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Diese Leitlinie richtet sich an alle Menschen mit Typ-1-Diabetes sowie alle Berufsgruppen, die Men-
schen mit Typ-1-Diabetes betreuen, vor allem:

niedergelassene Diabetologen;

Allgemeinarzte und Internisten;

im Krankenhaus tatige Arzte (Diabetesspezialisten, Anasthesisten, Chirurgen, Radiologen);
Pflegende (im OP-Bereich, auf den Stationen oder im Bereich der Diagnostik);

ambulant oder stationar tatige Diabetesberaterinnen und weitere Berufsgruppen in der Diabetolo-
gie.

Dariiber hinaus richtet sich die Leitlinie an Ubergeordnete Institutionen, wie Krankenkassen oder medi-
zinische Dienste.

Mit der Erstellung und Aktualisierung dieser Leitlinien verfolgen die Autoren die folgenden Ziele:

1.

Die Rate diabetesassoziierter Komplikationen und diabetesassoziierter Folgeschaden zu senken.
Hierbei wird erstmals auch die Diagnostik und Behandlung von Lipodystrophien beschrieben.

Die Lebensqualitat von Menschen mit Typ-1-Diabetes zu verbessern.

Zu einer angemessenen Versorgung von Menschen mit Typ-1-Diabetes im Krankenhaus sowohl
auf Normalstationen als auch auf Intensivstationen beizutragen. Insbesondere sollte die Implemen-
tierung sicherer Protokolle zum Schutz vor Hypoglykdmien bei intravenéser Insulintherapie gefor-
dert werden.

Eine korrekte Behandlung von Akutkomplikationen sicherzustellen und damit das Risiko von Kom-
plikationen aufgrund der Behandlung zu senken.

Die adaquate Schulung von Menschen mit Typ-1-Diabetes besonders im ambulanten Bereich star-
ker zu verankern.

Die Grundlage fur die Aktualisierung der Leitlinie bildete die bestehende Leitlinie sowie insgesamt 6
neue systematische Literaturrecherchen zu priorisierten Themen. Ausfiihrliche Informationen zu den
einzelnen Recherchen kénnen dem Methodenreport zu dieser Leitlinie enthommen werden. Weiterhin
wurden Publikationen bertcksichtigt, die den Autoren und Beteiligten bekannt waren, sowie Publikatio-
nen, die in Literaturdatenbanken durch Freihandsuche oder in Literaturverzeichnissen bekannter Publi-
kationen identifiziert wurden. Sowohl die Inhalte der eingeschlossenen Leitlinien als auch die Ergeb-
nisse der berlcksichtigten Studien zu den priorisierten Themen wurden in Evidenztabellen extrahiert.

Evidenzklassifizierung

Fur die Evidenzbewertung wurde das der bisherigen Leitlinie zugrundeliegende Evidenzbewertungs-
system weitergefihrt.

© DDG 2018 5
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Evidenzklassen (EK)

la Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien

Ib Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie

lla Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie ohne Randomisation

lb Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, nicht randomisierten und nicht kontrollierten kli-

nischen Studie, z. B. Kohortenstudie

] Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller, deskriptiver Studien, wie z. B. Vergleichsstu-
dien, Korrelationsstudien und Fall-Kontroll-Studien

v Evidenz aufgrund von Berichten der Experten-Ausschiisse oder Expertenmeinungen und/oder Klini-
scher Erfahrung anerkannter Autoritaten

Die aufgefuhrte Evidenzklassifizierung wird in den Evidenztabellen als ,Evidenzniveau DDG" gefihrt.

Die methodische Gite einer Studie wird nicht nur von dem zugrundeliegenden Studiendesign bestimmt.
Die aktuelle Evidenzklassifikation des Scottish Collegue International Network (SIGN) erlaubt dariiber
hinaus eine weitergehende Beurteilung von Studien der Evidenzklasse 1 und 2 im Hinblick auf ihr Risiko,
eine systematische Verzerrung zu beinhalten (Bias). Diese Klasifikation wurde deshalb parallel zu der
oben genannten bestimmt und wird in den Evidenztabellen als ,Evidenzniveau SIGN“ gefuhrt (siehe
Tabelle 2).

Grading system for recommendations in evidence based guidelines — Levels of evidence

1++ High quality metaanalyses, systematic reviews of
RCTs, or RCTs with a very low risk of bias

1+ Well conducted metaanalyses, systematic reviews
of RCTs, or RCTs with a low risk of bias

1- Metaanalyses, systematic reviews or RCTs, or RCTs
with a high risk of bias

2++ High quality systematic reviews of casecontrol or

cohort studies or High quality casecontrol or cohort studies with a very low risk of confounding, bias, or chance
and a high probability that the relationship is causal

2+ Well conducted casecontrol or cohort studies with
a low risk of confounding, bias, or chance and a moderate probability that the relationship is causal

2- Casecontrol or cohort studies with a high risk of
confounding, bias, or chance and a significant risk that the relationship is not causal

3 Nonanalytic studies, eg case reports, case series
4 Expert opinion

Im laufenden Text wurden Zitate aus den Referenzeitlinien mit dem Evidenzbewertungssystem gemar
Tabelle 1 bewertet.
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Die Nomenklatur und Graduierung der Empfehlungen wurde entsprechend dem Vorgehen bei Nationa-
len VersorungsLeitlinien [Bundeséarztekammer 2017, EK 1V] angewandt.

Nomenklatur Beschreibung Empfehlungsgrad
Soll Starke Empfehlung A
Sollte Empfehlung B
Kann offen 0

Empfehlungen sind thematisch bezogene handlungsleitende Kernsatze der Leitlinie. Die Empfehlungs-
grade der Empfehlungen werden durch die Mitglieder der Leitliniengruppe im Rahmen des formalen
Konsensverfahrens festgelegt (siehe hierzu den Methodenreport zu dieser Leitlinie). Die Empfehlungs-
grade driicken den Grad der Sicherheit aus, dass der beobachtete Nutzen der Intervention den mégli-
chen Schaden aufwiegt (Netto-Nutzen) und dass die beobachteten positiven Effekte ein fur die Patien-
ten relevantes Ausmald erreichen.

Der Empfehlungsgrad einer Empfehlung wird unter Beriicksichtigung des Evidenzgrads der fur die Emp-
fehlung berticksichtigten Studien festgelegt. Eine hohe Evidenzklasse (1a, 1b bzw. 1++, 1+ oder all-or-
none) wird in der Regel zu einer starken Empfehlung fuhren. In die Vergabe der Empfehlungsgrade
gehen neben der zugrundeliegenden Evidenz aber auch weitere Aspekte ein, wie die klinische Relevanz
der Effektivitaitsmale der Studien, Effektstarken und Konsistenz der Studienergebnisse; Anwendbarkeit
der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe und die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag oder ethi-
sche Verpflichtungen. Auch Patientenpraferenzen werden beriicksichtigt. Die Griinde fir die Starke ei-
ner Empfehlung im Verhaltnis zum Evidenzgrad werden in den Hintergrundtexten erlautert.

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten oder Frage-
stellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorge-
hensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens konsentiert und
kénnen entweder auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.
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Die Finanzierung der Leitlinienaktualisierung erfolgte durch Mittel der DDG. Die beteiligten Experten
arbeiteten ehrenamtlich. Die Reisekosten fiir die Konsensuskonferenz der DDG-Konsensgruppe wur-
den von der DDG erstattet.

Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhéngigkeit von der finanzierenden Orga-
nisation DDG.

Alle Autoren, die methodischen Experten und die Experten der weiteren beteiligten Organisationen ha-
ben etwaige Interessenkonflikte anhand eines Fragebogens schriftlich offengelegt (siehe Anlage 4 im
Methodenreport). Alle Autoren haben finanzielle Interessenkonflikte (z. B. durch Vortrags- oder Bera-
tungstatigkeiten fir die Industrie) erklart (siehe Leitlinienreport). Die Ergebnisse der Interessenkonflikt-
darlegung und mdégliche Konsequenzen wurden zu Beginn der Konsensuskonferenz am 29. November
2017 von den Mitgliedern der DDG-Konsensgruppe diskutiert. Eine Beschrankung des Stimmrechtes
einzelner Autoren bei der Konsentierung der Empfehlungen wurde von den Autoren auf der Grundlage
der dargelegten Interessenkonflikte nicht als notwendig erachtet.

Die Leitlinie ist von 05/2018 bis 05/2023 guiltig. Ergeben sich in diesem Zeitraum wissenschaftlich und
klinisch relevante Erkenntnisse, die die Therapieempfehlungen dieser Leitlinie in Frage stellen, wider-
legen oder Uberfliissig machen, werden kurzfristig entsprechende Informationen durch die Herausgeber
erstellt.

Anfragen zum Inhalt der Leitlinie, sowie Anregungen und Kommentare bitte an:

Prof. Dr. Thomas Haak (Leitlinienkoordinator),
Internist, Endokrinologe und Diabetologe
Chefarzt Diabetes Zentrum Mergentheim
Theodor-Klotzbucher-Stralle 12

97980 Bad Mergentheim
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Derzeitig werden bei der Erkrankung ,Diabetes mellitus” entsprechend der Amerikanischen Diabetes-
gesellschaft ADA [American Diabetes Association (ADA) 2017, EK V] vier Haupt-Kategorien (Typen)
unterschieden (atiologische Klassifikation):

1. Typ-1-Diabetes (in Folge einer autoimmunen Beta-Zell-Destruktion, welche in der Regel zu einem
absoluten Insulinmangel fiihrt) Subform: idiopathisch;

2. Typ-2-Diabetes (aufgrund eines progressiven Verlusts der Insulin-Sekretion der Beta-Zelle, haufig
vor dem Hintergrund einer Insulinresistenz);

3. andere spezifische Diabetes-Typen (Subtypen A: Genetische Defekte der Beta-Zell-Funktion; B:
genetische Defekte der Insulinwirkung; C: Erkrankung des exokrinen Pankreas, D: Diabetes durch
Endokrinopathien; E: Medikamenten- oder chemikalieninduziert; F: Diabetes durch Infektionen; G:
Seltene Formen des immunvermittelten Diabetes; H: andere gelegentlich mit Diabetes assoziierte
genetische Syndrome);

4. Gestationsdiabetes (erstmals in der Schwangerschaft mit einem 75g oralen Glukosetoleranztest
diagnostizierte Glukosetoleranzstérung).

Der Typ-1-Diabetes ist gekennzeichnet durch eine progrediente Zerstérung der insulinproduzierenden
Beta-Zellen in den Langerhansschen Inseln des Pankreas. Es entwickelt sich individuell unterschiedlich
entweder fulminant innerhalb weniger Monate oder aber in einem eher chronisch regulierten Verlauf
Uber Jahre ein absoluter Insulinmangel, der dann mit den klassischen Symptomen Polyurie, Polydipsie,
Ketoazidose und Gewichtsverlust einhergeht.

Der Typ-1-Diabetes tritt bevorzugt in jingeren Lebensjahren auf, kann sich jedoch auch im spéateren
Lebensalter manifestieren. Auch heute noch sieht man bei Diagnosestellung des Typ-1-Diabetes in
etwa 15-30% eine schwere, bis zu Bewusstseinsverlust reichende ketoazidotischische Stoffwechselent-
gleisung. [Johnson 1980, EK III]

Die ADA und das JDRF schlagen nunmehr eine neue Stadieneinteilung des Typ-1-Diabetes vor, die es
ermaoglicht, bereits vor dem Auftreten einer Hyperglykamie, also prasymptomatisch, die Diagnose Typ-
1-Diabetes zu stellen [Insel 2015, EK IV/LoE 4]: Das Stadium 1 ist demnach definiert als Nachweis von
mindestens zwei persistierenden Autoantikérpern und Normoglykdmie. Das prasymptomatische Sta-
dium 2 ist definiert als Nachweis von mindestens zwei Autoantikérpern plus Dysglykamie, also Nach-
weis entweder einer gestorten Glukosetoleranz oder gestdrten Nichternglukose (FPG 100-125 mg/dl
(5,6-7 mmol/l)) oder HbAlc-Werte zwischen 5,7 und 6,4% (39-47 mmol/mol)). Das Stadium 3 des Typ-
1-Diabetes ist charakterisiert durch eine Hyperglykamie entsprechend der Glukosekriterien fur einen
Diabetes [American Diabetes Association (ADA) 2018, EK IV]. Die Glykamiekriterien fir die Diagnose
Diabetes sind folgende: 1) Nichtern-Plasmaglucose = 126 mg/dl (7,0 mol/l), dabei ist der NlUchternzu-
stand dediniert als eine mindestens 8-stiindige Phase ohne Kalorienaufnahme ODER 2) 2-h- postpran-
diale Plasmaglukose von = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) im Rahmen eines OGTT mit 75 g in Wasser geltster
Glukose und vorschriftsmaiiger Anwendung nach den WHO-Standards ODER 3) HbAlc-Wert = 6,5%
(48 mmol/mol), wobei die HbAlc-Test-Methode den NGSP-Kriterien entsprechen und auf den DCCT
Assay standardisiert sein sollte ODER 4) ein zufélliger Plasma-Glucose-Wert = 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
mit klassischen Symptomen einer Hyperglykdmie [American Diabetes Association (ADA) 2018, EK IV].

Die Definition des Typ-1-Diabetes schliesst auch Patienten ein, die zun&chst klinisch haufig als Typ-2-
Diabetes diagnostiziert werden und dann entweder bei Diagnosestellung oder erst viele Jahre spater
auf Grund eines positiven Insel-Autoantikérpers die Diagnose ,LADA" (Latent Autoimmune Diabetes in
the Adults) erhalten. Der Begriff LADA ist explizit keine eigenstandige diagnostische Entitat. Patienten
mit LADA findet man etwa 3 x haufiger als klassische Patienten mit Typ-1-Diabetes im mittleren Le-
bensalter [Hawa 2013, EK Il LoE 3]. In der bislang grof3ten européischen Studie Action LADA 7 fanden
sich bei 9,7% aller in den ersten 5 Jahren nach Diagnosestellung untersuchten Patienten zwischen 30
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und 70 Jahren (n = 6 156) Inselantikérper, davon bei 8,8% lediglich GADA und nur bei 0,9% IA2A oder
Zn-Transporter-AK allein [Hawa 2013, EK Il LoE 3]. Diese Zahlen sind vergleichbar mit den ersten
hierzu referierten Pravalenzen aus der UKPDS, die bei 10% der klinisch als Typ-2-Diabetes diagnosti-
zierten Patienten GADA nachweisen konnten [Turner 1997, EK lll/LoE 3]. Die Definition eines LADA
bleibt auch heute noch unscharf, da er ein phanotypisches Mischbild innerhalb eines autoimmunen
Spektrums darstellt, der einerseits vom klassischen, bereits initial insulindefizienten, durch 2 oder mehr
Inselautoantikérper positiven Typ-1-Diabetes und andererseits von einem hybriden Doublediabetes mit
3-Zellautoimmunitat, ausreichender 3-Zell-Reserve und Facetten des metabolischen Syndroms abge-
grenzt werden muss [Tuomi 2014, EK IV/LoE 4].

Innerhalb der Kategorie , Typ-1-Diabetes" werden gegenwartig zwei Subtypen unterschieden: die immu-
nologisch vermittelte Form, und die idiopathische Form.

Ursache des Typ-1-Diabetes ist eine zellular vermittelte, chronische autoimmune Zerstérung der Beta-
Zellen. Die folgenden serologischen Marker sind fir die Diagnose eines Typ-1-Diabetes geeignet
[Bingley 2003, EK lII; Bottazzo 1974, EK IlI; Palmer 1983, EK Ill; Schlosser 2010, EK III; Térn 2008, EK
Ill; Wiest-Ladenburger 1997, EK Il1]:

e Inselzellantikdrper (ICA);

¢ Insulinautoantikdrper (IAA) (im Kindes-und Adolsezentenalter, nicht bei Erwachsenen);
e Autoantikdérper gegen Glutamat-Decarboxylase der B-Zelle (GAD65A) und

e Autoantikérper gegen Tyrosinphosphatase (IA-22) und 1A-203;

e Autoantikérper gegen den Zink Transporter 8 der B-Zelle (ZnT8).

Die Diagnose eines Typ-1-Diabetes wird bei Nachweis eines oder mehrerer dieser Autoantikérper ge-
stellt. Mindestens einer dieser Autoantikorper ist bei Diagnosestellung im Stadium 3, also bei gleichzeitig
bestehender Hyperglykamie bei 85-90% der Patienten nachweisbar.

IAA kommen in bis zu 90% vor - bei hoher Altersabhangigkeit. Je jinger Menschen bei Manifestation
eines Typ-1-Diabetes sind, desto desto wahrscheinlicher sind IAA. Bei Manifestation nach dem 17. Le-
bensjahr liegt die Pravalenz unter 20% [Isermann 2007, EK IV; Seissler 2006, EK IV; Warncke 2010,
EK 111]. IA2A werden ebenso wie GADA Autoantikdrper in 65-80% der Falle nachgewiesen [Isermann
2007, EK 1V; Seissler 2006, EK IV; Warncke 2010, EK Ill]. Die Autoantikdrper gegen den Zink Trans-
porter 8 der Betazellen sind in ca. 60-80% der Félle einer Manifestation von Typ-1-Diabetes positiv
[Wenzlau 2007, EK Il1]. ICA konnten bei 60-90 % der Menschen mit Erstmanifestation nachgewiesen
werden [Seissler 1998, EK IlI/LoE 3; Verge 1994, EK IlI/LoE 3],

Genetische Faktoren spielen beim Typ-1a-Diabetes eine pradisponierende Rolle [Cordell 1995, EK IV].
Es besteht eine starke Assoziation mit bestimmen HLADR/DQA sowie HLADR/DQB-Allelen, die ein
erhohtes Risiko fur einen Typ-1-Diabetes bedeuten, andere HLADR/DQ-Allele kénnen dagegen vor der
Entwicklung eines Typ-1-Diabetes schiitzen. Darliber hinaus gibt es eine Vielzahl weiterer, Non-HLA-
Risikogene, die eine préadisponierende Rolle spielen. Etwa 10% der an Typ-la-Diabetes Erkrankten
haben eine positive Familienanamnese [Cantor 1995, EK Ilb; Huang 1996, EK lIb].

Patienten mit Typ-1-Diabetes haben ein erhéhtes Risiko andere Autoimmunerkrankungen zu entwickeln
wie Autoimmunthyreoitiden (z. B.: Hashimoto Thyreoiditis), Vitiligo, Morbus Basedow, Zéliakie, Morbus
Addison, Multiple Sklerose, sowie chronisch atropische Gastritis (Parietalzell-AK positiv).
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Patienten mit idiopathischem Typ-1-Diabetes haben einen permanenten Insulinmangel, neigen zu wie-
derholten Episoden einer Ketoazidose und sind Autoantikdrper-negativ, ohne dass atiopathogenetisch
eine Zuordnung zum autoimmunen Typ-1-Diabetes gelingt. Es besteht keine Assoziation mit HLA-Risi-
koallelen. Diese Form des Typ-1-Diabetes ist mit hoher Penetranz vererbbar, tritt sehr selten und tber-
wiegend bei Patienten mit asiatischem oder afrikanischen Hintergrund auf [Imagawa 2000, EK IlI].*

* Diese Klassifikation geht auf Empfehlungen der Amerikanischen Diabetes-Gesellschaft (ADA) zu-
ruck
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Die Therapie bei Typ-1-Diabetes zielt darauf ab, diabetesbedingte Minderungen der Lebensqualitat zu
vermeiden. Ebenso gilt es, die Akzeptanz fur die Erkrankung und die Zufriedenheit mit dem Therapie-
regime bei den Betroffenen zu erzielen.

Um diabetesbedingte Minderungen der Lebensqualitat zu vermeiden, soll die Therapie so gestaltet wer-
den, dass das Risiko fir schwere Stoffwechselentgleisungen (schwere Hypoglykdmien und/oder
schwere Hyperglykamien mit Ketoazidose oder Coma diabeticum) mdglichst gering ist. Weiterhin soll
die Therapie so gefiihrt werden, dass das Risiko fiir die Entstehung fiir mikroangiopathische (Retinopa-
thie, Nephropathie) und andere diabetesassoziierte Folgeschadden (Neuropathie, beschleunigte Makro-
angiopathie) reduziert wird.

Ein weiteres Therapieziel in der Behandlung des Typ-1-Diabetes ist es, zusatzliche Risikofaktoren fur
Folgeschaden zu vermeiden. Dies erfolgt durch Uberwachung und bei Vorliegen durch eine adaquate
Therapie von Blutdruck, Lipidprofil sowie einer Ubergewichts-induzierten Insulinresistenz. Die Doku-
mentation im Gesundheitspass Diabetes kann hilfreich sein.

Das Risiko fir Ketoazidosen und fur das hyperosmolare Koma steigt bei h6heren HbAlc-Werten deut-
lich an [Jefferies 2015, EK IIl]. Dagegen steigt das Risiko fir mikroangioapthische und neuropathische
Folgekompliaktionen beginnend mit bereits geringfligig erhéhten HbAlc-Werten [DCCT Research
Group 1993, EK Ib; Lachin 2008, EK Ill]. Auch das Risiko fir makrovaskuére Ereignisse und Tod jed-
weder Ursache steigt mit erhthten HbAlc-Werten, wobei die Assoziation zwischen nur leicht erhéhten
bis maRig erhdhten HbAlc-Werten von 7-8% (53-64 mmol/mol) geringer ist (und das nur bei Frauen,
dagegen keine Assoziation bei Mannern in diesem Bereich) im Vergleich zu HbAlc-Werten > 8% (> 64
mmol/mol) [Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) 2016, EK Ill]. Die Wahrscheinlichkeit, an
(Verkehrs)unfallen beteiligt zu sein, korreliert dagegen mit sehr hohen und sehr niedrigen HbAlc-Wer-
ten [El-Menyar 2016, EK llI; Redelmeier 2009, EK IlI/LoE 3]. Die Anzahl von Hypoglykédmien korreliert
mit einem niedrigen HbAlc, wobei festzuhalten ist, dass ein hoher HbAlc-Wert nicht zwangslaufig Hy-
poglykédmien ausschliefl3t [Groos 2016, EK Il1]. Insbesondere im Alter korreliert ein niedriges HbAlc mit
dem Auftreten einer Demenz [Yaffe 2013, EK II].

Daher gibt es neben den langfristigen Therapiezielen, die in der Regel auf die Reduktion von Folgeer-
krankungen fokussiert sind und sich nicht wesentlich von denen von Menschen ohne Diabetes unter-
scheiden, individuelle unmittelbare Therapieziele. Fiur diese haben die Wahrscheinlichkeit fur Stoffwech-
selentgleisungen, individuelle Prioritéaten, die Erkrankungsdauer, bereits manifeste Begleit- und Folge-
erkrankungen, die voraussichtliche Lebenserwartung und weitere Faktoren jeweils einen Einfluss, der
in einer individualisierten Festlegung der Therapie eingehen soll.

Empfehlungen Empfehlungsgrad

3-1
Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen in Bezug auf die glykdmische

Kontrolle individualisierte Therapieziele mit den Patienten vereinbart
werden.

Die Wahl des HbA1c-Zielwertes soll stets als ein Kompromiss zwi-

schen dem Risiko fur Hypo- und Hyperglykamien und deren Folgen, A
dem erwartbaren Nutzen der Risikoreduktion hinsichtlich diabetesbe-

dingter Akut- und Folgekomplikationen, der Patientenpraferenz und

den Mdglichkeiten des Patienten zur Therapieadhéarenz behandelt wer-

den, wobei etwaige Komorbiditaten, das Alter und die Erkrankungs-

dauer zu bertcksichtigen sind.

Expertenkonsens (starker Konsens)
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Empfehlungen Empfehlungsgrad

3-2

Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen neben dem Nutzen auch Uber die

Gefahren einer intensiven Insulintherapie aufgeklart werden. Diese

Aufklarung soll insbesondere das Thema der Hypoglykamien und da-

bei auch das der unbemerkten Stoffwechselentgleisungen beinhalten

sowie den dadurch mdglichen negativen Einfluss einer intensiven Insu- A
lintherapie auf kognitive Fahigkeiten, Wahrscheinlichkeiten fir z. B.
Herzrhythmusstérungen, Unfalle und Unfalltod umfassen.

Diese Aufklarung soll in verstandlichen Worten und ergebnisoffen ge-
schehen.

Expertenkonsens (starker Konsens)

3-2a
Bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes sollte ein HbAlc-Wert < 7,5%

(= 58 mmol/mol) angestrebt werden, solange keine problematischen
Hypoglykdmien auftreten.

[American Diabetes Association (ADA) 2017, EK IV; National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) 2015, EK V]

3-2b

Bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes kann auch ein HbAlc-Wert

< 6,5% (=< 48 mmol/mol) angestrebt werden, wenn ein niedriges intrin-
sisches Hypoglykamierisiko besteht (z. B. neumanifester Typ-1-Diabe-
tes, stabil geringe glyk&mische Variabilitat).

[American Diabetes Association (ADA) 2017, EK IV; National Institute

for Health and Clinical Excellence (NICE) 2015, EK 1V] (starker Kon-
sens)

3-2c

Bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes sollte ein weniger strenger

HbAlc-Wert < 8,5% (69 mmol/mol) angestrebt werden, wenn die The-
rapiesicherheit nicht gewahrleistet werden kann, gehauft schwere Hy-

poglyk&mien aufgetreten sind, extensive Komorbiditaten oder fortge- B
schrittene makrovaskulare Komplikationen vorliegen.

[American Diabetes Association (ADA) 2017, EK IV; National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) 2015, EK V] (starker Kon-
sens)

3-2d
Bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes ist ab einem HbAlc-Wert > 9%

(75 mmol/mol) von Symptomen der Polyurie und einem deutlich ge- Statement
steigerten Risiko fur Folgeerkrankungen auszugehen.

Expertenkonsens (starker Konsens)
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Empfehlungen Empfehlungsgrad
3-3

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und schweren Hypoglykamien in

den letzten Monaten sollte eine Anhebung des HbAlc-Ziels erfolgen. B

[DCCT Research Group 1993, EK Ib; Fanelli 1993, EK llb; Fritsche
2001, EK lIb] (starker Konsens)

3-4
Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und geringer Lebenserwartung oder

bedeutenden Komorbiditdten kann eine Anhebung des Blutzuckers mit
dem alleinigen Therapieziel der Symptomfreiheit erwogen werden.

[Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2017, EK 1V] (starker Kon-
sens)

Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 3-1 bis 3-4

Die Empfehlung, den HbAlc-Zielwert individuell mit dem Patienten zu vereinbaren und dabei in der
Regel einen HbAlc-Zielwert von < 7,5% (< 58 mmol/mol) anzustreben, beruht auf einem Kompromiss
zwischen den Vorteilen, die niedrige Stoffwechselziele fur mikrovaskulare Therapieziele bedeuten und
der Schwierigkeit solche Ziele im Alltag dauerhaft ungefahrdet oder ohne erhebliche Willenskraft zu
halten (Tabelle 4 und Tabelle 5). Eine Anstrengung, bei der nur der/die Betroffene entscheiden kann,
ob das Verhaltnis von Nutzen und Schaden sich fir ihn/sie lohnt. Zu bedenken ist hierbei, dass haupt-
sachlich Daten aus Studien fur Uberwiegend junge Menschen mit Typ-1 vorliegen, die haufiger héhere
HbAlc-Werte haben, dagegen fur &ltere Typ-1-Diabetiker faktisch sehr wenig Evidenz vorliegt. Zudem
besteht eine weitere Schwierigkeit, allgemeine Stoffwechselziele aus vergangenen Studien zu formu-
lieren darin, dass sich durch die technischen Mdglichkeiten die Sicherheit fiir Menschen mit Typ-1-Dia-
betes erhdhen lasst und die Gefahr fur Hypoglykémien in Zukunft durch technische Méglichkeiten weiter
gesenkt werden kann.

Aus Oberservationsstudien ist bekannt, dass die Spanne, in der das im Einzelnen zu erreichende HbAlc
liegt, weit ist. Daher werden viele der genannten Ziele nur in Anndherung formuliert werden kdnnen.
Ungeklarte Fragestellungen zur Pathogenese von diabetischen Folgeerkrankungen und dem eher ge-
ringen Einfluss auf makrovaskuléare Folgen erhdhen die Unsicherheit beim Finden des individuell idealen
Zielwertes.

Nutzen einer optimierten Stoffwechsellage mit HbAlc-Werten < 7% (< 53 mmol/mol)

Eine Metaanalyse 3 kleiner RCTs (insgesamt n = 371) [Wang 1993, EK Ib], deren Ergebnis vor allem
auf der DCC-Studie mit deren relevanter Patientenzahl (n = 1 441) beruht, hat zun&chst vermeintlich
gezeigt, dass eine intensivierte Insulintherapie und Betreuung der Menschen mit Typ-1-Diabetes im
Vergleich zu einer konventionellen Insulintherapie und Betreuung zu einer starkeren Senkung des
HbAlc-Wertes fuhrt. In der DCC-Studie wurden die Patienten mit einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 6,5 Jahren randomisiert einer konventionellen oder intensivierten Therapie (mind. 3 Injektio-
nen/pro Tag bzw. Insulinpumpentherapie) zugefuhrt. Der HbAlc-Wert lag bei den Patienten mit intensi-
vierter Therapie im Mittel bei 7,2% (55 mmol/mol) und bei den Patienten mit konventioneller Therapie
bei 9,1% (76 mmol/mol).

Die Mehrzahl der Patienten dieser Studie nahmen auch bei Follow-up (EDIC)-Untersuchungen teil. Die
Mehrheit spritzte nach Abschluss der DCCT nach einem intensivierten Schema. Nach 30 Jahren Stu-
dienteilnahme konnte mit dieser intensivierten Insulintherapie ein durchschnittlicher HbAlc-Wert von
7,9% (63 mmol/mol) gehalten werden. Es ist die Aufgabe der Behandler, Ziel-Werte mit den Betroffenen
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individuell zu erértern. So kann dieses Ziel zunachst deutlich unter 7,5% (58 mmol/mol), bei langer
Ekrankungsdauer aber auch deutlich dartberliegen. Werte > 9% (75 mmol/mol) gehen haufig mit einer
Polyurie einher und steigern das Risiko fur Komplikationen signifikant, auch dies sollte wiederholt the-
matisiert werden.

Negative Auswirkungen einer intensiven Glukosesenkung

Niedrigere HbAlc-Werte in der Gruppe mit intensivierter Therapie korrelieren mit einem geringeren Ri-
siko, an diabetesbedingten mikroangiopathischen (Retinopathie, Nephropathie) und neuropathischen
Folgekomplikationen zu erkranken. Eine Reanalyse der Studienergebnisse der DCC-Studie aus dem
Jahr 2008 zeigte, dass die erreichte Risikoreduktion fur mikrovaskuldre Komplikationen nahezu aus-
schlie3lich vom erreichten HbAlc-Wert abhéangig ist [DCCT Research Group 1993, EK Ib; Lachin 2008,
EK 1l1]. In der DCC-Studie zeigte sich aber auch, dass die Senkung des HbAlc-Wertes nicht nur das
Risiko fur diabetesbedingte Folgekomplikationen senkt, sondern gleichzeitig das Risiko erhéht, schwere
Hypoglykamien zu erleiden und Gewicht zuzunehmen.

In einem Review konnten Fullerton und Kollegen 2014 zeigen, dass bei HbAlc-Zielen < 9% (< 75
mmol/mol) die Anzahl der schweren Hypoglykamien mit dem niedrigsten erreichten HbAlc-Wert korre-
lieren und vergleichsweise haufiger auftreten. (siehe Tabelle 5). Aus Oberservationsstudien ist bekannt,
dass die erreichbaren HbAlc-Werte von Patienten individuell sehr verschieden sind. Auch die Informa-
tion der von Diabetologen in den DMP Typ-1 gemeldeten Félle mit 3% schweren Hypoglykdmien/Jahr
sind alarmierend, obwohl in deren Dokumentationen nur fast die Halfte der Erkrankten (47,5 %) derzeit
einen HbAlc-Wert von maximal 7,5% (58 mmol/mol) aufweisen. Bei knapp einem Viertel (23,1%) liegt
der HbAlc-Wert Uber 8,5% (69 mmol/mol). Das Durchschnittsalter der DMP-Teilnehmer liegt jedoch
deutlich iber dem der DCCT-Teilnehmer [Nordrheinische Gemeinsame Einrichtung Disease-Manage-
ment-Programme 2016, EK III].

Ketoazidosen korrelieren nicht mit dem HbAlc-Ziel!l Beim Einsatz der CSlI (siehe Kapitel 4.2.1 CSll)
sind Ketoazidosen vermutlich haufiger zu beftirchten.

Das Kaorpergewicht korreliert weniger mit dem HbAlc-Ziel, als mit der Menge des eingesetzten Insulins.
So haben Patienten mit einer CSll z. B. keine erkennbare Gewichtszunahme als Folge der Therapie.

Follow-up Relatives Relative Risiko- Absolute Risikore- Signifikanz Zahl der  Patienten
Risiko reduktion (RRR) duktion (ARR/NNT) 95% KI Studien
Mortalitat
1-6,5 Jahre 1,3% 1,07 0,0% 0,48; 2,19 10 2039
kein Effekt

Tddlicher/Nicht tédlicher Herzinfarkt und Amputation untere Extremitat

Generell war das Auftreten von Herzinfarkten wie Todesfallen in den Untersuchungen sehr gering, was vor al-
lem mit der Auswahl der Studienpopulation zu begriinden ist.

Neuauftreten Nephropathie

3,5-6,5 Jahre  28,4% 56 12,5% 8 0,46; 0,68 3 1475
Neuauftreten Retinopathie

5-6,5 Jahre 23,2% 27 16,9% 5,9 0,18; 0,42 2 788
Fortschreiten Nephropathie

Die Datenlage lasst keinen Vorteil fiir eine intensive Therapie bei bereits eingetretener Nierenerkrankung erken-
nen. Diese Aussage beruht aber auf sehr geringen Fallzahlen (3 Studien 179 Teilnehmer).
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Follow-up Relatives Relative Risiko- Absolute Risikore- Signifikanz Zahl der  Patienten
Risiko reduktion (RRR) duktion (ARR/NNT) 95% KI Studien

Fortschreiten Retinopathie

Die Datenlage, die fir eine intensive Therapie bei bereits vorhandener Retinopathie existiert ist widersprichlich:
Studien, die einen kurzen Follow up haben (< 2 Jahre), zeigen eher eine Verschlechterung, Studien mit einem
langeren Follow-up eher eine Verbesserung der Retinopathie an.

Neuauftreten Neuropathie
5-6,5 Jahre 13,9% 0,35 9% 11 0,23; 0,53 3 1203
Fortschreiten Neuropathie

Ob eine Neuropathie durch eine intensive Therapie verbessert werden kann, ist nicht adaquat untersucht.

Die BezugsgréRe sind 100 Patienten-Jahre, Die NNT als Kehrwert der ARR gibt hier lediglich die Anzahl der theoretischen Jahre
bis zum Auftreten/dem Fortschreiten einer Erkrankung an. Die Daten aus unterschiedlichen Studienergebnissen nach unter-
schiedlicher Erkrankungsdauer und beliebigem Alter kdnnen keine gesicherten Aussagen Uber das Auftreten von Erkrankungen
machen, die ihrerseits keiner linearen Wahrscheinlichkeit unterliegen. Sie dienen lediglich zur Anschauung von Effekten und
Gefahren fiir Betroffene.

Follow-up Relatives Relatives Absolute Risikore- Signifikanz  Zahl der Patienten
Risiko Risiko (RR)  duktion (ARI/NNH) 95% K Studien

Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten schwerer Hypoglykamien, bei einem Ausgangs-HbAlc < 9%
1-6,5 Jahre 35,1% 1,68 23,9/4,1 1,29; 2,19 3 1583
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten schwerer Hypoglykamien, bei einem Ausgangs-HbA1c 2 9,0%

Bei einem Ausgangs-HbAlc > 9% war der Einsatz einer intensivierten Therapie nicht mit einem erhdéhten Hy-
poglykémie-Risiko assoziiert.

Ketoazidose

1-2 Jahre 2,1% 4,93 7.4% 135 1,18; 20,6 3 96

Die BezugsgroRe sind 100 Patienten-Jahre, Die NNH als Kehrwert der ARI gibt hier lediglich die Anzahl der theoretischen Jahre
bis zum Auftreten/dem Fortschreiten einer Erkrankung an. Die Daten aus unterschiedlichen Studienergebnissen nach unter-
schiedlicher Erkrankungsdauer und beliebigem Alter kdnnen keine gesicherten Aussagen Uber das Auftreten von Erkrankungen
machen, die ihrerseits keiner linearen Wahrscheinlichkeit unterliegen. Sie dienen lediglich zur Anschauung von Effekten und
Gefahren fur Betroffene.

Weitere Erlauterungen fur individualisierte Therapieziele

Die oben gemachten Empfehlungen fir sehr strenge HbAlc-Ziele < 6,5% (< 48 mmol/mol) die im Ein-
zelfall angestrebt werden kénnen beruhen auf klinischen Schlussfolgerungen, die im Wesentlichen nur
aus den Ergebnissen der DCCT sowie der Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy ge-
zogen werden, obgleich die NICE-Analyse von 2015 48 Publikationen zur Frage nach dem optimalen
HbAlc-Zielwert fir Menschen mit Typ-1-Diabetes in die Untersuchung einbezogen hat. Es zeigt sich,
dass es inshesondere fur die Retinopathie [Klein 2015, EK Ill] keinen unteren Schwellenwert fur das
HbAlc bis 6% (42 mmol/mol) gibt, ab welchem es zu keinem weiteren Absinken des Risikos fur das
Entstehen oder der Progression einer Retinopathie kommt. Es muss daher sehr genau abgewogen
werden ob die Therapierisiken (insbesondere schwere Hypoglykéamien), ein so strenges HbAlc-Ziel
rechtfertigen.
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Die Ergebnisse der DCC-Studie wurden mittlerweile um Daten aus der anschlielenden Nachbeobach-
tung dieser Kohorte erganzt. In der EDIC-Beobachtungsstudie (Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications) [Nathan 2014, EK Ill] wurden die Daten von 1 394 Personen ausgewertet. Davon
gehdrten 630 Personen ehemals der intensiv behandelten und 607 der konventionell behandelten
Gruppe an. Hauptursachen unter den insgesamt 107 Todesféllen (64 in der ehemals konventionell und
43 in der ehemals intensiviert behandelten Gruppe) waren kardiovaskuldre Erkrankungen (22,4%),
Krebs (19,6%), akute Diabeteskomplikationen (17,8%) und Unfalle bzw. Selbstmord (16,8%). Um einen
Effekt der intensivierten Behandlung auf einzelne Todesursachen zu zeigen, war die Ereigniszahl zu
gering.

Weiteren Berechnungen von Nathan et al. 2009 zufolge betragt das Risiko bei einer Diabetesdauer von
30 Jahre in der Kohorte mit intensivierter Insulintherapie fir Retinopathie 21%, fir Nephropathie 9%
[Nathan 2009, EK lIb]. Nathan et al. bestimmten auch die Rate fir makrovaskulare Komplikationen
(kardiale sowie peripher vaskulare Ereignisse und Schlaganfélle) mit 9%. Hinsichtlich der Beeinflussung
makrovaskularer Komplikationen durch eine Senkung des HbAlc-Werts lasst sich eine Berechnung fir
eine Senkung der Rate makrovaskularer Ereignisse durchfihren: (Absolute Risiko-Reduktion: 6,6%
Uber 30 Jahre, NNT 317/Jahr. Damit erreicht man eine beobachtete Differenz in der Mortalitat im Er-
gebnis eines HbAlc-Wert-Unterschieds von 2%-Punkten Gber im Schnitt 6,5 Jahre in einer relativ friihen
Erkrankungsphase. Ein héherer HbAlc-Wert war mit einem hodheren Sterberisiko und auerdem mit
einem hoheren Risiko fur eine Albuminurie als Zeichen einer nachlassenden Nierenfunktion assoziiert.
Seither geht man davon aus, dass die Exzess-Mortalitat bei Typ-1-Diabetes vor allem mit der Entwick-
lung von Nierenkomplikationen assoziiert ist. Eine Beobachtung, die sich in Kohortenanalysen 2014 in
Schweden bestéatigen lief3 [Lind 2016, EK III].

Zu bedenken ist, dass die durchschnittliche Diabetesdauer zu Beginn der DCC-Studie 5,6 Jahre betrug.
In Anbetracht der Tatsache, dass die Menschen in der DCC-Studie vor Beginn der Studie wahrschein-
lich iber mehrere Jahre einen schlechten HbAlc-Wert hatten und wahrend der Studie nur 44% der
Patienten mit intensivierter Insulintherapie einen HbAlc-Wert unter 7% (53 mmol/mol) erreichten, kann
man davon ausgehen, dass bei einer Therapie mit sehr guter glykédmischer Kontrolle und niedrigeren
HbAlc-Werten ab Manifestation die Risiken flr Folgeschaden deutlich geringer sein kénnen als in der
DCCT/EDIC-Kohorte.

Eine weitere Schlussfolgerung ist die, dass Menschen mit Typ-1-Diabetes, die einen HbAlc < 7% (< 53
mmol/mol) haben, nicht rauchen und keine diabetische Nephropathie haben, vermutlich kein oder ein
allenfalls gering gesteigertes kardiovaskulares Risiko mit sich tragen.

Die Daten der DCC-Studie ergaben keine Hinweise auf einen HbAlc-Schwellenwert, unterhalb dessen
keine weitere Risikoreduktion fiir mikroangiopathische und neuropathische Folgekomplikationen mog-
lichist [DCCT Research Group 1996, EK I11]. Die absolute Risikoreduktion wird jedoch mit zunehmender
Reduktion des HbAlc-Wertes (bereits unter 9,7% (83 mmol/mol)) geringer [American Diabetes Associ-
ation (ADA) 2017, EK IV; DCCT Research Group 1993, EK Ib; Lachin 2008, EK I1].

Neuere Metaanalysen belegen, dass auch die Stabilitat der Blutzuckereinstellung im Verlauf der Erkran-
kung an einem Typ-1-Diabetes mellitus zur Vermeidung von Folgeschaden bedeutsam sind. Eine gro-
Rerer HbAlc-Variabilitat verschlechtert den Verlauf sowohl von mikro- als auch makrovaskularen Fol-
geschéaden [Cheng 2014, EK Ib; Gorst 2015, EK Ib].

Es zeigt sich auch, dass gerade jingere Patienten, die von Anfang mit einer intensivierten Blutzucker-
einstellung behandelt wurden, hiervon profitieren [Fullerton 2014, EK Ia].

Die fur die Lebensqualitat bedeutsame Vermeidung von Amputationen der unteren Extremitaten konnte
in Abhangigkeit vom HbAlc-Wert signifikant gesenkt werden [Adler 2010, EK IIb/LoE 2++]. Vergleich-
bare Daten liegen auch zur diabetischen Polyneuropathie vor [Callaghan 2012, EK Ib].

Die Therapiesicherheit im Sinne der Vermeidung von Hypoglykamien darf nicht au3er Acht gelassen
werden [Callaghan 2012, EK Ib].
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Bei der Vereinbarung von HbAlc-Zielwerten zwischen Arzt und betroffenem Patient sollten die folgen-
den Aspekte besprochen und gegeneinander abgewogen werden:

e der Nutzen hinsichtlich der Reduktion von Folgekomplikationen,

e das Risiko fir schwere Hypoglykamien und damit potentiell verbundener Folgen (z. B. Kranken-
hauseinweisungen, Unfélle) sowie das Risiko einer Gewichtszunahme die individuellen Praferen-
zen und

e die individuellen Méglichkeiten zur Therapieadhérenz.

Die Empfehlung, bei schweren Hypoglykéamien in den letzten Monaten den HbAlc-Zielwert anzuheben,
beruht auf dem in der DCC-Studie beobachteten Zusammenhang zwischen HbAlc-Wert und Hypogly-
kamierisisko sowie auf Ergebnissen von Beobachtungsstudien, die gezeigt haben, dass durch eine kon-
sequente Vermeidung von Hypoglykdmien die Hypoglykédmiewahrnehmung verbessert bzw. wiederher-
gestellt werden kann [Fanelli 1993, EK llb; Fritsche 2001, EK lIb] (siehe auch Kapitel 8 Akutkomplikati-
onen).
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Das Therapiekonzept des Typ-1-Diabetes besteht aus den Komponenten Insulintherapie, Erndhrungs-
kenntnisse, Schulung, Glukoseselbstkontrolle und psychosoziale Betreuung. Den ersten vier Therapie-
komponenten sind jeweils eigene Abschnitte gewidmet. In Bezug auf die psychosoziale Betreuung wird
dagegen vor allem auf mitgeltende Leitlinien verwiesen. Dies ist die Leitlinie ,Psychosoziales und Dia-
betes mellitus” [Kulzer 2013a, EK IV; Kulzer 2013b, EK V] sowie die entsprechenden Kapitel der S3-
Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendal-
ter [Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2015, EK 1V].

Die Indikation fiir eine Insulintherapie ist bei Typ-1-Diabetes immer und lebenslang gegeben. Voraussetzung
fur die Substitution des fehlenden Insulins bei Menschen mit Typ-1-Diabetes sind Kenntnisse tber den phy-
siologischen Insulinbedarf sowie die pharmakokinetischen und -dynamischen Eigenschaften der therapeu-
tisch verwendeten Insuline. Fir die Planung der Insulintherapie sind zudem wichtig: (a) die Berlicksichtigung
der Abhéangigkeit des additiven Insulinbedarfs von der Nahrungszufuhr (prandiales Insulin stets zuséatzlich
zum Basalinsulinbedarf) und (b) das Verhéltnis zwischen basalem und prandialem Insulinbedarf.

Grundsatzlich richtet sich der individuelle Insulinbedarf bei Menschen mit Typ-1-Diabetes aufgrund des
absoluten Insulinmangels nach der physiologischen Insulinsekretion. Diese erfolgt sowohl ohne Nah-
rungszufuhr (= basaler Insulinbedarf) als auch nach Nahrungszufuhr (= prandialer Insulinbedarf) diskonti-
nuierlich, d. h. pulsatil. Bei der Insulindosierung ist zu berticksichtigen, dass der absolute Insulinbedarf
auch von der individuellen Insulinempfindlichkeit des jeweiligen Patienten abhéngt. Der therapeutische
Insulinbedarf kann daher nur mit Vorbehalt von der Insulinsekretion des Gesunden abgeleitet werden.

Empfehlungen Empfehlungsgrad

4-1

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes beeinflussen folgende Faktoren die
adaquate Insulinersatztherapie:

a. das Ausmal des Insulindefizits;

b. die individuelle Insulinempfindlichkeit unter Berlicksichtigung von
BMI (Body Mass Index), kérperlicher Aktivitat, Vorliegen weiterer Statement
Erkrankungen und Einnahme von Medikamenten;

c. die Pharmakokinetik und -dynamik der verwendeten Insulinprapa-
rate (siehe dort);

d. die Nahrungszufuhr.

[Arai 2008, EK IlI; Muis 2006, EK I11] (starker Konsens)

Hintergrund und Evidenz zu Statement 4-1

Die basale Insulinsekretion betragt bei Gesunden ca. 1 E/h und macht ca. 50-60% des Tagesbedarfs
aus. Die prandiale Freisetzung von Insulin betragt bei Gesunden dagegen fur Kohlenhydrate etwa
1,5 E/10 g [Waldhausl 1979, EK Ill]. Fir andere Nahrungsanteile (Eiweil3, Fett) ist die prandiale Insulin-
freisetzung wesentlich niedriger. Die prandiale Insulinabgabe (ca. 40-50% des Tagesbedarfs) ist von
entscheidender Bedeutung fur die Aufrechterhaltung eines normalen Stoffwechsels. Die vom Gesunden
abgeleiteten Richtwerte fir die Insulindosierung gelten fur den Fall eines absoluten Insulinmangels und
einer normalen Insulinempfindlichkeit [Haak 2012, EK IV].
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Fur die Mehrzahl der Patienten muss die Insulindosis (basal und prandial) jedoch sekundar individuell
angepasst werden. Der Insulinbedarf wird umso héher ausfallen, je starker die metabolische Entglei-
sung und damit die sekundare Insulinresistenz ausgepragt ist [Arai 2008, EK III; Gray 1986, EK IlI; Muis
2006, EK I11].

Umgekehrt reduziert bei nur teilweisem Betazellverlust die verbliebene Insulinrestsekretion den tagli-
chen Insulinbedarf des Patienten. Die DCC-Studie wies eine Bandbreite individueller Insulindosis zwi-
schen 0,4 und 0,85 E/kg/h auf [DCCT Research Group 1993, EK Ib].

Die Evidenzgrundlage beziiglich der Einflussfaktoren auf den Insulinbedarf beschrénkt sich auf wenige
Querschnittsstudien sowie kleine Kohortenstudien oder Fallserien, in denen Assoziationen von Merk-
malen zum Insulinbedarf aufgezeigt werden. Bei der Behandlung von Menschen mit Typ-1-Diabetes
sind diese Faktoren als potentiell relevant zu beriicksichtigen.

Individuelle und geschlechtsspezifische Faktoren

Muis et al., 2006 [Muis 2006, EK Ill] fanden in einer Querschnittsstudie bei der multivariaten Analyse
von ca. 400 Patienten das Gewicht und die Hohe der Triglyzeride statistisch signifikant positiv mit der
Insulindosis korreliert, wahrend hoheres Alter und weibliches Geschlecht statistisch signifikant negativ
mit dem téaglichen Insulinbedarf korreliert waren. Auch Arai et al., 2008 [Arai 2008, EK lll] zeigten an
etwa 1.400 asiatischen Patienten eine statistisch signifikante Assoziation zwischen hdherer Insulindosis
und héherem BMI. Die Pravalenz von Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) lag bei 15,7%, die von Adipositas
(BMI > 30 kg/m?) bei lediglich 2%. Auch die schlechtere glykdmische Kontrolle (héherer HbAlc-Wert)
war in dem Kollektiv mit einer statistisch signifikant héheren Insulindosis assoziiert.

Widersprichliche Ergebnisse brachte eine sehr kleine Pilotserie (n =5) zu zyklusabhangigen Unter-
schieden der Insulinsensitivitat [Trout 2007, EK Ill]. Bei Einnahme der Pille wurden in einer weiteren
Fallserie nur bei Verwendung von Gestoden 30ug ein erhdhter Insulinbedarf (+21% nach 1 Jahr) fest-
gestellt [Grigoryan 2006, EK Ilb].

Im Schwangerschaftsverlauf bestehen relevante Schwankungen der Insulinempfindlichkeit. Stillen
senkt den Insulinbedarf nachgewiesenermalRen um ca. 20% (siehe DDG-Leitlinie ,Diabetes und
Schwangerschaft [Kleinwechter 2008, EK V]).

Medikamente

In einer univariaten Subgruppenanalyse wiesen Muis et al, 2006 [Muis 2006, EK llI] eine statistisch
signifikant héhere Insulindosis bei Einnahme von Thiaziden und Kalziumkanalblockern nach, bei aller-
dings sehr breiten Konfidenzintervallen aufgrund kleiner Stichprobe. Elbelt et al. zeigten in einer Fall-
Kontroll-Studie fur Frauen mit Glukokortikoidtherapie aufgrund einer priméaren Nebennierenrindeninsuf-
fizienz in der Tendenz hdhere tagliche Insulindosen wie bei Frauen mit Typ-1-Diabetes ohne Glukokor-
tikoidtherapie (44,51U/Tag vs 35,71U/Tag n.s.) [Elbelt 2009, EK 111]. Der Unterschied war bei sehr kleiner
Stichprobe (n = 10) nicht statistisch signifikant. Zur Abnahme der taglichen Insulindosis bei Therapie mit
Metformin siehe Abschnitt 5.3 Orale Antidiabetika bei Typ-1-Diabetes ,zusétzliche Therapie mit Metfor-
min®.

Komorbiditat

Hasslacher et al, 2007 untersuchten retrospektiv den Insulinbedarf von 80 Menschen mit Typ-1-Diabe-
tes und eingeschrankter Nierenfunktion bei Verwendung von Analog- versus Humaninsulin [Hasslacher
2007, EK 111]. Bei maRiggradiger Nierensinsuffizienz musste die Insulindosis im Mittel um 12% reduziert
werden. Wahrend sich bei Verwendung von Analoginsulin eine statistisch signifikante negative Korrela-
tion von Insulinbedarf zu fortschreitender Niereninsuffizienz zeigte (r = 0,257, p = 0,02), war bei Ver-
wendung von Humaninsulin eine breitere Streuung der Werte festzustellen. Diese Untersuchung hat
aufgrund der retrospektiven Auswertung und der Patientenzahl beziglich der Unterschiede zwischen
den Insulinen nur Hinweischarakter.
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Die intraindividuelle Variation der Insulinwirkung zwischen einzelnen Tagen ist ein Phdnomen, zu dem
viele Faktoren beitragen. Dazu gehdren:

e die Art des verwendeten Insulinpraparates,
e die Insulindosis, die unmittelbar mit der Insulinwirkdauer und dem Wirkungsmaximum korreliert,

e der Injektionsort, dessen Qualitat sich nach multiplen Injektionen in das subkutane Fettgewebe
deutlich veréandern kann. Dies gilt bei Auftreten von Lipohypertrophien, regionalen Rundzellinfiltra-
tionen und fibrosiertem Gewebe, die alle die regionale Gewebsdurchblutung und damit die Insulin-
resorption stark verandern kénnen. Das Ergebnis ist eine unterschiedliche Wirkung gleich groRer
Insulindosen, die sowohl eine Hypo- als auch eine Hyperglykédmie auslésen kdnnen. Die Inspek-
tion und Palpation der Insulininjektionsstellen gehort daher zu jeder vierteljghrlichen Untersuchung
von Menschen mit Typ-1-Diabetes. Der sorgfaltige Wechsel der Injektionsstellen reduziert die
Haufigkeit von Lipohypertrophien [Hauner 1996, EK Il1] (siehe auch Kapitel ,Lokale Nebenwirkun-
gen der Insulintherapie®).

Durchblutung der Injektionsstelle

Die regionalen Unterschiede der subkutanen Durchblutung tragen wahrscheinlich wesentlich zur Varia-
bilitat der Resorptionsgeschwindigkeit bei unterschiedlichen Injektionsorten bei (Bauch/obere Quadran-
ten: rasche Resorption; Oberschenkel und Gesal: langsame Resorption). Die regionalen Resorptions-
unterschiede sollten bei der Therapiegestaltung berticksichtigt und genutzt werden. Eine beschleunigte
Insulinresorption findet sich auch nach regionaler/genereller Applikation von Wéarme (heisses Bad,
Sauna, Umschlage) oder Massage oder nach intramuskulérer Injektion (Unterarmmuskulatur).

Zur Insulintherapie sind einfache und aufwéndigere (,intensivierte") Strategien verfiigbar. Die Insulin-
therapie bedarf in jedem Fall zur erfolgreichen Anwendung der genauen inhaltlichen Definition. Im Fol-
genden werden die verschiedenen Strategien zu Insulintherapie dargestellt und gewichtet. Zusétzlich
zu der erforderlichen Therapieadharenz der Menschen mit Typ-1-Diabetes und der guten Begleitung
durch das betreuende Team sind fiir die erfolgreiche Umsetzung der méglichen Therapiekonzepte die
freie Verfugbarkeit der notwendigen Hilfsmittel (Insulin und Insulinapplikationshilfen aller Art) entschei-
dend.

Empfehlungen Empfehlungsgrad

4-2

Die intensivierte Insulintherapie sollte der Behandlungsstandard bei
Menschen mit Typ-1-Diabetes sein.

B
[Boer 2008, EK Ib und EK lla; Cleary 2006, EK Ill; DCCT Research
Group 1993, EK Ib; Nathan 2005, EK llb; Wang 1993, EK Ib; White
2008, EK IlI] (starker Konsens)
4-3
Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes soll die Insulintherapie im Rahmen
einer strukturierten Diabetesbetreuung erfolgen. Ebenso soll die Schu-
lung strukturiert erfolgen. A

[Bundesarztekammer (BAK) 2012, EK IV; DCCT Research Group
1993, EK Ib] (starker Konsens)
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Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 4-2 und 4-3

Bei der Insulintherapie wird die konventionelle Insulintherapie von den so genannten intensivierten The-
rapieformen unterschieden.

a) Konventionelle Therapie

Die konventionelle Therapie ist charakterisiert durch eine verbindliche Vorgabe sowohl der Insulindosis
als auch der Abfolge und Gro3e der Mahlzeiten (feste Kohlehydratportionen). Eine Blutglukoseselbst-
messung wird 3-4-mal taglich empfohlen. In der Regel werden fixe Insulinmischungen verwendet, die
2x taglich zum Fruhstick und zum Abendessen verabreicht und soweit méglich an das Essverhalten
der Patienten angepasst werden. Eine einfache konventionelle Insulintherapie ist nur bei einem festen
Kostplan Erfolg versprechend.

Diese Form der Insulintherapie kommt bei Menschen mit Typ-1-Diabetes im Gegensatz zu einer inten-
sivierten Therapie als nachrangige Therapieoption in folgenden Konstellationen in Frage:

e bei Menschen, die den Anforderungen an eine intensivierte Therapie nicht gerecht werden kénnen
(aufgrund von kognitiven Einschrankungen und krankheits- oder altersbedingt)

e bei Menschen, die sich nach ausfuhrlicher Nutzen-Schaden-Aufklarung gegen eine intensivierte
Therapie entscheiden

e bei einer erheblichen Adharenzproblematik in der Langzeitbetreuung

Da fur die Reduktion des Risikos fir diabetesassozierte Folgekomplikationen die mittel- und langfristige
glykédmische Kontrolle entscheidend ist (siehe Evidenzdarlegung zur intensivierten Therapie), kann eine
konventionelle Insulintherapie ausreichend sein, wenn die individuellen HbAlc-Zielwerte erreicht werden,
Hypoglykéamien vermieden werden und die Lebensqualitét durch die Therapie nicht eingeschrankt ist.

b) Intensivierte Therapie

Die intensivierte Insulintherapie ist aufgrund der DCC-Studie definiert als Gabe von mindestens drei Insu-
lininjektionen pro Tag. Vor allem aber ist sie gekennzeichnet durch eine Substitution von basalem Insulin-
bedarf mit langwirkendem ,Basalinsulin“ und prandialem Insulinbedarf mit kurzwirksamem ,Bolusinsulin“
zu den Mahlzeiten (Basal-Bolus-Prinzip). Synonyme der intensivierten Insulintherapie sind ,Funktionelle
Insulintherapie” sowie ,Flexible Insulintherapie®. Diese Therapie kann mit Insulinspritzen, Insulinpens oder
Insulinpumpen (siehe Empfehlungen dort) durchgefiihrt werden. Bei der Injektionstherapie wird die Sub-
stitution von basalem und prandialem Insulin strikt getrennt. Bei der Pumpentherapie wird ein kurzwirksa-
mes Insulin fir Basalbedarf (kontinuierliche Infusion) und prandialen Bedarf (Bolusapplikation) verwendet
Die intensivierte Insulintherapie orientiert sich an definierten Kennwerten und erméglicht dem Patienten
die individuelle Festlegung des Zeitpunkts und der GréRe der Mahlzeiten. Blutglukosekorrekturen und
Insulindosierung erfolgen in diesem Fall eigenverantwortlich durch den Patienten.

Die Evidenz beziglich der Verbesserung der Stoffwechsel- und Langzeitstoffwechselkontrolle durch eine
intensivierte Insulintherapie stammt aus der DCC-Studie und deren Folgestudie EDIC (Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications; zu den Studien und deren Ergebnissen siehe Kapitel 3 Thera-
pieziele).

Der Aufwand fur die einzelnen Therapieformen ist unterschiedlich und nimmt von der einfachen kon-
ventionellen Therapie bis zur intensivierten Insulintherapie deutlich zu, wie an der Anzahl der fur die
verschiedenen Strategien jeweils erforderlichen Insulininjektionen, Blutglukoseselbstmessungen und
Blutglukosekorrekturen abzulesen ist. Der Erfolg des jeweilig eingesetzten Behandlungsplans héngt
vom Einbinden der Betroffenen in die Entscheidung Uber die anzuwendende Strategie der Insulinthera-
pie ab, da nur so deren langfristige Mitarbeit zu sichern ist [White 1996, EK llb]. Im Einzelfall ist ent-
scheidend, dass Ziel einer nahe-normoglykdmischen Blutglukoseeinstellung (HbAlc <7,5% (< 58
mmol/mol)) erreicht wird (siehe Kapitel 3 Therapieziele) um die Progression diabetesassoziierter Spat-
komplikationen so weit wie mdglich zu hemmen. Das Erreichen dieses Zieles bedarf nach der Studien-
lage Uberwiegend aufwéndiger intensivierter Formen der Insulintherapie.
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Intensivierte Insulintherapie: Dosierung des Insulins

Zur Basalinsulinsubstitution: Ob die eingesetzte Insulindosis adaquat dosiert ist, kann durch die Nich-
ternblutglukose oder durch Auslassen von Mahlzeiten Uberprift werden. Ziel ist eine Konstanz der Blut-
glukose im Fastenzustand. Fur die Substitution des Insulinbasalbedarfs stehen NPH-Insulin sowie die
Insulinanaloga Glargin und Detemir zur Verfigung. Fir NPH- und Detemir-Insulin ist die mehrmals tag-
liche Injektion zu bevorzugen, Glargin kann bei geeigneten Menschen mit Typ-1-Diabetes einmal taglich
injiziert werden. Die endgultige Frequenz der Insulininjektionen zur Substitution des basalen Insulins
richtet sich aber bei allen Insulinen nach den individuellen Ergebnissen der Blutglukosekontrolle.

Zur prandialen Insulinsubstitution: Die Dosierung des prandialen Insulins erfolgt entsprechend der cir-
cadianen Insulinempfindlichkeit, die zumeist morgens am niedrigsten, mittags am hdéchsten ist und
abends zwischen den beiden Genannten liegt. Hieraus ergibt sich in der Regel ein Insulindosisverhaltnis
zu den drei Tageszeitenvon 3:1: 2.

Die Insulinempfindlichkeit kann sich durch akute Erkrankungen, Sport, psychischer Stress und zahlrei-
che weitere Lebensereignisse andern.

Die Anpassung der prandialen Insulindosen erfolgt in der Riickschau tber die gesamte Wirkdauer des
Insulins, also am Ende der Wirkung, d. h. bei Normalinsulin ca. 4—6 Stunden und bei schnell wirkenden
Insulinanaloga ca. 2—-3 Stunden nach der Injektion. Eine Anpassung der Insulindosen nach friihzeitig
erfolgter Blutglukosekontrolle oder eine zweite friihe Insulininjektion zur Korrektur dieser Werte birgt ein
sehr hohes Risiko fur (schwere) Hypoglyk&mien.

Intensivierte Insulintherapie: Korrekturen der Blutglukosewerte

Korrekturen im Tagesverlauf folgen beim Erwachsenen anhand der ,30-er-Regel” oder der ,40-er-Re-
gel" (Faustregel: Senkung der aktuellen Blutglukose durch 1,0 E normal bzw. rasch wirkendes Analo-
ginsulin um 30-40 mg/dl (1,6-2,2 mmol/l); umgekehrt heben 10 g Kohlenhydrate die Blutglukose um 30—
40 mg/dl (1,6-2,2 mmol/l). Eine Anpassung der Dosis an die individuelle und aktuelle Insulinempfind-
lichkeit ist stets erforderlich (hdhere Insulindosis bei Blutglukose > 270 mg/dl (15 mmol/l) bzw. Keton-
korpernachweis, Infektionen, Fieber, Dehydration etc.; niedrigere Insulindosis bei kdrperlicher Belas-
tung, Nebennierenrinden- und Leberinsuffizienz sowie bei schwerer Niereninsuffizienz). Bei der Ande-
rung der Art des verwendeten Kurzzeit- oder Langzeitinsulins muss der entsprechende andere Insulin-
anteil angepasst werden.

Zum individuellen Insulinbedarf siehe auch Kapitel 4.1.1 Individueller Insulinbedarf.

Einleitung und Hintergrund

Gegenwartig sind in Deutschland zwei unterschiedliche Gruppen von Insulinen zur Insulinersatztherapie
von Menschen mit Typ-1-Diabetes erhaltlich.

Zur Gruppe der Humaninsuline zahlen die sogenannten Normalinsuline und Humaninsuline mit Verzo-
gerungsprinzip (Insulin-Isophan, ,Neutral-Protamin-Hagedorn“ = NPH), von denen zahlreiche praktisch
gleichwertige Praparate auf dem deutschen Markt erhaltlich sind. Diese Insuline werden mittels gen-
technisch veranderter Mikroorganismen hergestellt und sind mit dem menschlichen Insulin chemisch
identisch. Sie stellen zurzeit die Standardpréaparate der Insulinersatztherapie bei Typ-1-Diabetes in
Deutschland dar.

Zur Gruppe der Insulinanaloga zahlen die kurzwirksamen Insulinanaloga Lispro, Aspart/Niacinamid-As-
part, und Glulisin sowie die langwirksamen Insulinanaloga Glargin und Detemir und Degludec. Bei die-
sen, dem menschlichen Insulin sehr &hnlichen Substanzen, wurden einzelne Aminoséauresequenzen,
modifiziert, um Wirkungseintritt und -verlauf im menschlichen Kérper zu verandern. Kirzlich konnte bei
dem modifizierten Insulin Aspart durch Zusatz von Vitamin B3 (Niacinamid) und L-Arginin eine weitere
Beschleunigung des Wirkeintritts erzielt werden.
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Alle Insulinarten (Normalinsuline, Humaninsuline mit Verzdgerungsprinzip, kurzwirksame Analoga und
langwirksame Analoga) sowie Mischungen verschiedener Insulinarten unterscheiden sich hinsichtlich
ihrer Pharmakokinetik (siehe Tabelle 6).

Aufgrund der veranderten Pharmakokinetik der Insulinanaloga — schnellerer Wirkungseintritt und kir-
zere Wirkungsdauer bei den kurzwirksamen Analoga, lAngere Wirkdauer und geringere Wirkspiegelva-
riabilitat bei den langwirksamen Analoga — wird davon ausgegangen, dass die Anwendung von Insuli-
nanaloga zu einer im Tagesverlauf gleichmafigeren Blutglukosesenkung fihrt.

In mehreren Studien zeigte sich ein konsistenter Effekt der kurzwirksamen Insulinanaloga auf die Sen-
kung der postprandialen Blutglukosewerte [Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen 2007, EK la]. Die eingefuhrten Modifizierungenen der Verzdégerung scheinen auch den néachtli-
chen Glukose-Stoffwechsel positiv zu stabilisieren. Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit und Wabhr-
scheinlichkeit des Auftretens schwerer Zwischenfélle oder in Bezug auf die Mortalitat fanden sich nicht
[Vardi 2008, EK la/LoE 1+].

Charakteristika der Insulinarten, ihre Wirkungseigenschaften bei subkutaner Gabe, modifiziert nach
[Lipska 2017, EK IV/LoE 4]

Wirkung
Eintritt Maximum Dauer Anwendung in der Regel Referenzen

Humaninsuline

NPH-Insulin 1-2h 6-7 h 14 h zweimal taglich [Lucidi 2015, EK 1V;
Wutte 2004, EK 1V]

Normalinsulin 30-60 min 3 h 8 h 0-30 min vor den Mahlzeiten [Becker 2008, EK
1]

Mischinsulin 30-60 min  3-3,5h 14 h vor Frihstiick und Abendes- [Weyer 1997, EK

NPH (70)/ sen 11l; Woodworth

Normal (30) 1994, EK 1]

Insulin-Analoga

Degludec 1-2 ht 8-14 h >42h Einmal taglich [Haahr 2014, EK I,

Geringes Heise 2015, EK llI;
Maximum Nosek 2014, EK II]

Detemir 1h 7-9 h 19-26 h  Ein- oder zweimal taglich [Heise 2007, EK [;
Koehler 2014, EK
Il; Wutte 2004, EK
V]

Glargin U100 1lh 8-12 h 20-27 h  Ein- oder zweimal taglich [Becker 2015, EK
Il; Heise 2007, EK
|; Koehler 2014, EK
]

Glargin U300 1-6 ht 12-16 h 30-32 h  Einmal téglich [Becker 2015, EK

Geringes Il; Shiramoto 2015,
Maximum EK ]

Aspart 20-25 min  120-150 min  4-5h 0-15 min vor den Mahlzeiten [Heise 2008, EK II;
Heise 2017, EK I1]

Gilulisin 20-25 min 120-150 min  4-5h 0-15 min vor den Mahlzeiten [Becker 2008, EK

1]
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Wirkung

Eintritt Maximum Dauer Anwendung in der Regel Referenzen
Lispro 20-25 min  120-150 min  4-5h 0-15 min vor den Mahlzeiten [Famulla 2016, EK

Il/LoE 1-]
Faster Aspart 15 min 120 min 4 h Unmittelbar vor den Mahl- [Heise 2017, EK II]
zeiten

Mischinsulin 20-25min 2-3 h 10-14 h  0-15 min vor Frihstick und [Heise 2008, EK II;
protamin. Aspart (70)/ Abendessen Heise 1998, EK lII;
Aspart (30); Rave 1999, EK IlI]
protamin. Lispro (70),
Lispro (30)
Kombinationsinsulin 20-25min 2-3 h >30h 0-15 min vor einer oder vor  [Brunner 2015, EK
Degludec (70)/ zwei Hauptmabhlzeiten II; Heise 2014, EK
Aspart (30) ]

1 Unter Steady-state-Bedingungen ist aufgrund der langen Wirkdauer und des flachen Wirkprofils der Zeitpunkt des
Wirkeintritts von geringer klinischer Relevanz

Die Verwendung tierischen Insulins kann bei wenigen Menschen erforderlich sein, auf die Mdglichkeit
des Importes von tierischem Insulin wird verwiesen.

Empfehlungen Empfehlungsgrad

4-4

Zur Therapie von Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen Humaninsuline
(Normalinsulin oder Humaninsuline mit Verzégerungsprinzip) oder In-
sulinanaloga (kurzwirksame oder langwirksame) eingesetzt werden.

[Ashwell 2008, EK Ib; Bilhn 2016; Hermansen 2004, EK Ib; Institut fur A
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2010, EK Ia;

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2007,

EK la; Monami 2009, EK la; Mullins 2007, EK la; Singh 2009, EK Ia]

(starker Konsens)

4-5
Werden strenge Therapieziele angestrebt, ist der Einsatz kurzwirksa-
mer und langwirksamer Insulinanaloga im Vergleich zu Normalinsuli-

nen mit Vorteilen hinsichtlich HbAlc-Absenkung sowie dem Risiko fur
Hypoglykamien assoziiert.

[BUhn 2016; Fullerton 2016, EK la/LoE 1++; Vardi 2008, EK la/LoE 1+]
(starker Konsens)

Statement

Subkutan wie intravends verabreichtes Insulin wirkt anders als das, durch das Pankreas sezernierte
Insulin. Neben der Applikationsform, dem Applikationsort und dem Applikationszeitpunkt beeinflusst die
Art des eingesetzten Insulins die Verstoffwechselung der Glukose im menschlichen Kérper. Die Wirkung
auf den messbaren Glukosespiegel ist in der Regel deutlich verzégert.

Verschiedene Optionen bieten heute eine grol3e Auswahl, die Zeit und Dauer, in der sich injiziertes
Insulin im Blut nachweisen lasst, zu verandern.

Wahrend eine Verzégerung mit NPH (neutrales Protamin Hagedorn) zu durchschnittlichen Verweildau-
ern von Insulin von 8-12 Std filhrte, haben Weiterentwicklungen, sogenannte Analoga und Biosimilare

© DDG 2018 25



S3-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes, 2. Auflage

durch Veranderung einzelner Aminoséauren dazu gefiuihrt, dass die An- und Abflutung von Insulin weiter
deutlich verlangert wird (Detemir, Glargin, Degludec). Ebenso ist es heute auch méglich diese Zeit bei-
nahe so zu verkirzen, so dass die Absorption des messbaren, injizierten Insulins im Kérper mit nur
geringer Verzdgerung im Vergleich zur natirlichen Insulinausschiittung stattfindet.

Allen Insulinen ist gemein, dass sie in h6heren Dosierungen auch langer wirken.

NPH-Insulin ist das einzig verbliebene Insulin, das als Suspension vorliegt und vor seiner Verwendung
sorgsam suspendiert werden muss.

Im Rahmen der Aktualisierung der S3-Leitlinie ,Therapie des Typ-1-Diabetes" wurde als einer von 5
Rechercheauftragen vom IFOM (Institut fir Forschung in der Operativen Medizin (Universitat Wit-
ten/Herdecke, Dr. Dawid Piper) ein Evidenzbericht zu neuen Studien zum Stellenwert der Analoginsu-
line (Insulin glargin, Insulin detemir, Insulin lispro, Insulin aspart, Insulin glulisin) in der Therapie des
Typ-1-Diabetes, Recherchezeitraum 2008-2016, Studientyp RCT, vorgelegt [Biihn 2016]. Da keine sub-
stantiellen Informationen extrahiert werden konnten, wurden drei Cochrane-Reviews [Fullerton 2014,
EK la; Fullerton 2016, EK la/LoE 1++; Vardi 2008, EK la/LoE 1+] sowie kleinere Studien aus dem klini-
schen Alltag zur Beurteilung herangezogen.

Mortalitat und Any Diabetes related Endpoints (ADREPS)

Die Ergebnisse der DCCT-Studie legen das Vorhandensein eines Vorteils fir die normnahe HbAlc-
Einstellung zur Vermeidung diabetischer Komplikationen nahe. In der DCCT-Studie wurde ein ver-
bessertes Outcome (Verringerung der mikro- und makrovaskularen Komplikationen bei niedrigeren
HbAlc Werten) gefunden, allerdings unter Inkaufnahme einer Erhéhung der Rate an schweren Hy-
poglykadmien.

Beim Einsatz von Insulin stellt sich generell das Problem des ,Diabetologischen Dilemmas*, bei dem in
der Regel ein Plus an Therapiewirkung mit einem Minus bei der Therapiesicherheit (Neigung zu Unter-
zucker) erkauft wird. Die Bedeutung von Hypoglykdmien (diurnale, nocturnale, leichte, schwere und
schwerwiegende, symptomatische wie asymptomatische) riickten als patientenrelevanter Endpunkt in
das Zentrum des Interesses von Patient und Behandler.

Zur Zeit der Durchfiihrung der DCCT standen tierische und (im spéateren Verlauf rekombinante Huma-
ninsuline) fur die Therapie zur Verfugung. Moderne Analoginsuline wurden erst ab 1996, also nach
Abschluss der DCCT-Studie, eingefiihrt. Ihre Einfuhrung in die Insulintherapie bei Typ-1-Diabetes fuhrte
zu einer graduellen Entscharfung des oben beschriebenen ,Dilemmas": trotz (teilweise) verbesserter
Stoffwechsellage (fur Typ-1-Diabetes signifikant) zeigte sich in Studien, Reviews und Metaanalysen ein
geringeres Risiko fur das Auftreten (schwerer und schwerwiegender) néchtlicher Hypoglykamien. Im
Wesentlichen wird eben dieser Effekt auch fir die kurzwirkenden Analoginsuline in einem Cochrane-
Review abgebildet: Eine geringe, aber signifikante Senkung des HbAlc, verbunden mit einem Trend
zur Verringerung der Rate der schweren Hypoglykamien [Fullerton 2016, EK la/LOE 1++].

Mittlerweile haben diese Insuline, die seit 1996 auf dem Markt sind, séamtlich tierischen Insuline und
viele andere Verzégerungsmechanismen (z. B. Zink oder Surfen) verdrangt. Manch internationale Leit-
linie betrachtet Analoga als Mittel der ersten Wahl, obwohl fir prognoserelevante Endpunkte (diabetes-
assoziierte Folgekomplikationen, Aussagen zur Mortalitéat) nur Studien bei Menschen mit Typ-1-Diabe-
tes zur Verfliigung stehen, in denen Humaninsulin oder hochgereinigte tierische Insuline eingesetzt wur-
den. Studien, die zeigen, dass eine Senkung des HbAlc-Wertes mit Analoginsulinen einen praventiven
Effekt beziglich Mikroangiopathien wie Human- oder tierische Insuline haben kdnnten, liegen nicht vor.

Effekte auf Hypoglykédmien

Eine Studie mit wenigen Patienten zeigte, dass mit dem Einsatz von Insulin Detemir und Insulin Aspart
im direkten Vergleich zum Einsatz von NPH-Insulin und Normalinsulin bei Menschen mit wiederholten
schweren Hypoglykamien die Rate schwerer hypoglykédmischer Episoden um 0,51 Episoden pro Pati-
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entenjahr (95% KI 0,19 bis 0,84) gesenkt werden konnte. Dieser Befund weist fiir Patienten mit schwe-
ren Hypoglykamien in der Vorgeschichte auf einen Vorteil fur die hier verwendeten kurz-und langwirk-
samen Insulinanaloga bei gemeinsamen Einsatz gegeniber Normal-und NPH-Insulinen hin.

Analoginsuline bzw. Therapieregime (siehe inshesondere Hypo-ANA trial mit Crossover-Design) mit
Analoginsulinen haben fir Betroffene, die Hypoglykamien erleiden im Vergleich zu Humaninsulin rele-
vante Vorteile mit Blick auf das Auftreten von néchtlichen Hypoglykémien bei vergleichbarer bezie-
hungsweise besserer Stoffwechsellage. Dabei bleibt die klinische Frage ungeklart ob durch Anheben
des Therapieziels bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und wiederholten Hypoglykédmien in der Vorge-
schichte der Vorteil der Analoginsuline erhalten bliebe.

In einer Studie ist bei einer CSII die Hypoglykadmierate unter Aspart geringer als beim Einsatz von Insulin
lispro oder humanem Insulin [Bode 2007, EK IV/LoE 4].

Insulin Glargin kann in héheren Dosen bis zu 24 h wirken und fir diesen Fall macht es keinen Unter-
schied, ob Glargine morgens, zum Abendessen oder aber vor dem Zubettgehen injiziert wird [Hamann
2003, EK Ib/LoE 1-]. Fruihmorgendlichen Hypoglykadmien wird idealerweise mit einer Insulinpumpenthe-
rapie begegnet.

Therapie-Zufriedenheit, Lebensqualitat (QoL) und Therapieadharenz

Im Rahmen der DCCT-Studie wurde die Erkenntnis zur Notwendigkeit einer normnahen HbAlc-Einstel-
lung zur Vermeidung diabetischer Komplikationen gewonnen. Zeitgleich musste man konstatieren, dass
mit den in den 90er Jahren verfigbaren Werkzeugen das unter intensivierter Insulintherapie verbesserte
Outcome nur mit einer Erhéhung der Rate an schweren Hypoglykdmie erreicht werden konnte. Dies
hatte in mehrfacher Hinsicht Konsequenzen im Sinne einer nachhaltigen Veranderung des Manage-
ments bei Typ-1-Diabetes zufolge.

Zum einen wurde das Bewusstsein der Notwendigkeit einer friihzeitigen und nachhaltigen Therapiein-
tensivierung geschéarft, zum anderen wurde der Bedarf fur Insuline mit optimierten Wirkprofilen artiku-
liert, um physiologische Insulinsekretionsmuster besser nachbilden zu kénnen. Mit der Einfuhrung der
Insulinanaloga wurden die Freiheitsgrade des Therapeuten im Wechselfeld der gegenlaufigen Thera-
pieziele HbAlc-Senkung und Vermeidung von Hypoglykamien messbar erweitert. [Sheldon 2009, EK
IV/LOE 4]

Andere, fur den Patienten nicht minder wichtige Aspekte des Diabetes Managements treten bei der
Fokussierung auf den beschriebenen Zielkonflikt jedoch in den Hintergrund: Einfluss auf die Therapie-
zufriedenheit, die Lebensqualitat des Patienten mit Diabetes, seine Therapieadharenz bzw. Compli-
ance. Diese wichtigen, patientenrelevanten Aspekte wurden in der Vergangenheit im Rahmen klinisch
kontrollierter Untersuchungen nur selten mitverfolgt, obwohl es auf der Hand liegt, dass eine Therapie
eine besonders nachhaltige Wirkung erzielt, wenn ein Patient sich unter dieser besser, wohler oder
sicherer flhlt.

Lediglich kleinere, methodisch nicht immer gut durchgefiihrte Studien konnten Unterschiede darstellen.
So fanden sich zum Beispiel in einer randomisierten, kontrollierten Untersuchung tber 3 Monate mit
423 Patienten mit Typ-1-Diabetes und Basal-Bolus-Insulintherapie unter Verwendung von Aspart im
Vergleich zu regularem Normalinsulin nicht nur eine signifikante Verbesserung des HbAlc um 0,17%,
sondern auch eine Verbesserung der Behandlungszufriedenheit mit Aspart (p = 0,005). Ebenso wurde
die Flexibilitdt unter dem Analogon als hoher eingeschéatzt im Vergelich zu Normalinsulin (p = 0,022)
[Tamas 2001, EK Ib/LoE 1-]. Eine andere Studie zeigte, dass bei optimaler Anpassung der Basalinsu-
lintherapie (NPH) die pharmakologischen Vorteile von Insulin Aspart besonders deutlich bei den klini-
schen Effekten (Blutglucose, Hypoglykdmien, Therapiezufriedenheit) zum Tragen kommen, die Lebens-
qualitét jedoch war nicht verbessert worden.

Eine weitere Untersuchung bei 424 Menschen mit Typ-1-Diabetes aus dem deutschsprachigen Raum,
welche einen Nutzen von Insulin Aspart im Vergleich zum Gebrauch von Normalinsulin unter Verwen-
dung des etablierten Diabetes-bezogenen Ouality of life Fragebogens mit einer erhéhten Lebens-und
Therapie-Zufriedenheit assoziiert war, konnte erlautern, dass dies mit der erhdhten Flexibilitat beziglich
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Mabhlzeitenrestriktionen sowie einer erhdhten Flexibilitdt mit Blick auf die Gestaltung der Freizeit ge-
schuldet war. Kritisch anzumerken ist bei dieser Studie allerdings, dass das Studienprotokoll vorsah,
das Normalinsulin stets 30 min vor den Hauptmabhlzeiten zu injizieren, wahrend das Insulinaspart direkt
vor den Mahlzeiten zu injizieren war. Solche Studienprotokolle bilden nicht den klinischen Alltag wieder,
in dem auf eine spezifische Empfehlung zu einem Spritzess-Abstand, nicht zuletzt wegen dessen day-
to-day-Variabilitat, verzichtet wird [Bott 2003, EK Ib/LoE 1-].

Ob eine besser Stoffwechselkontrolle zu einer besseren Lebensqualitat fiihrt, bleit weiterhin unklar: In
einer weiteren Metaanalyse wird explizit das Fehlen relevanter Informationen zur Lebensqualitat und
eine selektive Informationswidergabe in den relevanten Studien beklagt [Fullerton 2014, EK la]. Ledig-
lich im DCCT wurden verschiedene Messsysteme angewandt, die allesamt keine signifikanten Verbes-
serungen aufzeigten.

Sicherheit

NPH-Insulin ist neben humanem Insulin das einzige in einer RCT verwendete Verzégerungsinsulin, fur
welches relevanten Endpunkte publiziert wurden. Die relativ kurze Wirksamkeit im Vergleich zu Glargin
und Detemir erhdht das Risiko von Hypoglykamien in der ersten Halfte der Nacht, macht aber die An-
wendung tags flexibler.

Bei der Sicherheit, bezogen auf das Hypoglykamierisiko und in der Metaanalyse von Fullerton et al 2016
[Fullerton 2016, EK la/LoE 1++], dargestellt als die Hypoglykamiehaufigkeit grof3er als 1x/Monat [San-
ches 2013, EK la/LoE 1-], fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen kurzwirksamen Insu-
linanaloga (Lispro, Aspart, Glulisine) und Normalinsulinen.

Jede Form der Insulintherapie fuhrt bei Senkung der Glykdmie zu einer Gewichtszunahme, die umso
hoher ausfallt, je ausgepragter die Hyperglykdmie bei Beginn der Therapie war. Spezifische Insulinarten
beeinflussen diesen Zusammenhang nicht.

Hinweise auf eine immer wieder befirchtete mitogene Wirkung der Analoga durch ihre IGF-1 (insulin-
groth-factor), die auch in der Vorgéngerleitlinie thematisiert worden war, sind bis heute nicht bestétigt
worden.

Strukturierte aussagekraftige Untersuchungen zur Sicherheit der eingesetzten Substanzen liegen leider
zu keiner der Insulinarten vor.

Der addaquate Umgang mit den eingesetzten Insulinen und die korrekte Applikation sind Voraussetzun-
gen fur eine erfolgreiche Insulintherapie. Unterrichtung und Uberpriifung miissen obligater Bestandteil
der strukturierten Schulung sein. Im Folgenden werden die wichtigsten zu beachtenden Aspekte erlau-
tert.

Aufbewahrung von Insulin

Aktuell verwendetes Insulin kann bei Zimmertemperatur aufbewabhrt, vorrétig gehaltenes Insulin soll hin-
gegen im Kihischrank gelagert werden.

Das Aufbewahren von Insulin bei Temperaturen < 2° und > 40° Celsius ist unbedingt zu vermeiden.

Suspension und Insulinkonzentration

Tribes Insulin muss vor jeder Injektion durch vielfaches Kippen und Rollen ausreichend suspendiert
werden, da durch ungeniigende Mischung eine Uber- oder Unterdosierung hervorgerufen werden kann.

Insulinkonzentrationen

Insulin ist in Deutschland in Insulin-Pen-Patronen, Fertigpens und Durchstechflaschen im Handel. Insu-
lin-Pen-Patronen liegen ausschliellich in der Konzentration U100 vor.

© DDG 2018 28



S3-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes, 2. Auflage

Insuline in Fertigpens gibt es zur Zeit in den Konzentrationen U100/U200 sowie U300. Umrechnungen
sind nicht nétig. Am Pen eingestellte Insulineinheiten werden von diesem genau so abgegeben, unab-
hangig von der sich im Fertigpen befindlichen Insulinkonzentration.

In Deutschland gibt es noch Insulin in der Konzentration U40. Dieses gibt es ausschlieBlich in Durch-
stechflaschen und muss mit U40-Insulinspritzen (rot) aufgezogen werden.

Fir Insuline in den Konzentrationen U200 und U300 gibt es keine passenden kalibrierten Spritzen.
Diese durfen daher nicht mit Insulinspritzen aus dem Fertigpen entnommen werden.

Nadellange
Ziel der Insulingabe ist die korrekte Applikation des Wirkstoffs in das subkutane Fettgewebe.

Es gibt verschiedene Nadellangen. Die Wahl der passenden Nadell&dnge sollte immer individuell getrof-
fen werden. Neuere Studien zeigen keinen Nachteil fur kiirzere Nadeln.

Auswahl Injektionsstellen

Nach FITTER (Forum for Injection Technique & Terapy Expert Recommendations) gelten folgende In-
jektionszonen:

a) fur den Bauch: ca. 1 cm uber der Symphysis pubica (Schambeinfuge), ca. 1 cm unter der unters-
ten Rippe, ca. 1 cm Abstand vom Bauchnabel und seitlich an den Flanken;

b) oberes Drittel des anterior-lateralen Bereichs beider Oberschenkel;
c) posterior-lateraler Bereich beider GesaRhalften und -flanken;

d) mittleres Drittel des posterioren Bereiches beider Oberarme.

Insulinpens
95% des Insulins wird in Deutschland mit Pen gespritzt.
Pens und Nadeln sind nach Herstellenangaben zu verwenden.

Treten nicht erklarbare hohe Blutzuckerwerte auf, sollte die Funktionsfahigkeit des Pens Uberprift wer-
den.

In Ausnahmesituationen, z. B. bei defektem Pen, sollten Menschen mit Typ-1-Diabetes in der Lage sein,
die Therapie mit Spritzen fortzusetzen.

In Deutschland wird in den meisten Féllen ein Insulin mit der Konzentration U100 in Insulinpens oder
Insulinfertigpens verwendet. Fir Notfélle sollte ein Ersatz (z. B. Pen oder Spritzen) zur Verfligung ste-
hen.

Lokale Nebenwirkungen der Insulintherapie
Insulin-Injektionsstellen sollen regelmafig tberprift werden.

Durch die Insulinapplikation ausgeldste Lipodystrophien kénnen grundsatzlich als Lipohypertrophien
oder als Lipoatrophien auftreten. Wahrend die Lipohypertrophien eine grof3e klinische Relevanz ha-
ben, sind Lipoatrophien heutzutage selten.

Lipoatrophien

Bei der Verwendung von Humaninsulin oder Insulinanaloga erbrachte die systematische Literatur-
recherche nur Fallberichte (eingeschlossen wurden Fallberichte zu erwachsenen Menschen mit Typ-1-
Diabetes). Diese zeigen, dass im Einzelfall Lipoatrophien sowohl bei Verwendung von Humaninsulin,
als auch bei Verwendung von Insulinanaloga oder Kombinationen der beiden Insulinarten auftreten kon-
nen [Arranz 2004, EK III; Hussein 2007, EK IlI; Lopez 2008, EK IIl; Murao 1998, EK III].
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Lipohypertrophien (LH) sind haufig Ursache fir instabile Blutglukoseprofile und inadaquat hohe Insu-
lindosen. Entscheidend ist daher die Pravention und Diagnostik von Lipohypertrophien.

Empfehlungen Empfehlungsgrad

4-6

Die Injektionsbereiche und Injektionsstellen sollen regelmé&nig von ei-

nem Mitglied des Diabetes-Teams untersucht werden (Inspektion und

Palpation). Menschen mit Diabetes sollen lernen, ihre eigenen Injekti- A
onsbereiche und Spritzstellen zu inspizieren und Lipohypertrophien zu

erkennen.

[Frid 2016a, EK Ib; Frid 2016b, EK Ib] (starker Konsens)

4-7

Zur Vermeidung von Lipohypertrophien soll die Injektionsstelle bei je-

der Injektion gewechselt werden Es sollen zudem die Nutzung gréf3e-

rer Injektionszonen und die Einmalverwendung der Nadel sicherge- A
stellt werden.

[Blanco 2013, EK Ill/LoE 3; Frid 2016b, EK Ib] (starker Konsens)

4-8

Menschen mit Diabetes sollen nicht in den Bereich einer Lipodystro-

phie (Lipohypertrophie/Lipoatrophie) injizieren. A
[Blanco 2013, EK lll/LoE 3; Famulla 2016, EK Il/LoE 1-] (starker Kon-

sens)

Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 4-6 bis 4-8

Die systematische Literaturrecherche (1990-2010) erbrachte zwei Querschnittsstudien, einen kleinen
RCT im Cross-Over-Design sowie einen Fallbericht [Bird 1998, EK 11l] zu Lipohypertrophien bei Erwach-
senen. Weiterhin wurde eine zusatzliche Querschnittsstudie von den Experten eingebracht [Yosipovitch
1998, EK Il1].

Lipohypertrophie kann definiert werden als sichtbare und/oder palpable Verdickung des Fettgewebes
[Hauner 1996, EK II1].

Die Angaben zur Préavalenz der Lipohypertrophie bei Menschen mit Typ-1-Diabetes schwanken bei den
unterschiedlichen Studien betrachtlich zwischen 1,8-48% bei Jugendlichen [Kordonouri 2002, EK llb;
Pavlovic 2007, EK 1Ib], und 6,5-48% bei Erwachsenen [Vardar 2007, EK llI; Yosipovitch 1998, EK IlI].
In einer israelischen Studie bei 238 Menschen mit Typ-1-Diabetes (durchschnittliches Alter 23 Jahre,
mittlere Diabetesdauer 13 Jahre, kumulativer HbAlc-Wert 11% (97 mmol/mol)) wurden Lipodystrophien
(Lipohypertrophien und Lipoatrophien) im Rahmen einer systematischen Untersuchung von Hautveran-
derungen in nur 6,5% beobachtet, trotz einer schlechten glykédmischen Kontrolle [Yosipovitch 1998, EK
Ill]. Hauner et al., 1996 ermittelten bei Glber 200 Menschen mit Typ-1-Diabetes (mittl. Diabetesdauer
13,3 J, mittl. Alter 34 J) eine Pravalenz von Lipohypertrophien bei 28,7% der Patienten [Hauner 1996,
EK Ill]. Bei ca. zwei Drittel der Patienten trat die Lipohypertrophie innerhalb der ersten 5 Jahre nach
Beginn der Insulintherapie auf. Frauen waren stat. signifikant haufiger betroffen als Méanner (35,5% ver-
sus 21,5%, p < 0,05). Weiterhin zeigte sich eine statistisch signifikante Haufung der Lipohypertrophie
an abdominalen Injektionsstellen, bei niedrigerem BMI und im jingeren Alter [Hauner 1996, EK I11].
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Blanco 2013 untersuchte an spanischen Zentren 430 insulinspritzende Patienten auf Lipohypertrophien.
41% der untersuchten hatten Typ-1-Diabetes. Bei dieser Gruppe wurde in 72,3% der Falle Lipohyper-
trophien entdeckt [Blanco 2013, EK IlI/LoE 3]. An italienischen Zentren fand Grassi 2014 bei 48,7% der
untersuchten insulinspritzenden Patienten Lipohypertrophien [Grassi 2014, EK Ill/LoE 3]. Das Problem
tritt nicht nur bei der Verwendung von Injektionsnadeln auf, sondern auch beim Gebrauch von Insulin-
Infusionssets (42% bei Conwell 2008) [Conwell 2008, EK IlI/LoE 3].

Die Empfehlung 4-6 wurde aufgrund der klinischen Relevanz der Fettgewebsveranderungen und der
mangelnden therapeutischen Mdglichkeiten trotz der schwachen Evidenz mit Empfehlungsgrad A for-
muliert. Die Kenntnis von lipohypertrophischen Arealen ist unabdingbar, da durch sie Anderungen im
Insulinbedarf oder Schwankungen der Insulinwirkung hervorgerufen werden kdnnen.

Einen wichtigen weiteren Aspekt untersuchten Vardar et al., 2007 an einem Kollektiv insulinpflichtiger
Menschen — allerdings tiberwiegend mit Typ-2-Diabetes (85,6%) — die alle Insulin-Pens einsetzten. Die
Frequenz des Nadelwechsels hatte den starksten Einfluss auf das Auftreten von Lipohypertrophien.
Wird bei jeder Injektion die Nadel gewechselt, hatten 20,3% der Patienten Lipohypertrohien. Erfolgte
der Wechsel lediglich alle 4-5 Injektionen, wiesen 75% Lipohypertrophien auf [Vardar 2007, EK IlI]. Der
Empfehlungsgrad in der Empfehlung 4-7 basiert auf der klinischen Einschatzung der Leitlinienautoren
zur Umsetzbarkeit und individuellen Wirksamkeit dieser Malinahme.

Zum Nachweis der Effizienz der Einstichstellenrotation als praventive MalRnahme wurden keine verglei-
chenden Studien identifiziert. Blanco 2013 untersuchte die Beziehung zwischen korrekter Rotation und
LH. Die Korrelation von LH und ,nicht korrekter Rotation” betrug p = 0,01. Bei korrekter Rotation fanden
sich in 5% der Féalle Lipohypertrophien. Waren Lipohypertrophien vorhanden, wurde in 98% der Félle
kein oder kein korrekter Seitenwechsel durchgefihrt, 39,1% hatten unerklarbare Hypoglykémien und
49,1% Glukosevariabilitaten. Wurden keine Lipohypertrophien gefunden, ergaben sich bei 5,9% uner-
klarbare Hypoglykdmien und bei 6,5% Glukosevariabilititen. Korrekte Rotation war der wirksamste Pa-
rameter eine Lipohypertrophie zu verhindern (p = 0,001): Patienten ohne Lipohypertrophie: 94% rotier-
ten korrekt Patienten mit Lipohypertrophie: 95% rotierten nicht korrekt [Blanco 2013, EK Ill/LoE 3].

Grassi 2014 zeigt in seiner Studie, dass gezielte individuelle Schulung der Injektionstechnik (hier in
Verbindung mit der Umstellung auf eine 4 mm Pen Nadel) in nur 3 Monaten zu statistisch signifikanten
Verbesserungen von HbAlc und Nuchtern-Blutglukose fiihrten [Grassi 2014, EK IlI/LoE 3].

Nach Auswertung eines retrospektiven Patientenfragebogens wurden die Patienten individuell zur In-
jektionstechnik geschult. Dazu zahlten die korrekte Rotation sowie die Einmalverwendung der Nadel.

Durch die Schulungsintervention wurde den Patienten die Bedeutung und Wichtigkeit einer korrekten
Injektionstechnik bewusst.

Zu 4-8: In einem kleinen RCT (n = 9) zeigten Johansson et al., 2005, dass die Insulinabsorption bei
Injektion in Stellen mit Lipohypertrophie statistisch signifikant verringert war [Johansson 2005, EK Ib].
Diesen Befund zeigt auch eine Fallserie von Johansson et al., 2005, fur die Menschen mit Diabetes
jeweils Insulin in normale und lipohypertrophe Bereich injizierten [Johansson 2005, EK Ib].

In der Studie von Blanco 2013 brauchten Patienten ohne LH im Durchschnitt 15U Insulin weniger als
Patienten mit LH (56U vs. 41U) [Blanco 2013, EK IlI/LoE 3].

Famulla und Hovelmann 2016 fiihrten eine Crossover Studie an 13 Patienten mit Typ-1-Diabetes durch,
die jeweils 0,15U/kg Insulin lispro in LH und korrekt in subcutanes Gewebe injizierten. Methodisch wurde
an einem Tag ein euglykamischer Glukoseclamp und an einem anderen Tag dieser in Kombination mit
einer Testmahlzeit angewandt. Im Unterschied zur korrekten subkutanen Injektion konnte bei Injektio-
nen in LH nachgewiesen werden, dass die Hohe der Insulinabsorption geringer ist und eine gesteigerte
Variabilitét zu signifikant hoheren postprandialen Blutglukosewerten nach einer gemischten Mahlzeit
fuhrt [Famulla 2016, EK II/LoE 1-].

Bezuglich einer Verbesserung bei konsequentem Vermeiden der betroffenen Stellen wurden bei Hauner
et al. nur elf Patienten nach einem Jahr nachverfolgt. 54,4% wiesen eine Verbesserung oder einen
kompletten Rickgang der Veranderungen auf, bei 45,6% waren die Veranderungen gleich geblieben
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[Hauner 1996, EK IlI]. In einem Fallbericht von Bird et al., 2002 wird von einem Ruckgang der Lipohy-
pertrophie nach Auslassen der Injektionsstelle von ca. 2-3 Monaten berichtet [Bird 1998, EK I11].

Spritz-Ess-Abstand
Empfehlungen Empfehlungsgrad

4-9

Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen tber die Pharmakodynamik von
Insulinen in Bezug auf einen Spritz-Ess-Abstand aufgeklart werden.

[Brunner 2000, EK Ib; DeWitt 2003, EK Ib; Institut fir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen 2007, EK la; Rave 2006, EK Ib;
Scheen 1999, EK lIb] (starker Konsens)

Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 4-9

Die systematische Literaturrecherche zum Spritz-Ess-Abstand bei Humaninsulin erbrachte nur wenige Stu-
dien. DeWitt und Hirsch (2003) fanden fur einen systematischen Review nur zwei Studien zum Thema. Eine
Studie davon wurde mit Kindern durchgefiihrt. Die zweite Studie ist die Querschnittsstudie von Lean et al.,
1985. Zusatzlich wurden 4 weitere Einzelstudien identifiziert [DeWitt 2003, EK Ib; Lean 1985, EK lI].

Ein Abstand zwischen der Injektion des prandialen Insulins und dem Beginn der Kohlenhydrataufnahme
(Spritz-Ess-Abstand) fiihrt zu einem geringeren Anstieg des postprandialen Blutzuckers als wenn die
Mabhlzeit direkt nach der Insulininjektion begonnen wird. Der postprandiale Anstieg des Blutzuckers wird
jedoch von einer Reihe weiterer Faktoren wie beispielsweise Ausgangsblutzucker, Art der Kohlehydrate
(glykdmischer Index), Fettanteil und Eiweissanteil der Mahlzeit, Tageszeit, vorausgegangene koérperli-
che Aktivitat u. a. beeinflusst. Daher ist es nicht mdglich, eine allgemeingtiltige Empfehlung fur einen
Spritz-Ess-Abstand zu geben. Vielmehr muss eine solche Vorgabe fur jeden Patienten und jede Situa-
tion individualisiert geschult und vereinbart werden.

Pharmakodynamik der Insulingabe unter Bertcksichtigung des Spritz-Ess-Abstands

Patienten sollen die Pharmakodynamik von Insulin unter Berticksichtigung des Spritz-Ess-Abstandes
erlautert bekommen. Dabei ist auch zu berlcksichtigen, dass bestimmte Patienten wie Kinder oder Se-
nioren, bei denen nicht sichergestellt ist, dass die geplante Kohlenhydrataufnahme auch stattfinden
wird, ihr prandiales Insulin direkt nach Beendigung der Mahlzeit spritzen kénnen.

Insulinallergie

Allergische Hautreaktionen im Bereich der Injektionsstellen kdnnen durch Insulin selbst ausgeldst wer-
den, haufiger jedoch durch Depotstoffe (z. B. Zinkchlorid, Zinkazetat, Protaminsulfat), Konservierungs-
mittel (Kresol, Phenol, Methyl-4-hydroxybenzoat) und Desinfektions- und Reinigungsmittel, die der Sau-
berung der Haut oder der Spritzen und Kanilen dienen. Bleibt die Neigung, auf Insulininjektionen mit
einer allergischen Hautreaktion zu antworten, bestehen, muss herausgefunden werden, ob andere Ur-
sachen als das Insulinpraparat in Frage kommen. Erst wenn sich herausstellt, dass nur das Insulin
selbst Ursache der Allergie sein kann, ist es angebracht, mit Hilfe einer Intrakutantestung ein Insulin-
préaparat zu finden, bei dem keine Hautreaktionen auftreten [Haak 2009, EK IV].
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Empfehlungen Empfehlungsgrad

4-10
Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes sollte der Einsatz einer Insulinpum-

pentherapie bei Nichterreichen der individuellen Therapieziele unter in-
tensivierter Insulintherapie tGberprift werden. B

[Bolli 2009, EK Ib; Fatourechi 2009, EK la; Jeitler 2008, EK la; Pickup
2008, EK lIb; Retnakaran 2004, EK la] (starker Konsens)

4-11

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes sollte bei haufigen Hypoglykamien

bzw. bei rezidivierenden schweren Hypoglykamien unter intensivierter
Insulintherapie der Einsatz einer Insulinpumpentherapie Gberprift wer- B
den.

[Pickup 2008, EK IIb; Steineck 2015, EK IIb] (starker Konsens)

4-12

Menschen mit Typ-1-Diabetes kann eine Insulinpumpentherapie bei
folgenden Konstellationen angeboten werden:

e Dbei haufig unregelméaflligem Tagesablauf, z. B. Schichtarbeit, Tatig-
keiten mit variierender kérperlicher Aktivitat, Probleme bei der
Durchfiihrung einer klassischen ICT/Spritzentherapie (unter ande-
rem zur Verbesserung der Lebensqualitat)

[Barnard 2007, EK la; Hoogma 2006, EK Ib];

e bei geplanter Schwangerschaft (Beginn préakonzeptionell) bzw. zu
Beginn einer Schwangerschaft;

e bei geringem Insulinbedarf
Expertenkonsens EK IV;

e bei unzureichender glykamischer Kontrolle der Stoffwechsellage
unter ICT, z. B. Dammerungsph&nomen.

[Chen 2007, EK llb; Cypryk 2008, EK llb; Farrar 2007, EK la; Gimenez
2007, EK III; Mukhopadhyay 2007, EK la] (starker Konsens)
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Empfehlungen Empfehlungsgrad

4-13

Voraussetzungen flr den Beginn einer Insulinpumpentherapie bei
Menschen mit Typ-1-Diabetes sind:

e Beherrschung einer intensivierten Insulintherapie durch den Pati-
enten;

o die Sicherstellung der Betreuung durch eine qualifizierte diabetolo- Statement
gische Einrichtung mit entsprechender Erfahrung in der Anwen-
dung von Insulinpumpen;

e Schulung zur Insulinpumpentherapie durch ein ausgebildetes
Schulungsteam.

Expertenkonsens (starker Konsens)

Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 4-10 bis 4-13
Eine besondere Form der intensivierten Insulintherapie stellen Insulinpumpen dar.

Die subkutane Insulininfusion wird durch einen Katheter mit fixierter Injektionsnadel und durch eine pro-
grammierte Basalrate charakterisiert. Die Flexibilitat der Insulingabe Insulindosispassung geht weit tiber
die Mdglichkeiten einer intensivierten Therapie mit mehrfachen subkutanen Insulininjektionen hinaus.

Aufgrund der individuellen Anpassungsmoglichkeiten der Insulingabe an den basalen und prandialen
Insulinbedarf (z. B. nachts oder bei kérperlicher Belastung/Sport) kann ein verbessertes Glukoseprofil
bei Menschen mit Typ-1-Diabetes im Tagesablauf erreicht werden.

Zum Vergleich der therapeutischen Wirksamkeit der Gabe von Insulin durch Pumpen oder subkutane
Injektionen in Bezug auf die glykamische Kontrolle und die Rate an Hypoglykdmien liegen mehrere
Metaanalysen vor [Fatourechi 2009, EK la; Jeitler 2008, EK la; Pickup 2008, EK IIb].

Die methodische Qualitat dieser Untersuchungen ist dabei maRig. Dies betrifft sowohl die Gro3e der
Studien, die héaufig zu klein sind, um ausreichend sichere Aussagen machen zu kdnnen, sowie kurze
Studiendauern oder Schwachen bei den Randomisierungsverfahren. Die Evidenzklasse vieler Einzel-
studien ist daher niedrig.

Senkung des HbAlc-Wertes bei Einsatz einer Insulinpumpentherapie

Bei erwachsenen Menschen mit Typ-1-Diabetes ergibt eine Meta-Analyse der randomisierten kontrol-
lierten Studien mit einer Insulinpumpentherapie eine Senkung des glykolisierten Hadmoglobins um 0,6%
[Jeitler 2008, EK la], die Einbeziehung der Studien mit gemischter Population (Kinder und Erwachsene)
eine Senkung um 0,21% [Pickup 2008, EK IIb]. Diese beiden Metaanalysen zeigen jeweils eine ausge-
pragte Heterogenitét der eingeschlossenen Studien; dies bedeutet, dass die Poolbarkeit der Studien als
kritisch angesehen werden kann und damit die Validitat der Ergebnisse.

In einer modellierten Auswertung der Ergebnisse von drei Studien zeigten Retnakaran et al., 2005, dass
der Benefit einer Insulinpumpentherapie fur die glykdmische Kontrolle umso stérker ist, je héher der Aus-
gangs-HbAlc ist [Retnakaran 2004, EK la]. Dieser Befund wird in den beiden Metaanalysen bestatigt.

Auf den Ergebnissen dieser Analysen beruht die Empfehlung 4-10 zum Einsatz der Insulinpumpenthe-
rapie bei persistierend hohem HbAlc-Werten mit mittlerem Empfehlungsgrad. Vor einer Indikationsstel-
lung muss jeweils gepruft werden, ob die entsprechenden Voraussetzungen fur die Anwendung einer
Insulinpumpentherapie vorliegen (siehe Statement 4-13).
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Auftreten von Hypoglykdmien bei einer Insulinpumpentherapie

Fur die Wirkung einer Insulinpumpentherapie auf das Risiko des Auftretens von Hypoglykéamien liegen
unterschiedliche Ergebnisse vor:

Diese beziehen sich haufig auf Studien, die sowohl Erwachsene als auch Kinder einschlie3en. Jeitler
et al., 2008 und Fatourechi et al., 2009 fanden bei der Analyse der ausgewahlten randomisiert kontrol-
lierten Studien keine signifikanten Unterschiede bei Hypoglykdmien zwischen einer Insulinpumpenthe-
rapie und einer intensivierten Insulintherapie mit mehrfachen téaglichen Injektionen [Fatourechi 2009, EK
la; Jeitler 2008, EK la]. Pickup et al., 2008 konzentriert sich bei der Auswahl der Studien fiir die Me-
taanalyse ausschlieRlich auf Studien bei denen die Rate an schweren Hypoglykdmien erhoben wurden
[Pickup 2008, EK IIb]. Zur Klarung der Frage von Effekten auf die Rate an schweren Hypoglykdmien
beziehen Pickup et al., auch Vorher-Nachher-Studien, in die Auswertung mit ein. Diese Herangehens-
weise zeigt eine signifikant deutlich geringere Rate an schweren Hypoglykédmien unter einer Insulin-
pumpentherapie. In den eingeschlossenen randomisiert kontrollierten Studien betrug die Odds Ratio
(OR) fur schwere Hypoglykadmien unter einer ICT im Vergleich zur Pumpentherapie 2,89 (95% Kl 1,45-
5,76), bei den Vorher-Nachher-Studien betrug die OR von 4,19 (2,86-6,13).

In allen Untersuchungen zeigte sich der gréf3te Benefit bei Patienten mit im Vorfeld hdherer Rate an
schweren Hypoglykéamien und in Abhangigkeit der Diabetesdauer. [Fatourechi 2009, EK la; Jeitler 2008,
EK la; Pickup 2008, EK IIb].

Eine Aussage hierzu ermdglicht auch die Studie von Steineck et al. [Steineck 2015, EK IIb]. Diese grol3e
prospektive Kohortenstudie stellt die Ergebnisse der Auswertung von Daten des schwedischen Diabe-
tes-Registers dar, in welches 95% aller schwedischen Menschen mit Typ-1 Diabetes verfolgt werden.
Die Daten von 18 186 solcher Menschen, davon 2 441 mit einer Insulinpumpentherapie, wurden tber
einen mittleren Beobachtungszeitraum von 6,8 Jahren (2005-2012) ausgewertet. Die Rate an schweren
Hypoglyk&mien war bei den Menschen mit einer Insulinpumpentherapie signifikant niedriger (siehe
Statement 4-13).

Nebenwirkungen bei einer Insulinpumpentherapie

Nicht in allen vorliegenden Studien zur Insulinpumpentherapie werden unerwiinschte Nebenwirkungen de-
tailliert berichtet. Die wesentlichen genannten Aspekte sind Probleme bei der Pumpentechnik bzw. bei der
Insulinapplikation (Katheterprobleme, Nadeldislokationen/Abknicken von Kaniilen, Pflasterallergien) sowie
Probleme an der Schnittstelle Mensch/Maschine wie z. B. Bedienungsfehler. Alle unerwiinschten Nebenwir-
kungen inkl. Infektionen an der Injektionsstelle oder Ketoazidosen weisen eine insgesamt niedrige Pravalenz
auf. Hier sei darauf hingewiesen, dass nur eine spezifische Schulung zu den relevanten Aspekten der Pum-
pentherapie die Pumpentrager in die Lage versetzt ein Optimum an Stoffwechselverbesserung zu erzielen
und gleichzeitig eventuell auftretende Komplikationen professionell zu meistern.

Hinsichtlich der oben aufgefuhrten unerwinschten Nebenwirkungen (auch hinsichtlich der Stoffwech-
selergebnisse wie HbAlc oder Hypoglykdmierate) ist es wichtig darzulegen, dass in die vorliegenden
Metaanalysen Studien eingeschlossen wurden, die im Zeitraum von 1982 bis 2007 durchgefuhrt wur-
den. Der Uberwiegende Teil der Studien wurden also mit Insulinpumpen und Pumpenzubehér durchge-
fuhrt, die nicht dem heutigen technischen Stand entsprechen (z. B. Feinabstimmung der Basalrate, pro-
zentuale Basalratenabsenkung oder Anhebung, kombinierte/verlangerte Boli, Bolus-Rechner, diverse
Infusionssets etc.).

Die Durchfuihrung einer erfolgreichen Insulinpumpentherapie wird zum einen durch den Stand der tech-
nischen Entwicklung der eigentlichen Insulinpumpe bedingt. Daneben sind vor allem die diversen not-
wendigen Verbrauchsmaterialien fur den Erfolg von hoher Relevanz. Diese haben in den letzten 10-15
Jahren erhebliche Verbesserungen erfahren. Leider erfolgt weiterhin, wie bei anderen Hilfsmittel auch,
keine systematische Rickmeldung defekter Hilfsmittel.
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Endpunkt Mortalitat

Die in den Metaanalysen zusammen analysierten klinischen Studien erlauben aufgrund ihres Stu-
diendesigns, der Teilnehmerzahlen sowie der Studiendauer keine Aussagen zum klinischen Endpunkt
zu machen.

Eine Aussage hierzu ermdglicht die Studie von Steineck et al. [Steineck 2015, EK Ilb]. Diese stellt die
Ergebnisse der Auswertung von Daten des schwedischen Diabetes-Registers dar, in welches 95% aller
schwedischen Menschen mit Typ-1-Diabetes eingeschlossen sind. Die Daten von 18.186 solcher Men-
schen, davon 2 441 mit einer Insulinpumpentherapie, wurden Uber einen mittleren Beobachtungszeit-
raum von 6,8 Jahren (2005-2012) ausgewertet. Bei einer Insulinpumpentherapie zeigte sich - nach Ad-
justierung relevanter Parameter — eine erniedrigte kardiovaskulare Mortalitat im Vergleich zu Menschen
mit intensivierter Insulintherapie mit einer signifikant niedrigeren Odds Ratio (OR) von 0,58 (95% KI
0,40-0,85) und einer Gesamtmortalitdt mit einer OR von 0,73 (0,58-0,92). Dabei waren die HbAlc-
Werte zwischen den beiden Therapiegruppen nicht signifikant verschieden, jedoch zeigte sich die Rate
an schweren Hypoglykadmien bei den Menschen mit einer Insulinpumpentherapie signifikant niedriger.

Inwieweit diese Ergebnisse die Konsequenz einer physiologischeren Insulintherapie sind, ob die Ursa-
che in der klinischen Betreuung der Patienten oder im Patientenklientel selbst zu finden sind, kann trotz
der umfangreichen Adjustierung aufgrund des Studiendesigns nicht sicher beantwortet werden.

Lebensqualitat bei einer Insulinpumpentherapie

In Bezug auf die Lebensqualitat fanden Barnard et al., 2007 bei einer systematischen Aufarbeitung der
zur Verfligung stehenden — insgesamt methodisch schwachen — Studien bei Analyse diabetesspezifi-
scher validierter Erhebungsinstrumente (Uberwiegend Diabetes Quality of Lifes Measure = DQOL) keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Menschen die eine Insulintherapie nutzen und solchen
die eine, intensivierte Insulintherapie mit mehrfachen taglichen subkutanen Injektionen verwenden. Bei
Verwendung eines randomisierten kontrollierten Studiendesigns zeigte sich bei Einsatz eines validierten
Fragebogens (SF-36) fur die Items ,generelle Gesundheit* und ,mentale Gesundheit* ein signifikant
besseres Ergebnis fur Nutzer einer Insulinpumpentherapie. Das Ergebnis ist allerdings aufgrund der
hohen Drop-out-Rate der Untersuchung nicht als valide zu betrachten [Barnard 2007, EK la]. Eine bei
dieser Metaanalyse nicht beriicksichtigte RCT [Hoogma 2006, EK Ib] beobachtete eine signifikant ver-
besserte Lebensqualitat mit DQOL unter einer Insulinpumpentherapie (75 vs. 71 Punkte auf einer Skala
von 0-100), sowie signifikant verbesserte Werte fiir mentale Gesundheit (erfasst mit SF-36, Werte nicht
angegeben). Die Auswertungen zu Lebensqualitat waren dabei keine primaren Endpunkte bei diesen
Studien, sondern jeweils sekundére Endpunkte.

Weitere Indikationen

Fur schwangere Frauen mit Typ-1-Diabetes liegen keine relevanten randomisiert kontrollierten Studien-
ergebnisse mit einer Insulinpumpentherapie vor. Diese sind aus ethischen Griinden schwierig durch-
fuhrbar. Die Studien, Uberwiegend retrospektive Analysen, ermdglichen keine klare Stellungnahme hin-
sichtlich Vorteil- oder Nachteilen der Insulinpumpentherapie in Bezug auf mutterliche diabetes- oder
schwangerschaftsbedingte Komplikationen und kindliche Outcomes im Vergleich zu einer intensivierten
Therapie mit mehrfachen taglichen subkutanen Injektionen [Chen 2007, EK IIb; Cypryk 2008, EK llb;
Farrar 2007, EK la; Gimenez 2007, EK Ill; Mukhopadhyay 2007, EK la].
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Wie bei Kindern und Jugendlichen kann auch bei Erwachsenen bei Vorliegen eines Dawn-Phanomen
die Initiierung einer Insulinpumpentherapie erwogen werden [Haak 2009, EK 1V]. Aufgrund der groRen
inter- und intraindividuellen Unterschiede und der schwierigen Standardisierbarkeit ist eine wissen-
schaftliche Aufarbeitung des Dawn-Phanomens nicht zielfihrend, die Indikationsstellung aufgrund des
klinischen Bildes und durch die klinischen Erfahrungen eine Selbstverstandlichkeit.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass

e flr die Insulinpumpentherapie eine Evidenz fir eine Senkung des HbA1-Wertes flr Erwachsene
vorliegt, die mit > 0,4% als klinisch relevant einzuschétzen ist.

e Darlber hinaus gibt es relevante Hinweise fiir die Reduktion des Hypoglykadmierisikos bei Patien-
ten mit Hypoglykamie-Problem.

e Aufgrund der nicht vorhandenen randomisiert kontrollierten klinischen Studien zur Insulinpumpen-
therapie fur Schwangere oder des Dawn-Ph&nomens bei Erwachsenen sind die in der Empfeh-
lung 4-12 aufgefuihrten Therapieindikationen mit einem ,kann“ im Expertenkonsens formuliert, da
fur die einzelnen Indikationen jeweils entsprechend positive klinische Erfahrungen vorliegen.

Fur Falle frustraner Insulinpumpentherapien kann als alternative Therapieform eine kontinuierliche int-
raperitoneale Insulininfusion (CIPIl) in Frage kommen. Bei folgenden Sondersituationen kann die Indi-
kation durch eines der wenigen hierauf in Deutschland spezialisierten Zentren gepriift werden: echte
subkutane Insulinresistenz, Situationen die eine subkutane Insulinapplikation unmdglich machen (z. B.
schwere Lipatrophien, generalisierte Hauterkrankungen, Vernarbungen, schwere Sklerodermien).

Die Prazision der Blutglukoseselbstmessungen ist fir das Selbstmanagement ausreichend, wenn auch
gegeniber Labormessungen geringer [Alto 2002, EK III; Saudek 2006, EK 1V]. Geratefehler und die
fehlerhafte Verwendung der Geréate kdnnen aber zu falschen Ergebnissen und Therapieentscheidungen
fuhren [Bergenstal 2000, EK I1l; Saudek 2006, EK 1V]. Die Genauigkeit der Blutglukoseselbstmessungen
sollte deshalb in regelmafigen Abstéanden Uberprift und der Patient zu Beginn einer Therapie mit Blut-
glukoseselbstmessung geschult werden [American Diabetes Association (ADA) 2017, EK IV; Canadian
Diabetes Association 2013, EK IV]. Bei Inkonsistenzen zwischen den Ergebnissen der Blutgluko-
seselbstmessungen und dem HbA1lc sollte ebenfalls die Genauigkeit der Blutglukoseselbstmessungen
aber auch die korrekte Anwendung und Interpretation der Ergebnisse tberprift und die Patienten ge-
genbenenfalls diesbezuglich nochmals geschult werden [Bergenstal 2000, EK IlI; Canadian Diabetes
Association 2013, EK IV].
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Empfehlungen

4-14

Selbstmanagement mithilfe tCGM oder iscCGM (FGM) sollte angebo-
ten werden, wenn individuelle Therapieziele nicht erreicht werden.
Expertenkonsens (starker Konsens)

Zu rtCGM liegt Evidenz fur folgende Endpunkte vor:

e Senkung des HbAlc

[Battelino 2012, EK la; Battelino 2011, EK la; Beck 2017, EK la;
Langeland 2012, EK la; Little 2014, EK la; Tumminia 2015, EK la];

e Reduktion von Hypoglykamien, insbesondere schwere Hypoglyka-
mien

[Battelino 2012, EK la; Battelino 2011, EK la; Beck 2017, EK la;
Langeland 2012, EK Ia; Little 2014, EK la; Tumminia 2015, EK Ia];

e Systeme mit Basalratenabschaltung reduzieren die Rate an Hy-
poglykdmien weiter.
[Bergenstal 2013, EK Ib];

o Je groRer die Adharenz zur Nutzung eines solchen Systems, desto
groler der Benefit der Anwender.

[Pickup 2011, EK Ia];

e bei Schwangeren: Verbesserung des neonatalen Outcomes
[Feig 2017, EK Ib];

o Verbesserung der Lebensqualitat
[Polonsky 2017, EK Ib].

Zu iscCGM (FGM) liegt Evidenz fir folgende Endpunkte vor:

¢ Reduktion von Hypoglykdmien
[Bolinder 2016, EK Ib];

o Verbesserung der Behandlungszufriedenheit
[Bolinder 2016, EK Ib].

Um die Vorteile eines tCGM/iscCGM-Systems effektiv nutzen zu kén-
nen, bedarf es einer adaquaten Schulung und regelmafigen diabetolo-
gischen Betreuung durch in der Nutzung dieser Systeme versierte Dia-
betesteams.

Expertenkonsens (starker Konsens)

Empfehlungsgrad

Statement
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Kontinuierliches Glukosemonitoring (rtCGM) neue Ziele:

Systeme die ein tCGM mit unmittelbarer Anzeige des Messewerte erméglichen (Real-time-CGM-Sys-
teme; rtCGM), messen die Glukosekonzentration in der interstitiellen Flissigkeit. Ein typisches Charak-
teristikum von rtCGM-Systemen ist die Moglichkeit einer Alarm-Funktion bei Erreichen von hypo- und
hyperglykédmischen Schwellwerten. Aktuelle rtCGM-Systeme erfordern eine regelmafRige (Re-
)Kalibrierung durch eine BGSM. Die Studienlage zu diesen Systemen belegt Vorteile hinsichtlich des
Risikos von Hypoglykdmien, schwere Hypoglykédmien, Time in Range, Glukoseschwankungen und
HbAlc-Werten im Vergleich zum Glukosemonitoring durch SMBG, dariiber hinaus Hinweise fiur eine
verbesserte Diabetes-assoziierte Lebensqualitat. Die Nutzung von rtCGM-Systemen kann in Kombina-
tion mit einer konventionellen intensivierten Insulintherapie oder einer Insulinpumpentherapie erfolgen.

Durch die kontinuierliche Glukosemessung wird eine bessere Beurteilung der Glykdmie erméglicht. So
riicken neben dem klassischen Surrogatparameter HbAlc neue Parameter wie die Zeit im Zielbereich
(Time in Range, TIR), Glukosevariabilitdt, eine bessere Beurteilbarkeit der Hypoglykamie, d.h. neben
der Frequenz, ist mit einer kontunierlichen Glukosemessung auch die Beurteilung der ,Intensi-
tat/Schwere" einer Hypoglykéamie durch Beschreibung der Dauer und Minimalglukosewert méglich. Wel-
che prognostische Relevanz diese Parameter haben kann aufgrund nicht verhandener Endpunktstudien
zum aktuellen Zeitpunkt nicht beurteilt werden.

Die vorliegende Evidenz unterstitzt aus Patientensicht die empfundene gré3ere Diabetes-spezifische
Lebensqualitat, ein relevanter Faktor ist hier vor allem eine grol3ere Therapiesicherheit durch das redu-
zierte Risiko fur Hypoglykamien und schwere Hypoglykéamien. Auch die reduzierte Schwankungsbreite
der Glukosewerte (Abnahme der Variabiltitat, Zunahme der Zeit im Zielbereich, Time in Range), somit
weniger Glukosewerte im hyperglykdmen Bereich stellen fiir den Nutzer eine zusétzliche subjektive Si-
cherheit dar die bei vielen Betroffenen mit einem besseren Allgemeinbefinden und gesteigerter Leis-
tungsfahigkeit assoziiert sind.

In der Studie von Battelino, 2012 wurden 153 Patienten mit einer Insulinpumpentherapie (Kinder und
Erwachsene) mit einem cross-over-Studiendesign (randomisiert 6 Monate in rtCGM versus SMBG,
4 Monate ,wash-out* gefolgt von 6 Monaten SMBG versus rtCGM) untersucht. Es zeigte sich eine sig-
nifikante Verbesserung der Glukosekontrolle, mit einer Absenkung im HbAlc bei rtCGM von 0,43%
(Medianwert) bei gleichzeitig signifikant reduzierter Zeit im hypoglykamischen Bereich. In der ,wash-
out-Phase” ohne rtCGM verschlechterte sich der HbAlc-Wert wieder in Richtung Ausgangswert. [Bat-
telino 2012, EK la]

In einer weiteren Studie von Battelino, 2011 wurden 120 Patienten tber 26 Wochen (Kinder und Er-
wachsene, CSll oder ICT) mit einem Ausgangs-HbAlc-Wert von < 7,5% (< 58 mmol/mol) in 2 Gruppen
randomisiert (tCGM vs. SMBG). Als priméarer Endpunkt wurde die Zeit im hypoglykdmischen Bereich
(< 63 mg/dl (3,5 mmol/l)) definiert. Diese Zeit wurde signifikant um ca. 50% reduziert. Dabei war die
Reduktion umso ausgepragter, je langer die Sensortragezeit war, sowohl bei den padiatrischen wie
auch den erwachsenen Teilnehmern. Gleichzeitig stieg die Zeit im Zielbereich (70-180 mg/dl (3,9-10
mmol/l)) an. Der HbAlc-Wert konnte — trotz der reduzierten Zeit im hypoglykdmischen Bereich — signi-
fikant um 0,27% reduziert werden. [Battelino 2011, EK Ia]

In einer weiteren Studie mit einem cross-over-Studiendesign wurden 20 Patienten (ICT oder CSIl) nach
Randomisierung in 2 Gruppen, Uber insgesamt 14 Monate betreut (6 Monate rtCGM versus SMBG, 2
Monate ,wash-out”, cross-over 6 Monate SMBG versus rtCGM). Bei Nutzung von rtCGM kam es zu
einer signifikanten Absenkung im HbAlc-Wert um durchschnittlich 0,78%, gleichzeitig wiesen die Pati-
enten geringere Glukoseschwankungen mit signifikant geringer Zeit im hyper- und hypoglykdmischen
Bereich auf, d.h. die Zeit im Zielbereich (Time in Range) wurde bei tCGM-Anwendung erhéht [Tummi-
nia 2015, EK Ia].

Bergenstal et al. publizierten 2013 eine Studie in der 247 Patienten bei einer Insulinpumpentherapie
randomisiert zu einer Gruppe mit CSIl mit tCGM vs. CSII mit tCGM und einer sog. Basalratenabschal-
tung, einer technologischen Neuerung, zugeordnet wurden. Dies stellt einen ersten Schritt zu einem
Closed-Loop-System dar. Hierbei greift die Insulinpumpe bei grenzwertig niedrigen Glukosewerten aktiv
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in die Therapie ein, um das Risiko von Hypoglykamien zu reduzieren. Der primare Endpunkt dieser
Studien waren nachtliche Hypoglykamien (Flachen unter der Kurve). Als Ergebnis zeigte sich - bei einer
insgesamt niedrigen Hypoglykamiefrequenz - eine signifikante Reduktion hypoglykamischer Werte um
37,5%. In der Gruppe von Patienten mit einer Basalratenabschaltung traten keine schweren Hypogly-
kémien auf, in der Gruppe mit ,klassischer” CSIl und rtCGM wurden vier schwere Hypoglykdmien Uber
einen Studienzeitraum von 3 Monaten dokumentiert. Die Reduzierung von hypoglykdmischen Glukose-
werten fuhrte nicht zu einem Anstieg des HbAlc-Wertes [Bergenstal 2013, EK Ib].

Beck et al, 2017, publizierten eine randomisiert kontrollierte Studie mit 158 Teilnehmern, alle mit inten-
sivierter konventioneller Insulintherapie, (mittleres Alter, 48 Jahre [SD +/-13], mittlerer Baseline-HbAlc-
Spiegel, 8,6% (70 mmol/mol) [SD +/- 0,6%)]. Die Teilnehmer der CGM-Gruppe zeigten eine hohe Adha-
renz zum rtCGM System, 93% nutzten das CGM System mindestens 6 Tage/Woche. Die mittlere
HbAlc-Reduktion 1,0% bei 24 Wochen in der rtCGM-Gruppe und 0,4% in der Kontrollgruppe (p <
0,001). Nach 24 Wochen betrug der bereinigte Behandlungsgruppenunterschied in der mittleren Veran-
derung des HbAl1c-Niveaus vom Ausgangswert -0,6% (95% KiI, -0,8% bis -0,3%, p < 0,001). Die medi-
ane Dauer der Hypoglykdmie bei weniger als < 70 mg/dl (3,9 mmol/l) betrug 43 min/Tag in der rtCGM-
Gruppe gegeniber 80 min/Tag in der Kontrollgruppe (p = 0,002). Schwere Hypoglyk&dmie-Ereignisse
traten bei 2 Teilnehmern in jeder Gruppe auf. Die Zeit im Zielbereich (time in range) verbesserte sich,
hyperglykéamische Phasen konnten reduziert werden. So waren die Glukosewerte von rtCGM-Nutzern
83 Minuten weniger pro Tag > 180 mg/dl (10 mmol/l) nach 24 Wochen, wahrend die Verbesserung bei
den Patienten in der Kontrollgruppe nur 9 Minuten/Tag betrug (p = 0,04). [Beck 2017, EK la]

Eine Metaanalyse von Pickup et al, 2011, zeigte bei Einsatz von rtCGM-Systemen eine Reduktion des
HbAlc-Wertes ohne gleichzeitig das Risiko von Hypoglykamien zu erhéhen, es kommt Uberwiegend zu
einer Reduktion der Hypoglykédmien. Die Reduktion des HbAlc-Wertes ist umso gré3er, je héher der
Ausgangs-HbAlc-Wert ist. Der HbAlc-Effekt nimmt mit der Nutzungsdauer des rtCGM-Systems stetig
zu. [Pickup 2011, EK Ia]

Die HbAlc-Senkung betrug durchschnittlich 0,3%. Bei regelmafiger Nutzung des rtCGM-Systems ist
bei einem Ausgangs-HbAlc von 10,0% (86 mmol/mol) von einer HbAlc-Reduktion von 0,9% auszuge-
hen, bei HbAlc-Ausgangswerten von 7% (53 mmol/mol) von einer Reduktion von 0,56%.

Ein Cochrane-Review fand eine HbAlc-Verbesserung durch kontinuierliches Glukosemonitoring bei Pa-
tienten, die gleichzeitig eine Insulinpumpentherapie begannen, um -0,7% Punkte (95% KI -0,8% bis -
0,5%). Fur Patienten, die mit ICT ein kontinuierliches Glukosemonitoring begannen betrug die mittlere
HbA1c-Senkung 0,2%-Punkte (95% Kl -0,4 bis -0,1%). Eine definitive Aussage Uber schwere Hypogly-
kamien, Ketoazidosen oder allgemeine Lebensqualitéat waren anhand der damals verfligbaren Uberpruf-
ten 22 Studien durch die Autoren nicht sicher mdglich. Hier muss erwahnt werden, dass die im Review
analysierten Studien zu einem grofRen Teil aus der Anfangsphase von rtCGM stammten in den neben
einer im Vergleich zu den letzten Jahren neben der Anwenderfreundlichkeit auch die Verlasslichkeit der
Sensoren deutlich verbessert werden konnte, nach 2011 wurden eine Reihe neuer Studien fir die Be-
urteilung von rtCGM zur Verfligung publiziert, die eine bessere Beurteilung zu weiteren Aspekten ber
den HbA1c hinaus erméglichen. [Langendam 2012, EK la/LoE 1+].

Im Rahmen einer Insulinpumpentherapie oder intensivierten konventionellen Insulintherapie kann das
kontinuierliche Glukosemanagement mit einem rtCGM-System zu einer HbAlc-Senkung beitragen [Pi-
ckup 2011, EK Ia].

Patienten mit einer Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung, hdufigen oder schweren Hypoglykdmien pro-
fitieren von dem Einsatz eines ntCGM-Systems.

Je groRer die Adharenz zur Nutzung eines solchen Systems, desto grof3er der Benefit der Anwender.

Um die Vorteile eines tCGM-Systems effektiv nutzen zu kénnen, bedarf es einer adaquaten Schulung
und regelmaRigen diabetologischen Betreuung durch ein in der Nutzung von rtCGM-Systemen versier-
ten Diabetesteams. Das speziell hierfur entwickeltes Schulungsprogramm ,Spektrum* [Gehr 2017, EK
4], steht seit kurzem zur Verfiigung. Eine Evaluierungsstudie erfolgt ab 2018.
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Es existiert eine Empfehlung der DDG zum Einsatz des jeweiligen CGM-Systems beziiglich der Alarm-
funktion des rtCGM [Arbeitsgemeinschaft Diabetes & Technologie (AGDT) 2016].

Lebensqualitat rtCGM

In Bezug auf die Lebensqualitat fanden Polonsky et al., 2017 bei einer in einer randomisiert kontrollierten
Analyse eine deutliche Verbesserung bei der diabetes-spezifischen Lebensqualitat, dies betrifft vor al-
lem die Therapiesicherheit hinsichtlich dem Umgang mit Hypoglykamien und ein reduzierter Stress die
Erkrankung Diabetes betreffend, Fragebégen DDS, WHO-5, EQ-5D-5L [Polonsky 2017, EK Ib]. Ver-
gleichbare Ergebnisse fanden Polonsky et al. 2013 in einer online Fragebogenanalyse (Exploratory fac-
tor analysis, EFA) an einer groReren Zahl an rtCGM Nutzern (n = 877) mit Vorteilen bei der Wahrneh-
mung die Erkrankung besser bewéltigen zu kénnen und Verbesserungen um die Problematik Hypogly-
k&mien [Polonsky 2013, EK Ill/LoE 3].

Schwangerschaft und rtCGM

Eine erste grol3ere randomisiert kontrollierte Studie (n = 325) zu tCGM in der Schwangerschaft [Feig
2017, EK Ib] erbrachte signifikante Vorteile hinsichtlich des neonatalen Outcomes fiir einen fir tCGM-
Einsatz bei schwangeren Typ-1-Diabetikerinnen (neonatale Hypoglykamie, Aufenthaltsdauer Intensiv-
station, Geburtsgewicht, Dauer Klinikaufenthalt). Die Untersuchung der Glykamie lieferte signifikante
Vorteile hinsichtlich Time in Range (68% vs. 61%; p = 0,0034), Rate an Hyperglykamien (27% vs.
32%; p = 0,0279) und HbAlc (-0,19%; p = 0,0207), geringe, nicht signifikanten Vorteilen bei der Hy-
poglykédmiefrequenz und schweren Hypoglykdmien (18 CGM und 21 Kontrollen).

iscCGM (FGM)

Eine weitere neue technische Option, die eine umfassendere Bewertung der Glykdmie ermdéglicht, ist
iscCGM — intermittent scanning CGM (Flash Glukose Monitoring, FGM). Die zu Grunde liegende Tech-
nologie ist die dem rtCGM vergleichbar. Gemessen wird die Glukose kontinuierlich im Interstitium. Der
Patient erhélt einen (interstitiellen) Glukosewert und Glukosetrend, im Gegensatz zu rtCGM bietet das
System keine Alarmfunktion oder therapeutische Eingriff-Optionen wie z. B. die Basalratenabschaltung.

Die Entscheidung welche Therapieoption, tCGM oder FGM fir den Patienten geeignet ist muss durch
eine diabetologisch qualifizierte Einrichtung bewertet werden.

Zu diesem System liegt eine erste prospektiv randomisiert kontrollierte Studie bei Typ-1-Diabetes (ICT
oder CSII) mit 239 Teilnehmern vor [Bolinder 2016, EK Ib]. Als priméarer Endpunkt wurde (bei Patienten
mit einem Ausgangs-HbAlc von durchschnittlich 6,7% (50 mmol/mol)) die Zeit < 70 mg/dl (3,9 mmol/l)
festgelegt. Die mittlere Zeit in der Hypoglykdmie reduzierte sich von der Baseline bei 3 h-38 Min./Tag
auf 2 h-03 Min./Tag in der Interventionsgruppe und von 3 h 44 Min./Tag auf 3 h-27 Min./Tag in der
Kontrollgruppe, p < 0,0001. Dies entspricht einer 38%-igen Reduktion der Zeit in der Hypoglyk&mie in
der Interventionsgruppe. Die Time-in-Range (70-180 mg/dI (3,9-10 mmol/l)) nahm in der Interventions-
gruppe durch Reduktion der Hypoglyk&mierate sowie durch Reduktion deutlich erhdhter Glukosewerte
ab (> 240 mg/dl (13,3 mmol/l)) zu. Der HbAlc veranderte sich in beiden Gruppen nicht. 13 unerwiinschte
Ereignisse wurden von zehn Teilnehmern im Zusammenhang mit allergischen Reaktionen auf das
Pflaster dokumentiert (eine schwere, drei moderate).

Patienten mit einem iscCGM-System sollten eine spezifische Schulung zur Anwendung und Interpreta-
tion des Systems erhalten. Seit 11/2017 steht hierfur ein Schulungsprogramm zur Verfligung. Eine Eva-
luation des Schulungsprogramms erfolgt 2017/2018.

Auswertungen zur Lebensqualitat liegen zu FGM bisher nicht vor.
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Von entscheidender Bedeutung fiir die Therapie des Typ-1-Diabetes ist, dass die Patienten in die Lage
versetzt werden, die Glukosewirksamkeit ihrer Nahrung einzuschéatzen, um die Insulindosierung ent-
sprechend anpassen zu kdnnen. Empfehlungen zu Zielen, Inhalten und Modalitaten von Schulungs-
malinahmen bei Typ-1-Diabetes enthalt das Kapitel 4.4 Schulung/strukturierte Schulungs- und Behand-
lungsprogramme.

Empfehlungen Empfehlungsgrad

4-15

Fur Menschen mit Typ-1-Diabetes ist weder eine spezifische Ernah-

rungsform oder Didt noch sind spezifische ,Diat-Lebensmittel” erfor-

derlich. Fur sie gelten die allgemeinen Empfehlungen hinsichtlich einer Statement
gesunden Kost.

Expertenkonsens (starker Konsens)

4-16

Die Beratung von Menschen mit Typ-1-Diabetes soll folgende beson-
dere Komponenten umfassen:

e Glukosewirksamkeit von Kohlenhydraten, Fetten und Eiweil3en.

Expertenkonsens (starker Konsens)

4-17
Zur Begrenzung der Proteinaufnahme bei Menschen mit Typ-1-Diabe-
tes wird auf die entsprechende Leitlinie verwiesen.

Zur Begrenzung oder gesteigerten Proteinzufuhr als Teil einer spezifi-

schen Diabetes-Kost liegen widersprichliche Aussagen hinsichtlich Statement
der Nutzen-/Schadensbilanz vor. Allenfalls bei bestehenden Nierener-

krankungen kann unter wenigen spezifischen Umstanden eine Be-

schrankung der taglichen Eiwei3zufuhr sinnvoll sein.

[Pfeiffer 2015, EK 1V]

4-18
Menschen mit Typ-1-Diabetes sollten, wie auch fur die Allgemeinbe-

volkerung empfohlen, die Menge des Alkoholgenusses begrenzen (in
der Regel Frauen 10 g Alkohol am Tag, Manner 20 g am Tag).

Im Besonderen sollte darauf hingewiesen werden, dass bei Genuss
groRerer Alkoholmengen B
e das Risiko fur schwere, insbesondere nachtliche Hypoglykamien
ansteigt und
o dieses Risiko durch Nahrungsaufnahme wéahrend der Zeit des Al-
koholgenusses reduziert wird.

Expertenkonsens (starker Konsens)
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Hintergrund und Evidenz zur Empfehlungen 4-15

Die Ernahrungsberatung im Rahmen der Schulung ist ein wichtiger Teil des umfassenden Therapiepla-
nes bei Typ-1-Diabetes. Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens. Eine gesonderte Schu-
lung hinsichtlich der allgemein empfohlenen Erndhrung fur Deutschland (Nahrungskomponenten und
deren empfohlener Anteil an der Energiezufuhr sowie Hochstwerte fur bestimmte Nahrungskomponen-
ten) ist fir Menschen mit Typ-1-Diabetes nicht erforderlich. Dennoch profitieren Menschen mit Typ-1-
Diabetes ebenso wie die Allgemeinbevélkerung von gesunder Erndhrung was die Risikofaktoren fur
kardiovaskulare Erkrankungen anlangt [Ahola 2016, EK Ill]. In dieser Analyse der FinnDiane-Studie
zeigte sich fur die glykdmische Kontrolle ein gunstiger Zusammenhang auf Surrogate fur kardiovasku-
lares Risiko fur eine Erndhrung mit viel frischem Gemuse, Obst und Beeren, gekochtem Gemise, Fisch-
gerichten sowie Joghurt; fur die Blutdruckkontrolle zeigten sich Fisch- und Eigerichte giinstig. Insgesamt
ist die Definition und Evidenz zu dem Begriff ,gesunde Erndhrung“ schwierig. Eine aktuelle Metaanalyse
[Jannasch 2017, EK Ill] beschreibt fiur Daten zur diabetogenen Erndhrung nach mehreren Indices auf-
gegliederte Analyse ein glnstigeres insbesondere kardiovaskulares Outcome fiir eine Erndhrung ba-
sierend auf frischem Gemise und Obst, Vollkornprodukten und damit sehr &hnliche Erndhrungsformen
wie in der Ahola Publikation.

Entsprechende Auskunfte sollten im Rahmen der allgemeinen Schulung gegeben werden. Die Ernéh-
rungsberatung sollte neben der Vermittlung von Informationen zur Blutglukosewirksamkeit von Lebens-
mitteln das Uben der erworbenen Kenntnisse im Alltag umfassen.

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlungen 4-16

Ein wesentlicher Bestandteil der Therapie des Typ-1-Diabetes besteht in der flexiblen Anpassung der
Insulintherapie an die Mahlzeiten; sowohl an die MahlzeitengroRe als auch an die Mahlzeitenzusam-
mensetzung. Der Nutzen der flexiblen Dosisanpassung an die Kohlenhydratmenge ist in mehreren Un-
tersuchungen belegt [James 2016, EK Ill; Schmidt 2014, EK Ill]. Dies betrifft eine moderate HbAlc-
Senkung, eine Reduktion von schweren Hypoglykamien und einen Trend zur Verbesserung psychoso-
Zialer Parameter. FUr die Optimierung der Insulinanpassung an fett- und eiweil3reichere Mahlzeiten gibt
es mehrere Untersuchungen; zusammenfassend ist es sowohl intra- als auch interindividuell unter-
schiedlich, sodass keine allgemein gtiltigen Aussagen zur Insulinanpassung getroffen werden kénnen.
In einer Untersuchung wurden unterschiedlich fett- und eiwei3haltige Pizza-Mahlzeiten in randomisierter
Reihenfolge unter CGM-Bedingungen mit einem dafur definierten Algorithmus zur Bolusanpassung un-
ter closed-loop Bedingungen getestet: An den Tagen mit héherem Kalorien- (764 vs 273 kcal), Eiweil3-
(36 g vs 9 g) und Fettgehalt (44 g vs. 4 g) betrug die Insulinmenge durchschnittlich das 1,65-fach als an
den Tagen mit niedrigerem Energiegehalt. Als ideale Aufteilung zeigte sich ein 30:70-Verhaltnis mit
einer Dauer des verzégerten Bolusanteils von 2,4 h. Bemerkenswert ist vor allem die Streuung des
Insulinmehrbedarfs mit +17% bis +124% gegentber der Pizza mit niedrigerem Energiegehalt [Bell 2015,
EK IlI; Bell 2016, EK lla; Paterson 2016, EK Ib; Wolpert 2013, EK III].

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4-17

Im Oktober 2015 wurde die S3-Leitlinie ,Erndhrungsempfehlungen zur Behandlung des Diabetes mel-
litus — Empfehlungen zur Proteinzufuhr” verdffentlicht. Im Wesentlichen ist die Datenlage nicht nur bei
Typ-1-Diabetes zu beschrankt um klare Empfehlungen aussprechen zu kdnnen [Pfeiffer 2015, EK IV].

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4-18

Die Datenlage zu Empfehlungen hinsichtlich des Alkoholgenusses fir Menschen mit Typ-1-Diabetes
ist auBerordentlich schwach. Eine jingst verdffentlichte, erste Metaanalyse zu randomisierten Studien
mit moderatem Alkoholgenuss zeigt fur Menschen mit Diabetes weder Auffélligkeiten hinsichtlich einer
erhéhten Hypoglykamiehaufigkeit noch zu kurz- oder mittelfristigen Veranderungen im Bereich der
Glukoseparameter [Hirst 2017, EK la]. Verwiesen wird neben der schwachen Evidenz fir Menschen
mit Typ-1-Diabetes (nur zwei der 13 ausgewerteten Publikationen schlossen Menschen mit einem
Typ-1-Diabetes ein) auf die unterschiedlichen internationalen Empfehlungen zum Alkoholgenuss in
der Allgemeinbevélkerung [House of Commons - Science and Technology Committee 2011, LoE 4].
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Bei der Therapie des Typ-1-Diabetes mussen Patienten die wesentlichen Therapiemaflinahmen (i. d. R.
mehrmals téagliche Insulinsubstitution, Hypoglykamieprophylaxe usw.) entsprechend den individuellen
Therapiezielen selbstverantwortlich umsetzen. Der Therapieerfolg und die Prognose der Menschen mit
Typ-1-Diabetes sind deshalb sehr stark von ihren Fahigkeiten zur Selbstbehandlung abhangig [Bundes-
arztekammer (BAK) 2012, EK IV; Kulzer 2013a, EK 1V; Kulzer 2013b, EK IV]. Die dafiir erforderlichen
Kenntnisse und Fertigkeiten werden in strukturierten Patientenschulungen vermittelt. Durch die Schu-
lungsmaflnahmen sollen die Patienten in die Lage versetzt werden (Empowerment bzw. Erméchtigung
zum Selbstmanagement) ,,...auf der Basis eigener Entscheidungen den Diabetes bestmdglich in das
eigene Leben zu integrieren, akute oder langfristige negative Konsequenzen des Diabetes zu vermei-
den und die Lebensqualitéat zu erhalten” [Kulzer 2013a, EK IV].

Die Zielgruppe fir die Typ-1-Diabetes-Schulung sind alle Menschen mit Typ-1-Diabetes sowie deren
Angehdrige bzw. Bezugspersonen. Bei Patienten, die ihre Diabetestherapie nicht selbststéandig und si-
cher umsetzen kdénnen (z. B. Personen mit kognitiven Einschrénkungen, geriatrische Patienten) sollte
auch den entsprechenden Betreuungspersonen (z. B. Pflegepersonal) eine Schulung angeboten werde.
Eine Schulung sollte unmittelbar nach Diagnosestellung und bei Bedarf im Verlauf der Krankheit ange-
boten werden. Die Schulung sollte in die Behandlung des Diabetes integriert sein, was sich auch im
Begriff ,Schulungs- und Behandlungsprogramme" ausdrickt.

Basisschulung

In Basisschulungs- und Behandlungsprogrammen, die méglichst unmittelbar nach der Diabetesmani-
festation bzw. der Umstellung auf ein anderes Therapieregime durchgefiihrt werden sollen, werden ge-
meinsam mit dem Patienten grundlegende Kenntnisse und Fertigkeiten zur Umsetzung der Diabetest-
herapie, zur informierten Entscheidungsfahigkeit und zur Bewéltigung der Krankheit erarbeitet. Wieder-
holungs- bzw. Ergdnzungsschulungsmafinahmen haben das vorrangige Ziel, Patienten mit Typ-1-Dia-
betes bei Schwierigkeiten der Therapieumsetzung im Alltag zu unterstiitzen und konkrete Hilfestellun-
gen bei Problemen im Zusammenhang mit dem Diabetes (z. B. mangelnde Fertigkeiten, Problemen im
Alltag) anzubieten.

Problemspezifische Schulungs- und Behandlungsprogramme

Sie richten sich an Patienten in besonderen, diabetesspezifischen Problemsituationen (z. B. Auftreten
von Folgeerkrankungen, Hypoglykédmieprobleme). Die Indikation fir ein problemspezifisches Schu-
lungs- und Behandlungsprogramm kann gegeben sein, wenn der Patient eine spezifische, neue Thera-
pieform im Alltag umsetzen muss (z. B. Insulinpumpentherapie, kontinuierliches Glukosemonitoring),
bedeutsame Probleme im Zusammenhang mit Akutkomplikationen (z. B. Hypogklykdmiewahrneh-
mungsstoérung) oder im Zusammenhang mit Folgekomplikationen auftreten (z. B. Neuropathie, Sexual-
stérungen, diabetischer Ful3, Nephropathie, Retinopathie, kardiovaskuléare Ereignisse) oder besondere
Situationen im Alltag bestehen, die die Umsetzung der Therapie erschweren (z. B. Schichtarbeit, Fas-
ten, psychische Probleme) abhangig [Bundesarztekammer (BAK) 2012, EK IV; Hermanns 2008, EK II].
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Empfehlungen

4-19

Jedem Menschen mit Typ-1-Diabetes mellitus sollen strukturierte
Schulungs-und Behandlungsprogramme sowie gegebenenfalls wichti-
gen Bezugspersonen (z. B. An- und Zugehorigen) unmittelbar nach Di-
agnosestellung des Diabetes und regelmafig im Verlauf der Erkran-
kung als unverzichtbarer Bestandteil der Diabetesbehandlung angebo-
ten werden.

[DAFNE Study Group 2002, EK Ib; Ehrmann 2016, EK IIb; Hermanns
2013, EK Ib; Mcintyre 2010, EK lIb; Muhlhauser 1987, EK lla; Plank
2004, EK lIb] (starker Konsens)

4-20

Menschen mit Typ-1-Diabetes und Problemen im Zusammenhang mit
Hypoglykamien (z. B. Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung, rezidvie-
rende schwere Hypoglykamien) sollte ein Schulungs- und Behand-
lungsprogramm zur Verbesserung der Wahrnehmung und des Um-
gangs mit Hypoglykéamien angeboten werden.

[Broers 2002, EK lIb; Cox 1995, EK Ilb; Cox 1994, EK llb; Cox 2001,
EK llIb; Hermanns 2010, EK Ib; Hermanns 2007, EK Ib; Kinsley 1999,
EK Ib; Schachinger 2005, EK Ib; Yeoh 2015, EK 1] (starker Konsens)

4-21

Wiederholungs-, Refresher- und Erganzungsschulungen sowie prob-
lemorientierte Schulungen sollten bei Menschen mit Typ-1-Diabetes
bei besonderen Problemen bei der Umsetzung der Diabetestherapie,
dem Nichterreichen bedeutsamer Therapieziele (z. B. glykamischer
Kontrolle, Vermeidung von Hypoglykamien, Ketoazidosen), dem Auf-
treten von Folge- und Begleiterkrankungen, die besondere Kenntnisse
und Fahigkeiten des Patienten erfordern sowie bei bedeutsame Moti-
vationsprobleme bei der Durchfiihrung der Diabetestherapie angebo-
ten werden.

[Bundesarztekammer (BAK) 2012, EK 1V] (starker Konsens)

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4-19

Emfehlungsgrad

Die Wirksamkeit von Schulungs- und Behandlungsprogrammen fur Typ-1-Diabetes wurde in einer
Reihe kontrollierter Studien, sowie in bislang finf randomisierten Studien nachgewiesen [Bundesarzte-

kammer (BAK) 2012, EK IV][Kulzer 2013a, EK IV; Kulzer 2013b, EK IV].

e Im deutschsprachigen Raum steht das ,Behandlungs- und Schulungsprogramm fiir intensivierte
Insulintherapie zur strukturierten Schulung zur Verfiigung, welches 12 Unterrichtseinheiten um-
fasst. In der Hauptevaluationsstudie, einer dreiarmigen, kontrollierten, nicht randomisierten Studie
mit 300 Patienten und Nacherhebungen nach 3, 6, 12 und bis zu 24 Monaten konnte bei der inten-
sivierten Gruppe, bei der eine Umstellung auf eine intensivierte Insulintherapie inklusive einer Schu-
lung erfolgte, eine signifikante Reduktion des HbAlc (12,3% (111 mmol/mol) vs. 9,3% (78
mmol/mol)) 1 Jahr bzw. (12,3% (111 mmol/mol) vs. 9,5% (80 mmol/mol)) 2 Jahre nach der Schu-
lung, sowie einen signifikanten Wissenszuwachs nach 1 Jahr erzielt werden. Die Intensivierung der
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Insulintherapie ging nicht mit einem erhéhten Risiko schwerer Hypoglykamien einher. Die Anzahl
schwerer Hypoglykdmien und diabetischer Ketoazidosen konnte reduziert werden, ebenso die Hau-
figkeit und Dauer von Krankenhausaufenthalten [Mihlhauser 1987, EK lla].

e Mit dem strukturierten Schulungs- und Behandlungsprogramm PRIMAS (Schulungs-und Behand-
lungsprogramm fiir ein selbstbestimmtes Leben mit Typ-1-Diabetes, 12 Kursstunden) gibt es ein
weiteres Programm, dass seine Wirksamkeit nachgewiesen hat. In einer randomisierten Studie
konnte gezeigt werden, dass mit PRIMAS im Vergleich zu dem "Behandlungs- und Schulungspro-
gramm fur intensivierte Insulintherapie” der HbAlc-Wert im 6-Monats-Follow-up um 0,4% gesenkt
werden konnte, ohne dass ein Anstieg von schweren Hypoglyk&dmien oder eine Abnahme der Hy-
poglykédmiewahrnehmungsféhigkeit zu verzeichnen war. Daruber hinaus hatten Teilnehmer des
PRIMAS-Programmes eine signifikant gréRere Reduktion des Diabetes-Distress, sowie eine Zu-
nahme von Empowerment und Selbstwirksamkeit in Bezug auf die Diabetesbehandlung und eine
héhere Therapiezufriedenheit [Hermanns 2013, EK Ib]. In einer Versorgungsstudie konnte zudem
gezeigt werden, dass PRIMAS unter Versorgungsbedingungen eine vergleichbare Effektivitat auf-
wies wie in der randomisierten kontrollierten Studie [Ehrmann 2016, EK lIb].

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4-20

Der Einsatz von strukturierten Blutglukosewahrnehmungstrainings ist eine effektive Malinahme zur Wie-
derherstellung der Hypoglykamiewahrnehmungsféhigkeit, der Reduktion von Hypoglykdmien und zu
mehr Sicherheit im Umgang mit Hypoglykamien. Eine Metaanalyse mit 6 kontrollierten Studie zeigt ei-
nen signifikanten positiven Effekt auf die Vermeidung schwerer Hypoglykamien [Yeoh 2015, EK I]. Im
deutschsprachigen Raum stehen mit BGAT und HYPOS zwei evaluierte Programme zur Verfligung.

e Das Blutglukosewahrnehmungstraining (BGAT: Blood Glucose Awareness Training) liegt seit 1997
als deutschsprachige Version des Original-BGAT von Cox et al. vor und wurde in einer randomi-
sierten, kontrollierten Studie in Deutschland und der Schweiz evaluiert [Schachinger 2005, EK Ib].
Nach 12 Monaten reduzierte sich die Haufigkeit von schweren Hypoglykéamien bei stabilen HbAlc-
Werten im Vergleich zu einer arztlich geleiteten Selbsthilfegruppe signifikant. Ebenso verbesserten
sich das Erkennen hyper- und hypoglykdmischer Blutglukosezusténde, die Genauigkeit der Blutglu-
koseeinschatzung und die Selbstwirksamkeit statistisch signifikant starker in der BGAT-Gruppe
[Schachinger 2005, EK Ib].

e Die Teilnahme an dem problemspezifischen Schulungs- und Behandlungsprogramm ,Hypoglyka-
mie - Positives Selbstmanagement: Unterzuckerungen besser wahrnehmen, vermeiden und bewal-
tigen (HyPOS)" fihrte nach 6 Monaten zu einer verbesserten Hypoglykdmiewahrnehmung, einer
Erh6hung der glykamischen Schwellen der Hypoglykamieerkennung, bei stabilen HbAlc-Werten zu
einer signifikanten Reduktion des Anteils leichter Hypoglykdmien sowie des Anteils nicht erkannter
Unterzuckerungen und zu einem besseren Verhalten in der Unterzuckerung [Hermanns 2007, EK
Ib]. In der 2-Jahres-Katamnese zeigte sich eine signifikante Reduktion schwerer Hypoglykamien
(0,9 vs. 0,1 Ereignisse pro Patient und Jahr), wodurch sich das relative Risiko fir das Auftreten
einer schweren Unterzuckerung im Vergleich zur KG um 60% reduzierte [Hermanns 2010, EK Ib].

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4-21

Evaluierte Programme fir strukturierte Wiederholungsschulungen stehen derzeit nicht zur Verfligung.
Die Autoren dieser Leitlinie sind der Meinung, dass verflighare und hinsichtlich ihres Nutzens validierte
strukturierten Schulungsprogramme als Wiederholungsschulungen genutzt werden kénnen. Anlasse fir
Wiederholungsschulungen kénnen z. B. sein: gehauftes Auftreten von Akutkomplikationen (Hypogly-
kamnie/Ketoazidose) oder Nichterreichen des individuellen HbAlc-Zielwertes.
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Die psychosoziale Betreuung von Menschen mit Typ-1-Diabetes ist eine entscheidende Saule der The-
rapie. Hierzu liegt eine evidenzbasierte Leitlinie sowie Praxisempfehlungen der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft [Kulzer 2013a, EK 1V; Kulzer 2013b, EK IV] ,Psychosoziales und Diabetes" vor. Gegen-
stand dieser Leitlinie sind Empfehlungen zur Psychoedukation, psychische Erkrankungen und Diabetes
mellitus (Kognitive Beeintrachtigungen und Demenz, Abhangigkeitserkrankungen, Schizophrenie, De-
pressionen, Angsterkrankungen, Essstérungen), sowie bei chronischem Stress, interpersonellen Prob-
lemen sowie Problemen der Krankheitsbewaltigung und dem Diabetes [Kulzer 2013a, EK 1V; Kulzer
2013b, EK 1V]. Fir Kinder und Jugendliche wird auf die Empfehlungen und Hintergrundtexte zur psy-
chosozialen Betreuung und zum Umgang mit psychischen Komorbiditaten der Evidenzbasierten Leitli-
nie ,Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter”
[Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2015, EK V] verwiesen.

Affektive Stérungen gehdren bei Menschen mit Typ-1-Diabetes zu den haufigsten psychischen Komor-
biditaten [Plener 2015, EK Ill; Roy 2012, EK Ill]. Epidemiologische Studien zeigen zudem, dass eine
erhohte Depressivitat einen negativen Einfluss auf das Diabetes-Selbstmanagement [Gonzalez 2008,
EK 1Ib] hat und langfristig mit einer schlechteren Prognose einhergeht [Hofmann 2013, EK |; Katon 2013,
EK I]. Da nur etwa die Halfte der Depressionen bei Menschen mit Diabetes erkannt werden empfiehlt
die Leitlinie ,Psychosoziales und Diabetes” ein regelméaRiges Monitoring des psychischen Wohlbefin-
dens [Kulzer 2013a, EK IV]. Hierfir kann bei Erwachsenen der im Diabetes-Pass enthaltene WHO-5
Fragebogen verwendet werden. Depressionen sind ein Hauptgrund fur Suizide, welche bei Typ-1-Dia-
betikern deutlich haufiger vorkommen, als in der Allgemeinbevélkerung. In einer Metaanalyse betrug
das relative Risiko von Menschen mit Typ-1-Diabetes im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung 2,25 (95%
Kl: 1,50-3,38; p <0,001), die Inzidenz 2,35 pro 10 000 Personen/Jahr (95% KI: 1,51-3,64), ca. 7,7%
aller Todesfalle sind bei Typ-1-Diabetes darauf zurtickzufihren [Wang 2017, EK IIb]. Bei Vorliegen einer
Depression sollte daher das Suizidrisiko regelmafig bei jedem Patientenkontakt klinisch eingeschéatzt
und gegebenenfalls exploriert werden. Neben der erhéhten Aufmerksamkeit durch Behandler aus der
Primérbetreuung (Hausarzt/Diabetologe) sollten Betroffenen aller Behandlungsebenen jeweils alle
Madglichkeiten einer psychosomatischen Grundversorgung und einer individuellen Psychotherapie je-
derzeit zur Verfiigung stellen.

Prognostisch wichtig sind bei Typ-1-Diabetes auch Essstérungen, die mit einem deutlich erhéhten Ri-
siko flr eine schlechtere glykdmischen Kontrolle, dem Auftreten von Folgekomplikationen und einer
erhdhten Mortalitat assoziiert sind [Kulzer 2013a, EK IV; Kulzer 2013b, EK IV]. Besonders Frauen im
jungeren Lebensalter sind davon betroffen.
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Das Gewahrleisten einer adaquaten Insulinsubstitution ist das kontinuierlich angestrebte Ziel bei der
Therapie des Typ-1-Diabetes. Im Folgenden werden die besonderen Behandlungserfordernisse fir
Menschen mit Typ-1-Diabetes bei Krankenhausaufenthalten und Operationen sowie bei Reisen darge-

stellt.

Fur die Aspekte Sport und Schwangerschaft bei Typ-1-Diabetes existieren eigene DDG-Leitlinien.

Empfehlungen

5-1

Die Erkrankung , Typ-1-Diabetes” soll in der Krankenakte wahrend ei-
nes Krankenhausaufenthalts klar ersichtlich ausgewiesen werden.

Expertenkonsens nach [American Diabetes Association (ADA) 2017,
EK 1V] (starker Konsens)

5-2

Bei allen Menschen mit Typ-1-Diabetes soll wahrend eines stationaren
Aufenthalts eine Anordnung zum Blutglukosemonitoring erfolgen. Da-
bei sollen geschulte Patienten soweit wie moglich das Selbstmanage-
ment fortfhren konnen. Die Blutglukosewerte sollen allen betreuen-
den Teammitgliedern zuganglich sein. Ist kein HbAlc-Wert aus den
letzten 3 Monaten verfligbar, soll dieser bestimmt werden.

Expertenkonsens (starker Konsens)

5-3a
Hospitalisierte Patienten mit Typ-1-Diabetes sollen eine intensivierte

Insulintherapie mit Basalinsulin und Bolusinsulin/Pumpentherapie er-
halten.

Expertenkonsens nach [American Diabetes Association (ADA) 2017,
EK 1V] (starker Konsens)

5-3b

Die Gabe von schnellwirkendem Insulin nur zur Korrektur mittels eines
.Nachspritzplans" ist einer solchen Insulintherapie unterlegen, daher
sollte die Gabe von Insulin nur in Form eines Nachspritzplans nicht er-
folgen.

Expertenkonsens nach [American Diabetes Association (ADA) 2017,
EK V] (starker Konsens)

Empfehlungsgrad
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Empfehlungen Empfehlungsgrad

5-4
Hospitalisierte Patienten mit Typ-1-Diabetes und akut lebensbedrohli-
cher Erkrankung sollen kontinuierlich Insulin i.v. erhalten. Dabei soll

ein Ziel-Blutglukosewert zwischen 140 und 180 mg/dI (7,8-10,00 A
mmol/l) angestrebt werden.

Expertenkonsens nach [American Diabetes Association (ADA) 2017,
EK 1V] (starker Konsens)

5-5
Die intravenése Insulintherapie soll nach einem standardisierten, eva-

luierten Protokoll erfolgen, das hinsichtlich der Hypoglyk&mievermei-
dung sicher ist.

[Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2016, EK IV; Goldberg 2004,
EK llb; Studer 2010, EK lIb] (starker Konsens)

5-6
Hospitalisierte Patienten mit Typ-1-Diabetes sollten im Rahmen einer
strukturierten Versorgung betreut werden. B

Expertenkonsens (starker Konsens)

Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 5-1 bis 5-3

Die meisten Krankenhausaufenthalte von Patienten mit Diabetes erfolgen nicht wegen der Diabetesein-
stellung, sondern aufgrund von Komorbiditaten. Als eine Folge davon besteht die Gefahr, dass wahrend
des Krankenhausaufenthaltes nicht genligend auf die Stoffwechseleinstellung beziiglich des Diabetes ge-
achtet wird. Dauerhafte Hyperglykémie ist jedoch mit einem schlechteren Outcome bei stationdren Pati-
enten assoziiert (z. B. hinsichtlich der Rate an Wundinfektionen) [Kufeldt 2017, EK IV; McConnell 2009,
EK 1lI; Ramos 2008, EK Ill]. Bei Typ-1-Diabetes besteht dariiber hinaus — z. B. durch diagnostische und
therapeutische Mal3nahmen im Krankenhaus — die Gefahr einer akuten schweren Hypoglykamie.

Die Art der Diabeteserkrankung soll deshalb aus der Krankenakte klar ersichtlich sein. Bei einem Typ-1-
Diabetes (per Definition insulinpflichtig) darf im Krankenhaus die Insulintherapie nicht abgesetzt werden.

Es soll eine aktive Betreuung hinsichtlich des Diabetesmanagements erfolgen. Die Fahigkeit des Selbst-
managements von stationdren Patienten mit Typ-1-Diabetes soll dabei respektiert werden. Bei Patien-
ten mit nicht lebensbedrohlichen Erkrankungen sollte die Diabeteseinstellung entsprechend der indivi-
duell vereinbarten Therapieziele erfolgen.

Eine besondere Gefahr im Krankenhaus besteht fiir Erwachsene und/oder lbergewichtige Patienten
mit Typ-1-Diabetes. Diese werden haufig als Typ-2-Diabetes verkannt. Auch im Nuchternzustand vor
einem geplanten Eingriff ist auf eine adédquate Substitution von Basal-Insulin zu achten (auch bei norm-
nahen Blutglukosewerten). Deshalbsind sogenannte Nachspritzpldne mit alleinigem Bolusinsulin nicht
geeignet [Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2016, EK IV]. Es konnte eine Metaanalyse identifiziert
werden, in der eine Basal-Bolus Insulintherapie mit einem bolusinsulinbasiertem Nachspritzplan (Sliding
Scale) verglichen wurden. Allerdings waren hier fast ausschlie3lich Studien mitTyp-2-Diabetespatienten
eingeschlossen. Hier war die Basal-Bolus Insulintherapie mit niedrigerem mittleren Blutzucker aber er-
héhtem Risiko fur leichte Hypoglykamien (hier Blutzucker unter 60 mg/dl (3,3 mmol/l)) assoziiert [Chris-
tensen 2017, EK la/LoE 1+].
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Die Empfehlung konsentierten die Autoren, trotz fehlender direkter Belege fiir die Wirksamkeit der emp-
fohlenen MaRRnahme als starke Empfehlung, weil die Beriicksichtigung der Stoffwechselkontrolle im
Krankenhaus als relevantes Versorgungsproblem angesehen wurde [Kufeldt 2017, EK 1V].

Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 5-4 und 5-5

Fur Patienten auf chirurgischen oder internistischen Intensivstationen liegen Studien vor, die zeigen,
dass dauerhafte Hyperglykamie ein Risikofaktor fur die Behandlung von intensivpflichtigen Patienten
ist, einschlie3lich einer erhéhten Mortalitéat [Capes 2001, EK llI; Gale 2007, EK IlI; Krinsley 2003, EK
.

Van den Berghe et al. zeigten in einer randomisierten Studie 2001 bei beatmeten Patienten nach kardi-
ochirurgischen Eingriffen — auch bei Patienten ohne Diabetes mellitus — , dass sich eine hormnahe
Blutgukoseeinstellung giinstig auf die Mortalitat auswirkte [van den Berghe 2001, EK Ib]. Nach 2001
publizierte Studien kamen jedoch zu heterogenen Ergebnissen in Bezug auf Nutzen und Schaden einer
normnahen Blutglukoseeinstellung bei Patienten auf Intensivstationen. So zeigten die Studien entweder
kein statistisch signifikantes Ergebnis oder sogar eine hohere Mortalitat [Brunkhorst 2008, EK Ib; Gries-
dale 2009, EK la; Wiener 2008, EK la]. In der Gesamtschau der Studien (n = 26, Einschluss bis 2/2008)
wurde in einer Metaanalyse keine statistisch signifikant erhdhte Mortalitdt bei intensivierter (nahe-
normoglykamischer) Insulintherapie gezeigt, jedoch auch kein statistisch signifikanter Vorteil. Dagegen
zeigte die Metaanalyse, dass sich mit der strengeren Blutglukoseeinstellung durch die intensivierte In-
sulintherapie das Risiko schwerer Hypoglykamien statistisch signifikant erhéhte [Griesdale 2009, EK
la]. Aus diesem Grund wurden die Blutglukosegrenzwerte in der Empfehlung entsprechend moderat
gewahlt.

Bezuglich der Applikation der Insulintherapie wird in der amerikanischen Leitlinie die i.v. Applikation fur
Patienten auf der Intensivstation empfohlen, wéhrend ansonsten eine s.c. Therapie empfohlen wird
[American Diabetes Association (ADA) 2017, EK IV; Canadian Diabetes Association 2013, EK IV]. Wich-
tig ist die Vermeidung von Hypoglykamien. Standardisierte Protokolle kénnen hierzu hilfreich sein. Ein
Protokoll, das sich auch bei relativ normnaher Blutglukoseeinstellung hinsichtlich der Hypoglykamiever-
meidung bewahrt hat, ist das Protokoll nach Goldberg et al., 2004 [Adams 2009, EK IlI; Deutsche Dia-
betes Gesellschaft (DDG) 2016, EK IV; Goldberg 2004, EK Ilb].

Hintergrund und Evidenz zu der Empfehlung 5-6

Die Ablaufe in Krankenhdusern sind haufig nicht auf die Erfordernisse von Menschen mit Typ-1-Diabe-
tes abgestimmt. Dies betrifft vor allem Wartezeiten fur diagnostische Verfahren oder Operationen bzw.
Interventionen, die erfordern, dass die Patienten niichtern bleiben oder die einen Einfluss auf die erfor-
derliche Insulindosis haben. Ablaufe fir Menschen mit Typ-1-Diabetes und die erforderliche Betreuung
sollten in den Krankenh&usern strukturiert Gber Standard Operating Procedures (SOP) geregelt sein.
[Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2016, EK V]

Empfehlungen Empfehlungsgrad
S5-7

Die perioperative Diabeteseinstellung sollte in Absprache mit dem Pa-

tienten unter interdisziplinarer Zusammenarbeit von Diabetologe, Ope- B

rateur und Anasthesist erfolgen.

Expertenkonsens (starker Konsens)
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Empfehlungen Empfehlungsgrad
5-8

Vor elektiven Eingriffen soll bei Menschen mit Typ-1-Diabetes mit nicht

ausreichender Blutglukoseeinstellung eine Optimierung der Blutgluko- A

seeinstellung angestrebt werden.

Expertenkonsens (starker Konsens)

5-9a

Bei dringlichen Operationsindikationen sollten folgende Untersuchun-
gen durchgefuhrt werden:

e Glukose, Elektrolyte, Nierenretentionswerte im Serum;
e Blutgasanalysewerte.

Expertenkonsens (starker Konsens)

5-9b

Eine préoperative Korrektur einer Hyperglykémie, Ketoazidose oder
Elektrolytentgleisung soll angestrebt werden. A

Expertenkonsens (starker Konsens)

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 5-7

Operationen und ggf. auch diagnostische Eingriffe unterbrechen bei Menschen mit Typ-1-Diabetes die
Ubliche Routine der Insulintherapie durch die praoperative Niichternzeit und den mit der Operation oder
gof. dem Eingriff verbundenen assoziierten ,Postaggressionsstoffwechsel”.

Grundsatzlich bedingt die katabole Stoffwechselsituation des Postaggressionsstoffwechsels einen An-
stieg der kontrainsularen Hormone und damit eine relative Insulinresistenz [Thorell et al. 1999 EK lIb].
Ihre Uberwindung bedarf einer erhéhten Insulindosis sowie einer ausreichenden Fliissigkeitssubstitu-
tion, um Akutkomplikationen wie eine Ketoazidose oder eine hyperglykdmische Entgleisung zu verhin-
dern. Zudem ist auf die Vermeidung von Hypoglykdmien zu achten [Buchleitner 2012, EK Il]. Um der
Gefahr peri- und postoperativer Komplikationen vorzubeugen, ist eine enge interdisziplindre Zusam-
menarbeit (Diabetologen, Chirurgen und Anésthesisten) erforderlich [Partridge 2016, EK IV/LoE 4].

Menschen mit Typ-1-Diabetes haben bei guter Stoffwechseleinstellung und ohne Folgeerkrankungen
kein per se erhdhtes perioperatives Morbiditats- oder Mortalitatsrisiko, keine gestérte Wundheilung und
auch keine erhdhte Infektionsgefahr [Golden et al. 1999 EK IlI; Husband et al. 1986 EK Ilb].

Besondere Risiken kénnen sich bei Bestehen diabetesassoziierter Folgekrankheiten ergeben, wie:

e koronare Herzkrankheit, die sich bei Menschen mit Typ-1-Diabetes vorzeitig manifestieren kann
und mit einem erhdhten Herzinfarktrisiko einhergeht [Latson et al. 1994 EK III; Burgos et al. 1989
EK 11];

e orthostatischer Blutdruckabfall infolge einer autonomen kardialen Neuropathie;

e erhohtes Aspirationsrisiko infolge einer autonomen Neuropathie des Magens (diabetische Gastro-
parese) [Ishihara et al. 1994 EK Il1];

e erhohtes Druckulkusrisiko durch eine periphere sensomotorische Neuropathie;

e bei praoperativ Uberhéhten Blutglukosewerten kann es perioperativ zu Stoffwechselentgleisungen
mit und ohne Ketoazidose kommen [Golden et al. 1999 EK III].
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Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 5-8 und 5-9

Fur die praoperative Diabeteseinstellung ist zwischen elektiven Eingriffen und dringlicher Operationsin-
dikation zu unterschieden. Elektive Eingriffe sollten bei schlechter Diabeteseinstellung verschoben wer-
den. Auch bei dringlicher Operationsindikation sollte die praoperative Korrektur einer Hyperglykéamie
oder Ketoazidose bzw. einer Elektrolytentgleisung erfolgen (siehe Tabelle 7).

Dringlichkeit des Eingriffs

elektiver Eingriff

dringliche
Operationsindikation

Perioperative Therapie

Pra-/perioperative Diabeteseinstellung/erforderliche Laborparameter

Anstreben einer optimierten Diabeteseinstellung vor, wahrend und nach der
Operation:

0 ldealerweise im Bereich von 110-180 mg/dl (6-10 mmol/l),

o akzeptabler Bereich bei wachen Patienten nach der OP: 72-216 mg/dl (4-
12 mmoll/l)

Bei schlechterer Diabeteseinstellung ist das Verschieben der OP zu emp-

fehlen.

HbA1c préaoperativ méglichst < 8% (64 mmol/mol) [Underwood 2014, EK 1],
bei geriatrischen Patienten 8-9% (64-75 mmol/mol)

Postoperativ sollte ebenfalls ein Bereich um 100-180 mg/dl (5,6-10 mmol/l)
angestrebt werden [Dhatariya 2012, EK IV/LoE 4; Umpierrez 2015, EK I]

Préoperativ erforderliche Bestimmungen:

0 Glukose, Elektrolyte, Nierenretentionswerten im Serum,
0 Blutgasanalysewerte (Saure-Basen-Status),
0 mdoglichst ein Urinstatus.

Falls moglich, ist immer die préoperative Korrektur einer Hyperglykamie,
Ketoazidose oder Elektrolytentgleisung anzustreben. [Dhatariya 2012, EK
IV/LoE 4; Joint British Diabetes Societies for inpatient care (JBDS-IP) 2011,
EK IV/LOE 4]

Grundsatzlich ist die tbliche Erndhrung und Insulintherapie bis zum Tage vor der Operation beizube-
halten. Die Insulintherapie wéahrend der Operation richtet sich nach der Schwere der Operation — siehe
Tabelle 8. Bei kurzdauernden Operationen sollte die subkutane Insulintherapie mit entsprechender An-

passung beibehalten werden.

Bei langdauernden komplizierten Operationen mit anschlie@ender parenteraler Ernahrung ist eine i.v.
Insulintherapie (Insulinperfusor) mit entsprechenden Blutglukose- sowie Elektrolytkontrollen und ent-
sprechende Substitution (z. B. durch Glukosegabe, jedoch keine Gabe von Fruktose- bzw zuckeralko-
holhaltigen Losungen) angezeigt. Diese sollte postoperativ unter intensivmedizinischen Bedingungen
erfolgen. Dazu siehe auch die Empfehlungen 5-3 bis 5-5 und den entsprechenden Hintergrundtext.
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Dauer und Schwere der Operation  Erforderliche Diabetestherapie

Kurzdauernde unkomplizierte Ope-  Préoperativ:

ration (inkl. diagnostische Eingriffe)  ,  ain Frihstiick

e bei Basis/Bolustherapie nur die tbliche Basalinsulin-Dosis injizieren,

e bei konventioneller Therapie 50% der tiblichen Morgen-Daosis als Ver-
zbégerungsinsulin.

Vor, wahrend und nach der Operation:
e 5% Glukose i.v.,

¢ Blutglukosekontrollen stiindlich; falls erforderlich, kurz wirksames In-
sulin zur Korrektur hoher Blutglukosewerte,

e vor der ersten Mahlzeit Wiederaufnahme der iblichen s.c. Insulinthe-
rapie [Christiansen et al. 1988 EK Ib; Raucoules-Aime et al. 1995 EK
1.

Langdauernde komplizierte Opera- e Insulintherapie i.v. unter intensivmedizinischen Bedingungen
tion mit anschlieRender parenteraler

Ernahrung fiur mehrere Tage Kontrollen:

o Blutglukosekontrolle intraoperativ stiindlich, postoperativ alle 2—4 h,

e engmaschige Kontrollen von Natrium und Kalium im Serum.

Dosisanpassung:

¢ bei Blutglukoseanstieg um >50 mg/dl (2,8 mmol/l) oder bei Blutgluko-
sekonzentrationen >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) soll die Insulininfusion
der individuellen Insulinsensibilitdt entsprechend angepasst werden
(Faustregel: Steigerung um ca. 20%),

e bei Blutglukoseabfall auf <100 mg/dl (5,6 mmol/l) soll die Insulin-
menge der individuellen Insulinsensibilitéat entsprechend reduziert wer-
den (Faustregel: Reduktion um ca. 20%),

e Fortsetzung der i.v. Therapie bis eine Stunde nach erster regularer
Mabhlzeit; unmittelbar vorher Wiederaufnahme der s.c. Insulintherapie,
da sonst bei Absetzen der Infusion kein Insulindepot vorhanden ist
und somit das Risiko eines sehr raschen Blutglukoseanstiegs besteht
[Christiansen et al. 1988 EK Ib; Furnary et al. 1999 EK lla].

[Dhatariya 2012, EK IV/LoE 4; Joint British Diabetes Societies for inpa-

tient care (JBDS-IP) 2011, EK IV/LoE 4]

Der Anteil erwachsener Patienten mit Typ-1-Diabetes und einem BMI > 25 liegt heute bei etwa 50-60%
[Chillarén 2009, EK Ill/LoE 3]. In der Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications Study, in welcher
initial im Mittel 29 Jahre alte Erwachsene tber 18 Jahre follow up hinweg untersucht wurden, lag die Hau-
figkeit von Ubergewicht am Studienende bei 43% und die der Adipositas bei etwa 24% [Conway 2010, EK
Ill/LoE 3]. Ebenso hat die Haufigkeit des Metabolischen Syndroms bei Patienten mit Typ-1-Diabetes, ver-
gleichbar dem Trend in der Allgemeinbevdlkerung in den letzten Jahrzehnten deutlich zugenommen und
liegt, je nach verwendeter Definition und untersuchter Populataion (WHO, NCEP-ATP- Ill, IDF) bei 8-40%
[Chillarén 2014, EK IV/LoE 4]. Diese Pravalenzzahlen fur das Metabolische Syndrom sind jenen fur die
Allgemeinbevolkerung (20-50%) vergleichbar [Bonadonna 2006, EK lll/LoE 3]. Da Insulinresistenz bei
Typ-1-Diabetes aufgrund des fehlenden oder nur minimal vorhandenen endogenen Insulins nicht direkt
Uber die fur Typ-2-Diabetes bekannten Formeln wie z. B. den HOMA-IR bestimmt werden kann, wurde
die flr die Praxis einfach einsetzbare Schéatzformel estimated glucose disposal rate (eGDR, mg Glukose
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x kg-1 x min-1) entwickelt, in welche die Hift-Taille-Relation, das Vorhandensein einer Arteriellen Hyper-
tonie sowie der HbAlc eingehen [Chillarén 2009, EK lll/LoE 3]. Die eGDR wurde mittels eines euglykami-
schen, hyperinsulindmischen Clamps fir den Typ-1-Diabetes validiert [Williams 2000, EK llb/LoE 2+].

Die klinische Bedeutung einer nachgewiesenen Insulinresistenz bzw eines Metabolischen Syndroms bei
Typ-1-Diabetes ergibt sich aus ihrer Assoziation mit einem deutlich erhéhten Risiko fir insbesondere mak-
rovaskulare Komplikationen unabhangig von der glykamischen Kontrolle [Chillaron 2009, EK III/LoE 3].
Deshalb missen die einzelnen Entitaten des metabolischen Syndroms auch bei Typ-1-Diabetes konse-
gquent behandelt werden.

Die zuséatzliche Behandlung mit Metformin bei Typ-1-Diabetes zeigt, je nach untersuchtem Kollektiv und
in Abhangigkeit der Baseline-Charakteristik (Jiingere vs Altere, schlechter HbAlc vs gute glykamische
Kontrolle, hohe Insulindosen (i.e. klinisch Insulinsresistenz) vs niedrigere Insulindosen) unterschiedliche
Effekte auf HbAlc, Gewicht und Insulinbedarf. So filhrte die Gabe von 2 x 1000 mg Metformin Uber 12
Monate bei 50 erwachsenen Patienten mit Typ-1-Diabetes (mittleres Alter 46 Jahre, mean BMI 26,2) und
schlechter glykamischer Kontrolle bei baseline (meanHbA1c 9,48) im Vergleich zu Placebo (n = 50) zu
keiner Verbesserung des HbAlc, jedoch zu einer Abnahme des Korpergewichts von 1,74 kg und einer
Reduktion der taglichen Insulindosis von 5,7 E/Tag [Lund 2008, EK Ib]. Dagegen konnte mit der Gabe
einer variablen Dosis von Metformin je nach Ausgangsgewicht bei 27 adoleszenten Patienten (mittleres
Alter 15.8 Jahre) mit einer schlechten Stoffwechselkontrolle (HbAlc 9,2% (77 mmol/mol)) und hohem In-
sulinbedarf (1,2 £ 0,2 U/kg KG/Tag) nach drei Monaten eine HbAlc-Reduktion von 0,6% und ein geringere
Insulinbedarf (-0,12 + 0,1 U/kg) bei unverandertem BMI erreicht werden [Hamilton 2003, EK Ib/LoE 1-].
Die einzige Metaanalyse zu Metformin bei Typ-1-Diabetes, ergab bei Beriicksichtigung nur derjenigen 5
RCTs, die eine ausreichende Datenqualitét hatten, eine Absenkung der durchschnittlichen taglichen Insu-
lindosis con 6,6 U, eine Reduktion des Gewichts zwischen 1,7 und 6 kg (bei Studien mit langerer Dauer
im Mittel — 1,74 kg), eine Absenkung des Gesamtcholesterins zwischen 11,6 und 15,4 mg/dl (0,6-0,9
mmol/l), jedoch keine Veranderung des HbAlc [Vella 2010, EK lla/LoE 2++].

Die Frage nach dem kardiovaskularen Benefit von Metformin bei Typ-1-Diabetes wurde erstmals in der
REMOVAL Studie addressiert [Petrie 2017, EK Ib/LoE 1-]. Die Gabe von im Mittel 1 443 mg Metformin
bei 219 Patienten mit Langzeit-Typ-1-Diabetes und erhéhtem kardiovaskularen Risiko (mittleres Alter
55 Jahre, Diabetesdauer 33 Jahre) gegeniiber Placebo (n = 209) liber drei Jahre hatte keinen Effekt
auf den priméaren Endpunkt (Zunahme der mittleren Intima-Media-Dicke der Arteria carotis interna,
cIMT), reduzierte jedoch den praspezifizierten, tertidaren Endpunkt signifikant (Zunahme der maximalen
cIMT, p = 0,0093). Das HbA1c sank im Mittel signifikant um 0,13% (95% Kl -0,22 bis -0,037; p = 0,0060),
wobei dieser Effekt nur auf die Verbesserung der glykamischen Kontrolle in den ersten 3 Monaten zu-
rick zu fohren war. Metformin senkte das Koérpergewicht um 1,17 kg (95% KI -1,66 bis -0,69;
p < 0,0001), das LDL-Cholesterin wurde um -5 mg/dl (95% KI; -9,3 bis -0,13 mg/dl; p=0,0117) reduziert.
Der Insulinbedarf wurde nicht reduziert Gber die drei Jahre. Die eGFR nahm unter Metformin um 4,0
ml/min signifikant zu (p < 0,0001) [Petrie 2017, EK Ib/LoE 1-].

Im ADJUNCT one Treat-to target trial fihrte Liraglutide (0,6-1,8 mg/Tag) zusatzlich zur Insulintherarpie
bei 1 398 erwachsenen Patienten mit Typ-1-Diabetes (mittleres Alter 43,7 Jahre, baseline HbAlc 8,14%
(65 mmol/mol)) tber 1 Jahr zu einer signifikanten Reduktion des HbA1c von 0,34-0,54%. Die Insulindosis
reduzierte sich unter Liraglutide 1,8 mg/Tag um 5%, unter Liraglutide 1,2 mg/Tag um 2%, erhohte sich
jedoch unter 0.6 mg Liraglutide und Placebo um jeweils 4% [Mathieu 2016, EK Ib/LoE 1-]. Ebenso konnte
das Kdérpergewicht unter Liraglutide dosisabhangig um 1,3-4,0 kg gesenkt werden, in der Plazebogruppe
stieg es dagegen um 0,9 kg an. Als Nachteil zeigte sich jedoch unter Liraglutide dossiabhangig ein Anstieg
der hyperglykamischen Ereignisse mit gleichzeitiger Hyperketonamie (> 27 mg/dl (1,5 mmol/l)), 11,2% fir
Liraglutide 1,8 mg/Tag, 7,5% fir Liraglutide 1,2 mg/Tag, und 6,3% fir Liraglutide 0,6 mg/Tag. Dagegen
traten keine Ketosen unter Placebo auf. Gleichermalien stieg unter Liraglutide auch das Risiko fir Diabe-
tische Ketoazidosen, insgesamt 8 Episoden in den Liraglutide-Gruppen gegenuber O Ereignisse in der
Plazebogruppe. Aufgrund dieser Gefahr bleibt der klinische Nutzen von Liraglutide bei Typ-1-Diabetes
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trotz der positiven Effekte auf HbAlc, Gewicht und Insulinbedarf limitiert. In der Fachinformation zu Liraglu-
tide (Stand 2017) ist festgehalten: ,Liraglutid sollte nicht bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 oder zur
Behandlung der diabetischen Ketoazidose angewendet werden“. Ahnlich lautet der Text in der Fachinfor-
mation (Stand 2017) zu Dulaglutide: ,Dulaglutid darf nicht bei Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus oder
zur Behandlung der diabetischen Ketoazidose angewendet werden*.

Ob SGLT-2-Inhibitoren einen langerfristigen, klinisch relevanten Benefit bei Typ-1-Diabetes haben, kann
mit den bis 2017 verfiigbaren Daten noch nicht beantwortet werden. Drei kleinere Phase2-RCTs Uiber wenige
Wochen haben gezeigt, dass Dapagliflozin (n = 70, 2 Wochen, [Henry 2015, EK Ib/LoE 1-], sowie Empagliflo-
zin (n = 27, 8 Wochen: [Cherney 2014, EK lIb/LoE 2+]; n=40, 8 Wochen: [Perkins 2014, EK lIb/LoE 2+], die
glykdmische Variabilitat, d.h. insbesondere postprandiale Glukoseexkursionen reduzieren, die glykédmische
Kontrolle verbessern und auch die renale Hyperfiltration bei Typ-1-Diabetes vermindern kénnen. Die einzige
grossere Phase-3-Studie mit Dapagliflozin 5 und 10 mg bei 844 Patienten mit Typ-1-Diabetes iber 24 Wo-
chen (DEPICT-1-Studie) konnte dagegen zeigen, dass kein erhohtes Risiko fiir eine DKA unter dem SGLT-
2-Inhibitor nachzuweisen war (DKA: Dapagliflozin 5mg: 1% (n = 4) vs Dapagliflozin 10 mg: 2% (n = 5) vs
Plazebo: 1% (n = 3) [Dandona 2017, EK Ib/LoE 1-]. Die Autoren diskutierten hier das Risiko fuir eine DKA in
Abhéngigkeit des Ausmasses der durch die SGLT-2-Inhibition mdglich gewordene Insulinreduktion und kom-
men zu der Schlussfolgerung, dass eine Insulinreduktion von 20%, wie in dieser Arbeit dargelegt, kein er-
hohtes Risiko fur eine DKA bedeuten. Weiter konnte gezeigt werden, dass das HbAlc um 0,42-0,45% (vom
baseline HbAlc 8,53% (70 mmol/mol)) gegentiber Placebo gesenkt werden konnte ebenso wie eine Reduk-
tion des Koérpergewichts von relativ 2,96% (Dapagliflozin 4mg) und 3,72% (Dapagliflozin 10 mg) vs Plazebo
(von einem Ausgangsgewicht zwischen 80,8 und 84,3 kg) [Dandona 2017, EK Ib/LoE 1-]. Wegen des in den
oben genannten drei kleineren Studien referierten erhdhten Risikos fir diabetische Ketoazidosen unter
SGLT-2-Inhibitoren bei Typ-1-Diabetes darf diese Substanzklasse zum jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht bei
Typ-1-Diabetes eingesetzt werden. Die Daten der DEPICT-Studie sind ermutigend. Im Méarz 2018 hat die
EMA (European Medicines Agency) den Antrag auf Zulassungserweiterung fur Dapagliflozin bei Typ 1 Dia-
betes aufgrund der beiden DEPICT-1 & 2 24-Wochendaten und DEPICT-1 52-Wochendaten akzeptiert und
das EMA-Assessment begonnen. Es gilt aber zum Zeitpunkt der Verabschiedung dieser Leitlinie, dass Da-
pagliflozin wie auch alle anderen SGLT-2-Inhibitoren bei T1D kontraindiziert sind.

In den Fachinformationen zu Empagliflozin und Dapagiflozin (Stand 2017) ist identisch festgehalten: ,Jar-
diance (bzw Forxiga) sollte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes oder zur Behandlung einer diabetischen Ke-
toazidose nicht angewendet werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Empagliflozin (bzw. Dapagliflo-
zin) bei Patienten mit Typ-1-Diabetes ist bisher nicht belegt und Empagliflozin sollte nicht fur die Behand-
lung von Patienten mit Typ-1-Diabetes eingesetzt werden. Auf der Grundlage begrenzter Daten aus Klini-
schen Studien scheint eine DKA haufig aufzutreten, wenn Patienten mit Typ-1-Diabetes mit SGLT-2-Inhi-
bitoren behandelt werden®“.

Empfehlungen Empfehlungsgrad
5-10

Fir das alleinige Therapieziel Verbesserung der glykémischen Kon-

trolle sollte der zusétzliche Einsatz von Metformin bei Menschen mit B

Typ-1-Diabetes nicht erfolgen.
[Petrie 2017, EK Ib/LoE 1-] (starker Konsens)
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Empfehlungen Empfehlungsgrad

5-11

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes, bei welchen kardiovaskulare Ri-

sikofaktoren und ein Ubergewicht/Adipositas vorliegen, kann die zusét-

zliche Gabe von Metformin wegen vorteilhafter Effekte auf das LDL-

Cholesterin, das Korpergewicht sowie auf Surrogarparameter der Arte- 0
riosklerose erwogen werden. Der Zulassungsstatus von Metformin ist

zu beachten.

Expertenkonsens (starker Konsens)

Durch den Diabetes selbst unterliegen Menschen mit Typ-1-Diabetes keinen nennenswerten Beschréan-
kungen beziglich Reiseaktivitat und Zielen. Einschrankungen ergeben sich allenfalls durch Folgeer-
krankungen. Oft verschichtern sich die Stoffwechselparameter wahrend einer Reise. Vorherige Bera-
tung und auf die Diabetesbehandlung ausgerichtete Planung der Reise sind sinnvoll. Es stehen eine
grofRe Anzahl gut gemachter Empfehlungen von Selbsthilfeorganisationenen, Fachgesellschaften und
auch von staatlichen Organisationen meist im Sinne von Checklisten zur Verfigung, die zumindest bei
insulinpflichtigen Betroffenen mit Typ-2-Diabetes auch innerhalb von Studien kontrolliert wurden [Chen
2008, EK Ib/LoE 1-] und Eingang in die meisten strukturierten Patientenschulungen gefunden haben.

Analog zu anderen Reisevorbereitungen ist die Vorbereitung anhand einer Checkliste zweckmafig und
je nach Reiseziel individuell zu Gberprifen und zu ergdnzen [Dewey 1999, EK IV; Pfohl, EK IV; Sane
1990, EK I11].

Grundsatzlich gilt:

e Mitfuhren eines &rztlichen Attestes (,Diabetes letter), das die notwendigen Therapeutika (Insulin
und Co-Medikation) und die notwendigen Hilfsgeratschaften (z. B. Glukosemessgeréte, Spritzen,
Lanzetten etc.) beschreibt.

e Insulin, Pen bzw. Spritzen und Nadeln, Blutglukose- und Urinmessstreifen, Diabetestagebuch, Di-
abetikerausweis in Landessprache und Glukagon-Ampullen/Spritzenset sind stets griffbereit mit-
zuftihren, d. h. im Handgepéack, insbesondere bei Flugreisen.

e Bei Verwendung eines wiederbefillbaren Pen, fir den Fall eines Pendefektes/-verlustes Insulin-
spritzen oder Einmalpen mitfihren.

e Bei Auslandsreisen mit feststehendem Reiseziel vor Antritt der Reise ist es hilfreich, vor Abreise
Informationen Uber die Mdglichkeit der medizinischen Versorgung im Zielland einzuholen [Dries-
sen 1999, EK III].

e Kohlenhydratreserven im Sinne von ,Not-Kohlenhydraten“ sind griffbereit mitzufihren [Pfohl, EK
IV; Schmdilling 1995, EK lla].
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Hintergrund dieses Abschnitts der Leitlinie ist die Fragestellung, wann, bei welchen Patienten und unter wel-
chen Umsténden eine Betazellersatztherapie (Insel- oder Pankreastransplantation) empfohlen werden kann.

Initial wurde die Inseltransplantation als neue Therapieform v.a. in den USA und Kanada bei Patienten
mit Typ-1-Diabetes mellitus mit schweren Hypoglykdamien und guter Nierenfunktion durchgefuhrt und
das Ziel war, eine Insulinunabhangigkeit zu erreichen [Shapiro 2000, EK Ill]. Die Vorteile dieser Thera-
pieform missen einer lebenslangen Immunsuppression mit all ihren assoziierten Nebenwirkungen und
Komplikationen gegentibergestellt werden [Shapiro 2006, EK 1l1]. Aufgrund des ausgepragten Organ-
mangels kam es mit der Zeit zu einem Paradigmenwechsel: Das Hauptziel, welches nun mit der In-
seltransplantation verfolgt wird, ist nicht mehr unbedingt eine Insulinunabhangigkeit, sondern eine gute
Blutzuckerkontrolle unter Vermeidung von schweren Hypoglykamien [Lehmann 2008, LoE 4]. Dieses
Ziel kann in 80-90% aller Patienten, welche eine Inseltransplantation erhalten, erfiillt werden, auch wenn
weiterhin geringe Dosen von exogenem Insulin injiziert werden missen [Lehmann 2015, LoE 2-]. Die
lebenslang notwendige Immunsuppression hingegen limitiert diese praktisch komplikationslose Thera-
pieform auf Patienten, welche trotz optimierter Diabetesbehandlung lebensbedrohliche Hypoglykamien
erleiden oder eine andere Organtransplantation benétigen. Die haufigsten Indikationen in Deutschland
stellen Patienten mit rezidivierenden schweren Hypoglykdmien dar, oftmals kompliziert durch eine Hy-
poglykéamie-Wahrnehmungsstérung, sowie Patienten mit einer chronischen dialysepflichtigen Nierenin-
suffizienz und einem Typ-1-Diabetes. Diese Patienten sollten friihzeitig fir eine kombinierte Pankreas-
Nierentransplantation evaluiert werden. Eine simultane Insel-Nierentransplantation ist in Deutschland
unter dem gultigen Transplantations- bzw. Gewebegesetz nicht maglich.

Die Entscheidung, ob eine Insel- oder Pankreastransplantation in Frage kommt, hangt in allererster
Linie vom Ausmal} der kardiovaskularen Begleiterkrankungen ab, die wiederum mit Diabetesdauer, Al-
ter und Qualitat der Blutzuckereinstellung assoziiert sind [Becker 2006; Huang 2011, EK Ib; Wiseman
2013, EK Ib]. Aufgrund des Organspendemangels gewinnt die Option der Lebendnierenspende, welche
sekundar mit einer Insel- oder Pankreastransplantation erganzt wird, zunehmend an Bedeutung.

Fur eine kleine Gruppe von Patienten mit einem Typ-1-Diabetes mellitus ohne oder mit einer geringen dia-
betischen Nephropathie, welche unter haufigen und schweren, lebensbedrohlichen Hypoglykémien leiden,
besteht die Mdglichkeit einer alleinigen Pankreas- oder Inseltransplantation. Nur bei ca.1-2% der Patienten
mit schweren Hypoglykamien kann eine Inseltransplantation durchgefuhrt werden [Choudhary 2015, EK IV].

Bei der Interpretation der Resultate des jeweiligen Betazell-Ersatzes ist es aber wesentlich zu realisie-
ren, dass bei der Organallokation die Transplantation des gesamten Pankreas Vorrang hat. Nur wenn
ein Organ nicht fir eine solide Pankreastransplantation akzeptiert wird oder keine Empfanger gelistet
sind, kommen mogliche Empfanger einer Inseltransplantation in Betracht. Daraus resultiert, dass bei
der Pankreastransplantation haufig jingere und qualitativ optimale Organe alloziert werden.

Die Mailander Gruppe hat im Jahre 2005 das 6-Jahres-Organiuberleben nach alleiniger Nierentrans-
plantation mit der simultanen Insel-Nieren- und der Pankreas-Nierentransplantation verglichen und fand
einen hochsignifikanten Unterschied des Nierenuliberlebens von 42%, gegentuiber 86% bei der Insel-
Nieren- und 73% bei der Pankreas-Nierentransplantation [Fiorina 2005, EK lla]. Ein Vergleich dieser
Gruppen am Universitatsspital Zurich zeigte eine wesentlich schlechtere Blutzuckerkontrolle gemessen
am HbAlc-Wert in der Gruppe mit alleiniger Nierentransplantation [Gerber 2008, LoE 2++]. Aus diesen
Griinden wird dort diese Therapieform nur noch in Verbindung mit einer Lebendnierenspende und einer
moglichst friihzeitigen Insel- oder Pankreas- nach Nierentransplantation angewandt.
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Die grof3en Fortschritte der Diabetesbehandlung der letzten Jahre haben die Prognose der Patienten
mit Typ-1-Diabetes mellitus wesentlich verbessert. Dennoch sind Hypoglykédmie-Wahrnehmungsstoérun-
gen und schwere, rezidivierende Hypoglykédmien ein grof3es Problem bei ca. 10% aller Patienten mit
Typ-1-Diabetes [Choudhary 2015, EK IV]. Die Haufigkeit von schweren Hypoglykamien wird mit 1,3
Episoden pro Patientenjahr bei 37% aller Patienten angegeben, wobei 5% aller Patienten fur tiber 50%
aller schweren Hypoglykdmien verantwortlich sind [Pedersen-Bjergaard 2004, EK Ill]. Deshalb ist diese
Indikation flr eine kleine Gruppe von Patienten mit Typ-1-Diabetes vorbehalten, welche trotz intensivs-
ter Betreuung durch Diabetologen und/oder Psychiater/Psychologen unter Anwendung der besten The-
rapiemethoden (Insulinpumpentherapie und/oder kontinuierliche Blutzuckermessung) regelmaiig
schwere Hypoglykdmien erleiden. Bei schweren Hypoglykdmien kdnnen Patienten diese nicht mehr
alleine beheben und sind auf Fremdhilfe angewiesen (Grad Il) oder sie werden bewusstlos aufgefunden
(Grad 1ll). Eine Kombination von Insulinpumpe und kontinuierlicher Blutzuckermessung verbessert das
HbA1c, und fihrt in einigen Untersuchungen zur Reduktion der Rate an schweren Hypoglykdmien [Ber-
genstal 2010; Ly 2013, EK Ib]. In der Entwicklung befinden sich sog. Closed-Loop Systeme. Ein erstes
Ziel dieser Systeme, die pradiktive Eliminierung von Hypoglykamien, wurde bei der neuesten Pumpen-
generation (Medtronic 640G) erreicht.

Auch das Vorliegen einer subkutanen Insulinresistenz kann eine Indikation zum Betazell-Ersatz darstel-
len.

Bei der alleinigen Pankreas- oder Inseltransplantation mussen die Risiken einer lebenslangen Immun-
suppression und des operativen Eingriffs gegen den potentiellen Nutzen (Vermeidung von lebensge-
fahrlichen Hypoglykdmien und Fortschreiten der mikro- und makrovaskularen Folgekomplikationen des
Diabetes mellitus aufgrund einer schlechten Blutzuckerkontrolle) sorgféltig gegeneinander abgewogen
werden.

Die Vermeidung von schweren Hypoglykamien und eine verbesserte Blutzuckereinstellung kann prinzi-
piell durch eine Insel- oder Pankreastransplantation erreicht werden [Choudhary 2015, EK IV]. In Bezug
auf die Insulinunabhangigkeit ist die alleinige Pankreastransplantation mit 5 Jahresresultaten von 50-
70% der Inseltransplantation tberlegen, wobei in ausgewahlten Zentren, in denen optimale Spender
auf ideale Empfanger (geringes Gewicht, sehr gute Insulinsensitivitat) in Bezug auf die Inseltransplan-
tation abgestimmt werden, auch eine Insulinunabhé&ngigkeit von 50% erreicht werden konnte [Bellin
2008; Posselt 2010, EK V].

Beim gegenwartigen Organmangel in Deutschland lasst sich dieses sehr selektive Vorgehen (Ableh-
nung vieler Pankreasspenden) nicht anwenden und die Insulinunabhangigkeit durch eine einzelne In-
seltransplantation ist eher die Ausnahme als die Regel. Aber auch bei dieser Entscheidung missen die
potentiellen Komplikationen einer grol3en, komplizierten Operation (Pankreastransplantation) mit dem
minimal invasiven Vorgehen der Inseltransplantation verglichen werden.

Zusammenfassend stellt die alleinige Insel- oder Pankreastransplantation eine seltene, aber wenn indi-
ziert, hocheffektive Option zum Erreichen einer guten Blutzuckerregulation dar. Das Auftreten diabeti-
scher Spatkomplikationen kann vermieden oder das Fortschreiten solcher reduziert werden. Die Indika-
tion sollte nur interdisziplinar zwischen Transplantationsmedizinern, Diabetologen und Psychologen ge-
stellt werden, nachdem herkémmliche Therapien ausgeschopt wurden.

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und Typ-1-Diabetes sind die besten Kandidaten fir eine si-
multane Insel-Nieren- oder Pankreas-Nierentransplantation, weil die Vorteile einer Nierentransplanta-
tion bezuglich Lebensqualitat und Mortalitat klar belegt sind und die Patienten aufgrund der transplan-
tierten Niere auf jeden Fall eine Immunsuppression benétigen. Der Nutzen eines Beta-Zell Ersatzes in
dieser Kombination besteht im Schutz der transplantierten Niere vor der Glukotoxizitat durch den Dia-
betes mellitus, welcher zuséatzlich aufgrund der Immunsuppression durch die Hemmung der Insulinsek-
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retion durch Calcineurin-Inhibitioren (CNI) und vermehrte Insulinresistenz (durch CNI und Steroide) ver-
schlechtert wird [Choudhary 2015, EK IV]. Bei einer kombinierten Pankreas- und Nierentransplantation
besteht zudem die Méglichkeit einer praemptiven Transplantation des Patienten (ab einer GFR < 30
ml/min). Hierbei gibt es internationalen Konsens [Becker 2006; Gruessner 2016, LoE 3; Huang 2011,
EK Ib; Ojo 2001; Sutherland 2001, EK IlI; Wiseman 2013, EK Ib], dass das Patienteniiberleben im Fall
einer prdemptiven Nierentransplantation langfristig signifikant besser ist.

Falls kein Lebendspender fir eine Niere zur Verfigung steht, sollten alle Patienten mit Typ-1-Diabetes
und fortgeschrittener Niereninsuffizienz fur eine kombinierte Transplantation in Betracht gezogen wer-
den.

Die Frage, ob Inseln oder das ganze Pankreas transplantiert werden soll, hangt im Wesentlichen vom
perioperativen Risiko ab. Patienten mit langjahrigem Typ-1-Diabetes und einer schweren koronaren
Herzkrankheit sind wegen den hohen peri- und postoperativen Risiken im Allgemeinen keine guten
Kandidaten fur eine Pankreastransplantation. Revaskularisationsmafnahmen sollten vor der Pankreas-
transplantation durchgefihrt werden [Molina 2004, EK IV]. Aufgrund der gesetzlichen Regelungen in
Deutschland ist die kombinierte simultane Insel-Nierentransplantation, wie sie beispielsweise sehr er-
folgreich in der Schweiz praktiziert wird, nicht maoglich.

Die Inseltransplantation ist ein minimal-invasives Verfahren. Die Komplikationen der Inseltransplanta-
tion sind sehr gering und beschrénken sich im Allgemeinen auf Blutungen der Punktionsstelle bei der
Pfortaderpunktion und in sehr seltenen Féllen auf eine partielle Pfortaderthrombose, wenn zu viel Ge-
webe infundiert oder kein Heparin verwendet wird.

Demgegeniber fiihren die perioperativen Komplikationen bei bis zu 40% der Patienten nach einer Pan-
kreastransplantation zu Relaparatomien [Choudhary 2015, EK IV]. Haufige Ursachen hierfur sind das
Auftreten einer Transplantatpankreatitis, einer Blutung, einer intraabdominellen Infektion oder Throm-
bosierung des Transplantates.

Die haufigste Situation fiir diese Transplantationsart ist eine stattgehabte Lebendnierentransplantation,
bei der Ublicherweise nach Reduktion der Prednisolon Dosis auf < 5 mg/Tag entweder Inseln oder nach
Stabilisierung der Nierenfunktion ein Pankreas transplantiert wird. Dieses Vorgehen hat den Vorteil,
dass bei einer Lebendspende die Funktion und das Langzeitiberleben der Niere besser sind und dass
der Patient nicht in der Urdmie operiert werden muss. Unter Verwendung neuer immunsuppressiver
Protokolle (meistens anti-T-Zell-Antikdrper Therapie, Tacrolimus und Mycophenolat-Mofetil oder Si-
rolimus) ist auch das Uberleben des Pankreastransplantates bei der Pankreas- nach Nierentransplan-
tation nicht mehr schlechter als bei der simultanen Pankreas-Nierentransplantation [Fridell 2009, EK 3].

Eine weitere Gruppe mit dieser Indikation kdnnen Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus darstellen, bei
denen eine Leichennierentransplantation erfolgt ist. Auch bei dieser Gruppe muss bedacht werden, ob
eine Pankreas- oder Insel-nach Nierentransplantation zu einer besseren Nierenfunktion oder Uberleben
fuhrt. Sofern die Nierenfunktion ausreichend ist (GFR >40 ml/min) ist schon drei Monate nach Pankreas-
nach Nierentransplantation die Nierenfunktion besser als bei alleiniger Nierentransplantation. Bezuglich
der Mortalitat sind die vorhandenen Publikationen etwas widerspriichlich. Vergleicht man das Uberleben
von Patienten auf der Warteliste fUr eine simultane Pankreas-Nierentransplantation, Pankreas-nach
Nierentransplantation und Pankreastransplantation allein mit bereits transplantierten Patienten, ergibt
sich lediglich einen Uberlebensvorteil fur die simultan transplantierten Patienten [Venstrom 2003, EK
IIb], wahrend Patienten mit alleiniger Pankreas- oder Pankreas nach Nierentransplantation eine hdhere
Mortalitat als diejenigen auf der Warteliste aufwiesen. Griissner kam nach nochmaliger Analyse und
Korrektur der Daten zum Schluss, dass alle Gruppen von pankreastransplantierten Patienten einen
Uberlebensvorteil hatten und dass die Gruppe auf der Warteliste die htohere Mortalitatsrate hatte, wobei
der Nutzen in der ersten Gruppe eindeutig am hochsten war [Gruessner 2004, LoE 3]. Neueste Daten
belegen, dass bei Patienten, welche entweder die Méglichkeit einer simultanen Pankreas-Nieren Trans-
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plantation oder einer Nierentransplantation mit einer Lebendspende (+/- Pankreas-oder Insel- nach Nie-
rentransplantation) haben, die simultane Pankreas-Nierentransplantation zwar initial eine etwas héhere
Mortalitat, aber nach 5 Jahren ein besseres Uberleben aufweist. Patienten, welche eine simultane Pan-
kreas-Nierentransplantation erhielten und einen friihen Pankreasverlust (< 90 Tage nach Transplanta-
tion) bei erhaltener Nierenfunktion erlitten, wiesen ein reduziertes Uberleben und eine zunehmend
schlechtere Nierenfunktion [Hill 2008, LoE 3] auf. Dies legt nahe, dass eine erneute Pankreas- oder
Inseltransplantation bei dieser Gruppe von Vorteil sein kdnnte. Es konnte kirzlich gezeigt werden, dass
die Funktion und das Uberleben von Inseln bei der Insel-nach Nierentransplantation deutlich besser ist
als bei der Inseltransplantation allein [Deng 2009, EK IIb].

Inseltransplantation

Der Hauptvorteil der Methode besteht darin, dass es sich um ein minimal invasives Verfahren handelt,
welches im Rahmen eines kurzen stationdren Aufenthaltes durchgefuhrt werden kann. Die Mailander
Gruppe konnte im Jahre 2003 zeigen, dass eine erfolgreiche Inseltransplantation bei nierentransplan-
tierten Patienten mit Typ-1-Diabetes das Uberleben, die kardiovaskuléare und die endotheliale Funktion
verbessert [Fiorina 2003, EK lla] und das Fortschreiten der Neuropathie verhindert [Del Carro 2007, EK
IIb]. Die Vancouver Gruppe konnte in einer randomisierten Studie zeigen, dass die Inseltransplantation
die Progression von diabetischen Folgekomplikationen verzégert [Thompson 2008, EK lla; Thompson
2011, EK lla]. Zudem wurde klar, dass schon eine geringe endogene C-Peptidproduktion die Entwick-
lung von diabetischen Spatkomplikationen verzégert [Johansson 2000, LoE 1-] und die Glukoselabilitat
und schwere Hypoglykémien erfolgreich vermieden werden kénnen [Ryan 2002, EK III]. Aufgrund ver-
schiedener Probleme (Implantation in die Leber, Revaskularisation, Hypoxie im Pfortaderbereich etc.)
ist die Rate der Insulinunabhangigkeit bei der Inseltransplantation immer niedriger als bei der Pankreas-
transplantation, obwohl das HbAlc nicht unterschiedlich ist [Choudhary 2015, EK IV; Gerber 2008, LoE
2++]. Deshalb sollte auch die Insulinunabhé&ngigkeit nicht die Hauptindikation fiir eine Inseltransplanta-
tion sein und Patienten, welche ein zu hohes Risiko fir eine Pankreastransplantation haben, fur eine
komplikationsarmere Inseltransplantation evaluiert werden. Auch hinsichtlich der Transplantatfunktion
einer gleichzeitig transplantierten Niere ist nattrlich eine gute Glukosekontrolle von gro3er Bedeutung:
Es konnte gezeigt werden, dass sich Uber den Langzeitverlauf von 13 Jahren die Nierenfunktion nach
kombinierter Transplantation nur wenig verschlechtert, und kein Unterschied zwischen Insel- und Pan-
kreastransplantation besteht — im Gegensatz zur Nierentransplantation alleine bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes, bei welcher im Langzeitverlauf die Nierenfunktion aufgrund der persistierenden Hyperglykéa-
mie deutlich schneller abnimmt [Choudhary 2015, EK |V; Lindahl 2014, EK 1l1]. Heute tendiert man dazu,
bei steigenden Blutzuckerwerten, auch wenn sie noch nicht im diabetischen Bereich liegen, nicht mit
einer Insulintherapie zuzuwarten und meist genugt eine geringe (meist prandiale oder auch wenig Ba-
salinsulin) Insulinmenge, um eine ausgezeichnete Blutzuckerkontrolle zu erreichen.

Ein potentieller Nachteil der Inseltransplantation kann die Enstehung von HLA-Antikdrpern als Folge der
Transplantation sein [Campbell 2007], welche eine spatere Nierentransplantation erschweren kénnte.
Eine Studie aus Genf, welche Inseltransplantation allein, Insel-nach Nieren- und simultane Insel-Nie-
rentransplantation untersucht hat, ergab, dass die Rate immunisierter Patienten nach multiplen In-
seltransplantationen mit 10,8% gleich hoch ist wie nach einer Nierentransplantation [Ferrari-Lacraz
2008, EK lIb].

Speziell in Deutschland unterliegt die Inseltransplantation einer sehr komplexen Regulation ohne zentrale
Allokation wie im Bereich der Organtransplantation und ist nur in sehr begrenztem Mal3e realisierbar (we-
niger als zehn Transplantationen pro Jahr). In den meisten européischen Landern hingegen ist die In-
seltransplantation als wichtiges Therapieverfahren etabliert. Intensive Bemihungen von Bundesarztekam-
mer, der Deutschen Transplantationsgesellschaft, Eurotransplant, Deutscher Stiftung Organtransplanta-
tion (DSO) und Deutscher Gesellschaft fiir Gewebetransplantation (DGFG) zielen darauf ab, Patienten mit
Typ-1-Diabetes die klinisch verfigbaren Optionen der Betazell-Ersatztherapie (Pankreas- und Inseltrans-
plantation) wieder anbieten zu kénnen, damit eine Versorgungséquivalenz in Europa voranzutreiben und
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eine effiziente Nutzung des ohnehin knappen Spenderpools aus der stagnierenden Organspende zu er-
reichen.

Pankreastransplantation

Der Hauptnachteil der Pankreastransplantation ist die hohe Rate an Komplikationen (Thrombose, Blutung,
Pankreatitis, Infektionen etc.), welche je nach Zentrum und Anzahl der jahrlich durchgefihrten Pankreas-
transplantationen zu einer Relaparotomierate zwischen 15-40% fiihrt [Sollinger 2009, EK IllI; Sollinger
1998, EK lll]. Deshalb wird heute die Pankreastransplantation bei Patienten gewahlt, welche trotz optima-
ler Betreuung, Schulung und Gebrauch von Insulinpumpen und/oder kontinuierliches Glukosemonitoring
nie eine gute Blutzuckerkontrolle erreichen konnten, weil das Nutzen-Risiko Verhaltnis hier am gréf3ten
ist, sofern sie ein vertretbares Operations-Risiko aufweisen. In Zentren mit hoher Transplantationsfre-
quenz konnte gezeigt werden, dass das Uberleben des Pankreastransplantates nach simultaner Pan-
kreas-Nierentransplantation annahernd identisch mit dem Nieretransplantat-Uberleben ist (78% nach 1
Jahr und 67% nach 5 Jahren) [Sollinger 2009, EK IlI; Sollinger 1998, EK I11]. Dabei wird ein Patiententiber-
leben von 89, 80 und 58% nach 5, 10 und 20 Jahren erreicht [Sollinger 2009, EK Ill; Wai 2011, EK [l1].
Dieses Transplantatiiberleben konnte in den letzten Jahren auf ca. 85% im ersten Jahr und einem Verlust
von jeweils ca. 5% in den Jahren 1-3, 3-5 und 5-10 verbessert werden.

Neben einer genauen Spenderselektion ist bei beiden Betazell-Ersatzverfahren der Transplantationserfolg
von einer optimalen Organentnahme und Organkonservierung sowie der Ischamiezeit abhéangig.

Empfehlungen Empfehlungsgrad

6-1

Bei allen Patienen mit Typ-1-Diabetes und (pra-)terminaler Nierenin-
suffizienz sollte die Moglichkeit einer kombinierten Pankreas-Nieren-
transplantation gepruift werden.

[Gandhi 2008, EK la; Gandhi 2008, EK la; Huang 2011, EK Ib;
Huurman 2007, EK Ib; Pescovitz 2009, EK Ib; Raz 2007, EK Ib;
Schloot 2007, EK Ib; Walter 2009, EK Ib; Wiseman 2013, EK Ib] (star-
ker Konsens)

6-2

Bei allen Patienten mit Typ-1-Diabetes und schwerer metabolischer In-
stabilitat mit Hypoglyk&mien und/oder Hypoglyk&miewahrnehmungs-
stérung sollten zunachst die konservativen Méglichkeiten der Thera-
pieoptimierung einschlief3lich technischer Hilfsmittel ausgeschopft und
bei Versagen die Optionen einer Betazellersatztherapie (Insel- oder
Pankreastransplantation) gepruft werden.

[Barrou 1994, EK III; Choudhary 2015, EK IV; Kendall 1997, EK I,
Paty 2001, EK llI; Pedersen-Bjergaard 2004, EK IlI; Rickels 2015, EK
1] (starker Konsens)
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Pravalenz diabetesassoziierter Folgeerkrankungen

Zur Pravalenz diabetesassoziierter Folgekomplikationen liegen weiterhin keine Angaben fir ganz
Deutschland vor. Derzeit werden in einem nationalen Projekt Daten zusammengetragen, die kinftig
genauere Auskunft geben sollen [Robert Koch-Institut (RKI) 2017, EK 1V].

Die besten verfligbaren Daten finden sich in den Auswertungen der DMP Nordrhein. Diverse Griinde
lassen aber einen Riickschlul3 auf absolute Zahlen nicht zu.

Die Pravalenz sowohl der diabetischen Folgekomplikationen als auch die der kardiovaskularen Be-
gleiterkrankungen nimmt mit dem Alter deutlich zu. Von den Uber-60-Jéhrigen weist nur noch ein Viertel
keine Komorbiditat auf [Nordrheinische Gemeinsame Einrichtung Disease-Management-Programme
2016, EK I11].

Diabetische Folgekomplikationen und kardiovaskulare Begleiterkrankungen haben in den letzten 20
Jahren deutlich abgenommen. Sind sie vorhanden, hat das auch Auswirkungen auf die Lebenserwar-
tung: So ist die Mortalitatsrate von Patienten mit Typ-1-Diabetes und Nephropathie mehr als doppelt so
hoch wie bei Diabetikern ohne diese Folgekomplikation [Tamayo 2016, EK IlI].

Insgesamt zeigt sich eine deutliche Verschiebung hinsichtlich der dokumentierten Folgeerkrankungen.
So haben sich seit 2009 die dokumentierten Retinopathien fast halbiert, ebenso sind Neuropathien deu-
lich seltener dokumentert, Nephropahtien hingegen haben sich fast verdoppelt. [Nordrheinische Ge-
meinsame Einrichtung Disease-Management-Programme 2016, EK Ill; Nordrheinische Gemeinsame
Einrichtung Disease-Management-Programme 2009, EK I1].

Die Themen Pravention, Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des diabetischen FuRsyndroms,
der Nephropathie, Neuropathie und Retinopathie werden in separaten, interdisziplinar erstellten Natio-
nalen VersorgungsLeitlinien ausfihrlich behandelt (siehe und Tabelle 9)*.

Leitlinie Link Veroffentlichung/Gultigkeit

Diabetisches Fusssyndrom

NVL Praventions- und 11/2006

Behandlungsstrategien fir Giiltigkeit abgelaufen
FuRkomplikationen

Nephropathie

NVL Nierenerkrankungen bei 09/2010
Diabetes im Erwachsenenalter Gilltigkeit abgelaufen

Neuropathie inklusive diabetische Gastroparese

NVL Diabetische Neuropathie 08/2011, zuletzt gedndert: 06/2016
Gilltig bis: 31.01.2020

Retinopathie

NVL Pravention und Therapie von 09/2015, zuletzt geandert 12/2016
Netzhautkomplikationen Giiltig bis: 30.09.2020

* Aktuell werden die sechs NVL zu Diabetes mellitus in eine Nationale VersorgungsLeitlinie Typ-2-Dia-
betes zusammengefiihrt. Die neue, zusammengefiihrte NVL Typ-2-Diabetes wird voraussichtlich An-
fang 2019 veroéffentlicht.
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Diabetesasoziierte Notfalle sind bei Menschen mit Typ-1-Diabetes entweder die Folge eines Insulin-
mangels oder einer Insuliniberdosierung. Sowohl eine Hypo- als auch eine Hyperglykdmie kann le-
bensbedrohlich sein.

Die Vermeidung von Hypoglykamien ist eine der gré3ten Herausforderungen bei der Erreichung eines
maoglichst normnahen Blutglukosespiegels [American Diabetes Association (ADA) 2017, EK IV; Cana-
dian Diabetes Association 2013, EK IV]. Je niedriger der anvisierte Blutglukosebereich ist, desto haufi-
ger treten Hypoglykdmien auf (siehe Kapitel 3 Therapieziele) [DCCT Research Group 1993, EK Ib].
Hypoglykdmien kénnen bei Menschen mit Typ-1-Diabetes, wenn nicht rechtzeitig hinreichend behan-
delt, zu Koma, Krampfen und sogar zum Tod fiihren.

Beim Nicht am Diabetes erkrankten Menschen ist ein Abfall des Blutzuckers unter 45 mg/dl (2,5 mmol/l)
ohne das Auftreten von autonomen und/oder neuroglykdmischen Symptomen nicht gleichbedeutend
mit der Diagnose einer Hypoglykéamie, da ein vergleichbar niedriger Blutzucker auch bei Gesunden im
Fasten beobachtet werden kann.

Die derzeit international gebrauchliche Einteilung der Hypoglykédmien in milde und schwere Hypoglyka-
mien ist nicht an speziellen Blutglukosewerten ausgerichtet, sondern ausschlie3lich an der Fahigkeit
zur Selbsttherapie [DCCT Research Group 1993, EK Ib; Graveling 2009, EK 111]:

Milde Hypoglykdmie: die Hypoglykédmie kann durch den Patienten selbsténdig durch Kohlenhydratein-
nahme therapiert werden.

Schwere Hypoaglyk&mie: der Patient ist bei der Therapie der Hypoglykdmie auf Fremdhilfe (z. B. durch
Zugehorige oder medizinisches Personal) angewiesen.

Die Definition einer so genannten asymptomatischen, biochemischen Hypoglykdmie anhand von be-
stimmten Blutglukosewerten ist aufgrund der individuell unterschiedlichen Reaktionen bei bestimmten
Schwellenwerten problematisch und wird kontrovers diskutiert [Frier 2009, EK 1lI; McAulay 2001, EK II1].
Wahrend die Amerikanische Diabetes-Gesellschaft (ADA) seit 2005 und das NIDDK [National Institute
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) 2016, EK IV] einen Schwellenwert von 70
mg/dl (3,9 mmol/l) empfiehlt, wird in anderen Arbeiten ein geringerer Wert vorgeschlagen [Frier 2009,
EK I1I; Swinnen 2009, EK I11].

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes sind Hypoglykamien stets die Folge einer absoluten oder relativen
Insuliniberdosierung. Ursachen fiir die Insulinliberdosierung kénnen sein [Cryer 2008, EK 111]:

e Insulindosierung ist zu hoch, Insulininjektion zur falschen Zeit, oder es wird die falsche Insulinsorte
gespritzt

e Erniedrigte exogene Glukosezufuhr (vergessene Mahlzeiten)

e Glukoseverbrauch ist erhdht (beispielsweise nach Sport)

e Endogene Glukoseproduktion ist erniedrigt (beispielsweise nach Alkoholkonsum, bei Niereninsuffi-
zienz)

¢ Insulinsensitivitat ist erhdht (wahrend der Nacht, nach verbesserter glykdmischen Kontrolle, nach
verbessertem kérperlichen Trainigszustand)

e Insulinclearance ist erniedrigt (zum Beispiel bei Niereninsuffizienz)

Die verringerte Blutglukosekonzentration auf3ert sich klinisch zun&chst in einer Aktivierung des autono-
men Nervensystems (adrenerge Reaktion). Wenn die Blutglukosekonzentration weiter sinkt, kommt es
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zu Einschrankungen der mnestischen Funktionen (Neuroglykopenische Reaktion), die bis zu Bewusst-
losigkeit und Krampfen reichen kénnen. Die typischen Symptome einer Hypoglykdmie sind in Tabelle
10 aufgefuihrt. Da diese Symptome unspezifisch sind, basiert die Diagnose der Hypoglykdmie auf dem
gleichzeitigen Vorliegen von typischen Symptomen, einer niedrigen Blutglukosekonzentration und der
Verbesserung der Symptomatik infolge der Anhebung der Blutglukosekonzentration (Whipple Trias).

Autonome Symptome Neuroglykopenische Allgemeines Unwohlsein
Symptome
Schwitzen Gedankenflucht Ubelkeit
Zittern Logorrhoe Kopfschmerzen
HeiBhunger Wortfindungsstérungen
Herzklopfen Reizbarkeit
Doppelbilder und andere Sehsto-
rungen
Kopfschmerzen
Angstlichkeit
Schlafrigkeit

Koordinationsschwierigkeiten

Bewusstseins- und Handlungsein-
schrankung

Bewusstlosigkeit
Krampfe

In der DCC-Studie wurden in der Gruppe mit intensivierter Insulintherapie ca. 0,6 schwere Hypoglyka-
mien pro Jahr (vs. ca. 0,2 in der Gruppe mit konventioneller Therapie) beobachtet [DCCT Research
Group 1997, EK Ib]. Aufgrund des unterdurchschnittlichen Alters dieser Population und dem Ausschluss
von Patienten mit haufigen Hypoglykédmien unterschétzen diese Daten die tatsachliche Inzidenz von
schweren Hypoglykamien [Pedersen-Bjergaard 2009, EK Il1]. In retrospektive und prospektive Beobach-
tungsstudien von nicht selektionierten Kohorten wurden 1,0-1,7 schwere Hypoglykédmien pro Jahr beo-
bachtet [Pedersen-Bjergaard 2009, EK III].

Die Inzidenz von schweren Hypoglykamien, die eine Injektion von Glukose oder Glukagon erfordern,
bewegt sich in Deutschland im Rahmen von 0,1-0,4 Episoden pro Jahr [Bott 1997, EK llb; Samann
2005, EK IIb] und 0,96 Episoden/Jahr [Nordrheinische Gemeinsame Einrichtung Disease-Management-
Programme 2014, EK Ill/LoE 3]. Hinsichtlich der Vermeidung von Hypoglykédmien zeigt sich zunachst
die Art der Betreuung als bedeutsam: Werden die Diabetiker in einer diabetologischen Schwerpunkt-
praxis betreut, so ist die Chance, eine schwere Stoffwechselentgleisung zu vermeiden, um den Faktor
2,2 erhoht. Hingegen wird die Chance zur Vermeidung von Hypoglykéamien durch das Vorliegen diabe-
tischer Folgekomplikationen alleine um 36 % bzw. in Kombination mit kardiovaskularen Begleiterkran-
kungen um 55 % reduziert. Ebenso zeigt sich, dass ein HbAlc-Wert unter 8,5% (69 mmol/mol) mit einer
um 32% reduzierten Chance zur Vermeidung von Hypoglykamien einhergeht. Da bei der Stoffwechse-
leinstellung immer ein Kompromiss gefunden werden muss zwischen einer adaquaten glykémischen
Kontrolle einerseits und hypoglykdmischen Entgleisungen andererseits, koénnten hier die Hy-
poglykédmien dem Versuch einer mdglichst normnahen Stoffwechseleinstellung geschuldet sein. Das
Risiko fur schwere Hypoglykamien ist ungleich verteilt, d. h. der Grof3teil der Menschen mit Typ-1-Dia-
betes erleidet pro Jahr keine schweren Hypoglykamien, wahrend einige Patienten mehrmals im Jahr
Fremdhilfe bei der Therapie einer Hypoglykdmie bendtigen [Pedersen-Bjergaard 2009, EK III; Peder-
sen-Bjergaard 2004, EK Il1].
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In Studien sind mehrere Faktoren beschrieben worden, die mit einem héheren Risiko fiir Hypoglykamien
bei Menschen mit Typ-1-Diabetes assoziert sind. Hierzu zahlen unter anderem die sich zwangslaufig
ergebende C-Peptid-Negativitat, eine lange Diabetesdauer, die Einstellung auf zu niedrige Glukoseziel-
werte und die autonome Neuropathie. Des Weiteren ist bekannt, dass Hypoglykamien per se das Ent-
stehen weiterer Hypoglykdmien begiinstigen [Bott 1997, EK IIb; DCCT Research Group 1997, EK Ib;
Donnelly 2005, EK IIb; Gold 1994, EK lIb; Graveling 2009, EK llI; Graveling 2004, EK IlI; Leese 2003,
EK IIb; Pedersen-Bjergaard 2004, EK Ill; Pedersen-Bjergaard 2003, EK Ilb; Pramming 1991, EK Ilb; ter
Braak 2000, EK IlIb].

Die so genannte Hypoglykdamiewahrnehmungsstérung (Hypoglycaemia unawareness) ist ein wesentli-
cher Risikofaktor fiir das Auftreten von schweren Hypoglykéamien. Die Hypoglykdmiewahrnehmungs-
stérung wird durch das Fehlen von autonomen Warnsymptomen vor dem Auftreten von neuroglykope-
nen Symptomen definiert [Gerich 1991, EK Ill]. Dieser Zustand kann unmittelbar und ohne Vorwarnung
in Bewusstlosigkeit ibergehen [Cranston 1994, EK Ill]. Das Phanomen wird als Anpassung des Korpers
an eine Dauerhypoglykéamie oder wiederkehrende Hypoglykamien aufgefasst [Clarke 1995, EK lIb; Ge-
ddes 2008, EK lIb]. Demnach sind rezidivierende leichte Hypoglykdmien und ein niedriger HbAlc Risi-
kofaktoren fur eine Hypoglykédmiewahrnehmungsstérung. Zur Diagnostik und Klassifikation dieser Sto-
rung werden derzeit verschiedene Ansatze diskutiert [Geddes 2007, EK lIb; Hoi-Hansen 2009, EK llb;
Pedersen-Bjergaard 2009, EK IlII; Vignesh 2004, EK IlI]]. Durch die konsequente Vermeidung von Hy-
poglykamien kann die Hypoglykdmiewahrnehmung verbessert bzw. wiederhergestellt werden [Fanelli
1993, EK Ilb; Fritsche 2001, EK lIb].

In einer britischen Kohorte (n = 518) von Menschen mit Typ-1-Diabetes wurde bei ca. 20% eine Hy-
poglykédmiewahrnehmungsstérung ermittelt [Geddes 2008, EK IIb]. Bei diesen Probanden wurden
durchschnittlich 1,98 schwere Hypoglykédmien mehr pro Jahr gezahilt (0,38 vs. 2,36, nicht adjustiert).
Hoheres Alter und langere Diabetesdauer waren in dieser Kohorte mit einer hdheren Pravalenz der
Hypoglykamiewahrnehmungsstérung verbunden.

Die kurzfristigen Einschrankungen von Hypoglykdmien auf kognitive Funktionen sind gut dokumentiert
[Kodl 2008, EK Il1]. Bisher gibt es keine Belege, dass Hypoglykadmien zu langfristigen Einschréankungen
der kognitiven Funktionen bei erwachsenen Menschen mit Typ-1-Diabetes fiihren [Brands 2005, EK Ia;
Brismar 2007, EK llb; Jacobson 2007, EK IIb]. Allerdings sind in einer langjahrigen Beobachtungsstudie
fast ebenso viele Menschen mit Typ-1Diabetes an den direkten Folgen von Stoffwechselentgleisungen
verstorben, wie an Herz-Kreislauferkrankungen

Der Einfluss von Diabetes mellitus auf das Risiko fir Autounfélle wurde in zahlreichen Studien unter-
sucht [Stork 2006, EK Ill]. Die Befragung von 450 deutschen Menschen mit Diabetes mellitus (davon
176 mit Typ-1-Diabetes) ergab ein sehr geringes Risiko fur einen Autounfall wegen einer Hypoglyk&mie
(0,01-0,49 Unfalle auf 100.000 km, kein signifikanter Unterschied zwischen Diabetestypen oder Thera-
piestrategien) [Harsch 2002, EK Il1].

In einer groRRen, britischen Beobachtungsstudie (n = 23752) wurde die Mortalitat von insulinpflichtigen
Menschen (schatzungsweise 94% Typ-1-Diabetes) zwischen 1972 und 1997 untersucht [Laing 1999,
EK IIb]. Im Durchschnitt aller Altersgruppen wurden Hypoglykdmien bei 6% der Frauen mit Typ-1-Dia-
betes und bei 18% der Manner mit Typ-1-Diabetes als Ursache des Todes angegeben. In der EDIC-
Studie wurden innerhalb von 18 Jahren drei Todesfalle mit Sicherheit auf eine Hypoglykamie zuriickge-
fuhrt [Jacobson 2007, EK llb]. Bei insgesamt 1.355 dokumentierten Hypoglykdmien mit Koma oder
Krampfanfallen entspricht dies einem Mortalitétsrisiko von ca. 0,2% bei solchen Ereignissen.

Man muss jedoch davon ausgehen, dass wegen der strengeren HbAlc-Ziele der letzten 15 Jahre ins-
besondere ohne enge Studieniberwachung solche Unfélle, auch tddliche, deutlich haufiger stattfinden.
In der Erhebung von Lind sind nach 30 Jahren Diabetesdauer Unféalle als Todesursache bei Typ-1-
Diabetes ebenso haufig wie kardiovaskulare Todesfélle oder Todesfélle als Folge von Ketoazidose und
Hypoglykémien. [Lind 2014, EK lla/LoE 2+]
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In einer weiteren Untersuchung von durchschnittlich 58-Jahrigen Gberwiegend mannlichen Menschen
mit Diabetes und einer durchschnittlichen Diabetesdauer von 20 Jahren stieg im Vergleich zu einem
HbAlc von 9% (75 mmol/mol) das Unfallrisiko um 26% je niedrigerem HbAlc-Prozentpunkt. Das
hdchste Unfallrisiko lag bei einem HbAlc < 6,9% (52 mmol/mol) [Redelmeier 2009, EK IlI/LoE 3].

Empfehlungen Empfehlungsgrad

8-1

Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer milden Hypoglykamie (typi-

sche Symptome und geringe Blutglukosekonzentration, Selbsttherapie

mdglich) sollen 15-20 g Kohlenhydrate vorzugsweise in Form von Glu-

kose zu sich nehmen. Diese Malinahme soll nach 15 Minuten wieder- A

holt werden, wenn die Blutglukosekonzentration weiter gering (50-60
mg/dl (2,8-3,3 mmol/l)) bleibt.

Expertenkonsens nach [American Diabetes Association (ADA) 2017,
EK 1V; Canadian Diabetes Association 2013, EK IV] (starker Konsens)

8-2

Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer schweren Hypoglyk&mie

(Selbsttherapie nicht méglich), die bei Bewusstsein sind, sollen 30 g
Kohlenhydrate in Form von Glukose verabreicht werden. Diese Mal3-

nahme soll nach 15 Minuten wiederholt werden, wenn die Blutglukose- A
konzentration weiter gering (50-60 mg/dl (2,8—3,3 mmol/l)) bleibt.

(Zum weiteren Vorgehen Hintergrundtext beachten)

Expertenkonsens nach [American Diabetes Association (ADA) 2017,
EK 1V; Canadian Diabetes Association 2013, EK IV] (starker Konsens)

8-3
Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer schweren Hypoglykdmie
(Selbsttherapie nicht moglich), die bewusstlos sind, sollen mindestens

50 ml 40%ige Glukose im Bolus i.v. oder alternativ (wenn intravendser A
Zugang nicht verfugbar ist) 1 mg Glukagon i.m. oder s.c. erhalten.

Expertenkonsens nach [American Diabetes Association (ADA) 2017,
EK 1V; Canadian Diabetes Association 2013, EK V] (starker Konsens)

8-4

Menschen mit Typ-1-Diabetes und ihre An- und Zugehdrigen oder pri-

maren Betreuungspersonen sollten Gber die Anwendung der Gluka-

gonspritze und anderer Sofortmafinahmen bei einer Hypoglyk&mie B
aufgeklart werden.

Expertenkonsens nach [Haak 2009, EK V] (starker Konsens)
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Hintergrund zu den Empfehlungen 8-1 bis 8-3

Die Therapie einer Hypoglykamie besteht in der Gabe von Kohlenhydraten, abhéngig vom Schweregrad
in unterschiedlicher Dosierung und Applikationsform. Der Nutzen dieser MalRnahmen ist direkt be-
obachtbar und bedarf daher keines Nachweises in klinischen Studien (All-or-None-Prinzip). Die in Ta-
belle 11 aufgefihrten TherapiemalRnahmen, insbesondere Mengenangaben, basieren auf einem Ex-
pertenkonsens. Hinsichtlich der angegebenen Kohlenhydratmengen ist zu beachten, dass diese indivi-
duell angepasst werden kénnen. Dies gilt insbesondere bei geschulten Menschen mit Typ-1-Diabetes.
Bei klinischer Einschétzung der Hypoglykamie als Notfall ist eine umgehende stationdre Einweisung
anzustreben.

Milde Hypoglykamie Schwere Hypoglykamie
Therapie durch Patienten  Patient ist bei Bewusstsein Bei Bewusstlosigkeit
moglich aber Therapie nicht mehr

ohne i.v.-Zugang (z. B.  miti.v.-Zugang

durch Patienten mdglich
Familie/Fremde)

20 g Kohlenhydrate (vor- 30 g Kohlenhydrate 1 mg Glukagon i.m. oder 50 ml 40%ige Glukose*
zugsweise Glukose, auch  (Gjykose) s.c. (CAVE: Erbrechen  im Bolus i.v.

z. B. 200 ml Fruchtsaft und Aspirationsgefahr)

moglich)

Nach 15 Minuten Blutglukose messen und bei weiterhin Bei fehlendem Ansprechen nach spéatestens 5 Mi-
geringer (50-60 mg/dl (2,8-3,3 mmol/l) Blutglukosekon- nuten Therapie wiederholen

zentration Therapie wiederholen. Nach erfolgreicher Therapie Mahlzeit oder Snack
Nach erfolgreicher Therapie Mahlzeit oder Snack einneh-  einnehmen, um wiederkehrende Hypoglykamie zu
men, um wiederkehrende Hypoglykamie zu vermeiden. vermeiden.

Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung kann eine spezifische
strukturierte Schulung angeboten werden (siehe Kapitel 4.4 Schulung/strukturierte Schulungs- und Be-
handlungsprogramme).

Hintergrund zu Empfehlungen 8-4

Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens und orientiert sich an einer existierenden Leitlinie
[Haak 2009, EK IV]. Da der Erfolg bzw. patientenrelevante Nutzen der empfohlenen Aufklarungsmal-
nahmen derzeit unklar ist, wurde die Empfehlung mit einem schwachen Empfehlungsgrad versehen.
Die Schulung der Zugehdrigen sollte durch medizinisches Fachpersonal erfolgen. Im Rahmen der Schu-
lung sollte den Zugehérigen die Angst vor dem Einsatz der Glukagonspritze genommen werden.

Die diabetische Ketoazidose (DKA) ist eine Stoffwechselentgleisung aufgrund eines absoluten oder re-
lativen Insulinmangels und konsekutiver Verstoffwechselung von Fettsauren, die mit oder ohne hyper-
osmolarer Diurese und somit auch ohne massive Hyperglykédmie entstehen kann. Das Spektrum der
Symptomatik reicht von einer leichten ketoazidotischen Stoffwechselentgleisung bis hin zur schwersten
diabetischen Ketoazidose mit diabetischem Koma. Es wird empfohlen, dass Patienten mit Typ-1-Dia-
betes mellitus tUber Teststreifen zur Messung der Ketonkdrper im Urin oder im Blut (sofern ein geeigne-
tes Messgerat hierfur vorhanden ist) verfigen und im Umgang mit diesen sowie der Interpretation der
Messwerte geschult sind.

* pzw. 25ml 40%ige Glukose
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Die diabetische Ketoazidose tritt im klinischen Alltag auf bei:

e Nicht erkannter Erstmanifestation eines Typ-1-Diabetes mellitus;
e Unterbrechung einer laufenden Insulintherapie;
e Unterbrechung der Insulingabe bei Insulinpumpentherapie;

e Akuten, schwere Erkrankungen, die mit einer gesteigerten, katabolen Verstoffwechselung und er-
héhtem Insulinbedarf einhergehen.

Als haufigste Ursachen der diabetischen Ketoazidose bei bekanntem Typ-1-Diabetes gelten eine nicht
angemessene Insulintherapie (z. B. nhach Operationen) und fieberhafte Infektionen (Harnwegsinfekt,
Pneumonie, GI-Trakt) [Kitabchi 2009, EK IV]. Weitere wesentliche Begleiterkrankungen, die eine Ke-
toazidose auslésen kdnnen, sind z. B. Pankreatitis, Hyperthyreose, Myokardinfarkt oder zerebrovasku-
lare Unfélle. Eine Ketoazidose kann jedoch auch durch Arzneimitteleinnahme (z. B. Diuretika, Korti-
kosteroide) ausgeldst werden [Canadian Diabetes Association 2013, EK IV; Kitabchi 2009, EK IV].

Die diabetische Ketoazidose ist biochemisch definiert durch:
e Blutglukose > 250 mg/dl (13,9 mmol/l)* und

e Ketonamie und/oder
e Ketonurie arteriellen pH < 7,35 oder

e vendsen pH < 7,3-Serum-Bikarbonat < 270 mg/dl (15 mmol/l)

Die Verdachtsdiagnose ,Ketoazidose" ist zu stellen, wenn eine persistierende Hyperglykdamie
> 250 mg/dl (13,9 mmol/l) in Verbindung mit einer Ketonurie nachgewiesen wird, insbesondere wenn
dieser Befund durch entsprechende klinische Symptome (siehe 8.2.3 Symptome) begleitet wird oder
eine Begleiterkrankung vorliegt. Zur Bestatigung der Diagnose sind weitere Laboruntersuchungen er-
forderlich (siehe 8.2.4 Laborchemische Diagnostik).

Die klinischen Symptome bei einer Ketoazidose sind nicht immer eindeutig [Canadian Diabetes Associ-
ation 2013, EK IV]. Klinisch fiihrend kann das auslésende Krankheitsbild sein (z. B. Infektion, Myokard-
infarkt, Schlaganfall). Die Klinik kann aber auch sehr blande sein, z. B. bei Unterbrechung der Insulin-
zufuhr beim Insulinpumpentréger. Die Auspragung der klinischen Symptome korreliert mit dem Schwe-
regrad der Ketoazidose (siehe Tabelle 13). Haufig klinisch fiihrend sind Ubelkeit, Erbrechen und Bauch-
schmerzen. Eine Ketoazidose mittleren Schweregrades ist bereits mit einer Einschrénkung des Be-
wusstseins verbunden (Schlafrigkeit), schwere Ketoazidosen kénnen mit einem BewuRtseinsverlust ein-
hergehen.

* Fur das Vorliegen einer diabetischen Ketoazidose werden international unterschiedliche Blutglukosegrenzwerte
definiert. Der Grenzwert von 250 mg/dl (13,9 mmol/l) basiert auf dem Konsens der Autorengruppe. Da die Klini-
schen Auswirkungen von hohen Blutglukosewerten stark variieren kénnen, sollten die Blutglukosewerte auf der
Grundlage des Klinischen Bildes beurteilt werden. Eine einmalige Blutzuckermessung von mehr als 250 mg/dl
(13,9 mmol/l) ohne entsprechende Begleitparameter ist noch keine Ketoazidose.
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Nach [Canadian Diabetes Association 2013, EK IV; Haak 2009, EK IV; Kitabchi 2006, EK 1V]

Gastrointestinale Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, Bauchschmerzen bis zur so genannten
Symptome Pseudoperitonitis.

Zeichen der Symptome der Dehydratation sind: trockene Mundhéhle, abhebbare Hautfalten,
Dehydratation Muskelkrampfe (Waden, Bauch), weiche Bulbi, Blutdruckabfall, Polyurie (primar),

Oligo-Anurie (sekundér)

Ursachlich ist die osmotische Diurese aufgrund der erhéhten Blutglukosekonzentra-
tion (bis zu 100-200 g Glukose/Tag!), die zu einem deutlichen Flissigkeitsverlust
fuihrt. Durch diesen kann es in der Folge zu Mikrozirkulationsstérungen und auch zu
Hyperviskositat mit thrombotischen Ereignissen fiihren.

Respiratorische Das klinische Charakteristikum der schweren Entgleisung ist die metabolische Azi-

Symptome dose, die respiratorisch kompensiert wird. Um eine Azidose mit pH-Werten von 7,1
und weniger zu kompensieren, féllt der Kohlendioxidpartialdruck der Blutgasanalyse
ab bis auf 15 mmHg. Die stark vertiefte, normofrequente oder leicht beschleunigte
Atmung heif3t ,Kussmaul-Atmung“. Die Ausatemluft riecht nach Azeton, dem typi-
schen, fruchtigen Geschmack bei der Ketoazidose.

Bewusstseinsveran- Wahrend der BewulRtseinszustand bei einer leichten Ketoazidose nicht einge-

derungen schrankt ist, ist eine Ketoazidose mittleren Schweregrads mit Bewusstseinsein-
schrankungen (Schlafrigkeit) verbunden. Patienten mit schwerer diabetischer Ke-
toazidose sind stupurés oder komatds.

Folgende Laborparameter sollen unter Verwendung qualitétskontrollierter Laborstandards bei Verdacht
auf eine diabetische Ketoazidose initial bestimmt werden: Blutglukose und Ketonkérper im Urin oder im
Blut.

Sind diese Werte pathologisch, sollen eine arterielle oder vendse Blutgasanalyse durchgefiihrt und Ka-
liumspiegel, Serum-Kreatinin, Blutbild und das CRP bestimmt werden, da sie entscheidend das Thera-
pieregime mitbestimmen. Im ambulanten Bereich ist hierzu eine eilige stationdre Einweisung zu veran-
lassen. Bei Verdacht auf Infektionen sollten Bakterienkulturen (z. B. Blut, Urin, Rachen) angelegt wer-
den.

Eine erweiterte Diagnostik soll jeweils in Abhangigkeit der Begleiterkrankungen im Rahmen der Ursa-
chenforschung erfolgen.

Die Einteilung der diabetischen Ketoazidose in drei Schweregrade erfolgt nach der Klassifizierung der
American Diabetes Association (ADA) (siehe Tabelle 13).

Nach ADA 2006 [Kitabchi 2009, EK V]

Parameter Schweregrade
leicht Mittel schwer
pH <73 <72 <71
Bikarbonat < 270 mg/dl (15 mmol/l) <180 mg/dl (10 mmol/l) < 90 mg/dl (5 mmol/l)
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Empfehlungen Empfehlungsgrad

8-5
Menschen mit Typ-1-Diabetes und dem Klinischen Verdacht auf eine

mittlere oder schwere diabetische Ketoazidose sollen umgehend stati-
onar eingewiesen werden. A

Sie sollen in der Klinik auf der Grundlage eines detaillierten schriftli-
chen Behandlungsplans versorgt werden.

[Bull 2007, EK lIb] (starker Konsens)
8-6

Die Uberwachung von Menschen mit Typ-1-Diabetes, die wegen einer
diabetischen Ketoazidose behandelt werden, soll unter intensivmedizi-
nischen Bedingungen erfolgen.

Wahrend der Behandlung der schweren Ketoazidose sollen klinische A
Beurteilung und Monitoring mindestens stiindlich erfolgen.
Expertenkonsens nach [Canadian Diabetes Association 2013, EK V]
(starker Konsens)
8-7
Die diabetische Ketoazidose soll nach folgenden Therapieprinzipien
behandelt werden:
o Kreislaufstabilisierung mit initialer Volumengabe von 1 | in der
ersten Stunde mit isotoner Losung (0,9% NacCl);
e dann weiterer Flussigkeits- und Elektrolytausgleich in Abhan-
gigkeit von Alter, Gro3e, Gewicht und etwaigen Begleiterkran-
kungen (Gesamtflussigkeitszufuhr kann bis zu 6 1/24 h und
mehr bei einem 70 kg schweren Patienten betragen, Beispiel
S. u.);
e Substitution von Kalium bereits im Normbereich in Abhangigkeit A

vom Schweregrad der Ketoazidose durch Zugabe von 40 mval
Kaliumchlorid pro 1 000 ml NaCl 0,9%, Beispiel s. u.;

¢ langsame Normalisierung der Blutglukose durch ,Niedrig-Do-
sis-Insulin“ (siehe Tabelle 15);

e Ausgleich von Azidose und Ketose (Gabe von Bicarbonat nur
bei pH-Wert < 7,0 und dann bis zu einer Korrektur bis 7,1);

¢ Vermeidung von Therapiekomplikationen (Hypokaliamie, Hirn-
0dem);
¢ Diagnose und Therapie der auslésenden Ursachen der DKA.

Expertenkonsens nach [Joint British Diabetes Societies for inpatient
care (JBDS-IP) 2013, EK V] (starker Konsens)
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Infusionsldésung Menge und Zeitraum

0,9% NacCl 1 000 ml 1 000 ml tber 1 Stunde

0,9% NaCl 1 000 ml mit Kaliumchlorid 1 000 ml Uber die n&chsten 2 Stunden
0,9% NaCl 1 000 ml mit Kaliumchlorid 1 000 ml Uber die n&chsten 2 Stunden
0,9% NaCl 1 000 ml mit Kaliumchlorid 1 000 ml tber die nachsten 4 Stunden
0,9% NaCl 1 000 ml mit Kaliumchlorid 1 000 ml Uber die néchsten 4 Stunden
0,9% NacCl 1 000 ml mit Kaliumchlorid 1 000 ml tiber die nachsten 6 Stunden
Kaliumspiegel in den ersten 24 Stunden Kaliumzugabe pro 1 000 ml Infusionslésung
(mmol/l) (mval/l)

Hoéher als 5,5 keine Zugabe

3,5-5,5 40

Unter 3,5 ggof. zusatzlich orale Gabe von Kalium

Nach 12 Stunden ist die Herzkreislaufsituation zu beurteilen und die Fliissigkeitszufuhr entsprechend anzupas-
sen.

Hintergrundtext zu Empfehlung 8-5

Die Einweisung in die Klinik soll abh&ngig von der klinischen Symptomatik und der Héhe der Blutglukose
sowie der Ketonurie erfolgen. Bei Verdacht auf eine leichte Ketoazidose kann in Abhangigkeit der Mog-
lichkeiten und der Adhé&renz der Betroffenen auch eine ambulante Behandlung stattfinden. Als unbe-
dingt erforderlich wird eine Einweisung bei dem klinischen Verdacht auf eine mittlere oder schwere Ke-
toazidose eingeschétzt.

Aufgrund der Komplexitat der Behandlung der diabetischen Ketoazidose ist ein detaillierter schriftlicher
Behandlungsplan unter Berlcksichtigung von Schweregrad und potenziellen Komplikationen anzule-
gen. In einer amerikanischen Beobachtungsstudie ergaben sich Hinweise, dass die Einflihrung eines
festen Behandlungsplanes fir erwachsene Menschen mit Diabetes (Typ-1-Diabetes und Typ-2-Diabe-
tes) die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus reduziert und die Zeit bis zur
Uberwindung von Anionenliicke und Abbau der Ketonkérper (,Time to Keton clearance®) verringert,
ohne das Risiko fur Hypoglykadmien zu erhdéhen [Bull 2007, EK Ilb].

Hintergrund zu Empfehlung 8-6

Die intensivmedizinische Uberwachung wahrend der Behandlung einer diabetischen Ketoazidose sollte
routinemaRig durch ein Monitoring folgender Parameter unter Verwendung eines Uberwachungsbogens
erfolgen:

e Halbstundlich: Blutdruck, Herzfrequenz

o Stiundlich: Blutzucker, Blutgasanalyse mit pH-Wert, Bicarbonat, Base excess, Natrium, Kalium,
Glasgow Coma Scale

Bei Gastroparese sollte eine Magensonde gelegt werden, da Aspirationsgefahr besteht.

Die ADA benennt als Kriterien fiir die Uberwindung der Ketoazidose eine Blutglukosewert < 200 mg/d
(11,1 mmol/l), Serum Bikarbonat = 324 mg/dl (18 mmol/l) und einen vendsen pH-Wert > 7.3. Das eng-
maschige Monitoring sollte grundsatzlich erst dann beendet werden, wenn die unmittelbare Gefahrdung
des Patienten durch die Entgleisung gebannt ist. Eine schnelle Normalisierung der Blutglukosewerte
stellt fur sich keinen Therapieerfolg dar, sondern birgt im Gegenteil die Gefahr, ein Hirnédem zu verur-
sachen, (insbesondere bei Kindern Haak 2009, EK V).
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Hintergrund zu Empfehlung 8-7

Die Therapie der diabetischen Ketoazidose besteht aus der Stabilisierung der Vitalfunktionen, der Re-
hydrierung mittels adaquatem Flissigkeits- und Elektrolytersatz sowie der langsamen Normalisierung
der Blutglukosekonzentration mittels Volumensubstitution und parenteraler, dosissicherer Insulinsubsti-
tution unter engmaschiger Verlaufskontrolle. Dariiber hinaus sollen auslésende Faktoren identifiziert
und therapiert werden (z. B. Infektionen). Die Normalisiserung der diabetischen Ketoazidose sollte
grundsétzlich Gber einen langeren Zeitraum (ca. 24—36 Stunden) erfolgen, da eine zu schnelle Wieder-
herstellung des normalen Stoffwechsels mit Gefahren (z. B. Hirnddem) verbunden ist. Von entschei-
dender Bedeutung ist die Flussigkeitszufuhr. Die niedrigdosierte Gabe von Insulin dient zunachst der
Hemmung von Lipolyse und Glukoneogenese. Zur Flussigkeitssubstitution wird 0,9% Kochsalzlésung
empfohlen

Legen eines Zugangs: peripherer Zugang oder zentraler Venenkatheter (abhangig vom Al-
ter, Schwere der Entgleisung, Vorliegen von Begleiterkrankungen).

Rehydrierung (ggf. ZVD-gesteuerte Volumenzufuhr) mit 0,9 % NaCl*.

In Abhangigkeit von Herz- und Nierenfunktion bis zu 1-2 1 0,9 % NacCl in 60 min.; weitere
Infusionsgeschwindigkeit zwischen 250-500 ml/Std.

Der gesamte Bedarf liegt bei etwa 5-10 | oder ca. 15% des Korpergewichts, in Einzelfallen
auch daruber.

Blutglukosesenkung
Insulingabe immer intravenés uber Perfusor (0,05-0,1 U/kg KG/h i.v.)
Zielwerte fur die Blutglukosesenkung

Abfall der Blutglukosekonzentration pro Stunde um 50-100 mg/dl (5,6-2,8 mmol/l). Nicht tie-
fer als 250 mg/dl (13,9 mmol/l) wéhrend der ersten 24 h senken, um ein Hirnédem zu ver-
meiden (dies gilt besonders bei schweren Ketoazidosen).

Ab 300 mg/dl (16,7 mmol/l) Infusion von Glukose 10% zur Vermeidung eines zu raschen
Blutglukoseabfalls und wegen intrazellularen Glukosebedarfs. Die Infusionsgeschwindigkeit
richtet sich nach der Blutglukose.

Kaliumgabe:

Wichtig: Kaliumspiegel beachten, bei subnormalem Kaliumspiegel erst Kaliumgabe, dann
Insulingabe, ansonsten Risiko von Herzrhythmusstérungen.

Die Kaliumsubstitution richtet sich nach folgendem Schema:

Kaliumspiegel in den ersten 24 Stunden Kaliumzugabe pro 1 000 ml Infusionslé-
sung

(mmol/l) (mval/l)

Hoéher als 5,5 keine Zugabe

3,5-5,5 40

Unter 3,5 ggf. zusatzlich orale Gabe von Kalium

Solange kein Insulin oder Bikarbonat gegeben wurde, ist die Kaliumsubstitution problemlos.
Mit der Gabe von Insulin kann Kalium sehr rasch fallen, so dass eine adaquate Substitution
nicht mehr moglich ist. Der Insulinperfusor sollte dann gestoppt werden, bis sich das Kalium
wieder im normalen Bereich befindet.

*

die Gabe von 0,45%igem NaCl-Lésung wird im Gegensatz zur Leitlinie der ADA [Kitabchi 2006] auch bei Hy-
pernatridmie nicht grundsatzlich empfohlen. Eine Hypernatriamie sollte nur sehr langsam gesenkt werden (ca.
1 mmol/l Natrium/Stunde), 0,45%ige NaCl-L&sung ist nicht erforderlich.

© DDG 2018

72



S3-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes, 2. Auflage

5 Nur im Ausnahmefall: Bikarbonatgabe
Bikarbinatgabe ist die Ausnahme und nicht die Regel bei Vorliegen einer Ketoazidose.

Gabe nur bei pH < 7,0, als 8,4% Natriumbicarbonat, 50 mmol Uber eine Stunde (um einen
Wasserstoff-Kalium-Shift nicht zu sehr zu beschleunigen). Gepuffert wird nur bis zu einem
pHvon 7,1.

6 Ursachenforschung der Entgleisung und spezifische Therapie (Antibiose, Heparingaben
etc.).

Die Therapieempfehlungen zu den hyperglykédmischen Stoffwechselentgleisungen bei Typ-1-Diabetes ba-
sieren Uberwiegend auf pathophysiologischen Uberlegungen und unmittelbar beobachtbaren Wirksam-
keitsbelegen. Es liegen Studien zum Vorteil einer niedrig dosierten Insulintherapie gegentber einer hoch
dosierten Insulintherapie [Heber 1977, EK Ib; Kitabchi 1976, EK Ib] vor. Die Datenlage zum Nutzen eines
initialen Bolus bei der Insulinsubstitution ist unzureichend fiir eine zuverlassige Beurteilung [Butkiewicz
1995, EK lIb; Fort 1980, EK lla; Kitabchi 2008, EK Ib; Lindsay 1989, EK Ib]. In mehreren RCTs wurde eine
Insulintherapie s.c. mit kurzwirksamen Insulinanaloga (Lispro, Aspart, Glulisin) mit der Insulintherapie i.v.
mit Normalinsulin verglichen [Della Manna 2005, EK Ib; Ersoz 2006, EK Ib; Mazer 2009, EK IIl; Umpierrez
2004, EK Ib; Umpierrez 2009, EK Ib; Umpierrez 2004, EK Ib]. In diesen Studien ergaben sich keine signi-
fikanten Unterschiede der Therapieschemata bzgl. Dauer bis zur Beherrschung der Ketoazidose, Aufent-
haltsdauer im Krankenhaus, Hypoglykdmiehaufigkeit und Insulinverbrauch. Auf den Nachweis einer
Nichtunterlegenheit waren diese Studien nicht angelegt, so dass gegenwartig eine dquivalente oder ber-
legene Wirksamkeit der Insulintherapie s.c. mit kurzwirksamen Insulinanaloga nicht belegt ist.

In einigen, teilweise randomisierten, kontrollierten Studien zeigten sich keine Vorteile flr eine Therapie mit
Bikarbonat bei schwerer diabetischer Ketoazidose [Gamba 1991, EK Ib; Hale 1984, EK Ila; Morris 1986,
EK Ib; Viallon 1999, EK IIb]. Daher sollte Bikarbonat nur in vital bedrohlichen Situationen gegeben warden.

Das Hirnédem stellt eine bei Erwachsenen im Gegensatz zu Kindern noch seltener auftretende, schwer-
wiegende Komplikation in der Stoffwechselkrise dar [Kitabchi 2008, EK IlI]. Mitverursachend ist ein zu
schneller Ausgleich der Hypovolamie bzw. der Hyperglykdmie mit Verschiebungen osmotisch aktiver
Substanzen nach intrazelluldr. Die genauen pathophysiologischen Mechanismen des ketoazidotischen
Hirnddems sind nicht geklart [Levin 2008, EK 1l1]. Es besteht unmittelbare Lebensgefahr. Im Folgenden
werden die Grundzige der Diagnostik und Therapie [Chiasson 2003, EK 1V; Kitabchi 2009, EK IV; Kitab-
chi 2006, EK IV; Magee 2001, EK IV] dargestellt.

Die Fruherkennung ist geboten durch eine engmaschige Erhebung des neurologischen Status (Pupil-
lenweite, Pupillenlichtreflex, Reflexstatus, Atemfrequenz/-muster).

Klinische Zeichen eines Hirnddems bei der Behandlung einer diabetischen Ketoazidose sind:

e Kopfschmerzen;

e Erbrechen;

e Desorientiertheit, aggressives Verhalten;
e Verénderung der Vitalzeichen;

e Anderung der Pupillenweite;

e Auftreten zerebraler Krampfe.
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Kraniale Computertomographie und/oder Magnetresonanztomographie.

Die Gabe von Mannitol oder hyberbarer Kochsalzlésung; Barbituratgaben (z. B. Thiopental) und Hyper-
ventilation sollte aufgrund schwerer Nebenwirkungen (Kardiodepression, Infektionsraten) und nicht ge-
sichertem Nutzen nur als Mittel letzter Wahl erfolgen [Chiasson 2003, EK IV; Kitabchi 2009, EK IV;
Kitabchi 2006, EK IV; Magee 2001, EK IV].

Das Hyperosmolare Hyperglykdmische Syndrom (HSHS) unterscheidet sich von der diabetischen
Ketoazidose dadurch, dass keine signifikante Hyperketonamie vorliegt (< 54 mg/dl (3 mmol/l)), eine
meist sehr ausgepragtere Hyperglylamie besteht (> 540 mg/dl (30 mmol/l)) und eine ausgepragte le-
bensbedrohliche Hypovolamie und Hyperosmolaritat (Serumosmolaritdt 320 mosmol/kg oder mehr) im
Vordergrund stehen. Ein Mischbild von HHS und Diabetischer Ketoazidose ist mdglich. Das HHS tritt
haufiger bei Menschen mit Typ-2-Diabetes auf, kommt aber auch bei Typ-1-Diabetes vor. Es erfordert
eine Uberwachung auf Intensivstation. Gegeniiber der diabetischen Ketoazidose fehlen Ketonurie und
Ketoanamie oder sind gering ausgepragt (Serum Hydroxybutyrat 1 +/- 0,2 mmol/l, pH > 7,3) wahrend
die Hyperglykadmie (> 600 mg/dl (33,3 mmol/l)) und die Hyperosmolaritat (> 320 mOsm/kg) deutlicher
ausgepragt sind [Canadian Diabetes Association 2013, EK |V; Kitabchi 2009, EK IV].

Die Therapieziele des HHS sind: Normalisierung der Osmolaritat, Ersetzen des Flissigkeit und Elektro-
lytmangels und Normalisierung der Blutglucose sowie die Verhinderung thromboembolischer Komplika-
tionen, des Hirnddems und der zentralen pontinen Myelinolyse.

Die Therapie des HSS unterscheidet sich von der Therapie der diabetischen Ketoazidose dadurch, dass
bei fehleder Ketondmie (< 18 mg/dl (1 mmol/l)) zun&chst kein Insulin gegeben werden sollte. Der Volu-
menersatz mit 0,9% Kochsalzldsung fiihrt in der Regel allein zu einer langsamen Blutzuckersenkung.
Durch einen noch langsameren hypotonen Flussigkeitsersatz mit 0,45%iger Kochsalzlésung sollte nur
dann in Betracht gezogen werden, wenn die Osmolaritét trotz adaequater positiver Volumenbilanz nicht
abféllt. Die Natrium-Konzentration sollte nicht schneller als 180 mg/dl (10 mmol/l) in 24 h fallen. Der
Blutzucker sollte nicht mehr als 90 mg/dl (5 mmol/l) pro h fallen. Fallt der Blutzucker nicht mehr durch
die i.v.-Flussigkeitsgabe oder wenn eine Ketonndmie > 18 mg/dl (1 mmol/l) vorliegt soll mit einer 0,05
IE/kg/h Insulininfusion begonnen werden. [Kitabchi 2009, EK 1V]. Die Kaliumsubstitution entspricht der
bei diabetischer Ketoazidose. [Joint British Diabetes Societies for inpatient care (JBDS-IP) 2012, EK IV;
Nyenwe 2011, EK IV/LoE 4].
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Kontrollen in der Behandlung des Typ-1-Diabetes sind zum einen zur Uberpriifung der Stoffwechselein-
stellung erforderlich. Dazu gehdéren die Blutglukose(selbst-)messung und die Messung des HbAlc-Wer-
tes. Weiterhin ist eine klinische Kontrolle der Spritzstellen unabdingbar, um entsprechende Verénde-

rungen rechtzeitig zu erkennen.

Zum anderen sind Friherkennungsuntersuchungen in Bezug auf Risikofaktoren fur diabetesassoziierte
Folgeerkrankung und die direkte Untersuchung auf diabetesassoziierte Folgeerkrankungen notwendig,
um friihzeitig entsprechende MaRnahmen zu ergreifen. Bei sehr guter Stoffwechseleinstellung und Feh-
len von Risikofaktoren kdnnen ggf. langere Zeitrdume vereinbart werden als bei schlechter Stoffwech-
seleinstellung. Die folgenden Empfehlungen sind demzufolge als Richtwerte aufzufassen.

Empfehlungen

9-1a

Menschen mit Typ-1-Diabetes sollten mindestens 4-mal taglich (vor
dem Essen und vor dem zu Bett gehen) eine Blutglukoseselbstmes-
sung durchfihren.

[DAFNE Study Group 2002, EK Ib; DCCT Research Group 1991, EK
Ib; Muhlhauser 1987, EK lla; Samann 2005, EK IlIb] (starker Konsens)
9-1b

Blutglukosemessungen konnen in vielen, jedoch nicht in allen Fallen
durch die interstitielle Glukosemessung ersetzt werden.

Expertenkonsens (starker Konsens)

9-2
Haufigere tagliche Blutglukoseselbstmessungen sind unter anderem in
folgenden Situationen angezeigt:

e vor, evtl. wahrend und nach intensiver kdrperlicher Bewe-
gung/Sport zur Vermeidung von Hypoglykamien;

e nach einer Hypoglykamie;
e Dbei Krankheit (u.a. bei dadurch erforderlicher Glukokortikoidgabe);
¢ bei geplanter Schwangerschaft und wahrend der Schwangerschaft;

o vor aktiver Teilnahme am Stral3enverkehr und bei langerer Teil-
nahme auch zwischendurch;

e auf Reisen.

Expertenkonsens (starker Konsens)

Empfehlungsgrad

Statement

Statement
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Empfehlungen Empfehlungsgrad

9-3

Folgende Malinahmen zur Kontrolle der Stoffwechseleinstellung soll-
ten alle drei Monate erfolgen:

e Bestimmung des HbAlc-Wertes,

e Besprechung der Blut- bzw. interstitiellen Glukoseselbstmessungen
und Insulinanpassungen.

Expertenkonsens, [DCCT Research Group 1993, EK Ib; Nathan 2005,
EK llb; White 2008, EK I1l1] (starker Konsens)

9-4

Mit Betroffenen, die eine kontinuierliche Glukosemessung (CGSM,

FGM) durchfiihren kann ein individuell festzulegender Zielbereich ver-

einbart werden. Die prozentuale Zeit, die in diesem Zielbereich zuge-

bracht werden sollte, kann als eigenstandiger Parameter der Stoff- 0
wechselkontrolle erfasst werden (Zeit im Zielbereich, Time in Range,

TIR).

Expertenkonsens (starker Konsens)

9-5

Die Ergebnisse der Eigenmesswerte sollten auf Vorhandensein und
Plausbilitat in der Regel vierteljhrlich geprdft werden.

Betroffenen sollte die Moglichkeit gegeben werden, diese mit dem Be-
handlungsteam regelmafiig zu reflektieren.

Expertenkonsens (starker Konsens)

Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 9-1 und Statement 9-2

Die Stoffwechselselbstkontrolle ist fiir ein tagliches selbstverantwortliches Management des Diabetes
unerlasslich zur praprandialen Ermittlung der erforderlichen Insulindosis, zur Insulindosisanpassung,
zur Vermeidung von Hypo- und Hyperglykdmien sowie zur Bewaltigung von speziellen Situationen wie
Sport und Reisen und Sondersituationen wie Krankheit oder auch krankheitsbedingte Krankenhausauf-
enthalte. Dabei richtet sich die Haufigkeit der Messungen nach der gewahlten Therapieform und der
aktuellen Stoffwechselsituation. Hohere tagliche Messfrequenzen kdnnen zu einer Verbesserung der
glykdmischen Kontrolle fihren, wenn sie mit den entsprechenden Konsequenzen beziglich der Insulin-
dosis und der Glukosezufuhr verbunden sind.

Fir den Nutzen der Blutglukoseselbstmessung bei erwachsenen Menschen mit Typ-1-Diabetes wurden
in einem HTA-Bericht keine ausreichenden direkten Belege aus randomisierten kontrollierten Studien
identifiziert [Coster 2000, EK Ia]. Die dort ausgewerteten Studien hatten eine geringe Fallzahl (max. 38),
untersuchten verschiedene Therapieschemata in der Interventionsgruppe und wiesen eine schlechte
Berichtsqualitat auf [Gordon 1991, EK Ib; Terent 1985, EK Ib; Worth 1982, EK Ib].

Studien, die den Effekt der Anwendung einer zusétzlichen, teilweise alternativen kontinuierlichen Messung
der Gewebeglukose weisen neben eventuell auch langfristig mdglichen Verbesserungen der angestrebten
Reduktion von Hypoglyamien als priméres Therapieziel auf ein aktuell noch nicht etabliertes neues Ziel,
die ,Zeit in einem vordefinierten Zielbereich” (,Time in Range, TiR) hin. [Haak 2017, LoE 1-]
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Die Empfehlung fir die Blutglukoseselbstmessung bei erwachsenen Menschen mit Typ-1-Diabetes be-
ruht auf den Ergebnissen der DCC-Studie sowie den Studien zu Schulungsprogrammen fir Menschen
mit Typ-1-Diabetes in Verbindung mit einer intensivierten Insulintherapie [DAFNE Study Group 2002,
EK Ib; DCCT Research Group 1991, EK Ib; Mihlhauser 1987, EK lla; Sdmann 2005, EK 1lb]. In diesen
Studien war die Blutglukoseselbstmessung Bestandteil der intensivierten Insulintherapie und entspre-
chenden Schulungsmaflnahmen. Die Blutglukoseselbstmessung wird deshalb als notwendige Bedin-
gung betrachtet, um einerseits die in diesen Studien beobachteten positiven Effekte (verbesserte gly-
kédmische Kontrolle, geringeres Risiko fiir diabetesassoziierte Folgekomplikationen) zu erreichen und
andererseits die negativen Effekte (Hypoglykdmien) zu verhindern [American Diabetes Association
(ADA) 2017, EK IV; Canadian Diabetes Association 2013, EK 1V]. Die Maf3gabe von mindestens 4 Mes-
sungen am Tag orientiert sich an den Daten der DCC-Studie, in der die Patienten mit intensivierter
Insulintherapie die Blutglukose mindestens 4mal pro Tag messen sollten [Diabetes Control and Com-
plications Trial Group 1995, EK la].

Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 9-3

Der HbAlc-Wert als Surrogatparameter fir die glykdmische Stoffwechsellage ist der einzige Messwert,
fur den als pradiktiven Faktor im Hinblick auf das Auftreten von Langzeitkomplikationen gesicherte Da-
ten vorliegen [DCCT Research Group 1993, EK Ib; Nathan 2005, EK Ilb; White 2008, EK Ill]. Der HbAlc-
Wert ist in seiner Aussage bezlglich der Stoffwechsellage jedoch auch begrenzt, da er die auftretenden
Blutglukoseschwankungen und die klinisch relevanten Hypo- oder Hyperglykamien nicht abbildet. Die
Wahl des Kontrollzeitraums von drei Monaten entspricht einem Expertenkonsens.

Aus den dokumentierten Blutglukosewerten und dem dokumentierten HbAlc-Wert ergeben sich ver-
schiedene Konsequenzen in der Stoffwechseleinstellung, falls die Werte nicht im Zielbereich sind.

Hintergrund und Evidenz zu Statement 9-4
Siehe Kapitel 4.2.3 rtCGM
Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 9-5

Hinsichtlich der optimalen Frequenz und Zeitpunkte fir die Blutglukoseselbstmessung gibt es keine
ausreichenden Belege fiir die generelle Uberlegenheit bestimmter Schemata. Haufigkeit und Zeitpunkt
der Blutglukoseselbstmessungen sollten Aspekte wie Therapiestrategie und glykdmische Kontrolle be-
ricksichtigen. In der Regel sollte die Blutglukose mindestens praprandial und vor der Nachtruhe ge-
messen werden. Die Verwendung einer Insulinpumpe erfordert haufigere Selbstmessungen. Bei
schlechter Stoffwechseleinstellung bzw. bei Vorliegen der in Statement 9-2 beschriebenen besonderen
Situationen ist eine haufigere Blutglukoseselbstmessung ebenfalls dringend anzuraten.

Eine Dokumention der Glukosewerte (in schriftlicher oder elektronischer Form) dient der kontinuierli-
chen Abbildung nicht nur der HbAlc-Werte sondern auch der Abbildung der kurzfristigen Blutglukose-
schwankungen und setzt eine regelméaRige Blutglukoseselbstmessung und deren Dokumentation vo-
raus. Die Patienten sind auf mdglicher Fehlerquellen (falsche oder unregelmafige schriftliche Werteein-
gabe, falsche Programmierung, Loschen elektronischer Aufzeichnungen) hinzuweisen, bzw. diese Feh-
ler sind zu eruieren.
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Empfehlungen

9-6

Zur Diagnostik von Lipohypertrophien sollten eine Inspektion der Ein-
stichstellen und die Palpation der Haut mindestens jahrlich, bei Auffal-
ligkeiten und insbesondere bei unerklarlich schwankender Stoffwech-
sellage vierteljahrlich erfolgen.

Expertenkonsens (starker Konsens)

9-7
Ab dem elften Lebensjahr oder nach einer Diabeteserkrankungsdauer von
funf Jahren sollten bei Menschen mit Typ-1-Diabetes ohne bekannte diabe-

tesassoziierte Folge- oder Begleiterkrankungen folgende Friiherkennungs-
Untersuchungen regelmanRig durchgefiihrt werden:

a. Bestimmung der Albumin-Kreatinin-Ratio und Berechnung der glome-
ruléren Filtrationsrate zur Friherkennung einer Mikroalbuminurie und
Nephropathie.

Expertenkonsens EK IV nach [Bundeséarztekammer 2010, EK V] (star-
ker Konsens)

b. Ein opthmalogisches Screening des Fundus in Mydriasis

I. Wenn keine diabetische Netzhautveranderung festgestellt wird, soll
das Screeningintervall bei bekanntem geringem Risiko (= kein oph-
thalmologisches Risiko und kein allgemeines Risiko) alle zwei Jahre
betragen;

Il. Sind dem Augenarzt die allgemeinen Risikofaktoren nicht bekannt,
soll der Patient vom ihm so behandelt werden, als ob ein unginsti-
ges allgemeines Risikoprofil vorliegt, fir alle anderen Risikokonstel-
lationen ein Jahr betragen. vergl.

[Bundesarztekammer (BAK) 2015, EK IV] (starker Konsens)

c. Anamnese und Untersuchung zur Friherkennung einer Neuropathie,
mindestens jahrlich.

Expertenkonsens nach NVL Neuropathie [Bundesarztekammer 2010,

EK 1V] (starker Konsens)

d. Anamnese und Untersuchung zur Friiherkennung von Fuf3komplikatio-
nen, mindestens jahrlich.

Expertenkonsens nach [Bundesarztekammer 2006, EK V] (starker

Konsens)

e. Untersuchung des Herz-Kreislaufsystems, risikoadaptiert [Expertenkon-
sens nach [Bundesarztekammer 2010, EK IV]. Hierzu gehért neben einer
korperlichen Untersuchung die Bestimmung biochemischer Parameter
fur kardiovaskulare Risikofaktoren, wie Blutdruckmessung, Bestimmung
der Blutlipide zur Friiherkennung von Fettsoffwechselstérungen.

Expertenkonsens (starker Konsens)

Empfehlungsgrad
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Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 9-6
Siehe Kapitel 4.1.5 Insulinapplikation.

Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 9-7

Die Zeitraume fir die genannten Kontrollen sind nicht direkt aus Studien zu belegen, sondern stellen
einen Expertenkonsens dar. Grundsétzlich wird fir Menschen mit Typ-1-Diabetes ein Beginn funf Jahre
nach Diagnosestellung angeraten, dieser Zeitraum wird auch in den beiden bertcksichtigten Leitlinien
empfohlen [American Diabetes Association (ADA) 2017, EK IV; Canadian Diabetes Association 2013,
EK IV].

Die genannten Empfehlungen wurden in Anlehnung der Empfehlungen der Nationalen Versorgungs-
Leitlinie (NVL) zu diabetischer Nephro- und Neuropathie sowie Ful3- und Augenkomplikationen und den
DDG-Leitlinien zu Herzerkrankungen formuliert.

© DDG 2018 79



S3-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes, 2. Auflage

Kapitel 3 Therapieziele: Empfehlungen (Empfehlungsgrad)

« 3-1: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen in Bezug auf die glykédmische Kontrolle individuali-
sierte Therapieziele mit den Patienten vereinbart werden.

Die Wahl des HbAlc-Zielwertes soll stets als ein Kompromiss zwischen dem Risiko fur Hypo-
und Hyperglykdmien und deren Folgen, dem erwartbaren Nutzen der Risikoreduktion hinsichtlich
diabetesbedingter Akut- und Folgekomplikationen, der Patientenpraferenz und den Mdéglichkei-
ten des Patienten zur Therapieadhdrenz behandelt werden, wobei etwaige Komorbiditaten, das
Alter und die Erkrankungsdauer zu bericksichtigen sind. (A)

o 3-2: Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen neben dem Nutzen auch iber die Gefahren einer in-
tensiven Insulintherapie aufgeklart werden. Diese Aufklarung soll insbesondere das Thema der
Hypoglykédmien und dabei auch das der unbemerkten Stoffwechselentgleisungen beinhalten so-
wie den dadurch méglichen negativen Einfluss einer intensiven Insulintherapie auf kognitive Fa-
higkeiten, Wahrscheinlichkeiten fir z. B. Herzrhythmusstérungen, Unfélle und Unfalltod umfas-
sen.

Diese Aufklarung soll in verstandlichen Worten und ergebnisoffen geschehen. (A)

» 3-2a: Bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes sollte ein HbAlc-Wert < 7,5% (< 58 mmol/mol) ange-
strebt werden, solange keine problematischen Hypoglykdmien auftreten. (B)

o 3-2b: Bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes kann auch ein HbAlc-Wert < 6,5% (< 48 mmol/mol)
angestrebt werden, wenn ein niedriges intrinsisches Hypoglykamierisiko besteht (z. B. neumani-
fester Typ-1-Diabetes, stabil geringe glykamische Variabilitat). (0)

« 3-2c: Bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes sollte ein weniger strenger HbAlc-Wert < 8,5% (69
mmol/mol) angestrebt werden, wenn die Therapiesicherheit nicht gewéhrleistet werden kann, ge-
hauft schwere Hypoglykamien aufgetreten sind, extensive Komorbiditaten oder fortgeschrittene
makrovaskulare Komplikationen vorliegen. (B)

« 3-2d: Bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes ist ab einem HbAlc-Wert > 9% (75 mmol/mol) von
Symptomen der Polyurie und einem deutlich gesteigerten Risiko fir Folgeerkrankungen auszu-
gehen. (Statement)

« 3-3: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und schweren Hypoglykémien in den letzten Monaten
sollte eine Anhebung des HbA1c-Ziels erfolgen. (B)

« 3-4: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und geringer Lebenserwartung oder bedeutenden Komor-
biditaten kann eine Anhebung des Blutzuckers mit dem alleinigen Therapieziel der Symptomfrei-
heit erwogen werden. (0)

Kapitel 4 Therapie des Typ-1-Diabetes: Empfehlungen (Empfehlungsgrad)

« 4-1: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes beeinflussen folgende Faktoren die adaquate Insuliner-
satztherapie:

a) das Ausmalf des Insulindefizits,

b) die individuelle Insulinempfindlichkeit unter Beriicksichtigung von BMI (Body Mass Index),
korperlicher Aktivitat, Vorliegen weiterer Erkrankungen und Einnahme von Medikamenten,
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Kapitel 4 Therapie des Typ-1-Diabetes: Empfehlungen (Empfehlungsgrad)

c) die Pharmakokinetik und -dynamik der verwendeten Insulinpraparate (siehe dort),
d) die Nahrungszufuhr. (Statement)

« 4-2: Die intensivierte Insulintherapie sollte der Behandlungsstandard bei Menschen mit Typ-1-
Diabetes sein. (B)

« 4-3: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes soll die Insulintherapie im Rahmen einer strukturierten
Diabetesbetreuung erfolgen. Ebenso soll die Schulung strukturiert erfolgen. (A)

e 4-4: Zur Therapie von Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen Humaninsuline (Normalinsulin oder
Humaninsuline mit Verzdgerungsprinzip) oder Insulinanaloga (kurzwirksame oder langwirksame)
eingesetzt werden. (A)

« 4-5: Werden strenge Therapieziele angestrebt, ist der Einsatz kurzwirksamer und langwirksamer
Insulinanaloga im Vergleich zu Normalinsulinen mit Vorteilen hinsichtlich HbAlc-Absenkung so-
wie dem Risiko fir Hypoglykdmien assoziiert. (Statement)

« 4-6: Die Injektionsbereiche und Injektionsstellen sollen regelmafig von einem Mitglied des Dia-
betes-Teams untersucht werden (Inspektion und Palpation). Menschen mit Diabetes sollen ler-
nen, ihre eigenen Injektionsbereiche und Spritzstellen zu inspizieren und Lipohypertrophien zu
erkennen. (A)

o 4-7: Zur Vermeidung von Lipohypertrophien soll die Injektionsstelle bei jeder Injektion gewech-
selt werden Es sollen zudem die Nutzung gréRerer Injektionszonen und die Einmalverwendung
der Nadel sichergestellt werden. (A)

« 4-8: Menschen mit Diabetes sollen nicht in den Bereich einer Lipodystrophie (Lipohypertro-
phie/Lipoatrophie) injizieren. (A)

e 4-9: Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen Uiber die Pharmakodynamik von Insulinen in Bezug auf
einen Spritz-Ess-Abstand aufgeklart werden. (A)

« 4-10: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes sollte der Einsatz einer Insulinpumpentherapie bei Nicht-
erreichen der individuellen Therapieziele unter intensivierter Insulintherapie tGberpruft werden.

(B)

o 4-11: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes sollte bei haufigen Hypoglykamien bzw. bei rezidivieren-
den schweren Hypoglykdmien unter intensivierter Insulintherapie der Einsatz einer Insulinpum-
pentherapie Uberprift werden. (B)

« 4-12: Menschen mit Typ-1-Diabetes kann eine Insulinpumpentherapie bei folgenden Konstellati-
onen angeboten werden:

0 bei haufig unregelmafiigem Tagesablauf, z. B. Schichtarbeit, Tatigkeiten mit variierender kor-
perlicher Aktivitat, Probleme bei der Durchflhrung einer klassischen ICT/Spritzentherapie (un-
ter anderem zur Verbesserung der Lebensqualitat);

0 bei geplanter Schwangerschaft (Beginn préakonzeptionell) bzw. zu Beginn einer Schwanger-
schaft;

bei geringem Insulinbedarf;

bei unzureichender glykdmischer Kontrolle der Stoffwechsellage unter ICT, z. B. Dd&mme-
rungsphanomen. (0)
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4-13: Voraussetzungen fur den Beginn einer Insulinpumpentherapie bei Menschen mit Typ-1-

Diabetes sind:

0 Beherrschung einer intensivierten Insulintherapie durch den Patienten;

o die Sicherstellung der Betreuung durch eine qualifizierte diabetologische Einrichtung mit ent-
sprechender Erfahrung in der Anwendung von Insulinpumpen;

0 Schulung zur Insulinpumpentherapie durch ein ausgebildetes Schulungsteam. (Statement)

4-14: Selbstmanagement mithilfe rtCGM oder iscCGM (FGM) sollte angeboten werden, wenn
individuelle Therapieziele nicht erreicht werden. (B)

Zu rtCGM liegt Evidenz fiur folgende Endpunkte vor:

Senkung des HbAlc

Reduktion von Hypoglykéamien, insbesondere schwere Hypoglykéamien

Systeme mit Basalratenabschaltung reduzieren die Rate an Hypoglykamien weiter.

Je grol3er die Adharenz zur Nutzung eines solchen Systems, desto grof3er der Benefit der An-
wender.

o0 bei Schwangeren: Verbesserung des neonatalen Outcomes
0 Verbesserung der Lebensqualitat

O O O O

Zu iscCGM (FGM) liegt Evidenz fir folgende Endpunkte vor:

0 Reduktion von Hypoglykamien;
o0 Verbesserung der Behandlungszufriedenheit.

Um die Vorteile eines rtCGM/iscCGM-Systems effektiv nutzen zu kénnen, bedarf es einer ada-
quaten Schulung und regelméaRigen diabetologischen Betreuung durch in der Nutzung dieser
Systeme versierte Diabetesteams. (Statement)

4-15:; Fir Menschen mit Typ-1-Diabetes ist weder eine spezifische Ernahrungsform oder Diat
noch sind spezifische ,Diat-Lebensmittel“ erforderlich. Fir sie gelten die allgemeinen Empfehlun-
gen hinsichtlich einer gesunden Kost. (Statement)

4-16: Die Beratung von Menschen mit Typ-1-Diabetes soll folgende besondere Komponenten
umfassen:

0 Glukosewirksamkeit von Kohlenhydraten, Fetten und Eiwei3en. (A)

4-17: Zur Begrenzung der Proteinaufnahme bei Menschen mit Typ-1-Diabetes wird auf die ent-
sprechende Leitlinie verwiesen.

Zur Begrenzung oder gesteigerten Proteinzufuhr als Teil einer spezifischen Diabetes-Kost liegen
widerspriichliche Aussagen hinsichtlich der Nutzen-/Schadensbilanz vor. Allenfalls bei bestehen-
den Nierenerkrankungen kann unter wenigen spezifischen Umsténden eine Beschrankung der
taglichen EiweiRzufuhr sinnvoll sein. (Statement)

4-18: Menschen mit Typ-1-Diabetes sollten, wie auch fir die Allgemeinbevélkerung empfohlen,
die Menge des Alkoholgenusses begrenzen (in der Regel Frauen 10 g Alkohol am Tag, Ménner
20 g am Tag).

Im Besonderen sollte darauf hingewiesen werden, dass bei Genuss gré3erer Alkoholmengen

o das Risiko fur schwere, insbesondere nachtliche Hypoglykamien ansteigt und

o dieses Risiko durch Nahrungsaufnahme wéahrend der Zeit des Alkoholgenusses reduziert
wird. (B)
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e 4-19: Jedem Menschen mit Typ-1-Diabetes mellitus sollen strukturierte Schulungs-und Behand-
lungsprogramme sowie gegebenenfalls wichtigen Bezugspersonen (z. B. An- und Zugehdorigen)
unmittelbar nach Diagnosestellung des Diabetes und regelméRig im Verlauf der Erkrankung als
unverzichtbarer Bestandteil der Diabetesbehandlung angeboten werden. (A)

e 4-20: Menschen mit Typ-1-Diabetes und Problemen im Zusammenhang mit Hypoglykdmien
(z. B. Hypoglykédmiewahrnehmungsstoérung, rezidvierende schwere Hypoglykamien) sollte ein
Schulungs- und Behandlungsprogramm zur Verbesserung der Wahrnehmung und des Umgangs
mit Hypoglykamien angeboten werden. (B)

e 4-21: Wiederholungs-, Refresher- und Ergéanzungsschulungen sowie problemorientierte Schulun-
gen sollten bei Menschen mit Typ-1-Diabetes bei besonderen Problemen bei der Umsetzung der
Diabetestherapie, dem Nichterreichen bedeutsamer Therapieziele (z. B. glykamischer Kontrolle,
Vermeidung von Hypoglykamien, Ketoazidosen), dem Auftreten von Folge- und Begleiterkran-
kungen, die besondere Kenntnisse und Fahigkeiten des Patienten erfordern sowie bei bedeut-
same Motivationsprobleme bei der Durchfiihrung der Diabetestherapie angeboten werden. (B)

Kapitel 5 Therapie in Sondersituationen: Empfehlungen (Empfehlungsgrad)

« 5-1: Die Erkrankung , Typ-1-Diabetes"” soll in der Krankenakte wéhrend eines Krankenhausauf-
enthalts klar ersichtlich ausgewiesen werden. (A)

« 5-2: Bei allen Menschen mit Typ-1-Diabetes soll wahrend eines stationdren Aufenthalts eine An-
ordnung zum Blutglukosemonitoring erfolgen. Dabei sollen geschulte Patienten soweit wie mog-
lich das Selbstmanagement fortfihren kénnen. Die Blutglukosewerte sollen allen betreuenden
Teammitgliedern zuganglich sein. Ist kein HbAlc-Wert aus den letzten 3 Monaten verfligbar, soll
dieser bestimmt werden. (A)

« b5-3a: Hospitalisierte Patienten mit Typ-1-Diabetes sollen eine intensivierte Insulintherapie mit
Basalinsulin und Bolusinsulin/Pumpentherapie erhalten. (A)

« 5-3b: Die Gabe von schnellwirkendem Insulin nur zur Korrektur mittels eines ,Nachspritzplans*
ist einer solchen Insulintherapie unterlegen, daher sollte die Gabe von Insulin nur in Form eines
Nachspritzplans nicht erfolgen. (B)

« 5-4: Hospitalisierte Patienten mit Typ-1-Diabetes und akut lebensbedrohlicher Erkrankung sollen
kontinuierlich Insulin i.v. erhalten. Dabei soll ein Ziel-Blutglukosewert zwischen 140 und
180 mg/dl (7,8-10,00 mmol/l) angestrebt werden. (A)

« 5-5: Die intravendse Insulintherapie soll nach einem standardisierten, evaluierten Protokoll erfol-
gen, das hinsichtlich der Hypoglykdmievermeidung sicher ist. (A)

« b5-6: Hospitalisierte Patienten mit Typ-1-Diabetes sollten im Rahmen einer strukturierten Versor-
gung betreut werden. (B)

« b5-7: Die perioperative Diabeteseinstellung sollte in Absprache mit dem Patienten unter interdis-
ziplinarer Zusammenarbeit von Diabetologe, Operateur und Anasthesist erfolgen. (B)
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« 5-8: Vor elektiven Eingriffen soll bei Menschen mit Typ-1-Diabetes mit nicht ausreichender Blut-
glukoseeinstellung eine Optimierung der Blutglukoseeinstellung angestrebt werden. (A)

« b5-9a: Bei dringlichen Operationsindikationen sollten folgende Untersuchungen durchgefihrt wer-
den:

0 Glukose, Elektrolyte, Nierenretentionswerte im Serum;
0 Blutgasanalysewerte. (B)

« 5-9b: Eine praoperative Korrektur einer Hyperglykéamie, Ketoazidose oder Elektrolytentgleisung
soll angestrebt werden. (A)

« 5-10: Fur das alleinige Therapieziel Verbesserung der glykamischen Kontrolle sollte der zusatzli-
che Einsatz von Metformin bei Menschen mit Typ-1-Diabetes nicht erfolgen. (B)

« 5-11: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes, bei welchen kardiovaskuléare Risikofaktoren und ein
Ubergewicht/Adipositas vorliegen, kann die zusétzliche Gabe von Metformin wegen vorteilhafter
Effekte auf das LDL-Cholesterin, das Kérpergewicht sowie auf Surrogarparameter der Arterio-
sklerose erwogen werden. Der Zulassungsstatus von Metformin ist zu beachten. (0)

Kapitel 6 Weitere Therapieformen: Empfehlungen (Empfehlungsgrad)

« 6-1: Bei allen Patienten mit Typ-1-Diabetes und (pra-) terminaler Niereninsuffizienz sollte die
Mdoglichkeit einer kombinierten Pankreas-Nierentransplantation geprift werden. (B)

« 6-2: Bei allen Patienten mit Typ-1-Diabetes und schwerer metabolischer Instabilitat mit Hypogly-
kéamien und/oder Hypoglykamiewahrnehmungs-stérung sollten zunéchst die konservativen Még-
lichkeiten der Therapieoptimierung einschlief3lich technischer Hilfsmittel ausgeschdpft und bei
Versagen die Optionen einer Betazellersatztherapie (Insel- oder Pankreastransplantation) ge-
pruft werden. (B)

Kapitel 8 Akutkomplikationen: Empfehlungen (Empfehlungsgrad)

« 8-1: Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer milden Hypoglykamie (typische Symptome und ge-
ringe Blutglukosekonzentration, Selbsttherapie mdglich) sollen 15-20 g Kohlenhydrate vorzugs-
weise in Form von Glukose zu sich nehmen. Diese MaRhahme soll nach 15 Minuten wiederholt
werden, wenn die Blutglukosekonzentration weiter gering (50-60 mg/dl (2,8—-3,3 mmol/l)) bleibt.

(A)

« 8-2: Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer schweren Hypoglykamie (Selbsttherapie nicht mdg-
lich), die bei Bewusstsein sind, sollen 30 g Kohlenhydrate in Form von Glukose verabreicht wer-
den. Diese Malnahme soll nach 15 Minuten wiederholt werden, wenn die Blutglukosekonzentra-
tion weiter gering (50-60 mg/dl (2,8—3,3 mmol/l)) bleibt.

(Zum weiteren Vorgehen Hintergrundtext beachten) (A)
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8-3: Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer schweren Hypoglykamie (Selbsttherapie nicht mdg-
lich), die bewusstlos sind, sollen mindestens 20 ml 50%ige Glukose im Bolus i.v. oder alternativ
(wenn intravendser Zugang nicht verfligbar ist) 1 mg Glukagon i.m. oder s.c. erhalten. (A)

8-4: Menschen mit Typ-1-Diabetes und ihre An- und Zugehd&rigen oder primaren Betreuungsper-
sonen sollten Giber die Anwendung der Glukagonspritze und anderer Sofortmal3nahmen bei einer
Hypoglykadmie aufgeklart werden. (B)

8-5: Menschen mit Typ-1-Diabetes und dem klinischen Verdacht auf eine mittlere oder schwere
diabetische Ketoazidose sollen umgehend stationar eingewiesen werden.

Sie sollen in der Klinik auf der Grundlage eines detaillierten schriftlichen Behandlungsplans ver-
sorgt werden. (A)

8-6: Die Uberwachung von Menschen mit Typ-1-Diabetes, die wegen einer diabetischen Ketoazi-
dose behandelt werden, soll unter intensivmedizinischen Bedingungen erfolgen.

Wahrend der Behandlung der schweren Ketoazidose sollen klinische Beurteilung und Monitoring
mindestens stiindlich erfolgen. (A)

8-7: Die diabetische Ketoazidose soll nach folgenden Therapieprinzipien behandelt werden:

o Kreislaufstabilisierung mit initialer Volumengabe von 1 | in der ersten Stunde mit isotoner L6-
sung (0,9% NacCl);

o dann weiterer Flissigkeits- und Elektrolytausgleich in Abhéngigkeit von Alter, Gré3e, Gewicht
und etwaigen Begleiterkrankungen (Gesamtflissigkeitszufuhr kann bis zu 6 1/24 h und mehr
bei einem 70 kg schweren Patienten betragen, Beispiel s. u.);

0 Substitution von Kalium bereits im Normbereich in Abhéngigkeit vom Schweregrad der Ke-
toazidose durch Zugabe von 40 mval Kaliumchlorid pro 1000 ml NaCl 0,9%, Beispiel s. u.;

0 langsame Normalisierung der Blutglukose durch ,Niedrig-Dosis-Insulin“ (siehe Tabelle 15);

0 Ausgleich von Azidose und Ketose (Gabe von Bicarbonat nur bei pH-Wert < 7,0 und dann bis
zu einer Korrektur bis 7,1);

o Vermeidung von Therapiekomplikationen (Hypokalidmie, Hirnédem);

o Diagnose und Therapie der auslésenden Ursachen der DKA. (A)

Kapitel 9 Kontrollen in der Behandlung: Empfehlungen (Empfehlungsgrad)

9-1a: Menschen mit Typ-1-Diabetes sollten mindestens 4-mal taglich (vor dem Essen und vor
dem zu Bett gehen) eine Blutglukoseselbstmessung durchfuhren. (B)

9-1b: Blutglukosemessungen kdnnen in vielen, jedoch nicht in allen Fallen durch die interstitielle
Glukosemessung ersetzt werden. (Statement)

9-2: Haufigere tagliche Blutglukoseselbstmessungen sind unter anderem in folgenden Situatio-

nen angezeigt:

o vor, evtl. wahrend und nach intensiver korperlicher Bewegung/Sport zur Vermeidung von Hy-
poglykéamien;

0 nach einer Hypoglykamie;

0 bei Krankheit (u.a. bei dadurch erforderlicher Glukokortikoidgabe);

o0 bei geplanter Schwangerschaft und wahrend der Schwangerschatft;
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o0 vor aktiver Teilnahme am StraBenverkehr und bei langerer Teilnahme auch zwischendurch;
o auf Reisen. (Statement)

« 9-3: Folgende MaRnahmen zur Kontrolle der Stoffwechseleinstellung sollten alle drei Monate er-
folgen:

0 Bestimmung des HbAlc-Wertes,
0 Besprechung der Blut- bzw. interstitiellen Glukoseselbstmessungen und Insulinanpassungen.

(B)

« 9-4: Mit Betroffenen, die eine kontinuierliche Glukosemessung (CGSM, FGM) durchfiihren kann
ein individuell festzulegender Zielbereich vereinbart werden. Die prozentuale Zeit, die in diesem
Zielbereich zugebracht werden sollte, kann als eigensténdiger Parameter der Stoffwechselkon-
trolle erfasst werden (Zeit im Zielbereich, Time in Range, TIR). (0)

» 9-5: Die Ergebnisse der Eigenmesswerte sollten auf Vorhandensein und Plausbilitét in der Regel
vierteljahrlich geprift werden.

Betroffenen sollte die Mdglichkeit gegeben werden, diese mit dem Behandlungsteam regelmaRig
zu reflektieren. (B)

» 9-6: Zur Diagnostik von Lipohypertrophien sollten eine Inspektion der Einstichstellen und die Pal-
pation der Haut mindestens jahrlich, bei Auffalligkeiten und insbesondere bei unerklarlich
schwankender Stoffwechsellage vierteljahrlich erfolgen. (B)

o 9-7: Ab dem elften Lebensjahr oder nach einer Diabeteserkrankungsdauer von fiinf Jahren soll-
ten bei Menschen mit Typ-1-Diabetes ohne bekannte diabetesassoziierte Folge- oder Begleiter-
krankungen folgende Friherkennungs-Untersuchungen regelmafiig durchgefiihrt werden:

a. Bestimmung der Albumin-Kreatinin-Ratio und Berechnung der glomerularen Filtrationsrate
zur Friherkennung einer Mikroalbuminurie und Nephropathie.

b. Ein opthmalogisches Screening des Fundus in Mydriasis

I. Wenn keine diabetische Netzhautveranderung festgestellt wird, soll das Screeningintervall
bei bekanntem geringem Risiko (= kein ophthalmologisches Risiko und kein allgemeines
Risiko) alle zwei Jahre betragen;

Il. Sind dem Augenarzt die allgemeinen Risikofaktoren nicht bekannt, soll der Patient vom
ihm so behandelt werden, als ob ein ungiinstiges allgemeines Risikoprofil vorliegt, fur alle
anderen Risikokonstellationen ein Jahr betragen.

c. Anamnese und Untersuchung zur Friiherkennung einer Neuropathie, mindestens jahrlich.

d. Anamnese und Untersuchung zur Friiherkennung von FuBkomplikationen, mindestens jahr-
lich.

e. Untersuchung des Herz-Kreislaufsystems, risikoadaptiert. Hierzu gehért neben einer kérperli-
chen Untersuchung die Bestimmung biochemischer Parameter fur kardiovaskulare Risikofak-
toren, wie Blutdruckmessung, Bestimmung der Blutlipide zur Friherkennung von Fettsoff-
wechselstérungen. (B)
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Blutglukose
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BIOSIS Previews

Body Mass Index
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Canadian Diabetes Association
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Diabetes Control And Complications Trial
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diabetische Ketoazidose

Diabetes Quality of Lifes Measure

Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
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Health Technology Assessment
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Standard Operating Procedures
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