäre Outcomeparameter:

Empagliflozin, ein Vertreter der SGLT2-Hemmer-
Klasse, zeigte in der EMPA-REG-OUTCOME-Studie
eine signifikante 39 % relative Risikoreduktion im
kombinierten Endpunkt „Verschlechterung der Ne-
phropathie“, bestehend aus Progression zu Makroal-
buminurie, Verdopplung des Serumkreatinins, Beginn
einer Nierenersatztherapie oder Tod renaler Ursache
[57]. Auch wenn der Neubeginn einer Empagliflo-
zin-Therapie bei einer eGFR von <60 ml/min/1,73 m2

nach derzeitiger Fachinformation aufgrund der nach-
lassenden blutzuckersenkenden Wirkung [58] nicht
mehr empfohlen wird, zeigten die EMPA-REG-OUT-
COME-Daten, dass der signifikante Benefit der Sub-
stanz, der hinsichtlich der kardiovaskulären Ereignis-
se, des kardiovaskulären Todes, der Gesamtmortalität
und der Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz ge-
zeigt wurde, in der Gruppe jener mit einer eGFR
<60 ml/min/1,73 m2 ebenfalls vorliegt [59].

Auch die weiteren kardiovaskulären Outcomestudi-
en mit den SGLT-2-Hemmern Canagliflozin und Da-
pagliflozin konnten die Reduktion im kombinierten
renalen Endpunkt bestätigen [60, 61].

Von den Vertretern der GLP-1-Rezeptoragonis-
ten hat Liraglutide in der LEADER-Studie den kom-
binierten renalen Endpunkt (persistierende UACR
>300 mg/g, Verdopplung des Serumkreatinins, termi-
nale Niereninsuffizienz oder Tod aufgrund terminaler
Niereninsuffizienz) um relative 22 % im Vergleich zur
Plazebogruppe (i. e. Blutzuckersenkung ohne GLP-1-
RA) reduziert, ein Effekt, der in erster Linie durch eine
Reduktion im Auftreten von Makroalbuminurie getra-
gen wird [62]. Semaglutide bestätigte diesen Effekt in
der SUSTAIN-6-Studie [63].

Therapiebesonderheiten bei nachlassender
Nierenfunktion

Die Auswahl von oralen Antidiabetika hat in den letz-
ten Jahren deutlich zugenommen und gestaltet sich
aufgrund der Nierenfunktionseinschränkung schwie-
riger als bei diabetischen Patienten mit normaler Nie-
renfunktion [64]. Ebenso ist auf die erhöhte Hypo-
glykämieneigung in diesem Zusammenhang Aufmerk-
samkeit zu legen [65]. Im Folgenden werden die we-
sentlichen Substanzen bzw. Substanzgruppen aufge-
listet:

� Metformin galt nach früheren Befunden aufgrund
seiner Plasmaeliminationshalbwertszeit von
4,0–8,7 h [66], kompletter renaler Elimination und
einer möglichen Gefahr einer Laktatazidose bei ein-
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geschränkter Nierenfunktion als kontraindiziert
bei mittel- bis höhergradiger Nierenfunktionsein-
schränkung. Dies wurde in den letzten Jahren je-
doch kontrovers diskutiert, da die Evidenz aus der
klinischen Praxis fehlt [67, 68]. Die FDA und EMA
haben 2016 die Empfehlungen für die Verwendung
von Metformin daher geändert. Metformin ist dem-
nach bei einer eGFR <30 ml/min/1,73 m2 kontrain-
diziert, unter einer eGFR von 45 ml/min/1,73 m2

sollte Metformin nicht neu begonnen werden, die
Dosis bei bestehender Therapie auf 1000 mg am Tag
beschränkt und der Patient wie seine eGFR eng-
maschiger überwacht werden. Rezente Studien zur
Verwendung von Metformin bei eingeschränkter
Nierenfunktion unterstützen diese Vorgangsweise
[69] und empfehlen im Stadium 3b die Aufteilung
der 1000-mg-Tagesmaximaldosis auf 2-mal täglich
500 mg [70].
Sulfonylharnstoffe (SH) stellen aufgrund des Hy-
poglykämierisikos nicht das optimale orale Anti-
diabetikum bei Patienten mit CKD dar. Zwischen
den einzelnen Substanzen gibt es erhebliche Un-
terschiede. Es sollte auf die Gabe des vorwiegend
renal eliminierten Glibenclamid verzichtet werden
(heutzutage kaum mehr verwendet) wegen der Ku-
mulationsgefahr mit Neigung zu schwerer und pro-
trahierter Hypoglykämie. Gliclazid sollte bei CKD in
niedriger Dosierung begonnen und alle 4 Wochen
dosistitriert werden. Glimepirid kann im Stadium
CKD G1–3 in normaler Dosis, im Stadium G4 redu-
ziert (1 mg/Tag) verabreicht werden und sollte im
Stadium G5 vermieden werden [71]. Das Hypoglyk-
ämierisiko erscheint am niedrigsten bei Gliclazid
[72], gefolgt von Glipizid und Glimepirid [73]. Den-
noch ist insgesamt das Hypoglykämierisiko unter
SH 10-fach so hoch wie unter Metformin und 4- bis
5-fach höher als unter Pioglitazon [74–77].

� Bei Verwendung von Repaglinid kann bis Stadi-
um G4 ohne Dosisreduktion vorgegangen werden.
Für Repaglinid gibt es im Stadium G5 keine Erfah-
rung.

� Pioglitazon als einzig verbleibender Vertreter der
Thiazolidindione muss nicht dosisreduziert werden
[71]. Pioglitazon kann entsprechend der Fachin-
formation bei einer Kreatinin-Clearance >4 ml/min
eingesetzt werden. Der Verdacht auf eine gering hö-
here Rate an Blasenkarzinomen wird noch immer
kontroversiell diskutiert [78, 79]. Die Substanz Ro-
siglitazon wurde aufgrund kardiovaskulärer Sicher-
heitsbedenken in Europa vom Markt genommen
[80, 81]. In einer Metaanalyse wurde auch noch ge-
zeigt, dass die Behandlung mit Glitazonen bei Frau-
en zu einer höheren Frakturrate führen kann, so-
wohl bei Pioglitazon als auch bei Rosiglitazon [82].
Dieser Effekt war aber nach Absetzen der Substan-
zen wiederum abgeschwächt [83]. Für Pioglitazon
werden auch mögliche nephroprotektive Mecha-
nismen (insbesondere antialbuminurische) disku-

tiert [74, 76, 77]. Die Datenlage ist aber insgesamt
schwach [56].

� Der Glukosidasehemmer Acarbose kann grundsätz-
lich in allen Stadien der CKD gegeben werden, ab
Stadium G4 jedoch nur in seiner niedrigsten Dosis
(<50 mg) [71].

� Für GLP-1-Analoga gilt: Exenatid 1-mal wöchent-
lich sollte nach aktueller Datenlage bei Patienten
mit einer eGFR <50 ml/min/1,73 m2 nicht einge-
setzt werden. Liraglutid kann bis zu einer eGFR
>15 ml/min/1,73 m2 ohne Dosisanpassung ange-
wendet werden [84], für Dulaglutide und Lixisena-
tide ist bis zu einer eGFR von 30 ml/min/1,73 m2

ebenfalls keine Dosisanpassung notwendig (aktuel-
le Fachinformationen).

� Für DPP-4-Hemmer gilt: Linagliptin kann in al-
len Stadien ohne Dosisanpassung gegeben werden,
da es primär hepatobiliär ausgeschieden wird. Bei
anderen DPP-4-Hemmern wie Sitagliptin, Vilda-
gliptin, Saxagliptin und Alogliptin sind ab Stadi-
um G3 Dosisanpassungen erforderlich [71]. Es wer-
den auch mögliche nephroprotektive Mechanis-
men dieser Substanzgruppe diskutiert [77, 85–87].
Zu beachten bleiben auch die Kontraindikationen
bei zunehmender Zahl an Kombinationspräparaten
mit Metformin.

� SGLT-2-Hemmer: Empagliflozin, Canagliflozin und
Dapagliflozin sollten nach derzeitigem Wissens-
stand unterhalb einer eGFR von 60 ml/min nicht
begonnen werden und spätestens ab einer eGFR
von 45 ml/min abgesetzt werden [71]. Die positi-
ven kardiovaskulären Effekte wurden bereits oben
angeführt [61, 88, 89].

� Bei Insulinen ist auf eine mögliche Dosisreduktion
in Abhängigkeit von der Nierenfunktionseinschrän-
kung zu achten.

Blutdruckeinstellung

Eine antihypertensive Behandlung von Diabetespati-
enten hat das Ziel, Auftreten und Progression einer
diabetischen Nierenerkrankung sowie makrovaskulä-
re Komplikationen und vorzeitigen kardiovaskulären
Tod zu vermeiden. Daraus ergeben sich folgende The-
rapieziele: Verhinderung des Auftretens bzw. Rückbil-
dung einer Albuminurie; Erhalt der Nierenfunktion;
Verhinderung der terminalen Niereninsuffizienz; Re-
duktion kardiovaskulärer Morbidität und Mortalität.
Blutdruckziele für Kinder werden im pädiatrischen
Kapitel erläutert.

Basierend auf den rezenten Joint National Com-
mittee (JNC) 8 und KDIGO-Leitlinien [90, 91], wird
der Zielblutdruck mit <140/90 mm Hg bei diabeti-
scher Nierenerkrankung angegeben und auch von der
American Diabetes Association und den European
Best Practice Guidelines so übernommen [29, 92], um
die kardiovaskuläre Mortalität und die Progression
der CKD zu reduzieren. Zusätzlich wird von KDIGO
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bei einer Albuminurie >30 mg/g ein Zielblutdruck von
<130/80 mm Hg vorgeschlagen [91]. Eine Unterstüt-
zung für diese Zielwerte ergibt sich aus einer limitier-
ten Anzahl von randomisierten Studien, welche auch
Patienten mit Diabetes beinhalteten und sich auf kar-
diovaskuläre Ereignisse fokussierten [29]. Allerdings
existieren keine randomisierten Studien hinsichtlich
Zielblutdruckwerten, die auf renale Ereignisse ein-
gehen. Daten, welche eine Progressionsverzögerung
der CKD zeigen, stammen ausschließlich von 3 ran-
domisierten Studien bei Patienten ohne diabetischer
Nierenerkrankung, welche Afroamerikaner mit hyper-
tensiver Nephropathie, Patienten mit IgA-Nephritis
und Patienten mit CKD ohne spezifische Diagnose
umfassten [93].

Während die Daten derzeit insuffizient sind, niedri-
gere systolische Blutdruckwerte bei Personen mit dia-
betischer Nierenerkrankung anzustreben, gab es ein
Signal aus klinischen Studien, dass diastolische Blut-
druckwerte <70 mm Hg und insbesondere <60 mm Hg
bei älteren Patienten problematisch sind [94]. Daten
von Patienten mit Stadium G3 oder höher zeigten,
dass ein diastolischer Blutdruckwert <60 mm Hg mit
einer erhöhten Inzidenzrate an terminaler Nierenin-
suffizienz vergesellschaftet ist [95], während andere
Studien bei Patienten ohne CKD bei diastolischen
Werten <65 mm Hg eine Assoziation mit schlechterem
Outcome der kardiovaskulären Erkrankungen zeigten
[96].

Ein Benefit durch die Verwendung von Blockern des
Renin-Angiotensin-Signalweges, sei es durch Verwen-
dung eines ACE-Hemmers oder Angiotensin-Rezep-
torblockers, ist durch eine Fülle von klinischen Da-
ten nachgewiesen, insbesondere hinsichtlich der Re-
duktion von renalen Ereignissen bei Patienten im Sta-
dium G3 oder höher, solchen mit einer Albuminurie,
Hypertonie und Diabetes [5, 97, 98]. Daher stellen die-
se sicherlich die First-line-Therapie dar, auch wenn es
Hinweise gibt, dass andere Antihypertensiva gleich-
wertig hinsichtlich harter kardiovaskulärer Endpunkte
und dem Auftreten von ESRD wären [99]. Das spie-
gelt sich auch in den europäischen Hypertonieleitli-
nien wider [100]. Rezent wurde der Focus darauf ge-
legt, durch eine sog. RAAS-Doppelblockade das Ergeb-
nis bei Patienten mit diabetischer Nierenerkrankung
noch weiter zu verbessern. Gegensätzlich zur aufge-
stellten Hypothese mussten 2 klinische Studien vor-
zeitig aufgrund von höheren Raten an Hyperkaliämie
und/oder akutem Nierenversagen und fehlender Ef-
fizienz gestoppt werden [101, 102]. Dies wurde auch
noch durch die ONTARGET-Studie bei kardiovaskulä-
ren Hochrisikopatienten bestätigt [103].

Sehr häufig sind aber zur Erreichung der Ziel-
blutdruckwerte Kombinationstherapien notwendig.
Rezent wurde in der ACCOMPLISH-Studie gezeigt,
dass die Kombination eines ACE-Hemmers mit einem
Dihydropyridin-Kalziumantagonisten hinsichtlich des
kardiovaskulären Outcomes, aber auch der Progres-
sionsverzögerung der Nephropathie einer Kombina-

tion mit einem Thiaziddiuretikum überlegen ist [104,
105]. Dies ist umso bemerkenswerter, da in der AC-
COMPLISH-Studie 60 % der Studienteilnehmer DM2
aufwiesen.

Zusammenfassung

Zielwerte und Maßnahmen bei diabetischer
Nierenerkrankung

� RR <140/90 mm Hg
� RR <130/80 mm Hg bei Albuminurie (Stadium A2

und A3)
� HbA1c-„Zielkorridor“ meistens 6,5–7,5 %

(48–58 mmol/mol) (bei fortgeschrittener CKD)
� HbA1c-„Zielkorridor“ bei Dialyse/Peritonealdialyse-

patienten 7–8,0 % (53–64 mmol/mol)
� LDL-Cholesterol-Ziel:

– Zumindest <100 mg/dl für die meisten Patienten
(für Details s. Lipide: Diagnostik und Therapie bei
Diabetes mellitus)

– Bei CKD G3 und G4 <70 mg/dl
� Hämoglobin 9–11 g/dl (eGFR Stadium CKDG 4–5)
� Elektrolyte im Normbereich
� Normalisierung der Eiweißzufuhr auf täglich 0,8 g/kg

bis 1,3 g/kg Körpergewicht
� Thrombozytenaggregationshemmer (Abwägung

des potentiellen kardiovaskulären Benefits gegen-
über dem Blutungsrisiko)

� Verzicht auf Rauchen
� Exakte Nutzen-Risiko-Abwägung vor Einsatz poten-

ziell nephrotoxischer Medikamente (z. B. nichtste-
roidale Antirheumatika, bestimmte Antibiotika)

� Protektive Maßnahmen bei Röntgenkontrastmit-
telgabe wegen der erhöhten Gefahr eines akuten
Nierenversagens (CT mit KM: bei eGFR <30 ml; bei
arteriellen Angiographien eGFR <45 ml): auf ausrei-
chende Hydrierung achten (http://www.esur-cm.
org/index.php/en/)

� Multifaktorielles Risikofaktorenmanagement
� Beachten der möglichen Kumulation von Begleit-

medikamenten
� Beachten des erhöhten kardiovaskulären Risikos

mit Screening für Angiopathie
� Beachten von Harnwegsinfekten (Restharn?) und

adäquate Antibiotikatherapie

Kontrollen bei Patienten mit diabetischer
Nierenerkrankung

� Je nach CKD-Stadium und Progression mindestens
2- bis 4-mal jährliche Kontrollen

� HbA1c, Lipide
� Bestimmung der Albuminurie bzw. Albumin-Kreati-

nin-Ratio
� Bestimmung der Retentionsparameter und Serum-

elektrolyte (Kreatinin, Harnstoff oder BUN, Kalium)
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� Bestimmung der eGFR, bei Unklarheiten Kreatinin-
Clearance

� Blutdruckselbstmessung mit Protokollierung, emp-
fohlen ambulante 24-h-Blutdruckmessung

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

� Blutbild
� Eisenstatus mit Ferritin, Transferrin, Transferrinsät-

tigung, Serumeisen
� Serumphosphat, Serumkalzium
� Parathormon, 25-OH Vitamin D
� Bestimmung der venösen Blutgase insbesondere

bei eGFR <30 ml/min
� Cave: Hyperkaliämie beim Einsatz von RAAS-blo-

ckierenden Antihypertensiva wie ACE-Hemmern,
ARB sowie auch Aldosteronantagonisten

� Interdisziplinäre diabetologisch-nephrologische
Betreuung ab eGFR <60 ml/min (Stadium G3)

� Therapieführung durch den Nephrologen – Vorbe-
reitung auf Nierenersatztherapie oder Transplanta-
tion ab einer eGFR <30 ml/min (Stadium G4)

� Hepatitis-B-Virus-Impfschutz
� Bei Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz bzw.

Verdacht auf das Vorliegen einer nichtdiabetischen
Nierenerkrankung ist eine umgehende nephrologi-
sche Begutachtung des Patienten zu veranlassen
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Zusammenfassung Diabetes mellitus kann diabe-
tische Retinopathie, diabetisches Makulaödem, Op-
tikusneuropathie, Katarakt, Sekundärglaukom und
Fehlfunktionen der äußeren Augenmuskeln verur-
sachen. Die Inzidenz dieser Spätschäden korreliert
mit der Dauer des Diabetes und mit dem Grad der
metabolischen Kontrolle. Die Empfehlungen der Ös-
terreichischen Diabetes Gesellschaft für Diagnose,
Therapie und Nachkontrolle werden übersichtsweise
und bezogen auf die jeweiligen Stadien der diabeti-
schen Augenerkrankung präsentiert.
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Diagnosis, treatment and monitoring of diabetic
eye disease (Update 2019)

Summary Diabetes mellitus can cause diabetic
retinopathy, diabetic macular edema, optic neuropa-
thy, cataract or dysfunction of the eye muscles. The
incidence of these defects correlates with disease
duration and quality of metabolic control. Recom-
mendations of the Austrian Diabetes Association for
diagnosis, therapeutic procedures and requirements
for adequate follow-up depending on stage of diabetic
eye disease are summarized.
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schen Ophthalmologischen Gesellschaft zusammen-
gestellt, im Jahre 2015 überarbeitet und nun für die
vorliegende Version entsprechen dem Stand der Wis-
senschaft vom August 2018 ergänzt und in eine kom-
paktere Form gebracht. Als Grundlage für diese Leitli-
nien wurden neben der aktuellen Literatur vor allem
Publikationen der American Academy of Ophthalmo-
logy [1–4] und der Deutschen Diabetesgesellschaft [5]
verwendet.

Epidemologie

Diabetes mellitus (DM) verursacht verschiedene Spät-
schäden im Bereich des Auges: diabetische Retinopa-
thie (DRP) und Makulopathie (DMP), diabetische Op-
tikusneuropathie, diabetische Katarakt und Lähmun-
gen der Augenmuskeln.

Die Inzidenz dieser Spätschäden korreliert einer-
seits mit der Diabetesdauer, andererseits mit der Qua-
lität der metabolischen Kontrolle [6].

Die DRP ist neben dem Glaukom die häufigste Ur-
sache für vollständige Erblindung in den entwickelten
Ländern.

Risikofaktoren

Der wichtigste Risikofaktor für das Entstehen und die
Progredienz einer DRP ist die chronische Hyperglykä-
mie [7].

Weitere Risikofaktoren sind arterielle Hypertonie
[8], Diabetesdauer, hormonelle Umstellungen (Puber-
tät [9], Schwangerschaft [10]), abrupte Absenkung des
HbA1c durch Optimierung der Therapie (Beginn einer
intensivierten Insulintherapie, Umstellung von oraler
auf Insulintherapie) [11] und Hyperlipidämie [12, 13].

Neben der chronischen Hyperglykämie [14, 15] ist
vor allem die arterielle Hypertonie [16] Risikofaktor
für das Auftreten eines diabetischen Makulaödems.

Diagnostik

Basisuntersuchungen bei jeder Kontrolle

� Bestkorrigierter Visus
� Augendruck
� Biomikroskopie vorderer und hinterer Augenab-

schnitt [17, 18]

Weiterführende Untersuchungsmethoden bei
diabetischer Retinopathie bzw. Makulopathie

Optische Cohärenztomographie (OCT – Laserscan-
ner durch die Netzhautschichten) Beurteilung und
Lokalisierung eines Netzhautödems, des Zustandes
der Photorezeptoren, der Dicke der Nervenfaser-
schicht und der Glaskörper-Netzhaut-Verbindung
[19–23].

OCT-Angiographie (OCTA) Lokalisierung von avas-
kulären Arealen, Identifizierung einer Vergrößerung
der fovealen avaskulären Zone, Nachweis von Neo-
vaskularisationen und mikrovaskulären Alterationen
[64–67].

Fluoreszenzangiographie (FLA) Unterscheidung
von Mikroaneurysmen bzw. Mikroblutungen, Dar-
stellung von Ödemen (Leakage), Lokalisierung von
avaskulären Arealen, Darstellung von IRMAs und
Neovaskularisationen [24].

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

B-Scan-Sonographie Untersuchung der Netzhaut
bei blockiertem Funduseinblick wie z. B. bei Glaskör-
perblutung oder dichter Katarakt.

Stadien der diabetischen Retinopathie

Die diabetische Retinopathie ist eine Mikroangiopa-
thie mit Degeneration der Perizyten, gesteigerter Per-
meabilität der Gefäße und Kapillarokklusion [3].

Nonproliferative diabetische Retinopathie (NPDRP)
– Netzhautveränderungen [27, 28]

mild: Mikroaneurysmen
mäßig: Netzhautblutungen, Mikroaneurysmen, Aus-

tritt von Serumlipiden und -proteinen (har-
te Exsudate)

schwer: Blutungen und Mikroaneurysmen in allen
4 Quadranten, perlschnurartige Verände-
rungen der Venen in zumindest 2 Qua-
dranten oder Auftreten von intraretinalen
vaskulären Anomalien (IRMA-Kapillarbett-
veränderungen)

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

� Proliferationen der Blutgefäße (Neovaskularisatio-
nen)

� Glaskörperblutung, präretinale Blutung
� Fibrosierung der Neovaskularisationen
� Netzhautablösung durch Kontraktion von fibrosie-

renden Neovaskularisationen (Traktionsablatio)
� Sekundärglaukom durch Neovaskularisationen im

vorderen Augenabschnitt (Kammerwinkel)

Diabetische Makulopathie (DMP) – Formen [31–33]

Diabetisches Makulaödem (DMÖ)
mild: Verdickung der Netzhaut und/oder harte

Exsudate außerhalb der Makula
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mäßig: Verdickung der Netzhaut und/oder harte
Exsudate bis an das Zentrum der Makula
reichend, aber nicht einschließend

schwer: Verdickung der Netzhaut und/oder harte
Exsudate im Zentrum der Makula

Destruktive Makulopathie massive Lipidablagerun-
gen, Fibrosierungen

Ischämische Makulopathie Kapillarbettausfälle

Untersuchungsintervalle [34–38]

keine oder milde diabetische
Retinopathie: jährlich
mäßige nichtproliferative
diabetische Retinopathie: halbjährlich
schwere nichtproliferative
diabetische Retinopathie: vierteljährlich

proliferative diabetische
Retinopathie: laufende augenärzt-

liche Kontrolle
mildes diabetisches
Makulaödem: vierteljährlich

mäßiges oder schweres
diabetisches Makulaödem: laufende augenärzt-

liche Kontrolle

Behandlungsziele [8, 39, 40]

Vermeidung von Sehverlust und Erblindung durch
rechtzeitige Einstellung von Blutzucker und Blutdruck
und rechtzeitige sowie ausreichende ophthalmologi-
sche Therapie.

Ophthalmologische Therapie

Zur Therapie der diabetischen Retinopathie stehen
dem Augenarzt verschiedene Methoden zur Verfü-
gung:

1. Die intravitreale operative Medikamentenapplikati-
on von antiVEGF (Lucentis®, Eylea®, Avastin® („off
label“)) [41–49, 68].

2. Die fokale und/oder gitterförmige Laserkoagulation
[50–52].

3. Die intravitreale operative Medikamentenapplika-
tion eines Cortisonimplantats (Ozurdex®, Iluvien®)
[53, 54].

4. Die panretinale Laserkoagulation („mild scatter“,
voll) [55–60].

5. Die Pars Plana Vitrektomie (Glaskörperentfernung
mit/ohne Membranentfernung) [61].

Therapie

milde bis mäßige NPDRP: Observanz
schwere NPDRP: milde/volle panretinale

Laserkoagulation
proliferative diabetische
Retinopathie: volle panretinale Laser-

koagulation, Glaskörper-/
Netzhautchirurgie, an-
tiVEGF-IVOM (in Kombi-
nation)

mildes diabetisches
Makulaödem: Observanz

mäßiges diabetisches
Makulaödem: fokaler/gitterförmiger La-

ser und/oder antiVEGF-
IVOM

schweres diabetisches
Makulaödem: fokaler/gitterförmiger La-

ser und/oder antiVEGF-
IVOM und/oder Korti-
sonimplantat

Glaskörpertraktion bei
diabetischem Makula-
ödem: optional Vitrektomie

Glaskörperblutung: bei ausbleibender Spont-
anresorption Vitrektomie
und panretinale Laserko-
agulation

fibrosierte Neovaskularisa-
tionen mit Netzhauttrakti-
on: Vitrektomie mit Peeling-

der fibrovaskulären Mem-
branen

Fortgeschrittene diabetische Augenerkrankung
[6, 30, 61, 62]

Treten als Folge der diabetischen Retinopathie Kom-
plikationen wie Glaskörperblutungen, und/oder Netz-
hautablösungen durch Glaskörpertraktion und/oder
eine Rubeosis iridis auf, spricht man von einer fortge-
schrittenen diabetischen Augenerkrankung.

Neben panretinaler Laser- und/oder Kryokoagula-
tion, IVOM, Vitrektomie und/oder Kataraktoperation
können bei Sekundärglaukom auch zyklodestrukti-
ve (=den Ziliarkörper verödende) Verfahren wie Zy-
klophotokoagulation oder eine Implantation eines
drucksenkenden Drains indiziert sein.

Verlaufskontrollen [1, 63]

Solange die Retinopathie und/oder das diabetische
Makulaödem nicht ausreichend stabilisiert sind, soll-
ten regelmäßige Kontrollen durch jenes Behandlungs-
zentrum erfolgen, das die Behandlung durchgeführt
hat. Danach kann die Betreuung wieder einem nie-
dergelassenen Facharzt anvertraut werden.
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Zusammenfassung Die Zusammenhänge zwischen
Diabetes mellitus, koronarer Herzkrankheit und Herz-
insuffizienz sind wechselseitig. Bei Erstmanifestation
einer koronaren Herzkrankheit sollte aktiv auf Diabe-
tes mellitus gescreent werden, während bei an Diabe-
tes mellitus erkrankten Patienten die kardiovaskuläre
Risikostratifizierung immer in Zusammenschau sämt-
licher Risikofaktoren, Biomarker und dem klinischen
Befinden des Patienten durchgeführt werden sollte.
Eine bereits bekannte kardiovaskuläre Erkrankung wie
auch das Vorliegen zahlreicher Risikofaktoren stellen
wesentliche Kriterien für die Auswahl der individu-
ellen Therapiestrategien dar. Derzeit liegen für Em-
pagliflozin, Canagliflozin, Dapagliflozin, Pioglitazon,
Semaglutid und Liraglutid positive kardiovaskuläre Er-
gebnisse aus Endpunktstudien vor.
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being diagnosed with cardiovascular disease should
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diovascular risk stratification based on biomarkers,
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Kardiovaskuläre Erkrankungen stellen die häufigste
Ursache für Morbidität und Mortalität bei an Diabetes
mellitus Typ 2 erkrankten Patienten dar. Neben den
mit Diabetes mellitus sehr häufig assoziierten Risiko-
faktoren wie arterielle Hypertonie, Dyslipidämie und
Bewegungsmangel, deren dynamische Wechselwir-
kung individuell unterschiedlich ist, nimmt Diabetes
mellitus als unabhängiger Risikofaktor für kardiovas-
kuläre Erkrankungen eine maßgebliche Rolle ein.

Die Interaktionen zwischen Diabetes mellitus und
kardiovaskulären Erkrankungen sind wechselseitig.
Daten aus Österreich belegen die hohe Inzidenz von
Glukosestoffwechselstörungen bei Patienten, die sich
einer Koronarangiographie unterziehen. Von 1040 Pa-
tienten hatten insgesamt 60 % der Patienten einen
abnormen Glukosestoffwechsel. Umgekehrt unter-
streichen diese Ergebnisse die hohe Inzidenz der
koronaren Herzkrankheit (KHK) im Stadium der ge-
störten Glukosetoleranz. Unabhängig von den Risi-
kofaktoren lässt sich eine Dosis-Wirkungsbeziehung
zwischen gestörter Glukosetoleranz und KHK nach-
weisen [1].

Stumme myokardiale Ischämien treten bei Diabe-
tes mellitus gehäuft auf und sind in Kombination mit
Dyslipidämie, Hypertonie, Rauchen, positiver Fami-
lienanamnese und Albuminurie signifikant mit dem
Ausprägungsgrad der Koronarsklerose assoziiert [2].

Auch als Folge der KHK ist die Inzidenz der Herzin-
suffizienz bei Diabetes mellitus deutlich gesteigert [3].
Ein Anstieg des HbA1c um 1 % ist mit einem um 8 %
erhöhten Risiko für Herzinsuffizienz assoziiert [4]. Das
Vorliegen einer Herzinsuffizienz ist mit einer drama-
tischen Verschlechterung der Prognose der Patienten
verbunden [5]. Für die Entstehung einer Herzinsuffizi-
enz bei Diabetes mellitus werden Hyperglykämie und
Hyperinsulinämie, Hypertonie, KHK und kardiovas-
kuläre autonome diabetische Neuropathie (KADN) als
gesicherte Risikofaktoren angesehen [6]. Die kardio-
vaskuläre autonome diabetische Neuropathie bewirkt
eine reduzierte Herzfrequenzvariabilität mit Ruhe-
tachykardie (Vagusläsion) und fixierter Herzfrequenz.
Neben Hypertonie, KHK, KADN bewirkt die beste-
hende Hyperglykämie eine bedeutende strukturelle
als auch metabolische Veränderungen im Herzmus-
kel. Auch bei an Diabetes mellitus Typ 1 erkrankten
Patienten stellen die Diabetesdauer und das HbA1c
besonders wichtige Risikofaktoren für die Entstehung
einer diabetischen Herzinsuffizienz dar. Zunehmende
Bedeutung erfährt die Herzinsuffizienz mit erhaltener
linksventrikulärer Funktion (HFpEF) bei an Diabetes
mellitus erkrankten Menschen. Die Diagnose die-
ser Form der Herzinsuffizienz erfolgt klinisch sowie
durch die Echokardiographie (relevante strukturel-
le Herzerkrankung im Sinne einer linksventrikulären
Hypertrophie oder einer Vergrößerung des linken
Atriums und/oder eine diastolische Dysfunktion) und
durch Bestimmung von NT-proBNP (>125 pg/ml) [7].

Kardiovaskuläre Risikostratifizierung bei Diabe-
tes mellitus

Die in den Leitlinien empfohlene, multifaktorielle
Diabetestherapie bewirkt eine wesentliche Reduktion
kardiovaskulärer Komplikationen und der Mortali-
tät, welche sich bereits in großen epidemiologischen
Analysen dokumentieren lässt [8].

Eine individuelle Evaluierung des aktuell vorliegen-
den kardiovaskulären Risikos muss regelmäßig, min-
destens jedoch einmal jährlich durchgeführt werden.

Generell unterscheidet sich das Vorgehen zwischen
symptomatischen und asymptomatischen Patienten.

Bei asymptomatischen Patienten, ohne für KHK
typische EKG-Veränderungen, muss keine weiterfüh-
rende apparative Abklärung durchgeführt werden.

Diese Empfehlungen basieren maßgeblich auf den
Resultaten mehrerer Studien; letztlich ist bei stabi-
ler asymptomatischer KHK ein interventionelles Vor-
gehen einer optimierten, multifaktoriellen Therapie
nicht überlegen [9].

Neben den klassischen Risikofaktoren, welche
meist Eingang in die Risikokalkulatoren finden, kann
mit Hilfe der Albuminurie und des NT-proBNP (N-
terminales-proB-Typ natriuretisches Peptid) eine er-
weiterte Risikostratifizierung durchgeführt werden.
Dies ist insbesondere von Bedeutung, da niedrige
NT-proBNP Spiegel (NT-proBNP <125 pg/ml) für die
Prognose kardiovaskulärer Ereignisse angewandt wer-
den können [10]. Gerade bei asymptomatischen Pa-
tienten kann mit Hilfe eines apparativen Screenings
(Myokard-Szintigraphie) kein Überlebensvorteil der
Patienten erreicht werden [11].

Dennoch gibt es Hinweise, dass die Durchführung
einer Computertomographie der Koronargefäße (CT-
Angiographie) bei asymptomatischen an Diabetes
mellitus erkrankten Patienten in Erwägung gezogen
werden kann und derzeit in diesem Patientenkol-
lektiv die beste Sensitivität unter den nichtinvasiven
Untersuchungen hat [12, 13].

Prinzipiell sollte die kardiovaskuläre Risikostratifi-
zierung immer in Zusammenschau sämtlicher Risiko-
faktoren, dem EKG, Biomarkern und dem klinischen
Befinden des Patienten durchgeführt werden. Bei kli-
nischen Symptomen wie einer (zunehmenden) Belas-
tungsdyspnoe, einer zunehmenden Leistungsvermin-
derung oder bei pektanginösen Beschwerden sollen
weiterführende Untersuchungen veranlasst werden.

Glukosesenkende Therapie bei manifester kar-
diovaskulärer Erkrankung

Eine bereits bekannte kardiovaskuläre Erkrankung wie
auch das Vorliegen zahlreicher Risikofaktoren stellen
wesentliche Kriterien für die Auswahl der individuel-
len Therapie dar.

Derzeit liegen für Empagliflozin, Dapagliflozin, Ca-
nagliflozin, Pioglitazon, Semaglutid und Liraglutid po-
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sitive kardiovaskuläre Ergebnisse aus Endpunktstudi-
en vor.

Im Rahmen der LEADER-Studie bewirkte Liraglutid
eine signifikante Senkung des präspezifizierten kar-
diovaskulären Endpunktes, wobei dies hauptsächlich
auf einer signifikanten Reduktion kardiovaskulärer To-
desfälle basiert (HR 0,87; CI 0,78–0,97; p = 0,01 für Su-
periority) [14]. Für Semaglutid bestätigt die SUSTAIN-
6-Studie ebenfalls positive kardiovaskuläre Effekte.
Der primäre Endpunkt trat in der Semaglutid-Grup-
pe signifikant geringer auf (HR 0,74; CI 0,58–0,95;
p < 0,001 für Non-Inferiority), wobei nicht tödliche
Schlaganfälle in der Semaglutid-Gruppe signifikant
reduziert wurden (HR 0,61; CI 0,38–0,99; p = 0,04) [15].
In der ELIXA-Studie (Lixisenatid) und in der EXC-
SEL-Studie (Exenatid 1 × wöchentlich) wurde die kar-
diovaskuläre Sicherheit für diese Substanzen belegt,
allerdings konnte kein substanzspezifischer kardio-
vaskulärer Zusatznutzen gezeigt werden [16, 17].

Empagliflozin bewirkt im Vergleich zu Placebo zu-
sätzlich zur bereits etablierten blutzuckersenkenden
Therapie eine signifikante Reduktion des primären
Endpunkts (kardiovaskulärer Tod, nicht tödlicher
Myokardinfarkt, nicht tödlicher Insult) bei bereits
kardiovaskulär erkrankten Patienten um 14 %, weiters
waren die Gesamtsterblichkeit, die kardiovaskulären
Sterblichkeit sowie Hospitalisierungen aufgrund von
Herzinsuffizienz reduziert. Im Vergleich zu den bisher
durchgeführten Endpunktstudien zeigte sich bereits
innerhalb weniger Monate ein positiver Effekt von
Empagliflozin auf den kombinierten kardiovaskulä-
ren Endpunkt [18]. Für Canagliflozin liegt mit der
CANVAS-Studie ebenfalls eine positive, prospektiv
randomisiert kontrollierte Endpunktstudie vor, wo-
bei Canagliflozin eine signifikante Senkung des pri-
mären Endpunktes (kardiovaskulärer Tod, nicht tödli-
cher Myokardinfarkt, nicht tödlicher Insult) bewirken
konnte. Dem positiven Resultat steht eine signifikant
höhere Amputationsrate vor allem im Fußbereich
unter Canagliflozin gegenüber [19]. Die substanzspe-
zifische kardiovaskuläre Sicherheit von Dapagliflozin
wurde in der DECLARE-TIMI 58-Studie an 17.160
Patienten untersucht, wobei 10.186 Patienten am Be-
ginn der Studie keine kardiovaskuläre Erkrankung
aufwiesen. Im Rahmen der primären Ergebnisanalyse
konnte die kardiovaskuläre Sicherheit von Dapagliflo-
zin bestätigt werden. Darüber hinaus wurde eine
signifikante Reduktion des kombinierten Endpunktes
aus kardiovaskulären Todesfällen und Hospitalisie-
rungen aufgrund von Herzinsuffizienz registriert (HR
0,83; CI 0,73–0,95; p = 0,005). Dieser Effekt war haupt-
sächlich durch eine Reduktion der Hospitalisierung
durch Herzinsuffizienz getrieben. Die Reduktion von
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz konnte auch
in der Gruppe mit multiplen Risikofaktoren (Dysli-
pidämie, Hypertonie, Rauchen) ohne vorhergehende
kardiovaskuläre Erkrankung nachgewiesen werden
[20].

Kurz gefasst ließen sich in ACCORD, ADVANCE und
VADT keine signifikanten Effekte auf makrovaskuläre
Ereignisse bedingt durch eine intensive Blutzucker-
kontrolle darstellen [21–23], wobei eine effektive Blut-
zuckersenkung besonders, wenn diese bereits bei kur-
zer Diabetesdauer etabliert wird, langfristig kardio-
vaskuläre Komplikationen wesentlich reduziert. Wird
der Nachbeobachtungszeitraum erweitert, so konnte
in der VADT-Studie nach 9,8 Jahren eine signifikante
Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse dokumentiert
werden (HR 0,83; CI 0,70–0,99; p = 0,04) [24].

Zudem hat sich in den Studien ein Effekt eingestellt,
der als „glykämisches Gedächtnis/glycemic memory“
bezeichnet wird. Darunter versteht man, dass sich das
kardiovaskuläre System Phasen mit besserer Glukose-
einstellung „merkt“ und dadurch offensichtlich we-
niger kardiovaskuläre Ereignisse auftreten. Dies hängt
möglicherweise mit der Entstehung von neuen Mikro-
RNA Molekülen in Kardiomyozyten zusammen.

In der ORIGIN-Studie hatten trotz der kurzen Dia-
betesdauer 59 % der Teilnehmer ein vorangegangenes
kardiovaskuläres Ereignis, wobei 35 % einen vorange-
gangenen Myokardinfarkt erlitten hatten. Im Rahmen
der Nachbeobachtungszeit von 6,2 Jahren zeigte sich
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich kardiovas-
kulärer Endpunkte zwischen einer Glargin-basierten
Basalinsulintherapie im Vergleich zur Standardthera-
pie [25]. Dies konnte auch für das Insulin Degludec
gezeigt werden. Insuline können somit als kardiovas-
kulär sicher angesehen werden [26].

Gerade das Kollektiv der PROactive-Studie, wel-
ches eine Population mit bereits fortgeschrittener
kardiovaskulärer Erkrankung umfasst, liefert inter-
essante Daten für die Verordnung von Pioglitazon bei
kardiovaskulären Kranken. Insgesamt konnte in der
Pioglitazon-Gruppe keine signifikante Reduktion im
primären Endpunkt, allerdings eine signifikante Re-
duktion im sekundären Endpunkt (Mortalität, nicht-
tödlicher Myokardinfarkt und Insult) erreicht werden
[27].

In der 2017 publizierten TOSCA-IT-Studie wurde
zusätzlich zur etablierten Monotherapie mit Met-
formin stratifiziert nach Behandlungszentrum und
zugrundeliegender kardiovaskulärer Erkrankung eine
Randomisierung (Pioglitazon oder Sulfonylharnstoff)
durchgeführt. Letztlich konnte kein signifikanter Un-
terschied zwischen den Therapiestrategien (HR 0,96;
95 % CI 0,74–1,26, p = 0,79) dokumentiert werden. Ge-
nerell muss das Kollektiv der TOSCA-IT aufgrund der
am Beginn der Studie relativ geringen Prävalenz kar-
diovaskulärer Erkrankungen als besonders interessant
und praxisrelevant gesehen werden. Nicht zuletzt
schlägt sich diese Erkenntnis in der geringen Ereig-
nisrate 1,5 pro 100 Personenjahre nieder und zeigt,
dass bei an Diabetes mellitus erkrankten Menschen,
welche im Vergleich zu den substanzspezifischen kar-
diovaskulären Endpunktstudien der letzten Jahre ein
deutlich geringeres kardiovaskuläres Risiko aufwei-
sen, Sulfonylharnstoffe und Pioglitazon hinsichtlich
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kardiovaskulärer Endpunkte als gleichwertig zu be-
trachten sind.

Wie erwartet führte Pioglitazon zu einer signifikant
geringeren Hypoglykämierate (10 % vs. 34 % p < 0,001)
[28].

Weiterhin sollte bei der Festlegung der individuel-
len Therapiestrategie besonderes Augenmerk auf die
Vermeidung von Hypoglykämien gelegt werden, da
gerade schwere Hypoglykämien mit einem höheren
kardiovaskulären Risiko assoziiert sind [29].

Zusammenfassend stellen die aktuellen Erkennt-
nisse einen weiteren Schritt hinsichtlich der Indivi-
dualisierung der Diabetestherapie dar. Bei Patienten
mit bereits bekannter kardiovaskulärer Grunderkran-
kung soll eine Substanz mit dokumentierten, positi-
ven kardiovaskulären Effekten eingesetzt werden.

Glukosesenkende Therapie bei Herzinsuffizienz

Bei stabiler Herzinsuffizienz und entsprechend guter
Nierenfunktion gilt Metformin heute als Erstlinien-
therapie. In retrospektiven Datenanalysen konnte bei
mit Metformin behandelten, herzinsuffizienten Pati-
enten eine signifikant geringere Mortalität nachgewie-
sen werden [30, 31]. Dennoch muss unbedingt in Be-
tracht gezogen werden, dass die hämodynamisch in-
stabile Herzinsuffizienz einen signifikanten Risikofak-
tor für die potentiell letale Laktatazidose darstellt, wel-
che jedoch insgesamt sehr selten mit etwa 9 Fällen pro
100.000 Personenjahren auftritt.

Pioglitazon ist laut Zulassungstext bei Herzinsuffi-
zienz NYHA I–IV aufgrund des Risikos einer gesteiger-
ten Flüssigkeitseinlagerung kontraindiziert und darf
daher bei manifester Herzinsuffizienz generell nicht
eingesetzt werden.

In den kardiovaskulären Endpunktstudien der DPP-
IV Hemmer wurde in der SAVOR-TIMI 53-Studie ein
27 % höheres Risiko für die Hospitalisierung aufgrund
einer Herzinsuffizienz unter Saxagliptin beobachtet.
In Examine (Alogliptin), Carmelina (Linagliptin) und
Tecos (Sitagliptin) konnte diese Assoziation jedoch
nicht beobachtet werden [32].

Die Hospitalisationsrate von Herzinsuffizienz oder
Tod aufgrund von Herzinsuffizienz kann durch Em-
pagliflozin, Canagliflozin und Dapagliflozin signifi-
kant reduziert werden. Dieser Effekt wurde sowohl
bei Patienten mit bereits bekannter Herzinsuffizienz
als auch bei Patienten, bei denen eine Herzinsuffizi-
enz erstdiagnostiziert wurde, dokumentiert. Echokar-
diographiedaten oder NT-proBNP-Werte wurden in
der EMPA-Reg-Studie nicht erhoben. Weitere Studien
zur genaueren Evaluierung der Effekte von Vertre-
tern der Gliflozin-Gruppe bei Patienten mit redu-
zierter Linksventrikelfunktion als auch mit erhaltener
Linksventrikelfunktion (HFpEF) werden derzeit gera-
de durchgeführt [3].

Hinsichtlich der GLP-1 Analoga haben sich mög-
liche positive Effekte bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz nicht bestätigt. In der LIVE-Studie

kam es unter Liraglutid zu einer geringen, aber signi-
fikanten Zunahme von kardialen Ereignissen (10 % vs.
3 %; p = 0,04). Die Interpretation der Resultate dieser
Studien muss jedoch differenziert erfolgen, da in der
LIVE-Studie die Therapiedauer nur 24 Wochen war.
In einer Phase-II-Studie zur Evaluierung der Effekte
von Liraglutid bei Patienten mit stabiler chronischer
Herzinsuffizienz war die Therapiedauer ebenfalls nur
24 Wochen.

Liraglutid zeigte in der LEADER-Studie keine Re-
duktion von Herzinsuffizienz-Endpunkten, wobei dies
als neutral zu sehen ist.

Die individuelle, multifaktorielle Therapie stellt
weiterhin die Grundsäule für eine effektive Reduktion
des kardiovaskulären Risikos und der Herzinsuffizi-
enz dar. Bei bereits vorangegangenen atherosklero-
tisch bedingten Ereignissen sollten Substanzen mit
positiven kardiovaskulären Endpunktdaten eingesetzt
werden.
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Zusammenfassung Diabetes mellitus und Osteopo-
rose zählen zu den häufigsten chronischen Erkran-
kungen und kommen deshalb beide häufig in ein und
demselben Individuum vor. Da die Prävalenz beider
mit steigendem Alter zunimmt, wird in Anbetracht der
Altersstruktur unserer Bevölkerung deren Häufigkeit
zunehmen.
Patienten mit Diabetes haben ein erhöhtes Risiko für
Fragilitätsfrakturen. Die Pathophysiologie ist unklar
und vermutlich multifaktoriell.
Longitudinale Studien haben den Nachweis erbracht,
dass das Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) und
die Knochendichte (BMD) mittels DXA (T-score) Mes-
sungen und einem eventuell vorhandenen Trabecular
Bone Score (TBS) das individuelle Frakturrisiko vor-
hersagen können. Hierfür muss allerdings eine Adjus-
tierung vorgenommen werden, um das Risiko nicht zu
unterschätzen.
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Es gibt derzeit aus osteologischer Sicht noch nicht den
optimalen Ansatz, da es keine Studien mit rein diabe-
tischen Patienten und Osteoporose gibt.
Patienten mit Diabetes mellitus und einem erhöh-
ten Frakturrisiko sollten genauso wie Patienten ohne
Diabetes und einem erhöhten Frakturrisiko behandelt
werden.
Der Vitamin-D-Spiegel sollte auf jeden Fall immer op-
timiert werden und auf eine ausreichende Kalzium-
aufnahme (vorzugsweise durch die Nahrung) ist zu
achten.
Bei der Wahl der antihyperglykämischen Therapie
sollten Substanzen mit nachgewiesen negativem Ef-
fekt auf den Knochen weggelassen werden. Bei Vor-
liegen einer Fragilitätsfraktur ist auf jeden Fall – un-
abhängig von allen vorliegenden Befunden – eine
langfristige spezifische osteologische Therapie indi-
ziert.
Zur Prävention von Fragilitätsfrakturen sind antire-
sorptive Medikamente die erste Wahl, entsprechend
der nationalen Erstattungskriterien auch anabole Me-
dikamente. Das Therapiemonitoring soll im Einklang
mit der nationalen Osteoporose Leitlinie erfolgen.

Schlüsselwörter Diabetes · Osteoporose · Frakturen ·
Frakturrisiko · Medikation

Diagnosis and management of patients with
diabetes and co-existing osteoporosis (Update
2019)
Common guideline of the Autrian Society for Bone
and Mineral Research and the Austrian Diabetes
Society

Summary Fragility fractures are increasingly recog-
nized as a complication of both type 1 and type 2
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diabetes, with fracture risk that increases with disease
duration and poor glycemic control. The identifica-
tion and management of fracture risk in these pa-
tients remains challenging. This manuscript explores
the clinical characteristics of bone fragility in adults
with diabetes and highlights recent studies that have
evaluated areal bone mineral density (BMD), bone
microstructure and material properties, biochemical
markers, and fracture prediction algorithms (FRAX) in
these patients. It further reviews the impact of dia-
betes drugs on bone tissue as well as the efficacy of
osteoporosis treatments in this population. An algo-
rithm for the identification and management of dia-
betic patients at increased fracture risk is proposed.

Keywords Diabetes · Diabetes-related bone disease ·
Fracture · Osteoporosis · Medication

Epidemiologie des Diabetes mellitus und osteo-
porotische Fragilitäts-Frakturen

Diabetes mellitus und Osteoporose zählen zu den
häufigsten chronischen Erkrankungen und kommen
deshalb beide häufig in ein und demselben Individu-
um vor, weshalb davon ausgegangen wird, dass sie in
Zusammenhang stehen. Da die Prävalenz beider mit
steigendem Alter zunimmt, wird in Anbetracht der
Altersstruktur unserer Bevölkerung deren Häufigkeit
zunehmen.

Rezente Metaanalysen mit rund 140.000 Patientin-
nen und Patienten mit Typ 1 Diabetes (T1DM) zeigen
ein gepooltes relatives Risiko (RR) für eine Fraktur von
3,16, für eine Hüftfraktur von 3,78 und für eine verte-
brale Fraktur von 2,88. Das RR einer hüftgelenksnahen
Fraktur bei Frauen mit T1DM im Vergleich zu Frauen
ohne Diabetes beträgt 5,19 [1]. Das Frakturrisiko steigt
mit zunehmendem Lebensalter an, speziell Hüftfrak-
turen treten bei T1DM etwa 10–15 Jahre früher auf [2].

Bei Typ 2 Diabetes (T2DM) weisen Populations-ba-
sierte Daten von rund 33.000 Patientinnen und Pati-
enten den T2DM als stärksten Prädiktor für niedrig-
traumatische (=osteoporotische) Frakturen bei Män-
nern (RR 2,38) und bei Frauen (RR 1,87) aus [3]. Mit
einer durchschnittlichen Odds-Ratio (OR) für Fraktu-

Tab. 1 Einfluss antidiabetogener Medikamente auf BMD (bone mineral density, Knochendichte) und Frakturrisiko in T2DM

Antidiabetogene Medikation BMD Frakturrisiko

Metformin ↔/↑ ↓/↔
Sulfonylharnstoffe KD ↔/↑
Thiazolidinedione ↓↓/↔ ↑↑/↔
Insulin ↔ ↑
Inkretin Mimetika

DPP4 Inhibitoren ↔ ↓/↔
GLP1 Analoga ↑/↔ ↔
SGLT2 Inhibitoren ↔ ↔
Canagliflozin ↔ ↑ (?)

↑ Verbesserung/Erhöhung, ↓ Verminderung, ↔ unverändert
KD keine Daten, DPP4 Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor, GLP-1 Glucagon-like peptide-1 Analoga, SGLT2 Natrium-Glucose Cotransporter 2

ren von 1,5 ist der T2DM nur für rund 4 % aller osteo-
porotischen Frakturen ursächlich in Zusammenhang
zu bringen. Dem gegenüber ist allerdings die global
steigende Inzidenz von Patientinnen und Patienten
mit T2DM (rund 425 Mio. sowie rund 320 Mio. mit ei-
ner gestörten Glucose-Toleranz) gegenüber zu stellen.
Zusätzlich zu diesem direkten Risiko kommen noch
weitere klinische Risikofaktoren (clinical risk factors,
CRF), die mit einem Diabetes einhergehen (z. B. mul-
tiple Stürze, Neuro- und Retinopathie, etc.) und das
individuelle Frakturrisiko zusätzlich erhöhen (Tab. 2;
[4]).

Diabetes assoziierte Risikofaktoren für Frakturen

Diabetes per se ist ein klinischer Risikofaktor für ein
erhöhtes Frakturrisiko. Bei T2DM spielen das Alter
und die Dauer des Diabetes eine wichtige Rolle. So-
wohl bei Frauen als auch bei Männern >40 Jahren ist
T2DM ein unabhängiger Risikofaktor für sämtliche os-
teoporotische Frakturen (Hazard Ratio, HR 1,32). Das
Alter beeinflusst das Risiko dahin gehend, dass jünge-
re Patienten ein höheres Risiko für Hüftfrakturen ha-
ben (HR Alter <60 Jahre: 4,67; HR Alter 60–69 Jahre:
2,68; HR Alter 70–79 Jahre: 1,57; HR Alter >80 Jah-
re: 1,42) [5]. Entscheidend ist außerdem die Dauer
der Erkrankung. In den ersten fünf Jahren der Erkran-
kung kommt es zu keiner Erhöhung des relativen Risi-
kos (ein protektiver Effekt vermehrter Fettmasse wird
diskutiert), das Risiko folgt allerdings einem biphasi-
schem Verlauf mit einem zweiten Gipfel jenseits von
zehn Jahren Erkrankungsdauer (HR 1,47) [6].

Die glykämische Kontrolle ist wichtig für die Be-
urteilung des individuellen Frakturrisikos. Ein HbA1c
>7 % führt zu einem raschen Anstieg des Risikos mit
einer erhöhten Mortalität nach Frakturen [7]. Zusätz-
lich hat eine schlechte glykämische Kontrolle einen
negativen Einfluss auf die Mikroarchitektur des Kno-
chens mit mikrovaskulären Komplikationen in diesem
Organsystem [8].
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Tab. 2 Effekte spezifischer Osteoporose Medikamente bei Patienten mit einem T2DM auf BMD und Frakturrisiko [45]

Spezifisches Osteoporose Medikament BMD (T2DM) Frakturrisiko in Bezug auf T2DM

Alendronat ↑ KD/↔
Risedronat ↑ KD

Ibandronat KD KD

Zoledronat KD KD

Raloxifen KD ↓/↔
Denosumab KD KD

Teriparatid ↑ ↔
↑ Verbesserung/Erhöhung, ↓ Verminderung, ↔ unverändert
KD keine Daten

Einfluss der Behandlung des Diabetes auf das
Frakturrisiko

Das Verhältnis zwischen Diabetes und Knochenfragili-
tät und die Identifizierung jener Patientinnen und Pa-
tienten mit einem erhöhten Risiko für Frakturen wird
zusätzlich durch die Eigenschaften antidiabetogener
Medikamente auf das Skelett beeinflusst (Tab. 1). Ob-
wohl es keine einzige prospektive Studie mit einem
primären Studienziel in Bezug auf Therapie des Dia-
betes und Knochenfragilität gibt, zeigen Daten aus
epidemiologischen und Beobachtungsstudien ein he-
terogenes Muster von teilweise positiven, aber auch
negativen Effekten auf den Knochenstoffwechsel.

Lebensstilfaktoren

Eine Veränderung des Lebensstils ist – nicht nur
bei der Erkrankung Diabetes – eine der Säulen der
nicht-medikamentösen Therapie. Grundsätzlich ist
ein Gewichtsverlust, sofern keine Gegenmaßnahmen
gesetzt werden, immer mit dem Verlust von Muskel-
und Knochenmasse verbunden. Sarkopenie und sar-
kopene Adipositas sind Risikofaktoren für Stürze und
Gebrechlichkeit, daher ist immer auf eine ausreichen-
de alimentäre Zufuhr von Proteinen und progressives
Widerstandstraining zu achten.

Körperliche Aktivität während einer gezielten Ge-
wichtsabnahme verbessert die Lebensqualität und
senkt gleichzeitig zirkulierende Sclerostin-Spiegel,
unabhängig vom Alter der Patienten [9].

Andere nicht-pharmakologische Maßnahmen sind
– wie bei vielen anderen Erkrankungen – die Vermei-
dung von Nikotin und übermäßigem Alkoholgenuss.

Ein Vitamin D Mangel ist sowohl beim T1DM als
auch beim T2DM mit hoher Prävalenz vorhanden.
Obwohl der direkte Beweis für die Wirksamkeit eines
optimierten Vitamin D Spiegels bei Adipositas bzw.
Diabetes und/oder Insulin-Resistenz noch nicht in
Studien als primärer Endpunkt nachgewiesen wurde,
ist doch davon auszugehen, dass Patienten mit Dia-
betes ähnlich wie nicht-diabetische Kollektive davon
profitieren. Ein adäquater Vitamin D Spiegel und ei-
ne suffiziente Aufnahme von Calcium (vorzugsweise
über die Nahrung) sind daher eine Grundvorausset-
zung – auch im Hinblick auf die Prävention eines

sekundären Hyperparathyreoidismus. Möglicherwei-
se sind anfänglich höhere Einzeldosen von Cholecal-
ciferol notwendig, um einen suffizienten Spiegel zu
erreichen [10]. Eine Supplementation hat allerdings
keinen Schutz vor Frakturen, Sturz oder klinisch rele-
vante Effekte auf die Knochendichte gezeigt [11].

Glykämische Kontrolle

Bei Patienten mit Diabetes besteht zusätzlich eine
Fallneigung, welche wahrscheinlich zum erhöhten
Frakturrisiko beiträgt. Die periphere Neuropathie, die
Retinopathie mit Visusverschlechterung, vermehrte
Stürze in der Anamnese, die Tendenz zu hypogly-
kämen Episoden, die Hypo- oder Hypertension bzw.
die autonome Neuropathie sind hier beispielhaft zu
nennen.

Eine eng eingestellte glykämische Kontrolle (HbA1c
<7 %) verringert das Frakturrisiko bei Diabetes, vor al-
lem bei älteren Patienten. Allerdings ist sowohl die Hy-
poglykämie als auch die Hyperglykämie mit einem er-
höhten Risiko für Fragilitätsfrakturen assoziiert, wahr-
scheinlich durch unterschiedliche Mechanismen [12].
Vor allem bei älteren Patienten mit Diabetes wird da-
her – um das Risiko für hypoglykäme Episoden zu
vermeiden – eine weniger stringente Einstellung des
Diabetes empfohlen, um das Sturzrisiko zu senken
(EASD/ADA Guidelines) [13].

Effekte antihyperglykämischer Therapie auf den
Knochen

Metformin
In vitro Studien zeigen einen positiven Effekt von Met-
formin auf die RUNX2 (Runt-related transcription fac-
tor 2) Expression mit einer vermehrten Aktivierung
von Osteoblasten. In Mäusen und Ratten führt die
Verabreichung von Metformin zu einer verbesserten
Frakturheilung. Zudem kann es dem Knochenverlust
in Modellen der Östrogendefizienz bzw. einer ketoge-
nen Diät entgegenwirken. Klinische Daten im huma-
nen und Tiermodell bestätigen einen neutralen bis
positiven osteogenen Effekt in Bezug auf Frakturen
und bei ketogener Ernährung, sodass diese Medika-
tion in Bezug auf die Knochenqualität als sicher zu
werten ist [14–16].
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Sulfonylharnstoffe

Obwohl in vitro Untersuchungen keinen direkten Ef-
fekt von Sulfonylharnstoffen auf das Organsystem
Knochen nachweisen konnten, zeigen epidemiologi-
sche Daten ein möglicherweise erhöhtes Frakturrisiko
unter dieser Medikation. Daten zu Veränderungen der
Knochendichte liegen nicht vor. Die Hypothese ist ein
indirekt erhöhtes Sturzrisiko bedingt durch Hypo-
glykämien in dieser Substanzgruppe [14]. Hingegen
zeigte sich ein neutraler Effekt auf die BMD in kleinen
Patientenkollektiven [17, 18].

Thiazolidinedione

Sowohl in vitro als auch klinische Studien haben bei
Rosiglitazon und Pioglitazon einen Verlust von Kno-
chenstruktur nachgewiesen. Thiazolidinedione inter-
agieren mit dem peroxisome proliferator-activated re-
ceptor (PPAR)γ, was zu einer Dysbalance zugunsten
der Differenzierung von Adipozyten und zu Lasten der
Differenzierung von Osteoblasten führt. Die klinische
Konsequenz sind Frakturen. Eine rezente Metaana-
lyse bestätigt den negativen Einfluss von Pioglitazon
beim weiblichen Geschlecht, aber auch für das männ-
liche Geschlecht liegen ähnliche Ergebnisse vor [19].
Es wird daher nach derzeitigem Wissenstand emp-
fohlen, bei postmenopausalen Frauen und auch bei
Männern mit einem Risikoprofil für Fragilitätsfraktu-
ren diese Substanzgruppe eher nicht einzusetzen [20,
21].

Insulin

In Observationsstudien wurde häufig ein erhöhtes
Frakturrisiko für Patienten unter dieser Therapie be-
schrieben. Patientinnen und Patienten unter einer In-
sulin-Therapie bzw. unter einer Therapie mit Insulin
Sekretagoga haben indirekt durch die Hypoglykämie-
induzierten Stürze ein erhöhtes Risiko. Ein weiterer
Grund dürfte die längere Krankheitsdauer (>5 Jah-
re) und/oder eine schlechte glykämische Kontrolle
zusammen mit sekundären Komplikationen (Retino-
pathie, Neuropathie, Nephropathie, etc.) sein [22].

Inkretinmimetika

Beide Inkretinmimetika Dipeptidyl Peptidase-4 (DPP4)
Inhibitoren und Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) Ana-
loga haben beim T2DM ein mehrheitlich neutrales
skeletales Sicherheitsprofil. Der wahrscheinlichste
Mechanismus ist der neutrale bis positive Effekt von
GLP-1 auf die Knochenformation durch Änderung der
miRNA-Expression und das geringe Risiko in Bezug
auf iatrogene Hypoglykämie [23].

SGLT-2-Inhibitoren

Rezente Daten über den Natrium-Glucose-Cotrans-
porter 2 (SGLT2) Inhibitor Canagliflozin beschreiben
einen negativen Effekt im Sinne einer Abnahme der
Knochenmineraldichte (bone mineral density, BMD)
und einer Zunahme des Knochenbruchrisikos. Der zu-
grunde liegende Mechanismus ist noch nicht vollstän-
dig entschlüsselt, aber SGLT-2-Inhibitoren hemmen
im proximalen Tubulus die Reabsorption von Gluco-
se und führen gleichzeitig zu einer vermehrten Reab-
sorption von Phosphat. Dies führt konsekutiv zu er-
höhten Spiegeln von Serum Phosphat, was ein mögli-
cher Trigger für Parathormon (PTH) und einen erhöh-
ten Knochenstoffwechsel ist.

Konträr zu Canagliflozin gibt es derzeit keinen Hin-
weis auf einen negativen Einfluss von Empagliflozin
oder Dapagliflozin auf das Organsystem Knochen,
weshalb den beiden letztgenannten Substanzen der
Vorzug in dieser Substanzklasse gegeben werden soll-
te. Allerdings konnte eine Metaanalyse von 20 Studi-
en mit Dapagliflozin, Empagliflozin oder Canagliflozin
keine eindeutige Erhöhung der Frakturraten nachwei-
sen. Aus derzeitiger Sicht ist bei Patienten mit T2DM
unter Canaglifozin möglicherweise das Frakturrisiko
erhöht [24].

Diagnostik

DXA-Knochendichtemessung

Die Knochendichtemessung mittels DXA (dual ener-
gy x-ray absorptiometry) ist nach wie vor der Gold-
standard. Die Definition einer Osteoporose von einem
T-score ≤–2,5 basiert auf einer Definition der WHO
aus dem Jahr 1994 und definiert die Erkrankung, je-
doch nicht die individuelle Interventionsschwelle [25].

Die Mehrzahl der Studien bei Patienten mit T1DM
zeigen, dass die BMD bei dieser Patientenpopulati-
on deutlich vermindert ist [26]. Aufgrund der meist
vorherrschenden Adipositas als Risikofaktor bei T2DM
wäre grundsätzlich davon auszugehen, dass ein hoher
Body Mass Index (BMI) und eine hohe BMD positiv
miteinander korrelieren. Daher haben Patienten mit
einem T2DM in der Regel eine 5–10 % höhere BMD
im Vergleich zur nicht-diabetischen gesunden Popu-
lation. Die höhere BMD ist vor allem beim jüngeren
männlichen Geschlecht vorherrschend – interessanter
Weise auch bei höheren HbA1c Werten. Die höhere
BMD ist vor allem am Gewichts-tragenden Knochen
zu sehen, jedoch nicht am Radius.

Die relativ höhere BMD bei T2DM schützt die Pa-
tienten jedoch nicht vor Frakturen. Die Mehrzahl der
Patienten mit Frakturen haben einen T-score im os-
teopenen Bereich, also einem T-score >–2,5 [27]. Bei
Frauen mit T2DM ist das individuelle Frakturrisiko im
Gegensatz zu Frauen ohne Diabetes in etwa 0,5 T-
scores als Korrekturfaktor tiefer als der tatsächliche
Messwert anzusetzen (Abb. 1). Obwohl zahlreiche Stu-
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Diabetes

Hü�- oder 
vertebrale Fraktur

Andere Fraktur Keine Fraktur

Morphometrische 
vertebrale Fraktur

DXA (+ TBS)
Röntgen BWS & LWS

T-score ≤ -2.0a FRAX b 
(adjus�ert für T2DM c)

> Na�onaler 
Interven�onsschwelle

< Na�onaler 
Interven�onsschwelle

Osteoporose Therapie

Diabetes-spezifische
CRF d

und/oder 
Alter > 50 Jahre

Keine weiteren
CRF

DXA (+ TBS) alle 
2–3 Jahre wiederholen

• Jährliche klinische Kontrolle
• Frakturanamnese
• CRF
• DXA (+ TBS) alle 2 Jahre

und/oder

Abb. 1 Evaluation des Frakturrisikos bei Patienten mit Dia-
betes. (aBei Diabetes ist das Frakturrisiko bei einem T-score
≤–2,0 gleich hoch wie beim nicht-diabetischen Patienten mit
einem T-score ≤–2,5. bIn Österreich gilt folgende nationale In-
terventionsschwelle im FRAX: 10-Jahreswahrscheinlichkeit für

major osteoporotic fracture: ≥20%, hip fracture: ≥5%. cz.B.
mit TBS Korrektur oder der CRF „Rheumatoide Arthritis“ wird
auf „Ja“ gesetzt. dZu diesen Frakturen zählen: Humerusfrak-
tur, Schambeinastfraktur, Clavicula, Rippen (=nicht-vertebrale,
nicht-Hüft Frakturen))

dien in dieser Patientenpopulation bestätigen, dass
die DXA-Messung systematisch das Frakturrisiko un-
terschätzt, werden unter Berücksichtigung dieses Kor-
rekturfaktors vor allem ältere Patientinnen und Pati-
enten adäquat stratifiziert [28].

Manche Studien bestätigen einen schnelleren Ver-
lust an BMD auch an Gewichts-tragenden Knochen
(z. B. Hüfte) unter T2DM als möglichen Grund für die
erhöhte Frakturrate [29].

Mit dem Trabecular Bone Score (TBS) steht eine
Methode zur Verfügung, um aus einer zweidimen-
sionalen DXA-Untersuchung Informationen über die
Knochenmikrostruktur der Lendenwirbelsäule zu ge-
nerieren. Diese einheitslose Zahl spiegelt anhand der
Analyse von Grauwert-Variogrammen der radiologi-
schen Messung der Lendenwirbelkörper L1–L4 mit
einer hohen Korrelation die trabekuläre Mikroarchi-
tektur bei Osteoporose unabhängig von der BMD
wider [30]. Der TBS-Software kann direkt im Rahmen
der Messung mit, oder auch retrospektiv den Score
berechnen, wodurch sich keine zusätzliche Strahlen-
belastung für den Patienten ergibt. Im Gegensatz zur
DXA-Methode ist der TBS bei Patienten mit T2DM
tiefer als in einer nicht-diabetischen Population. In

einer großen Populations-basierten Untersuchung
wurden Patienten mit einem TBS von <1230 als Ri-
sikopatienten für Osteoporose-assoziierte Frakturen
eingestuft, bei einem TBS von 1230–1310 ein mittleres
Risiko. Bei T2DM fanden sich in Studien TBS Werte
zwischen 1100 und 1200 [31].

Der TBS ist bei Patienten mit guter glykämischer
Kontrolle höher und tiefer bei einem schlecht einge-
stellten T2DM. Der TBS ist somit ein unabhängiger
Prädiktor für das Frakturrisiko bei Diabetes (HR 1,27)
bzw. auch ohne Diabetes (HR 1,31) [32].

Alternative Methoden wie etwa der Ultraschall am
Calcaneus oder am Radius zeigen inkonklusive Ergeb-
nisse bei T2DM [33].

Mikroarchitektur und Knochenqualität

Die BMD alleine – vor allem beim T2DM – erklärt
nicht die erhöhte skeletale Fragilität. Sowohl in MRT-
Untersuchungen als auch mittels HR-pQCT (high re-
solution peripheral quantitative computed tomogra-
phy) am Radius (nicht Gewichts-tragender Knochen)
und an der Tibia (Gewichts-tragender Knochen) zeigt
sich beim T2DM eine verschlechterte Mikroarchitek-
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�� Osteoblasten
Osteoklast

� Gefäße

� Adipozyten

� M1 
Makrophagen

Osteozyten

� Sclerostin
� FGF-23
� Periostin
� RANKL

� Erhöhtes 
Sturzrisiko

� AGE

� Porosität 
der Kortikalis

Systemische 
Effekte

Zelluläre 
Effekte

Matrix 
Effekte

� Vitamin D

� Physische Aktivität
� Glukose

Abb. 2 Effekte des T2DM auf den Knochenstoffwechsel. Auf
systemischer Ebene ist T2DM mit einem niedrigen Vitamin D-
Spiegel, hoher Glukosewerte, sowie eingeschränkter physi-
scher Aktivität und einen erhöhten Sturzrisiko verbunden, al-
le, welche zu einer erhöhten Frakturrate führen. Auf zellulärer
Ebene ist vor allem die Anzahl der Adipozyten erhöht, wobei
die Anzahl der Osteoblasten sowie die Anzahl und Funktion
der Gefäße vermindert sind. Osteozyten werden zur vermehr-
ten Produktion von Sclerostin, Periostin, FGF-23 und RAN-
KL animiert, welche die Osteoblastendifferenzierung hemmen

und die Osteoklastengeneration fördern. Zusätzlich fördern
pro-inflammatorische M1-Makrophagen die Osteoklastenge-
neration und hemmen Osteoblasten. T2DM hat auch direk-
te Effekte auf die Knochenmatrix. So werden vermehrt ad-
vanced glycation endproducts (AGE) in die Kollagenmatrix ein-
gebaut, die so zur Versteifung der Matrix beiträgt. Außerdem
führt T2DM zur einer poröseren kortikalen Knochenstruktur,
welches die mechanische Stabilität des Knochens beeinträch-
tigt

tur. Die Trabekel beim T2DM sind im Vergleich zum
nicht-diabetischen Patienten eher hypertrophiert. Im
trabekulären Netzwerk finden sich allerdings auch
größere Löcher, zusätzlich ist die kortikale Porosität
(bis zu 16 %) gegenüber Patienten ohne T2DM erhöht.
Die strukturelle Alteration mit hoher Heterogenität ist
an der endokortikalen Übergangszone besonders aus-
geprägt („Trabekularisierung der Kortikalis“). Zusätz-
lich gibt es einen geschlechtsspezifischen Unterschied
mit schlechteren Werten beim weiblichen Geschlecht
[34, 35].

Aufgrund dieser strukturellen Defizite bei T2DM
ist die Knochenfestigkeit sowie die Steifigkeit und
die Elastizität des Knochens in virtuellen FEA (finite
element analysis) Untersuchungen vermindert. Mi-
croindentations-Untersuchungen zeigen zusätzlich
strukturelle Einschränkungen als Ausdruck verän-
derter Kollagenverlinkungen in der Knochenmatrix
aufgrund vermehrter AGEs (advanced gylcation end-
products). Diese Verlinkungen führen dazu, dass der
Knochen an Elastizität und Flexibilität verliert. In

Summe haben diese Untersuchungsergebnisse den
Begriff der „Diabetoporose“ geprägt ([36]; Abb. 2).

Knochenstoffwechsel: Histomorphometrie und
Serum Marker

Der Goldstandard zur Untersuchung des lokalen Kno-
chenstoffwechsels ist die Histomorphometrie aus bi-
optischen Proben. Zur Abschätzung der tatsächlichen
Aktivität ist einer der wichtigen Parameter die For-
mationsrate bezogen auf eine Referenzoberfläche der
Biopsie (BFR/BS, bone formation rate/bone surface).
Bei diabetischen Patientinnen und Patienten ist dieser
Parameter im trabekulären, endokortikalen und intra-
kortikalen Bereich um bis zu 70–80 % vermindert [37].

In der Mehrzahl der Studien wurde bei Patienten
mit T2DM eine verminderte Aktivität von serologi-
schen Formationsmarkern (procollagen type I N-ter-
minal propeptide, PINP; osteocalcin OC) und Resorp-
tionsmarkern (C telopeptide, CTX; tartrate-resistant
acid phosphatase 5, TRAP5b) nachgewiesen [14]. Der
Zusammenhang zwischen dem low bone turnover
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und der gleichzeitig nachgewiesenen strukturellen
Alteration (kortikale Porosität) ist zum gegenwärtigen
Zeitpunkt unklar.

Alternative (experimentelle) biochemische Mar-
ker der Knochenfragilität

Bei Diabetes ist in der Knochenmatrix der Gehalt von
Pentosidin, dem am häufigsten vorhandenen AGE,
im Vergleich zu nicht-diabetischen Menschen deut-
lich erhöht. Erhöhte Pentosidin-Spiegel im Knochen
und im Serum korrelieren negativ mit der biome-
chanischen Stärke des Knochens. Untersuchungen
bestätigen erhöhte Werte von AGEs und auch von
sRAGE (soluble receptors for advanced glycation end-
products) als prädiktiven Faktor für eine erhöhte
Inzidenz von klinischen und vertebralen Frakturen
unabhängig von der BMD [38].

Sclerostin, der endogene Inhibitor des Wnt/β-Ca-
tenin Signalweges und somit der Knochenformation
durch Osteoblasten, ist bei T2DM deutlich erhöht. Die
Höhe der Sclerostin-Spiegel korreliert bei diesen Pa-
tienten mit der Inzidenz von Fragilitätsfrakturen [39].
Bei T1DM verhalten sich die Sclerostin-Spiegel genau
gegenläufig zur Inzidenz von Frakturen. Patienten im
obersten Drittel der gemessenen Spiegel hatten ein
um 81 % geringeres Frakturrisiko verglichen mit Pati-
enten mit Spiegeln im untersten Drittel [40]. Ob nun
eine Erhöhung zirkulierender Sclerostin-Spiegel direkt
die Dysfunktion von Osteozyten widerspiegelt und/
oder ein Marker für eine zusätzliche Angiopathie sind,
bleibt derzeit noch unbeantwortet [41].

Serum Periostin bzw. dessen Fragmente sind mit
einem erhöhten Frakturrisiko bei nicht-diabetischen
Patienten vergesellschaftet. Derzeit laufen Studien
in großen diabetischen Populationen zur Evaluati-
on dieses Markers [42]. Die Bestimmung von Serum
microRNA (miRNA) Signaturen erscheint nicht nur
bei diabetischen Populationen zukünftig eine ent-
sprechende Option zu werden ([43, 44]; Abb. 2).

Basisprophylaxe mit Vitamin D und Kalzium

Die Kalzium- und Vitamin D Substitution ist sowohl
eine eigenständige Therapiemöglichkeit der Osteopo-
rose, als auch die absolut notwendige Basis jeder spe-
zifischen Osteoporosetherapie.

Eine ausreichende Versorgung mit Vitamin D ist
eine wichtige Voraussetzung für die Knochenge-
sundheit. Eine 25-OH-Vitamin D Serumkonzentration
<20 ng/ml (50 nmol/l) ist mit einem erhöhten Risiko
für proximale Femurfrakturen und nichtvertebralen
Frakturen verbunden.

Zur Therapie eingesetzt wird Cholecalciferol (Vita-
min D3); 1μg Vitamin D3 entspricht 40 IE Vitamin D3.
Die Einnahme soll mit den Mahlzeiten erfolgen, da
dies die Resorption verbessert. Die Tagesdosis (z. B.
800 IE) kann auch als Wochenäquivalent gegeben wer-
den (5600 IE einmal wöchentlich). Im Einzelfall kann

bei Malabsorption eine parenterale (intramuskuläre)
Gabe von 100.000 IE Cholecalciferol notwendig sein.
Die Gabe der aktiven Form von Vitamin D – Calcitriol
(1,25-Dihydroxycholecalciferol) – ist nur bei schwerer
Niereninsuffizienz indiziert.

Eine ausreichende Kalziumzufuhr ist primär über
die Nahrung sicherzustellen. Patientinnen und Pati-
enten mit Osteoporose (mit und ohne spezifischer Os-
teoporosetherapie) sollen daher täglich 1000 mg Kal-
zium aufnehmen, vorzugsweise über die Nahrung. Ist
dies nicht möglich, sind Kalziumsupplemente erfor-
derlich. Pro Einnahme wird eine Dosis von maximal
500 mg Kalziumsupplement empfohlen [25].

Spezifische Osteoporosetherapie bei Diabetes

Keine einzige randomisierte Studie hatte bisher als
Endpunkt die Wirksamkeit einer spezifischen Osteo-
porosetherapie bei Patienten mit T2DM. Daher basie-
ren die Empfehlungen für das Management von Pati-
enten mit Diabetes und einem erhöhten Frakturrisiko
auf empirischen Daten und der klinischen Erfahrung.
Die klinische Evidenz in Bezug auf die Effizienz ei-
ner antiresorptiven oder anabolen Osteoporosethera-
pie bei gleichzeitigem Diabetes beruht daher auf post
hoc Analysen von Subgruppen in großen randomisier-
ten Osteoporose Studien und auch einer kleinen An-
zahl von Observationsstudien [45].

Grundsätzlich sind sämtliche Medikamente zur Be-
handlung der Osteoporose auch bei Patientinnen und
Patienten mit einem manifesten Diabetes möglich
und zugelassen. Da sowohl der Diabetes mellitus als
auch die Osteoporose eine chronische Erkrankung
mit einem dauerhaft erhöhten Risiko für sekundä-
re Komplikationen sind, ist die Indikation für eine
langfristige Behandlung indiziert.

Bisphosphonate

Bisphosphonate (Alendronat, Risedronat, Ibandronat,
Zoledronat) sind potente Inhibitoren der Knochenre-
sorption. Sie werden an metabolisch aktiven Umbau-
einheiten im Knochen abgelagert und bewirken ei-
ne Apoptose von Osteoklasten. Die Resorptionsaktivi-
tät wird im Gesamtskelett deutlich gedämpft und das
Frakturrisiko reduziert.

Oral werden Bisphosphonate nur in geringem Aus-
maß (maximal 3 %) resorbiert; die Einnahme erfolgt
stets nüchtern in ausreichendem Abstand zur Nah-
rungsaufnahme, mit ausreichend Wasser und in auf-
rechter Körperhaltung, um Irritationen der Ösopha-
gusschleimhaut zu vermeiden.

Bei intravenöser Bisphosphonatgabe kann, über-
wiegend bei erstmaliger Verabreichung, eine soge-
nannte „Akutphasereaktion“ – im Wesentlichen ein
grippeähnliches Zustandsbild mit Fieber und Mus-
kelschmerzen – auftreten, die in der Regel innerhalb
von 36 h nach intravenöser Gabe beginnt und dann
24–48 h anhält.
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Bei allen Bisphosphonaten stellen die Hypokalz-
ämie, eine erhebliche Nierenfunktionseinschränkung
oder eine Gravidität eine Kontraindikation dar.

Bisphosphonate haben eine lange Verweildauer im
Knochen. Residuale Wirkungen auf den Knochen-
stoffwechsel lassen sich auch nach Beendigung der
Bisphosphonattherapie nachweisen. Das Auftreten
von atypischen Femurfrakturen ist sehr selten, scheint
aber unter einer Langzeitgabe mit Bisphosphonaten
zuzunehmen. Kiefernekrosen sind bei dieser für Os-
teoporose zugelassenen Therapie eine mutmaßlich
seltene Nebenwirkung. Eine Kontrolle des Zahnstatus
ist allerdings vor Therapiebeginn empfehlenswert.

Es gibt keine durch Frakturdaten validierten indi-
viduellen Entscheidungskriterien für die Wiederauf-
nahme einer Therapie nach einer Therapiepause oder
einen weiteren Therapieverzicht in Abhängigkeit von
Veränderungen der BMD, der Knochenumbaumarker
oder anderer messtechnischer oder klinischer Kriteri-
en. Datenbankanalysen geben allerdings Hinweise auf
einen Wiederanstieg des Knochenbruchrisikos nach
Absetzen einer Bisphosphonattherapie [25].

Denosumab

Denosumab ist ein monoklonaler Antikörper gegen
RANKL, der die Reifung und Aktivierung der Osteo-
klasten hemmt. Es wird alle sechs Monate subkutan
verabreicht und wird nicht renal eliminiert.

Bei der Behandlung der postmenopausalen Os-
teoporose ist eine Reduktion von vertebralen und
nichtvertebralen Frakturen inklusive proximaler Fe-
murfrakturen in Studien bis zu 10 Jahre nachgewie-
sen. Die Wirkung ist unabhängig von einer even-
tuellen Vorbehandlung mit Bisphosphonaten [46].
Die Behandlungsdauer ist unklar. Nach Absetzen von
Denosumab scheint es im Gegensatz zu den Bisphos-
phonaten zu einem raschen Anstieg des Knochenum-
baus und in weiterer Folge zu einer Abnahme der
Knochenmineraldichte zu kommen. Kiefernekrosen
und atypische Femurfrakturen sind bei dieser für Os-
teoporose zugelassenen Therapie eine mutmaßlich
sehr seltene Nebenwirkung [25].

Raloxifen

Raloxifen ist ein selektiver Östrogenrezeptor-Modula-
tor (SERM), der die Knochenresorption hemmt und
das Frakturrisiko für vertebrale Frakturen reduziert
(nicht für nicht-vertebrale Frakturen und proxima-
le Femurfrakturen). Raloxifen ist zugelassen für die
Prävention und für die Therapie der Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen.

Ein bedeutender zusätzlicher Effekt ist die Reduk-
tion des relativen Risikos eines invasiven (Östrogen-
rezeptor-positiven) Mammakarzinoms um 79 %. Ei-
ne unerwünschte Nebenwirkung ist die Erhöhung des
thromboembolischen Risikos [25].

Teriparatid

Teriparatid, ein aminoterminales Fragment des Parat-
hormons, wird einmal täglich subkutan über 24 Mo-
nate angewandt. Der osteoanabole Effekt beruht auf
einer Beschleunigung der Reifung und Stimulierung
von Osteoblasten.

Im Anschluss an die anabole Reaktion des Kno-
chens kommt es nach Beendigung der Teriparatid-
Therapie wiederum zu einem gesteigerten Kno-
chenabbau, weshalb eine sofortige Anschlussbehand-
lung mit einem Antiresorptivum (Bisphosphonat,
Denosumab, SERM) unbedingt notwendig ist [25].

Neue/zukünftige Osteoporose Medikamente

Romosozumab, ein Anti-Sclerostin Antikörper, ver-
bessert die BMD und die Knochenstärke im diabeti-
schen Rattenmodell. Studiendaten bei postmenopau-
salen Frauen mit einem erhöhten Knochenbruchrisi-
ko zeigen eine außergewöhnlich starke Zunahme der
BMD bei monatlicher Applikation. Daher könnte die-
ser Antikörper zukünftig eine neue Behandlungsopti-
on auch bei T2DM in der entsprechenden Indikation
darstellen [47, 48].

Management einer erhöhten Knochenfragilität
bei Diabetes

Die Kriterien für den Beginn einer osteologischen
Therapie bei Diabetes basieren entweder auf einer
prävalenten Fragilitätsfraktur (unabhängig von der
BMD) und/oder auf einer verminderten BMD. Das
diagnostische Kriterium der Osteoporose in der DXA-
Messung (T-score <2,5) ist nicht mit der individuellen
Therapieschwelle gleich zu setzen [25, 49].

Die wichtigste Entscheidungshilfe für den Beginn
einer Therapie ist auch beim Patienten mit Diabe-
tes eine prävalente Fragilitätsfraktur. Das Ziel ist je-
doch, die Patienten vor der ersten niedrig-traumati-
schen Fraktur zu schützen.

BMD Interventionsschwelle

Bei Patienten mit einem manifesten T2DM unter-
schätzt die DXA-Messung das individuelle Frakturri-
siko. Aktuell wird daher bei diesen Patienten eine An-
hebung der Interventionsschwelle auf einen T-score
von –2,0 an der Lendenwirbelsäule (kumulativ L1–L4)
oder an der Hüfte (Schenkelhals bzw. gesamte Hüfte)
empfohlen, um der DXA-basierten Unterschätzung
der Knochenfragilität entgegen zu wirken (Abb. 3).
Diese Anhebung ist jedoch nur in westlichen Popula-
tionen zu empfehlen. Patienten aus Asien oder dem
Nahen/Mittleren Osten haben bei Alters- und Ge-
schlechts-adjustierter BMD niedrigere Frakturraten,
die sich auch bei manifestem Diabetes auswirken.

Patienten mit einem ausgeprägten Verlust an BMD
in zwei konsekutiven Messungen (=>5 % in zwei Jah-
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Empfohlena

• Me�ormin
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Modifik�on des Lebenss�ls
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• Mediterrane Diät
• Nüsse/Keimlinge
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• Alkoholkonsum reduzieren
• Rauchen beenden

• Gehen (≥ 150 min/Woche)
• Progressives 

Widerstandstraining

Behandlung des T2DMa
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Kri�sch

• TZDs
• Canagliflozin
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Weiterführung

• Behandlung
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• Arterielle Hypertonie
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Neutral a
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Dapagliflozin
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Abb. 3 Strategien zur Behandlung von T2DM aus dia-
betologischer und osteologischer Sicht. (DPP4 Dipeptidyl
Peptidase-4 Inhibitor, GLP-1 Glucagon-like peptide-1 Analo-
ga, TZD Tiazolidindione, SGLT2 Natrium-Glucose Cotranspor-
ter 2 – Canagliflozin, CKD-MBD chronic kidney disease – me-
tabolic bone disease, T2DM Diabetes mellitus Typ 2, Vitamin D

25-OH Vitamin D3 Cholecalciferol, GLP1-RA Glucagon-like
peptide-1-Rezeptoragonisten, ÖDG LL Leitlinie der Österrei-
chischen Diabetes Gesellschaft. aUnter Berücksichtigung wei-
terer klinischer Merkmale entsprechend der ÖDG-LL zur An-
tihyperglykämischen Therapie bei T2DM)

ren) sollten schon bei Werten nahe der Interventions-
schwelle prophylaktisch behandelt werden.

FRAX®

FRAX, das WHO zertifizierte Fracture Risk Assessment
Tool, implementiert nationale Frakturdaten und be-
steht aus 12 dichotomisierten Fragen (die 12. Frage
zu BMD ist optional) [50]. Dem FRAX liegen klinische
Risikofaktoren (clinical risk factor, CRF) zugrunde, die
in randomisierten Studien ein erhöhtes individuelles
Risiko für Fragilitätsfrakturen sind. FRAX berechnet
zwei Werte: (a) eine 10-Jahreswahrscheinlichkeit für
alle osteoporotischen Frakturen und (b) eine 10-Jah-
reswahrscheinlichkeit für eine osteoporotische Hüft-
fraktur. Entsprechend der Österreichischen Leitlinie
zur Behandlung der Osteoporose wird ab einem Ri-

siko von (a)≥20 % bzw. (b)≥5 % prophylaktisch eine
knochenspezifische Therapie empfohlen.

Diabetes per se ist im FRAX kein eigener CRF, da-
her unterschätzt auch dieses diagnostische System die
Frakturwahrscheinlichkeit bei einem manifesten Dia-
betes. Diabetes per se ist allerdings ein starker Risi-
kofaktor für eine osteoporotische Fraktur, auch nach
Korrektur aller CRFs und BMD [51]. FRAX bietet auch
die Möglichkeit, die BMD-Werte mittels TBS-Korrek-
tur zu rechnen. Vor allem bei T2DM führt dies zu einer
Verbesserung der Vorhersagewahrscheinlichkeit.

Berechnungen mit dem FRAX Rechner haben ge-
zeigt, dass es weitere Korrekturmöglichkeiten gibt, um
sich bei T2DM unter Verwendung dieses Risikorech-
ners dem individuellen Frakturrisiko zu nähern. Eine
Möglichkeit ist (a) die Erhöhung des Patientenalters
um 10 Jahre, da der Risikofaktor Diabetes bei dieser
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Tab. 3 Risikofaktoren für Frakturen bei Patienten mit Diabetes

Allgemeine Risikofaktoren FRAX CRF: Alter, Geschlecht, prävalente Fragilitätsfrakturen, Hüftfraktur der Mutter oder des Vaters, gegen-
wärtiges Rauchen, Alkohol (≥3 Einheiten/Tag), Glukokortikoide, Rheumatoide Arthritis, BMD Schenkelhals

Krankheits-spezifische Risikofaktoren Dauer des Diabetes >5 Jahre

Antidiabetogene Medikamente: Insulin, TZDs, Canagliflozin, Sulfonylharnstoffe

HbA1c >7%

Mikrovaskuläre Komplikationen: periphere und autonome Neuropathie, Retinopathie, Nephropathie

FRAX Fracture Risk Assessment Tool der WHO, CRF clinical risk factors, TZD Thiazolidindione, BMD „bone mineral density“

Korrektur in etwa dem Risikofaktor Alter (als etablier-
ter CRF im FRAX) entspricht. Die andere Möglich-
keit ist (b) die Verminderung des gemessenen T-co-
res am Schenkelhals um 0,5 Standardabweichungen
zu verringern (z. B. T-core –2,4 statt den tatsächlich
gemessenen –1,9). Eine weitere Möglichkeit wäre es,
(c) Rheumatoide Arthritis als CRF zu nehmen. Der Un-
tersucher sollte sich für eine der drei Möglichkeiten
entscheiden, jedoch nicht alle drei Optionen verwen-
den.

Nach aktueller Datenlage bieten diese drei Optio-
nen trotz aller methodischen Limitationen derzeit die
beste Lösung, sich dem tatsächlichen individuellen
Frakturrisiko bei T2DM zu nähern. Die größte Tref-
ferwahrscheinlichkeit bietet die Verwendung des CRF
Rheumatoide Arthritis und wird daher derzeit auch
von der Task Force Diabetes der International Osteo-
porosis Foundation empfohlen ([45]; Tab. 3).

Zusammenfassung

Patienten mit Diabetes haben ein erhöhtes Risiko für
Fragilitätsfrakturen. Die Pathophysiologie ist unklar
und vermutlich multifaktoriell.

Longitudinale Studien haben den Nachweis er-
bracht, dass FRAX und BMD mittels DXA (T-score)
Messungen und einem eventuell vorhandenen TBS
das individuelle Frakturrisiko vorhersagen können.
Hierfür muss allerdings eine Adjustierung vorgenom-
men werden, um das Risiko nicht zu unterschätzen.

Bei der Wahl der antihyperglykämischen Therapie
sollen Substanzen mit nachgewiesenem negativem Ef-
fekt auf den Knochen nicht zum Einsatz kommen. Bei
Vorliegen einer Fragilitätsfraktur ist auf jeden Fall –
unabhängig von allen vorliegenden Befunden – eine
langfristige spezifische osteologische Therapie indi-
ziert.

Es gibt zurzeit keine Daten aus einem rein diabe-
tischen Kollektiv, weshalb der hier empfohlene Algo-
rithmus einen Konsens einer internationalen Exper-
tengruppe (somit Evidenzgrad D) darstellt.

Demnach sollen Patienten mit Diabetes mellitus
und einem erhöhten Frakturrisiko wie Patienten ohne
Diabetes behandelt werden.

Auf einen optimalen Vitamin D Spiegel sowie eine
ausreichende Kalziumaufnahme (vorzugsweise durch
die Nahrung) sollte geachtet werden.

Zur Prävention von Fragilitätsfrakturen sind antire-
sorptive Medikamente die erste Wahl, entsprechend

der nationalen Erstattungskriterien auch anabole Me-
dikamente. Das Therapiemonitoring soll im Einklang
mit der nationalen Osteoporose Leitlinie erfolgen [25].
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Zusammenfassung Diabetes mellitus ist häufig mit
psychischen Erkrankungen assoziiert. Depressive Stö-
rungen kommen bei diabetischen PatientInnen dop-
pelt so häufig vor wie in der nicht-diabetischen Popu-
lation. Andere psychische Erkrankungen, die gehäuft
mit Prädiabetes und Diabetes mellitus vorkommen,
sind kognitive Dysfunktionen bis zur Demenz, auf-
fälliges Essverhalten, Angststörungen, Schizophrenie,
bipolare Störungen und Borderline-Persönlichkeits-
störungen. Die ungünstigen Auswirkungen dieser
Koinzidenz auf den Stoffwechsel sind nachhaltig und
manifestieren als schlechtere metabolische Kontrol-
le und vermehrte mikro- und makroangiopathische
Komplikationen. Ziel dieses Positionspapieres ist so-
wohl die Sensibilisierung aller involvierten medizi-
nischen FachkollegInnen sowie sonstiger mit dem
Thema befasster Berufsgruppen und Organisationen
als auch die Intensivierung der komplexen therapeu-
tischen Interventionen bei PatientInnen. Positive Aus-
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wirkungen wären die Verringerung der Inzidenz von
Diabetes mellitus bei PatientInnen mit psychischen
Erkrankungen, die konsekutive Reduktion von Spät-
folgen, insbesondere der kardiovaskulären Morbidität
und Mortalität sowie eine verbesserte Lebensqualität
der Betroffenen.

Schlüsselwörter Diabetes mellitus · Psychische Er-
krankungen · Depression · Demenz · Therapieadhä-
renz · Psychopharmaka

Mental disorders and diabetes mellitus (Update
2019)

Summary Psychiatric disorders and psychological
problems are common in patients with diabetes mel-
litus. There is a twofold increase in depression which
is associated with suboptimal glycemic control and
increased morbidity and mortality. Other psychiatric
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disorders with a higher incidence of diabetes mellitus
are cognitive impairment, dementia, disturbed eating
behavior, anxiety disorders, schizophrenia, bipolar
disorders and borderline personality disorder. The
coincidence of mental disorders and diabetes melli-
tus has unfavorable influences on metabolic control
and micro- and macroangiopathic complications.
Improvement of therapeutic outcome is a challenge
in the modern health care system. The intentions
behind this position paper are to rise awareness of
this special set of problems, to intensify cooperation
between involved health care providers and to reduce
incidence of diabetes mellitus as well as morbidity
and mortality from diabetes in this patient group.

Keywords Diabetes mellitus · Mental disorders · De-
pression · Cognitive impairment · Adherence · Psycho-
tropic drugs

Einleitung

Zwischen Diabetes mellitus und bestimmten psychi-
schen Erkrankungen besteht eine bidirektionale Be-
ziehung. Depressionen, Angststörungen, Essstörun-
gen und kognitive Defizite treten in der diabetischen
Population gehäuft auf [1]. Die Zusammenhänge sind
teilweise bekannt. Darüber hinaus können bestimmte
psychische Erkrankungen wie Schizophrenie, schizo-
type und wahnhafte Störungen sowie bipolare Störun-
gen zu einer erhöhten Inzidenz von Diabetes mellitus
führen. Die Ursache dürfte in charakteristischen Be-
sonderheiten der psychiatrischen Erkrankung und in
potentiellen Nebenwirkungen von bestimmten Psy-
chopharmaka begründet sein [1–3].

Menschen mit somatischer Morbidität in Kombi-
nation mit einer schweren psychischen Erkrankung
weisen eine signifikant kürzere Lebenserwartung und
eine zwei- bis dreifach erhöhte Mortalitätsrate im Ver-
gleich zu psychisch gesunden, nur somatisch erkrank-
ten PatientInnen auf [4].

In rezenten Publikationen wird das Auftreten von
„diabetes distress“ („Diabetes spezifischer Stress“) bei
PatientInnen beschrieben, die durch das Selbstma-
nagement des Diabetes mellitus kognitiv und emotio-
nal überfordert sind und psychische Symptome ma-
nifestieren. Häufig besteht ein Zusammenhang mit
ungünstigen Lebensumständen [1]. Diabetes-spezifi-
scher Stress wird bei Typ 1 und bei Typ 2 Diabetes mel-
litus beobachtet. Die diagnostischen Kriterien einer
Depression werden dabei nicht erfüllt, obwohl teilwei-
se überlappende Symptome beschrieben werden. Da
sich Verlauf, Diagnose und Therapie wesentlich un-
terscheiden, ist eine klare Differenzierung der Begriffe
bzw. klinischen Bilder erforderlich [5]. Die Prävalenz
von „diabetes distress“ liegt mit 18–45 % aller an Typ 1
oder Typ 2 Diabetes mellitus erkrankten Personen re-
lativ hoch [1]. Da negative Auswirkungen auf HbA1c,
Selbsteffektivität, Lebensqualität und Therapieadhä-

renz beschrieben werden, ist die Diagnostik wichtig
[1, 5].

Die Häufigkeit des Auftretens von psychischen Ko-
morbiditäten ist bei Diabetes mellitus Typ 1 und Dia-
betes mellitus Typ 2 unterschiedlich und hängt un-
ter anderem auch mit den jeweiligen pathophysio-
logischen und psychopathologischen Hintergründen
zusammen [4].

Der Einfluss psychischer Erkrankungen auf die
Qualität der Stoffwechselkontrolle bzw. auf kardiovas-
kuläre Risikofaktoren bei Diabetes mellitus ist in der
Regel ungünstig und signifikant und beeinflusst die
Entwicklung von mikro- und makroangiopathischen
Spätschäden [1, 4].

Ziel dieses Positionspapieres ist sowohl die Sensi-
bilisierung aller involvierten medizinischen Fachkol-
legInnen sowie sonstiger mit dem Thema befass-
ter Berufsgruppen und Organisationen als auch die
Intensivierung der komplexen therapeutischen In-
terventionen bei PatientInnen mit der Koinzidenz
Diabetes mellitus und psychische Erkrankung. Analog
den Anforderungen des rezent publizierten Position
Statements der Amerikanischen Diabetes Gesellschaft
sollte auch in Österreich eine umfassende psychoso-
ziale Betreuung in die Diabetesbehandlung integriert
werden und für alle Menschen mit Diabetes mellitus
zugänglich gemacht werden [1].

Positive Auswirkungen der Umsetzung dieses Po-
sitionspapieres wären die Verringerung der Inzidenz
von diabetischen Neuerkrankungen bei psychisch
kranken Menschen, die konsekutive Reduktion von
Spätfolgen bei an Diabetes erkrankten Menschen,
insbesondere der kardiovaskulären Morbidität und
Mortalität, sowie eine verbesserte Lebensqualität der
Betroffenen.

„Diabetes Distress“

Die Anforderungen und Belastungen, die die Erkran-
kung an Diabetes mellitus durch das erforderliche
Selbstmanagement mit sich bringt, werden individu-
ell unterschiedlich erlebt und bewertet und können zu
einer erheblichen kognitiven und emotionalen Stress-
belastung mit psychischer Beeinträchtigung führen.
Um negative Auswirkungen dieser Stressbelastung auf
den Stoffwechsel zu minimieren bzw. zu verhindern,
sollte jeder Patient/jede Patientin zeitnah zur Dia-
gnosestellung an einer Diabetesschulung teilnehmen
[1, 6]. In dieser Schulung soll der Umgang mit kör-
perlichen, psychischen und sozialen Anforderungen,
die mit der Erkrankung einhergehen, erlernt werden.
Darüber hinaus ist zu prüfen, ob der Patient/die Pa-
tientin über ausreichend soziale und ökonomische
Ressourcen verfügt und diese auch nutzen kann. Ein
bestimmtes Ausmaß an individueller Stressresilienz ist
erforderlich, um den eigenverantwortlichen Umgang
mit der Erkrankung praktizieren zu können. Für den
Behandler stellt sich das Bild von hohem diabetes-
bezogenem, nicht bewältigbarem Stress häufig auch
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als mangelnde Therapieadhärenz dar, wobei Überlas-
tung und Überforderung des Patienten/der Patientin
dabei im Vordergrund stehen. Ist die Einschätzung be-
züglich aktivierbarer Ressourcen und Stressresilienz
negativ, sollte eine psychotherapeutische Intervention
als begleitende Maßnahme zur Seite gestellt werden.
Für die Diagnostik sind folgende Instrumente gut va-
lidiert und zu empfehlen: Problem Areas In Diabetes
(PAID) umfasst 20 Fragen, die sowohl emotionalen
Stress als auch spezifische Belastungen des Diabetes
erfassen [1, 7]. Eine deutschsprachige Version steht
zur Verfügung. Diabetes Distress Scale (DDS) umfasst
17 Fragen und erlaubt durch die Einbeziehung von
4 Bereichen wie emotionale Belastung, interperso-
nelle Belastung, Arzt-bezogener Stress und Therapie-
bezogener Stress eine umfassende Beurteilung mit
einer soliden Bewertungsmöglichkeit. Eine validier-
te Übersetzung in die deutsche Sprache liegt aktuell
nicht vor [1, 8].

Depression

Die Beziehung zwischen Depression und DM ist bi-
direktional und bildet damit eine Nahtstelle zwischen
den medizinischen Fachdisziplinen [1, 9–13].

Nach der ICD-10-Klassifikation unterscheidet man
bei PatientInnen mit depressiven Symptomen leich-
te, mittelgradige und schwere depressive Episoden,
weiters rezidivierende depressive Störungen, anhal-
tende affektive Störungen und andere seltenere affek-
tive Störungen.

Das Risiko für das Erkranken an einer Depres-
sion ist für PatientInnen mit Diabetes mellitus etwa
doppelt so hoch im Vergleich zu einer nicht-diabeti-
schen Kontrollgruppe [14]. In einer Metaanalyse wird
die Häufigkeit der Depression bei PatientInnen mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit 17,6 % angegeben. Das
entspricht einer deutlich höheren Prävalenzrate als
bei PatientInnen ohne Diabetes mellitus (9,8 %) [14].
Wie auch in der nicht-diabetischen Population sind
Frauen häufiger betroffen als Männer (23,8 % versus
12,8 %).

Als ursächlich werden psychische Belastung durch
das Bestehen einer chronischen Erkrankung wie psy-
chogener Stress durch Diagnose und Behandlung so-
wie gemeinsame pathophysiologische Mechanismen
diskutiert. Die jüngst publizierten Daten der Diabetes
Attitudes Wishes and Needs Study 2 (DAWN2) bestäti-
gen bei PatientInnen mit Diabetes mellitus individuell
empfundene Belastungen bezogen auf Lebensquali-
tät, Selbstmanagement, Einstellungen zur Krankheit
sowie Defizite durch mangelhafte soziale Unterstüt-
zung über mehrere Länder hinaus [15].

Subklinische Inflammation und Dysfunktion der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren (HHN)-
Achse bzw. des sympathischen Nervensystems wer-
den im Rahmen der Depressionsentstehung bei Dia-
betes mellitus und anderen chronischen somatischen
Erkrankungen als kausal diskutiert [11, 14].

Die Interferenz der Depression mit der Qualität der
Stoffwechseleinstellung dürfte von der Anzahl und
Schwere der psychischen Symptome linear abhängig
sein [14, 16]. Rezent publizierte Daten der ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)-
Studie zeigen, dass bei diabetischen PatientInnen
mit Depression die Mortalität in Abhängigkeit vom
Schweregrad der Depression signifikant um das 1,8-
bis 2,2-Fache erhöht ist [10].

Ein Screening auf das Vorliegen einer Depression ist
insbesondere bei PatientInnen mit problematischer
Diabeteseinstellung sinnvoll und zielführend. Hierfür
hat sich der Zwei-Fragen-Test bewährt [17]:

1. Gab es in den letzten 4 Wochen eine Zeitspanne,
während der Sie sich nahezu jeden Tag niederge-
schlagen, traurig und hoffnungslos fühlten?

2. Gab es in den letzten 4 Wochen eine Zeitspanne,
während der Sie das Interesse an Tätigkeiten verlo-
ren haben, die Ihnen sonst Freude machten?

Werden beide Fragen bejaht und wird ein durchge-
hender Zeitraum von mindestens zwei Wochen ange-
geben, sollte weiter untersucht werden, ob eine be-
handlungsbedürftige Depression vorliegt. Allerdings
ist zu beachten, dass zwar die Sensitivität dieses Scree-
ning-Tests hoch, jedoch die Spezifität bei positivem
Ergebnis niedrig ist, sodass neben einer ausführli-
chen Anamnese eine weiterführende Diagnostik, z. B.
mittels Beck Depression Inventory, Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS-D) und WHO-Five-Well-
Being Index (WHO-5, http://who-5.org/) sinnvoll ist
[18, 19].

Therapeutisch empfiehlt sich neben psychothera-
peutischen Maßnahmen bei Notwendigkeit (zumeist
ab mittelgradigen und schweren depressiven Episo-
den) die Verordnung von antidepressiver Medikation.
Während rezente Metaanalysen die Effektivität aller
häufig verordneten Antidepressiva belegten, ist das
Nebenwirkungsprofil je nach sowie innerhalb der
Substanzklassen verschieden und erfordert eine an
das PatientInnenprofil angepasste Auswahl des The-
rapeutikums [20, 21]. Häufige, für PatientInnen mit
einer chronischen Stoffwechselerkrankung besonders
relevante Nebenwirkungen umfassen gastrointestina-
le Symptome wie Übelkeit, Erbrechen und Diarrhoe,
Sedierung, Agitation und Schlafstörung, Gewichtszu-
nahme, Erhöhungen der Blutzuckerwerte, Verlänge-
rung der QT-Zeit (Citalopram und Escitalopram), Hy-
perprolaktinämie, Sexualfunktionsstörungen, Throm-
bozytenaggregationshemmung und andere [21, 22].

Serotonin Noradrenalin Reuptake-Inhibitoren
(SNRI) sind gegenüber selektiven Serotonin Reup-
take-Inhibitoren (SSRI) wegen des geringeren Risikos
der Nebenwirkungen sexuelle Dysfunktion und Ge-
wichtszunahme möglicherweise die zu bevorzugen-
den Substanzen. Eine Studie mit dem selektiven SNRI
Milnacipran zeigte gute Effekte sowohl auf die depres-
sive Symptomatik als auch sekundär auf Stoffwechsel-
parameter ohne Auswirkungen auf die Sexualfunktion
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Tab. 1 Stoffwechselwirkungen von Antidepressiva (modifiziert nach Ress et al. [36])

Substanz Gewicht Plasmaglukose

Trizyklische Antidepressiva Amitriptylin, Nortriptylin ± ±

MAO-Inhibitoren Phenelzin, Tranylcypromin + + + –

Moclobemid 0/– NA

SSRI Citalopram, Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin, u. a. ± 0/–

SNRI Duloxetin, Venlafaxine, Milnacipran 0/– 0

Andere Bupropion 0/– 0

Mirtazapin + + 0/+

Gewicht: +++ deutliche, ++ moderate, 0/+ minimale bis keine Gewichtszunahme. 0/– minimale bis keine Gewichtsabnahme. ± uneinheitliche Angaben
Plasmaglukose: 0/+ nicht eindeutig nachgewiesener Anstieg, 0/– nicht eindeutig nachgewiesene Reduktion, – Reduktion, ± unterschiedliche Angaben zu
Auswirkungen auf die Plasmaglukose. 0 keine Auswirkungen
NA no data available

[12]. Mirtazapin weist die größte Wahrscheinlichkeit
für eine Gewichtszunahme auf, während Agomelatin
möglicherweise ein besonders günstiges Nebenwir-
kungsprofil mit Gewichtsneutralität aufweist [23].
Bupropion als Dopamin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer weist eine gute Wirksamkeit bei
geringen metabolischen Nebenwirkungen auf, aber
auch ein gering erhöhtes, dosisabhängiges Risiko für
zerebrale Krampfanfälle [22].

Als Ausdruck der bidirektionalen Beziehung zwi-
schen Diabetes und Depression zeigte sich für de-
pressive PatientInnen das Risiko an Diabetes Typ 2
zu erkranken in etwa verdoppelt [24]. Als Ursache da-
für werden ebenso inflammatorische Phänomene und
eine Dysfunktion der HHN-Achse als biologische Ver-
bindungen zwischen Depression und Diabetes disku-
tiert. Die Therapie gestaltet sich wie oben ausgeführt.

Die integrative Behandlung von depressiven und
metabolischen Symptomen dürfte synergistische Ef-
fekte auf die psychische wie physische Gesundheit be-
wirken/aufweisen [25].

Auswirkungen von Antidepressiva auf den Stoff-
wechsel sind in Tab. 1 dargestellt.

Angststörungen

Angststörungen werden nach ICD-10-Klassifikation
in phobische Störungen (Agoraphobie mit und ohne
Panikstörung, soziale Phobie, spezifische (isolierte)
Phobien), Panikstörung, generalisierte Angststörung,
Angst und depressive Stimmung gemischt, Zwangs-
störung sowie Reaktionen auf schwere Belastungen
(akute Belastungsreaktion, posttraumatische Belas-
tungsstörung) und Anpassungsstörungen eingeteilt.
Angststörungen treten bei diabetischen PatientInnen
häufiger auf als in der nicht-diabetischen Population,
wobei lediglich für generalisierte Angststörungen und
für Panikstörungen ausreichende Daten vorliegen [26,
27]. Speziell diabetesbezogene Ängste, wie verstärkte
und übermäßige Angst vor Hypoglykämien und vor
Spätschäden, müssen in der Anamnese berücksichtigt
werden, da sie zu ungünstigen Auswirkungen auf die
metabolische Kontrolle führen können.

Die Diagnostik der Angststörungen ist komplex und
erfordert die Anwendung strukturierter klinischer In-
terviews und psychometrischer Fragebögen. Für die
Therapie ist ein Gesamtbehandlungsplan zu entwer-
fen, der in der Regel Psychotherapie und medikamen-
töse Ansätze umfasst. Als Medikamente kommen je
nach Erkrankung und eventueller Komorbidität in ers-
ter Linie Antidepressiva, aber auch Pregabalin und ad-
juvant Benzodiazepine zum Einsatz. Bei letzteren ist
die Gefahr der Abhängigkeitsentwicklung zu beach-
ten, eine Dauerverordnung ist nicht indiziert.

Essstörungen

Die Klassifikation von Essstörungen erfolgt nach dem
ICD-10-Code in Anorexia nervosa, Bulimia nervo-
sa, Essattacken bei anderen psychischen Störungen,
nicht näher bezeichnete Essstörungen und andere.
Die häufig diskutierte Annahme der erhöhten Präva-
lenz von Anorexie und Bulimie konnte bei Diabetes
mellitus Typ 1 bis dato in Studien nicht bestätigt wer-
den. Allerdings kommt gestörtes Essverhalten, ohne
die Diagnosekriterien für eine Essstörung zu erfüllen,
in Kombination mit Diabetes mellitus Typ 1 häufiger
vor als in der nicht-diabetischen Population [28, 29].

Für Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 2 liegen
in der Literatur Hinweise vor, die auf ein vermehrtes
Auftreten von Bulimie, Binge Eating Disorder und an-
dere Essstörungen wie Night Eating Disorder schlie-
ßen lassen. Allerdings ist die Datenlage inkonsistent
[28, 29].

Zu beachten ist in jedem Fall, dass die Komorbi-
dität Essstörung zu einer Verschlechterung der Stoff-
wechselsituation, zu einem vermehrten Auftreten von
Retinopathie und Neuropathie und zu einer erhöhten
Frequenz von Krankenhausaufenthalten wegen diabe-
tischer Ketoazidose führt [29].

Insbesondere bei jüngeren PatientInnen mit insta-
biler Metabolik und signifikanten Gewichtsschwan-
kungen sollte an Bulimie, Binge-Eating-Disorder oder
Insulin-Purging, das als Mittel zur Gewichtsreduktion
eingesetzt wird, gedacht werden.

Die Diagnostik erfolgt mittels Anamnese sowie
ergänzend durch strukturierte klinische Interviews
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und/oder Fragebögen bzw. gibt es für PatientInnen
mit Diabetes mellitus adaptierte diagnostische Instru-
mente [29].

Die Therapie der Wahl bei Essstörungen besteht
in psychotherapeutischen Interventionen wie z. B.
systemische Familientherapie, Verhaltenstherapie,
Gesprächstherapie oder psychodynamische Therapie,
eingebettet in einen Gesamtbehandlungsplan.

Borderline-Persönlichkeitsstörungen

Der Verlauf einer kombinierten Erkrankung von Dia-
betes mellitus und Borderline-Persönlichkeitsstörung
wird durch die Störung der Impulskontrolle und die
Schwierigkeiten bei der Beziehungsgestaltung ge-
prägt, was sich auch auf die medizinische Betreuung
auswirkt. Die PatientInnen fallen z. B. durch beson-
ders schlechte Therapieadhärenz, selbstschädigendes
Verhalten oder Substanzmissbrauch auf. In einer ak-
tuellen Studie lag die altersstandardisierte Prävalenz
von metabolischem Syndrom bei Borderline-Patient-
Innen 2-fach höher als in der psychisch gesunden
Kontrollgruppe (23,3 % vs. 10,6 %) [30]. Die Prävalenz
von Diabetes mellitus wird mit 9 % angegeben [31].
Die Ursachen dafür dürften multifaktoriell sein, wo-
bei auch teilweise die verordneten Psychopharmaka
zur Diabetesmanifestation beitragen können.

Die wichtigste Basis für das weitere ärztliche Ma-
nagement besteht in der Herstellung einer tragfähigen
Arzt-Patienten-Beziehung.

Schizophrene und bipolare Erkrankungen

Die Prävalenz von Diabetes mellitus Typ 2 ist bei Pa-
tientInnen mit schizophrenen, schizoaffektiven und
bipolaren Erkrankungen 2- bis 3-fach höher als in der
Normalbevölkerung. PatientInnen mit einer schweren
psychischen Störung erkranken an Diabetes mellitus
im Durchschnitt 10–20 Jahre früher als die Normalbe-
völkerung. Die Ursachen dafür dürften nach aktuel-
lem Wissensstand multifaktoriell sein, wobei folgende
zu nennen sind: krankheitsspezifische Faktoren, nied-
riger sozioökonomischer Status, in dessen Folge unge-
sunder Lebensstil (Rauchen, ungesunde Ernährung,
Bewegungsmangel) [4, 32, 33], ungenügende medizi-
nische Versorgung und nicht zuletzt ungünstige Ne-
beneffekte bestimmter Psychopharmaka [4, 22]. Die
meisten Studien zeigen, dass metabolische Auffällig-
keiten bald nach Behandlungsbeginn mit Neurolep-
tika auftreten, die bei ca. 12–13 % dieser PatientIn-
nen zu einem manifesten Diabetes mellitus führen
[30]. Ebenso kommt es zu einer Kumulation weiterer
kardiovaskulärer Risikofaktoren wie Adipositas, Dysli-
pidämie und metabolischem Syndrom. In den Clini-
cal Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness
(CATIE) wurde gezeigt, dass ein Drittel der PatientIn-
nen mit Schizophrenie signifikante unbehandelte me-
tabolische und kardiovaskuläre Risikofaktoren aufwies
[32].

Neue wissenschaftliche Daten weisen auf einen
gemeinsamen Vulnerabilitätsfaktor für Diabetes mel-
litus, metabolisches Syndrom und Schizophrenie hin.
Insbesondere wird eine aberrante Aktivierung des
Monozyten/Makrophagen-Systems mit abnormer Bil-
dung von Zytokinen und Adipokinen diskutiert [34].

Die größte Herausforderung bei schwerverlau-
fenden Erkrankungen und in akuten Krisen ist die
mangelnde bis fehlende Krankheits- und Behand-
lungseinsicht der Betroffenen. Ziel ist immer die Her-
stellung einer tragfähigen Arzt-Patienten-Beziehung,
auf deren Basis alle weiteren diagnostischen und
therapeutischen Maßnahmen aufgebaut und koordi-
niert werden können. Dazu gehören im Sinne eines
Gesamtbehandlungsplans eine möglichst individuell
abgestimmte psychopharmakologische Behandlung,
eine somatisch-medizinische Diagnostik und Betreu-
ung sowie verschiedene unterstützende sozio- und
psychotherapeutische Maßnahmen.

Kognitive Störungen

Die Klassifikation der Demenz erfolgt nach dem ICD-
10-Code in Demenz bei Alzheimer Krankheit, vasku-
läre Demenz, Demenz bei andernorts klassifizierten
Erkrankungen, nicht näher bezeichnete Demenz und
andere Demenzformen. Sowohl mit Typ 1 Diabetes
mellitus als auch mit Typ 2 Diabetes mellitus werden
strukturelle zerebrale Veränderungen mit klinischen
Manifestationen, wie kognitive Defizite und Demenz,
assoziiert. In großen, epidemiologischen Studien wur-
de gezeigt, dass vaskuläre und Alzheimer Demenz bei
diabetischen PatientInnen gehäuft auftreten. Bei Pati-
entInnen mit Typ 2 Diabetes mellitus ist das Risiko für
eine vaskuläre Demenz 2- bis 4-fach erhöht und das
Risiko an einer Alzheimer Demenz zu erkranken 1,5-
bis 2-fach erhöht [35]. Der kausale Zusammenhang
mit Diabetes mellitus ist wahrscheinlich durch das
Auftreten von multiplen Risikofaktoren wie Glykämie,
Hypertonie, Dyslipidämie, kardiale Erkrankungen u. a.
zu erklären. Persistierende Hyperglykämie scheint ei-
ne wichtige Rolle bei der Entwicklung einer zerebralen
Dysfunktion zu spielen [36, 37]. Passagere kognitive
Einschränkungen durch akute Blutzuckerveränderun-
gen, wie Hypo- und Hyperglykämie, sind bekannt und
werden in diesem Kapitel nicht näher bearbeitet.

Die Heterogenität sowohl der diagnostischen Me-
thoden als auch der untersuchten Populationen er-
schwert konklusive Aussagen über die Assoziation
Diabetes Typ 1 und die Entwicklung von kognitiven
Störungen. In der prospektiven Längsschnittstudie
Epidemiology of Diabetes Interventions and Compli-
cations (EDIC-Nachfolgestudie des DCCT) über einen
Zeitraum von 18 Jahren zeigten sich keine substanzi-
ellen kognitiven Defizite [37]. In einer interessanten
Studie zu morphologischen Veränderungen des Ge-
hirns wurden 95 jugendliche PatientInnen mit Typ 1
DM und 49 Geschwister als Kontrollpersonen, im Al-
ter zwischen 7– 17 Jahren untersucht. Die Frequenz
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Tab. 2 Stoffwechselwirkungen von Antipsychotika (mo-
difiziert nach [21, 36])

Substanz Gewichtszunahme DM-Risiko Dyslipidämie Risiko

Clozapine +++ + +

Olanzapin +++ (5,0kg) + +

Risperidon ++ (2,0kg) DI DI

Quetiapine ++ DI DI

Aripiprazol 0/+ – –

Ziprasidon 0/+ (0,6kg) – –

+ minimal, ++ moderat, +++ stark steigernder Effekt. 0/+ möglicher
gering steigernder Effekt. – kein Effekt. DI Datenlage inkonklusiv. Zahlen in
Klammern: Gewichtszunahme in Kilogramm

von schweren Hypoglykämien und HbA1c-Werte als
Ausdruck der Glykämie-Exposition wurden doku-
mentiert und eine entsprechende Stratifizierung vor-
genommen. PatientInnen mit höherer Frequenz von
schweren Hypoglykämien wiesen ein größeres Hip-
pocampus-Volumen auf als PatientInnen mit einer
niedrigeren Frequenz von schweren Hypoglykämien
[38].

In einer Substudie der ACCORD-Studie, der AC-
CORD Memory in Diabetes (MIND)-Study, wurde der
Zusammenhang zwischen Glykämie und kognitiver
Funktion an einer großen Population mit Typ 2 Dia-
betes mellitus untersucht [39]. Der Glykämie-Status
wurde mittels Nüchternblutzucker und HbA1c er-
mittelt. Für die Beurteilung der kognitiven Funktion
wurde der DSST-Score (Digit Symbol Substitution-
Test) und für die Evaluierung der Hirnstruktur wur-
de eine Magnetresonanztomographie durchgeführt.
Obwohl das totale Hirnvolumen in der Gruppe mit
intensivierter Diabetestherapie signifikant höher war,
zeigte sich kein Unterschied im DSST-Score zwischen
intensivierter und Standardtherapie.

Für die Praxis relevant ist die ungünstige Auswir-
kung der kognitiven Defizite auf das erforderliche
Selbstmanagement der Diabeteserkrankung. Für die
Diagnostik eignen sich unter anderem folgende eta-
blierte Tests: Demenz-Detektions-Test (DemTect),
Mini-Mental-Status-Test (MMST) und der Uhrentest.

Psychopharmaka und Stoffwechsel

Für die erhöhte Morbidität und Mortalität von psy-
chisch kranken PatientInnen werden auch die teils
stark ausgeprägten metabolischen Nebenwirkungen
zahlreicher Psychopharmaka (viele Antipsychotika,
manche Antidepressiva, Phasenprophylaktika) ver-
antwortlich gemacht ([4, 22, 40]; Tab. 2). Zu den
wichtigsten metabolischen Nebenwirkungen zählen
Gewichtszunahme, eine Erhöhung des Risikos an
Diabetes zu erkranken und die Entwicklung eines
atherogenen Lipidprofils.

Generell liegt ausreichende Evidenz für den Zusam-
menhang zwischen antipsychotischen Medikamenten
und erhöhtem Risiko für Diabetes mellitus vor, al-
lerdings ist dieses Risiko im Vergleich zu den tradi-

tionellen Diabetes-Risikofaktoren klein. In einer Me-
taanalyse wurde das Diabetesrisiko durch die atypi-
schen im Vergleich zu den konventionellen Antipsy-
chotika mit 1,32 (95 % CI 1,15–15,1) angegeben [4]. Die
Evidenz für unterschiedliche Effekte der verschiede-
nen atypischen Antipsychotika ist weniger konklusiv,
wobei das Ausmaß der Gewichtszunahme eine Rolle
spielen dürfte. In der aktuellen Literatur finden sich
nur wenige prospektive Studien zu diesem Thema. In
einem systematischen Review der vorhandenen pro-
spektiven randomisierten Studien zu der Frage: „Blut-
zucker und Schizophrenie“, finden sich keine konsis-
tenten signifikanten Unterschiede [41]. Die kritische
Frage: „Welcher Teil des Risikos für die Manifestati-
on metabolischer Störungen ist den Medikamenten
zuzuordnen?“ kann bis dato nicht zufriedenstellend
beantwortet werden. Die einseitige Assoziation zwi-
schen kurzfristiger Gewichtszunahme unter Therapie
mit atypischen Antipsychotika und dem Diabetesrisi-
ko ignoriert alle anderen Ursachen von Gewichtszu-
nahme bei PatientInnen mit schizophrenen Erkran-
kungen, wie Umgebungsfaktoren oder spezielle Ver-
haltensmuster und Genetik (s. oben). In den meisten
Studien sind häufige Komorbiditäten von schizophre-
nen Störungen wie Alkohol- oder Drogenmissbrauch
bzw. -abhängigkeit und Depression nicht in die Über-
legungen einbezogen [42].

Die Mechanismen, durch welche Antipsychoti-
ka Gewichtszunahme induzieren, sind tatsächlich
weitgehend ungeklärt. Zahlreiche Hypothesen be-
schäftigen sich mit Effekten auf den Hypothalamus,
einem Antihistamineffekt, einem sedierenden Effekt
der Psychopharmaka mit Tagesmüdigkeit und daraus
resultierender verminderter körperlicher Bewegung,
einem Effekt auf die Leptinkonzentration und andere
[4, 22, 43].

Auch manche sog. Phasen-Prophylaktika wie z. B.
Lithiumsalze, Carbamazepin und Valproinsäure kön-
nen Auswirkungen auf den Stoffwechsel in Form von
Gewichtszunahme und Hyperglykämie haben. Sie
werden einerseits zur Akutbehandlung und Rückfall-
prophylaxe bei bestimmten affektiven Erkrankungen
(bipolare Störung, unipolare Depression) oder schi-
zoaffektiven Erkrankungen eingesetzt, andererseits
werden manche von ihnen auch bei anderen Indika-
tionen erfolgreich verwendet (z. B. Epilepsie).

Eine medikamentös bedingte ausgeprägte Ge-
wichtszunahme kann den Therapieerfolg entschei-
dend beeinflussen. Auf sozialer Ebene kann es durch
die ästhetische Beeinträchtigung zu einer Stigmati-
sierung der PatientInnen kommen, die eine weitere
Belastung darstellt. Daneben erfordern viele meta-
bolische Nebenwirkungen zusätzliche therapeutische
Maßnahmen, was in Summe zu Frustration, schlech-
ter Therapieadhärenz oder Therapieabbruch führen
kann. Abschließend ist noch zu erwähnen, dass so-
wohl typische als auch atypische Antipsychotika eine
hohe Potenz für die Entwicklung einer Hyperprolak-
tinämie haben [21, 22].
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Compliance – Adherence – Concordance

Bei der Behandlung von PatientInnen mit Diabetes
mellitus wurde bereits vor geraumer Zeit festgestellt,
dass das Konzept der „Compliance“ (Befolgung, Füg-
samkeit) nicht geeignet ist bzw. nicht funktioniert [44].
Fünfundneunzig Prozent der Zeit ihres Lebens behan-
deln diese PatientInnen ihre Krankheit selbst und ent-
wickeln daher ihre ganz persönlichen Strategien des
Umgangs. Besser geeignet ist daher das Prinzip der
„Adherence“. PatientInnen sollen für ein sinnvolles
Vorgehen und Verhalten gewonnen werden [45]. Das
in der Sozialpsychiatrie bewährte Modell des Empo-
werments ist auch in der Behandlung von diabeti-
schen PatientInnen sehr geeignet [46]. Ziel ist es, die
PatientInnen in die Lage zu versetzen bzw. dabei zu
unterstützen, dass sie selbst ihr Leben und auch ih-
re gesundheitlichen Probleme meistern können. Nur
wenn es gelingt, eine „gemeinsame Landkarte“ zu ent-
werfen, wenn die Ziele von Arzt und PatientInnen
übereinstimmen, wird die Zusammenarbeit gut funk-
tionieren und in der Folge die Diabeteseinstellung zu-
friedenstellend sein. In diesem Sinne wird in der Lite-
ratur auch der Begriff „Concordance“ verwendet [47].

Diabetes und Selbstgefährdung

Generell ist bei allen PatientInnen mit Diabetes melli-
tus und psychischer Komorbidität mit einer potenzi-
ellen chronischen Selbstgefährdung zu rechnen, v. a.
durch mangelnde Therapieadhärenz. Ebenso ist ei-
ne erhöhte Suizidgefährdung anzunehmen, es gibt je-
doch keinen Konsens bezüglich der Höhe des Risikos,
z. B. stellte eine britische Studie fest, dass PatientInnen
mit Typ 1 Diabetes mellitus eine 11-fach erhöhte Rate
von Suizidversuchen mit Insulin aufweisen [48]. Eine
Untersuchung von Anfragen an eine Vergiftungszen-
trale ergab, dass ca. 0,16 % aller Anfragen Überdosie-
rungen mit Insulin betrafen, davon 90 % in suizidaler
oder parasuizidaler Absicht [49]. Immerhin beträgt die
Letalität der Verabreichung von sehr hohen Insulin-
dosen in suizidaler Absicht 3–10 %, als Dauerschaden
kann es durch schwere Unterzuckerung zu einer En-
zephalopathie kommen. Depressive PatientInnen mit
Diabetes mellitus und Insulintherapie müssen daher
ärztlich besonders sorgfältig geführt werden. Dazu ge-
hören nicht nur eine genaue Anamnese mit Erfassung
von Risikofaktoren, sondern auch eine psychiatrische
Mitbehandlung und Psychotherapie sowie bei Bedarf
Unterstützung durch andere Personen, z. B. zur In-
sulinverabreichung.

Diabetesschulungen und psychotherapeutische
Begleitung

Sorgfältiges Selbstmanagement ist bei PatientInnen
mit Diabetes mellitus besonders wichtig, um Akut-
komplikationen, wie Hyper- und Hypoglykämie und
Langzeitschäden, wie Mikro- und Makroangiopathie

zu vermeiden. Der Erwerb von Kenntnissen über Ur-
sachen, Verlauf und Therapie der Krankheit und von
bestimmten Fertigkeiten ist Voraussetzung für die
effektive und dauerhafte Umsetzung von therapeuti-
schen Maßnahmen im persönlichen Alltag. Eine Dia-
betesschulung, die die besonderen Gegebenheiten bei
psychisch kranken PatientInnen berücksichtigt, ist da-
her ein wesentlicher Grundstein für die Behandlung.
Zu den besonderen Problemen bei dieser Patienten-
gruppe zählen Gewichtszunahme durch bestimmte
Psychopharmaka, hohe Tagesmüdigkeit, unstruktu-
rierter Tagesablauf, wenig Krankheitseinsicht und an-
dere, die alle die Umsetzung gesundheitsfördernder
Maßnahmen behindern können.

In der rezenten Literatur finden sich wenige Da-
ten zum Thema Diabetesschulung bei PatientInnen
mit psychischer Komorbidität. Eine ältere Untersu-
chung zeigt, dass die Kombination aus Diabetesschu-
lung und kognitiver Verhaltenstherapie bei PatientIn-
nen mit Diabetes mellitus Typ 2 und Depression sig-
nifikant bessere Auswirkungen auf den HbA1c-Wert
zeigte als Diabetesschulung allein [50]. In einer rezen-
ten Studie konnte bei diabetischen PatientInnen mit
Depression ein ähnlicher integrativer Ansatz bestätigt
werden [51].

Obwohl die positiven Auswirkungen von kognitiver
Verhaltenstherapie und anderen Psychotherapiefor-
men auf depressive Symptome außer Frage stehen,
sind Auswirkungen von psychotherapeutischer Be-
gleitung allein (ohne strukturierte Diabetesschulung)
auf Stoffwechselparameter weniger gut belegt. Studi-
en zu dieser Fragestellung weisen in der Regel kleine
Fallzahlen und kurze Dauer auf [52–54]. In einem
systematischen Review bestätigte sich, dass nicht
pharmakologische Therapien, wie psychologische Be-
handlung und Psychotherapie, zwar die depressiven
Symptome reduzierten, jedoch häufig nicht zu einer
Verbesserung der Metabolik führten [55].

Ein ideales Modell für psychisch kranke PatientIn-
nen würde aus einer Kombination von strukturier-
ter Diabetesschulung (mit Adhärenztraining) und Psy-
chotherapie bestehen, wobei durch diesen integrati-
ven Ansatz sowohl eine Besserung der Depressions-
symptome als auch ein besseres Verständnis von Dia-
betes mellitus mit Steigerung der Therapieadhärenz
erreicht werden könnten.

Empfehlungen

Um bei PatientInnen mit der Koinzidenz somatische
und psychische Morbidität das metabolische und kar-
diovaskuläre Risiko zu reduzieren, sollten definierte
Screening- und Monitormaßnahmen wahrgenommen
werden [1, 4, 6, 25, 56, 57]:

1. Die Erhebung des psychosozialen Status sollte als
essenzieller Bestandteil in die Betreuung diabeti-
scher PatientInnen eingeführt werden. Dieser um-
fasst Lebenssituation und Lebensqualität, Stim-
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Tab. 3 Monitoring von Risikofaktoren nach Initiierung ei-
ner psychopharmakologischen Therapie (modifiziert nach
De Hert et al. [2, 4])

Therapiebeginn Woche 4 Woche 12–26 Jährlich

Vorerkrankungen X – – –

Familienanamnese X – – –

Bewegung X – – X

Ernährung X – – X

Nikotin X – – X

Beratung RF X X X X

Gewicht X X X X

BU X X X X

Blutdruck X X X X

BZ nüchtern X X X X

Lipide X X X X

Prolaktin X – – X

mung, Einstellung zur Erkrankung, Erwartungen in
Hinblick auf Krankheitsverlauf und Therapie, Ver-
fügbarkeit von Ressourcen und andere.

2. Darüber hinaus sollten alle PatientInnen mit Dia-
betes mellitus einmal jährlich auf das Vorliegen fol-
gender psychischer Erkrankungen gescreent wer-
den: Diabetes-spezifischer Stress („diabetes dis-
tress“), Depression, Angststörung und Essstörung.
Ein jährliches Screening auf kognitive Dysfunktion
und Demenz empfiehlt sich bei PatientInnen über
65 Jahre.

3. Bei psychisch kranken PatientInnen mit antipsy-
chotischer oder antidepressiver Therapie ist die
Erhebung kardiovaskulärer und metabolischer Risi-
kofaktoren zu Beginn der Therapie und im Verlauf
sinnvoll [22, 25]. Folgende Screening- und Monito-
ring-Empfehlung hat sich in der Praxis bewährt: zu-
mindest einmal jährliches Screening in Hinblick auf
die Risikofaktoren Diabetes mellitus, Dyslipidämie,
viszerale Adipositas und Hypertonie. Messungen
von Nüchternblutzucker, Blutdruck, Bauchumfang
und Gewicht sollten einen Monat nach Beginn der
Therapie mit Psychopharmaka und anschließend
in Abständen von 3 bis 6 Monaten durchgeführt
werden. Bestimmungen von Prolaktin im Serum
sind bei für Hyperprolaktinämie prädisponierender
Psychopharmaka-Therapie ein bis zweimal jährlich
empfehlenswert ([22]; Tab. 3).
Schulungen für diese spezielle Patientengruppe
sollten angeboten werden.
Die prophylaktische Etablierung einer niedrig do-
sierten Metformin-Therapie ist bei ungünstiger Ent-
wicklung in Richtung metabolisches Syndrom unter
Psychopharmaka-Therapie in Erwägung zu ziehen,
bedeutet jedoch einen „Off-Label“-Einsatz.

4. Diese Screening- und Monitorleitlinie sowie the-
rapeutische Interventionen wie Umstellung der
Ernährung, regelmäßige körperliche Bewegung,
Motivation zu Nikotin- und Alkohol-Karenz sollen
in interdisziplinärer Kooperation zwischen Allge-

meinmedizinern, Internisten-Endokrinologen und
Psychiatern umgesetzt werden.
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Zusammenfassung Akute Stoffwechselentgleisungen
können für Erwachsene in Abhängigkeit von ihrem
Ausmaß lebensbedrohlich sein. Dementsprechend
sind eine rasche umfassende Diagnostik und Thera-
pie sowie eine enge Überwachung der Vitalparameter
und Laborbefunde erforderlich. Bei der Therapie, die
sich bei der ketoazidotischen (DKA) und hyperglyk-
ämisch-hyperosmolaren (HHS) Form nicht wesentlich
unterscheidet, kommt dem Ausgleich des meist be-
trächtlichen Flüssigkeitsdefizits mit mehreren Litern
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einer physiologischen kristalloiden Lösung eine vor-
rangige Rolle zu. Bei den Elektrolyten ist insbesondere
auf eine ausgeglichene Serum-Kalium-Konzentration
zu achten. Normal-Insulin oder rasch wirksame Ana-
loga können initial als i.v.-Bolus verabreicht werden,
in der Folge jedoch kontinuierlich über einen Perfusor.
Die Umstellung auf eine subkutane Insulintherapie
soll erst bei ausgeglichenem Säure-Basen-Haushalt
und zufriedenstellender Glykämie erfolgen.

Schlüsselwörter Diabetische Ketoazidose · Hyper-
glykämisch-hyperosmolare Stoffwechselentgleisung ·
Serum-Osmolalität · Anionenlücke · Pseudohypona-
triämie

Treatment of acute diabetic metabolic crises in
adults (Update 2019)
Hyperglycemic hyperosmolar state and
ketoacidotic metabolic disorders

Summary Diabetic ketoacidosis (DKA) and the hy-
perglycemic hyperosmolar state (HHS) represent po-
tentially life-threatening situations in adults. There-
fore, rapid comprehensive diagnostic and therapeutic
measures with close monitoring of vital and labora-
tory parameters are required. The treatment of DKA
and HHS is essentially the same and replacement of
the mostly substantial fluid deficit with several liters
of a physiological crystalloid solution is the first and
most important step. Serum potassium concentra-
tions need to be carefully monitored to guide its sub-
stitution. Regular insulin or rapid acting insulin ana-
logues can be initially administered as an i.v. bolus
followed by continuous infusion. Insulin should be
switched to subcutaneous injections only after correc-
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tion of the acidosis and stable glucose concentrations
within an acceptable range.

Keywords Diabetic ketoacidosis · Hyperglycemic hy-
perosmolar state · Serum osmolality · Anion gap ·
Pseudohyponatremia

Ketoazidotische Stoffwechselentgleisungen (DKA)
sind wesentlich häufiger als hyperglykämisch-hy-
perosmolare (HHS). Erstere betreffen zu zwei Dritteln
Typ-1-Diabetiker und überwiegend jüngere Patien-
ten im Alter von 18 bis 44 Jahren [1]. Die HHS tritt
im Gegensatz dazu viel häufiger bei Typ-2-Diabeti-
kern auf und ist auch aufgrund des höheren Alters
des betroffenen Kollektivs und der damit assoziierten
häufigeren Komorbiditäten mit einer deutlich höhe-
ren Mortalität verbunden (weniger als 1 % bei der
DKA und 5–20 % bei der HHS) [1, 2].

Pathogenese, klinisches Bild und Befunde

Die Unterteilung der diabetischen Stoffwechselent-
gleisungen in DKA und HHS muss als grob schema-
tisch betrachtet werden, da die DKA stets mit einer
Azidose, oft aber nur mit einer mäßiggradigen Hy-
perglykämie und umgekehrt die HHS mit einem sehr
hohen Blutzuckerwert, aber einer meist nur gering
ausgeprägten Azidose verbunden ist (Tab. 1). Die
DKA ist durch absolutes Fehlen von Insulin gekenn-
zeichnet und infolgedessen fehlender Unterdrückung
der Lipolyse und Verwertung freier Fettsäuren. Bei
der HHS steht im Gegensatz dazu ein relativer In-
sulinmangel mit gesteigerter Glukoneogenese und
beeinträchtigter peripherer Glukoseverwertung im
Vordergrund. Im klinischen Alltag bestehen trotz-
dem weitgehend Überschneidungen, die HHS ist
meist durch einen pH >7,3 und ein Bikarbonat von
>18 mmol/l gekennzeichnet (Tab. 1). Aggravierend
für die Ausbildung der Stoffwechselentgleisung sind
zudem die Dehydrierung und der damit verbundene
Anstieg der gegenregulatorischen Stresshormone Ad-
renalin, Noradrenalin und Kortisol [3–6]. Stets sollte
an eine möglicherweise auslösende Ursache der Stoff-
wechselentgleisung gedacht werden, häufig ein Infekt,
und eine ggf. erforderliche Diagnostik veranlasst wer-
den. Weitere Ursachen für eine DKA sind häufig die
Erstmanifestation eines Diabetes mellitus Typ 1, un-
terlassene Insulinapplikation oder Insulinpumpende-
fekte. Insbesondere bei der DKA kann die manchmal
bestehende Pseudoperitonitis eine Herausforderung
darstellen und muss bei der Indikationseinstellung für
eine Laparotomie unbedingt berücksichtigt werden.

Für das Auftreten einer Bewusstseinstrübung bzw.
eines Komas ist vorwiegend die Hyperosmolalität ver-
antwortlich. Bei einer Serumosmolarität <320 mmol/l
muss jedenfalls nach einer anderen Ursache für das
Vorliegen des Komas gesucht werden, die ja auch
die Ursache für die Stoffwechselentgleisung darstel-

Tab. 1 Laborbefunde bei DKA – HHS. (Adaptiert nach [1,
2])

DKA HHS

Plasmaglukose (mg/dl) >250 >600

Arterieller pH <7–7,3 >7,3

Serumbikarbonat (mmol/l) <10–18 >18

Harnketone Positiv Negativ oder schwach positiv

Serumketone (mmol/l) 3–>8 <0,6

Effektive Serumosmolalität Variabel >320

Anionenlücke >10 Variabel

Bewusstseinslage Klar–Koma Stupor–Koma

Tab. 2 Typische Defizite von Flüssigkeit und Elektrolyten
bei DKA+HHS. (Nach [1, 2])

DKA HHS

Flüssigkeit (l) 6 9

H2O (ml/kg) 100 100–200

Na (mmol/kg) 7–10 5–13

Cl (mmol/kg) 3–5 5–15

K (mmol/kg) 3–5 4–6

PO4 (mmol/kg) 5–7 3–7

Mg (mmol/kg) 1–2 1–2

Ca (mmol/kg) 1–2 1–2

len kann. Für die Beurteilung der Serumosmolalität
ist die errechnete von größerer Bedeutung als die
gemessene, wobei hier die Formel

Serumosmolalität(mmol/l) =
2×Na+ (mmol/l) +K+(mmol/l)

+ Glukose (mg/dl) : 18

heranzuziehen ist, da BUN ungehindert zwischen Ex-
tra- und Intrazellulärraum diffundieren kann und in
diesem Fall nicht berücksichtigt werden muss.

Die Anionenlücke, die sich anhand der Formel

Anionenlücke =Na+(mmol/l)

− (CI−(mmol/l) +HCO−
3 (mmol/l))

errechnet [7–10], ist bei der DKA aufgrund der Er-
höhung der Ketone ebenfalls vergrößert. Dabei ist
zu berücksichtigen, dass die Anionenlücke auch bei
Urämie, durch Salicylate, Methylalkohol/Äthanol,
Aldehyde, bei Laktatazidose und durch Ä(E)thylen-
glycol vergrößert ist (Merkwort: KUSMALE).

Zu beachten ist ferner, dass in Abhängigkeit vom
Ausmaß der Hyperglykämie auch eine Pseudohypo-
natriämie vorliegen kann: Pro 100 mg/dl über den
Normbereich erhöhte Blutzuckerkonzentration ist
die gemessene Serum-Natrium-Konzentration um
1,6 mmol/l niedriger [1].
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Tab. 3 Elektrolytkonzentrationen verschiedener Infusionslösungen (im Vergleich zu Plasma)

Plasma 0,9% NaCl Elo-Mel® isoton KADC Ringer Ringer-Laktat

Na 141 154 140 90 147 131

K 4,5 – 5 25 4 5,4

Ca 2,5 – 2,5 1,0 2,2 1,8

PO4 – – – 10 – –

Mg 1,25 – 1,5 1,5 – 1

Cl 103 154 108 65 155 112

HCO3 24 – Acetat 45 Malat 23 – Laktat 28

Osmolalität 280–295 308 302 215 309 278

Alle Werte in mmol/l außer Osmolalität in mosmol/kg

Tab. 4 Dosierungsschema für die kontinuierliche Insulin-
verabreichung mittels Perfusor. Zur Vorbereitung eines
Perfusors werden 0,5ml einer 10ml-Durchstechflasche ei-
nes rasch wirksamen Insulinanalogs (Apidra®, Humalog®,
NovoRapid®, FiAsp®; 100E/ml) zu 49,5ml 0,9% NaCl zu-
gegeben. 1ml dieser Infusionslösung entspricht somit 1E
des Insulinanalogs

Blutzuckerwerte Insulindosis

<80mg/dl Pause, Kontrolle nach einer halben
Stunde

81–120mg/dl 0,7ml/h (0,7E/h)

121–150mg/dl 1ml/h (1E/h)

151–180mg/dl 1,5ml/h (1,5E/h)

181–210mg/dl 2ml/h (2E/h)

211–240mg/dl 2,5ml/h (2,5E/h)

241–270mg/dl 3ml/h (3E/h)

271–300mg/dl 3,5ml/h (3,5E/h)

301–330mg/dl 4ml/h (4E/h)

331–360mg/dl 4,5ml/h (4,5E/h)

361–390mg/dl 5ml/h (5E/h)

391–420mg/dl 5,5ml/h (5,5E/h)

421–450mg/dl 6ml/h (6E/h)

Bei Werten über 450mg/dl kann eine Insulindosis von 8E/h gewählt wer-
den, darüber hinausgehende Dosen allenfalls in besonderen Ausnahmesi-
tuationen
N. B.: Sobald ein Patient/eine Patientin essen darf, sollten zusätzlich
präprandial 1–1,5 E Insulinanalogon/BE verabreicht werden

Therapie

Für die Therapie von vordringlicher Bedeutung ist zu-
nächst der Ausgleich des Flüssigkeitsdefizits, da In-
sulin sonst nicht wirken kann. Durch die Hypergly-
kämie kommt es zu einer osmotischen Diurese, die
zunächst durch eine „Autotransfusion“ von Flüssig-
keit aus dem Intrazellulär- in den Extrazellulärraum
ausgeglichen wird. Sie bleibt so lange bestehen, wie
die Hyperglykämie besteht. Durchschnittliche Flüssig-
keits- und Elektrolytdefizite bei DKA und HHS sind in
Tab. 2 angeführt.

In zahlreichen Publikationen wird eine Flüssig-
keitssubstitution primär mit 0,9 % Kochsalzlösung
empfohlen [1, 4, 5, 8–12]. Aufgrund der unphysio-
logischen Zusammensetzung (Natriumkonzentration
154 mmol/l, Chloridkonzentration 154 mmol/l) be-

steht aus pathophysiologischer Sicht aber das Risiko
einer Verschlechterung der Azidose durch eine hy-
perchlorämische Azidose [13]. Besser geeignet für die
Flüssigkeitssubstitution scheinen daher kristalloide
Lösungen mit physiologischerer Zusammensetzung
z. B. Elo-Mel® isoton (Tab. 3) zu sein. In der Regel
sollte bei schweren Stoffwechselentgleisungen in der
ersten halben Stunde bis Stunde 1 l Flüssigkeit ver-
abreicht werden und auch in den weiteren 1 ½ bis
2 h jeweils etwa 1 l pro Stunde in Abhängigkeit von
Hydratation, Diurese, Körpergewicht, kardialer Funk-
tion und Elektrolyten. Falls ein zentraler Venenkathe-
ter vorhanden ist, kann die Flüssigkeitssubstitution
nach dem ZVD gegeben werden: <0: 1000 ml/h, 0–3:
500 ml/h, 4–8: 250 ml/h, 9–12: 100 ml/h, >12: keine
Flüssigkeitsgabe.

Auch auf die Kaliumsubstitution sollte von Anfang
an größte Aufmerksamkeit gerichtet sein: Bei Kali-
umkonzentrationen unter 3,3 mmol/l sollten vor Be-
ginn einer Insulintherapie 20–40 mmol Kaliummalat
(oder alternativ Kaliumchlorid) verabreicht werden,
da sonst eine Aggravierung der Hypokaliämie durch
den Shift von Kalium mit Insulin und Glukose von ex-
trazellulär nach intrazellulär und durch den Ausgleich
der Azidose verursacht werden kann und die Patien-
ten einer zusätzlichen Gefährdung ausgesetzt werden.
Bei Kaliumwerten zwischen 3,3 und 5,3 mmol/l soll-
ten 20 mmol Kaliummalat zu jedem Liter Flüssigkeit
zugegeben werden. Lediglich bei initialen Kalium-
konzentrationen von >5,3 mmol/l und deutlichen
Hinweisen für eine Hyperkaliämie (EKG: Bradykardie,
Knotenrhythmus, hohe, spitze T-Zacken) empfiehlt
es sich, zunächst mit der Kaliumsubstitution zuzu-
warten [14] und kaliumfreie Elektrolytlösungen zu
verwenden.

Insulin, meist ein kurz wirksames Analogon, kann
initial als Bolus in einer Dosierung von 6 bis 8 Ein-
heiten (oder 0,1 IE/kgKG) i.v. gegeben werden, in der
Folge jedoch als kontinuierliche Infusion, die nach
aktuellen Blutzuckerwerten angepasst werden muss
(Tab. 4). Bei der DKA soll bei Blutzuckerwerten un-
ter 200 mg/dl und bei der HHS bei Werten unter
250 mg/dl mit der Infusion einer 5 % Glukoselösung
begonnen werden [8], um zu große und abrupte
Abfälle der Glukose zu vermeiden und die weitere
Insulininfusion zum Ketoazidoseausgleich ohne Hy-
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poglykämie zu erlauben. Die Gefahr eines Hirnödems
durch rasche Blutzuckerabfälle ist vorwiegend bei
Kindern gegeben.

Für die Gabe von Bikarbonat besteht keine Evidenz
für einen positiven Effekt, es sind auch keine Studien
zu erwarten, die den Benefit einer solchen Therapie
bei pH-Werten <7 nahelegen. Es besteht aber Über-
einkunft, dass bei Patienten mit einem pH-Wert <6,9
50–100 mmol Natriumbikarbonat in 200–400 ml H2O
über 2 h verabreicht werden sollen [1]. Allerdings soll-
ten die zur Flüssigkeitssubstitution eingesetzten In-
fusionslösungen ein organisches Salz enthalten, aus
welchem Bikarbonat gebildet wird.

Für die Gabe von Phosphat gibt es keine Evidenz
für positive Effekte.

Die Therapie von schweren diabetischen Stoff-
wechselentgleisungen sollte, wenn möglich, zunächst
unter Monitoring auf einer Überwachungsstation er-
folgen. Blutzuckerwerte müssen anfangs stündlich
und im weiteren Verlauf 2- bis 3-stündlich kontrol-
liert werden, um die Insulindosis anpassen zu können.
Auch die Serumelektrolyte Natrium, Kalium, Chlorid
und Phosphat ebenso wie Kreatinin, BUN und pH
sollten anfangs in Abhängigkeit von den Ausgangs-
werten zunächst zumindest 2-stündlich und dann
4-stündlich kontrolliert werden. Da der venöse pH
nur um 0,03 Einheiten niedriger als der arterielle ist,
sind venöse Kontrollen des pH durchaus ausreichend,
wenn keine andere Indikation für eine arterielle Blut-
gasanalyse gegeben ist.

Die Umstellung auf eine subkutane Insulinthera-
pie sollte erst erfolgen, wenn die Azidose ausgeglichen
ist und stabile Blutzuckerwerte in einem akzeptablen
Bereich vorliegen. Der Ausgleich der Azidose bean-
sprucht mehr Zeit als die Korrektur der Blutzucker-
werte.
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Zusammenfassung Dieses Positionspapier beinhal-
tet die Empfehlungen der Österreichischen Diabetes
Gesellschaft zum Management von erwachsenen Pati-
enten mit Diabetes mellitus während stationärer Auf-
enthalte und basiert auf aktueller Evidenz zu Blutglu-
kosezielbereichen, Insulintherapie und Therapie mit
oralen Antidiabetika während stationärer Aufenthalte.
Zusätzlich werden Spezialsituationen wie intravenöse
Insulintherapie, begleitende Steroidtherapie sowie die
Anwendung von Diabetestechnologie im stationären
Bereich diskutiert.
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Hospital diabetes management (Update 2019)

Summary This position statement presents the rec-
ommendations of the Austrian Diabetes Association
for diabetes management of adult patients during
inpatient stay. It is based on the current evidence
with respect to blood glucose targets, insulin ther-
apy and treatment with oral antidiabetic drugs dur-
ing inpatient hospitalization. Additionally, special
circumstances such as intravenous insulin therapy,
concomitant therapy with glucocorticoids and use of
diabetes technology during hospitalization are dis-
cussed.

Keywords Hospital diabetes management · Insulin
therapy · Oral antihyperglycemic drugs · Adults with
diabetes mellitus · General ward

Prävalenz von Hyperglykämien im Krankenhaus

Epidemiologische Daten zeigen, dass – vereinbar
mit der globalen Zunahme an Diabeteserkrankungen
– auch die Anzahl an Patienten mit Diabetes und
Hyperglykämien im Krankenhaus deutlich ansteigt,
wobei die amerikanische Diabetesgesellschaft (ADA)
eine Nüchternblutglukose über 140 mg/dl als Hyper-
glykämie definiert.

Die sog. Stresshyperglykämie beschreibt den Zu-
stand erhöhter Blutglukosewerte bei akuten Erkran-
kungen und tritt als Folge von meist kurzfristigen
metabolischen, inflammatorischen und hormonellen
Dysregulationen auf. Die Stresshyperglykämie stellt
meist ein reversibles Begleitphänomen einer akuten
Erkrankung dar. Allerdings persistiert die Hyperglykä-
mie häufig, wenn sie eine Demaskierung einer vor-
bestehenden Glukosetoleranzstörung darstellt. Unab-
hängig davon zeigte sich, dass die Stresshyperglyk-
ämie in verschiedensten Populationen einen potente-
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ren Risikofaktor für gesundheitliche Komplikationen
im Krankenhaus darstellt als die Hyperglykämie bei
Patienten mit vorbekannter Diabeteserkrankung [1].

Unabhängig vom Vorliegen eines vorbekannten
Diabetes mellitus wird die weltweite Prävalenz des
Auftretens von Hyperglykämien bei hospitalisierten
Patienten auf 20–40 % geschätzt [2, 3], wobei kritisch
kranke Patienten auf Intensivstationen in bis zu 70 %
Hyperglykämien aufweisen. Die Prävalenz hyperglyk-
ämischer Episoden während eines Krankenaufent-
halts korreliert, wie auch die Diabetesprävalenz, stark
mit dem Alter des Patienten. So zeigte sich, dass über
75-Jährige mit einer 2,4-fach höheren Wahrschein-
lichkeit mit einer Diabetesdiagnose aus dem Kran-
kenhaus entlassen werden als eine Kontrollgruppe
unter 65 Lebensjahren [4, 5].

Auswirkungen von Hyperglykämien im Kranken-
haus

Hyperglykämien bei Patienten im Krankenhaus stellen
sowohl auf Normalstationen als auch auf Intensivsta-
tionen einen erheblichen und unabhängigen Risiko-
faktor für eine erhöhte Mortalität und gesundheitli-
che Komplikationen wie Infektionen (z. B. Pneumoni-
en) [6] oder Operationskomplikationen [7] dar. Diese
Assoziation korreliert einerseits mit der Höhe der Hy-
perglykämie bei Krankenhausaufnahme und anderer-
seits mit der mittleren Glukose während des gesamten
Krankenhausaufenthaltes [8–10].

Abgesehen von der Tatsache, dass hospitalisierte
Patienten mit Hyperglykämien höhere Krankenhaus-
kosten verursachen [11, 12], besteht auch ein höhe-
res Risiko für längere Krankenhausaufenthalte [13, 14].
Zudem zeigte sich, dass Patienten mit Hyperglykämi-
en während des stationären Aufenthalts häufiger eine
poststationäre Rehabilitation und/oder einen Transfer
in eine medizinisch betreute Wohneinrichtung (z. B.
Pflegeheim) in Anspruch nehmen müssen [15].

Neben den ungünstigen Auswirkungen von Hyper-
glykämien im Krankenhaus selbst benötigen Diabeti-
ker aufgrund der mit dem Diabetes einhergehenden
mikro- und makrovaskulären und neuropathischen
Spätkomplikationen häufiger akute und geplante sta-
tionäre Aufnahmen [16, 17]. Darüber hinaus führen
akute diabetische Komplikationen wie das hyper-
glykämische Koma, die Ketoazidose und iatrogene
Hypoglykämie häufig zur Indikationsstellung einer
Krankenhauseinweisung [18].

Blutglukosezielwerte und Blutglukosemess-
frequenz bei hospitalisierten Patienten

– Bei anhaltender Hyperglykämie >180 mg/dl besteht
die Indikation für eine Insulintherapie.

– Ein Blutglukosezielbereich von 140–180 mg/dl ist
für die meisten Patienten anzustreben.

– Ausgewählte Patienten können von einer strengeren
glykämischen Kontrolle mit einer Blutglukose von

110–140 mg/dl profitieren, wenn diese ohne signifi-
kante Hypoglykämien erreicht werden kann.

– Für die Entscheidung über mögliche Modifizierun-
gen der antidiabetischen Therapie während eines
Krankenhausaufenthaltes sind standardisierte Blut-
glukosezielwerte notwendig.

– Bei chirurgischen Patienten gehen postoperative
Infektionen, Wundheilungsstörungen oder eine
postoperative Verschlechterung der Nierenfunkti-
on mit erhöhten Blutglukosewerten einher. Dies
gilt sowohl für Hyperglykämien bei Patienten mit
vorbekanntem Diabetes als auch für neudiagno-
stizierte Diabeteserkrankungen und stress- oder
medikamentös induzierte Hyperglykämien.

– Die Blutzuckerzielwerte sind individuell je nach Ko-
morbiditäten, Begleitmedikation, Ernährungsstatus
und Aufnahmegrund festzulegen. Durch eine strikte
Blutzuckerkontrolle (Blutglukoseziel: 80–110 mg/dl
vs. 180–200 mg/dl) konnte in der Leuven-Studie auf
einer chirurgischen Intensivstation eine Reduktion
der Mortalität erreicht werden. Ein ähnlicher An-
satz führte jedoch in der NICE-SUGAR-Studie sogar
zu einer höheren Mortalität in der Patientengruppe
mit niedrigeren Blutzuckerzielwerten. Heteroge-
ne Patientenkollektive und Therapieschemata sind
für diesbezüglich nach wie vor inkonklusive Emp-
fehlungen verantwortlich. Eine Metaanalyse zeigte
beispielsweise eine erhöhte Mortalität bei hospita-
lisierten Patienten, bei welchen die Blutzuckerein-
stellung zu strikt eingestellt wurde [19].

– Die Evidenz für einen eng definierten Blutzucker-
zielbereich nicht kritisch kranker Patienten außer-
halb von Überwachungs- und Intensivstationen ist
nur eingeschränkt verfügbar, daher musste man
sich bei der Definition von Zielbereichen für die
Normalstation an die Empfehlungen aus dem in-
tensivmedizinischen Bereich anlehnen.

– Ab einer Blutglukose >140 mg/dl sollte eine Eva-
luierung von Ernährung und antidiabetischer Me-
dikation erfolgen. Bei persistierender Blutglukose
>180 mg/dl besteht bei hospitalisierten Patienten
die Indikation für eine Insulintherapie. Unter lau-
fender Insulintherapie wird für den Großteil nicht
kritisch kranker Patienten ein Blutglukosezielbe-
reich von 140–180 mg/dl angestrebt. Ein strengerer
Blutglukosezielbereich von 110–140 mg/dl kann für
ausgewählte hospitalisierte Patienten definiert wer-
den, in diesem Fall ist jedoch auf eine Vermeidung
von signifikanten Hypoglykämien zu achten [20].
Hypoglykämien ≤70 mg/dl sollten unter stationären
Bedingungen detektiert und dokumentiert werden,
und etwaige Therapieadaptierungen sind durchzu-
führen. Klinisch signifikante Hypoglykämien sind
definiert als Blutglukose <54 mg/dl [21].

– Bei terminal kranken Patienten mit schweren Be-
gleiterkrankungen kann ein individuell höherer
Blutglukosezielbereich festgelegt werden.

– Für die Erreichung der Therapieziele im Kranken-
haus sind im Vergleich zur Therapieevaluierung zu
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Hause meist engmaschigere Blutglukosekontrol-
len notwendig. Bei guter und stabiler Blutglukose-
einstellung auch unter stationären Verhältnissen
können die Empfehlungen aus dem Kapitel „Blut-
glukoseselbstkontrolle“ herangezogen werden. Eine
Kontrolle der Blutglukose vor den Mahlzeiten soll-
te erfolgen. Wenn der Patient nicht isst, ist eine
Blutglukosemessung zumindest alle 4–6 h durch-
zuführen [22]. Bei ausgeprägten Hyperglykämien,
Hypoglykämien oder hoher glykämischer Variabi-
lität ist meist zumindest ein 7-Punkt-Profil (jeweils
vor und 2 h nach den Hauptmahlzeiten sowie vor
dem Schlafengehen) indiziert. Eine intravenöse In-
sulintherapie ist alle 30–120 min mittels Blutgluko-
semessung zu evaluieren.

Insulintherapie bei hospitalisierten Patienten

Ein großer Teil der Krankenhausaufenthalte von Pati-
enten mit Diabetes erfolgt nicht wegen der Diabetes-
einstellung per se, sondern aufgrund von Komorbidi-
täten. Eine Folge davon ist, dass während des statio-
nären Aufenthaltes nicht genügend auf die Diabetes-
einstellung geachtet wird, speziell wenn sich Patienten
nicht auf internistischen Abteilungen befinden. Eine
dauerhafte Hyperglykämie ist mit einem schlechteren
Outcome bei stationären Patienten assoziiert [23].

Die Art der Diabeteserkrankung (Diabetes melli-
tus Typ 1, Diabetes mellitus Typ 2, „Maturity Onset
Diabetes of the Young“ [MODY] etc.) sollte aus der
Krankenakte klar ersichtlich sein, nicht zuletzt auch
damit gravierende Fehler, wie z. B. das Absetzen ei-
ner Insulintherapie bei Patienten mit Diabetes mel-
litus Typ 1, vermieden werden können. Ein aktueller
HbA1c-Wert sollte vorliegen bzw. erhoben werden, da
der HbA1c-Wert auch der Unterscheidung dient, ob ei-
ne längerfristige hyperglykämische Situation besteht
oder die Blutglukoseerhöhung auf eine akute Blutzu-
ckererhöhung zurückzuführen ist. Bei der HbA1c-Be-
stimmung muss berücksichtig werden, dass durch An-
ämien, Erythrozytenkonzentratgabe, schwere Nieren-
oder Lebererkrankungen der Wert verfälscht sein kann
[24].

Ein aktives Diabetesmanagement unter Einbezie-
hung der Fähigkeiten des Selbstmanagements des
Patienten wird dringend empfohlen. Bei Patienten
mit nicht lebensbedrohlichen Erkrankungen sollte
die Diabeteseinstellung entsprechend den individuell
vereinbarten Therapiezielen erfolgen.

Eine Insulintherapie ist der beste Weg, eine Hyper-
glykämie bei hospitalisierten Patienten, im speziellen
bei kritisch kranken Patienten, zu behandeln, und ist
daher das Mittel der Wahl.

Subkutane Insulintherapie

Die subkutane Insulintherapie ist der bevorzugte Weg
der Blutglukosesenkung bei nicht kritisch kranken

hospitalisierten Patienten außerhalb von Überwa-
chungs- und Intensivstationen. Dabei ist eine ba-
salorientierte Insulintherapie mit zusätzlicher Gabe
von Bolusinsulin bei Patienten mit regelmäßiger Nah-
rungsaufnahme zu bevorzugen [22, 25]. Obwohl eine
Mischinsulintherapie mit 2-mal täglicher Gabe eben-
falls verwendet werden kann, zeigte sich in Studien,
dass es dabei zu einem höheren Hypoglykämierisiko
kommt [26].

Vor jeder Mahlzeit sollte eine Blutglukosemessung
erfolgen. Der Insulintagesbedarf beginnt für die meis-
ten Patienten bei 0,3–0,5 IE/kg Körpergewicht [27, 28].
Startdosen über 0,6–0,8 IE/kg Körpergewicht sind mit
einem bis zu 3-fach erhöhten Hypoglykämierisiko ver-
bunden. Bei älteren Patienten (>70 Jahre) und Patien-
ten mit eingeschränkter Nierenfunktion verringert ei-
ne angepasste Dosis von 0,2–0,3 IE/kg Körpergewicht
das Hypoglykämierisiko [29]. Sollte der Patient nüch-
tern bleiben müssen (z. B. vor einer Operation) oder
nimmt der Patient nur sehr kleine Mahlzeiten zu sich,
ist es möglich nur Korrekturinsulin zu verabreichen.
Zu berücksichtigen ist, dass auch eine stabile Basal-
insulintherapie präoperativ nicht abgesetzt oder pau-
siert werden sollte [30]. Vorzugsweise sollten compu-

Abb. 1 Algorithmus für das Blutzuckermanagement im in-
trahospitalen Bereich bei nichtkritischen Patienten. (Adap-
tiert nach [33]. Zur weiteren Therapie mit oralen Antidiabetika
s. weiter unten im Text)
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tergesteuerte, automatisierte Systeme, die durch einen
computergestützten Algorithmus zu einer schnelleren
Verbesserung der Insulintherapie führen und teilwei-
se bereits überzeugende Daten geliefert haben, zur
Steuerung der Insulintherapie genutzt werden [31, 32].
Ein möglicher Algorithmus wird in Abb. 1 dargestellt.

Management bei Insulintherapie im Krankenhaus

Die Durchführung unterschiedlicher Insulintherapie-
formen stellt v. a. auch für das Pflegepersonal eine gro-
ße Herausforderung dar. Bei vielen Abteilungen liegt
die Behandlung der Blutglukosewerte nicht im Fokus,
was häufig Schwierigkeiten in der korrekten Thera-
pieführung bedingt. Die folgende pragmatische An-
leitung soll als Anhaltspunkt für die Kooperation zwi-
schen den medizinischen Berufsgruppen dienen und
Fehlanwendungen der Therapie verhindern.

1. Grundregeln der Insulintherapie
– Lang wirksame (Basal-)Insuline (NPH-Insulin,

Insulin detemir, Insulin glargin, Insulin glargin
U300, Insulin degludec) zum verordneten Zeit-
punkt verabreichen. Diese Insuline werden typi-
scherweise täglich in derselben Dosierung verab-
reicht.

– Kurz wirksame oder ultrakurz wirksame (prandia-
le) Insuline (Humaninsulin, Insulin aspart, Insu-
lin glulisin, Insulin lispro, faster Insulin aspart)
immer unmittelbar vor der Mahlzeit applizie-
ren. Diese werden nach aktuellem Blutglukose-
wert und Kohlenhydratgehalt der darauffolgen-
den Mahlzeit dosiert.

– Mischinsuline (z. B. biphasisches Insulin aspart/
Insulin aspart Protamin, biphasisches Insulin lis-
pro/Insulin lispro Protamin, biphasisches Hu-
maninsulin/Protamininsulin, Insulin degludec/
Insulin aspart; in verschiedenen Mischverhält-
nissen) immer unmittelbar vor der Mahlzeit des
Verordnungszeitpunktes applizieren.

– Bei Hypoglykämien (Blutglukosewerte <70 mg/dl)
vor der Insulingabe rasche Korrektur der Hypo-
glykämie mit rasch wirksamen Kohlehydraten
und anschließend engmaschige Nachmessung
der Blutglukose (cave: protrahierte Hypoglykä-
mien). Bei Normalisierung Verabreichung der für
die nun folgende Mahlzeit festgesetzten Insulin-
dosis.

2. Blutglukosemessungen – Wie oft und bei wem?
– In den ersten Tagen nach der Aufnahme bei be-

stehendem Diabetes mellitus, bei Neudiagnose
eines Diabetes mellitus, Neueinstellung auf eine
Insulintherapie oder Wechsel des Therapiesche-
mas mindestens 3-mal täglich vor den Mahlzeiten
sowie vor dem Zubettgehen

– 15 min nach einer Hypoglykämie und getroffenen
Gegenmaßnahmen

– Bei stabilen Blutglukosewerten und einer Thera-
pie mit oralen Antidiabetika kann eine Reduktion

der Messfrequenz auf 1- bis 2-mal täglich nach ei-
nigen Tagen in Erwägung gezogen werden

– Bei Mischinsulintherapie – je nach Anordnung –
auch 2 h nach der Mahlzeit

– Bei intensivierter Insulintherapie (Basalinsulin +
kurz wirksames Insulin) Messungen vor den Mahl-
zeiten und 2 h danach

– Reduktion der Messfrequenz je nach Verlauf der
Blutglukosewerte

Intravenöse Insulintherapie

Bei kritisch kranken Patienten auf Intensiv- und Über-
wachungsstationen, aber auch bei Patienten mit dia-
betischer Ketoazidose und/oder hyperglykämischen,
hyperosmolaren Entgleisungen sollte primär mittels
einer kontinuierlichen intravenösen Insulingabe be-
handelt werden [34]. Klare Vorteile der intravenösen
Insulingabe sind die bessere Steuerbarkeit, die rasche-
re Möglichkeit, auf Entgleisungen zu reagieren, und
die bessere kinetische Insulinwirkung mit einer kur-
zen Halbwertszeit durch eine intravasale Applikation.
In Österreich sind 3 Human- und 3 Analoginsuline
mit schnellem Wirkeintritt für die intravenöse Verab-
reichung verfügbar (Humaninsulin, Insulin aspart, In-
sulin glulisin, Insulin lispro).

Die Verabreichung sollte mittels Perfusor mit 50 IE
Humaninsulin oder kurz wirksamen Analoga in 50 ml
NaCl 0,9 % erfolgen. Zahlreiche intravenöse Infusions-
protokolle zeigten sich als effektiv beim Erreichen der
Zielwerte mit einem niedrigen Hypoglykämierisiko
[31, 35–37]. Ein mögliches Protokoll wird in Tab. 1
dargestellt [38]. Sollte eine orale Nahrungszufuhr er-
folgen, ist 1 Broteinheit ([BE] 12 g Kohlenhydrate) mit
einer Insulineinheit als i.v.-Bolus abzudecken. Sollte
der Blutglukosespiegel nach 1 h um weniger als 10 %
vom Ausgangswert fallen, kann die Insulinmenge
auf bis zu 0,15–0,20 IE/kg Körpergewicht pro Stunde
gesteigert werden [31, 39].

Tab. 1 Insulininfusionsschema [38]

Blutglukosewert (mg/dl) Insulindosis (ml/h = IE/h)

<80mg/dl Perfusorpause und Kontrolle in
30min

81–120 mg/dl 0,7 IE/h

121–150 mg/dl 1,0 IE/h

151–180 mg/dl 1,5 IE/h

181–210 mg/dl 2,0 IE/h

211–240 mg/dl 2,5 IE/h

241–270 mg/dl 3,0 IE/h

271–300 mg/dl 3,5 IE/h

301–330 mg/dl 4,0 IE/h

331–360 mg/dl 4,5 IE/h

361–390 mg/dl 5,0 IE/h

391–420 mg/dl 5,5 IE/h

421–450 mg/dl 6,0 IE/h
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Bei Patienten ohne Ketoazidose und kontinuierli-
cher Insulininfusionstherapie ist eine Umstellung zu
empfehlen, wenn eine Besserung des Gesundheitszu-
standes (Extubation, Aufnahme der enteralen Ernäh-
rung etc.) erreicht ist und die Höhe der Blutglukose-
werte eine Beendigung der intravenösen Insulingabe
erlaubt. Bei Patienten mit einer Ketoazidose kann eine
Umstellung erfolgen, wenn der pH sich normalisiert
hat und die Blutglukosewerte zufriedenstellend sind.
Nähere Details sind in der Guideline zu diabetischer
Ketoazidose zu finden.

Eine Umstellung der intravenösen Insulingabe auf
eine subkutane Gabe sollte überlappend erfolgen.
Nach der ersten subkutanen Gabe eines Basalinsulins
sollte der Insulinperfusor noch für 2 h weitergeführt
werden.

Als subkutane Startdosis für das Basalinsulin wer-
den 50 % der letzten intravenösen Tagesdosis verwen-
det. Bei einer Aufnahme der enteralen Ernährung sind
die anderen 50 % regelmäßig auf die Hauptmahlzeiten
aufzuteilen [34].

Prä- bzw. intraoperatives Management

Für die prä- bzw. intraoperative Phase wird folgendes
Vorgehen empfohlen [40, 41].

Kurze Eingriffe

Subkutane Insulingaben können beibehalten werden,
wenn durch die Operation nicht mehr als 1 bis 2 Mahl-
zeiten versäumt werden.

Kleine Eingriffe am Morgen, durch die das Frühstück
nur verzögert wird:

Insulingabe verschieben, erst vor dem Frühstück
applizieren.

Bei 1-mal täglicher Gabe eines lang wirksamen In-
sulins: keine Änderung erforderlich, wenn die Dosis
präoperativ adäquat war. Bei eher niedrigen präope-
rativen Blutglukosewerten Dosisreduktion um 20 % er-
wägen.

Wenn Frühstück und Mittagessen ausfallen:
Kein kurz wirksames Insulin am Morgen.
Bei Verwendung von lang wirksamem Basalinsulin:

Gabe der gesamten Morgendosis (bei zweizeitiger Ga-
be) bzw. der gesamten Tagesdosis (bei einzeitiger Ga-
be).

Am Morgen der Operation Glukose 5 % mit
75–125 ml/h (entsprechend 3,75–6,25 g Glukose/h),
um kataboler Stoffwechsellage entgegenzuwirken.

Blutglukose stündlich messen, häufiger bei Blut-
glukose <100 mg/dl oder bei raschem Absinken der
Blutglukose. Bei kritisch kranken Patienten arterielle/
venöse Bestimmung der Blutglukose.

Lange und komplexe Eingriffe

In der Regel ist eine intravenöse Insulingabe notwen-
dig.

Kontrollen der Blutglukose in <1-stündlichem Ab-
stand (häufiger bei Blutglukose <100 mg/dl oder bei
raschem Absinken der Blutglukose).

Engmaschige Elektrolytkontrollen für die Dauer der
i.v.-Insulintherapie.

Beginn: früh am Morgen vor der Operation.

Cave Insulin ist bei Typ-1-Diabetes durchgehend er-
forderlich, um einer Ketose entgegenzuwirken. Der
basale Insulinbedarf ist immer sicherzustellen. Eine
alleinige Korrekturinsulingabe ist inadäquat.

Orale Antidiabetika im Krankenhaus

In den meisten Fällen erfolgt eine Spitalaufnahme
nicht zur Adaption einer oralen antidiabetischen The-
rapie. Daher sollte man prinzipiell bei einer Kranken-
hausaufnahme aufgrund der zur Aufnahme führen-
den Krankheit immer eine passagere Insulintherapie
andenken, da diese besser steuerbar ist als die orale
Heimtherapie [20]. Bei Umstellung von einer Insulin-
therapie auf die orale Heimtherapie sollte allerdings
die orale Heimtherapie 1 bis 2 Tage vor der geplanten
Entlassung wieder initiiert werden, um eine evtl. Min-
derversorgung rasch zu erkennen. Bei kurzen Kran-
kenhausaufenthalten, fehlenden Kontraindikationen
und keiner akuten Stoffwechselentgleisung kann die
orale Heimtherapie auch beibehalten werden [42, 43].

Die Initiierung einer oralen antidiabetischen The-
rapie zur Behandlung einer Hyperglykämie wird beim
hospitalisierten Patienten nicht empfohlen [20, 44].

Bei Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus
sollte zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme der
HbA1c-Wert bestimmt werden.

Prinzipiell können alle oralen Antidiabetika auch
beim hospitalisierten, nicht kritisch kranken Patienten
weiterverwendet werden. Hervorzuheben ist jedoch
die Bedeutung der Vermeidung von Hypoglykämien
bei Beibehaltung der Heimtherapie im Krankenhaus
sowie die häufig akut einsetzenden Beeinträchtigun-
gen der Eliminationsorgane Leber und Niere.

Jedoch hat jede Substanzklasse bestimmte Ein-
schränkungen, die folgend aufgezählt werden.

Metformin

Metformin & Kontrastmittelgabe

Iod-basierte Kontrastmittel
Bei iod-basierten Kontrastmitteln ist folgende forge-
hensweise empfohlen [45, 46]:

1. Patienten mit eGFR >60 ml/min/1,73 m2 können
Metformin normal weiternehmen.

2. Patienten mit eGFR 30–59 ml/min/1,73 m2:
a) Bei intravenöser Kontrastmittelgabe bei einer

eGFR ≥45 ml/min/1,73 m2 kann Metformin wei-
tergegeben werden.
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b) Bei intraarterieller oder intravenöser Kontrast-
mittelgabe und einer eGFR von 30–44 ml/min/
1,73 m2 sollte Metformin 48 h vor Kontrastmittel-
gabe pausiert werden und erst wieder begonnen
werden, wenn sich die Nierenfunktion nachweis-
lich nicht verschlechtert hat.

3. Metformin ist im Notfall keine Kontraindikation für
notwendige Untersuchungen. Um das Risiko einer
Laktatazidose zu reduzieren, sollte nach der Unter-
suchung Metformin jedenfalls 48 h pausiert werden.

Gadolinium-basierte Kontrastmittel
Bei Gadolinium-basierten Kontrastmitteln sind keine
speziellen Vorkehrungen notwendig [45].

Metformin & Niereninsuffizienz

Metformin darf bei eingeschränkter Nierenfunktion
bis zu einer eGFR von 30 ml/min/1,73 m2 bei fehlen-
den anderen Risikofaktoren für eine Laktatazidose
eingesetzt werden [47]. Allerdings sollte es bei Pati-
enten mit einer eGFR von 30–45 ml/min/1,73 m2 in
reduzierter Dosis mit maximal 1000 mg täglich ver-
wendet werden.

Metformin-assoziierte Laktatazidose

Die Inzidenz der Metformin-assoziierte Laktatazidose
(MALA; [46, 48]) wird mit 3 bis 10/100.000 Patienten-
jahre angegeben.

Die Ursache einer MALA ist bis heute nicht rest-
los geklärt. Am Beginn dürfte ein plötzlicher rascher
Anstieg der Metforminkonzentration im Blut stehen,
welcher bei eingeschränkter Leberfunktion eine Lak-
tatproduktion triggern kann. Zur Akkumulation von
Laktat und Metformin, welche dann zu einer Laktat-
azidose führen, kommt es beim Vorliegen bestimmter
Begleitumstände wie einem akuten Nierenversagen,
Sepsis, Herz-Kreislauf-Versagen, Alkoholismus, Leber-
zirrhose und anderen hypoxischen Zuständen (z. B.
Schock).

An eine MALA sollte bei unspezifischen abdominel-
len Beschwerden in Verbindung mit Muskelkrämpfen
gedacht werden. Eine Blutgasanalyse bestätigt das Er-
gebnis bei vermindertem pH-Wert und erhöhten Lak-
tatspiegeln (>5,0 mmol/l) [49].

Die Bestimmung von Serumkonzentrationen von
Metformin wird empfohlen, da dadurch die Ver-
dachtsdiagnose bestätigt werden kann, hat aber kei-
nen Einfluss auf die Therapie. Neben dem Absetzen
von Metformin steht die Behandlung der Grund-
krankheit im Vordergrund. Da Metformin nicht an
Albumin gebunden ist, kann es durch eine Hämodia-
lyse eliminiert werden. Allerdings hängt die Prognose
des Patienten nicht von der Höhe der Metforminkon-
zentration ab, sodass die Indikation zur Hämodialyse
eher aufgrund eines evtl. auch bestehenden Nieren-
versagens gestellt wird.

Metformin & Erkrankungen

Bei Patienten, die aufgrund von schweren Infektionen,
dekompensierter oder instabiler Herzinsuffizienz, Le-
berversagen oder auch schwerer Diarrhö und Exsik-
kose hospitalisiert wurden, muss Metformin pausiert
werden.

Pioglitazon

Pioglitazon darf nicht bei Patienten mit Herzinsuffizi-
enz (durch erhöhte Natriumrückresorption kommt es
zu einer Flüssigkeitsretention) und bei eingeschränk-
ter Leberfunktion (ALT >2,5 × der Obergrenze des
Normbereichs) angewandt werden.

Alpha-Glucosidasehemmer

Alpha-Glucosidasehemmer wirken auf die postpran-
diale Blutglukose und haben aufgrund ihrer nicht all-
zu starken Wirksamkeit insbesondere beim hospitali-
sierten Patienten einen untergeordneten Stellenwert.
Bei Patienten mit manifester Leberinsuffizienz soll-
te Acarbose abgesetzt werden. Bei Niereninsuffizienz
kann Acarbose bis zu einer GFR von 25 ml/min verab-
reicht werden, darunter sind Alpha-Glucosidasehem-
mer kontraindiziert.

Sulfonylharnstoffe und Glinide

Aufgrund ihres Wirkmechanismus kann es unter Sul-
fonylharnstofftherapie zu Hypoglykämien kommen.
Bei eingeschränkter Nierenfunktion kann die Akku-
mulation v. a. der lang wirksamen Sulfonylharnstoffe
zu Hypoglykämien führen. Diese sollten daher beim
hospitalisierten Patienten mit Vorsicht angewandt
werden. Eine Studie zeigte mehr Hypoglykämien bei
hospitalisierten Patienten unter Sulfonylharnstoffen
verglichen zu Kontrollen [50]. Aber auch bei Patien-
ten, die aufgrund einer interkurrenten Erkrankung im
Krankenhaus weniger Nahrung zu sich nehmen, sollte
die Sulfonylharnstofftherapie reduziert bzw. pausiert
werden.

Bei Vorliegen einer Hyperglykämie unter Sulfonyl-
harnstofftherapie beim hospitalisierten Patienten ist
die Umstellung auf eine zumindest passagere Insulin-
therapie indiziert.

Bei eingeschränkter Leberfunktion kann durch die
gestörte hepatische Glukoneogenese das Hypoglyk-
ämierisiko deutlich erhöht sein. Glinide werden vor-
wiegend hepatisch eliminiert und sind daher bei Pa-
tienten mit Leberversagen kontraindiziert.

Dipeptidyl-Peptidase-IV-Inhibitoren

Dipeptidyl-Peptidase-IV (DPP-IV)-Inhibitoren haben
ein sehr geringes Hypoglykämierisiko und können
daher auch bei Patienten mit eingeschränkter Nieren-
funktion in adaptierter Dosis beim hospitalisierten

K Diabetesmanagement im Krankenhaus (Update 2019) S205



leitlinien für die praxis

Patienten verwendet werden. Erste Studiendaten zei-
gen auch, dass DPP-IV-Inhibitoren beim hospitalisier-
ten Patienten gemeinsam mit einem Basalinsulin eine
gleich gute Blutglukosesenkung erzielten wie Patien-
ten mit einem lang und kurz wirksamen Insulin [51,
52]. Für Alogliptin und Saxagliptin besteht eine War-
nung der FDA bezüglich Herzinsuffizienz [53]. Beide
Substanzen sollten daher bei hospitalisierten Pati-
enten mit Herzinsuffizienz nicht eingesetzt werden.
Außerdem sollte bei Patienten mit Pankreaspatholo-
gien in der Anamnese eine DPP-IV-Inhibitortherapie
nicht eingeleitet werden bzw. die Therapie bei Vor-
liegen einer Pankreaserkrankung langfristig abgesetzt
werden.

GLP-1-Rezeptoragonisten

GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) haben ein sehr
geringes intrinsisches Hypoglykämierisiko. Aufgrund
positiver Endpunktdaten für Liraglutide, Albiglutide
und Semaglutide (LEADER-Studie, HARMONY-Studie,
SUSTAIN-6-Studie) sollte eine bestehende GLP-1-RA-
Therapie gerade beim kardiovaskulär kranken Patien-
ten nicht beendet werden [54, 55].

Ausgenommen davon sind Aufnahmen aufgrund
gastrointestinaler Ursachen (z. B. Übelkeit, Erbrechen
etc.). Es ist zu berücksichtigen, dass GLP-1-RA zu
einer verzögerten Magenentleerung und folglich zu
gastrointestinalen Beschwerden führen können.

Bei Patienten mit Nierenfunktionseinschränkung
kann Liraglutid bis zu einer GFR 15 ml/min/1,73 m2

eingeleitet bzw. in einer reduzierten Dosierung bei-
behalten werden.

SGLT2-Inhibitoren

SGLT2-Inhibitoren haben ein geringes Hypoglykämie-
risiko, und das auch nur, wenn sie in Kombination mit
Insulin und/oder Sulfonylharnstoffen/Gliniden einge-
setzt werden. Die EMPA-REG-OUTCOME-Studie hat
bei kardiovaskulär kranken Patienten einen Überle-
bensvorteil unter Empagliflozin gezeigt.

Eine seltene, aber potenziell gefährliche Nebenwir-
kung unter dieser Therapie ist die euglykämische Ke-
toazidose, die v. a. bei plötzlich erhöhtem Insulin-
bedarf oder akuter Nierenfunktionsverschlechterung
auftreten kann. Patienten mit einem SGLT2-Inhibitor
sollen diesen vor Operationen, bei längeren Fasten-
perioden oder auch bei interkurrenten, schwerwie-
genden Erkrankungen, wenn Ketonkörper vorhanden
sind, pausieren [56, 57].

Steroidtherapie

Steroide können sowohl über eine Zunahme der In-
sulinresistenz als auch einer Betazellfunktionsstörung
zu einer Hyperglykämie führen [58].

Epidemiologische Studien zeigen, dass im Kranken-
haussetting bis zu 86 % jener, die orale oder intra-

Tab. 2 MöglicheNPH-Insulindosierung je nach Predniso-
lonäquivalentdosis

Prednisolonäquivalentdosis (mg) Insulindosis (IE/kgKG)

≥40 0,4

30 0,3

20 0,3

10 0,1

venöse Glukokortikoide erhalten, zumindest eine hy-
perglykämische Episode aufweisen [59]. Als Risikofak-
toren für das Auftreten einer Hyperglykämie wurden
ein Alter >65 Jahre, ein erhöhter BMI, eine positive
Familienanamnese für Diabetes mellitus, ein HbA1c

�6,0 % vor der Steroidtherapie oder auch eine hohe
Steroiddosis identifiziert [60]. In verschiedenen Pati-
entenpopulationen konnte eine Assoziation zwischen
dem Auftreten einer steroidassoziierten Hyperglykä-
mie und dem Outcome der Patienten gezeigt werden
[61, 62].

Nachdem kurz wirksame Glukokortikoide wie Pred-
nisolon eine Wirkspitze nach 4–8 h aufweisen, bietet
sich eine Therapie mit einem NPH-Insulin an (Tab. 2
zur Dosisempfehlung [63]). Für länger wirksame Ste-
roide wie Dexamethason oder bei mehrmalig tägli-
chen Gaben bieten sich länger wirksame Basalinsu-
line (Insulin degludec, Insulin glargin) an. Bei höhe-
ren Glukokortikoiddosen können zusätzliche prandia-
le Insulinapplikationen notwendig sein. Liegt bereits
ein Diabetes mellitus mit Insulintherapie vor der Ste-
roidtherapie vor, so sollte die Insulindosis unter Ste-
roiden um zumindest 20 % angehoben werden. Weite-
re Insulindosisanpassungen unter regelmäßigen Blut-
glukosekontrollen sind essenziell.

Anwendung von Diabetestechnologie im Kran-
kenhaus

Insulinpumpen und kontinuierliche Glukosemonito-
ringsysteme finden eine zunehmend breitere Anwen-
dung bei Patienten insbesondere mit Typ-1-Diabetes,
in selteneren Fällen werden sie auch von Patienten
mit Typ-2-Diabetes angewandt. Eine Verwendung der-
artiger Technologien setzt voraus, dass die Anwender
selbst mit der Bedienung vertraut sind und allfällig
auftretende Probleme eigenständig zu lösen wissen.
Randomisierte kontrollierte Studien, welche untersu-
chen, ob es dadurch einen klinischen Benefit gibt,
sind aktuell noch nicht verfügbar. Details zur Insulin-
pumpentherapie und kontinuierlichen Glukosemes-
sung sind in den jeweiligen Kapiteln dargestellt, im
Folgenden wird nur die Sondersituation des statio-
nären Aufenthaltes behandelt.

Insulinpumpentherapie im Krankenhaus

Patienten, welche körperlich und geistig in der La-
ge sind, ihre Insulinpumpentherapie selbstständig
fortzusetzen, können dies auch während des statio-
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Abb. 2 Umgang mit vor-
bestehender Insulinpum-
pentherapie bei stationärer
Aufnahme. (Mod. nach
Mendez [39])

nären Aufenthalts tun. Allerdings ist es notwendig,
dass die betreffenden Krankenhäuser definierte Re-
geln für deren Anwendung haben, damit eine sichere
Anwendung ohne Patientengefährdung gegeben ist.
Des Weiteren sollte nach Möglichkeit das Personal Er-
fahrung im Umgang mit Insulinpumpen haben [64].
Generell haben jedoch die Patienten selbst meist mehr
Erfahrung im Umgang mit Insulinpumpen als das be-
treuende Team auf der Bettenstation. Der Fokus sollte
in dem Fall auf Pumpenselbstmanagement gelegt
werden, welches auch zu einer größeren Patientenzu-
friedenheit führt [65, 66]. Eine retrospektive Analyse
zeigte eine geringere Anzahl an schweren Hypoglykä-
mien (<40 mg/dl) und Hyperglykämien (>350 mg/dl)
bei Fortsetzung der Insulinpumpentherapie bei etwa
gleicher Blutglukoseeinstellung [64]. Kannan et al.
konnten zeigen, dass unter Fortsetzung von Insulin-
pumpentherapie eine vergleichbare Blutglukoseein-
stellung ohne vermehrte Hypo- oder Hyperglykämien
erreicht werden kann, wenn sie in geeigneten Situa-
tionen und bei geeigneten Patienten angewandt wird
[67].

Die Abb. 2 stellt dar, unter welchen medizinischen
Bedingungen eine Insulinpumpentherapie stationär
fortgesetzt werden kann bzw. wann sie (zwischenzeit-
lich) beendet werden sollte.

Wenn die Insulinpumpentherapie unter statio-
nären Bedingungen fortgesetzt wird, sollte auch das
Diabetesteam des betreffenden Krankenhauses im
Verlauf des Aufenthaltes hinzugezogen werden, um
die Therapie zu evaluieren. Des Weiteren sollten
Pumpentyp, Insulintyp und Pumpeneinstellungen
dokumentiert werden. Therapieempfehlungen bzw.
Dosisänderungen (Basalrate, Bolusdosis, Korrektur-
faktor, Blutglukosemessfrequenz, Blutglukosezielbe-
reich) müssen dokumentiert werden, und die Um-
setzung durch den Patienten sollte in regelmäßigen
Abstanden evaluiert werden. Es muss in zeitnahen
Abständen überprüft werden, ob der Patient weiter-
hin in der Lage ist, die Therapie selbst zu steuern [20,
68].

Die Tab. 3 fasst die Kontraindikationen zur Fort-
setzung der Insulinpumpentherapie im Krankenhaus
zusammen.

Tab. 3 Kontraindikationen für eine Insulinpumpenthera-
pie unter stationären Bedingungen

Veränderter Bewusstseinszustand (außer bei kurzer Anästhesie)

Patient zeigt sich nicht in der Lage, die Pumpe adäquat zu bedienen

Intensivpflichtigkeit

Psychiatrische Erkrankung (z.B. schwere Depression und/oder Suizidalität),
die ein Diabetes-Selbstmanagement unmöglich macht

Diabetische Ketoazidose oder hyperosmolarer hyperglykämischer Zustand

Unwillen des Patienten, die Insulinpumpentherapie fortzusetzen

Mangel an Insulinpumpenzubehör

Mangel an qualifiziertem Fachpersonal (Diabetologen, Diabetesberater)

Entscheidung aus medizinischen Gründen

Sollte eine Fortsetzung der Insulinpumpenthera-
pie nicht möglich sein, muss je nach Gesundheits-
zustand eine Umstellung auf eine subkutane Basal-
bolustherapie erfolgen oder im Fall einer akuten Ver-
schlechterung (Intensivpflichtigkeit, größere Operati-
on, Ketoazidose) auf eine intravenöse Insulinthera-
pie umgestellt werden. Die Basalrate muss bei sub-
kutaner Insulintherapie entsprechend durch ein Ba-
salinsulin ersetzt werden. Die Bolusinsulindosis kann
entweder mit 1/6 der bisherigen Insulintagesdosis zu
den 3 Hauptmahlzeiten angenommen werden oder
errechnet nach Insulin/Broteinheiten-Verhältnis ver-
abreicht werden. Ein Korrekturschema sollte zudem
vorgegeben sein [69].

Während des stationären Aufenthaltes kommt es
immer wieder zu invasiven und nichtinvasiven Un-
tersuchungen oder Operationen. Welche Maßnahmen
hinsichtlich einer etablierten Insulinpumpentherapie
zu treffen sind, fasst Tab. 4 nach Mendez zusammen
[39].

Kontinuierliche Glukosemessung im Kranken-
haus

Die kontinuierliche Glukosemessung (CGM) bietet
den Vorteil, dass sie im Gegensatz zu kapillären Blut-
glukosemessungen ein kontinuierliches Signal mit
Trends sichtbar macht und – abhängig vom System
– auch vor Blutzuckerentgleisungen warnt. Aktuell
ist keines der kommerziellen Systeme, welche die
Glukose im subkutanen Gewebe messen, für die An-
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Tab. 4 Umgang mit der Insulinpumpe während diagnos-
tischer Verfahren

Röntgen/CT Pumpe soll mit einer Bleischürze ge-
schützt werden

MRT Pumpe und Infusionsset aus Stahl müssen
entfernt werden

Ultraschall Pumpe kann an Ort und Stelle bleiben, der
Schallkopf soll nicht direkt auf die Pumpe
zusteuern

Herzkatheteruntersuchung Pumpe soll mit einer Bleischürze ge-
schützt werden

Schrittmacher-/
Defibrillator-Implantation

Pumpe soll mit einer Bleischürze ge-
schützt werden

Koloskopie/Gastroskopie Pumpe kann an Ort und Stelle bleiben

Laserchirurgie Pumpe kann an Ort und Stelle bleiben

CT Computertomographie, MRT Magnetresonanztomographie

wendung im Krankenhaus zugelassen. Dennoch kann
es durchaus sein, dass Patienten ihr CGM-System wei-
terverwenden möchten, um die Therapie bestmöglich
fortzusetzen. Dem spricht nichts entgegen, allerdings
ist es forensisch sicherlich von Vorteil, an definierten
Zeitpunkten ergänzend kapilläre Messungen über das
hauseigene Point of Care(POC)-System vorzunehmen.

Neben den generell bekannten Faktoren (Zeitver-
zögerung des subkutanen Signals, Sensordrift, Not-
wendigkeit der regelmäßigen Kalibration, Kalibration
unter stabiler Glykämie), welche die CGM-Genauig-
keit beeinflussen, kann die Genauigkeit des subkuta-
nen CGM-Signals insbesondere unter stationären Be-
dingungen durch bestimmte Situationen (Harnsäure-
konzentration, Hypotonie, Hypothermie, Hypoxie) so-
wie Medikamente (Acetaminophen, Maltose, Ascor-
binsäure, Mannitol, Heparin, Salicylsäure) zusätzlich
beeinflusst werden [70, 71].

Studien zeigen allerdings eine gute Übereinstim-
mung von Werten, die mittels kapillärer POC-Mes-
sung und CGM gemessen wurden. Insbesondere die
kritische Phase der Nacht könnte durch CGM besser
dargestellt werden und möglicherweise sonst nicht er-
fasste Hypoglykämien darstellen [72].

Nachdem die CGM-Systeme (insbesondere Patien-
tengeräte, welche von zu Hause mitgebracht wurden)
zumeist nicht an das hausinterne Telemetriesystem
angeschlossen sind, werden Pflegekräfte vor kriti-
schen Blutzuckerentgleisungen nicht gewarnt, wenn
der Alarm nur lokal im Patientenzimmer anschlägt.
Dies könnte ein rechtliches Problem sein.

Hinsichtlich Entfernung von Sensoren vor bildge-
benden Untersuchungen ist hier dasselbe Vorgehen
wie bei der Insulinpumpentherapie indiziert (Tab. 4).

Artificial Pancreas im Krankenhaus

Eine erste Studie untersuchte die Anwendung ei-
nes Artificial Pancreas (bestehend aus Insulinpumpe,
CGM-System und Steuerungsalgorithmus) bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes auf der Normalstation. Dabei
konnte eine deutlich bessere Blutglukoseeinstellung

ohne erhöhtes Hypoglykämierisiko als unter subkuta-
ner Insulintherapie erreicht werden [73]. Kommerziel-
le Systeme wurden unter diesen Bedingungen bisher
nicht getestet und sind in Europa zum aktuellen Zeit-
punkt auch nicht verfügbar.

Entscheidungsunterstützungssysteme für Diabe-
tesmanagement im Krankenhaus

Bisher erfolgt in den meisten Fällen die Dokumen-
tation von Blutglukosewerten manuell auf den sog.
„Diabeteskurven“. Auf diesen wird auch die jeweilige
Insulindosis dokumentiert. Oft sind derartige Doku-
mente schwer leserlich geführt, es kann zu Übertra-
gungsfehlern (Blutglukosewerte, Insulindosen) kom-
men, und trotz bestehender Guidelines werden Insu-
lindosen aus Angst vor Hypoglykämien nur zögerlich
gesteigert [74]. Elektronische Diabetesmanagement-
systeme mit integrierter Entscheidungsunterstützung
können Blutglukosewerte direkt aus dem Laborinfor-
mationssystem importieren, grafisch darstellen und
einen Insulindosisvorschlag für den jeweiligen Zeit-
punkt geben [75]. Durch derartige Systeme wird das
Diabetesmanagement besser visualisiert, es kommt zu
einer geringeren Fehlerhäufigkeit und besseren Blut-
glukoseeinstellung [76, 77]. Aktuell gibt es in Europa
ein CE-zertifiziertes System (GlucoTab, decide Clinical
Software GmbH), in den USA ist ebenfalls ein System
(Glucommander, Glytec) von der Food and Drug Ad-
ministration (FDA) zugelassen.
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Zusammenfassung Das vorliegende Positionspapier
beschreibt die Sicht der Österreichischen Diabetes
Gesellschaft hinsichtlich des perioperativen Manage-
ments von Patienten mit Diabetes mellitus auf Basis
der verfügbaren wissenschaftlichen Evidenz. Dabei
wird Bezug genommen auf die präoperative Begut-
achtung und Vorbereitung sowie auf die perioperati-
ve Stoffwechselkontrolle mittels oraler Antidiabetika
und/oder injektabler Therapie (Insulin-/GLP-1-RA-
therapie).
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Position statement: surgery and diabetes
mellitus (Update 2019)

Summary This position statement reflects the opin-
ion of the Austrian Diabetes Association concerning
the perioperative management of patients with dia-
betes mellitus based on the available scientific evi-
dence. The paper covers necessary preoperative ex-
aminations from an internal/diabetological point of
view as well as the perioperative metabolic control by
means of oral antidiabetics and/or insulin therapy.
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Einleitung und Vorbemerkung

Das Thema „Operation und Diabetes mellitus“ um-
fasst die präoperative Evaluierung des Gesundheits-
status des Patienten, die präoperative Stoffwechsel-
kontrolle und die perioperative medikamentöse Dia-
betestherapie.

Zu zahlreichen wichtigen Fragestellungen dieses
Themenkomplexes liegen keine randomisierten pro-
spektiven Studien bzw. Metaanalysen vor. Die folgen-
den Erörterungen bzw. Empfehlungen beziehen sich
daher auf in der Literatur verfügbares Expertenwissen
(Buchbeiträge, Übersichtsartikel) und auf die klini-
sche Erfahrung der o. g. Autoren. Das folgende Papier
kann daher keinen „imperativen“ Leitliniencharakter
haben, sondern stellt ein Positionspapier der Österrei-
chischen Diabetes Gesellschaft dar, welches versucht,
das vorhandene klinische Wissen bestmöglich zu-
sammenzufassen. Das Positionspapier ist bewusst
allgemein und kurzgehalten, da beim perioperativen
Management von Diabetespatienten jeweils indivi-
duell auf den Einzelpatienten und die jeweilige Ope-
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ration abgestimmt werden muss. Aus diesem Grund
beinhaltet das Positionspapier nur grobe Anhalts-
punkte für das klinische Handeln, kann jedoch im
Einzelfall keine „Rechtssicherheit“ vermitteln.

Zur besseren Lesbarkeit wurde im folgenden Text
durchgehend die männliche Geschlechtsform ver-
wendet, wobei sich sinngemäß die dargestellten Aus-
sagen auf beide Geschlechter beziehen.

Präoperative Evaluierung

Die präoperative Evaluierung eines Patienten mit Dia-
betes mellitus ist prinzipiell analog zu nicht diabeti-
schen Patienten zu sehen. Der Stellenwert internis-
tischer „Operationsfreigaben“ wird kontroversiell ge-
sehen, da die primäre Verantwortung für die Durch-
führung eines operativen Eingriffes beim behandeln-
den Chirurgen und narkoseführenden Anästhesisten
liegt. Zusammen mit dem Operateur wird das peri-
operative Gesamtrisiko des Patienten beurteilt und
gemeinsam das optimale chirurgische und anästhe-
siologische Vorgehen definiert [1].

Die aus Sicht der Österreichischen Diabetes Ge-
sellschaft gebotene präoperative internistische Vor-
untersuchung des Patienten mit Diabetes mellitus
soll in erster Linie den allgemeinen Gesundheitssta-
tus dokumentieren und feststellen, ob vorbestehende
Gesundheitsstörungen oder Therapien eine absolu-
te oder relative Kontraindikation für den geplanten
Eingriff darstellen. Gegebenenfalls ist die internisti-
sche Ausgangssituation bzw. laufende medikamen-
töse Therapie bezüglich des geplanten Eingriffs zu
optimieren.

Die Indikation zur Durchführung eines Akuteingrif-
fes bei vitaler Bedrohung ergibt sich naturgemäß aus
der Zusammenschau der klinischen Situation.

Patienten mit Diabetes mellitus haben ein höheres
Risiko für Begleiterkrankungen als gleichaltrige Nicht-
diabetiker. Das statistische Risiko für eine bestehende
Multimorbidität steigt allgemein mit dem Lebensal-
ter und insbesondere mit der vorbekannten Diabetes-
dauer. Zu erwartende Begleiterkrankungen betreffen
insbesondere das kardiovaskuläre System (z. B. koro-
nare Herzkrankheit, zerebrovaskuläre Durchblutungs-
störung, periphere arterielle Verschlusskrankheit), die
Nieren und das urogenitale System (z. B. Nierenfunkti-
onseinschränkung in Folge von Nephropathie, Infek-
tionen) sowie die Nerven und Sinnesorgane (periphe-
re und autonome Neuropathie, Retinopathie und Ma-
kulopathie).

Weiters bestehen häufig Zusatzerkrankungen im
Sinne des metabolischen Syndroms (z. B. arterielle
Hypertonie und Hyperlipidämie) [2].

Prinzipiell ist das Ausmaß der präoperativen Eva-
luierung und Abklärung abhängig von der Größe und
Schwere des geplanten operativen Eingriffes sowie der
bestehenden bzw. klinisch geschätzten Multimorbidi-
tät [1].

In der Regel umfasst eine internistische präopera-
tive Evaluierung eine Erhebung des klinischen Status
des Patienten (Schwerpunkte: Herz, Lunge, Caroti-
den, Extremitäten inklusive Blutdruckmessung an
beiden Armen und Pulsstatus der Beine). Neben einer
erweiterten Diabetes-spezifischen Anamnese bietet
die Bestimmung von Routineparametern (komplettes
Blutbild, Entzündungsparameter, Nierenfunktionspa-
rameter inklusive Elektrolyte, Leber- und Lipidbefun-
de, basales TSH, Harnbefund, Gerinnung) eine gute
Abschätzung des Gesundheitszustandes. Zudem ist
die Bestimmung des HbA1c-Wertes und der Blutglu-
kosekonzentration (nüchtern oder postprandial bzw.
selbsterhobenes Profil) unabdingbar. Anamnestisch
ist zudem das Auftreten von Hypoglykämien abzufra-
gen. Die Ableitung eines Zwölfkanal-EKGs in Ruhe ist
empfehlenswert bzw. bei entsprechender Anamnese
und Klinik erforderlich.

Weiterführende präoperative Untersuchungen
(Thoraxröntgen, Echokardiographie, Sonographie der
Carotiden, Ultraschalluntersuchung des Abdomens
inklusive Nieren, Ergometrie, bildgebende Diagnostik
der Koronararterien, Lungenfunktion) sind in Abhän-
gigkeit vom Umfang der geplanten Operation bzw.
des Gesundheitsstatus des Patienten zu erheben [1].

Im Rahmen der präoperativen Evaluierung und der
Operationsvorbereitung ist aus diabetologischer Sicht
eine funktionierende Informationsübermittlung und
Kooperation zwischen vorbehandelndem Arzt, Chir-
urgen und Anästhesisten zu gewährleisten, da das ge-
wählte Anästhesieverfahren einen wesentlichen Ein-
fluss auf die erforderlichen präoperativen Befunde re-
spektive die prä- bzw. perioperative Therapie hat [1,
3]. Bei komplexen diabetologischen Therapieregimen
und/oder beim Vorliegen diabetischer Spätsyndrome
ist die Beiziehung eines diabetologisch versierten Arz-
tes geboten [4].

Präoperative Stoffwechselkontrolle

Im Rahmen eines operativen Eingriffes kann es auf-
grund der Auslenkung von Stresshormonen und des
Auftretens von Entzündungsmediatoren im Rahmen
der Akute-Phase-Reaktion zu einer Verschlechterung/
Entgleisung einer diabetischen Stoffwechsellage kom-
men. Weiters kann eine Diabeteserkrankung unter
diesen Umständen klinisch erstmanifestieren [2, 5].

Patienten mit Diabetes mellitus weisen ein prin-
zipiell erhöhtes Risiko für Infektionen bzw. für post-
operative Infektionskomplikationen auf. Eine rezente
Metaanalyse von 14 prospektiven Kohortenstudien
(N = 91.094 Patienten) ergab eine signifikante Erhö-
hung des Risikos für postoperative Wundinfektionen
bei Patienten mit Diabetes mellitus um 69% (RR 1,69;
95% Confidence Interval (CI), 1,33–2,13) [6]. Eine
weitere Metaanalyse von 94 Studien, publiziert zwi-
schen 1986 und 2015, ergab ebenfalls eine Erhöhung
des Risikos für postoperative Wundinfektionen um
53% (OR 1,53; 85% Predictive Interval (PI) 1,11–2,12),
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wobei die Operationslokalisation, das Studiendesign
und der Body-Mass-Index (BMI) der Patienten keine
Einfluss hatte [7]. Das Auftreten postoperativer In-
fektionen war aber mit Hyperglykämie vor (OR 1,88;
PI 0,66–5,34) und nach der Operation (OR 1,45; 95%
0,77–3,04) assoziiert. Bei herzchirurgischen Eingriffen
war das postoperative Infektionsrisiko bei Diabetes
mellitus mit einer OR von 2,03 signifikant höher als
bei den übrigen chirurgischen Eingriffen [8]. Auch
das Auftreten postoperativer kardiovaskulärer Kom-
plikationen ist bei Patienten nach kardialen Eingriffen
signifikant erhöht [8].

Eine Analyse klinischer Ergebnisse und medizin-
ökonomischer Folgen ergab bei nicht diabetischen Pa-
tienten eine höhere Komplikationsrate, wenn post-
operativ wiederholt Blutglukosewerte über 180 mg/dl
gemessen wurden, während bei diabetischen Patien-
ten mit vorbestehender Insulintherapie die gerings-
ten postoperativen Komplikationen in hyperglykämi-
schen Bereichen zwischen 180 und 240 mg/dl auftra-
ten [9].

Analoge Ergebnisse zum Einfluss der periopera-
tiven Glukosekontrolle ergab eine Cochrane Analyse
aus dem Jahre 2012, welche bei Patienten unter inten-
sivierter perioperativer glykämischer Kontrolle keine
signifikante Verbesserung der chirurgischen Ergeb-
nisse, aber eine erhöhte Hypoglykämierate fand [10].

Dennoch ist prinzipiell eine klare Assoziation von
chirurgischen Komplikationen zur vorbestehenden
chronischen Stoffwechselkontrolle anzunehmen [11].

Zusätzliche Risikofaktoren für Infektionen stellen
ausgeprägte Adipositas bzw. mikro- und makroangio-
pathische Durchblutungsstörungen und das Vorliegen
einer diabetischen Nephropathie dar.

Präoperativ sollte daher ein HbA1c-Wert von 7%
bzw. darunter angestrebt werden. Bei Patienten, bei
welchen eine derartig strikte Stoffwechselkontrolle
nicht erzielbar ist bzw. aufgrund von begleitender
Multimorbidität und fortgeschrittenem Alter nicht
geboten ist, sollte der HbA1c-Wert vor geplanten
Operationen zumindest unter 8% liegen. Operationen
bei HbA1c-Werten von über 10% sollten nur bei vita-
ler bzw. dringlicher Operation durchgeführt werden
(Expertenmeinung, Evidenzlage C).

Perioperativ sollen Blutzuckerwerte zwischen 110
und 140 mg/dl angestrebt werden. Blutzuckerwer-
te über 180 mg/dl auf Intensivstationen bzw. über
200 mg/dl auf der Normalstation sind zu vermeiden
bzw. legen die Einleitung einer Insulintherapie nahe
[12].

Ziele der perioperativen Glukosekontrolle sind das
strikte Vermeiden schwerer Hypoglykämien und aus-
geprägter hyperglykämischen Stoffwechselentglei-
sung.

Bezüglich der Güte der Stoffwechselkontrolle des
(perioperativ) intensivmedizinisch zu betreuenden
Patienten wird auf das ÖDG-Positionspapier „Thera-
pie der Hyperglykämie bei kritisch kranken Patienten“
(Clodi et al.) verwiesen. Der Nutzen einer postopera-

tiven nahe-normoglykämischen Blutzuckerkontrolle
kritisch Kranker ist auf Basis von Metaanalysen pro-
spektiver Studien nicht für alle Patientengruppen
erwiesen [12].

Laut einer rezenten Übersichtsarbeit ist aber das
erhöhte Risiko für postoperatives Delirium oder kog-
nitive Dysfunktion mit chronischer und/oder periope-
rativer Hyperglykämie positiv assoziiert [13].

Septische Patienten auf Intensivstationen ohne
vorbestehenden insulinbehandelten Diabetes melli-
tus zeigten bei ausgeprägter Hyperglykämie in den
ersten 24 h nach Aufnahme eine erhöhte Mortalität,
während diese bei insulinvorbehandelten Patienten –
relativ gesehen – erniedrigt war [14].

Für isolierte herzchirurgische Eingriffe hingegen
scheinen günstige Ergebnisse (inklusive einer verrin-
gerten postoperativen Frühmortalität) für eine strikte
perioperative Glukosekontrolle laut einer rezenten
Metaanalyse nachweisbar [15]. Dies wird auch durch
eine rezente Analyse von über 7000 Patienten un-
termauert, bei welchen das Vorliegen eines Diabetes
mellitus und höherer HbA1c-Werte als unabhängiger
Risikofaktoren mit einem schlechteren postopera-
tiven Ergebnis, u. a. höherer 6-Monate Mortalität,
schwerwiegenden Komplikationen und einem länge-
ren Spitalsaufenthalt assoziiert war [16].

Dies mag unter anderem dadurch bedingt sein,
dass laut einer US-amerikanischen Studie mit mehr
als 10 Mio. Patienten, welche sich einer nicht kardio-
chirurgischen Operation unterzogen hatten, periope-
rative kardiovaskuläre und zerebrovaskuläre Ereignis-
se bzw. Komplikationen bei Patienten mit Diabetes
mellitus durchschnittlich um ca. 20% höher lagen
(3,3 vs. 2,8%, p < 0,001) und über den Beobachtungs-
zeitraum im Gegensatz zu den nichtdiabetischen
Patienten hinsichtlich der Frequenz zunahmen [17].

Zudem weisen Daten von über 80.000 diabetischen
Patienten aus Hausarztpraxen in England darauf hin,
dass sowohl Diabetes mellitus Typ 1 als auch Typ 2
in Abhängigkeit von der Güte der glykämischen Kon-
trolle bei hohen Hba1c-Werten mit einem gesteiger-
ten Risiko für das Auftreten von schwerwiegenden In-
fektionen und konsekutiver Mortalität assoziiert sind
[18].

Perioperative medikamentöse Diabetestherapie

Generell sollen orale Antidiabetika am Tag der Ope-
ration (zumeist morgens) pausiert werden. Für Met-
formin wird ein Absetzen des Präparates 24–48 h
vor dem Operationszeitpunkt bei elektiven Stan-
dardeingriffen (z. B. Appendektomie, Cholezystekto-
mie, orthopädische Operationen etc.) laut aktuellem
Zulassungstext empfohlen, aber jedenfalls 48 h vor
großen Eingriffen mit zu erwartender postoperativer
Intensivpflichtigkeit (z. B. Herz-Thorax-Operationen,
große abdominelle Eingriffe etc.), um eine allfälli-
ge Kumulation von Metformin aufgrund von Nie-
renfunktionseinschränkung bzw. Nierenversagen zu
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verhindern. Zudem verzögert Metformin den Abbau
von Laktat in der Leber, welches sich bei größeren
Operationen bzw. bei gastrointestinalen Eingriffen
vermehrt bilden kann. Bei normaler Nierenfunktion
beträgt die Plasmahalbwertszeit von Metformin etwa
13 h. Bei sonst gesunden Diabetespatienten genügt
vor kleineren Eingriffen ein Pausieren von Metformin
am Operationstag [2, 3]. Jedenfalls sollte Metformin
postoperativ bis zur Sicherstellung einer adäquaten
Nierenfunktion pausiert bleiben.

Sulfonylharnstoffe können bei mangelnder Nah-
rungszufuhr (z. B. 12-stündiges Fasten präoperativ)
Hypoglykämien auslösen. Zudem deuten tierexperi-
mentelle Studien auf eine mögliche ungünstige Inter-
ferenz auf Hypoxie-bedingte Vasodilatation hin, was
z. B. bei Patienten mit kritischer Koronardurchblutung
Probleme verursachen könnte.

Acarbose kann bei manchen Patienten zu vermehr-
ter Darmgasentstehung führen. Gliptine und vor allem
subkutan zu verabreichende GLP-1-Mimetika können
die Magenentleerung verzögern und gastrointestinale
Nebenwirkungen wie Übelkeit und Erbrechen auslö-
sen. Pioglitazon kann vermehrte Flüssigkeitsretention
begünstigen und somit zur Volumenüberlastung bei-
tragen.

SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine) sollten am Operati-
onstag jedenfalls pausiert werden, ein Wiederanset-
zen darf postoperativ erst bei stabiler kardiovasku-
lärer und metabolischer Situation erfolgen, da unter
diesem Therapieprinzip gehäuft Fälle euglykämischer
Ketosen bei Eintreten kritischer Erkrankung beobach-
tet wurden [19]. Dabei wurden Operationen als mög-
liche Auslöser einer euglykämischen Ketose identifi-
ziert [20].

Bei kurzen operativen Eingriffen kann die orale
Therapie nach unkompliziertem chirurgischen Ver-
lauf und Aufnahme der Nahrungszufuhr wieder ange-
setzt werden.

Bei längeren Operationen sollte frühestens am ers-
ten postoperativen Tag die orale Antidiabetikathera-
pie wiederverordnet werden. Eine Kontrolle der Nie-
renfunktionsparameter vor neuerlicher Gabe von Met-
formin ist dabei erforderlich (auch bei Interventionen
mit Verabreichung von Röntgenkontrastmittel).

Insulinpräparate sind perioperativ (vor allem bei
schweren und längeren Eingriffen mit protrahierter
intensivmedizinischer Betreuung) derzeit die einzige
therapeutische Option, um Blutzuckerwertewerte zu
kontrollieren [2, 3, 5].

Bei großen Operationen mit protrahierter intensiv-
medizinischer Betreuung ist eine an aktuell gemesse-
ne Blutglukosewerte adaptierte intravenöse Verabrei-
chung von kurz wirksamen Insulinanaloga die The-
rapie der Wahl. In der Regel sind Insulindosen von 1
bis 3 Einheiten Insulin pro Stunde ausreichend, um
die Blutglukose zu kontrollieren. Empfehlenswert ist
die gleichzeitige Bereitstellung von intravenösen Glu-
koseinfusionen (ggf. mit Kaliumzusatz), um hypogly-
kämische Werte rasch korrigieren zu können.

Bei Patienten mit basal unterstützter oraler Thera-
pie (BOT) kann bei Routineoperationen das abend-
liche bzw. morgendliche Basalinsulin in unveränder-
ter Dosis appliziert werden, nachdem die orale Thera-
pie (s. oben) präoperativ pausiert wurde. Engmaschige
Blutglukose-Kontrollen perioperativ sind erforderlich,
um allfällige Korrekturen mittels i.v.-Glukoseinfusion
bzw. subkutaner zusätzlicher Gabe von rasch wirksa-
mem Insulin bzw. Insulinanaloga zu gewährleisten.

Patienten mit Basis/Bolusinsulintherapie sollen
ebenfalls bei Routineoperationen die vorgesehene
Basalinsulindosis applizieren. Korrekturen der Blut-
glukosewerte-Werte erfolgen in Abhängigkeit von eng-
maschig durchgeführten Kontrollen mittels Gluko-
seinfusion oder kurzwirksamen Insulins.

Als Faustregel ist davon auszugehen, dass das Koh-
lenhydratäquivalent einer „Broteinheit“ (BE = 10–12 g
Glukose) den Blutglukosewert um 25 bis 50 mg/dl
hebt, eine zusätzlich gespritzte Einheit kurzwirksa-
mes Insulin den Blutzucker um 25 bis 50 mg/dl senkt
(in Abhängigkeit von Insulinresistenz, Verteilungsvo-
lumen und wirksamer Diabetestherapie).

Somit müssen peroral oder intravenös zugeführter
BE etwa 1–2 Einheiten kurzwirksamen Insulins (pran-
diales Insulin) zusätzlich zum Basalinsulin verabreicht
werden, um eine Euglykämie zu gewährleisten.

Patienten unter konventioneller Insulintherapie
mit einem Mischinsulin sollen bei Routineoperatio-
nen auf ein langwirksames Insulin (1 oder 2 × tgl.
gespritzt) umgestellt werden, wobei die zu veran-
schlagende Insulindosis des langwirksamen Insulins
etwas zwei Drittel der Standarddosis des ursprüngli-
chen Mischinsulins betragen soll.

Entsprechende Korrekturen mit i.v. Glukose und
kurz wirksamem Insulin sind wie oben dargestellt
durchzuführen.

Patienten unter Insulinpumpentherapie sind peri-
operativ in erster Linie mittels einer i.v.-Insulininfusi-
onstherapie zu behandeln. Die Steuerung der vom Pa-
tienten benutzten Insulinpumpe ist für nicht versierte
Personen zu komplex [21]. Die vorbekannte Basalrate
der Pumpe kann als Maßstab für die erforderliche Do-
sis an kurzwirksamen Insulinanaloga pro Stunde für
die i.v.-Infusion herangezogen werden.

Alternativ ist die Umstellung präoperativ von einer
Insulinpumpe auf eine Basis/Bolustherapie anzuden-
ken, wobei am Operationstag lediglich das Basalinsu-
lin verabreicht wird.

Zusatzmedikation

Aufgrund der häufig bestehenden Multimorbidität
stehen viele Patienten mit Diabetes mellitus unter
Begleittherapie mit Herzkreislauf-wirksamen Medika-
menten (z. B. Präparate, welche das Renin-Angioten-
sin-System beeinflussen bzw. Betablocker) und unter
Therapie mit gerinnungshemmenden Medikamenten
(z. B. Thrombozytenaggregationshemmer in dualer
Therapie, neue orale Antikoagulationen (NOAKs), Vi-
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tamin-K-Antagonisten, niedermolekulare Heparine
usw.). Neuere Studien sprechen für einen protekti-
ven Effekt einer perioperativen Betablockertherapie
für Patienten mit mehreren kardiovaskulären Risi-
kofaktoren bei nicht kardialen Engriffen, aber einen
ungünstigen Effekt bei jenen ohne jeglichen Risi-
kofaktor [22]. Andererseits dürfte eine präoperative
Statintherapie die postoperative Komplikationsrate
bei herzchirurgischen Eingriffen reduzieren [23].

Die Umstellung bzw. Pausierung dieser Medika-
mente ist in enger Absprache mit dem behandelnden
Chirurgen und Anästhesisten zu bestimmen und muss
sich am geschätzten Nutzen/Risikoprofil für den Pa-
tienten orientieren. Im Zweifelsfall sind spezialisierte
Ärzte (z. B. Kardiologen bei Z. n. Stentimplantation)
vor elektiven Eingriffen beizuziehen, um einerseits
den günstigsten Operationstermin zu wählen bzw.
ein optimales Management der gerinnungshemmen-
den Therapie festzulegen [1].

Empfehlungen

1. Patienten mit Diabetes mellitus haben ein höhe-
res Risiko für Begleiterkrankungen als gleichaltrige
Nichtdiabetiker. Das statistische Risiko für eine be-
stehende Multimorbidität steigt allgemein mit dem
Lebensalter und insbesondere mit der vorbekann-
ten Diabetesdauer. Zu erwartende Begleiterkran-
kungen betreffen insbesondere das kardiovaskuläre
System, Nieren, die Nerven und Sinnesorgane. Wei-
ters bestehen häufig Zusatzerkrankungen im Sinne
des metabolischen Syndroms (Empfehlungsgrad I,
Evidenzklasse A).

2. Präoperative Untersuchungen sind in Abhängigkeit
vom Umfang der geplanten Operation bzw. des Ge-
sundheitsstatus des Patienten in enger Kooperation
mit Anästhesisten und Chirurgen zu erheben (Emp-
fehlungsgrad I, Evidenzklasse C).

3. Präoperativ sollte prinzipiell ein HbA1c-Wert von
7% bzw. darunter angestrebt werden. Bei Patienten,
bei welchen eine derartig strikte Stoffwechselkon-
trolle nicht erzielbar bzw. aufgrund von begleiten-
der Multimorbidität und fortgeschrittenem Alter
nicht geboten ist, sollte der HbA1c-Wert vor geplan-
ten Operationen zumindest unter 8% liegen. Opera-
tionen bei HbA1c-Werten von über 10% sollten nur
bei vitaler bzw. dringlicher Operation durchgeführt
werden (Empfehlungsgrad IIb, Evidenzklasse C).

4. Generell sollen orale Antidiabetika am Tag der Ope-
ration (zumeist morgens) pausiert werden. Für Met-
formin und SGLT2-Inhibitoren wird ein präoperati-
ves Pausieren über 24 h (elektiver Standardeingriff)
bis 48 h (großer Eingriff) empfohlen. Ein Wiederbe-
ginn der Therapie ist erst nach Stabilisierung der
klinischen Akutsituation, Abklingen allfälliger Ent-
zündungen und Normalisierung der Niereninfekti-
on zulässig. Bei kurzen operativen Eingriffen kann
die orale Therapie nach unkompliziertem chirurgi-
schen Verlauf und Aufnahme der Nahrungszufuhr

wieder angesetzt werden. Bei längeren Operationen
sollte frühestens am ersten postoperativen Tag die
orale Antidiabetikatherapie wiederverordnet wer-
den. Eine Kontrolle der Nierenfunktionsparameter
vor neuerlicher Gabe von Metformin ist dabei erfor-
derlich (Empfehlungsgrad IIa, Evidenzklasse C).

5. Insulinpräparate sind perioperativ (vor allem bei
schweren und längeren Eingriffen mit protrahier-
ter intensivmedizinischer Betreuung) derzeit die
einzige therapeutische Option, um Blutzuckerwer-
tewerte zu kontrollieren (Empfehlungsgrad I, Evi-
denzklasse C).

6. Ziele der perioperativen Glukosekontrolle sind das
strikte Vermeiden schwerer Hypoglykämien und
ausgeprägter hyperglykämischer Stoffwechselent-
gleisung mit Blutglukosewerten zwischen 80 und
180 mg/dl. Bei kritisch Kranken (auf Intensivstatio-
nen) erfordern Blutglukosewerte über 180 mg/dl die
Initialisierung einer kontinuierlichen, intravenösen
Insulintherapie, unter welcher in weiterer Folge die
Blutglukose zwischen 140 und 180 mg/dl gehalten
werden soll (Empfehlungsgrad I, Evidenzklasse A).

7. Auf Normalstationen sollen perioperativ Blutzucker-
werte zwischen 80 und 180 mg/dl angestrebt wer-
den. Blutzuckerwerte über 180 mg/dl sind zu ver-
meiden bzw. über 200 mg/dl mittels Insulingabe
zu therapieren (Empfehlungsgrad IIa, Evidenzklas-
se C).
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Zusammenfassung Bei kritisch kranken Patienten
kommt es häufig zum Auftreten einer Hyperglykämie,
welche eindeutig mit einer gesteigerten Mortalitäts-
rate assoziiert ist. Der aktuell verfügbaren Datenlage
entsprechend sollte eine intravenöse Insulintherapie
bei Blutzuckerwerten >180 mg/dl begonnen werden
und ein Zielbereich zwischen meist 140–180 mg/dl
angestrebt werden.

Schlüsselwörter Hyperglykämie · Stresshyperglyk-
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Treatment of hyperglycemia in adult, critically ill
patients (Update 2019)

Summary In critical illness hyperglycemia is asso-
ciated with increased mortality. Based on the cur-
rently available evidence, an intravenous insulin
therapy should be initiated when blood glucose is
above 180 mg/dl. After initiation of insulin therapy
blood glucose should be maintained between 140 and
180 mg/dl.

Keywords Hyperglycemia · Stresshyperglycemia · Cri-
tically ill · Glucose management

Diese Leitlinie wurde für die Therapie von erwachse-
nen, kritisch kranken PatientInnen erstellt. Seit dem
Jahr 2012 haben sich basierend auf der nun aktuel-
len Datenlage die prinzipiellen Empfehlungen nicht
wesentlich verändert.

Bei akut kranken Patienten kommt es häufig zum
Auftreten einer Hyperglykämie, welche die Mortali-
tätsrate unabhängig von einem vorbekannten Diabe-
tes mellitus erhöht. Generell bewirkt die Hyperglykä-
mie eine Vielzahl an Komplikationen wie beispiels-
weise eine erhöhte kardiovaskuläre Ereignisrate oder
eine erhöhte Inzidenz von Thrombosen. Des Weite-
ren wirkt die Hyperglykämie proinflammatorisch und
verzögert die Wundheilung [1].

Die Dekompensation eines bereits vorhandenen
Diabetes ist die häufigste Ursache für das Auftreten
von Hyperglykämien bei kritisch kranken Patienten.
Generell werden drei unterschiedliche Ätiologien in
der Literatur beschrieben:

� Patienten mit bereits bekanntem Diabetes,
� Patienten mit noch unerkanntem Diabetes,
� krankheitsassoziierte Hyperglykämie, welche nach

Entlassung nicht mehr nachweisbar ist.
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Eine Unterscheidung der beschriebenen Ätiologien
kann mit Hilfe der Anamnese bzw. des HbA1c-Wertes
erfolgen, wobei bei einem HbA1c-Wert >6,5 % mit
hoher Sicherheit von einem primär bekannten bzw.
unerkanntem Diabetes auszugehen ist [2].

Aus heutiger Sicht ist nicht eindeutig geklärt, ob die
Hyperglykämie während eines Aufenthaltes auf der In-
tensivstation immer als Prädiabetes zu werten ist, da
nur ein geringer Anteil dieser Patienten nach Entlas-
sung tatsächlich einen manifesten Diabetes mellitus
entwickelt. Dennoch ist nach vollständiger Genesung
eine formelle Diagnostik erforderlich.

In Analogie zu den aktuellen Konsensus-State-
ments der American Diabetes Association und der En-
docrine Society sollte eine Insulintherapie bei kritisch
kranken Patienten ab Blutglukosewerten ≥180 mg/dl
initiiert werden. Nach Beginn der Insulintherapie
liegt der Glukose-Zielbereich zwischen 140 mg/dl und
180 mg/dl. Basierend auf der heute verfügbaren Da-
tenlage gilt die kontinuierliche Insulininfusion nach
wie vor als Mittel der Wahl für die optimale Blut-
zuckertherapie [2, 3]. Für die Auswahl des Insulins
(Human- oder Analoginsulin) gibt es derzeit keine
konklusiven Daten, welche vorteilhafte Effekte einer
Therapie mit Analoginsulinen im Vergleich zu Hu-
maninsulinen belegen.

Die wissenschaftliche Evidenz für diese Empfeh-
lungen wurde durch zahlreiche große Studien und
Metaanalysen geschaffen [4–6]. Dennoch wird die
Qualität der Daten darunter auch die der NICE-Sugar
Studie und der „Van den Berghe“ Studien in einer
Empfehlung des American College of Physicians als
mittelmäßig eingestuft [5]. Dieser Empfehlung zu
Folge existiert bis heute keine einzige Arbeit, deren
Evidenz als hochwertig zu beurteilen wäre.

Im Rahmen der NICE-Sugar Studie (6104 Patien-
ten), welche zu den aktuellsten und auch größten Stu-
dien zählt, wurden die Effekte unterschiedlicher Blut-
zuckerzielwerte auf Mortalität untersucht. Am Beginn
der Studie wurden die Patienten in eine intensivierte
Therapiegruppe (81–108 mg/dl), und eine Standard-
Therapiegruppe (144–180 mg/dl) randomisiert. Die
Patienten der intensivierten Therapiegruppe hatten
verglichen mit den Patienten der Standardgruppe ei-
ne signifikant höhere 90-Tage-Mortalitätsrate (27,5%
vs. 24,9%). Dieser Effekt war unabhängig von der
Art der Intensivstation (intern oder chirurgisch). Die
Frequenz schwerer Hypoglykämien war in der intensi-
vierten Therapiegruppe mit 6,8 % signifikant höher als
in der Vergleichsgruppe 0,5 %. Die genauen Ursachen
für die gesteigerte Mortalität in der intensivierten
Therapiegruppe sind allerdings unklar [7].

Entgegen dieser Ergebnisse konnte eine Studie von
Van den Berghe und Kollegen eine Reduktion der Mor-
talität durch eine intensivierte Blutzuckertherapie bei
Patienten einer chirurgischen Intensivstation darstel-
len [8]. In dieser Studie wurden Blutzuckerwerte zwi-
schen 80 und 110 mg/dl angestrebt.

Eine Metaanalyse von Griesdale und Kollegen, wel-
che die Daten aller wichtigen Studien beinhaltet,
konnte eine relative Mortalitätsreduktion von 7%, be-
wirkt durch eine intensivierte Insulintherapie, zeigen
[4].

Die meisten Studien haben belegt, dass eine inten-
sivierte Therapie das Risiko für schwere Hypoglykä-
mien deutlich erhöht.

Entsprechend dieser Metaanalyse und den Daten
von Van den Berghe profitieren gerade Patienten chir-
urgischer Intensivstationen am meisten von einer
strikten Blutglukosekontrolle (Relatives Risiko 0,63).

Bei Patienten internistischer Intensivstationen lag
das relative Risiko bei 1,0. Somit konnten weder vor-
teilhafte noch negative Effekte dargestellt werden.

In jedem Fall sollte bei diesen Patienten ein Blut-
zuckerwert von 110 mg/dl nicht unterschritten wer-
den [3].

Dies gilt besonders deshalb, weil gerade bei inten-
sivpflichtigen Patienten zahlreiche Risikofaktoren für
das Auftreten von Hypoglykämien vorliegen. Zu die-
sen Faktoren gehören ein reduzierter Ernährungszu-
stand, Komorbiditäten, wie Herzinsuffizienz, Leber-
und Niereninsuffizienz, Malignome, Infektionen oder
Sepsis. Weiter können Hypoglykämien durch plötzli-
che Reduktion von hohen Glukokortikoidtherapiedo-
sen, Übelkeit und Erbrechen und Modifikationen der
enteralen und parenteralen Therapie getriggert wer-
den (z. B. Pausieren der kontinuierlichen, enteralen
Ernährung bzw. vor Interventionen [Gastroskopie, Ex-
tubationsversuch]). Hypoglykämien sollten bereits vor
ihrem Auftreten antizipiert werden und eine Modifi-
kation der Therapie noch vor Beginn der Episode er-
folgen.

Regelmäßige Blutglukosekontrollen sollten bei ora-
ler Ernährung alle 4–6 h erfolgen. Wird ein Patient
mittels kontinuierlicher Insulinsubstitution behan-
delt, sollte die Blutglukose je nach Blutzuckerspiegel,
Insulindosis und Stabilität des Verlaufs alle 30 min bis
3 h gemessen werden.

Zur Vermeidung von Hyperglykämien nach Been-
digung der intravenösen Insulintherapie wird die An-
wendung eines standardisierten Transitionsprotokolls
empfohlen. Falls erforderlich soll ein entsprechendes
Basalinsulin bereits 2–4 h vor der Beendigung der in-
travenösen Insulingabe appliziert werden.

Empfehlungen

� Initiierung einer kontinuierlichen, intravenösen In-
sulintherapie bei Blutzuckerwerten um 180 mg/dl
(venöses Plasma) (Evidenzlevel A).

� Unter der Insulintherapie sollten Blutglukosewerte
zwischen 140–180 mg/dl angestrebt werden (Evi-
denzlevel A).

� In bestimmten Kollektiven (chirurgische Inten-
sivstation, elektive Eingriffe) sollten Blutzucker-
werte zwischen 110–140 mg/dl angestrebt werden
(Evidenzlevel C).
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� Die intravenöse Insulintherapie gilt als Mittel der
Wahl bei kritisch kranken Patienten.

� Regelmäßige Kontrollen der Blutzuckerwerte; be-
sonders bei Patienten mit hohem Risiko für Hyper-
glykämie (Evidenzlevel B):
– Parenterale Ernährung,
– Glukokortikoidtherapie,
– Immunsuppressive Medikamente,
– Octreotid.

� HbA1c-Bestimmung (bei Aufnahme).
� Formelle Glukosediagnostik nach Transfer oder

Entlassung.
� Rasches, effektives Management von Hypoglykä-

mien.
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Zusammenfassung Metabolische Erkrankungen be-
einflussen das Leben von Männern und Frauen in den
verschiedenen Lebensabschnitten in unterschiedli-
cher und vielfältiger Weise und stellen eine große
Herausforderung für das Gesundheitssystem dar. Die
behandelnden Ärztinnen und Ärzte sind mit den
unterschiedlichen Bedürfnissen von Männern und
Frauen im klinischen Alltag konfrontiert. Geschlechts-
spezifische Unterschiede beeinflussen Screening, Dia-
gnose und Behandlungsstrategien sowie die Entwick-
lung von Komplikationen und die Mortalitätsraten.
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Veränderungen im Glukose- und Lipidstoffwechsel,
die Regulation von Energiehaushalt und Körperfett-
verteilung sowie damit assoziierte kardiovaskuläre Er-
krankungen werden stark von Steroid- und Sexualhor-
monen beeinflusst. Zusätzlich spielen Erziehung, Ein-
kommen und psychosoziale Faktoren eine wichtige
Rolle bei der Entstehung von Adipositas und Diabetes
und müssen bei geschlechtsspezifischer Betrachtung
mitberücksichtigt werden. Männer weisen im jünge-
ren Alter und bei niedrigerem BMI ein höheres Risiko
für Typ-2-Diabetes auf als Frauen, die wiederum von
einem starken Anstieg im Risiko für Diabetes-assozi-
ierte kardiovaskuläre Erkrankungen nach der Meno-
pause betroffen sind. Frauen dürften durch Diabetes
auch etwas mehr Lebensjahre verlieren als Männer,
wobei die höhere Mortalität hauptsächlich auf vas-
kuläre Komplikationen zurückgeführt werden kann.
Bei Männern mit Diabetes scheint dafür der Morta-
litätsanstieg durch Krebs gewichtiger als bei Frauen
zu sein. Bei Frauen sind Prädiabetes und Diabetes
meist mit mehr vaskulären Risikofaktoren assoziiert
wie erhöhte Inflammationsparameter, prothrombo-
tische Veränderungen und höherem Blutdruck. Sie
weisen deshalb ein relativ höheres vaskuläres Risiko
auf. Frauen sind öfter stark übergewichtig und we-
niger körperlich aktiv, obwohl sie sogar noch mehr
als Männer von einem höheren Bewegungsausmaß
in ihrer Gesundheit und Lebenserwartung profitieren
dürften. In Gewichtsreduktionsprogrammen verlieren
Männer häufig mehr Gewicht als Frauen. Frauen und
Männern profitieren gleich gut von Präventionspro-
grammen mit etwa 40 % Risikoreduktion für Typ-2-
Diabetes nach 3 Jahren. Langzeitdaten konnten bisher
eine Reduktion der allgemeinen und kardiovaskulären
Mortalität nur bei Frauen zeigen. Frauen weisen öfter
eine gestörte Glukosetoleranz, Männer hingegen er-
höhte Nüchternblutzuckerspiegel auf. Eine Anamnese
eines Gestationsdiabetes oder PCOS sowie höhere An-
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drogenspiegel stellen bei Frauen, das Vorhandensein
einer erektilen Dysfunktion oder erniedrigter Testos-
teronspiegel bei Männern, wichtige geschlechtsspezi-
fische Diabetesrisikofaktoren dar. Viele Studien zeigen
des Weiteren, dass Frauen in der Therapie weniger oft
die Zielwerte für HbA1c, LDL-Cholesterin oder Blut-
druck erreichen, wobei die Ursachen unklar sind.
Generell sollen in der medikamentösen Behandlung
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Wirkung,
Pharmakokinetik und in den Nebenwirkungen mehr
Beachtung finden.

Schlüsselwörter Geschlechterdifferenz · Diabetes ·
Kardiovaskuläre Erkrankungen · Diabeteskomplika-
tionen · Prävention

Sex and gender-specific aspects in prediabetes
and diabetes mellitus—clinical
recommendations (Update 2019)

Summary Metabolic diseases dramatically affect the
life of men and women from infancy up to old age in
different and manifold ways and are a major challenge
for the healthcare system. The treating physicians
are confronted with the different needs of women
and men in the clinical routine. Gender-specific dif-
ferences affect screening, diagnostic and treatment
strategies as well as the development of complications
and mortality rates. Impairments in glucose and lipid
metabolism, regulation of energy balance and body
fat distribution and therefore the associated cardio-
vascular diseases, are greatly influenced by steroidal
and sex hormones. Furthermore, education, income
and psychosocial factors play an important role in
the development of obesity and diabetes differently
in men and women. Males appear to be at greater
risk of diabetes at a younger age and at a lower body
mass index (BMI) compared to women but women
feature a dramatic increase in the risk of diabetes-as-
sociated cardiovascular diseases after the menopause.
The estimated future years of life lost owing to dia-
betes is somewhat higher in women than men, with
a higher increase in vascular complications in women
but a higher increase of cancer deaths in men. In
women prediabetes or diabetes are more distinctly
associated with a higher number of vascular risk fac-
tors, such as inflammatory parameters, unfavorable
changes in coagulation and higher blood pressure.
Women with prediabetes and diabetes have a much
higher relative risk for vascular diseases. Women are
more often morbidly obese and less physically ac-
tive but may have an even greater benefit in health
and life expectation from increased physical activity
than men. In weight loss studies men often showed
a higher weight loss than women; however, diabetes
prevention is similarly effective in men and women
with prediabetes with a risk reduction of nearly 40%.
Nevertheless, a long-term reduction in all cause and
cardiovascular mortality was so far only observed in

women. Men predominantly feature increased fast-
ing blood glucose levels, women often show impaired
glucose tolerance. A history of gestational diabetes
or polycystic ovary syndrome (PCOS) as well as in-
creased androgen levels in women and the presence
of erectile dysfunction or decreased testosterone lev-
els in men are important sex-specific risk factors for
the development of diabetes. Many studies showed
that women with diabetes reach their target values
for HbA1c, blood pressure and low-density lipoprotein
(LDL)-cholesterol less often than their male counter-
parts, although the reasons are unclear. Furthermore,
sex differences in the effects, pharmacokinetics and
side effects of pharmacological treatment should be
taken more into consideration.

Keywords Sex and Gender · Diabetes · Cardiovascu-
lar disease · Diabetes-related complications · Preven-
tion

Grundsatzstatement

Das Geschlecht beeinflusst das Gesundheitsbewusst-
sein und -verhalten in unterschiedlicher Weise. Ne-
ben den biologischen (genetisch und hormonell be-
dingten) geschlechtsspezifischen Unterschieden sind
auch jene als Folge des Einflusses von Gesellschaft,
Kultur, Geschlechterrollen und psychosozialen Fakto-
ren zu bewerten und in der Kommunikation, bei der
Prävention, der Diagnose und Therapie des Diabetes
zu berücksichtigen [1].

Epidemiologie

In Österreich liegt die Lebenserwartung der Frauen
2016 bei 84,0 Jahren und bei Männern bei 79,1 Jah-
ren mit einem gering höheren jährlichen Anstieg der
Männer im Vergleich zu Frauen. Der prozentuelle An-
teil der gesunden Lebensjahre ist in Österreich nied-
riger als im EU-Durchschnitt und bei Frauen niedri-
ger als bei Männern. Die Diabetesprävalenz von 20-
bis 79-jährigen Frauen lag 2017 bei geschätzt 8,4 %,
was geringfügig niedriger ist als jene der Männer mit
9,1 %. Weltweit haben etwa 17 Millionen mehr Männer
Diabetes als Frauen (IDF Diabetes Atlas eighth editi-
on 2017). Diabetes ist bei Frauen der stärkste Risiko-
faktor für Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die insgesamt
45,4 % der Todesursachen der Frauen und 36,8 % der
Männer in Österreich 2016 ausmachten. In einer ge-
poolten Analyse prospektiver Studien war die Morta-
litätsrate bei Männern mit Diabetes krebsbedingt und
bei Frauen mit Diabetes vaskulär bedingt besonders
stark erhöht im Vergleich zu nichtdiabetischen Grup-
pen gleichen Geschlechts [2].

Ein niedriger Sozialstatus und schlechte Bildung
sind mit einem höheren Risiko für Diabetes verbun-
den. Auswertungen aus der Gesundheitsbefragung in
Österreich 2007 ergaben außerdem, dass der inverse
Zusammenhang zwischen Bildungsgrad und Auftre-
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ten von Übergewicht und Diabetes bei Frauen stärker
ist als bei Männern [3].

Klassifikation und Diagnose

Die Prävalenz von Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2
ist bei beiden Geschlechtern annähernd gleich mit
einem leichten männlichen Überhang. Lediglich im
Kindesalter sind bis zur Pubertät mehr Mädchen
als Buben von Typ-2-Diabetes (T2DM) betroffen.
Generell ist T2DM im Kindesalter in Österreich je-
doch selten. Männer scheinen häufiger im mittleren
Lebensalter und bei niedrigerem Body Mass Index
(BMI) als Frauen einen Diabetes zu manifestieren [4].
Europäische populationsbezogene Verlaufsbeobach-
tungen weisen auf eine zwischen den Geschlechtern
vergleichbare (Bruneck Study) oder für Männer höhe-
re (KORA S4/F4 Cohort Study) Diabetesinzidenz hin
[4].

Bezüglich des Stadiums „Prädiabetes“ liegt bei
Frauen häufiger das Stadium der gestörten Gluko-
setoleranz vor, während bei Männern die erhöhte
Nüchternglukose überwiegt [4]. Bei Frauen nach Ge-
stationsdiabetes (GDM) zeigten Studien, dass sogar
bei einem Großteil eine Glukosetoleranzstörung nur
anhand erhöhter 2-h-Blutzuckerwerte im oralen Glu-
kosetoleranztest erkannt wurde [5]. Zur höheren Rate
an gestörter Glukosetoleranz (IGT) von Frauen könn-
ten deren geringere Körpergröße und fettfreie Masse
sowie eine verlängerte Darmglukoseaufnahme beitra-
gen [6].

Metabolisches Syndrom

Adipositas betrifft häufiger Frauen als Männer, wäh-
rend das Vollbild des metabolischen Syndroms je nach
Definition bei beiden Geschlechtern unterschiedlich
häufig beschrieben wird. Während die IDF-Kriterien
annähernd gleich viele Männer und Frauen mit einem
metabolischen Syndrom klassifizieren, sind durch die
NCEP-ATP III oder WHO-Kriterien mehr Männer als
Frauen betroffen [4]. Bei allen Definitionen sind da-
bei die geschlechtsspezifischen Grenzwerte für HDL-
Cholesterin und den Bauchumfang bzw. die „Waist-
to-Hip-Ratio“ zu beachten. Unabhängig vom BMI ist
ein Bauchumfang über 102 cm bei Männern und über
88 cm bei Frauen mit einer Zunahme des Mortalitäts-
risikos um ungefähr 30 % bei den beiden Geschlech-
tern verbunden [7]. Bei Frauen ist der Bauchumfang
ein besserer Prädiktor für Diabetes als der BMI.

Sexualität

Die Ätiologie von Sexualfunktionsstörungen ist mul-
tikausal und betrifft v. a. vaskuläre, neurogene, hor-
monelle und psychische Komponenten, deren Zu-
sammenwirken für eine intakte Sexualfunktion Vo-
raussetzung ist. Vaskuläre Funktionsstörungen wie
endotheliale Dysfunktion bis hin zur manifesten

Atherosklerose sind v. a. bei Männern als Ursache
einer erektilen Dysfunktion (ED) sehr gut dokumen-
tiert. Da in der Regel sowohl eine endotheliale Dys-
funktion als auch Atherosklerose bei Gefäßen mit
kleinem Lumen früher klinisch manifest werden als
bei Gefäßen mit größerem Lumen, wie z. B. Koronar-
gefäßen, wird bei Vorliegen einer ED ein umfassen-
des Screening auf Makroangiopathie, insbesondere
auf koronare Herzkrankheit, empfohlen [8]. Die ED
stellt mit hoher Wahrscheinlichkeit einen unabhän-
gigen Marker für das kardiovaskuläre Risiko dar [4,
9]. Auch die diabetische Polyneuropathie kann zu
Sexualfunktionsstörungen beim diabetischen Mann
beitragen, sowohl als Manifestation im peripheren
als auch im autonomen Nervensystem. Oxidativer
Stress, gestörter Sorbitol-Stoffwechsel und Mangel an
Nervenwachstumsfaktoren spielen unter anderem da-
bei eine wichtige Rolle [10]. Als hormonelle Ursache
für Sexualfunktionsstörungen steht der Testosteron-
mangel mit entsprechenden Auswirkungen auf Libido
und Erregung beim männlichen Geschlecht an erster
Stelle. Viszerale Adipositas im Rahmen von Diabetes
und metabolischem Syndrom sowie Adipositas sind
wesentliche Faktoren eines Testosteronmangels bei
diesen Patienten [4, 9].

Bei Frauen mit Diabetes liegen wahrscheinlich aus
Gründen der schwierigeren Quantifizierung von Se-
xualfunktionsstörungen wesentlich weniger Studien
zu diesem Thema vor. Die kausalen pathophysio-
logischen Zusammenhänge sind ähnlich wie beim
diabetischen Mann gelagert. Als Pendant zur männ-
lichen ED wird in rezenten Publikationen die ED der
Klitoris genannt, deren Ursachen vielfältig sind. Ähn-
lich wie beim Mann werden endotheliale Dysfunktion
und Atherosklerose, Störungen der genitalen Inner-
vation und Veränderungen im Hormon- und Neu-
rotransmittermuster beschrieben. Darüber hinaus
sind bei Frauen auch noch mechanische Irritationen
der Schleimhäute durch unmittelbare Auswirkungen
der Glykämie mit Beeinträchtigungen der Lubrikati-
on zu berücksichtigen [11]. Die Prävalenz weiblicher
sexueller Dysfunktion ist bei Frauen mit Diabetes er-
höht, wird aber meist im Diabetesmanagement nicht
berücksichtigt und dementsprechend nicht diagnos-
tiziert oder behandelt [12]. Verminderte sexuelle Ap-
petenz („hypoactive sexual desire disorder“ [HSDD]
oder „female sexual interest/arousal disorder“ – No-
menklatur nicht einheitlich) ist das am häufigsten
geäußerte Problem.

Eine bescheiden wirksame medikamentöse Thera-
pie mit Flibanserin ist möglich, jedoch ist zur optima-
len Versorgung eine multidisziplinäre Vorgehenswei-
se erforderlich [12]. Bei Verschreibung von Flibanse-
rin muss eine Aufklärung zu möglichen Nebenwirkun-
gen wie schwere Hypotonie, Schwindel, Synkope und
Somnolenz v. a. in Zusammenhang mit Alkoholein-
nahme, erfolgen [12]. Studien zur Wirksamkeit von Fli-
banserin bei Frauen mit Diabetes liegen bisher nicht
vor, weshalb eine Verschreibung vom behandelnden
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Arzt in Absprache mit der Patientin hinsichtlich des
geringen zu erwartenden Effekts und der möglichen
schweren Nebenwirkungen und Kosten abzuwägen ist
[12]. Andere Medikamente zur Verbesserung der weib-
lichen Sexualfunktionsstörung wie Testosteron oder
Bupropion werden „off label“ eingesetzt und zeigen
lediglich moderate Effekte.

Sexuelle Dysfunktion als Nebenwirkung von Medi-
kamenten spielt sowohl bei diabetischen Männern als
auch bei diabetischen Frauen eine Rolle. Dabei ste-
hen v. a. bestimmte Antidepressiva mit Auswirkungen
auf den Prolaktinstoffwechsel und reduzierter Bildung
von Sexualhormonen im Fokus des Interesses. Da bei
Patienten mit Diabetes bei ca. 18 % eine behandlungs-
bedürftige Depression vorliegt, bei diabetischen Frau-
en häufiger als bei diabetischen Männern, ist das je-
weilige Antidepressivum sorgfältig auszuwählen, um
Nebenwirkungen abzuwenden [13].

Als Screeningmethode empfiehlt sich bei diabe-
tischen PatientInnen zumindest einmal jährlich das
sorgfältige Erheben einer Sexualanamnese. Für die
ergänzende Diagnostik bieten sich validierte Frage-
bögen wie International Index of Erectile Function-
5-Score (IIEF5) für Männer [14] und Female Sexu-
al Function Index (FSFI) für Frauen an [15]. Beide
enthalten Fragen zu den wichtigen Dimensionen der
Sexualität wie Libido, Erektion, Lubrikation, Orgas-
mus, Befriedigung und Schmerz. Bei Vorliegen einer
Sexualfunktionsstörung sollte ein kompletter Status
der Sexualhormone erhoben werden.

Die Therapie der Sexualfunktionsstörung orientiert
sich an den Ursachen, jedoch stehen generell Lebens-
stilinterventionen und v. a. Tabakabstinenz im Vorder-
grund des Therapieansatzes. Bei vaskulärer Ursache
empfiehlt sich die kontinuierliche Therapie der Athe-
rosklerose, bei neuropathischer Ursache ist die Blut-
zuckereinstellung eine wichtige Maßnahme, bei hor-
monellen Defiziten kann die Hormonsubstitution in
Erwägung gezogen werden. Der Einsatz von PDE-5-
Hemmern führt bei Männern zu einer Besserung der
Erektion durch Vasodilatation mit gesteigertem Blut-
fluss durch erhöhte Bereitstellung von Stickstoffmon-
oxid (NO). Der Einsatz bei Frauen zeigt kontroverse
Ergebnisse und wird nur bei SSRI-induzierter Sexual-
funktionsstörung empfohlen [10].

Bei psychischer Ursache der Sexualfunktionsstö-
rung kommt psychotherapeutischen Interventionen
eine wesentliche Bedeutung zu.

Bei Männern kann eine ED ein frühes Zeichen ei-
ner Stoffwechselstörung oder auch eine Spätkompli-
kation sein (s. auch Kapitel „Diabetische Polyneuro-
pathie“). In Studien weist die Hälfte aller Männer mit
einer ED ein metabolisches Syndrom auf. Niedrige-
re Testosteronspiegel kennzeichnen Männer mit Dia-
betes mit ED und können der Entwicklung von In-
sulinresistenz und Diabetes vorangehen [4, 9]. Eine
ED bei Diabetes kann auf eine asymptomatische ko-
ronare Herzkrankheit (KHK) hinweisen und sogar ein
deutlich gesteigertes kardiovaskuläres Mortalitätsrisi-

ko anzeigen. Deshalb ist in der Anamnese sowohl die
Frage nach Vorliegen einer ED bei allen Männern mit
Prädiabetes oder Diabetes obligat als auch eine wei-
tere vaskuläre Abklärung bei positivem Befund.

Lebensstil und Prävention

Lebensstilmaßnahmen können bei beiden Geschlech-
tern zu einer Reduktion der Hyperglykämie und
Risikoreduktion für Diabetes beitragen [9]. Acarbo-
se wirkte bei älteren normal- bis übergewichtigen
Frauen ohne Hypertonie besser, Metformin v. a. bei
jüngeren adipösen Männern mit erhöhten Nüchtern-
blutzuckerwerten [5]. In einer Metaanalyse konnte
gezeigt werden, dass eine Lebensstilintervention das
Diabetesrisiko bei Männern und Frauen nach 3 Jahren
gleichermaßen um etwa 40 % senkt [16]. Im Follow-up
der Da-Qing-Studie nach über 20 Jahren wurde eine
Reduktion der kardiovaskulären Mortalität um 70 %
und der allgemeinen Mortalität um 50 % bei Frau-
en im Lebensstilinterventionsarm im Vergleich zu
weiblichen Kontrollen ohne Lebensstilmaßnahmen
gesenkt. Bei Männern konnte jedoch kein signifikan-
ter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt
werden.

Bei Frauen scheinen bereits Prädiabetes und das
metabolische Syndrom stärker als bei Männern
mit erhöhten Inflammationsparametern, einer un-
günstigeren Veränderung im Gerinnungssystem und
höheren Blutdruckwerten einherzugehen [4, 17]. Dies
bestätigt sich auch bei manifestem Diabetes und
könnte zum besonders stark erhöhten kardiovaskulä-
ren Risiko bei Frauen beitragen [15, 18].

Des Weiteren wurde für Frauen bestätigt, dass an-
amnestisch erhobene reproduktive Faktoren (Parität,
Zyklusunregelmäßigkeiten, Präeklampsie, frühe Me-
nopause) sowie insbesondere eine Anamnese eines
früheren GDM mit dem Ausmaß der aktuellen Stoff-
wechselstörung eng assoziiert sind [9]. Frauen mit ei-
nem früheren GDM konvertierten bei vergleichbarer
Studienausgangslage bezüglich Insulinresistenz, Kör-
pergewicht und Glukosetoleranzstatus fast doppelt so
häufig zu manifestem Diabetes wie jene ohne GDM
in der Anamnese. Durch Lebensstilmaßnahmen und
Metformin kann jedoch die Progression zu Typ-2-Dia-
betes signifikant um fast 40 % im Vergleich zur Kon-
trolle langfristig reduziert werden [19].

Diese Daten unterstützen bei Frauen die Wichtig-
keit der gynäkologisch/geburtshilflichen Anamnese
und die Notwendigkeit regelmäßiger, engmaschiger
Nachuntersuchung nach GDM (s. auch Leitlinie Ge-
stationsdiabetes). Bei Frauen ist in diesem Zusam-
menhang noch das polyzystische Ovarsyndrom, das
ungefähr 10 % aller Frauen betrifft und durch Insulin-
resistenz und erhöhte Androgenspiegel charakterisiert
ist, als geschlechtsspezifischer Risikofaktor für einen
Prädiabetes oder Diabetes hervorzuheben, der un-
bedingt bezüglich einer Glukosestoffwechselstörung
abgeklärt werden soll. Demgegenüber stehen Män-
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Tab. 1 Geschlechtsspezifische Unterschiede in der multifaktoriellen medikamentösen Therapie des Typ-2-Diabetes [23, 36]

Substanz Bemerkungen

Glitazone Höheres Knochenfrakturrisiko bei postmenopausalen Frauen

SGLT2-Hemmer Harnwegsinfekt, Vulvovaginitis und Balanitis und assoziierte genitale Infekte, mit größerem Risiko für Frauen
Höheres Risiko für Ketoazidose bei Frauen

Insulin Frauen: Hypoglykämierisiko nach Insulingabe höher, besonders stark erhöht bei schlanken Frauen
Männer: Bei normalgewichtigen ebenso höheres Hypoglykämierisiko als bei stark übergewichtigen und adipö-
sen Männern

Statine Häufiger Nebenwirkungen bei älteren Frauen mit niedrigem Körpergewicht

Thrombozytenaggregationshemmer Nicht geeignet zur Herzinfarktprimärprävention bei Frauen
Verminderte Schlaganfallprävention bei Männern

β-Blocker Erhöhte Blutdruck- und Herzfrequenzreduktion bei Sport betreibenden Frauen

Kalziumkanalblocker Stärkere Blutdrucksenkung bei Frauen
Erhöhte Ödeminzidenz bei Frauen

ACE-Inhibitoren Erhöhte Reizhusteninzidenz bei Frauen

SGLT2 Sodium-Glucose Co-Transporter 2, ACE Angiotensin Converting Enzyme

ner mit niedrigem Testosteronspiegel, die ebenso ein
erhöhtes Risiko für Diabetes aufweisen und auch
in Screeningmaßnahmen einbezogen werden soll-
ten (s. auch Leitlinie Diabetes mellitus – Definition,
Klassifikation, Diagnose, Screening und Prävention)
[9].

Krankheitsbewältigung

Psychosoziale Faktoren beeinflussen die Krankheits-
bewältigung und Coping-Strategien bei Männern und
Frauen unterschiedlich [20]. Frauen beschäftigen sich
generell intensiver mit ihrer Erkrankung und sind bes-
ser über Diabetes informiert als Männer. Zusätzlich
spielen bei Frauen emotionale Faktoren und der Be-
zug zum behandelnden Arzt/der behandelnden Ärz-
tin eine größere Rolle. Männer wiederum profitieren
besonders von strukturierten evidenzbasierten Diabe-
tes-Management-Programmen. Diabetes verschlech-
tert die gesundheitsbezogene Lebensqualität bei Frau-
en stärker als bei Männern [21].

Orale Antidiabetika, GLP-1-Analoga und Insulin

Bezüglich der Effekte der antihyperglykämischen Me-
dikamente sind nur wenige Unterschiede zwischen
Männern und Frauen bekannt (Tab. 1). Vergleichbare
Effekte der glukosesenkenden Wirkung bzw. das Feh-
len von Interaktionen mit dem Geschlecht wurden
berichtet. Frauen erreichen unter Therapie weniger
häufig die HbA1c-Ziele trotz höherem Risiko für Hy-
poglykämien [22]. Im Nebenwirkungsprofil einiger
Medikamente gibt es geschlechtsspezifische Unter-
schiede (Tab. 1). So weisen postmenopausale Frauen
unter Glitazontherapie häufiger Knochenbrüche auf.
Die Ursache für diesen Geschlechtsdimorphismus ist
bisher unklar. In der neuen Substanzklasse der SGLT2-
Hemmer sind häufiger Ketoazidosen, insbesondere
aber Harnwegsinfekte und Genitalinfektionen, v. a.
Pilzinfektionen, bei Frauen beschrieben (Risiko für
Frauen bereits vor Beginn einer SGLT2-Therapie

3-fach höher als bei Männern, unter Therapie bei
beiden Geschlechtern verdreifacht), v. a. wenn schon
früher rezidivierend Infektionen im Urogenitalbereich
aufgetreten sind. Unter Basalinsulintherapieeinsatz
wurden besonders bei nur leicht übergewichtigen
Frauen häufiger schwere Hypoglykämien beschrieben
[22], vermutlich aufgrund höherer Insulindosen be-
zogen auf das Körpergewicht. Dies trifft aber auch für
normalgewichtige und leicht übergewichtige Männer
zu. Bei Exenatid werden häufiger gastrointestinale Be-
schwerden sowie tendenziell höherer Gewichtsverlust
und Reduktion von Nüchternglukose und Blutdruck
bei Frauen beschrieben. Sowohl bei EMPA-REG als
auch bei LEADER und SUSTAIN waren weniger Frau-
en eingeschlossen (weiblicher Anteil jeweils 28,5 %,
35,7 %, 39,3 %), die auch weniger kardiovaskuläre
Ereignisse im Beobachtungsverlauf zeigten. Die kar-
diovaskuläre Risikoreduktion war bei der Subgruppe
Frauen in allen 3 oben genannten Studien (EMPA-
REG, LEADER, SUSTAIN) nicht signifikant, obwohl
keine Interaktion mit dem Geschlecht gefunden wur-
de und positive Trends bestätigt werden konnten [23].
Diese Unterschiede zwischen Männern und Frauen
könnten natürlich durch die geringere Anzahl an Stu-
dienteilnehmerinnen und damit verbunden mit einer
niedrigeren statistischen Power bedingt sein.

Multifaktorielles Risikomanagement

Frauen mit Diabetes erreichen weniger häufig die leit-
linienkonformen Therapieziele für HbA1c, Blutdruck
und/oder Lipide [23, 24]. Das könnte auf Unterschie-
de in der Rate an Komorbiditäten, an Krankheitssym-
ptomen, in der ärztlichen Einschätzung der Gefähr-
dung der Patientinnen und Patienten bzw. dem ärzt-
lichen Kommunikations- und Verordnungsmodus, in
der Therapieadhärenz oder aber auch in der allge-
mein höheren Nebenwirkungsrate in der Pharmako-
therapie bei Frauen zurückgeführt werden. Allerdings
reagieren Frauen auf bestimmte kardiovaskuläre Ri-
sikomarker sogar empfindlicher im Risikoanstieg für
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Tab. 2 Geschlechtsspezifische Unterschiede bei diabetesassoziierten Komplikationen und Komorbiditäten. (Nach [4, 37])

Parameter Anmerkungen

Komorbiditäten Frauen: allgemein höhere Belastung

Körperliche und kognitive Einschränkung/geriatrische Aspekte Frauen: körperliche und kognitive Limitationen, Depressionen und Stürze häufiger

Depression/Angst Frauen: höhere Depressions- und Angstprävalenz bei Diabetes
Männer: stärkerer Zusammenhang zwischen Diabetes und Depression

Schwangerschaftskomplikationen (Frauen mit GDM oder
Typ-2-Diabetes mellitus)

Siehe Leitlinie Gestationsdiabetes und Gravidität bei vorbestehendem Diabetes

Nephropathie Männer: schnellere Progression
Frauen: höheres Risiko einer Proteinurie und Nierenerkrankung

Retinopathie Männer mit Typ-1-Diabetes mellitus: bei Manifestation nach dem 15. Lebensjahr
stärkeres Risiko für Entwicklung einer proliferativen Retinopathie und Nierenversagen

Diabetischer Fuß Männer: höheres Risiko für Fußulzerationen, peripher vaskulären Komplikationen und
Neuropathie

Koronare Herzkrankheit Frauen: 40 % höheres relatives Risiko für koronare Herzkrankheit, letale und nicht
letale Events

Schlaganfall Frauen: 27 % höheres relatives Risiko für Schlaganfall, letale und nicht letale Events

GDM Gestationsdiabetes

Komplikationen als Männer. Frauen haben eine hö-
here Salzsensitivität und reagieren auf Salzzufuhr mit
einem deutlicheren Blutdruckanstieg, profitieren aber
auch stärker bei Salzrestriktion. Ebenso führen hohe
Serumtriglyzeride und niedrige HDL-Cholesterinwer-
te bei Frauen zu einem höheren Anstieg im kardiovas-
kulären Risiko. Rauchen ist bei Frauen mit einem um
25 % höheren Risiko für Myokardinfarkte verbunden
als bei Männern und sollte bei beiden Geschlechtern
bei Diabetes unbedingt vermieden werden (s. Leitlinie
Diabetes und Rauchen, Alkohol).

Besorgniserregend ist, dass insbesondere Hochri-
sikopatientinnen mit KHK eine schlechtere Kontrolle
modifizierbarer kardiovaskulärer Risikofaktoren auf-
weisen und weniger häufig eine intensive lipidsenken-
de Therapie erhalten als Männer mit KHK [23, 25].

Statine wirken bei Frauen und Männern annähernd
gleich [26]. In einer rezenten und bisher größten
Metaanalyse konnte für beide Geschlechter ein ver-
gleichbarer Benefit hinsichtlich vaskulärer und nicht-
vaskulärer Outcomes durch Atorvastatin und Rosu-
vastatin in der primären und sekundären Prävention
beobachtet werden [27]. Bei den Antihypertensiva ist
zu berücksichtigen, dass Frauen für die Auslösung
von Arrhythmien durch QT-verlängernde Substanzen
empfindlicher sind und bei Betablockern oft nied-
rigere Dosen als Männer benötigen. ACE-Hemmer
scheinen bei Frauen die kardiovaskuläre Mortalität
weniger stark zu senken, dafür aber eine Nephropa-
thieentwicklung stärker zu verzögern, während AT-
Rezeptor-Antagonisten bei Frauen besser wirksam
sein könnten [28].

Thrombozytenaggregationshemmer

Eine Therapie mit ASS ist bei Frauen mit einer ge-
ringeren antithrombotischen Wirkung und zudem
auch mit einem höheren Blutungsrisiko assoziiert.
ASS reduziert in der Primärprävention bei Frauen im

Gegensatz zu Männern nicht das Myokardinfarktri-
siko, wohl aber das Risiko für ischämische Insulte
[29]. Viele Studien zeigen, dass Frauen mit kardio-
vaskulärem Risiko seltener ASS erhalten als Männer,
obwohl für Frauen mit Diabetes in der Sekundär-
prävention ebenso wie für Männer ASS empfohlen
wird (75–325 mg/Tag, Evidenzlevel A). In der Primär-
prävention wird neuerdings bei Frauen mit Diabetes
über 50 und zumindest einem weiteren kardiovasku-
lären Risikofaktor und ohne erhöhtes Blutungsrisiko
eine Therapie mit ASS (75–162 mg/Tag) ebenso wie
für Männer empfohlen (Evidenzlevel B–C) [30, 31].

Komplikationen und Komorbiditäten

Makrovaskuläre Komplikationen

Während bei diabetischen ebenso wie bei den nicht-
diabetischen Männern die kardiovaskuläre Mortalität
im letzten Jahrzehnt abnahm, bleibt die Rate bei
Frauen mit Diabetes unverändert hoch oder steigt
sogar tendenziell an [4, 32]. Ein höheres Risiko für
Tod durch KHK ist bei Frauen mit Diabetes bekannt
(Tab. 2). Nach einem Myokardinfarkt haben Frauen
eine schlechtere Prognose. Die Symptome eines aku-
ten Koronarsyndroms sind bei Frauen oft komplex
und untypisch mit stärkerer vegetativer Ausprägung
(Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Übelkeit, Hals-, Kie-
fer- oder Rückenschmerzen etc.) und werden deshalb
häufiger fehlinterpretiert; Hypertonie ist besonders
bei Frauen mit Diabetes ein wichtiger Risikofaktor
für KHK, aber auch für Herzinsuffizienz. Daraus folgt,
dass die Blutdruckkontrolle bei Frauen strikt ver-
folgt werden muss. Frauen leiden öfter unter einer
diastolischen, Männer öfter unter einer systolischen
Dysfunktion.

Die nichtinvasive Diagnostik der KHK hat bei Frau-
en eine besonders niedrige Sensitivität und Spezifität,
insbesondere die Ergometrie ist wenig aussagekräftig.
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Oft liegen auch trotz Beschwerden blande Koronarien
im Katheter vor, da v. a. bei jüngeren Frauen mikrovas-
kuläre funktionelle Störungen überwiegen. Provokati-
onstests und Stresstests können pathologische Verän-
derungen aufzeigen.

Mikrovaskuläre Komplikationen

BMI, Alter und höhere Blutzuckerwerte scheinen bei
Männern stärkere Prädiktoren für einen Nierenfunkti-
onsverlust darzustellen. Zu beachten ist des Weiteren,
dass Frauen mit Diabetes ein besonders hohes Risiko
für Harnwegsinfekte haben, welche konsequent be-
handelt werden müssen.

Bei Retinopathie und Neuropathie sind bisher nur
wenige Geschlechtsunterschiede beschrieben (Tab. 2).

Tumoren

Diabetes ist mit einem höheren Krebsrisiko verbun-
den, wobei Übergewicht eine zusätzliche wichtige
Rolle spielt. Frauen mit Diabetes haben ein höheres
Risiko für Brustkrebs und ein doppelt so hohes Risiko
für Endometriumkarzinome, während bei Männern
das Risiko für Prostatakarzinom etwas niedriger ist
[33]. Außerdem ist bei beiden Geschlechtern das
Risiko für Pankreaskarzinome, Darmkrebs und Leber-
krebs deutlich erhöht. Frauen mit Diabetes nehmen
seltener an Vorsorgeuntersuchungen (Mammogra-
phie) teil [34]. Bei beiden Geschlechtern ist auf die
Durchführung der allgemein empfohlenen Screening-
untersuchungen unbedingt zu achten.

Osteoporose

Diabetes ist mit einem höheren Osteoporose- und
Frakturrisiko assoziiert, wobei der Knochenstoffwech-
sel und die Knochenqualität – selbst bei erhaltener
Knochenmasse – ungünstig verändert sind. Männer
mit Neuropathie scheinen besonders gefährdet [35].
Männer und Frauen mit Diabetes sollen auf ihr indi-
viduelles Osteoporoserisiko untersucht werden.

Depressionen

Diabetes ist häufig mit depressiven Störungen verbun-
den, welche bei Frauen doppelt so häufig wie bei Män-
nern diagnostiziert werden, aber bei Männern häufig
nicht erkannt werden. Es soll deshalb bei beiden Ge-
schlechtern regelmäßig auf das Vorliegen einer De-
pression geprüft werden (s. Leitlinie psychische Er-
krankungen).

Zusammenfassung

Auch wenn derzeit noch viele Fragen in Bezug auf
biologische und psychosoziale geschlechtsspezifische
Aspekte in der Entstehung, Prävention und Therapie
des Diabetes offen sind und eine wichtige Aufgabe

und Herausforderung für zukünftige Forschung dar-
stellen, muss dennoch auf Basis der derzeitigen stetig
zunehmenden Erfahrungen und Erkenntnisse bereits
eine geschlechtssensible medizinische Betreuung der
Patientinnen und Patienten in der Praxis gewährleistet
werden. Insbesondere ist auf eine konsequente leitli-
nienkonforme Therapie modifizierbarer kardiovasku-
lärer Risikofaktoren bei beiden Geschlechtern zu ach-
ten.
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Zusammenfassung Die nachfolgenden Empfehlun-
gen verstehen sich als Ergänzungen zu den generel-
len vorliegenden Leitlinienempfehlungen der Öster-
reichischen Diabetes Gesellschaft und beziehen sich
auf Patienten mit Migrationshintergrund.
Die allgemeinen Zielwerte und Therapieprinzipen gel-
ten auch bei dieser Personengruppe. Das Erreichen
mancher Zielwerte kann aufgrund allgemeiner Bar-
rieren (Sprache, soziokultureller und -ökonomischer
Hintergrund, Bildungsgrad etc.) schwieriger sein.
Der Artikel beinhaltet demographische Grundlagen,
Empfehlungen hinsichtlich der Patientenbetreuung
und der Diabetesschulung, sowie Therapiedosie-
rungsvorschläge während der Fastenzeit Ramadan.
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Einen besonderen Fall stellt der Fastenmonat Rama-
dan dar. Hierbei bedarf es besonderer Kenntnisse in
der Betreuung des Patienten und dem Umgang mit
der Therapie, die individuell auf den einzelnen Pati-
enten zugeschnitten sein sollte. Diesbezüglich wurde
von der IDF (International Diabetes Federation) und
von DAR (Diabetes and Ramadan International Allian-
ce) eine Praxisempfehlung herausgegeben.

Schlüsselwörter Migration · Diabetes mellitus · Me-
dikamentöse Therapie · Schulung · Ramadan

Migration and diabetes (Update 2019)

Summary The article deals with the demographic
data of migration in Austria and with therapeutic ad-
vice concerning drug therapy and diabetes education
for patients with migration background. In this con-
text sociocultural specifics are discussed. These sug-
gestions are seen complementary to the general treat-
ment guidelines of the Austrian Diabetes Association.
The fasting month Ramadan is widely practiced by the
Muslim population worldwide. Ensuring the optimal
care of the many people with diabetes who fast during
Ramadan is crucial. The IDF-DAR Practical Guidelines
(International Diabetes Federation – Diabetes and Ra-
madan International Alliance) provide healthcare pro-
fessionals with relevant background information and
practical recommendations to enable them to help
patients with diabetes participate in fasting during Ra-
madan while minimizing the risk of complications.

Keywords Migration · Diabetes mellitus · Drug ther-
apy · Education · Ramadan
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Definition

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

Datenlage

In europäischen und amerikanischen Studien konnte
gezeigt werden, dass Prävalenz und Inzidenz von Typ-
2-Diabetes und die damit verbundene Mortalität bei
Migranten meist höher ist als bei der einheimischen
Bevölkerung [3]. Des Weiteren erkranken Migranten
durchschnittlich 5–10 Jahre früher und häufiger an
Typ-2-Diabetes – sowohl im Vergleich zur Bevölkerung
ihrer Heimatländer als auch im Vergleich zur Bevölke-
rung in ihrer Wahlheimat [4].

Es konnte in einer Metaanalyse gezeigt werden,
dass bei diversen ethnischen Gruppen in Europa die
Prävalenz von Typ-2-Diabetes bei Migranten um das
2- bis 5-fache höher ist als bei der einheimischen
Bevölkerung [5].

Demographie

Laut Statistik Austria leben in Österreich 8.795.073
Menschen, davon sind insgesamt 1.898.000 als Mi-
granten registriert. Das macht einen Anteil von etwa
22 % aus [6].

Die Gruppe der Zuwanderer erster Generation um-
fasst ca. 1.415.00 Personen, jene der Zuwanderer zwei-
ter Generation zählt ca. 483.100 Personen. Die größte
Gruppe kommt aus Deutschland mit 181.600 Perso-
nen, gefolgt von 118.500 serbischen und 116.800 tür-
kischen Staatsangehörigen. Auf den Plätzen vier und
fünf rangieren Personen aus Bosnien und Herzego-
wina sowie Rumänien mit 94.600 Personen. Auf den
Rängen sechs bis zehn finden sich die Staatsangehöri-
gen aus Kroatien, Ungarn, Polen, Afghanistan, Syrien
und der Slowakei. Weitere zahlenmäßig wichtige Na-
tionalitäten bilden Migranten aus der russischen Fö-
deration, Italien, Bulgarien, Kosovo und Mazedonien
[6].

Prävalenz

In Österreich wird die Gruppe der an Diabetes mel-
litus erkrankten Personen derzeit auf 515.000 bis
809.000 Menschen geschätzt (ca. 7 bis 11 %). Die
Summe inkludiert dabei 368.000 bis 515.000 ärzt-
lich diagnostizierte Diabetesfälle (ca. 5 bis 7 %) sowie
geschätzte 147.000 bis 294.000 Diabetiker (ca. 2 bis
4 %). In der Gruppe der 0- bis 14-Jährigen wird für
Österreich ein Diabetikeranteil von etwa 0,1 % ange-
nommen (ca. 1600 Kinder) [7].

Laut IDF (International Diabetes Federation) liegt
die Diabetesprävalenz in Österreich bei 9,3 %. Bei den
Migranten liegt die Prävalenz bei ca. 10–12 %, wobei
von einer hohen Dunkelziffer nicht diagnostizierter
Patienten ausgegangen wird [8].

In Wien konnte anhand einer Patientenbefragung
eine Diabetesprävalenz von 10 % bei türkischen Mi-
granten bestätigt werden. Jeder dritte Befragte hatte
ein erhöhtes Risiko, innerhalb der nächsten fünf Jahre
an Diabetes zu erkranken [9].

Die Wahrscheinlichkeit, an Diabetes zu erkranken,
ist bei Migranten im Vergleich zu einheimischen Ös-
terreichern bei den Männern 1,39-mal und bei Frauen
3,4-mal höher [10].

Mögliche Barrieren in der Diagnostik und Thera-
pie von Migranten mit Diabetes

Migranten haben, bedingt durch den anderen kultu-
rellen und individuellen Hintergrund (Bildungsgrad,
Grund und Dauer der Migration etc.), häufig auch ein
anderes Verständnis von Gesundheit, Gesundheits-
vorsorge und Krankheit (insbesondere chronische
Erkrankungen) als die einheimische Bevölkerung.
Das Wissen über die Zusammenhänge zwischen Le-
bensstil und Krankheit sowie den Krankheitsverlauf
beeinflussenden Faktoren unterscheidet sich häufig
ebenfalls von jenem österreichischer Patienten [11].
Zudem verändern sich sowohl der Lebensstil und die
Ernährungsgewohnheiten als Folge der neuen sozia-
len und ökonomischen Bedingungen. Des Weiteren
spielen externe Risikofaktoren – strukturelle Dep-
rivation – eine wichtige Rolle: ortsspezifische (z. B.
hohe Arbeitslosigkeit,) psychosoziale (z. B. unsichere
Arbeitsverhältnisse) und umweltbedingte (z. B. Lärm,
Luftverschmutzung, Klimawechsel etc.) Faktoren [4,
12].

Der kulturelle Hintergrund und in manchen Fällen
die mangelnde Sprachkompetenz, Analphabetismus,
sowie niedriger sozioökonomischer Status können da-
her den Zugang zur Vorsorge und Therapie behin-
dern. Dies drückt sich auch in dem geringen Prozent-
satz der Migranten, die eine Gesundenuntersuchung
in Anspruch nehmen, aus [10].

Therapie von Diabetikern mit Migrationshinter-
grund in der Praxis

Allgemeine Rahmenbedingungen

Ziele sind die Ermöglichung eines optimalen Wissens-
transfers und die Stärkung der Eigenverantwortung
der Patienten. Um das Wissen über die Diabeteser-
krankung sowie über Folge- und Begleiterkrankungen
und den Zusammenhang zwischen der Erkrankung,
Ernährung und Lebensstil zu erhöhen, erscheint es
sinnvoll, entsprechende Informationsveranstaltun-
gen und -transfers in der jeweiligen Gemeinschaft
(Community) unter Einbeziehung aller beteiligten In-
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teressensgruppen (Stakeholder) (z. B. Kulturvereine,
Religionsgemeinschaften, Krankenkassen, medizini-
sche Fachgesellschaften, Medien) durchzuführen.

In großen Ballungsräumen und Schwerpunktzen-
tren ist die Einrichtung kultursensitiver Diabetes-Am-
bulanz-Sprechstunden mit entsprechend geschultem
Personal (mit speziellem Wissen und Verständnis über
den kulturellen Einfluss auf die Therapie) in Erwägung
zu ziehen.

Bei bestehender Sprachbarriere kann, wenn mög-
lich, ein muttersprachlich, dem Bildungsstand und
den Lebensgewohnheiten angepasstes Schulungs-
und Therapieangebot bereitgestellt werden.

Interkulturelle Inhalte sollen bereits bei der Ausbil-
dung der Angehörigen von Gesundheitsdiensten (Ärz-
ten, Diabetesberatern, Diätologen, Ernährungsbera-
tern, Pflegepersonal etc.) eingebracht werden. Zudem
empfiehlt es sich, bikulturelles und mehrsprachiges
Personal verstärkt in Gesundheitsberufen auszubilden
und zu fördern.

Bei der Anamnese und der Therapie ist es wich-
tig, religiös bedingte Einstellungen sowie interfamili-
äre und eventuell patriarchale Gesellschaftsstrukturen
zu beachten. Diese sollten auch bei der Organisation
der Behandlungsstrukturen berücksichtigt werden.

Sprache

Auf eine Verständigung in einer Sprache sollte geach-
tet werden (Behandlungssprache). Wenn nötig oder
möglich, ist auf eine adäquate Übersetzung (Dolmet-
scher, Kulturübersetzer) unbedingt großen Wert zu le-
gen.

Kinder als Übersetzer sind in der Regel ungeeig-
net. Sollten keine muttersprachlichen Übersetzer zur
Verfügung stehen, können auch erwachsene Angehö-
rige miteingebunden werden. Hierbei ist zu beachten,
dass die Behandlungssprache so einfach wie möglich
gesprochen wird. Es empfiehlt sich, die Kommunikati-
on mit klaren, einfachen und kurzen Sätzen zu gestal-
ten. Es kann gegebenenfalls auf eine andere Sprache
ausgewichen werden oder Krankenhauspersonal mit
der entsprechenden Muttersprache und unter Berück-
sichtigung der Schweigeverpflichtung miteinbezogen
werden.

Unter der Berücksichtigung, dass Diabetes in den
meisten Fällen eine lebenslange Erkrankung ist, soll
den Patienten zur Stärkung der Eigenverantwortung
und der Selbsthilfefähigkeit der Erwerb von Sprach-
kompetenz empfohlen werden.

Ernährung

Generell sollte, basierend auf leitliniengerechter
Ernährungsempfehlung, aufgeklärt werden. Unter-
schiedliche Kulturen und Region haben zum Teil sehr
individuelle Ernährungsgewohnheiten. Es ist hilfreich,
behandelnde Ärzte mit den Gewohnheiten vertraut

zu machen und dieses Wissen in die Ernährungsemp-
fehlungen miteinzubinden.

Migranten haben häufig ein anderes Ernährungs-
verhalten als Einheimische. Sie bevorzugen teilweise
andere Lebensmittel, ernähren sich allgemein ver-
mehrt von Kohlenhydraten, haben andere Mahlzeit-
konzepte und ein anderes Portionsverständnis. Ihre
Ernährungskonzepte beruhen in der Regel auf der
eigenen traditionellen Küche und persönlichen Ge-
wohnheiten. Oft beschaffen sich Migranten spezielle
Lebensmittel, auch direkt aus ihren Heimatländern.
Migranten aus einigen Kulturen können beim Kochen
mit den Gewichtsangaben in hiesigen Rezepten wenig
anfangen. In diesem Kontext spielen das Fasten im
Ramadan, Schwangerschaft und Schichtarbeit eine
besondere Rolle.

Religiös beeinflusste Speisenauswahl und Fasten-
vorschriften (siehe unten) sind ebenso zu berücksich-
tigen.

Schulungen und Schulungsmaterial

Sowohl kultursensitive Einzelschulungen als auch
zielgruppenadaptierte Gruppenschulungen ermögli-
chen eine effektive Kommunikation und Information
über Diabetes mellitus allgemein, inklusive Folge-
und Begleiterkrankungen, Hypo- und Hyperglykämie-
wahrnehmung sowie der Therapie. Schulungsmaterial
mit kultursensitiven Beispielen sollte in der jeweili-
gen Muttersprache (am besten bilinguales Material)
zur Verfügung stehen. Um auch Analphabeten mit
Diabetes erreichen zu können, ist eine entsprechende
Bebilderung und die Verwendung von Piktogrammen
sowie Abbildungen, Symbolen, Bildern in Original-
größe (z. B. von Speisen), Demonstrationsutensilien,
insbesondere von Pen-Nadeln, Teststreifen, Applika-
toren, Messgeräten etc., zu empfehlen.

Bei Sehbehinderung und Analphabetismus ist der
Einsatz von Messgeräten mit großem Display bzw.
sprechenden Messgeräten zu empfehlen (auch in
Fremdsprachen erhältlich).

Fasten allgemein

Als Fasten wird die freiwillige völlige oder teilweise
Enthaltung von Speisen, Getränken und Genussmit-
teln über einen bestimmten Zeitraum verstanden. Im
Gegensatz zum Hungern, wo Mangel an Nahrung be-
steht.

Es gibt unterschiedliche Gründe, warum gefastet
wird: gesundheitliche, mentale und religiöse – um ei-
nige zu erwähnen.

Die Fastenart und Fastendauer kann, abhängig vom
Grund, sehr unterschiedlich sein, diese sind abhängig
vom Grund des Fastens.

Nachfolgend wird auf den Fastenmonat Ramadan
näher eingegangen.
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Sehr hohes Risiko
für Komplikationen: 

schwere Hypoglykämie in den 
letzten 3 Monaten

- diabetische Ketoazidose in 
den letzten 3 Monaten vor der 

Fastenzeit
- hyperosmolar 

hyperglykämisches Koma in 
den letzten 3 Monaten vor 

Beginn der Fastenzeit
- rezidivierende Hypoglykämien 

und / oder asymptomatische 
Hypoglykämien

- schlecht eingestellter Typ-1-
Diabetes

- akute Erkrankungen
- Schwangerschaft  bei 

vorbestehendem Diabetes 
mellitus (DM) oder 

Gestationsdiabetes (GDM) mit 
Insulin oder Sulfonylharnstoffe 

(SH) therapiert
- chronische Dialyse oder 

chronische Niereninsuffizienz 
(CKD) Stadium 4 oder 5
- fortgeschrittene makro-
vaskuläre Komplikationen

- ältere und kranke Personen

Hohes Risiko
für Komplikationen: 

- anhaltend schlecht 
eingestellter Typ-2-Diabetes

- gut kontrollierter Typ-1-
Diabetes

- gut kontrollierter Typ-2-
Diabetes unter laufender 

Mischinsulin- oder Basis-Bolus-
Therapie

- Schwangere mit Typ-2-
Diabetes oder GDM nur unter 
Diät oder Metformintherapie  

- chronische Niereninsuffizienz -
CKD Stadium 3

- stabile makrovaskuläre 
Komplikationen

- Menschen mit komorbiden 
Zuständen, die zusätzliche 
Risikofaktoren darstellen

- Personen mit Diabetes, die 
intensive körperliche Arbeit 

leisten
- Behandlungen mit 

Medikamenten, die die kognitive 
Funktion beeinträchtigen 

können

Moderates oder 
geringes Risiko

für Komplikationen: 

- Menschen mit gut 
eingestelltem Typ-2-Diabetes, 

die mit einer oder mehreren der 
folgenden Therapien behandelt  

werden:
- Lebensstilmodifikation

- Metformin
- Acarbose

- Thiazolidindione
- Sulfonylharnstoffe (SH) 

- Inkretin basierte Therapien 
(DPP-4-Inhibitor oder GLP-1-

RA)
- SGLT-2-Inhibitor

- Basalinsulin

Abb. 1 Risikoeinschätzung hinsichtlich Eintreten einer und/oder mehrerer Komplikationen während der Fastenzeit

Fastenmonat Ramadan

Weltweit leben ca. 1,6 Mrd. Menschen mit islami-
schem Religionsbekenntnis. Ramadan ist der Fasten-
monat der Muslime und neunter Monat des islami-
schen Mondkalenders [13].

Gefastet wird im Monat Ramadan einen Monat
lang. Während der Fastenzeit darf vom Sonnenauf-
gang (Sahur) bis zum Sonnenuntergang (Iftar) keine
Flüssigkeits- und Nahrungszufuhr erfolgen. Die Fas-
tenzeit verschiebt sich jährlich um etwa 10 bis 11 Tage
nach vorne, bedingt durch den Mondkalender.

Menschen mit chronischen Erkrankungen (unter
anderem auch Schwangere und Stillende) sind nicht
zum Fasten verpflichtet. Viele gläubige Moslems mit
chronischen Erkrankungen beharren jedoch auf dem
Fasten, sollten dies jedoch nur unter ärztlicher Beglei-
tung tun [1]. Laut EPIDIAR-Studie fasten rund 50 Mio.
Menschen weltweit mit Diabetes mellitus jährlich in
der Fastenzeit. Von diesen Diabetikern sind ca. 40 %
Typ-1- und ca. 80 % Typ-2-Diabetiker [14].

Eine retrospektive, 13 Länder umfassende Studie
berichtet, dass 64 % der Patienten im Monat Ramadan

täglich und 94,2 % an mindestens 15 Tagen in diesem
Zeitraum fasteten [15].

Die Fastenzeit stellt eine besondere Anforderung
an Menschen mit Diabetes und ihre Therapeuten dar.
Wenn ein Diabetiker fasten möchte, müssen Einnah-
men und Dosierungen der Medikamente an die neuen
Essgewohnheiten angepasst werden. Da die Haupt-
mahlzeit beim Sonnenuntergang stattfindet, kommt
es zu einer Umkehr des Tag-Nacht-Rhythmus.

Entsprechend diesem Rhythmus bedarf es einer
Umstellung bzw. Dosisadaptierung einiger Medika-
mente, insbesondere der Insulintherapie – hierbei hat
vor allem die Vermeidung von Hypoglykämien Vor-
rang. Weitere Komplikationen während des Fastens
sind Hyperglykämie, Dehydrierung, erhöhte Throm-
bose- und Ketoazidosegefahr [14].

IDF und DAR haben 2017 eine Praxisempfehlung
für Patienten mit Diabetes, die in der Fastenzeit Ra-
madan fasten möchten, herausgegeben [1]. Entspre-
chend der Einschätzung des Risikos hinsichtlich des
durch das Fasten mögliche Auftretens einer oder meh-
rerer Komplikationen (z. B. Dehydrierung inklusiver
erhöhter Thrombosegefahr, Stoffwechselentgleisung
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mit Hypo- oder Hyperglykämie, Ketoazidose, etc.)
werden die Betroffenen unterschiedlichen Risiko-
gruppen zugeordnet (Abb. 1; [16]).

Therapiedosierungsvorschläge während der
Fastenzeit Ramadan

Orale antidiabetische Therapie [13]

Metformin
Die Dosierung kann belassen werden, die Einnahme
erfolgt bei Sahur und Iftar. Bei einer zweimaligen Ein-
nahme (von z. B. 1000 mg Metformin) ist die Dosie-
rung zu belassen. Bei einer dreimaligen Einnahme
(von z. B. Metfomin 500 mg) ist die Einnahme von Met-
formin 500 mg zu Sahur und 1000 mg zum Iftar zu
empfehlen.

Acarbose
Die Einnahme ist ohne Änderung der Dosierung zu
den Mahlzeiten zu empfehlen.

Sulfonylharnstoffe (SH)
Ein Wechsel auf die neuere Generation der Sulfonyl-
harnstoffe (z. B. Gliclazid, Glimepirid), wenn möglich,
ist zu empfehlen.

Bei einer einmaligen Gabe: Einnahme zum Iftar.
Eventuell wäre eine Dosisreduktion um 25 % bei gut
eingestelltem Glukosestoffwechsel erforderlich.

Bei einer zweimaligen Gabe empfiehlt es sich, die
Morgendosierung um 25 % bei gut eingestelltem Glu-
kosestoffwechsel zu reduzieren und die zweite Ein-
nahme zum Iftar ohne Dosisreduktion.

Glitazone
Die Einnahme wird ohne Dosisreduktion zum Iftar
oder Sahur empfohlen.

Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitor (DPP-4-Inhibitor)
Rezente Daten zeigen, dass DPP-4-Inhibitoren (v. a.
Vildagliptin, Sitagliptin) eine sichere Therapiealterna-
tive während der Fastenzeit sind. Es zeigte sich im
HbA1c-Wert keine signifikante Differenz zu SH [17].
Durch die Einnahme von DPP-4-Inhibitoren konnte
ein geringeres Risiko sowohl für leichte, symptoma-
tische als auch für schwere Hypoglykämien im Ver-
gleich zu SH verzeichnet werden [17, 18].

Die Dosierung vom DPP-4-Inhibitor wird nicht ver-
ändert, die Einnahme kann zum Iftar erfolgen [13].

Glucagon-like-peptid-1-Rezeptoragonist (GLP-1-RA)
In der Treat for Ramadan-Studie konnte unter Liraglu-
tide ein geringeres Risiko für Hypoglykämien als un-
ter SH sowie eine Besserung des HbA1c und eine Ge-
wichtsreduktion gezeigt werden [19].

Des Weiteren konnte in der LIRA-Ramadan-Studie
die Effektivität und Sicherheit von Liraglutide über
einen Beobachtungszeitraum von 52 Wochen inklu-
sive der Fastenzeit gezeigt werden. Liraglutid bewirk-

te eine Verbesserung des Verlaufs der Nüchternblut-
zuckerwerte, eine anhaltende Gewichtsreduktion so-
wie eine HbA1c-Senkung [20].

Sodium-dependent glucose transporter-2-Inhibitor
(SGLT-2-Inhibitor)
Hier ist keine Dosisreduktion empfohlen, die Einnah-
me kann zum Iftar erfolgen. Auf eine ausreichende
Flüssigkeitszufuhr nach dem Fastenbrechen (Iftar) bis
zu Sahur ist zu achten.

Bei gut eingestellten Diabetikern mit stabiler Stoff-
wechsellage und guter Nierenfunktion sowie ohne er-
höhtes Risiko für eine Dehydration ist die Einnahme
von SGLT-2-Inhibitoren möglich [21].

Das Hypoglykämierisiko ist prinzipiell gering und
die durch die renale Glukosurie bedingte Gewichts-
reduktion von Vorteil. In Anbetracht der Gefahr einer
euglykämischen diabetischen Ketoazidose ist jedoch
bei Insulinmangel Vorsicht geboten [22].

Kombinationspräparate unterschiedlicher
Substanzklassen
Hierbei bedarf es der Berücksichtigung der hypoglyk-
ämischen Effekte und entsprechender Dosierungs-
empfehlung bzw. -adaptierungen der jeweiligen Sub-
stanzgruppen, wie bereits oben erwähnt.

Insulintherapie während der Fastenzeit

BOT – basal unterstützte orale Therapie

Es wird empfohlen, die einmalige Basalinsulintages-
dosierung um 15 bis 30 % zu reduzieren und im Laufe
der Fastenzeit die Dosis entsprechend dem Glukose-
stoffwechselverlauf langsam anzupassen.

Die zweimalige Gabe eines Basalinsulins ist, wie
nachfolgend beschrieben, zu verteilen: die übliche
Morgendosierung ist zum Iftar (Sonnenuntergang)
und die abendliche Dosierung ist mit einer Reduktion
um 50 % zu Sahur (Sonnenaufgang) zu applizieren
[13, 17].

Rasch oder kurzwirksame Prandial-/Bolusinsuline

Die übliche Dosierung ist entsprechend der Kohlen-
hydratzufuhr zum Iftar zu verabreichen. Die Insulin-
applikation zu Mittag ist auszulassen. Zu Sahur ist ini-
tial eine Dosisreduktion um 25 bis 50 % zu empfehlen
und die Dosierung im Verlauf bedarfsentsprechend
anzupassen.

Aus der oben empfohlenen Dosisanpassung der Ba-
sal- und Prandialinsuline ist die funktionelle Insulin-
therapie (FIT) abzuleiten.

Mischinsuline

Bei einmaliger Verabreichung: übliche Dosierung zum
Iftar applizieren.
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Bei zweimaliger Verabreichung: übliche Morgendo-
sierung zum Iftar, übliche Abenddosierung um 25 bis
50 % reduzieren und zu Sahur applizieren.

Bei dreimaliger Verabreichung: die Mittagsgabe
auslassen, sonst wie bei der Empfehlung zu zweima-
liger Verabreichung applizieren und schrittweise die
Dosis anpassen.

Eine Dosistitration (gegebenenfalls nach einem
vorgegebenem Schema) sollte alle drei Tage entspre-
chend dem Glukosewert durchgeführt werden. Dabei
ist eine engmaschige Kontrolle bzw. eine Rücksprache
mit dem betreuenden Arzt bzw. dem Diabetesteam
empfehlenswert.

Insulinpumpentherapie

Die Basalrate sollte in den letzten 3 bis 4 h des Fastens
um 20 bis 40 % reduziert werden. Kurz nach Iftar wird
eine Basaldosiserhöhung um 0 bis 30 % empfohlen.

Die Bolusdosis ist abhängig von der konsumierten
Kohlenhydratmenge und der jeweiligen Insulinsensi-
tivität zu applizieren.

Fastenbrechen

Alle Patienten sollten das Fasten brechen, wenn [16]:

1. der Glukosewert <70 mg/dl (3,9 mmol/L)
2. der Glukosewert >300 mg/dl (16,7 mmol/L) und/

oder
3. Hypoglykämiesymptome oder eine akute Erkran-

kung eingetreten ist.
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Zusammenfassung Es besteht eine hohe Prävalenz
an Diabetes mellitus Typ 2 bei über 70-Jährigen in in-
dustrialisierten Ländern. Dieser Artikel enthält Emp-
fehlungen für Diagnose, Prävention und Therapieziele
in der Behandlung des älteren diabetischen Patienten
anhand der aktuellen Evidenzlage.
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Geriatric aspects for the management of
diabetes mellitus (Update 2019)

Summary There is a high prevalence of diabetes mel-
litus in the elderly population of industrial countries.
The present article provides recommendations for the
screening, prevention and treatment of elderly dia-
betic patients according to current scientific evidence.
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Demographie

Die Prävalenz an Diabetes mellitus Typ 2 liegt bei über
70-Jährigen in industrialisierten Ländern bei 20–25%.
Werden systematisch auch Formen des „Prädiabetes“
(gestörte Nüchternblutglukose; pathologische Gluko-
setoleranz) erfasst, steigt der Prozentsatz der von Glu-
kosestoffwechselstörungen betroffenen älteren Perso-
nen auf annähernd 50% [1, 2]. In der westlichen Welt
ist die bis 2030 prognostizierte Steigerung der Dia-
betesinzidenz vor allem durch den demographischen
Wandel bedingt. Der Anteil eines autoimmunbeding-
ten Diabetes (LADA-Diabetes) ist mit weniger als 5%
bei über 70-Jährigen gering.

Screening

Generell sind zur Diagnose eines Diabetes die Be-
stimmung der Nüchternblutglukose, der 2-Stunden-
Glukose (nach oraler Gabe von 75 g im OGTT) oder
des HbA1c als gleichwertig anzusehen [3, 4]. Durch
ausschließliche Erfassung der Nüchternblutglukose
wird bei über 70-Jährigen häufig eine postprandiale
Hyperglykämie im Sinne eines manifesten Diabetes
mellitus übersehen, da mit zunehmendem Alter eine
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progrediente β-Zell-Dysfunktion vorliegt [5]. Ein ora-
ler Glukosetoleranztest wird zwar zur Abklärung der
Stoffwechselsituation empfohlen, ist aber bei älteren
Menschen oft technisch nicht möglich. Ein HbA1c-
Wert von ≥6,5% entspricht einem Diabetes mellitus
und kann für ein Screening herangezogen werden.
Ein HbA1c-Wert zwischen 5,7–6,4% geht mit einem
erhöhtem Diabetesrisiko einher [3, 4]. Auch Personen
mit Erstdiagnose Diabetes im höheren Alter entwi-
ckeln makro- und mikrovaskuläre Komplikationen
und leiden unter einer höheren Morbidität und Mor-
talität als gleichaltrige Personen ohne Diabetes [6],
wobei dieser Effekt erst nach mehrjähriger Diabetes-
dauer nachweisbar ist [7]. Die Gesamtmortalität und
der kardiovaskuläre Tod waren in einer Auswertung
schwedischer Registerdaten in allen Altersgruppen
(von <55 bis ≥75 Jahren) abhängig von der Höhe des
HbA1c (von ≤6,9 bis ≥9,7%). Die Hazard Ratio für
Ereignisse nahm jedoch mit zunehmenden Alter ab
[8].

Prävention

Laut prospektiver Diabetespräventionsstudien (DPP)
vermindert Lebensstilmodifikation (Ernährungsum-
stellung, geringe Gewichtsreduktion, Steigerung der
körperlichen Aktivität) auch bei Risikopersonen mit
gestörter Glukosetoleranz über dem 60. Lebensjahr
die Diabetesinzidenz [9]. Prospektive Daten für über
70-Jährige liegen dazu aber nicht vor. In einer lon-
gitudinalen Kohortenstudie mit einem männlichen
Kollektiv und durchschnittlichem Alter von 70 Jahren
konnte das Diabetesrisiko durch regelmäßige körper-
liche Aktivität deutlich gesenkt werden [10]. In einem
nicht-diabetischen adipösen Kollektiv mit einem Alter
von 65 Jahren und darüber konnte gezeigt werden,
dass vor allem eine Kombination von Gewichtsre-
duktion mit Diät und regelmäßiger körperlicher Ak-
tivität die körperlichen Funktionen verbesserte [11].
Regelmäßige körperliche Aktivität und Krafttraining
(wenn nicht kontraindiziert) sind bis ins höchste Alter
gesundheitsfördernd, aber aufgrund physischer Limi-
tationen im Alter häufig im Alltag nicht umsetzbar
[12].

Ernährung

Generell gelten auch für ältere und betagte Patienten
mit Diabetes mellitus die gleichen Ernährungsemp-
fehlungen wie für jüngere (siehe Leitlinie „Ernäh-
rung“). Auf die Problematik einer iatrogenen Man-
gelernährung bei über 70-Jährigen wird hingewiesen.
Davon sind vor allem multimorbide und pflegebe-
dürftige Menschen betroffen. Eine Ernährung, die
auf den kulturellen Hintergrund, persönliche Ziele
und Vorlieben angepasst wird, erhöht die Lebens-
qualität, die Zufriedenheit mit den Mahlzeiten und
verbessert den Ernährungsstatus [13]. Eine einseiti-
ge strikte „Diabeteskost“ in Pflegeheimen ist somit

obsolet. Die adäquate Deckung des Energiebedarfs
und die Erhaltung einer bestmöglichen Lebensquali-
tät sind in dieser Betreuungssituation als vorrangige
Ziele zu sehen. Die tägliche Aufnahme an Energie
wird mit ca. 30 Kcal pro kg Körpergewicht empfohlen.
Je nach Ernährungszustand, körperlicher Aktivität,
Stoffwechselsituation und Toleranz muss dieser Wert
individuell angepasst werden [14]. Ältere Menschen
benötigen aufgrund der anabolen Resistenz und dem
erhöhten Risiko für die Entwicklung einer Sarkopenie
einen erhöhten Proteinanteil (1–1,5 g/kg/KG pro Tag),
vor allem wenn sie körperliches Training (Muskelkräf-
tigung) durchführen und sofern keine höhergradige
Niereninsuffizienz vorliegt [15]. Unterschreitet die
tägliche Kalorienzufuhr 1500 Kcal, ist mittelfristig
mit Defiziten an Vitaminen und Spurenelementen zu
rechnen. Eine entsprechende Supplementation wird
empfohlen. Besonders zu beachten ist eine adäquate
Zufuhr von Vitamin D und Calcium (siehe Leitlinie
„Ernährung“).

Der geriatrische Patient, Frailty und Sarkopenie

Der geriatrische Patient ist durch seine Multimor-
bidität charakterisiert und hat meistens, aber nicht
zwingend, auch ein hohes biologisches Lebensalter.
Die Behandlung von alten Menschen mit Diabetes
ist komplex, da es sich um ein heterogenes Kollektiv
handelt. Manche sind weitgehend gesund, entwi-
ckeln Diabetes später im Alter und entwickeln keine
Komplikationen, andere wiederum leiden an anderen
chronischen Erkrankungen und entwickeln beträcht-
liche diabetes-assoziierte Komplikationen, kognitive
und funktionelle Einschränkung oder Frailty [16, 17].
Zur Definition der Behandlungsziele sollten beim ge-
riatrischen Patienten geriatrische Syndrome – und
damit funktionelle und kognitive Einschränkungen,
eingeschränkte Mobilität, Sturzneigung, chronische
Schmerzen, Harninkontinenz oder Depression – Be-
rücksichtigung finden. Diese geriatrische Multimor-
bidität stellt für den betroffenen Menschen im Alltag
eine große Beeinträchtigung und darüber hinaus ein
wichtiges Risiko für verminderte Lebensqualität dar.
Geriatrische Syndrome treten bei älteren Menschen
mit Diabetes mellitus signifikant häufiger auf als bei
gleichaltrigen ohne Diabetes (in manchen Studien
sogar doppelt so häufig!) [7, 18–20].

Frailty („Gebrechlichkeit“) ist ein wichtiges geriatri-
sches Syndrom, welches mit einem Verlust von Selb-
ständigkeit, einer funktionellen Beeinträchtigung und
Abhängigkeit, sowie einer verminderten Reserve und
Widerstandskraft gegenüber Stressoren verbunden ist.
Folgen sind eine erhöhte Rate an Stürzen, Pflegebe-
dürftigkeit, Unterbringung in einer Pflegeinrichtung
und eine erhöhte Mortalität. Die häufig verwendete
Definition für Frailty nach Fried beschreibt einen phy-
sischen Phänotyp mit 5 Kriterien [21, 22]. Sarkope-
nie ist durch einen Verlust an Muskelmasse und Mus-
kelfunktion im Alter gekennzeichnet und kann durch
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Tab. 1 Für die differenzierte Therapieplanung sollten ältere Menschen mit Diabetes in folgende funktionelle Gruppen einge-
teilt werden. (Übernommen und modifiziert nach [28])

Funktionell unabhängig Ältere Menschen mit Diabetes und gutem funktionellen Status.
(weitgehend selbstständig und robust)
Patienten mit wenig Komorbidität, allenfalls geringer kognitiver Einschränkung und guten Kompensationsmöglich-
keiten

Funktionell leicht abhängig Ältere Menschen mit Diabetes und eingeschränktem funktionellen Status.
(geringer Pflege- bzw.-Betreuungsbedarf und gebrechlich –„pre-frail“ oder „frail“)
Patienten mit Multimorbidität, funktionellen und kognitiven Einschränkungen sowie geriatrischen Syndromen

Funktionell stark abhängig Ältere Menschen mit Diabetes und extrem eingeschränktem funktionellen Status oder
terminal erkrankte Menschen.
(hochgradiger Pflege- und Betreuungsbedarf und/oder „End of Life“)
Patienten mit Multimorbidität, geriatrischen Symptomen, ausgeprägten funktionellen und kognitiven Einschränkun-
gen und Vorliegen von Erkrankungen mit limitierter Lebensprognose, z.B. terminale Herz-, Nieren- oder maligne
Erkrankungen

Messung der Handkraft oder der Ganggeschwindig-
keit erkannt werden [23]. Sarkopenie und Frailty nach
Fried überlappen sich in diesen beiden Diagnosekri-
terien. Der Muskel spielt eine wichtige Rolle für die
Steuerung des Glukosestoffwechsels. Bei älteren Men-
schen mit Diabetes besteht eine höhere Prävalenz für
Sarkopenie, eine verminderte Muskelmasse, eine ver-
minderte Muskelqualität, eine verminderte Muskel-
kraft, eine geringere Ganggeschwindigkeit und ein be-
schleunigter Muskelabbau verglichen mit Kontrollen
ohne Diabetes [24, 25]. Es wird empfohlen, bei äl-
teren Menschen mit Diabetes ein Frailty/Sarkopenie
Screening durchzuführen [22]. Für beide stehen pra-
xistaugliche Fragebögen mit einem Aufwand von we-
nigen Minuten zur Verfügung (SARC-F für Sarkopenie
und FRAIL für Frailty) [26, 27]. Für die Praxis scheint
die Diagnose nach den Europäischen Sarkopenie-Kri-
terien bzw. nach den Frailty-Kriterien nach Fried zu
umfangreich und nur unter stationären Bedingungen
umsetzbar [28]. Für ältere Betroffene mit Diabetes und
Frailty wird neben einem HbA1c von 7,5–8% ein al-
tersangepasstes körperliches Trainingsprogramm, das

Tab. 2 Zielkorridore für ältere Menschen mit Diabetes. (Modifiziert und übernommen: avon [45], bnach [46], cvon [47], alle
anderen Zielwerte von [48])

Patientengruppe Begründung HbA1c
in %

Blutglukose vor
den Mahlzeiten

Blutdruck Lipide

Funktionell unabhängige Patien-
ten:
Wenig Begleiterkrankungen,
Kognitiv nicht eingeschränkt

Lebenserwartung
>15 Jahre
Vorteile einer intensi-
ven Therapie können
erlebt werden

6,5–7,5a 100–130c mg/dl Über 80 Jahre:
<150 mmHg [49]
65–80 Jahre:
<140a mmHg [50]

Statin beginnen wenn nicht
kontraindiziert oder nicht
toleriert, Zielwert-orientierter
Ansatz nach [51]

Funktionell leicht abhängige
Patienten:
Sehr alte oder multimorbide oder
kognitiv leicht eingeschränkte
Patienten

Lebenserwartung
<15 Jahre
Vorteile einer intensi-
ven Therapie können
nicht erlebt werden.
Erhöhtes Hypoglyk-
ämie- und Sturzrisi-
ko

≤8,0b 100a–150mg/dl <150 mmHg Statin beginnen wenn nicht
kontraindiziert oder nicht
toleriert, Zielwert-orientierter
Ansatz [51]

Funktionell stark abhängige
Patienten:
Pflegeabhängige oder kognitiv
stark eingeschränkte Patienten
oder End of life

Begrenzte Lebenser-
wartung

<8,5b 100c–180c mg/dl Individuelle Therapieentschei-
dung, die den Gesamtkontext
des Patienten einbezieht (da
keine Zielwertevidenz)

Wahrscheinlichkeit eines Nut-
zen durch eine Statintherapie
abschätzen (eher bei Sekun-
där- als bei Primärprävention
zu erwarten)

Vordergründig ist die Vermeidung von Hypoglykämien
Niedrigere HbA1c-bzw. präprandiale Werte sollten nur bei Therapien ohne Hypoglykämierisiko angestrebt werden

auch ein Krafttraining und eine ausreichende Aufnah-
me von Energie bzw. Protein als therapeutische Inter-
vention beinhalten soll, empfohlen [29–32].

Der Behandler muss die Heterogenität des älteren
Menschen bei der Wahl der individuellen Therapie-
ziele berücksichtigen. Zur Therapieplanung können
Patienten mit Diabetes im Alter in unterschiedliche
Gruppen mit unterschiedlichem Ausmaß an funktio-
neller Abhängigkeit eingeteilt werden (Tab. 1 und 2)
(übernommen von [28]).

Die Diagnose eines Typ 2 Diabetes erhöht das Ri-
siko eines kognitiven Abbaus in den Folgejahren [33]
bzw. das Risiko für die Entwicklung einer Demenz
[34]. Eine schlechte glykämische Kontrolle ist mit ei-
nem kognitiven Abbau assoziiert [35]. Das Vorliegen
einer kognitiven Beeinträchtigung kann das Errei-
chen von Therapiezielen erschweren, da komplexere
Therapieumsetzungen, Selbstmanagement, Ernäh-
rungsumstellung, Dosisanpassung einer Insulinthe-
rapie oder Glukosekontrollen für den Patienten nicht
durchführbar sind. Es ist daher wichtig, einfache The-
rapiestrategien für Patienten mit Demenz zu wählen.
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Das Risiko einer Depression ist bei Diabetes um das
2-Fache erhöht [36]. Diabetiker mit Depressionen wie-
sen ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer De-
menz auf bzw. hatten eine erhöhte Gesamtmortalität
und kardiovaskuläre Mortalität [37–40]. Bei Erwach-
senen mit 65 Jahren oder älter wird ein Screening zur
Erkennung einer kognitiven Beeinträchtigung, De-
menz und Depression bei Erstvorstellung und danach
jährlich je nach Bedarf empfohlen [41].

Therapieziele (Glukose)

Generell gelten für ältere Menschen mit Diabetes die
gleichen Stoffwechselziele wie für jüngere, wenn die-
se unter entsprechender Lebensstilführung und me-
dikamentöser Therapie sicher und mit adäquater Le-
bensqualität erreicht werden können (siehe Leitlinie
„Antihyperglykämische Therapie bei Diabetes melli-
tus Typ 2“). In einer retrospektiven Kohortenstudie bei
über 60-Jährigen kam es zu einem Anstieg der Mor-
talität bei einem HbA1c-Wert von <6% und >8% [42].
Eine zu aggressive Therapie bei älteren Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung und Komplikationen hat
nicht zu einer gesundheitlichen Verbesserung geführt,
sondern eher geschadet [43]. Je höher das Lebensalter
bei Erstdiagnose eines Diabetes mellitus ist, desto ge-
ringer werden aber die Unterschiede im altersentspre-
chenden Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko im Ver-
gleich zu Menschen ohne Diabetes (gezeigt für über
70-Jährige) [44]. Demzufolge können im Alter, in Ab-
hängigkeit von individuell zu beurteilender Multimor-
bidität mit mehreren gleichzeitig bestehenden chro-
nischen Erkrankungen, bei eingeschränktem funktio-
nellen Status, funktioneller Abhängigkeit, bei Demenz
und damit einhergehender verkürzter Lebenserwar-
tung auch höhere HbA1c-Zielwerte toleriert werden
(Tab. 2).

Eine optimale Diabetestherapie älterer Patienten
sollte einerseits darauf abzielen, die Entwicklung
dieser geriatrischen Syndrome zu verhindern und
andererseits bei Vorhandensein dieser Problematik
adäquate ganzheitliche Betreuungskonzepte im inter-
disziplinären Kontext anzubieten. Gründe für eine An-
hebung der individuell festgelegten Stoffwechselziele
sind: hohes Risiko für Hypoglykämien laut Anamne-
se (da Sturzgefahr und verschlechterte Kognition),
Pflegebedürftigkeit, Multimorbidität, fortgeschrittene
Demenz, funktionelle Abhängigkeit sowie begrenz-
te Lebenserwartung aufgrund einer konsumierenden
oder progredienten Grundkrankheit (Tab. 2).

Eine chronische Erhöhung der Nüchternglukose-
werte über 180 mg/dl bzw. der postprandialen Wer-
te über 300 mg/dl erfordert jedenfalls eine Therapie-
intensivierung bzw. Therapieumstellung (z. B. Beginn
einer Insulintherapie), da mit manifester Glukosurie
und entgleister Hyperglykämie Dehydrierung, Infek-
tionen, eine Verschlechterung der Kognition und Ka-
chexie verbunden sind [47, 52].

Da gerade ältere Patienten nur eingeschränkt oder
gar nicht auf Hypoglykämien reagieren und die dabei
auftretenden Symptome oft unspezifisch (Schwindel,
Schwäche, Verwirrtheit, Stürze) sind [53], sollten diese
unbedingt vermieden werden. Schwere und häufigere
Hypoglykämien sind mit einem erhöhten Risiko einer
Demenzentwicklung assoziiert [54]. Umgekehrt führt
eine schlechte kognitive Leistung zu einem erhöhten
Risiko für schwere Hypoglykämien [55].

Therapieziele (Blutdruck)

Prinzipiell erscheinen im höheren Lebensalter der sy-
stolische Blutdruck und der Pulsdruck (Blutdruckam-
plitude) als entscheidende Risikofaktoren für kardio-
vaskuläre Komplikationen [56]. Prospektive Interven-
tionsstudien, welche ausschließlich alte diabetische
Patienten eingeschlossen haben, liegen derzeit nicht
vor. Das mittlere Alter bei Einschluss der Patienten in
der ACCORD-Studie betrug 62 Jahre. In der ACCORD-
Studie brachte die Absenkung der Zielblutdrucks auf
systolisch unter 120 mm Hg im Vergleich zu einem
Zielblutdruck von systolisch unter 140 mm Hg kei-
ne Reduktion kardiovaskulärer Endpunkte [43]. Aus-
schließlich über 80-jährige Patienten wurden in der
HYVET-Studie inkludiert, wobei der Anteil an Perso-
nen mit Diabetes mit 6,6% sehr gering war und die
Patienten relativ robust und funktionell unabhängig
waren. Die Erreichung eines Zielblutdruckwertes von
<150/90 mm Hg war mit einer signifikanten Reduktion
der Gesamtmortalität um 21% und mit einer signifi-
kanten Reduktion der kardiovaskulären Ereignisse um
34% assoziiert [49]. Aufgrund fehlender weiterer Da-
ten mit >80-Jährigen mit Diabetes werden die Zielwer-
te der HYVET-Studie empfohlen (Tab. 2). Im Vergleich
zur HYVET-Studie wurden in der SPRINT-Studie älte-
re Patienten mit erhöhter Vulnerabilität und reduzier-
ter Ganggeschwindigkeit rekrutiert. Die eingeschlos-
sene Population hatte ein erhöhtes kardiovaskuläres
Risiko, aber keinen Diabetes. Der Anteil der >75-Jäh-
rigen lag bei 28%. Eine stärkere Blutdrucksenkung auf
124/62 mm Hg führte zu einer signifikanten Redukti-
on von kardiovaskulären Ereignissen, Herzinsuffizienz
und Gesamtmortalität um >30% bei allen Endpunkten
verglichen mit einer Standardbehandlung und einem
durchschnittlichen Blutdruck von 135/67 mm Hg [57].
Die ESH/ESC-Leitlinien 2018 empfehlen für robuste
und funktionell unabhängige Menschen im Alter >65
aber <80 Jahre den Beginn mit einer blutdrucksenken-
den Therapie und Lebensstilmaßnahmen, wenn der
systolische Blutdruck im Bereich von 140–159 mm Hg
liegt und die Therapie gut vertragen wird. Der Blut-
druck soll auf <140/80 mm Hg gesenkt werden, aber
nicht unter 130 mm Hg systolisch. Das Therapieziel
für den systolischen Blutdruck im Alter von ≥65 Jah-
ren liegt bei 130–139 mm Hg bei guter Verträglichkeit
der antihypertensiven Medikamente [50]. Bei Men-
schen mit Diabetes >80 Jahren oder funktioneller Ab-
hängigkeit wird ein Ziel von <150/90 mm Hg empfoh-
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len (Tab. 2; [28]). Die empfohlene Auswahl an Antihy-
pertensiva entspricht jener für jüngere Patienten und
orientiert sich an Komorbiditäten, Verträglichkeit, Ne-
benwirkungen und Kontraindikationen [50, 58].

Therapieziele (Lipide)

Generell gelten für den älteren Diabetiker die gleichen
Lipidzielwerte wie für den jüngeren, wenn diese unter
entsprechender Lebensstilführung und medikamen-
töser Therapie sicher erreicht werden können. Dies
trifft insbesondere auf funktionell unabhängige, akti-
ve und selbstständige Personen zu. Die Leitlinien der
ESC und des EASD empfehlen einen Zielwert-orien-
tierten Therapieansatz [51], der sich nach dem indivi-
duellen Risiko richtet (je nach Risiko LDL <100 mg/dl
bzw. <70 mg/dl) (Tab. 2). In prospektiven Interventi-
onsstudien waren die erzielten relativen Risikoreduk-
tionen vergleichbar mit denen jüngerer Patienten, die
absolute Risikoreduktion gemäß dem höheren Hinter-
grundrisiko sogar größer [59, 60]. Geriatrische Patien-
ten im Alter >80 Jahren profitieren von einer Statin-
therapie in der Sekundärprävention hinsichtlich kar-
diovaskulärer Ereignisse [61]. Bei ausgeprägter Multi-
morbidität, fortgeschrittener Demenz und stark redu-
zierter Lebenserwartung ist die Indikation zur lipid-
senkenden Therapie auf Basis des Behandlungszieles
aus Sicht des Patienten individuell und kritisch abzu-
wägen.

Orale Diabetestherapie und GLP-1-Analoga

Die empfohlene Auswahl an antihyperglykämischen
Präparaten entspricht jener für jüngere Patienten und
orientiert sich an Komorbiditäten, Verträglichkeit,
Nebenwirkungen und Kontraindikationen. Einmal
täglich zu verabreichende Präparate sowie sinnvolle
Kombinationspräparate sind Compliance-fördernd
und erhöhen somit die Therapieverlässlichkeit [62].

Bei Metformin sind allfällige Kontraindikationen
aufgrund reduzierter Organfunktionen zu beachten
(Niere, Leber, Herz). Metformin darf bei Patienten
mit eingeschränkter, aber stabiler Nierenfunktion bis
zu einer geschätzten GFR von 30 ml/min verwendet
werden. Bei einer GRF von <30 ml/min ist Metformin
kontraindiziert. Bei einer GFR von 45–60 ml/min be-
trägt die maximale Tagesdosis 1000 mg aufgeteilt auf
zwei Dosen. Eine engmaschige Kontrolle der Nieren-
funktion sollte erfolgen (alle 3–6 Monate) [63, 64]. Ein
generelles Alterslimit besteht aber nicht. Metformin
eignet sich nicht zur Behandlung untergewichtiger
Patienten. Da es unter Langzeittherapie mit Metfor-
min zu einem Vitamin B12 Mangel kommen kann,
wird empfohlen, den Vitamin B12 Spiegel in regel-
mäßigen Abständen zu kontrollieren, vor allem wenn
eine Anämie oder eine periphere Neuropathie vorliegt
[65–69].

SGLT-2-Hemmer wirken durch eine Hemmung des
Natrium-Glukose-Cotransporters 2 im proximalen

Tubulus des Nephrons mit nachfolgender verminder-
ter Resorption von Glukose und Ausscheidung über
den Harn über einen insulinunabhängigen Mechanis-
mus und führen dadurch zu keiner Hypoglykämie in
der Monotherapie [70]. Bei eingeschränkter Nieren-
funktionsleistung (GRF <45 ml/min) dürfen sie nicht
mehr eingesetzt werden. In der EMPA-REG-Studie
konnte für Empagliflozin in der Subgruppenanalyse
bei Patienten über 65 Jahren eine Verbesserung des
primären kardiovaskulären Outcomes gezeigt werden
[71]. Die kardio- und nephroprotektiven Effekte von
Empagliflozin wirkten sich in den älteren Patienten-
gruppen sogar stärker aus [72]. Aufgrund möglicher
Nebenwirkungen, wie genitaler Pilzinfektionen oder
einem vermehrten Volumenverlust [73–79], aber auch
unter laufender Diuretikagabe, sollte der Einsatz der
SGLT-2-Hemmer bei älteren Patienten mit Vorsicht
erfolgen.

GLP-1-Analoga müssen subkutan verabreicht wer-
den, wodurch ein ausreichender Visus sowie moto-
rische und kognitive Fertigkeiten vorausgesetzt wer-
den müssen. Sie führen über eine Verzögerung der
Magenentleerung und Verstärkung des Sättigungsge-
fühls im ZNS zu einer Gewichtsreduktion [80], wel-
che bei älteren Menschen nicht immer erwünscht ist.
Der Einsatz sollte somit individuell abgewogen wer-
den und ist bei Untergewicht, ungewolltem Gewichts-
verlust oder Kachexie zu vermeiden.

Bezüglich Glitazonen ist in erster Linie auf Herz-
insuffizienz (NYHA 1–4) sowie auf Ödemneigung als
Kontraindikation für deren Einsatz beim älteren Pati-
enten zu achten. Weiters kann es zu einer erhöhten
Frakturrate vor allem bei postmenopausalen Frauen
kommen [81], weshalb eine Gabe bei bereits bekann-
ter Osteoporose nur kritisch erfolgen sollte. Ein er-
höhtes Hypoglykämierisiko liegt in der Monotherapie
nicht vor.

DPP-4-Hemmer sind für ältere Patienten prin-
zipiell eine gut verträgliche Medikamentengruppe
und verursachen in der Monotherapie kein erhöh-
tes Hypoglykämierisiko. Bei Sitagliptin, Saxagliptin,
Vildagliptin und Alogliptin [82–86] muss ab einer
GFR <50 ml/min die Dosis reduziert werden, da sie
zu einem Großteil renal ausgeschieden werden. Eine
Anwendung bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz
(GFR <15 ml/min) wird nicht empfohlen. Linagliptin
hingegen wird größtenteils unverstoffwechselt über
die Galle und den Darm ausgeschieden und muss
bei der Gabe nicht an die Leber- und Nierenfunktion
angepasst werden [87, 88].

Bei Sulfonylharnstoffen und Gliniden ist auf das
mit den einzelnen Substanzen verbundene Hypoglyk-
ämierisiko sowie die notwendige Häufigkeit der Ein-
nahme zu achten. Da die Rate an schweren Hypo-
glykämien bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz zu-
nimmt, sollte der Einsatz von Sulfonylharnstoffen ge-
nerell ab einer GFR <30 ml/min vermieden werden.

Alpha-Glukosidasehemmer eignen sich gut zur
Kontrolle einer postprandialen Hyperglykämie, müs-
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sen aber mehrmals täglich eingenommen werden
und verursachen häufig gastrointestinale Nebenwir-
kungen (relatives Risiko 1,8-fach erhöht verglichen
mit Placebo in einer Meta-Analyse) [89].

Insulintherapie

Aufgrund oben angeführter Limitierungen der derzeit
verfügbaren oralen Antidiabetika sowie eines klinisch
relevanten Insulinmangels ist bei betagten Personen
mit Diabetes mellitus häufig der Beginn einer Insulin-
therapie geboten, vor allem dann, wenn eine chroni-
sche Glukosurie sowie ein ungewollter Gewichtsver-
lust auftreten. Die Insulintherapie sollte individuell
auf die Bedürfnisse und Möglichkeiten des Patienten
und seines sozialen Umfeldes abgestimmt werden. In
anderen Leitlinien wurde die Austestung der kogniti-
ven und motorischen Fähigkeiten mittels Durchfüh-
rung des Uhrentestes [12] oder Geldzähl-Tests [28]
empfohlen, um zu erkennen, welche Patienten bei
der Einschulung auf eine Insulintherapie Schwierig-
keiten haben könnten. Meist empfiehlt sich ein mög-
lichst einfaches und weitgehend sicheres Therapie-
regime. Entscheidende Faktoren für eine erfolgreiche
und sichere Insulintherapie im Alter sind vor allem
alterstaugliche Insulinspritzgeräte (gute Ablesbarkeit
durch große Displays; einfache und möglichst fehler-
freie Bedienbarkeit; bei Bedarf vorgefüllte „Fertigsprit-
zen zum Einmalgebrauch“ mit fixer Vordosierungsop-
tion). Ebenfalls erforderlich sind alters- bzw. blinden-
taugliche Blutzuckerselbstmessgeräte.

Typ 2 Diabetes

Eine Insulintherapie wird bei älteren Patienten mit
Typ 2 Diabetes sowohl von ärztlicher als auch von
Patientenseite oft zu zurückhaltend eingesetzt, aus
Angst, sie sei zu gefährlich oder zu kompliziert. Dabei
kann – unter Berücksichtigung angepasster Zielwerte
– eine Insulintherapie bei entsprechender Indikati-
onsstellung helfen, Therapieziele zu erreichen und
die Zahl der täglichen Tabletten zu reduzieren. Heute
sind langwirksame Insulinanaloga mit flachem Wirk-
profil verfügbar (s. Leitlinie „Insulintherapie“), die
relativ einfach als Monotherapie oder zusätzlich zu
einer oralen Therapie auch bei älteren Menschen
eingesetzt werden können. Die Lebensqualität kann
durch den anabolen Effekt einer Insulintherapie oft
deutlich verbessert werden. Viele betagte Menschen
führen eine durch Hyperglykämie bedingte Müdigkeit
oft fälschlicherweise auf das Alter zurück. Vor dem
Beginn mit einer Insulintherapie muss geprüft wer-
den, ob der ältere Patient physisch und kognitiv in
der Lage ist, den Insulin Pen zu bedienen und die
Blutglukose selbst zu kontrollieren. Gegebenenfalls
muss dafür eine Unterstützung organisiert werden.
Auch die Fähigkeit, Hypoglykämien rechtzeitig wahr-
nehmen zu können, ist von großer Bedeutung. Die
Hypoglykämiewahrnehmung ist bei älteren Menschen

reduziert und die gegenregulatorischen Mechanismen
sind im Alter weniger wirksam als bei jüngeren Pati-
enten [53]. Generell soll Insulin bei älteren Menschen
sehr vorsichtig titriert werden, um Hypoglykämien zu
vermeiden. Begonnen werden kann zum Beispiel mit
einer Morgendosis eines langwirksamen Insulins oder
mit einer Abenddosis eines intermediär lang wirk-
samen Insulins in einer Dosierung von 8 Einheiten
oder 0,1 Einheit/kg Körpergewicht, in manchen Fällen
auch niedriger. Von Vorteil ist bei den langwirksamen
Analoginsulinen die Möglichkeit der zeitlich flexiblen
Applikation. Die Dosierung kann dann zum Beispiel
einmal wöchentlich mittels eines einfachen Algorith-
mus angepasst werden. Bei schlechter Nierenfunktion
ist der Katabolismus von Insulin verlangsamt; ab einer
GFR <50 ml/min wird weniger Insulin benötigt.

Es sollte die Insulintherapie möglichst einfach
gehalten werden. Ist eine Basalinsulintherapie aber
nicht ausreichend, so stellt die Gabe von Mischinsuli-
nen eine gute Möglichkeit dar, da in vielen Fällen mit
einer 2 × täglichen Injektion akzeptable Blutzucker-
profile zu erreichen sind. Mischinsuline mit einem
niedrigen Anteil an rasch wirksamem Insulin (30/70,
25/75) sind hier zu bevorzugen, da im geriatrischen
Setting Mahlzeiten oft nicht vollständig eingenom-
men werden. Alternativ kann auch eine Basis-Bolus
Therapie in Erwägung gezogen werden. Zunächst
wird mit einer 1 × täglichen Gabe eines prandialen
Insulins zur größten Mahlzeit des Tages begonnen.
Wenn das HbA1c-Ziel nicht erreicht wird, erfolgt eine
Erweiterung auf eine 2 × oder 3 × tägliche Gabe eines
prandialen Insulins.

Typ 1- und LADA Diabetes

In der Regel besteht ein Typ 1- oder LADA Diabetes bei
alten Menschen seit vielen Jahren. Das Ziel der Glu-
koseeinstellung muss an Allgemeinzustand, Lebens-
erwartung, Hypoglykämieneigung und Grad der Selb-
ständigkeit angepasst werden. Wichtig ist es, allfälli-
ge Defizite im Selbstmanagement des Diabetes recht-
zeitig zu erkennen und gegebenenfalls zu komplex
gewordene Insulinschemata zu vereinfachen. Zumin-
dest jährlich sollte deshalb auf kognitive bzw. funktio-
nelle Störungen bei älteren Patienten mit Typ 1 Diabe-
tes geachtet werden. Eine besondere Herausforderung
ist die Therapie dementer Patienten mit Typ 1 Diabe-
tes, die oft unkontrolliert Nahrung zu sich nehmen.
Wie auch bei Typ 2 Diabetes sollten Hypoglykämien
dringend vermieden werden.

Diabetesschulung im Alter

Schulungsinhalte und -präsentationen müssen alters-
gerecht sein [90]:

� Inhalte: Hypoglykämie, Insulinspritzen, Selbstmes-
sung, Ernährung, Füße
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� Präsentation: kompakte Botschaften, Praxisnähe,
kurze Lektionen, häufige Wiederholungen, Klein-
gruppe oder Einzelschulung

� Einbeziehung Angehöriger und des sozialen Um-
felds

Durch eine strukturierte geriatrische Schulung kann
eine signifikante Verbesserung des HbA1c und eine
deutliche Senkung der Häufigkeit von symptomati-
schen Hypoglykämien (ohne Fremdhilfe) um ungefähr
50% erreicht werden [90].

Leitlinie „Geriatrie“ der ÖDG ist als Ergänzung zu
den bestehenden Leitlinien der ÖDG mit Berücksich-
tigung der Besonderheiten älterer und multimorbi-
der Menschen mit Diabetes mellitus zu sehen. Sie ist
konform mit rezenten nationalen und internationalen
Empfehlungen zu „Diabetes im Alter“ [12, 28, 41, 91,
92].

Empfehlungen

Ein oraler Glukosetoleranztest wird bei über 70-Jäh-
rigen bei entsprechendem Risikoprofil zur Abklärung
der Stoffwechselsituation empfohlen. Alternativ kann
ein HbA1c-Wert ≥6,5% die Diagnose eines Diabetes
mellitus bei grenzwertiger Nüchternglukose sichern
(Empfehlungsgrad 2, Level C).

Die adäquate Deckung des Energiebedarfs und die
Erhaltung einer bestmöglichen Lebensqualität sind
in der Betreuungssituation hochbetagter Diabetiker
als vorrangige Ziele zu sehen (Expertenmeinung, Le-
vel C).

Generell gelten für ältere Patienten mit Diabetes die
gleichen Stoffwechselziele wie für den jüngeren Pati-
enten. Diese Ziele sind in Abhängigkeit zu Morbidi-
täts- und Mortalitätsrisiko individuell zu relativieren.
Demzufolge dürfen im Einzelfall auch höhere Zielwer-
te toleriert werden (Empfehlungsgrad 2, Level C).

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

Bei der Auswahl von Medizinprodukten (Insulin-
pens, Blutzuckermessgeräte) ist auf eine altersgerech-
te Bedienung zu achten (große Displays, einfache Be-
dienung, bei Bedarf vorgefüllte Fertigpens) (Experten-
meinung, Level C).

Das Therapieziel für den systolischen Blutdruck
liegt bei ≥65- und <80-Jährigen bei 130–139 mm Hg
und bei >80-Jährigen bei <150/90 mm Hg (Empfeh-
lungsgrad 2, Level C).

Bei der Therapie des Cholesterins bei funktionell
unabhängigen oder leicht abhängigen Menschen mit
Diabetes im Alter wird ein Zielwert-orientierter The-
rapieansatz empfohlen, der sich nach dem individuel-
len Risiko richtet (je nach Risiko LDL <100 mg/dl bzw.
<70 mg/dl) (Empfehlungsgrad 2, Level C).

Interessenkonflikt J. Huber hat von folgenden Unterneh-
men, die auch fördernde Mitglieder der ÖDG sind, Fortbil-
dungsunterstützung und/oder Honorare für Vorträge und
Beratung erhalten: Eli Lilly, Novartis, Novo Nordisk, Boeh-
ringer Ingelheim, AstraZeneca, sanofi-aventis, Merck Sharp
& Dohme, Roche, Daiichi-Sankyo, Takeda. Zusätzlich gibt
J. Huber an, dass für ihn persönlich kein Interessenkonflikt
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