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1. Hintergrund und Methoden

1. Hintergrund und Methoden

1.1. Adressaten der Leitlinie

Diese Leitlinie richtet sich an alle Menschen mit Typ-1-Diabetes sowie alle Berufsgruppen, die
Menschen 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.

Darlber hinaus richtet sich die Leitlinie an Ubergeordnete Institutionen, wie Krankenkassen oder
medizinische Dienste.

1.2. Ziele

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.

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

3. Zu einer angemessenen Versorgung von Menschen mit Typ-1-Diabetes im Krankenhaus sowohl
auf Normalstationen als auch auf Intensivstationen beizutragen. Insbesondere sollte die
Implementierung sicherer Protokolle zum Schutz vor Hypoglykdmien bei intravendser
Insulintherapie geférdert werden.

4. Eine korrekte Behandlung von Akutkomplikationen sicherzustellen und damit das Risiko von
Komplikationen aufgrund der Behandlung zu senken.

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

1.3. Grundlagen der Methodik

1.3.1. Quellen, systematische Recherchen

Die Grundlage fiir die Aktualisierung der Leitlinie bildete eine systematische Leitlinienrecherche sowie
insgesamt 13 systematische Literaturrecherchen zu priorisierten Themen. Ausfiihrliche Informationen
zu den einzelnen Recherchen kdnnen dem Methodenreport zu dieser Leitlinie enthommen werden.
Weiterhin wurden Publikationen bertcksichtigt, die den Autoren und Beteiligten bekannt waren, sowie
Publikationen, die in Literaturdatenbanken (z. B. Pubmed) durch Freihandsuche oder in
Literaturverzeichnissen bekannter Publikationen identifiziert wurden. Sowohl die Inhalte der
eingeschlossenen Leitlinien als auch die Ergebnisse der beriicksichtigten Studien zu den priorisierten
Themen wurden in Evidenztabellen extrahiert. Diese kdnnen ebenfalls dem Methodenreport zu dieser
Leitlinie enthommen werden.
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1.3.2. Evidenzklassifizierung

Fir die Evidenzbewertung wurde das der bisherigen Leitlinie zugrunde liegende
Evidenzbewertungssystem weitergefiihrt.

Tabelle 1: Bewertung der publizierten Literatur gemaR ihrer wissenschaftlichen Aussagekraft
nach Evidenzklassen

Evidenzklassen (EK) [modifiziert nach AHCPR, 1992; SIGN, 1996]

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
lib Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, nicht randomisierten und nicht kontrollierten

klinischen Studie, z. B. Kohortenstudie

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

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

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

Die methodische Gite einer Studie wird nicht nur von dem zugrunde liegenden Studiendesign
bestimmt. Die aktuelle Evidenzklassifikation des Scottish Collegue International Network (SIGN)
erlaubt dariber 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* gefiihrt (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Evidenzbewertung nach SIGN

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
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Im laufenden Text wurden Zitate aus den Referenzeitlinien mit dem Evidenzbewertungssystem gemaf
Tabelle 1 bewertet.

1.3.3. Empfehlungsgraduierung

Die Nomenklatur und Graduierung der Empfehlungen wurde entsprechend dem Vorgehen bei
Nationalen VersorungsLeitlinien [Bundesérztekammer (BAK) et al. 2010 EK IV] angewandt.

Tabelle 3: Empfehlungsgraduierung

Nomenklatur Beschreibung Empfehlungsgrad

‘soll’ Starke Empfehlung A
‘sollte’ Empfehlung B
‘kann’ offen 0

Empfehlungen sind thematisch bezogene handlungsleitende Kernsatze der Leitlinie. Die
Empfehlungsgrade der Empfehlungen werden durch die Mitglieder der Leitliniengruppe im Rahmen
des formalen Konsensverfahrens festgelegt (siehe hierzu den Methodenreport zu dieser Leitlinie). Die
Empfehlungsgrade dricken den Grad der Sicherheit aus, dass der beobachtete Nutzen der
Intervention den moglichen Schaden aufwiegt (Netto-Nutzen) und dass die beobachteten positiven
Effekte ein fur die Patienten relevantes Ausmalf} erreichen.

Der Empfehlungsgrad einer Empfehlung wird unter Beriicksichtigung des Evidenzgrads der fir die
Empfehlung berlcksichtigten Studien festgelegt. Eine hohe Evidenzklasse (1a, 1b bzw. 1++, 1+ oder
all-or-none) wird in der Regel zu einer starken Empfehlung flihren. In die Vergabe der
Empfehlungsgrade gehen neben der zugrunde liegenden Evidenz aber auch weitere Aspekte ein, wie
die klinische Relevanz der EffektivititsmaRe der Studien, Effektstarken und Konsistenz der
Studienergebnisse; Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe und die
Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag oder ethische Verpflichtungen. Auch Patientenpraferenzen werden
berlcksichtigt. Die Griinde fiir die Starke einer Empfehlung im Verhaltnis zum Evidenzgrad werden in
den Hintergrundtexten erlautert.

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spezifischen Sachverhalten oder
Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend der
Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens konsentiert
und kénnen entweder auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Minderheitenvoten / Sondervoten: Winschte eine einzelne der beteiligten Organisationen oder eine
Person der Leitliniengruppe bei Ablehnung einer Empfehlung ausdriicklich eine abweichende
Empfehlung bzw. ein abweichendes Statement, wird dies als Minderheitsvotum gefuhrt. Hiermit sollen
die unterschiedlichen Interpretationen der Evidenzlage fir den Leser transparent gemacht werden.
Dies war fir zwei Empfehlungen (4-4b) und (4-9b) der Fall (siehe hierzu auch den Methodenreport zu
dieser Leitlinie). In einem Fall kam es bei vorliegendem Minderheitsvotum eines DDG-Experten zur
Unterstutzung dieses Minderheitsvotums durch eine weitere Organisation. Dieses Votum wird als
Sondervotum gefiihrt (4-8b).

1.4. Redaktionelle Unabhangigkeit / Interessenkonflikte

Die Finanzierung der Leitlinienaktualisierung erfolgte durch Mittel der DDG. Die beteiligten Experten
arbeiteten ehrenamtlich. Die Reisekosten fiir die Konsensuskonferenz der DDG-Konsensgruppe
wurden von der DDG erstattet.

Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der finanzierenden
Organisation DDG.
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Alle Autoren, die methodischen Experten und die Experten der weiteren beteiligten Organisationen
haben etwaige Interessenkonflikte anhand eines Fragebogens schriftlich offen gelegt (siehe Anlage 4
im Methodenreport). Alle Autoren haben finanzielle Interessenkonflikte (z. B. durch Vortrags- oder
Beratungstatigkeiten fir die Industrie) erklart (siehe Anlage 8). Die Ergebnisse der
Interessenkonflikidarlegung und mdégliche Konsequenzen wurden zu Beginn der Konsensuskonferenz
am 30.04.2010 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. Nach Meinung der bei
der Konsensuskonferenz anwesenden Leitlinienautoren werden vor allem die folgenden Themen
durch die dargelegten Interessenkonflikie tangiert: Insulinarten (Insuline, lang- und kurzwirksame
Insulinanaloga), Insulinpumpe, Blutglukoseteststreifen.

1.5. Gilltigkeit der Leitlinie, Zustandigkeit fiir die Aktualisierung

Die Leitlinie ist von 09/2011 bis mind. 09/2014 gultig. Ergeben sich in diesem Zeitraum
wissenschaftlich und klinisch relevante Erkenntnisse, die die Therapieempfehlungen dieser Leitlinie in
Frage stellen, widerlegen oder Uberflissig machen, werden kurzfristig entsprechende Informationen
durch die Herausgeber erstellt.

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

Prof. Dr. Manfred Dreyer (inhaltlicher Leitlinienkoordinator),
Leiter des Zentrums flr Innere Medizin,

Asklepios Westklinik,

Suurheid 20,

20251 Hamburg,

manfred.dreyer@asklepios.com
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2. Definition und Klassifikation des Typ-1-Diabetes

2. Definition und Klassifikation des Typ-1-Diabetes
2.1. Definition

Derzeitig werden bei der Erkrankung ,Diabetes mellitus gemafl der Ursache fur die Stoffwechsel-
stérung vier Kategorien (Typen) unterschieden (atiologische Klassifikation):

e Typ 1 (Subtypen 1a und 1b),

e Typ2,

e andere spezifische Diabetes-Typen (Subtypen A: Genetische Defekte der B-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),

e Gestationsdiabetes.

Der Typ-1-Diabetes ist gekennzeichnet durch eine progrediente Zerstérung der insulinproduzierenden
B-Zellen in den Langerhansschen Inseln des Pankreas. Es besteht ein Insulinmangel mit einem
Insulinmangelsyndrom, das gekennzeichnet ist durch die klassischen Zeichen Polyurie, Polydipsie,
Ketoazidose und Gewichtsverlust.

Der Typ-1-Diabetes tritt bevorzugt in jingeren Lebensjahren auf, kann sich jedoch auch im spateren
Lebensalter manifestieren. In der Regel beginnt er abrupt, mit plétzlich einsetzenden Beschwerden
und Symptomen. 15-25 % der schweren, bis zu Bewusstseinsverlust gehenden ketoazidotischen
Stoffwechselentgleisungen stehen als Manifestationskoma am Beginn der Krankheit [Johnson et al.
1980 EK 111].

Die Definition des Typ-1-Diabetes schlie®t auch Patienten mit der seltenen Form des LADA-Diabetes
ein (LADA = Latent Autoimmune Diabetes in Adults). Beim LADA-Diabtetes bleibt Gber Jahre eine
Restfunktion der B-Zellen erhalten, die eine ketoazidotische Stoffwechselentgleisung verhindert
[Martin et al. 1998 EK IV]. Klinisch manifestiert sich der LADA-Diabetes wie ein Typ-2-Diabetes,
obwohl bei diesen Patienten die fiir den Typ-1-Diabetes typischen Autoantikdrper nachgewiesen
werden konnen.

2.2. Klassifikation

Innerhalb der Kategorie , Typ-1-Diabetes” werden gegenwartig zwei Subtypen unterschieden:

e die immunologisch vermittelte Form (Typ 1a),
e die idiopathische Form (Typ 1b).

2.2.1. Typ-1a-Diabetes

Beim Typ-1a-Diabetes kann eine chronische, immunvermittelte Erkrankung als Ursache der
Zerstérung der B-Zellen identifiziert werden. Die folgenden serologischen Marker sind geeignet, den
Typ 1a nachzuweisen [Bottazzo et al. 1974 EK Ill; Palmer et al. 1983 EK III; Wiest-Ladenburger et al.
1997 EK 1lI; Bingley et al. 2003 EK III; Torn et al. 2008 EK 1lI; Schlosser et al. 2010 EK 111]

Inselzellantikérper (ICA),

Insulinautoantikorper (IAA),

Autoantikorper gegen Glutamat-Decarboxylase der B-Zelle (GAD65A) und
Autoantikdrper gegen Tyrosinphosphatase (I1A-22),

Autoantikdrper gegen den Zink Transporter 8 der B-Zelle (ZnT8)

Die Pravalenz der Antikdper ist wie folgt:

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.
Lebensjahr liegt die Pravalenz unter 20% [Seissler et al. 2006 EK 1V; Isermann et al. 2007 EK 1V;
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Warncke et al. 2010 EK Ill]. IA2A werden ebenso wie GADA Autoantikérper in 65 — 80% der Falle
nachgewiesen [Seissler et al. 2006 EK 1V; Isermann et al. 2007 EK IV; Warncke et al. 2010 EK Ill]. Die
Autoantikdrper gegen den Zink Transporter 8 der Betazellen sind in ca. 60-80% der Falle einer
Manifestation von Typ-1 Diabetes positiv [Wenzlau et al. 2007 EK IlI]. ICA konnten bei 60-90 % der
Menschen mit Erstmanifestation nachgewiesen werden [Verge et al. 1994; Seissler et al. 1998], wobei
zu berlcksichtigen ist, dass sich diese Daten auf die Antikdpertestung mit humanem Pankreasgewebe
der Blutgruppe 0 beziehen und dieses Substrat mehrheitlich nicht mehr zur Verfligung steht und sehr
selten eingesetzt wird.

Genetische Faktoren spielen beim Typ-1a-Diabetes eine pradisponierende Rolle [Cordell et al. 1995
EK IV]. Etwa 10 % der an Typ-1a-Diabetes Erkrankten haben eine positive Familienanamnese und
mehr als 90 % weisen eine charakteristische HLA-Assoziation auf [Huang et al. 1996 EK IIb; Cantor et
al. 1995 EK lIb].

Beziglich der Sensitivitat besteht eine starke Abhangigkeit vom jeweils eingesetzten Testsystem
[Schlosser et al. 2010 EK III; Térn et al. 2008 EK III; Bingley et al. 2003 EK III].

Eine Querschnittsstudie zeigte bei 28,671 Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Typ-1-
Diabetes (mittleres Alter 13,7 Jahre, Altersspanne 0-30 Jahre) eine Positivitat fir mindestens einen (-
Zell-Autoantikorper (ICA, 1AA, 1A2, GAD) von 81,6% bei Verwendung unterschiedlicher
Autoantikorpertests von 81.6%. [Warncke et al. 2010 EK 111]

Eine Untergruppe des Typ-1a-Diabetes stellen Patienten dar, die weitere Autoimmunerkrankungen
entwickeln (autoimmunpolyglanduldren Syndroms Typ 2 (APS2), z.B. bei manifester Morbus Basedow
Hyperthyreose, ausgepragter Hypothyreose bei Hashimoto Thyreoiditis, einer atrophen Gastritis,
Sprue oder einer Nebenniereninsuffizienz Morbus Addison.)

Gemal der aktuellen Klassifikation ist die Form des sogenannten latent insulinpflichtigen Diabetes
mellitus mit Manifestation im Erwachsenenalter (LADA) nicht gesondert aufgefiihrt, sondern dem Typ-
1a-Diabetes zugeordnet [American Diabetes Association (ADA) 1997 EK IV].

2.2.2. Typ-1b-Diabetes

Beim Typ-1b-Diabetes kann keine &tiopathogenetische Ursache fir die Zerstérung der B-Zellen
identifiziert werden. Bei diesem Subtyp finden sich auch keine Marker eines Autoimmunprozesses.
Diese nichtimmunogene, jedoch mit hoher Penetranz vererbbare Form wird idiopathischer Typ-1-
Diabetes (Typ 1b) genannt. Bei einigen dieser Patienten besteht ein permanenter Insulinmangel mit
Neigung zur Ketoazidose [Imagawa et al. 2000 EK Ill] (nach: [Scherbaum et al. 2004 EK IV])1.

1 Diese Klassifikation geht auf Empfehlungen der Amerikanischen Diabetes-Gesellschaft (ADA) zurlick
[American Diabetes Association (ADA) 1997 EK V] und wurde sowohl von der WHO als auch von der
Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) Gbernommen [Alberti et al. 1998 EK IV; Scherbaum et al. 2004 EK
IV].
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Die Therapie bei Typ-1-Diabetes zielt prinzipiell darauf ab, diabetesbedingte Minderungen der
Lebensqualitdt zu vermeiden. Die Erreichung dieses Zieles ist in erster Linie davon abhangig, inwie-
weit es gelingt, die fehlende Insulinsekretion des Korpers zu substituieren und die Nebenwirkungen
der Therapie sowie die Belastungen des Patienten durch die Therapie zu minimieren.

Um diabetesbedingte Minderungen der Lebensqualitdt zu vermeiden, ist die Therapie unmittelbar
darauf ausgerichtet, zum einen das Risiko fir schwere Stoffwechselentgleisungen (schwere
Hypoglykamien und/oder schwere Hyperglykdmien mit Ketoazidose oder Coma diabeticum) zu
reduzieren und zum anderen das Risiko fur mikroangiopathische (Retinopathie, Nephropathie) und
andere diabetesassoziierte Folgeschdden (Neuropathie, beschleunigte Makroangiopathie etc.) zu
reduzieren.

Zur Beurteilung und Kontrolle der Lebensqualitat als Ubergeordnetes Therapieziel bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes steht gegenwartig eine Vielzahl von Messinstrumenten zur Verfliigung [El Achhab et
al. 2008 EK IlI]. Die Festlegung von bestimmten Zielwerten der Lebensqualitdt und Messinstrumenten
zur Therapiesteuerung ist in Deutschland nicht etabliert. Die Definition und Kontrolle der unmittelbaren
Therapieziele ist dagegen uber den HbA1c-Wert mdglich, der sich in einer groflen randomisierten
Studie als zuverlassiger Surrogatparameter eines geringeren Risikos fir diabetesbedingte
mikroangiopathische und neuropathische Folgekomplikationen bei Typ-1-Diabetes erwiesen hat.
[DCCT Research Group 1993 EK Ib].

Empfehlungen Empfehlungs-
grad

3-1

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen in Bezug auf die glykédmische A

Kontrolle individualisierte Therapieziele mit den Patienten vereinbart werden.
Die Wahl des HbA1c-Zielwertes sollte stets als ein Kompromiss zwischen dem
Risiko fir Hypoglykdmien und deren Folgen, dem erwartbaren Nutzen der
Risikoreduktion hinsichtlich diabetesbedingter Folgekomplikationen, der
Patientenpraferenz  und den  Mdglichkeiten des  Patienten  zur
Therapieadhdrenz behandelt werden, wobei etwaige Komorbiditdten zu
berlcksichtigen sind.

[DCCT Research Group 1993 EK Ib; Wang et al. 1993 EK Ib; DCCT Research
Group 1995 EK Ib; Canadian Diabetes Association 2008 EK IV; American
Diabetes Association (ADA) 2010 EK IV]

3-2
Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes soll der angestrebte HbA1c-Wert < 7,5 % A
(58 mmol/mol) sein, ohne dass schwerwiegende Hypoglykamien auftreten.

[DCCT Research Group 1993 EK Ib; Wang et al. 1993 EK Ib; DCCT Research
Group 1995 EK Ib; American Diabetes Association (ADA) 2010 EK IV;
Canadian Diabetes Association 2008 EK IV]

3-3

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und schweren Hypoglykdmien in den letzten B
Monaten sollte eine voriibergehende Anhebung des HbA1c erfolgen.

[DCCT Research Group 1993 EK Ib; Fanelli et al. 1993 EK IIb; Fritsche et al.
2001 EK 1Ib]
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Empfehlungs-

Empfehlungen grad

3-4
Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und einem geringen erwartbaren Nutzen 0
durch eine normnahe Blutglukoseeinstellung (z.B. bei geringer
Lebenserwartung, bedeutenden Komorbiditdten) kann eine Anhebung des
HbA1c-Zielwertes erwogen werden.

[DCCT Research Group 1993 EK Ib; Wang et al. 1993 EK Ib; DCCT Research
Group 1995 EK Ib; American Diabetes Association (ADA) 2010 EK IV]

3-5
Aulerhalb von Eins_.tellungs— und Schulungsphasen kann bei Menschen mit 0
Typ-1-Diabetes die Uberpriifung der postprandialen Blutglukosewerte erwogen
werden, wenn die praprandial gemessenen Blutglukosewerte im Zielbereich
liegen, die entsprechenden HbA1c-Zielwerte aber dennoch nicht erreicht
werden.

[Lachin et al. 2008 EK Ill]

Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 3-1, 3-2, 3-3 und 3-4

Die Empfehlung, den HbA1c-Zielwert individuell mit dem Patienten zu vereinbaren und dabei in der
Regel einen HbA1c-Zielwert im Bereich < 7,5 % anzustreben, beruht neben einer Metaanalyse 3
kleiner RCTs (insgesamt n = 371) [Wang et al. 1993 EK Ib] vor allem auf der (n = 1441), der DCC-
Studie [DCCT Research Group 1993 EK Ib]. In diesen Studien wurde 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 HbA1c-Wertes fihrt.
In der DCC-Studie wurden die Patienten mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,5 Jahren
randomisiert einer konventionellen oder intensivierten Therapie (mind. 3 Injektionen/pro Tag bzw.
Insulinpumpentherapie) zugefuhrt. Der HbA1c-Wert lag bei den Patienten mit intensivierter Therapie
im Mittel bei 7,2 % und bei den Patienten mit konventioneller Therapie bei 9,1 %. Die Patienten mit
intensivierter Therapie wurden dabei umfassend unterstitzt, z.B. durch Erndhrungs- und
Bewegungsplane und monatliche Ambulanztermine beim betreuenden Team sowie weitere
telefonische Kontakte zur Adjustierung der Insulintherapie. Die Patienten in der Gruppe mit
konventioneller Therapie nahmen dagegen nur vierteljdhrliche Kontrolltermine wahr. Es ist aufgrund
des Studiendesigns der DCC-Studie nicht mdglich, die Vorteile einer intensivierten Insulintherapie auf
die glykdmische Kontrolle von den Vorteilen zu trennen, die durch die intensivere Betreuung bedingt
waren.

Durch die Senkung der HbA1c-Werte in der Gruppe mit intensivierter Therapie wurde das Risiko
reduziert, an diabetesbedingten mikroangiopathischen (Retinopathie, Nephropathie) und
neuropathischen Folgekomplikationen zu erkranken [DCCT Research Group 1993 EK Ib]. Eine
Reanalyse der Studienergebnisse der DCC-Studie aus dem Jahr 2008 zeigte, dass die erreichte
Risikoreduktion flr mikrovaskulare Komplikationen nahezu ausschlief3lich vom erreichten HbA1c-Wert
abhangig ist [Lachin et al. 2008 EK IlI]. In der DCC-Studie zeigte sich aber auch, dass die Senkung
des HbA1c-Wertes nicht nur das Risiko fir diabetesbedingte Folgekomplikationen senkt, sondern
gleichzeitig das Risiko erhoht, schwere Hypoglykdmien zu erleiden und Gewicht zuzunehmen (siehe
ausfuhrliche Darstellung der Ergebnisse der DCC-Studie im Leitlinien-Report).

Trotz der deutlichen Unterschiede hinsichtlich mikrovaskularer Folgekomplikationen zwischen den
Therapiearmen der DCC-Studie, konnte nur ca. 11 % des Retinopathierisikos durch die schlechtere
glykamische Kontrolle erklart werden. Es ist daher davon auszugehen, dass das Retinopathierisiko bei
Typ-1-Diabetes auch durch andere Faktoren maR3geblich beeinflul3t wird.

Die Ergebnisse der DCC-Studie wurden mittlerweile um Daten aus der anschlieRenden
Nachbeobachtung dieser Kohorte (EDIC-Studie) erganzt. Den Berechnungen von Nathan et al. 2009
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zufolge betragt das Risiko bei einer Diabetesdauer von 30 Jahre in der Kohorte mit intensivierter
Insulintherapie fir Retinopathie 21%, fur Nephropathie 9 %. Nathan et al. bstimmten auch die Rate fiir
makrovaskulare Komplikationen (kardiale sowie peripher vaskulare Ereignisse und Schlaganfalle) mit
9%. Hinsichtlich der Beeinflussung makrovaskularer Komplikationen durch eine Senkung des HbA1c-
Werts liegt ein statistisch signifikanter Nachweis fiir eine Senkung der Rate an makrovaskularen
Ereignissen durch eine Senkung der HbA1c-Werte vor, der iberwiegend auf den Daten der DCC-
Studie und der Nachbeobachtung der DCC-Kohorte (EDIC-Studie) beruht [Lawson et al. 1999 EK la;
Nathan et al. 2005 EK lIb; Stettler et al. 2006 EK la] (siehe ausfiihrliche Darstellung der Evidenz zu
makrovaskularen Ereignissen im Leitlinien-Report).

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
wahrscheinlich Gber mehrere Jahre einen schlechten HbA1c-Wert hatten und wahrend der Studie nur
44% der Patienten mit intensivierter Insulintherapie einen HbA1c-Wert unter 7% erreichten, kann man
davon ausgehen, dass bei einer Therapie mit sehr guter glykdmischer Kontrolle und niedrigeren
HbA1c-Werten ab Manifestation die Risiken fiir Folgeschaden deutlich geringer sein kdnnen als in der
DCCT / EDIC-Kohorte.

Die Daten der DCC-Studie [DCCT Research Group 1993 EK Ib] ergaben keine Hinweise auf einen
HbA1c-Schwellenwert, unterhalb dessen keine weitere Risikoreduktion fur mikroangiopathische und
neuropathische Folgekomplikationen mdglich ist [DCCT Research Group 1996 EK lll]. Die absolute
Risikoreduktion wird jedoch mit zunehmender Reduktion des HbA1c-Wertes geringer [DCCT
Research Group 1993 EK Ib; American Diabetes Association (ADA) 2010 EK IV].

Die Senkung des HbA1c-Wertes geht also sowohl mit positiven als auch mit negativen Effekten
einher. Sie wird mal3geblich durch die therapeutischen Entscheidungen der Menschen mit Typ-1-
Diabetes bestimmt. Bei der Vereinbarung von HbA1c-Zielwerten zwischen Arzt und betroffenem
Patient sollten die folgenden Aspekte besprochen und gegeneinander abgewogen werden:

e der Nutzen hinsichtlich der Reduktion von Folgekomplikationen,

e das Risiko flr schwere Hypoglykdmien und damit potentiell verbundener Folgen (z.B.
Krankenhauseinweisungen) sowie das Risiko einer Gewichtszunahme,

e die individuellen Praferenzen und

e die individuellen Méglichkeiten zur Therapieadharenz.

Die Empfehlung, bei schweren Hypoglykdmien in den letzten Monaten den HbA1c-Zielwert anzu-
heben, beruht auf dem in der DCC-Studie beobachteten Zusammenhang zwischen HbA1c-Wert und
Hypoglyk@mierisisko sowie auf Ergebnissen von Beobachtungsstudien, die gezeigt haben, dass durch
eine konsequente Vermeidung von Hypoglykdmien die Hypoglykdmiewahrnehmung verbessert bzw.
wiederhergestellt werden kann [Fanelli et al. 1993 EK lIb; Fritsche et al. 2001 EK IIb] (siehe auch
Kapitel 7 ,Akutkomplikationen®).

Bei Nichterreichen des individuellen HbA1c-Zielwertes kann eine stationare Einweisung indiziert sein
(siehe Einweisungsempfehlungen in Anlage 1).

HbA1c-Wert und korrespondierende Blutglukosewerte

In der prospektiven Kohortenstudie ADAG wurden von insgesamt 507 Personen (davon 268 mit Typ-
1-Diabetes) die durchschnittlichen Blutglukosewerte Uber einen Zeitraum von drei Monaten erhoben
und mit den am Ende ermittelten HbA1c-Werten verglichen [Nathan et al. 2008 EK Ill]. In die
Ermittlung der durchschnittlichen Blutglukosewerte flossen kontinuierliche Glukosemessungen,
Selbstmessungen mit Schnelltestgeraten (8-Punkte-Tagesprofil) und Streifentests (7-Punkte-
Tagesprofil) ein. Vor der Veréffentlichung der Ergebnisse der ADAG-Studie basierten die HbA1c-
Blutglukose-Aquivalente auf den Daten der DCC-Studie [Rohlfing et al. 2002 EK llI]. Im Vergleich zu
den ADAG-Daten bilden die Daten der DCC-Studie zwar mehr Patienten ab, beruhen jedoch auf
weniger und lickenhafteren Blutglukoseprofilen zu den einzelnen HbA1c-Werten. Nach Einschatzung
der Autoren dieser Leitlinie entsprechen die Daten der DCC-Studie jedoch eher den in der klinischen
Praxis beobachteten Korrelationen und werden deshalb préaferiert.
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Die geschatzten Aquivalente der durchschnittlichen Blutglukose aufgrund der ADAG-Studie und der
DCC-Studie stellt Tabelle 4 dar. Die HbA1c-Werte und durchschnittliche Blutglukosewerte knnen den
ADAG-Daten zufolge mit der folgenden Formel umgerechnet werden: durchschnittliche
Blutglukose (mmol/l) = 15.944 x HbA1c — 2,5944 (Online-Rechner der ADA unter
http://professional.diabetes.org/eAG). Die Formeln fir die DCC-Studie sind: durchschnittliche
Blutglukose (mmol/l) = 1,98 x HbA1c (%) — 4,29 bzw. durchschnittliche Blutglukose (mg/dl) = 35,6 x
HbA1c (%) — 77,3 [Rohlfing et al. 2002 EK I11].

Im Gegensatz zu Studien, die einen moglichen Einfluss von HbA1c-Schwankungen auf das Risiko
mikroangiopathischer Komplikationen (Retinopathie und Nephropathie) zeigten, ergaben retrospektive
Auswertungen der DCCT-Daten keine Hinweise darauf, dass auch das Ausmal von Blutglukose-
schwankungen (Tag zu Tag oder innerhalb eines Tages) einen Einfluss auf das Risiko fir
mikroangiopathische Komplikationen (Retinopathie und Nephropathie) hat [Lachin et al. 2008 EK lII;
Service et al. 2001 EK llI; Kilpatrick et al. 2006 EK 1].

Tabelle 4: Geschitzte Aquivalente der durchschnittlichen Blutglukose zu HbA1c-Werten

(auf Grundlage der ADAG-Studie [Nathan et al. 2008 EK IlI] und der DCC-Studie [Rohlfing et al. 2002
EK 111])

!-Ib;Mc HbA1c in , ADAG-Studie DCC-Studie
;:It/eor m?l?elﬁmol Blutglukose in Blutglukose in !3Iutg|ukose !3Iutg|ukose
Referenz- | Referenz- mmol/l (95 % KIl) | mg/dl (95 % KI) in mmol/l in mg/dl
standard standard)

5 31,1 5,4 (4,2-6,7) 97 (76-120) 55 100

6 42,1 7,0 (5,5-8,5) 126 (100-152) 7,5 135

7 53,0 8,6 (6,8-10,3) 154 (123-185) 9,5 170

8 63,9 10,2 (8,1-12,1) 183 (147-217) 11,5 205

9 74,9 11,8 (9,4-13,9) 212 (170-249) 13,5 240

10 85,8 13,4 (10,7-15,7) 240 (193-282) 15,5 275

11 96,7 14,9 (12,0-17,5) 269 (217-314) 17,5 310

12 107,7 16,5 (13,1-19,3) 298 (240-347) 19,5 345

Die Angaben der durchschnittlichen Werte werden im Folgenden zur besseren Praktikabilitdt noch um
Orientierungsgrofen (Idealwerte) erganzt, unter denen in der Regel akzeptable HbA1c-Wert erreicht
werden. Diese Werte wurden im Expertenkonsens festgelegt. [Gries et al. 2002]))

= Blutglukose (kapillar); niichtern/praprandial: 90-120 (5,0-6,7) mg/dl (mmol/l)

= Blutglukose (kapillar); vor dem Schlafengehen: 110-140 (6,1-7,8) mg/dl (mmol/l)

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 3-5

Da in Kohortenstudien die postprandiale Hyperglykdmie als unabhangiger Risikofaktor flr
kardiovaskulare Ereignisse bei Diabetes identifiziert wurde haben einige Autoren auch aus
pathophysiologischen Uberlegungen heraus gefordert, die Blutglukoseeinstellung starker an

2 Die Angaben basieren nicht auf der ADAG-Studie, sondern auf den Entsprechungen zwischen dem alten und

dem neuen Referenzstandard zur HbA1c Messung [Reinauer et al. 2009 EK IV].
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postprandialen Blutglukosewerten zu orientieren [American Diabetes Association (ADA) 2010 EK IV;
Ceriello 2005 EK IV]. Bisher liegen jedoch keine Interventionsstudien vor, die einen Vorteil fir die
gezielte Senkung postprandialer Blutglukosewerte bei gleichbleibendem HbA1c-Wert gezeigt haben.
Wie bereits oben ausgefiihrt, deuten neuere Auswertungen der DCC-Studie darauf hin, dass es neben
dem HbA1c-Wert keine maRgeblichen Einflussfaktoren auf das Risiko fiir mikroangiopathische und
neuropathische Folgekomplikationen gibt [Lachin et al. 2008 EK Illl. Eine postprandiale
Blutglukosekontrolle sollte erwogen werden, wenn Differenzen zwischen den vereinbarten HbA1c-
Zielwerten und den entsprechenden praprandial gemessenen Blutglukosewerten einer Abklarung
bedirfen. Orientierungswerte hinsichtlich der postprandiale Blutglukosewerte (1,2 Std., kapillar) sind
130-160 mg/dl bzw. 7,2—-8,9 mmol/mol.
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Das Therapiekonzept des Typ-1-Diabetes besteht aus den Komponenten Insulintherapie, Erndhrung,
Schulung und psychosoziale Betreuung. Den ersten drei Therapiekomponenten sind im Folgenden
jeweils eigene Abschnitte gewidmet. Unter dem Punkt 4.4 ,Psychosoziale Betreuung® wird dagegen
vor allem auf mitgeltende Leitlinien verwiesen. Dies ist die Leitlinie ,Psychosoziales und Diabetes
mellitus® [Kulzer et al. 2010 EK IV; Herpertz et al. 2003 EK V] sowie die entsprechenden Kapitel der
S3 Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und
Jugendalter [Haak et al. 2009 EK IV].

4.1. Insulintherapie

Die Indikation fir eine Insulintherapie ist bei Typ-1-Diabetes immer und lebenslang gegeben.
Voraussetzung fir die Substitution des fehlenden Insulins bei Menschen mit Typ-1-Diabetes sind
Kenntnisse Uber den physiologischen Insulinbedarf sowie die pharmakokinetischen und -dynamischen
Eigenschaften der therapeutisch verwendeten Insuline. Fur die Planung der Insulintherapie sind
zudem wichtig: (a) die Bericksichtigung der Abhangigkeit des additiven Insulinbedarfs von der
Nahrungszufuhr (prandiales Insulin stets zusatzlich zum Basalinsulinbedarf) und (b) das Verhaltnis
zwischen basalem und prandialem Insulinbedarf.

4.1.1. Individueller 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
Nahrungszufuhr (= basaler Insulinbedarf) als auch nach Nahrungszufuhr (= prandialer Insulinbedarf)
diskontinuierlich, d. h. pulsatil. Bei der Insulindosierung ist zu bertcksichtigen, dass der absolute
Insulinbedarf auch von der individuellen Insulinempfindlichkeit des jeweiligen Patienten abhangt. Der
therapeutische Insulinbedarf kann daher nur mit Vorbehalt von der Insulinsekretion des Gesunden
abgeleitet werden.

Empfehlungs-
grad

Empfehlungen

4-1

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

a. das Ausmal des Insulindefizits,

b. die individuelle Insulinempfindlichkeit unter Berticksichtigung von BMI
(Body Mass Index), korperlicher Aktivitat, Vorliegen weiterer Erkrankungen
und Einnahme von Medikamenten,

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

d. die Nahrungszufuhr.

Expertenkonsens EK IV, [Muis et al. 2006 EK IlI; Arai et al. 2008 EK IlI]

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 fiir Kohlenhydrate etwa
1,5 E/10 g [Waldhausl et al. 1979 EK Ill]. Fir andere Nahrungsanteile (Eiweil3, Fett) ist die prandiale
Insulinfreisetzung wesentlich niedriger und deshalb in der taglichen Praxis zu vernachlassigen. Die
prandiale Insulinabgabe (ca. 40-50 % des Tagesbedarfs) ist von entscheidender Bedeutung flr die
Aufrechterhaltung eines normalen Stoffwechsels. Die vom Gesunden abgeleiteten Richtwerte fir die
Insulindosierung gelten fir den Fall eines absoluten Insulinmangels und einer normalen
Insulinempfindlichkeit [Waldhausl 1986 EK IV].
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Fir die Mehrzahl der Patienten muss die Insulindosis (basal und prandial) jedoch sekundar individuell
angepasst werden. Der Insulinbedarf wird umso hoher ausfallen, je starker die metabolische
Entgleisung und damit die sekundare Insulinresistenz ausgepragt ist [Muis et al. 2006 EK IlI; Arai et al.
2008 EK llI; Gray et al. 1986 EK Il1].

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

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

Individuelle und geschlechtsspezifische Faktoren

Muis et al., 2006 [Muis et al. 2006 EK l1lI] 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 taglichen Insulinbedarf korreliert waren. Auch Arai et al., 2008 [Arai et al. 2008 EK III]
zeigten an etwa 1.400 asiatischen Patienten eine statistisch signifikante Assoziation zwischen héherer
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 HbA1c-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 et al. 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) festgestellt [Grigoryan et al. 2006 EK IIb].

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

Medikamente

In einer univariaten Subgruppenanalyse wiesen Muis et al, 2006 [Muis et al. 2006 EK Ill] eine
statistisch signifikant hohere Insulindosis bei Einnahme von Thiaziden und Kalziumkanalblockern
nach, bei allerdings sehr breiten Konfidenzintervallen aufgrund kleiner Stichprobe. Elbelt et al. zeigten
in einer Fall-Kontroll-Studie fir Frauen mit Glukokortikoidtherapie aufgrund einer primaren
Nebennierenrindeninsuffizienz in der Tendenz héhere tagliche Insulindosen wie bei Frauen mit Typ-1-
Diabetes ohne Glukokortikoidtherapie (44,51U/Tag vs 35,71U/Tag n.s.) [Elbelt et al. 2009 EK IlI]. 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 Therapie des adipdsen
Menschen mit Adipositas ,zusatzliche Therapie mit Metformin®.

Komorbiditat

Hasslacher et al, 2007 untersuchten retrospektiv den Insulinbedarf von 80 Menschen mit Typ-1-
Diabetes und eingeschrankter Nierenfunktion bei Verwendung von Analog- versus Humaninsulin
[Hasslacher et al. 2007 EK IIl]. Bei maRiggradiger Nierensinsuffizienz musste die Insulindosis im Mittel
um 12 % reduziert werden. Wahrend sich bei Verwendung von Analoginsulin eine statistisch
signifikante negative Korrelation von Insulinbedarf zu fortschreitender Niereninsuffizienz zeigte
(r=0,257, p=0,02), war bei Verwendung von Humaninsulin eine breitere Streuung der Werte
festzustellen. Diese Untersuchung hat aufgrund der retrospektiven Auswertung und der Patientenzahl
bezlglich der Unterschiede zwischen den Insulinen nur Hinweischarakter.

4.1.2 Intraindividuelle Variation der Insulinwirkung

Die intraindividuelle Variation der Insulinwirkung zwischen einzelnen Tagen ist ein Phdnomen, zu dem
viele Faktoren beitragen. Dazu gehdren:
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e die Art des verwendeten Insulinpraparates,

e die Insulindosis, die unmittelbar mit der Insulinwirkdauer und dem Wirkungsmaximum korreliert,

o der Injektionsort, dessen Qualitat sich nach multiplen Injektionen in das subkutane Fettgewebe
deutlich veradndern kann. Dies gilt bei Auftreten von Lipohypertrophien, regionalen
Rundzellinfiltrationen und fibrosiertem Gewebe, die alle die regionale Gewebsdurchblutung und
damit die Insulinresorption stark verdndern kdnnen. Das Ergebnis ist eine unterschiedliche Wirkung
gleich grof3er Insulindosen, die sowohl eine Hypo- als auch eine Hyperglykdmie auslésen kdnnen.
Die Inspektion und Palpation der Insulininjektionsstellen gehdért daher zu jeder vierteljahrlichen
Untersuchung von Menschen mit Typ-1-Diabetes. Der sorgfaltige Wechsel der Injektionsstellen
reduziert die Haufigkeit von Lipohypertrophien [Hauner et al. 1996 EK Ill](s.a. Kapitel ,lokale
Nebenwirkungen®).

Durchblutung der Injektionsstelle

Die regionalen Unterschiede der subkutanen Durchblutung tragen wahrscheinlich wesentlich zur
Variabilitdt der Resorptionsgeschwindigkeit bei unterschiedlichen Injektionsorten bei (Bauch/obere
Quadranten: rasche Resorption; Oberschenkel und Gesal: langsame Resorption). Die regionalen
Resorptionsunterschiede sollten bei der Therapiegestaltung beriicksichtigt und genutzt werden. Eine
beschleunigte Insulinresorption findet sich auch nach regionaler/genereller Applikation von Warme
(heisses Bad, Sauna, Umschlage) oder Massage oder nach intramuskularer Injektion (Unter-
armmuskulatur).

4.1.3 Strategien der Insulintherapie

Zur Insulintherapie sind einfache und aufwandigere (,intensivierte) Strategien verfiigbar. Die
Insulintherapie bedarf in jedem Fall zur erfolgreichen Anwendung der genauen inhaltlichen Definition.
Im Folgenden werden die verschiedenen Strategien zu Insulintherapie dargestellt und gewichtet.
Zusatzlich zu der erforderlichen Therapieadharenz der Menschen mit Typ-1-Diabetes und der guten
Begleitung durch das betreuende Team sind fir die erfolgreiche Umsetzung der mdglichen
Therapiekonzepte die freie Verfigbarkeit der notwendigen Hilfsmittel (Insulin und Insulin-
applikationshilfen aller Art) entscheidend.

Empfehlungs-
grad

Empfehlungen

4-2

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

[DCCT Research Group 1993 EK Ib; White et al. 2008 EK lll; Nathan et al.
2005 EK IIb; de Boer et al. 2008 EK Ib und EK lla; Cleary et al. 2006 EK llI;
Wang et al. 1993 EK Ib]

4-3

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes soll die Insulintherapie im Rahmen einer A
strukturierten Diabetesbetreuung erfolgen. Ebenso soll die Schulung
strukturiert erfolgen.

[DCCT Research Group 1993 EK Ib]

4-4a

Menschen mit Typ-1-Diabetes bediirfen langfristig einer umfassenden Statement
spezialisierten ambulanten Versorgung oder einer spezialisierten ambulanten
Mitbetreuung.

Expertenkonsens EK IV
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Empfehlungen Empfehlungs-

grad

4-4b Minderheitsvotum (DEGAM)

Bei unzureichender Blutglukoseeinstellung und Lebensqualitdt oder zu Statement
erwartender  Verbesserung  bei  drohenden  bzw.  aufgetretenen
Folgeerkrankungen soll eine spezialisierte ambulante Versorgung oder
Mitbetreuung angeboten werden.

[EK IV]

4-5

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes sollte der Einsatz einer Insulinpumpen- B
therapie bei persistierend hohem HbA1c-Wert trotz intensivierter
Insulintherapie Uberpriift werden.

[Retnakaran et al. 2004 EK la; Fatourechi et al. 2009 EK la; Jeitler et al. 2008
EK la; Pickup et al. 2008 EK IIb; Bolli et al. 2009 EK Ib]
4-6

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes kann eine Insulinpumpentherapie bei 0
folgenden Konstellationen angeboten werden:

e bei haufig unregelmaligem Tagesablauf
Expertenkonsens EK 1V,

e zur Verbesserung der Lebensqualitat
Expertenkonsens EK IV, [Barnard et al. 2007 EK la; Hoogma et al. 2006
EK Ib],

e Dbeirezidivierenden schweren Hypoglykdmien trotz intensivierter
Insulintherapie einschlieRlich dem Einsatz von Analoginsulinen
Expertenkonsens EK IV [Fatourechi et al. 2009 EK la; Jeitler et al. 2008
EK la; Pickup et al. 2008 EK IIb; Bolli et al. 2009 EK Ib],

e bei geplanter Schwangerschaft (Beginn prakonzeptionell)

Expertenkonsens EK IV [Mukhopadhyay et al. 2007 EK la; Farrar et al. 2007
EK la; Chen et al. 2007 EK llIb; Cypryk et al. 2008 EK IIb; Gimenez et al. 2007
EK 11l

4-7

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

e Beherrschung einer intensivierten Insulintherapie durch den Patienten,

o die Sicherstellung der Betreuung durch eine diabetologische Einrichtung
mit entsprechender Erfahrung in der Anwendung von Insulinpumpen,

e ein spezielles Training durch das jeweilige Schulungsteam dieser
Einrichtung,

e Prifung der ausreichenden Motivation und Zuverlassigkeit des Patienten
durch die Mitarbeiter der Einrichtung.

Expertenkonsens EK IV

Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 4-2 und 4-3

Bei der Insulintherapie wird die konventionelle Insulintherapie von den so genannten intensivierten
Therapieformen unterschieden.
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a) Konventionelle Therapie

Die konventionelle Therapie ist charakterisiert durch eine verbindliche Vorgabe sowohl der
Insulindosis als auch der Abfolge und Grofle der Mahizeiten (feste Kohlehydratportionen). Eine
Blutglukoseselbstmessung wird 1-2-mal taglich empfohlen. In der Regel werden fixe Insulin-
mischungen verwendet, die 2x taglich zum Frihstick und zum Abendessen verabreicht und soweit
moglich 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
intensivierten Therapie als nachrangige Therapieoption in folgenden Konstellationen in Frage:

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

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

- bei einer erheblichen Adharenzproblematik in der Langzeitbetreuung

Da fir die Reduktion des Risikos fir diabetesassozierte Folgekomplikationen die mittel- und
langfristige glykamische Kontrolle entscheidend ist (siehe Evidenzdarlegung zur intensivierten
Therapie), kann eine konventionelle Insulintherapie ausreichend sein, wenn die individuellen HbA1c-
Zielwerte erreicht werden, Hypoglykdmien vermieden werden und die Lebensqualitdt durch die
Therapie nicht eingeschrankt ist.

b) Intensivierte Therapie

Die intensivierte Insulintherapie ist aufgrund der DCC-Studie definiert als Gabe von mindestens drei
Insulininjektionen pro Tag. Vor allem aber ist sie gekennzeichnet durch eine Substitution von basalem
Insulinbedarf 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 4-5 bis 4-7) durchgefiihrt
werden. Bei der Injektionstherapie wird die Substitution von basalem und prandialem Insulin strikt
getrennt. Bei der Pumpentherapie wird ein kurzwirksames Insulin fir Basalbedarf (kontinuierliche
Infusion) und prandialen Bedarf (Bolusapplikation) verwendet Die intensivierte Insulintherapie
orientiert sich an definierten Kennwerten (Tabelle 5) 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 bezulglich 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 Therapieziele).

Der Aufwand fir die einzelnen Therapieformen ist unterschiedlich und nimmt von der einfachen
konventionellen Therapie bis zur intensivierten Insulintherapie deutlich zu, wie an der Anzahl der fir
die verschiedenen Strategien jeweils erforderlichen Insulininjektionen, Blutglukoseselbstmessungen
und Blutglukosekorrekturen abzulesen ist. Der Erfolg des jeweilig eingesetzten Behandlungsplans
hangt vom Einbinden der Betroffenen in die Entscheidung uber die anzuwendende Strategie der
Insulintherapie ab, da nur so deren langfristige Mitarbeit zu sichern ist [White et al. 1996 EK Ilb]. Im
Einzelfall ist entscheidend, dass Ziel einer nahe-normoglykdmischen Blutglukoseeinstellung (HbA1c
< 7-7,5 %) erreicht wird [DCCT Research Group 1993 EK Ib] (siehe Kapitel 3 ,Therapieziele) um die
Progression diabetesassoziierter Spatkomplikationen so weit wie méglich zu hemmen. Das Erreichen
dieses Zieles bedarf nach der Studienlage Uberwiegend aufwandiger intensivierter Formen der
Insulintherapie.

Zur Einleitung einer intensivierten Insulintherapie ist gegebenenfalls eine Uberweisung in eine
diabetologisch qualifizierte stationare Einrichtung, die zur Durchfliihrung von strukturierten Schulungs-
und Behandlungsprogrammen qualifiziert ist, zu erwdgen (siehe Einweisungsempfehlungen in Anlage

1).
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Intensivierte Insulintherapie: Dosierung des Insulins

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

Zur prandialen Insulinsubstitution: Die Dosiswahl folgt dem in Tabelle 5 angegebenen Algorithmus, mit
einer Anpassung an die zirkadiane Rhythmik. Die Anpassung der prandialen Insulindosen erfolgt in
der Rlckschau Uber 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 frihe Insulininjektion zur Korrektur dieser Werte birgt ein sehr hohes Risiko fiir (schwere)
Hypoglyké&mien.

Tabelle 5: Anhaltswerte zur Dosierung der Insulintherapie

Die aufgefiihrten Werte sind Erfahrungswerte fiir Erwachsene, die individuell erheblich variieren
kénnen

Insulinsekretionsrate (-substitution)

o Basal: 0,7-1,0 E/h bzw. 0,3-0,4 E/kg Kérpergewicht

¢ Prandial: 1,0-1,5 E/10 g* Kohlenhydrate(ungeféahr 1 BE/KHE = 40 kcal Glukose)
¢ Quotient basaler/prandialer Insulinbedarf (E/24 h):

bei gewichtserhaltender Erndhrung ca 1,0

Abhangig von der individuellen Insulinempfindlichkeit, aktuellen Besonderheiten (z. B. Fieber, Sport) und
Tageszeiten.

Intensivierte Insulintherapie: Korrekturen der Blutglukosewerte

Korrekturen im Tagesverlauf folgen beim Erwachsenen anhand der ,30-er-Regel“ oder der ,40-er-
Regel“ (Faustregel: Senkung der aktuellen Blutglukose durch 1,0 E normal bzw. rasch wirkendes
Analoginsulin um 30—-40 mg/dl (ca. 2 mmol/l); umgekehrt heben 10 g Kohlenhydrate die Blutglukose
um 30—40 mg/dl (ca. 2 mmol/l). Eine Anpassung der Dosis an die individuelle und aktuelle Insulin-
empfindlichkeit ist stets erforderlich (hdhere Insulindosis bei Blutglukose > 270 mg/dl (15 mmol/l) bzw.
Ketonkorpernachweis, Infektionen, Fieber, Dehydration etc.; niedrigere Insulindosis bei korperlicher
Belastung, Nebennierenrinden- und Leberinsuffizienz sowie bei schwerer Niereninsuffizienz). Bei der
Anderung der Art des verwendeten Kurzzeit- oder Langzeitinsulins muss der entsprechende andere
Insulinanteil angepasst werden.

Zum individuellen Insulinbedarf siehe auch Kapitel 4.1.1 ,Individueller Insulinbedarf*.

Hintergrund und Evidenz zu Statement 4-4a

Das Statement 4-4a entspricht einem Expertenkonsens. Die Behandlung des Typ-1-Diabetes erfordert
Fachwissen in Bezug auf eine individuell méglichst gute Blutglukoseeinstellung sowie im Hinblick auf
das Vermeiden von Akutkomplikationen, das Erreichen einer bestmdglichen Lebensqualitadt und
hinsichtlich der Friherkennung bzw. Behandlung von Folgekomplikationen. Menschen mit Typ-1-
Diabetes bedlrfen deshalb langfristig mehrerer spezialisierter Disziplinen (v.a. Diabetologe,
Augenarzt, Nephrologe, Neurologe). Dabei kann die Frequenz der Inanspruchnahme spezialisierter
ambulanter Betreuung individuell stark unterschiedlich sein und kann im Wesentlichen von der Gite
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der Blutglukoseeinstellung, der erreichten Lebensqualitdt und den drohenden oder aufgetretenen
Folgeerkrankungen abhangig gemacht werden.

Hintergrund und Evidenz zum Statement 4-4b (Minderheitsvotum)

Die DEGAM wiinschte die Aufnahme dieses Minderheitsvotums. Den Inhalten des Hintergrundtextes
von Statement 4-4a wird von der DEGAM zugestimmt.

Zu Konsensstarken/Minderheits- und Sondervoten siehe auch Abschnitt 10.10.3 im Methodenreport.

Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 4-5 und 4-6

Eine besondere Form der intensivierten Insulinapplikation stellen Insulinpumpen dar.

Die kontinuierliche Insulinapplikation wird durch einen Katheter mit fixierter Injektionsnadel und
programmierte Basalraten der Insulinpumpen erreicht. Die Programmierbarkeit geht weit tber die
Méoglichkeiten einer intensivierten Therapie mit mehrfachen Injektionen hinaus.

Aufgrund der guten Abdeckung und Anpassungsmdglichkeiten des basalen Insulinbedarfs (z. B.
nachts oder bei korperlicher Belastung/Sport) kann eine erhdhte Flexibilitat im Tagesablauf erreicht
werden.

Zum Vergleich der Wirksamkeit von Insulinpumpen und intensivierter Insulintherapie mit mehrfachen
Injektionen in Bezug auf die glykdmische Kontrolle und die Rate an Hypoglykdmien liegen mehrere
Metaanalysen vor [Fatourechi et al. 2009 EK la; Jeitler et al. 2008 EK la; Pickup et al. 2008 EK lIb].

Die methodische Qualitat der eingeschlossenen Untersuchungen ist dabei generell mafig. Dies betrifft
die GroRe der Studien, die haufig zu klein sind, um ausreichend sichere Ergebnisse zu erzielen sowie
kurze Nachbeobachtungszeiten und Schwachen bei den Randomisierungsverfahren aufweisen. Die
Ergebnisse sind deshalb als nicht verlaBlich zu werten. Auch die Ergebnisse einer grofteren Studie zur
Wirksamkeit einer Insulinpumpentherapie mit kontinuierlicher Glukosemessung, die aufgrund des
Veroffentlichungszeitpunktes nicht in den Metaanalysen eingeschlossen war, sind aufgrund
methodischer Mangel (siehe entsprechende Evidenztabellen im Methodenreport) nicht flir den
sicheren Beleg der Wirksamkeit von Insulinpumpen geeignet [Bergenstal et al. 2010 EK Ib].

Senkung des HbA1c-Wertes durch Insulinpumpentherapie

Fir erwachsene Menschen mit Typ-1-Diabetes zeigt sich bei Betrachtung der randomisierten
kontrollierten Studien unter Insulinpumpentherapie eine Senkung des glykolisierten Hamoglobins um
0,6 % [Jeitler et al. 2008 EK la], die Einbeziehung der Studien mit gemischter Population (Kinder und
Erwachsene) eine Senkung um 0,21 % [Pickup et al. 2008 EK IIb]. Die Ergebnisse der beiden
Metaanalysen zeigen jeweils eine starke Heterogenitat der eingeschlossenen Studien. Dies bedeutet,
dass die Poolbarkeit der Studien als fraglich angesehen werden kann und damit auch die Validitat der
Ergebnisse. In einer modellierten Auswertung aus drei Studien zeigten Retnakaran et al., 2005, dass
der Benefit fir die glykdmische Kontrolle umso starker ist, je schlechter der Ausgangsbefund ist
[Retnakaran et al. 2004 EK Ia]. Dieser Befund wird in den Metaanalysen bestatigt.

Auf den Ergebnissen dieser Studien beruht die Empfehlung4-6 zum Einsatz der
Insulinpumpentherapie bei persistierend hohem HbA1c-Werten mit mittlerem Empfehlungsgrad. Vor
einer Indikationsstellung muss jeweils geprift werden, ob die entsprechenden Voraussetzungen fir
die Anwendung einer Insulinpumpentherapie vorliegen (siehe Statement 4-7).

Auftreten von Hypoglykamien unter Insulinpumpentherapie

Fir die Auswirkungen der Insulinpumpe auf das Auftreten von Hypoglykamien liegen unterschiedliche
Ergebnisse vor. Die Ergebnisse beziehen sich dabei immer auf Studien, die sowohl Erwachsene als
auch Kinder einschlielen. Wahrend Jeitler et al., 2008 und Fatourechi et al., 2009 bei Analysen von
randomisierten kontrollierten Studien keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Insulinpumpen und intensivierter Therapie mit mehrfachen Injektionen finden (jeweils sowohl fir
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schwere als auch fir milde oder maRige Hypoglykamien), stellen Pickup et al., 2008 die deutlich
geringere Rate schwerer Hypoglykdmien unter der Insulinpumpentherapie heraus [Fatourechi et al.
2009 EK la; Jeitler et al. 2008 EK la; Pickup et al. 2008 EK IIb]. Dabei beziehen Pickup et al., 2008
auch Vorher-Nachher-Studien, d. h Studien mit methodisch schlechterem Design als RCTs, in die
Auswertung mit ein. In einer explorativen Analyse weisen sie eine Korrelation zwischen der
Ausgangshaufigkeit von Hypoglykamien und der erreichten Verbesserung nach, bei einer hohen Rate
an Hypoglykdmien zu Beginn der Pumpentherapie wurde die beste Verbesserung erreicht [Pickup et
al. 2008 EK lIb].

Weitere unerwiinschte Wirkungen unter Insulinpumpentherapie

Nicht in allen vorliegenden Studien zur Insulinpumpentherapie wird ausreichend Uber weitere
unerwlnschte Wirkungen berichtet. Die dargestellten Ergebnisse sind deshalb mit Unsicherheit
behaftet. Die wesentlichen genannten Aspekte sind Probleme mit der Insulininjektion und das
Auftreten von Ketoazidosen, wobei die Pravalenz an Ketoazidosen insgesamt sehr niedrig ist. Eine
Subgruppenanalyse aus der DCC-Studie zeigte eine leicht erhdhte Rate an Ketoazidosen bei
Verwendung einer Insulinpumpe im Gegensatz zur intensivierten Therapie mit Spritzen [Diabetes
Control and Complications Trial Group 1995]. Hierbei ist zu beachten, dass die Insulinpumpe bzw.die
intensivierte Therapie mit Spritzen nicht randomisiert zugeteilt wurden. Jeitler et al, 2008, fanden im
Rahmen ihrer Metaanalyse in 10 von 17 Studien Angaben zum Auftreten von Ketoazidosen [Jeitler et
al. 2008 EK la). In einer der Studien traten Ketoazidosen signifikant haufiger unter konventionell
intensivierter Therapie auf, in 4 Studien waren sie dagegen haufiger bei Verwendung einer
Insulinpumpe. In den restlichen 5 Studien traten keine oder gleich viel Ketoazidosen auf.

Probleme mit der Insulininjektion wurden in 4 der 17 Studien thematisiert. Die Rate an subkutanen
Infektionen war unter Insulinpumpentherapie im Vergleich zur konventionell intensivierten Therapie
jeweils deutlich erhdéht z.B. 8,2% vs 0,8%. Berichtet wurde auch Uber subkutane Abszesse unter
Insulinpumpentherapie (einschliel3lich eines Falles einer chirurgische Intervention).Dariber hinaus
sind technische Probleme unter Insulinpumpentherapie dokumentiert (bezogen auf den Katheter, die
verwendete Nadel, Nadeldislokation, Dosisfehler durch falsche Einstellung und Batterieprobleme).

Endpunkt Mortalitét

Mortalitdt als Endpunkt bei dem Vergleich zwischen intensivierter Therapie mit Spritzen und
Insulinpumpentherapie wird nur im Rahmen der Metaanalyse von Jeitler et al, 2008 thematisiert und
wurde lediglich in einer randomisierten Studie untersucht [Jeitler et al. 2008 EK la]. Bei diesem RCT
kam es unter Insulinpumpentherapie zu einem Todesfall. Vorausgegangen waren eine Hyperglykdmie
mit Fieber und Azetonurie, die nicht auf eine Anpassung der Insulindosis ansprach (siehe
Evidenztabelle).

Lebensqualitét bei Insulinpumpentherapie

In Bezug auf die Lebensqualitat fanden Barnard et al., 2007 bei einer systematischen Aufarbeitung
der zur Verfigung stehenden — ebenfalls insgesamt methodisch schwachen — Studien bei Analyse
diabetesspezifischer validierter Erhebungsinstrumente (lUberwiegend Diabetes Quality of Lifes
Measure = DQOL) weder bei randomisierten kontrollierten oder kontrollierten Studien noch bei
Beobachtungsstudien statistisch signifikante Unterschiede zwischen Insulinpumpennutzern und
Patienten intensivierter Therapie mit mehrfachen Injektionen. Im randomisierten kontrollierten
Studiendesign zeigte sich bei Einsatz des SF-36 fir die Items ,generelle Gesundheit® und ,mentale
Gesundheit” ein statistisch signifikant besseres Ergebnis fur Anwender von Insulinpumpen. Das
Ergebnis ist aufgrund der hohen Drop-out-Rate der Untersuchung nicht als valide zu betrachten
[Barnard et al. 2007 EK la]. Ein in der Metaanalyse nicht berticksichtigter RCT [Hoogma et al. 2006
EK Ib] fand eine statistisch signifikant verbesserte Lebensqualitat mit DQOL unter CSII (75 vs 71
Punkte auf einer Skala von 0-100) sowie statistisch signifikant verbesserte Werte fiir mentale
Gesundheit mit SF-36 (Werte nicht angegeben). Die Auswertungen zu Lebensqualitat entsprachen
jeweils sekundaren Endpunkten.

Weitere Indikationen
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Fir schwangere Frauen mit Typ-1-Diabetes liegen derzeit keine Studienergebnisse vor, die einen
Vorteil der Insulinpumpentherapie in Bezug auf mitterliche diabetes- oder schwangerschaftsbedingte
Komplikationen oder kindliche Outcomes im Vergleich zur intensivierten Therapie mit mehrfachen
Injektionen belegen [Mukhopadhyay et al. 2007 EK la; Farrar et al. 2007 EK la; Chen et al. 2007 EK
lIb; Cypryk et al. 2008 EK IIb; Gimenez et al. 2007 EK III].

Wahrend fir Kinder- und Jugendliche mit Dawn-Phanomen der Einsatz einer Insulinpumpe erwogen
werden kann [Haak et al. 2009 EK 1V], wird von der Leitliniengruppe bei erwachsenen Menschen mit
Dawn-Phanomen keine entsprechende Indikation gesehen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass fir die Insulinpumpentherapie Evidenz fiir eine
Senkung des HbA1-Wertes fiir Erwachsene bei entsprechender Anwendung vorliegt, die bei >0,4 %
als klinisch relevant einzuschatzen ist. Fur die Reduktion von Hypoglydmien liegt keine konsistente
Evidenz vor. Auch fiir eine Verbesserung der Lebensqualitdt gibt es keine sichere Evidenz. Kein
eindeutiger Vorteil der Insulinpumpentherapie ist auflerdem fiir Schwangere belegt, ebenso wenig fiir
die Behandlung des Dawn-Phanomens bei Erwachsenen.

Die in Empfehlung 4-6 aufgefihrten Therapieindikationen wurden aufgrund der nicht eindeutigen
Evidenzlage nur mit einem ,kann“ im Expertenkonsens formuliert, da fiir die einzelnen Indikationen
jeweils entsprechend positive klinische Erfahrungen vorlagen.

Hintergrund zum Statement 4-7

Das Statement wurde aufgrund der klinischen Erfahrung der Experten formuliert.

Voraussetzungen fiir die Anwendung einer Insulinpumpe:

Entscheidend flr einen langfristigen Erfolg ist die Motivation und Zuverlassigkeit des Patienten. Die
Beherrschung einer intensivierten Insulintherapie mit multiplen Injektionen durch den Patienten muss
fur den Fall eines technischen Defektes der Insulinpumpe als therapeutische Uberbriickungshilfe
gewabhrleistet sein. Die Sicherstellung der Betreuung durch ein Diabeteszentrum mit entsprechender
Erfahrung in der Anwendung von Insulininfusionspumpen muss gegeben sein.

Sehr wichtig ist auch ein spezielles Training durch das jeweilige Schulungsteam bezlglich der
anzuwendenden Strategie der Insulintherapie, der technischen Insulinpumpenfunktionen und der
moglichen Komplikationen. Insbesondere sind die Patienten Uber die Gefahr einer Ketoazidose bei
Katheterverschlissen oder anderen technischen Defekten aufzuklaren.

Kontraindikationen fiir die Anwendung einer Insulinpumpe sind:

mangelnde Motivation und Zuverlassigkeit (z. B. fehlende Blutglukoseselbstkontrolle),
fehlende Dokumentation der Blutglukoseselbstkontrolle und Selbsttherapie,
fehlender Zugang zu einem Diabeteszentrum mit entsprechender Erfahrung,
schwere psychiatrische oder suchtbedingte Probleme.

4.1.4 Insulinarten

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

Zur Gruppe der Humaninsuline zahlen die so genannten Normalinsuline und Humaninsuline mit
Verzdgerungsprinzip (Insulin-Isophan, ,Neutral-Protamin-Hagedorn® = NPH), von denen zahlreiche
praktisch gleichwertige Praparate auf dem deutschen Markt erhaltlich sind. Diese Insuline werden

® Die Verwendung tierischen Insulins wird gegenwartig in Deutschland nicht empfohlen und in der Regel von

den Krankenkassen nicht erstattet. Gleichwohl wird von einigen Interessengruppen die Wiedereinfiihrung und
Erstattung tierischen Insulins gefordert und auf die Méglichkeit des Importes von tierischem Insulin verwiesen.
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mittels gentechnisch veranderter Mikroorganismen hergestellt und sind mit dem menschlichen Insulin
chemisch identisch. Sie stellen zurzeit die Standardpraparate der Insulinersatztherapie bei Typ-1-
Diabetes in Deutschland dar.

Zur Gruppe der Insulinanaloga zahlen die kurzwirksamen Insulinanaloga Lispro, Aspart und Glulisin
sowie die langwirksamen Insulinanaloga Glargin und Detemir. Bei diesen, dem menschlichen Insulin
sehr ahnlichen Praparaten wurden einzelne Aminosauresequenzen modifiziert, um Wirkungseintritt
und -verlauf im menschlichen Kérper zu verandern.

Alle Insulinarten (Normalinsuline, Humaninsuline mit Verzégerungsprinzip, 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
kiurzere Wirkungsdauer bei den kurzwirksamen Analoga, langere Wirkdauer und geringere
Wirkspiegelvariabilitdt bei den langwirksamen Analoga — wird davon ausgegangen, dass die
Anwendung von Insulinanaloga zu einer im Tagesverlauf gleichmaRigeren Blutglukosesenkung fihrt.
Tatsachlich zeigte sich in mehreren Studien ein konsistenter positiver Effekt der kurzwirksamen
Insulinanaloga auf die Senkung der postprandialen Blutglukosewerte [Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2007 EK la]. Inwieweit es relevante Unterschiede
zwischen den beiden Insulinarten hinsichtlich der mafigeblichen Parameter der Insulintherapie (HbA1c
als Surrogatparameter fir das Risiko mikro- und makroangiopathischer Folgekomplikationen,
Hypoglykamierisiko, Lebensqualitat und Behandlungszufriedenheit) gibt, ist Gegenstand dieses
Abschnittes.

S3-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes - Version 1.0 September / 2011 30



4. Therapie des Typ-1-Diabetes

Tabelle 6: Insulinarten - Wirkeigenschaften, unerwiinschte Wirkungen, Interaktionen und
Kontraindikationen

Charakteristika der Insulinarten, ihre Wirkungseigenschaften bei subkutaner Gabe, wichtige
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, Arzneimittelinteraktionen und Kontraindikationen, mod. n.
[Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 2009 EK IV] unter Verwendung von
[Heinemann et al. 2009 EK llI; Porcellati et al. 2007 EK 1lI; Heise et al. 2009 EK Il1].

Substanz/-gruppe Wirku ng4

Eintritt (Min.) Maximum Dauer (Std.)
nach (Std.)

Der Wirkeintritt, die Wirkdauer und das Wirkmaximum der Insuline
sind stark abhédngig vom Ort der Injektion und der Menge des
injizierten Insulins. Die hier aufgefiihrten Angaben sind grobe
Orientierungen und kénnen von den Angaben in den
Fachinformationen bestimmter Praparate abweichen.

Normalinsulin 30 2 5-7
NPH-Insulin 60-120 4-6 12-16
Mischinsuline Normal/NPH 30-60 4-6 12-16
kurzwirksame Insulinanaloga 10-20 1 2-5

(Insulin Lispro, Insulin Aspart,
Insulin Glulisin)

Langwirksame Insulinanaloga

Insulin Glargin 60-120 -- 20-30
Insulin Detemir 60-120 - 16-20
Mischinsuline kurzwirksame 10-20 4-6 12-16
Analoga/NPH

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen:

Hypoglykéamien, Induktion einer Wahrnehmungsstérung fir Hypoglykdmien (hypoglycemic unawareness),
Uberempfindlichkeitsreaktion (gegen Begleitstoffe, sehr selten gegen Insulin), Refraktionsanomalien,
Insulinddeme.

Interaktionen:

Wirkung verstérkend: orale Antidiabetika, Octreotid, MAO-Hemmer, Anabolika, Alpharezeptorenblocker,
Amphetamine, Phosphamide, Fluoxetin, Methyldopa, Captopril, Enalapril, Tetrazyclin, Tritoqualin.

Wirkung abschwéchend: Schilddriisenhormone, Glukokortikoide, Betasympathomimetika, Danazol, Diazoxid,
Chlorprothixen, Heparin, Lithiumcarbonat, trizyklische Antidepressiva.

wechselhafte Wirkung: Alkohol, Reserpin, Salizylsaurederivate, Laxanzienabusus.

Kontraindikationen

Uberempfindlichkeit gegeniiber Insulin, Insulinanalogon oder Zusatzstoffe.

4+ Die angegebenen Zeiten gelten fir mittlere Insulindosen. Insbesondere die Zeit bis zum Erreichen des Wirk-
ungsmaximums und die Wirkungsdauer sind bei grof3en Insulindosen langer, bei kleinen Dosen krzer.
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Emprenhiungs-

Empfehlungen Empfehlungs
grad

4-8a

Zur Therapie von Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen Humaninsuline A

(Normalinsulin  oder Humaninsuline mit Verzdgerungsprinzip) oder
Insulinanaloga (kurzwirksame oder langwirksame) eingesetzt werden.

[Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2007
EK la; Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) 2010 EK la; Singh et al. 2009 EK la; Monami et al. 2009 EK la;
Mullins et al. 2007 EK la; Ashwell et al. 2008 EK Ib; Hermansen et al. 2004 EK
Ib]

4-8b Sondervotum

Zur Therapie von Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen bevorzugt A
Humaninsuline (Normalinsulin oder Verzégerungsinsulin) eingesetzt werden

Expertenmeinung, dass notwendige Langzeitstudien zu Insulinanaloga fehlen;
in Kenntnis der Studienlage: [Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) 2007 EK la; Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2010 EK la; Singh et al.
2009 EK la; Monami et al. 2009 EK la; Mullins et al. 2007 EK la; Ashwell et al.
2008 EK Ib; Hermansen et al. 2004 EK Ib]

4-9a

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes kommen kurzwirksame und langwirksame Statement
Insulinanaloga vor allem dann in Frage, wenn Hypoglykdmien ein relevantes
Problem darstellen.

Expertenkonsens EK IV

4-9b Minderheitsvotum (DEGAM)

Der Einsatz von Insulinanaloga bietet sich nur an, wenn durch die besondere Statement
Pharmakokinetik individuelle Blutglukoseziele unter Vermeidung von
Hypoglykédmien verbessert werden kdnnen.

Expertenkonsens EK IV

Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 4-8 und 4-8b (Sondervotum)

Der Vergleich zwischen Humaninsulin und Insulinanaloga bei der Therapie des Typ-1-Diabetes
bezuglich patientenrelevanter Endpunkte ist Gegenstand von zwei Metaanalysen aus dem Jahr 2009
[Singh et al. 2009 EK la; Monami et al. 2009 EK Ia], einer Metaregressionsanalyse aus 2007 [Mullins
et al. 2007 EK la] sowie von zwei Berichten zur Nutzenbewertung® des Institutes fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) [Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) 2010 EK la; Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) 2007 EK la]. Im IQWiG-Bericht Nr. 22 aus dem Jahr 2007 wurde der
Zusatznutzen der kurzwirksamen Insulinanaloga bei Typ-1-Diabetes gegentber Humaninsulin
untersucht, wahrend der IQWiG-Bericht Nr. 70 aus dem Jahr 2010 den Zusatznutzen der
langwirksamen Insulinanaloga bei Typ-1-Diabetes untersucht.

®  Die Berichte A05-02 und A05-01 kénnen als Metaanalysen angesehen werden, weil in diesen — sofern die

Studien in Fragestellung und Design ahnlich waren — die Effekte metaanalytisch gepoolt wurden.
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In der systematischen Recherche (in MEDLINE Gber Pubmed sowie in EMBASE, Suchzeitraum 2006
bis 8. Dezember 2009) konnte eine zusatzliche Einzelstudie identifiziert werden [Ashwell et al. 2008
EK Ib]. Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die bisherigen Studien zum Vergleich der
Insulinarten aufgrund ihres Designs nicht dazu geeignet sind, alle Aspekte der Wirkung der
verschiedenen Insulinarten auf Morbiditat, Mortalitdt, Lebensqualitdt und Behandlungszufriedenheit
zuverlassig beurteilen zu kdnnen.

Die bisherigen Studien zeigen Uberwiegend einen statistisch signifikanten, aber klinisch marginalen
positiven Effekt der Insulinanaloga auf den HbA1c-Wert der Menschen mit Typ-1-Diabetes. Beziiglich
des Risikos von Hypoglykamien (insgesamt, symptomatische, durch Blutglukosemessung bestatigte,
schwere oder nachtliche Hypoglykamien) liegen keine konsistenten Ergebnisse fir einen
Zusatznutzen gegenliber Humaninsulinen vor. Die bislang durchgefiihrten Studien wurden hinsichtlich
der Fallzahlkalkulation nicht fiir den Nachweis von Unterschieden in den Hypoglykamieraten angelegt
und weisen hierfir nicht die erforderlichen Patientenzahlen (Power) auf. Auch fir
Behandlungszufriedenheit und Lebensqualitat liegen keine konsistenen Effekte vor. Nach den
derzeitigen Studienergebnissen gibt es demzufolge keine Belege fiur einen relevanten Vor- oder
Nachteil beim Vergleich zwischen Insulinanaloga und Humaninsulinen. Die Mehrzahl der Experten der
DDG und der hinzugezogenen Organisationen werten beide Insulinarten als gleichermallen zur
Insulintherapie geeignet. Die Indikation fir Insulinanaloga wird vor allem dort gesehen, wo
Hypoglykémien ein relevantes Problem darstellen. Beim individuellen Patienten kann die besondere
Pharmakokinetik der Analoginsuline Vorteile bei der Erreichung der Blutglukoseziele bieten z.B. wenn
mit verzdgertem Humaninsulin keine befriedigenden Nuchternglukosewerte ohne néachtliche
Hypoglykdmien erreicht werden kdnnen, diese aber durch ein langer wirkendes Analogon verbessert
werden kénnen.

Potentiell unerwiinschte Wirkungen der Insulinanaloga

Zu beachten ist neben den fehlenden Langzeitergebnissen von Insulinanaloga eine Unsicherheit in
Bezug auf ggf. verstarkt auftretende mitogene Effekte, wie sie bei In-Vitro-Versuchen gesehen wurden
[Institut fur Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2007 EK la; Drejer 1992 EK
IV; Hansen et al. 1996 EK IlI; Ish-Shalom et al. 1997 EK Ill; Kurtzhals et al. 2000 EK IlI; Kellerer et al.
2001 EK IV].

Far Glargin weisen zwei [Hemkens et al. 2009 EK IIb; Jonasson et al. 2009 EK lIb; Ljung et al. 2011]
von insgesamt finf Beobachtungsstudien [Rosenstock et al. 2009 EK la; Colhoun 2009 EK IIb; Currie
et al. 2009 EK IIb] darauf hin, dass fur eine Gruppe von Menschen mit Typ-2-Diabetes unter Glargin
ein erhdhtes Krebsrisiko besteht. Diese Studien sind nicht geeignet, den Verdacht fur dieses Risiko zu
erharten, da wesentliche Einflussfaktoren auf das Krebsrisiko (BMI, Art der Tumorerkrankung) nicht
adjustiert waren und die verglichenen Gruppen sehr heterogen waren [Smith et al. 2009 EK IV; Mussig
et al. 2010 EK IV]. Eine erhdhte Aufmerksamkeit fur ggf. auftretende adverse Effekte und weitere
Studien zum Krebsrisiko von Glargin sind dennoch erforderlich. Fir 2012 werden beispielweise die
Ergebnisse einer grof’en Fall-Kontroll-Studie zum mitogenen Potential einer Therapie mit Insulin
erwartet (International Study of Insulin and Cancer [ISICA]) [Grimaldi-Bensouda et al. 2010].

Begriindung fiir das Sondervotum 4-8b (Prof. Dr. M. Dreyer, DDG + Votum der DEGAM)

Die Begriindung fiir das Sondervotum ist, dass flr prognoserelevante Endpunkte (diabetesassoziierte
Folgekomplikationen, Mortalitat) nur Studien bei Menschen mit Typ-1-Diabetes zur Verfliigung stehen,
in denen Humaninsulin oder hochgereinigte tierische Insuline eingesetzt wurden. Studien, die zeigen,
dass eine Senkung des HbA1c-Wertes mit Analoginsulinen den gleichen praventiven Effekt beztglich
Mikroangiopathien wie Human- oder tierische Insuline hat, liegen nicht vor. (Anmerkung: Zu
Konsensstarken/Minderheits- und Sondervoten siehe Methodenreport)

Hintergrund und Evidenz zum Statement 4-9a

Die bisher vorliegenden Studien waren nicht darauf ausgelegt (und entsprechend gepowert), eine
Reduktion des Hypoglykamierisikos durch die Verwendung von Insulinanaloga zu belegen. Aufgrund
der unzureichenden Daten gibt es somit zurzeit zwar einzelne Hinweise aber keine konsistenten
Belege daflir, dass Insulinanaloga das Hypoglykamierisiko bei Menschen mit Typ-1-Diabetes senken.
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Da eine Hypoglykamie eine unmittelbare und betrachtliche Gefahr fiir den Patienten darstellt und die
Lebensqualitat einschrankt, ist der Einsatz von kurz- oder langwirksame Insulinanaloga in Betracht zu
ziehen, wenn ein erhétes Risiko fir jegliche Form von Hypoglykamie (klinisch manifest, biochemisch,
durch intensives Monitoring entdeckt) ein relevantes Problem darstellt. Der Einsatz von Insulinanaloga
bietet sich an, wenn ihre besondere Pharmakokinetik Vorteile bei der Erreichung der Blutglukoseziele
bietet, z. B. wenn mit verzégertem Humaninsulin keine befriedigenden Nichternglukosewerte erreicht
werden kdnnen und dies durch ein Ianger wirkendes Analogon verbessert werden kann.

Hintergrund und Evidenz zum Statement 4-9b (Minderheitsvotum)

Die DEGAM wiinschte die Aufnahme dieses Minderheitsvotums. Dem Hintergrundtext zu Statement
4-9a wird von der DEGAM zugestimmt. Zu Konsensstarken/Minderheits- und Sondervoten siehe auch
den Methodenreport zu dieser Leitlinie.

4.1.5 Insulinapplikation

Der adaquate Umgang mit den eingesetzten Insulinen und die korrekte Applikation sind Voraus-
setzungen fur eine erfolgreiche Insulintherapie. Im Folgenden werden die wichtigsten zu beachtenden
Aspekte erlautert.

Aufbewahrung von Insulin

Aktuell verwendetes Insulin kann bei Zimmertemperatur aufbewahrt werden, vorratig gehaltenes
Insulin soll hingegen im Kuhlschrank gelagert werden.

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

Suspension und Insulinkonzentration

NPH-Insulin muss vor jeder Injektion durch vielfa}_ches Kippen (> 20-mal) ausreichend suspendiert
werden, da durch ungentgende Mischung eine Uber- oder Unterdosierung hervorgerufen werden
kann. Dies ist bei den Insulinen Detemir und Glargin nicht notwendig.

Insulin ist in Deutschland in Konzentrationen zu 40 und 100 Einheiten pro Milliliter erhaltlich. Zur
Injektion muss unbedingt die passend kalibrierte Spritze verwendet werden. Wird U-100-Insulin mit
U-40-Spritzen aufgezogen, kommt es zu gefahrlichen Uberdosierungen (2,5-fache Dosis!!). Warnhin-
weise sollten auf den Insulinpatronen/-flaschen und den Verpackungen der Spritzen auf diese Gefahr
aufmerksam machen. Insulinflaschen in der Konzentration U-100 sind langlich und schmal, in der
Konzentration U-40 breit und weniger hoch. Die Konzentration ist aufgedruckt.

Injektionsspritzen

Die theoretische Unterrichtung und praktische Uberpriifung der Spritztechnik muss obligater
Bestandteil der strukturierten Schulung sein (siehe dort).

Spritzen sind kalibriert als U 40 und U 100 verfugbar. Verwechslungen konnen gefahrliche Fehl-
dosierungen zur Folge haben. Per Farbcodierung der Spritzenkappen lassen sich die Spritzen unter-
scheiden: U-40-Spritzen tragen rote Kappen, U-100-Spritzen orangefarbene. Rosa Kappen fiir U-40-
Spritzen sind keine zugelassene Farbkodierung und sollten nicht verwendet werden.

Menschen mit Typ-1-Diabetes bendtigen meist pro Injektion nicht mehr als 20 IE in der Spritze. Diese
Patienten profitieren von den bis zu 20 |IE fassenden Spritzen fir die Konzentration U40, die bis auf
0,5 Einheiten genau dosiert werden kénnen. Ebenfalls bis auf 0,5 Einheiten kdnnen Insulinspritzen mit
der Konzentration U100 in der GroRe 0,3 ml mit einem Volumen von 30 IE dosiert werden.
Injektionsspritzen und Penkanulen kénnen mehrfach verwendet werden.
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Insulinfertigspritzen und Insulinpens

Insulinfertigspritzen werden sowohl fir Basisinsulin, Normalinsulin, Mischinsulin und Analoginsulin
kommerziell angeboten. Das Insulin ist in diesen Spritzen bereits aufgezogen, sie sind jedoch nicht zu
wiederholten Gebrauch bestimmt.

Insulinpens sind eine Applikationshilfe, bei der das Insulin ebenfalls nicht aufgezogen werden muss.
Die Pens (im Englischen ,Fller) werden mit Insulinpatronen bestlickt, die nach Verbrauch
ausgetauscht werden koénnen. Pens erleichtern die Insulininjektion und erlauben die gleiche
Einstellungsqualitat wie bei richtiger Verwendung von Insulinspritzen [Luijf et al. 2010 EK Il1], wahrend
Patientenzufriedenheit und Flexibilitat hoher sind. Verzdogerungsinsulin und kurzwirksames Insulin
mussen allerdings getrennt verabreicht werden. Bei niedrigem Insulinbedarf sind Pens, die die
Abgabe halber Einheiten ermdglichen, vorzuziehen.

Pens mit NPH-Insulin missen durch vielfaches Kippen (> 20-mal) homogen suspensiert werden, da
Entmischungen erhebliche Unter- oder Uberdosierungen hervorrufen kénnen.

In Pen-Ampullen kénnen sich bei ungeniigender Entgasung Luftblasen bilden. Die Bildung von
Luftblasen in der Pen-Ampulle sollte von Anfang an vermieden werden. Das Abschrauben der Pen-
Nadel unmittelbar nach jeder Injektion und das Aufschrauben einer Pen-Nadel erst kurz vor der
Injektion beugen der Bildung von Luftblasen wirkungsvoll vor. Eine Funktionskontrolle des Systems
.Pen - Pen-Ampulle - Injektionsnadel vor jeder Injektion durch Abspritzen von 1-2 Einheiten Insulin
entfernt noch maoglicherweise vorhandene groRere Luftblasen. Da die Geschwindigkeit der
Insulinabgabe bei Pens langsamer als bei Spritzen ist, reduzieren Luftblasen bei einer Injektionsdauer
von 5 Sekunden die abgegebene Insulinmenge betrachtlich. Um Unterdosierungen zu vermeiden,
sollte die Injektionsdauer generell 10 Sekunden betragen.

Eine besondere Gefahrenquelle kann das Aufziehen von Insulin aus einer Pen-Ampulle mit
konventionellen Spritzen darstellen, da Pens nur fur U-100-Konzentrationen verfigbar sind. Im
Ausnahmefall einer Enthahme von Insulin aus einer Pen-Ampulle mit konventionellen Spritzen muss
unbedingt eine auf U-100 kalibrierte Spritze verwendet werden.

Menschen mit Typ-1-Diabetes sollten so geschult werden, dass sie in Situationen, die keine
Verfligbarkeit des Pens garantieren, in der Lage sind, die Therapie mit Spritzen fortzusetzen (dies gilt
v.a. fur Auslandsreisen).

Die Industrie sollte durch eine Vereinheitlichung der Insulinpatronen und der Nadelanschlisse in
Spritzen und Pens die uneingeschrankte und sichere Verwendbarkeit von Insulinpatronen, Spritzen
und Pens ermdglichen.

Injektionsnadein

Injektionsnadeln fir Spritzen und Pens sind in Langen von 4 bis 12,7 mm verfligbar. 4 bis 6 mm lange
Nadeln sollen in der Padiatrie eingesetzt werden. 4 bis 8 mm lange Nadeln kdnnen bei Erwachsenen
verwendet werden, dabei missen die 4 und 5 mm langen Nadeln senkrecht ohne Hautfalte, die 6 mm
langen Nadeln mit Hautfalte eingestochen werden [Frid et al. 2010].
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Spritz-Ess-Abstand

Empfehlungs-
grad

Empfehlungen

4-10

Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen Uber die Pharmakodynamik hinsichtlich A
des Spritz-Ess-Abstands bei Humaninsulinen und Analoginsulinen aufgeklart
werden.

Ein verbindlicher Spritz-Ess-Abstand flir Humaninsulin ist aus der Literatur
nicht abzuleiten.

[Brunner et al. 2000 EK Ib; Rave et al. 2006 EK Ib; Scheen et al. 1999 EK IIb;
DeWitt et al. 2003 EK Ib; Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) 2007 EK la]

Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 4-10

Die systematische Literaturrecherche zum Spritz-Ess-Abstand bei Humaninsulin erbrachte nur wenige
Studien. DeWitt und Hirsch (2003) fanden fir einen systematischen Review nur zwei Studien zum
Thema, eine davon wurde mit Kindern durchgefihrt. Die zweite Studie ist die Querschnittsstudie von
Lean et al, 1985 (s. u.). Zusatzlich wurden 4 weitere Einzelstudien identifiziert (siehe
Evidenztabellen).

Angaben zum Einhalten eines empfohlenen Spritz-Ess-Abstands fiir Humaninsulin

Die Erhebung von Lean et al.,, 1985 mit n = 225 Patienten ergab, dass der empfohlene Spritz-Ess-
Abstand von 30 Minuten von 60 % der Patienten eingehalten wurde [Lean et al. 1985 EK IlI]. Eine
deutsche Erhebung von Overmann et al., 1999 (n = 192) zeigte, dass 30 % der Patienten einen festen
Spritz-Ess-Abstand einhielten, davon nur 26 % einen von 30 Minuten oder mehr [Overmann et al.
1999 EK Ill]. 70 % der Patienten gestalteten den Spritz-Ess-Abstand flexiblel u. a. nach praprandialer
Glykadmie, Zusammensetzung der Mahlzeiten und kdrperlicher Aktivitdt. In einem RCT (n=707)
[Vignati et al. 1997 Ib] zum Vergleich von Analoginsulin mit Humaninsulin sollten die Probanden ihre
Gewohnheiten bezlglich eines Spritz-Ess-Abstandes fur Humansinsulin beibehalten. 30 % der
Probanden mit Humaninsulin spritzten dieses mit einem Abstand unter 15 Minuten, 25 % mit 15-30
Minuten und 45 % warteten tber 30 Minuten mit der Mahlzeit nach Insulinapplikation. Die wenigen
vorliegenden Daten geben einen Anhalt dafur, dass die Entscheidung fur einen Spritz-Ess-Abstand
haufig individualisiert erfolgt.

Spritz-Ess-Abstand bei Humaninsulin und Auftreten von Hypoglykamie

In der Fragebogenauswertung von Lean et al., 1985 traten bei Einhalten eines Intervalls von 15-30
Minuten statistisch signifikant weniger klinische Hypoglykdmien auf als bei kiirzerem oder langerem
Intervall (1,17 Episoden vs. 1,46 bzw. 1,51 Episoden) [Lean et al. 1985 EK Ill]. In den identifizierten,
z. T. randomisierten prospektiven Vergleichsstudien mit kleinen Fallzahlen (n = 15 bis n = 20) zeigten
sich jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Hypoglykdmierate — auch der
Rate schwerer Hypoglykdmien — bei Verzicht auf einen Spritz-Ess-Abstand [Brunner et al. 2000 EK Ib;
Rave et al. 2006 EK Ib; Scheen et al. 1999 EK IIb]. Der RCT (n = 707) von Vignati [Vignati et al. 1997
Ib] zeigte ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Hypoglykdmierate von Analog-
versus Humaninsulin unabhangig vom Spritz-Ess-Abstand. Damit kann aufgrund der vorligenden
Evidenz kein sicherer Zusammenhang zwischen Spritz-Ess-Abstand und Auftreten einer
Hypoglykamie abgeleitet werden.

Spritz-Ess-Abstand bei Humaninsulin und HbA1c-Wert
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Im IQWIG-Gutachten zu kurzwirksamen Insulinanaloga wird die Auswirkung eines festen Spritz-Ess-
Abstands in Bezug auf die glykdmische Kontrolle, gemessen mit dem HbA1c-Wert, im Diskussionsteil
besprochen [Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2007 EK la]. Die
angefiihrten 29 Studien werden als Kurzzeitstudien mit widersprichlichen Ergebnissen beschrieben.
Die Studien wurden nicht systematisch recherchiert, sondern von Kommentatoren eingebracht (siehe
Evidenztabellen). Ein eindeutiger Effekt eines festen-Spritz-Ess-Abstands Im Hinblick auf eine klinisch
relevante Verbesserung des HbA1-Wertes ist aus den Studien nicht abzuleiten.

Pharmakodynamik der Insulingabe unter Beriicksichtigung des Spritz-Ess-Abstands

Insgesamt kann aus den vorliegenden Studien die Forderung nach einem festen Spritz-Ess-Abstand
fir Humaninsulin nicht abgeleitet werden. Fir Menschen mit Typ-1-Diabetes ist wichtig zu wissen,
dass die Hohe des Blutglukoseanstiegs bei Humaninsulin statistisch signifikant mit dem Spritz-Ess-
Abstand korreliert ist, dies zeigen alle der genannten Studien. Bei keinem Abstand vs. Abstand von 30
Minuten wurden ein 2,5-7-fach hoherer Blutglukoseanstieg und eine Verzogerung des maximalen
Blutglukosespiegels angegeben. Fur die Insulinanaloga zeigen sich im Vergleich mit Humaninsulin
aufgrund der geanderten Pharmakokinetik statistisch signifikant niedrigere Blutglukoseanstiege bei
Verzicht auf einen Spritz-Ess-Abstand als bei Humaninsulin. Die Empfehlung zur Aufklarung Uber die
Pharmakodynamik konsentierten die Autoren trotz der wenigen kleinen Studien zu diesem Thema als
starke Empfehlung weil die Unsicherheit hinsichtlich des Einhaltens bzw. der Auswirkungen eines
Spritz-Ess-Abstandes bei Humaninsulin als relevantes Versorgungsproblem angesehen wurde.

4.1.6 Lokale Nebenwirkungen der Insulintherapie

Lokale Nebenwirkungen der Insulintherapie sind regelmaflig durch Anamnese und klinische Unter-
suchung zu erheben. Im Folgenden werden einzelne Nebenwirkungen besprochen. Eine systema-
tische Literaturrecherche erfolgte fiir die Lipodystrophien.

Lipodystrophie (Lipohypertrohphie und Lipoatrophie)

Durch die Insulinapplikation ausgeléste Lipodystrophien kdnnen grundsatzlich als Lipohypertrophien
oder als Lipoatrophien auftreten. Wahrend die Lipohypertrophien eine grof3e klinische Relevanz
haben, sind Lipoatrophien heutzutage selten.

Lipohypertrophien sind haufig Ursache fir instabile Blutglukoseprofile und inadaquat hohe Insulin-
dosen. Entscheidend ist daher die Pravention und Diagnostik von Lipohypertrophien. Die klinische
Problematik von Lipohypertrophien muss als strukturierter Schulungsinhalt aufbereitet werden (siehe
Kapitel 4.4 ,Schulung/strukturierte Therapieprogramme®).

Empfehlungs-
grad

Empfehlungen

4-11

Zur Diagnostik von Lipohypertrophien sollen eine Inspektion der Einstich- A
stellen und die Palpation der Haut vierteljahrlich erfolgen.

Bei Nachweis von Lipodystrophien soll die Inspektion und Palpation bei jedem
Patientenkontakt erfolgen.

Expertenkonsens EK IV

4-12
Zur Vermeidung von Lipohypertrophien sollten Menschen mit Typ-1-Diabetes B
Uber einen regelmafiigen Wechsel (Rotation) der Einstichstelle aufgeklart
werden. Darlber hinaus sollte eine Aufklarung Uber den Einmalgebrauch von
Injektionsnadeln erfolgen.

[Hauner et al. 1996 EK IlI; Vardar et al. 2007 EK Ill]
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Empteniungs-

Empfehlungen Empfehlungs
grad

4-13

Insulininjektionen sollen nicht in lipohypertrophische Bereiche injiziert werden, A

da die Insulinabsorption gestort wird.
[Johansson et al. 2005 EK Ib]

4-14

Die Therapie der Lipohypertrophie besteht in der Vermeidung der Injektion in Statement
lipohypertrophische Bereiche.

Expertenkonsens EK IV

Hintergrund und Evidenz Zu Empfehlung 4-11 bis 4-14

Lipohypertrophie

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

Lipohypertrophie kann definiert werden als sichtbare und/oder palpable Verdickung des Fettgewebes
[Hauner et al. 1996 EK Il1].

Die Angaben zur Pravalenz der Lipohypertrophie bei Menschen mit Typ-1-Diabetes schwanken bei
den unterschiedlichen Studien betrachtlich zwischen 1,8—48 % bei Jugendlichen [Pavlovic et al. 2007
EK lIb; Kordonouri et al. 2002 EK lIb], und 6,5-48 % bei Erwachsenen [Vardar et al. 2007 EK IlI]
[Yosipovitch et al. 1998 EK IlI]. In einer israelischen Studie bei 238 Menschen mit Typ-1-Diabetes
(durchschnittliches Alter 23 Jahre, mittlere Diabetesdauer 13 Jahre, kumulativer HbA1c-Wert 11 %)
wurden Lipodystrophien (Lipohypertrophien und Lipoatrophien) im Rahmen einer systematischen
Untersuchung von Hautveranderungen in nur 6,5 % beobachtet, trotz einer schlechten glykamischen
Kontrolle [Yosipovitch et al. 1998 EK Ill]. Hauner et al., 1996 ermittelten bei Uber 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 et al. 1996 EK Ill]. Bei ca. zwei Drittel der Patienten trat die
Lipohypertrophie innerhalb der ersten 5 J nach Beginn der Insulintherapie auf. Frauen waren stat.
signifikant haufiger betroffen als Manner (35,5 % versus 21,5 %, p < 0,05). Weiterhin zeigte sich eine
statistisch signifikante Haufung der Lipohypertrophie an abdominalen Injektionsstellen, bei
niedrigerem BMI und im jungeren Alter [Hauner et al. 1996 EK Il1].

Die Empfehlung 4-11 wurde aufgrund der klinischen Relevanz der Fettgewebsveranderungen und der
mangelnden therapeutischen Mdglichkeiten trotz der schwachen Evidenz mit Empfehlungsgrad B
formuliert. Die Kenntnis von lipohypertrophischen Arealen ist unabdingbar, da durch sie Anderungen
im Insulinbedarf oder Schwankungen der Insulinwirkung hervorgerufen werden kénnen. 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 et al. 2005 EK Ib]. Diesen Befund
zeigt auch eine Fallserie von Johansson et al., 2005, fiir die Menschen mit Diabetes jeweils Insulin in
normale und lipohypertrophe Bereich injizierten [Johansson et al. 2005 EK Ib]. Die Insulininjektion in
lipohypertrophische Areale kann zu einer relevanten Verschlechterung der glykdmischen Kontrolle
fuhren, wie beispielweise Chowdhury 2003 anhand von zwei Fallen berichten [Chowdhury et al. 2003
EK 1]
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Die wesentliche praventive Maflnahme besteht in dem regelmafligen Wechsel der Insulineinstich-
stellen (Rotation). Zum Nachweis der Effizienz der Einstichstellenrotation als praventive Ma3nahme
wurden keine vergleichenden Studien identifiziert.

Einen wichtigen weiteren Aspekt untersuchten Vardar et al., 2007 an einem Kollektiv insulinpflichtiger
Menschen — allerdings tUberwiegend mit Typ-2-Diabetes (85,6 %) — die alle Insulin-Pens einsetzten.
Die Frequenz des Nadelwechsels hatte den starksten Einfluss auf das Auftreten von Lipohypertro-
phien. Bei Nadelwechsel bei jeder Injektion hatten nur 20,3 % der Patienten Lipohypertrophien, bei
Nadelwechsel lediglich alle 4-5 Injektionen wiesen jedoch 75 % Lipohypertrophien auf [Vardar et al.
2007 EK 1l1]. Der schwachere Empfehlungsgrad in der Empfehlung 4-12 basiert auf der klinischen Ein-
schatzung der Leitlinienautoren zur Umsetzbarkeit und individuellen Wirksamkeit dieser MalRnahme.

Beziglich 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 Riickgang der Veranderungen auf, bei 45,6 % waren die Veranderungen gleich
geblieben [Hauner et al. 1996 EK Ill]. In einem Fallbericht von Bird et al., 2002 wird von einem
Ruckgang der Lipohypertrophie nach Auslassen der Injektionsstelle von ca. 2—3 Monaten berichtet
[Bird et al. 1998 EK III].

Lipoatrophien

Bezuglich Lipoatrophien bei der Verwendung von Humaninsulin oder Insulinanaloga erbrachte die
systematische Literaturrecherche 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 kénnen [Lopez et al. 2008 EK IlI; Hussein et al. 2007 EK llI; Arranz
et al. 2004 EK Ill; Murao et al. 1998 EK Ill]. Mehrfach wird Uber stark erhéhte Antiinsulin-Antikdrper
berichtet [Arranz et al. 2004 EK IlII; Murao et al. 1998 EK Il]. Lopez et al., 2008 berichten von vier von
funf Patienten, bei denen eine lokale Therapie mit Cromoglycinsdure oder Dexamethason (jeweils
Beimischung in die Insulinspritze) Uber im Mittel zwoIf Wochen eine Besserung der Atrophie erbrachte
[Lopez et al. 2008 EK Ill]. Murao et al., 1998 berichten von einer Verbesserung bei einem Patienten
aufgrund der Gabe von ausschlie3lich kurzwirksamem Insulin [Murao et al. 1998 EK III].

Insulinallergie

Allergische Hautreaktionen im Bereich der Injektionsstellen kénnen durch Insulin selbst ausgelost
werden, haufiger jedoch durch Depotstoffe (z. B. Zinkchlorid, Zinkazetat, Amino-quinurid-2-HCI
(Surfen), Protaminsulfat), Konservierungsmittel (Kresol, Phenol, Methyl-4-hydroxybenzoat) und
Desinfektions- und Reinigungsmittel, die der Sduberung der Haut oder der Spritzen und Kandlen
dienen. Die Insulininjektionstechnik, die verwendeten Desinfektions- und Reinigungsmittel sowie die
Sauberkeit des Patienten mussen Uberprift werden. Bleibt die Neigung, auf Insulininjektionen mit
einer allergischen Hautreaktion zu antworten, bestehen, muss herausgefunden werden, ob andere
Ursachen 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
Insulinpraparat zu finden, bei dem keine Hautreaktionen auftreten [Haak et al. 2009 EK 1V].
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4.2. Ernahrung

Von entscheidender Bedeutung fiir die Therapie des Typ-1-Diabetes ist, dass die Patienten in die
Lage versetzt werden, den Kohlenhydratgehalt ihrer Nahrung einzuschatzen, um die Insulindosierung
entsprechend anpassen zu koénnen. Empfehlungen zu Zielen, Inhalten und Modalitaten von
Schulungsmalnahmen bei Typ-1-Diabetes enthalt das Kapitel 4.4 ,Schulung/strukturierte Therapie-
programme®. Inwieweit bestimmte Erndhrungsformen Einfluss auf die Pravention des Typ-1-Diabetes
haben, wird in der DDG-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus
im Kindes- und Jugendalter thematisiert [Haak et al. 2009 EK IV].

Empfehlungs-

Empfehlungen

grad

4-15

Bestimmte Ernahrungsformen oder Diaten sind fir Menschen mit Typ-1- Statement
Diabetes nicht erforderlich. Fir sie gelten die allgemeinen Empfehlungen
hinsichtlich einer gesunden Kost.

Expertenkonsens EK IV

4-16

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

o Blutglukosewirksamkeit von Kohlenhydraten, Fetten und Eiweilen,

e erhohtes Risiko fir Hypoglykdmien nach Alkoholkonsum (insbesondere
bei abendlichem Konsum) und entsprechende VorsichtsmaRnahmen.

Expertenkonsens EK IV, [Richardson et al. 2005 EK lla]

4-17

Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen darlber aufgeklart werden, dass A
spezielle Produkte fir Menschen mit Diabetes nicht erforderlich sind.

Expertenkonsens EK IV, [Toeller 2005 EK IV]

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlungen 4-15

Die Ernahrungsberatung im Rahmen der Schulung ist ein wichtiger Teil des umfassenden
Therapieplanes bei Typ-1-Diabetes. Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens. Eine
gesonderte Schulung hinsichtlich der allgemein empfohlenen Erndhrung fir Deutschland (Nahrungs-
komponenten und deren empfohlener Anteil an der Energiezufuhr sowie Hochstwerte fir bestimmte
Nahrungskomponenten) ist fir Menschen mit Typ-1-Diabetes nicht erforderlich. Entsprechende
Auskiinfte sollten im Rahmen der allgemeinen Schulung gegeben werden. Die Erndhrungsberatung
sollte neben der Vermittlung von Informationen zur Blutglukosewirksamkeit von Lebensmitteln das
Uben der erworbenen Kenntnisse im Alltag umfassen.

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlungen 4-16

Die Evidenz aus Studien fiir ein erhdhtes Hypoglykamierisiko nach Alkoholkonsum am Vorabend
basiert auf sehr kleinen (n =6 bzw. 16) einarmigen Cross-Over Studien. Diese ergaben Hinweise,
dass Alkoholkonsum am Vorabend die Blutglukosewerte am folgenden Tag reduzieren und das Risiko
fur milde Hypoglyk&mien erhéhen kann (Absolute Reduktion der Ereignisrate = 0,7 Episoden pro Tag
bei Richardson et al., 2005 [Richardson et al. 2005 EK lla; Turner et al. 2001 EK III].
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Fir den Nutzen einer Alkoholabstinenz bei Typ-1-Diabetes existieren bisher keine Belege. Ergebnisse
aus Kohortenstudien (insgesamt 539.570 Personenjahre) mit Menschen mit Typ-1- und Typ-2-
Diabetes zeigen im Gegenteil konsistent, dass ein moderater Alkoholkonsum (1-3 Getrénke®/Tag) mit
einem geringeren Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse assoziiert ist, als kein Alkoholkonsum, ein
geringer oder ein starker Alkoholkonsum (> 3 Getranke/Tag) [Howard et al. 2004 EK I11].

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4-17

Nahrungsmittel, die als spezielle Diabetikerprodukte angeboten werden (z. B. Diabetikergeback,
Diabetikerschokolade), sind fir Menschen mit Typ-1-Diabetes nicht notwendig. Vielmehr sind sie
gegeniber allgemeinen Nahrungsmitteln meist teurer und enthalten haufig mehr Fett und Kalorien.
Auch Zuckeraustauschstoffe wie Zuckeralkohole oder Fructose haben gegeniliber Saccharose keinen
Vorteil und flihren aber oft zu gastrointestinalen Beschwerden [Expertenkonsens].

Gegenwartig liegen keine Belege fir einen Nutzen einer Magnesiumsubstitution bei Typ-1-Diabetes
vor. Angesichts der Bewerbung von Diabetikerprodukten und Produkten zur Magnesiumsubstitution,
sollten die Patienten darlber aufgeklart werden, dass diese nicht notwendig sind und bisher kein
Nutzen dieser Produkte nachgewiesen wurde [Toeller 2005 EK [V].

6 In der Ubersichtsarbeit entsprach 1 Drink = 12.6 g Ethanol.
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4.3. Schulung/strukturierte Therapieprogramme

Bei der Therapie des Typ-1-Diabetes missen die Patienten die wesentlichen TherapiemalRnahmen
(i. d. R. mehrmals tagliche Insulinsubstitution, Hypoglykdmieprophylaxe 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 [Herpertz et al. 2003 EK IV]. Die daflr erforderlichen Kenntnisse und Fertigkeiten werden in
strukturierten Patientenschulungen vermittelt. Durch die SchulungsmalRnahmen sollen die Patienten in
die Lage versetzt werden (Empowerment bzw. Erméachtigung zum Selbstmanagement) ,...auf der
Basis eigener Entscheidungen den Diabetes bestméglich in das eigene Leben zu integrieren, akute
oder langfristige negative Konsequenzen des Diabetes zu vermeiden und die Lebensqualitat zu
erhalten® [Herpertz et al. 2003 EK 1V]. Gegenwartig werden Patientenschulungen im Rahmen von
strukturierten Schulungsprogrammen angeboten, die sich im Gegensatz zur Diabetesberatung, durch
eine zielorientierte, nachvollziehbare Struktur in der Vermittlung der Inhalte auszeichnen.

Ein strukturiertes Schulungsprogramm enthalt ein Curriculum zu wesentlichen Zielen und Inhalten der
Schulung mit spezifischer Methodik und Didaktik sowie Arbeitsmaterialien fur Schulende und
Geschulte. Inhaltlich werden Basis- bzw. Grundschulungen, problemspezifische Schulungsprogramme
und Wiederholungsschulungen unterschieden [Hermanns et al. 2008 EK Ill; Hermanns et al. 2008 EK
.

Basis- bzw. Grundschulungen sollen zeithah nach Manifestation des Diabetes oder bei Umstellung auf
ein anderes Therapieregime durchgefuhrt werden. In der Basisschulung werden grundlegende Kennt-
nisse und Fertigkeiten der jeweiligen Therapie vermittelt.

Problemspezifische Schulungen sind dagegen fur spezifische Problemsituationen (z. B. Hypogly-
kamien, Auftreten von Folgeerkrankungen und Komorbiditaten) konzipiert.

Wiederholungsschulungen werden bei Umsetzungsschwierigkeiten der Therapie im weiteren Krank-
heitsverlauf durchgefiuihrt [Hermanns et al. 2008 EK IlIl]. Strukturierte Schulungsprogramme fir
Wiederholungsschulungen stehen gegenwartig in Deutschland nicht zur Verfigung.

Im Folgenden wird zu den in Deutschland verfligbaren Schulungsprogrammen, die fur Menschen mit
Typ-1-Diabetes in Frage kommen, auf Grundlage der identifizierten Studien Stellung genommen.

Empfehlungs-

Empfehlungen grad

4-18

Allen Menschen mit Typ-1-Diabetes soll eine umfassende Schulung mit einem A
hinsichtlich seines Nutzens validierten Schulungsprogramm angeboten
werden.

[Miihlhauser et al. 1987 EK lla; Sdmann et al. 2005 EK lIb; Bott et al. 1997 EK
IIb; DAFNE Study Group 2002 EK Ib]

4-19

Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung B
sollte eine Schulung mit einem hinsichtlich seines Nutzens validierten
spezifischen Schulungsprogramm angeboten werden.

[Cox et al. 1995 EK IIb; Cox et al. 1994 EK IIb; Cox et al. 2001 EK IIb; Broers
et al. 2002 EK lIb; Kinsley et al. 1999 EK Ib; Schachinger et al. 2005 EK Ib]
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Emprehlungs-_
Empfehlungen Empfehlungs

grad

4-20

Die strukturierte Schulung von Menschen mit Typ-1-Diabetes soll von einem A
speziell ausgebildeten Betreuungsteam durchgefihrt werden.

Expertenkonsens EK IV

4-21

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes kdénnen Wiederholungsschulungen in 0
bestimmten Situationen sinnvoll sein

Expertenkonsens EK IV]

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4-18

Ergebnisse verschiedener systematischer Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen zum Nutzen von
Schulungsprogrammen bei Diabetes sind nicht gut auf die aktuelle Versorgung von Menschen mit
Typ-1-Diabetes in Deutschland Ubertragbar. Viele der Ubersichtsarbeiten enthalten Uberwiegend
Daten von Menschen mit Typ-2-Diabetes bzw. keine spezifische Auswertung fir Menschen mit Typ-1-
Diabetes [Albano et al. 2008 EK IlI; Cochran et al. 2008 EK la; Warsi et al. 2004 Ek Ill; Chodosh et al.
2005 EK la]. Die Ergebnisse von Ubersichtsarbeiten mit Typ-1-Diabetes spezifischen Auswertungen
[Norris et al. 2002 Ek IlI; Ellis et al. 2004 EK Ia] kénnen ebenfalls nicht unkritisch auf die derzeit
angewandten Schulungsprogramme Ubertragen werden, da Schulungsprogramme als ,komplexe
Intervention® im Zusammenhang mit der jeweiligen therapeutischen Strategie betrachtet werden
mussen [Lenz et al. 2007 EK III].

Fir die umfassende Schulung von Menschen mit Typ-1-Diabetes liegen derzeit nur zum
Schulungsprogramm ,Behandlungs- und Schulungsprogramm fir Typ-1-Diabetiker” veréffentlichte
Studienergebnisse vor. Das ,Behandlungs- und Schulungsprogramm fir Typ-1-Diabetiker wurde in
Kombination mit der Einfihrung einer intensivierten Insulintherapie in verschiedenen Landern sowohl
im stationaren als auch im ambulanten Bereich untersucht. Als Hauptstudie des Programms gilt eine
3-armige, kontrollierte Studie mit insgesamt 300 Patienten aus dem GrofRraum Bukarest [Mihlhauser
et al. 1987 EK lla]. In dieser Studie fuhrte die Anwendung einer intensivierten Insulintherapie und der
Schulung der Patienten mit dem Programm zu einer Reduktion des HbA1c-Wertes bei gleich-
bleibendem Risiko fir schwere Hypoglykdmien. Daruber hinaus wurden eine Reduktion der
Krankenhausaufenthalte und eine Zunahme des Gewichtes unter dieser Therapiestrategie
beobachtet. Eine separate Analyse der Effekte des Schulungsprogramms und der intensivierten
Insulintherapie ist aufgrund des Studiendesigns (keine Kontrollgruppe mit intensivierter Insulintherapie
ohne Schulungsprogramm) nicht mdglich.

Die Vorteile des Schulungsprogramms als Bestandteil einer intensivierten Insulintherapie wurden
mittlerweile in Deutschland und anderen europaischen Landern, teilweise im Rahmen von RCTs,
konsistent bestatigt [DAFNE Study Group 2002 EK Ib]. Teilweise wurden in diesen Studien weitere
Vorteile wie eine Reduktion schwerer Hypoglykdamien [Samann et al. 2005 EK lIb; Bott et al. 1997 EK
IIb] oder eine Verbesserung der Lebensqualitat [Bendik et al. 2009 I1lb]) beobachtet. Das
,Behandlungs- und Schulungsprogramm fur Typ-1-Diabetiker® ist das einzige ausreichend evaluierte
Basisschulungsprogramm fiir Menschen mit Typ-1-Diabetes in Deutschland. Im Rahmen einer
deutschen Implementierungsstudie (n=9583, Nachbeobachtung > 10 Jahre, Vorher-Nachher-
Vergleich) zu diesem Schulungsprogramm konnte gezeigt werden, dass mit diesem
Schulungsprogramm in Verbindung mit einer intensivierten Insulintherapie der HbA1c-Wert gesenkt
werden kann, ohne gleichzeitig das Risiko zu erhdéhen, eine schwere Hypoglykdmien, die eine
intravendse Gabe von Glukose oder Glukagon erfordert, zu erleiden [Samann et al. 2005 EK l1lb]. In
der DCC-Studie, die eine nichtstandardisierte Schulung beinhaltete, war die HbA1c-Senkung mit einer
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Erhdéhung des Risikos fiir schwere Hypoglykamien (definiert als Fremdhilfe erforderlich) verbunden
[DCCT Research Group 1993 EK Ib].

Das Programm umfasst zwolf Unterrichtseinheiten, die in der Regel Uber einen Zeitraum von finf
Tagen von qualifiziertem Schulungspersonal (Diabetesberaterin/Diabetesberater) unter arztlicher An-
leitung durchgefiihrt werden [Hermanns et al. 2008 EK IlI]. Fur die Schulenden und die Geschulten
stehen umfangreiche Materialen (Curriculum, Schautafeln, Unterrichtskarten; Patientenbuch) zur
Verfliigung (siehe auch http://www.patientenschulungsprogramme.de).

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4-19

Gegenwartig liegen fir das spezifische Schulungsprogramm ,Blutglukosewahrnehmungstraining
(BGAT)“ veroffentlichte Daten vor, die einen relevanten Vorteil des Schulungsprogramms belegen.
Das ,Blutglukosewahrnehmungstraining (BGAT)“ wurde in den USA entwickelt und ins Deutsche
Ubersetzt. In einem schweizerisch-deutschen RCT (n =111) zeigte sich nach zwoélf Monaten eine
signifikante Reduktion der Haufigkeit von schweren Hypoglykamien bei stabilen HbA1c-Werten im
Vergleich zu einer arztlich geleiteten Selbsthilfegruppe [Schachinger et al. 2005 EK Ib]. Auch das
Erkennen hyper- und hypoglykamischer Blutglukosezustande, die Genauigkeit der Blutglukose-
einschatzung und die Selbstwirksamkeit verbesserten sich statistisch signifikant starker in der BGAT-
Gruppe. Ahnliche Effekte zeigten sich in den amerikanischen Evaluationen, die jedoch nur mit kleinen
Fallzahlen (n = 28-78) und in Studien ohne Kontrollgruppen durchgefihrt wurden [Cox et al. 1994 EK
lIb; Cox et al. 1995 EK llb; Cox et al. 2001 EK IIb]. Eine kontrollierte Evaluation (n = 39) einer
reduzierten Version des BGAT in den Niederlanden konnte die Effekte aus den USA nicht
reproduzieren [Broers et al. 2002 EK IIb]. Auch in einem RCT mit 47 Probanden konnte kein Effekt auf
die Rate von bestatigten Hypoglykdmien gezeigt werden [Kinsley et al. 1999 EK Ib]. In beiden Studien
koénnen die Studienbedingungen und die geringe Power die nicht reproduzierten Ergebnisse erklaren.

Das BGAT-Schulungsprogramm umfasst acht Unterrichtseinheiten und wird von Arzten/Arztinnen und
Diabetesberatern/innen in Kleingruppen (6—8 Personen) ambulant durchgefiihrt [Hermanns et al. 2008
EK Ill]. Fir die Schulenden und die Geschulten stehen ein Curriculum und ein Patientenbuch zur
Verfiigung [Hermanns et al. 2008 EK IlI] (siehe auch http://www.bgat.de).

HyPOS ist ein spezifisches Schulungsprogramm fiir Menschen mit Typ-1-Diabetes und Hypogly-
kamiewahrnehmungsstérungen. In einer randomisierten, multizentrischen Studie (n = 164, Nachbeo-
bachtung sechs Monate)  wurde eine geringe signifikante Verbesserung der
Hypoglykdmiewahrnehmung anhand eines Fragebogens (HAQ) und einer modifizierten visuellen
Analogskala (VAS) berichtet (HAQ-Verbesserung 0,7 (95 % Kl 0,1-1,2, p =0,024)) und VAS 0,8
(95 % Kl 0,2-1,2, p = 0,015) gegenuber einer Gruppe mit vier Stunden Diabetesberatung [Hermanns
et al. 2007 EK la]. Die Auswertung der sekundaren Endpunkte (schwere, sehr schwere
Hypoglykdmien, Lebensqualitat) ergab in dieser Studie keine Hinweise auf einen statistisch
signifikanten Nutzen des Programms. Eine Auswertung von 140 Studienteilnehmern (14,6 % loss to
follow up, keine Hinweise auf selektives drop out) nach einer Nachbeobachtungszeit von zwei Jahren
zeigte eine signifikante Reduktion schwerer Hypoglykamien von 0,1 pro Patientenjahr (95 % KI 0.03-
0.23, p = 0,038) [Hermanns et al. 2008 llb; Hermanns et al. 2010 1Ib](+ unpublizierte Angaben der
Autoren, sieche Methodenreport).

Schulungsprogramme ohne Nutzennachweis

LINDA (lebensnah, interaktiv, neu, differenziert, aktivierend) ist ein modulares Basisschulungs-
programm fir Menschen mit Typ-1- oder Typ-2-Diabetes. Das Schulungsprogramm wurde aufgrund
inhaltlicher Mangel nicht von der DDG zertifiziert. Die bisher publizierten Studien zur Evaluation des
Schulungsprogramms [Krakow et al. 2004 EK IIb] sind aufgrund methodischer Mangel (keine Struktur-
gleichheit der Studienarme trotz angegebener Randomisierung) nicht geeignet fiir den Beleg eines
relevanten Nutzens dieses Schulungsprogramms [Hermanns et al. 2008 EK III; Kulzer et al. 2008 EK
.

BARFUSS ist ein spezifisches Schulungsprogramm fiir Menschen mit diabetischen Fulproblemen.
Zur Evaluation dieses Schulungsprogramms liegt eine nicht kontrollierte explorative Studie (n = 95,
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Nachbeobachtung sechs Monate) vor [Hirsch et al. 2004 EK lIb]. Diese Studie ist fiir den Nachweis
eines sicheren Nutzens des BARFUSS-Schulungsprogramms nicht ausreichend. Der Nutzen einer
SchulungsmalBnahme zur Sekundarpravention nach bereits aufgetretenen diabetesassoziierten
FulRproblemen wird durch eine britische Studie in Frage gestellt. In dieser randomisierten, einfach
verblindeten Studie (n =172, davon 39 mit Typ-1-Diabetes) zeigte sich nach sechs und nach zwdlf
Monaten kein statistisch signifikanter Nutzen einer einstiindigen Einzelschulung hinsichtlich der
Inzidenzrate von neuen Fuldgeschwiiren bei Patienten mit abgeheilten FuRgeschwiiren [Lincoln et al.
2008 EK la].

SUBITO st ein spezifisches Schulungsprogramm fir erwachsene Menschen mit Typ-1-Diabetes und
einer Insulinpumpe (CSIl). Dieses Schulungsprogramm wurde bisher nur in einer unkontrollierten
Beobachtungsstudie evaluiert [Miller et al. 2007 EK IIb]. Diese Studie ist nicht fir den Nachweis eines
relevanten Nutzens des SUBITO-Schulungsprogramms geeignet.

NEUROS ist ein spezifisches Schulungsprogramm fiir Menschen mit Diabetes und Neuropathie.
WENUS ist ein spezifisches Schulungsprogramm fiir Manner mit Diabetes und Erektionsstérungen.
Beide Programm wurde bisher nicht evaluiert.

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlungen 4-20

Alle Evaluationen effektiver Schulungsprogramme wurden mit speziell dafiir ausgebildetem
Fachpersonal durchgefiihrt. In Deutschland ist die Ausbildung zum Diabetesberater/in die
Voraussetzung zur Schulung von Menschen mit Typ-1-Diabetes.

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4-21

Evaluierte Programme fir strukturierte Wiederholungsschulungen stehen derzeit nicht zur Verfiigung.
Die Autoren dieser Leitlinie sind der Meinung, dass verfiigbare und hinsichtlich ihres Nutzens
validierte strukturierten Schulungsprogramme als Wiederholungsschulungen genutzt werden kdnnen.
Anlasse flr Wiederholungsschulungen kénnen z.B. sein: gehauftes Auftreten von Akutkomplikationen
(Hypoglykédmnie/Ketoazidose) oder Nichterreichen des individuellen HbA1c-Zielwertes.

4.4. Psychosoziale Betreuung

Die psychosoziale Betreuung von Menschen mit Typ-1-Diabetes ist eine entscheidende Saule der
Therapie. Hierzu liegt eine Praxisleitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft [Kulzer et al. 2010 EK
IV] ,Psychosoziales und Diabetes“ vor. Insbesondere ist Gegenstand dieser Leitlinie, welche
Interventionen zur Stressreduktion und Verbesserung der Krankheitsbewaltigung von erwachsenen
Menschen mit Typ-1-Diabetes eingesetzt werden kénnen. Weiterhin werden Interventionen zur
Hilfestellung bei zwischenmenschlichen (Kommunikations-)Problemen oder mangelnder sozialer
Unterstlitzung besprochen. Auch Diagnose und Therapie psychischer Komorbiditaten bei Menschen
mit Typ-1-Diabetes werden thematisiert. Die aktualisierte Langfassung dieser Leitlinie steht
voraussichtlich ab Mitte 2011 zur Verfigung. Aus diesem Grund wird das Thema psychosoziale
Betreuung Erwachsener in dieser Leitlinie nicht gesondert thematisiert.

Fir Kinder und Jugendliche wird auf Empfehlungen und Hintergrundtexte zur psychosozialen
Betreuung und zum Umgang mit psychischen Komorbiditaten verwiesen, die das Kapitel
.Psychologische und soziale Risiken, Komorbiditdten und Interventionen“ der S3-Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter enthalt
[Haak et al. 2009 EK IV].
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5. Therapie in Sondersituationen

Das Gewabhrleisten einer adaquaten Insulinsubstitution ist das kontinuierlich angestrebte Ziel bei der
Therapie des Typ-1-Diabetes. Im Folgenden werden die besonderen Behandlungserfordernisse fiir
Menschen mit Typ-1-Diabetes bei Krankenhausaufenthalten und Operationen sowie bei Reisen
dargestellt.

Fir die Aspekte Sport und Schwangerschaft bei Typ-1-Diabetes existieren eigene Leitlinien
[Scherbaum et al. 2008 EK IV; Scherbaum et al. 2008 EK 1V].

5.1. Krankenhausaufenthalte

Empfehlungs-

Empfehlungen grad

5-1
Die Erkrankung ,Typ-1-Diabetes soll in der Krankenakte wahrend eines A
Krankenhausaufenthalts klar ersichtlich ausgewiesen werden.

Expertenkonsens nach{American Diabetes Association (ADA) 2010 EK IV]]

5-2
Bei allen Menschen mit Typ-1-Diabetes soll wahrend eines stationdren A
Aufenthalts eine Anordnung zum Blutglukosemonitoring erfolgen. Dabei sollen
geschulte Patienten soweit wie mdglich das Selbstmanagement fortflihren
kénnen. Die Blutglukosewerte sollen allen betreuenden Teammitgliedern
zuganglich sein. Ist kein HbA1c-Wert aus den letzten 3 Monaten verfugbar,
soll dieser bestimmt werden.

[Expertenkonsens EK IV

5-3
Hospitalisierte Patienten mit Typ-1-Diabetes und akut lebensbedrohlicher A
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.

Expertenkonsens nach [American Diabetes Association (ADA) 2010 EK IV]

5-4
Die intravendse Insulintherapie soll nach einem standardisierten, evaluierten A

Protokoll erfolgen, das hinsichtlich der Hypoglykdmievermeidung sicher ist
(z. B. Goldberg-Protokoll).

[Goldberg et al. 2004 EK Ilb; Studer et al. 2010 EK Ib]

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

Expertenkonsens EK IV
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Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 5-1 und 5-2

Die meisten Krankenhausaufenthalte von Patienten mit Diabetes erfolgen nicht wegen der
Diabeteseinstellung, sondern aufgrund von Komorbiditaten. Als eine Folge davon besteht die Gefahr,
dass wahrend des Krankenhausaufenthaltes nicht genliigend auf die Stoffwechseleinstellung
bezlglich des Diabetes geachtet wird. Dauerhafte Hyperglykamie ist jedoch mit einem schlechteren
Outcome bei stationaren Patienten assoziiert (z. B. hinsichtlich der Rate an Wundinfektionen)
[McConnell et al. 2009 EK IIl; Ramos et al. 2008 EK Ill]. Bei Typ-1-Diabetes besteht dariiber hinaus —
z. B. durch diagnostische und therapeutische MalRhahmen im Krankenhaus — die Gefahr einer akuten
schweren Hypoglykamie.

Die Art der Diabeteserkrankung soll deshalb aus der Krankenakte klar ersichtlich sein.

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

Die Empfehlung konsentierten die Autoren, trotz fehlender direkter Belege fir die Wirksamkeit der
empfohlenen MaRnahme als starke Empfehlung, weil die Berlicksichtigung der Stoffwechselkontrolle
im Krankenhaus als relevantes Versorgungsproblem angesehen wurde.

Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 5-3 bis 5-4

Far Patienten auf chirurgischen oder internistischen Intensivstationen liegen Studien vor, die zeigen,
dass dauerhafte Hyperglykamie ein Risikofaktor fiir die Behandlung von intensivpflichtigen Patienten
ist, einschliellich einer erhéhten Mortalitat [Gale et al. 2007 EK IlI; Krinsley 2003 EK IlI; Capes et al.
2001 EK 11].

Van den Berghe et al. zeigten in einer randomisierten Studie 2001 bei beatmeten Patienten nach
kardiochirurgischen Eingriffen — auch bei Patienten ohne Diabetes mellitus - , dass sich eine
normnahe Blutgukoseeinstellung glinstig auf die Mortalitat auswirkte [Van den Berghe et al. 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 hdhere Mortalitat [Wiener
et al. 2008 EK la; Brunkhorst et al. 2008 EK Ib; Griesdale et al. 2009 EK la]. In der Gesamtschau der
Studien (n =26, Einschluss bis 2/2008) wurde in einer Metaanalyse keine statistisch signifikant
erhohte 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 Insulintherapie das Risiko schwerer Hypoglykdmien
statistisch signifikant erhohte [Griesdale et al. 2009 EK la]. Aus diesem Grund wurden die
Blutglukosegrenzwerte in der Empfehlung entsprechend moderat gewahlt.

Bezlglich der Applikation der Insulintherapie wird sowohl in der kanadischen als auch in der
amerikanischen Leitlinie die i.v. Applikation fiir Patienten auf der Intensivstation empfohlen, wahrend
ansonsten eine s.c. Therapie empfohlen wird [Canadian Diabetes Association 2008 EK IV; American
Diabetes Association (ADA) 2010 EK IV]. Wichtig ist die Vermeidung von Hypoglykamien.
Standardisierte Protokolle kénnen hierzu hilfreich sein. Ein Protokoll, das sich auch bei relativ
normnaher Blutglukoseeinstellung hinsichtlich der Hypoglykdmievermeidung bewahrt hat, ist das
Protokoll nach Goldberg et al., 2004 [Goldberg et al. 2004 EK llb; Adams et al. 2009 EK III].

Hintergrund und Evidenz zu der Empfehlung 5-5

Die Ablaufe in Krankenhdusern sind bisher haufig nicht auf die Erfordernisse von Menschen mit Typ-
1-Diabetes abgestimmt. Dies betrifft vor allem Wartezeiten fur diagnostische Verfahren oder
Operationen bzw. Interventionen, die erfordern, dass die Patienten nlichtern bleiben oder die einen
Einfluss auf die erforderliche Insulindosis haben. Ablaufe fir Menschen mit Typ-1-Diabetes und die
erforderliche Betreuung sollten in den Krankenhdusern strukturiert Uber Standard Operating
Procedures (SOP) geregelt sein.
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5.2. Operationen

Empfehlungs-

Empfehlungen grad

5-6

Die perioperative Diabeteseinstellung sollte in Absprache mit dem Patienten B
unter interdisziplinarer Zusammenarbeit von Diabetologe, Chirurg und
Anasthesist erfolgen.

Expertenkonsens EK IV

5-7
Vor elektiven Eingriffen sollte bei Menschen mit Typ-1-Diabetes mit nicht B

ausreichender Blutglukoseeinstellung eine Optimierung der Blutglukose-
einstellung angestrebt werden.

Expertenkonsens EK IV

5-8
Bei dringlichen Operationsindikationen sollten folgende Untersuchungen B
durchgefihrt werden:

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

Eine praoperative Korrektur einer Hyperglykdmie, Ketoazidose oder
Elektrolytentgleisung ist anzustreben.

Expertenkonsens EK IV

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 5-6

Operationen und ggf. auch diagnostische Eingriffe unterbrechen bei Menschen mit Typ-1-Diabetes die
Ubliche Routine der Insulintherapie durch die praoperative Nichternzeit und den mit der Operation
oder ggf. dem Eingriff verbundenen assoziierten ,Postaggressionsstoffwechsel“. Grundsatzlich bedingt
die katabole Stoffwechselsituation des Postaggressionsstoffwechsels einen Anstieg der kontra-
insularen Hormone und damit eine relative Insulinresistenz [Thorell et al. 1999 EK llIb]. lhre
Uberwindung bedarf einer erhdhten Insulindosis sowie einer ausreichenden Fliissigkeitssubstitution,
um Akutkomplikationen wie eine Ketoazidose oder eine hyperglykdmische Entgleisung zu verhindern.
Zudem ist auf die Vermeidung von Hypoglykamien zu achten. Um der Gefahr peri- und postoperativer
Komplikationen vorzubeugen, ist eine enge interdisziplinare Zusammenarbeit (Diabetologen,
Chirurgen und Anasthesisten) erforderlich.

Menschen mit Typ-1-Diabetes haben bei guter Stoffwechseleinstellung und ohne Folgeerkrankungen
kein per se erhohtes perioperatives Morbiditats- oder Mortalitatsrisiko, keine gestérte Wundheilung
und auch keine erhéhte Infektionsgefahr [Golden et al. 1999 EK III; Husband et al. 1986 EK 1Ib].
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Besondere Risiken kdnnen 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 I,

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].

Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 5-7 und 5-8

Far die praoperative Diabeteseinstellung ist zwischen elektiven Eingriffen und dringlicher Operations-
indikation zu unterschieden. Elektive Eingriffe sollten bei schlechter Diabeteseinstellung verschoben
werden. Auch bei dringlicher Operationsindikation sollte die praoperative Korrektur einer
Hyperglykamie oder Ketoazidose bzw. einer Elektrolytentgleisung erfolgen (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Diabeteseinstellung vor operativen Eingriffen

Dringlichkeit des Eingriffs Praoperative Diabeteseinstellung/erforderliche Labor-parameter

elektiver Eingriff » Anstreben einer optimalen Diabeteseinstellung, mindestens:
o Nichtern-Blutglukose < 180 mg/dl (< 10 mmol/l),
o postprandiale Blutglukose < 230 mg/dl (12,8 mmol/l).
e Bei schlechterer Diabeteseinstellung ist das Verschieben der OP zu
empfehlen.
dringliche Operationsindikation | © Praoperativ erforderliche Bestimmungen:
o Glukose, Elektrolyte, Nierenretentionswerten im Serum,
o Blutgasanalysewerte (Saure-Basen-Status),
o madglichst ein Urinstatus.
e Falls moglich, ist immer die praoperative Korrektur einer
Hyperglykamie, Ketoazidose oder Elektrolytentgleisung anzustreben.

Perioperative Therapie

Grundsatzlich ist die Ubliche Erndhrung und Insulintherapie bis zum Tage vor der Operation beizu-
behalten. Die Insulintherapie wahrend der Operation richtet sich nach der Schwere der Operation —
sieche Tabelle 8. Bei kurzdauernden Operationen sollte die subkutane Insulintherapie mit
entsprechender Anpassung beibehalten werden.

Bei langdauernden komplizierten Operationen mit anschliefiender parenteraler Ernahrung ist eine i.v.
Insulintherapie mit entsprechenden Blutglukose- sowie Elektrolytkontrollen und entsprechende
Substitution (z. B. durch Glukosegabe, jedoch keine Gabe von Fruktose- bzw zuckeralkoholhaltigen
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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Tabelle 8: Erforderliche perioperative Diabetestherapie

Dauer und Schwere Erforderliche Diabetestherapie

der Operation

Kurzdauernde Préaoperativ:
unkomplizierte «  kein Frithstiick,
Operation (inkl.  bei Basis/Bolustherapie nur die (ibliche Basalinsulin-Dosis injizieren,

diagnostische Eingriffe) | , pej konventioneller Therapie 50 % der iiblichen Dosis als Verzégerungsinsulin.

Vor, wahrend und nach der Operation:

e 5% Glukose i.v.,

e Blutglukosekontrollen stiindlich; falls erforderlich, kurz wirksames Insulin zur
Korrektur hoher Blutglukosewerte,

e vor der ersten Mahlzeit Wiederaufnahme der s.c. Insulintherapie [Christiansen et
al. 1988 EK Ib; Raucoules-Aime et al. 1995 EK Il1].

Langdauernde e Insulintherapie i.v. unter intensivmedizinischen Bedingungen

komplizierte Operation Kontrollen:
mit anschlieRender
parenteraler Erndhrung
fur mehrere Tage

o Blutglukosekontrolle intraoperativ stiindlich, postoperativ alle 2—4 h,
e engmaschige Kontrollen von Natrium und Kalium im Serum.

Dosisanpassung:

e bei Blutglukoseanstieg um > 50 mg/dI (2,8 mmol/l) oder bei
Blutglukosekonzentrationen > 200 mg/dl (11,2 mmol/l) soll die Insulininfusion der
individuellen Insulinsensibilitat entsprechend angepasst werden (Faustregel:
Steigerung um ca. 20 %),

o bei Blutglukoseabfall auf < 100 mg/dl (5,6 mmol/l) soll die Insulinmenge der
individuellen Insulinsensibilitat entsprechend reduziert werden (Faustregel:
Reduktion um ca. 20 %),

e Fortsetzung der i.v. Therapie bis eine Stunde nach erster regularer Mahizeit;
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 Ila].

5.3. Therapie des adiposen Menschen mit Typ-1-Diabetes

Menschen mit Typ-1-Diabetes kdnnen aufgrund von Ubergewicht und Adipositas insulinresistent
werden. Als Ubergewichtig gelten Personen ab einem Body-Mass-Index (BMI) von 25 kg/m?, als
adipds ab einem BMI von 30 kg/m? [World Health Organization (WHO) 2000 EK IV]. In der DCC-
Studie stieg der Anteil adipdser Patienten (BMI >30) im Zeitraum von 1983 (Beginn der Studie) von
1% in beiden Therapiearmen auf besorgniserregende 28% (konventionelle Insulintherapie) bzw 31%
(intensivierte Insulintherapie) im Jahr 2005 (EDIC-Jahr 12) an [Nathan et al. 2009 EK lIb]. Diese Zahl
zeigt die Relevanz der Adipositas bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und die dadurch zu erwartenden
Probleme hinsichtlich einer Insulinresistenz.

Die Reduktion des Gewichtes kann zu einer Reduktion der Insulindosierung und zu einer verbesserten
glykdmischen Kontrolle fihren [Toeller 2005 EK 1V]. Es wird zudem davon ausgegangen, dass eine
Gewichtsreduktion auch bei Ubergewichtigen Menschen mit Typ-1-Diabetes das Risiko fir
kardiovaskulare Erkrankungen reduziert.

Zusatzliche Therapie mit Metformin

Studien mit Ubergewichtigen und adipésen Menschen mit Typ-1-Diabetes und/oder Insulinresistenz,
die die Effekte der Behandlung mit Metformin untersuchten, zeigen Ubereinstimmend eine Senkung
der erforderlichen Insulindosis und keine weitere Gewichtszunahme. Bezlglich einer Gewichts-
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reduktion liegen widerspriichliche Angaben vor. Wahrend in einer Metaanalyse mit finf kleinen
randomisiert kontrollierten Studien (n insgesamt = 159) eine statistisch signifikante Senkung des
Gewichts nicht nachgewiesen werden konnte [Pang et al. 2008 EK la], zeigen zwei neuere RCTs mit
6 + 12 Monaten Nachbeobachtungszeit jeweils eine statistisch signifikante Gewichtsreduktion nach 24
Wochen (3,9 kg, 95 % KI -7,01 bis -0,71) bzw. nach 1 Jahr (-1,74, 95 % KI -3,32 bis -0,17), wobei die
Geuwichtsreduktion in diesen Studien jeweils sekundarer Endpunkt war [Jacobsen et al. 2009 EK Ib;
Lund et al. 2008 EK Ib]. Nicht einheitlich sind auch die Ergebnisse zur Verbesserung des HbA1c-
Wertes: in der Metaanalyse und in einem der zusatzlichen RCTs wird hier ein kleiner statistisch signi-
fikanter Effekt (-0,27 %) aufgezeigt, nicht jedoch in dem anderen RCT [Jacobsen et al. 2009 EK Ib].
Hinsichtlich des Risikos von Hypoglykdmien zeigt lediglich eine von insgesamt sechs betrachteten
Studien eine statistisch signifikant erhohte Rate an biochemischen Hypoglykdmien [Jacobsen et al.
2009 EK Ib], in den anderen finf Studien wird die Hypoglykdmierate als nicht statistisch signifikant
unterschiedlich beschrieben [Pang et al. 2008 EK la]. Zum Effekt einer Therapie mit Metformin auf
Mortalitat, Morbiditat (insbesondere kardiovaskulédre) und Lebensqualitat liegen bisher keine Studien
vor.

5.4. Therapie bei Reisen

Durch den Diabetes selbst unterliegen Menschen mit Typ-1-Diabetes keinen nennenswerten
Beschrankungen bezlglich Reiseaktivitdt und Zielen. Einschrénkungen ergeben sich allenfalls durch
Folgeerkrankungen. Vorherige Beratung und auf die Diabetesbehandlung ausgerichtete Planung der
Reise sind sinnvoll. Analog zu anderen Reisevorbereitungen ist die Vorbereitung anhand einer
Checkliste zweckmafig und je nach Reiseziel individuell zu Gberprifen und zu ergdnzen [Dewey et al.
1999 EK IV; Pfohl et al. 2001 EK IV; Sane et al. 1990 EK Il1].

Grundsatzlich gilt:

e Mitfihren eines arztliches Attestes (,Diabetes letter), das die notwendigen Therapeutika (Insulin
und Co-Medikation) und die notwendigen Hilfsgeratschaften (z. B. Blutglukosemessgerate,
Spritzen, Lanzetten etc.) beschreibt.

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

e Bei Verwendung eines wiederbefillbaren Pen, fir den Fall eines Pendefektes/-verlustes
Insulinspritzen 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
[Driessen et al. 1999 EK IlI].

e Kohlenhydratreserven im Sinne von ,Not-Kohlenhydraten® sind griffbereit mitzufihren [Pfohl et al.
2001 EK IV; Schmiilling et al. 1995 EK lla].
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Neue Strategien zur Therapie des Typ-1-Diabetes haben zum Ziel, nach klinischer Manifestation der
Erkrankung (= Tertiarpravention), die Betazellfunktion zu erhalten. Immunologische Therapieansatze
sollen dabei regulative Immunantworten starken und autoaggressive Immunzellen supprimieren mit
dem Ziel, eine Immuntoleranz gegeniber Betazellantigenen wiederherzustellen.

Kausal kommen weiterhin Pankreastransplantationen, v. a in Kombination mit Nierentransplantationen
zur Anwendung. Eine weitere Option ist die Transplantation von Inselzellen, die keinen offenen chirur-
gischen Eingriff erfordert. Im Folgenden werden der Stand der Entwicklung und die gegebenenfalls
moglichen Indikationsstellungen fur die genannten Therapien aufgezeigt.

Empfehlungs-

Empfehlungen grad

6-1
Immuninterventionen zum Zeitpunkt der Manifestation des Typ-1-Diabetes A

sind Gegenstand der klinisch-experimentellen Forschung und sollen
aullerhalb von Studien nicht zur Anwendung kommen.

[Gandhi et al. 2008 EK la; Huurman et al. 2007 EK Ib; Pescovitz et al. 2009
EK Ib; Raz et al. 2007 EK Ib; Gandhi et al. 2008 EK la; Schloot et al. 2007 EK
Ib; Walter et al. 2009 EK Ib]

6-2
Bei allen Menschen mit Typ-1-Diabetes und fortgeschrittener Nieren- A
insuffizienz mit potentiell reversiblen diabetesassoziierten Komplikationen soll
die Option der (kombinierten-) Nieren-/Pankreastransplantation Uberprift
werden.

[Bundesérztekammer (BAK) et al. 2010 EK IV]

Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 6-1

Bei Erhaltung einer Restfunktion der Betazellen bendtigen Menschen mit Typ-1-Diabetes eine
niedrigere Insulindosis als bei komplett fehlenden Inselzellen. Zudem ist mehrfach eine Assoziation
zwischen erhaltener Betazellfunktion und einem geringeren Auftreten von diabetesassoziierten Folge-
komplikationen beschrieben [Panero et al. 2009 EK III; Steffes et al. 2003 EK IIb].

Zum Nutzen einer nichtantigenbasierten Immuntherapie von Menschen mit Typ-1-Diabetes wurde eine
Metaanalyse aus dem Jahr 2008 identifiziert (Suchzeitraum bis Februar 2006) [Gandhi et al. 2008 EK
la]. Diese schlieBt 20 randomisierte kontrollierte Studien (Phase II-Studien mit kleinen Fallzahlen
n = 10-188, im Median n = 49) von Menschen mit neu diagnostiziertem Typ-1-Diabetes ein. Weiterhin
wurden insgesamt acht Einzelstudien identifiziert, die nach Abschluss der Recherchen zu dem
systematischen Review von Gandhi et al., 2008 [Gandhi et al. 2008 EK la] publiziert wurden [Huurman
et al. 2007 EK Ib; Raz et al. 2007 EK Ib; Schloot et al. 2007 EK Ib; Walter et al. 2009 EK Ib;
Ludvigsson et al. 2008 EK Ib; Pescovitz et al. 2009 EK Ib; Keymeulen et al. 2010 EK Ib] [Rother et al.
2009 EK lIb].Die geschilderten Studienergebnisse sind zum Teil widersprichlich und weitgehend
praliminar. Ausreichende Daten zu Langzeitwirkung und Langzeitsicherheit fehlen (siehe ausflihrliche
Darstellung der Evidenz zur Immuntherapie im Leitlinien-Report). Ebensowenig liegen ausreichend
gepowerte Phase-3-Studien zum Vergleich einzelner Substanzen vor. Die Anwendung von
Immuntherapien auRerhalb klinischer Studien wird deshalb derzeit nicht empfohlen.
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Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 6-2

Bei Patienten mit (pra-)terminaler Niereninsuffizienz ist eine Nierenersatztherapie notwendig. Falls
eine Nierentransplantation geplant und maoglich ist, sollte bereits vor Nierentransplantation an eine
kombinierte Transplantation von Niere und Pankreas gedacht werden, wenn die Kontraindikationen
sorgfaltig Uberprift wurden.

Ziele der Nieren-/Pankreastransplantation sind [Bundeséarztekammer (BAK) et al. 2010 EK IV]:

e Verbesserung der Lebensqualitat,

e psychosoziale Rehabilitation des Patienten,

¢ Normalisierung des diabetischen Stoffwechsels mit dem Versuch der Pravention, des Anhaltens
oder der Ruckbildung von Makro-, Mikroangiopathie und Neuropathie,

e Verminderung der Morbiditat und Mortalitat und

e Reduktion der Kosten im Management des Diabetes.

Es gibt inzwischen mehrere groRe Fallserien, aus denen Hinweise vorliegen, dass nach kombinierter
Nieren-/Pankreastransplantation nicht nur die Morbiditat, sondern auch die Gesamtmortalitadt gesenkt
wird [Sollinger et al. 2009 EK 1lI; Decker et al. 2009 EK III; Sutherland et al. 2001 EK IIl; Landgraf et al.
2003 EK 111].

Chirurgische Komplikationen bei Pankreastransplantationen sind nicht unbetrachtlich und bestehen —
bei der bevorzugten enteralen Drainierung — v. a. in Anastomosenlecks und Infektionen. Daruber
hinaus wird ein Verlust bzw. die Abstoliung des Transplantats in einer groflen Serie (n = 1000) mit
15,5 % angegeben [Sollinger et al. 2009 EK Il1]. Bei der Indikationsstellung sind auch die Risiken einer
dauerhaften Immunsuppression zu bedenken.

Fir weitere Informationen wird auf das Kapitel: Nieren-/Pankreastransplantation der Nationalen
VersorgungsLeitlinie ,Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter* verwiesen
[Bundesarztekammer (BAK) et al. 2010 EK 1V].

Pankreas- oder Inselzelltransplantationen

Eine alleinige Pankreastransplantation nach einer Nierentransplantation (Nierenlebendspende) stellt
eine wichtige Therapieoption dar. Die alleinige Pankreastransplantation ist allerdings nur in seltenen
Fallen eines extrem instabilen Diabetes mellitus, bei schweren Hypoglykamiewahrnehmungs-
stérungen und einer klinisch relevanten gesicherten subkutanen Insulinresistenz indiziert [Robertson
1992 EK IlI; Landgraf 1996 EK IlI; Robertson et al. 1998 EK Ill; Canadian Diabetes Association 2008
EK IV].

Inselzelltransplantationen werden in internationalen Leitlinien ebenfalls als Therapieoption
beschrieben [National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2008 EK IV] [Canadian
Diabetes Association 2008 EK 1V]. Die Transplantation von Inselzellen wird allerdings nur an wenigen
Zentren angewandt [Angelico et al. 1999 EK llI; Brooks-Worrell et al. 2000 EK llb; Shapiro et al. 2006
EK lll]. Die Anwendung wird erschwert durch die Tatsache, dass flir eine ausreichende Anzahl an
Inselzellen zwei oder mehr Spender erforderlich sind.

Mit einem steroidfreien Immunsuppressionsprotokoll blieben in einer Studie nach einem Jahr 80 % der
Patienten mit Inselzelltransplantationen insulinunabhangig, nach drei und flnf Jahren jedoch nur noch
20 % und 10 % [Ryan et al. 2005 EK lla]. In einer weiteren, multizentrischen Studie (Anwendung des
kanadischen Edmonton-Protokolls) zeigte sich nach einem Jahr (n=36) eine noch bestehende
Insulinunabhangigkeit bei adaquater glykamischer Kontrolle bei 44 % der Patienten, nach zwei Jahren
waren noch knapp 14 % insulinunabhangig. Eine TransplantatabstoRung erfolgte bei 28 % innerhalb
des ersten Jahres [Shapiro et al. 2006 EK Ill]. An der Universitat GieRen wurde jahrelang ein
internationales Register der Inselzelltransplantionen gefiihrt, in dem ca. 95 % aller Transplantationen
registriert sind. Eine Insulinunabhangigkeit nach einem Jahr wurde aufgrund der dort registrierten
Angaben bei ca. 40 % der Patienten erreicht [Universitatsklinikum Giessen 2010 EK Il1]. Insulinfreiheit
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wurde bisher langstens sechs Jahre lang erreicht. Als Hauptgriinde fir den begrenzten zeitlichen
Erfolg gelten chronische AbstoRungsreaktionen und das Wiederauftreten der urséachlichen
Autoimmunitat [Lakey et al. 2006 EK III].
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Pravalenz

Zur Pravalenz diabetesassoziierter Folgekomplikationen liegen bisher keine Angaben fir ganz
Deutschland vor. Aus dem DMP des Bundeslandes Nordrhein-Westfalen werden deshalb die
folgenden Angaben (aus 2008)aufgefiihrt.

Im nordrhein-westfélischen Disease-Management-Programms (DMP) Diabetes mellitus Typ1 betrug
die Pravalenz der diabetischen Nephropathie durchschnittlich 13,5 %, der diabetischen Neuropathie
durchschnittlich 24,6 % und der diabetischen Retinopathie durchschnittlich 24,3 %, wobei die
Haufigkeit der diabetischen Folgekomplikation stark vom Alter abhangig ist [Nordrheinische
Gemeinsame Einrichtung Disease-Management-Programme 2009 EK I1].

Tabelle 9: Angaben zur Pravalenz (in %) diabetischer Folgekomplikationen im DMP Diabetes
mellitus Typ 1 in Nordrhein-Westfalen

Quelle: [Nordrheinische Gemeinsame Einrichtung Disease-Management-Programme 2009 EK I11]

Alter in Jahren

Folgekomplikation 18-40 41-50 > 51 Insgesamt
Weibl. Mannl. Weibl. Mannl. Weibl. Mannl.

Diabetische 78 8.1 14.0 13,3 171 215 135

Nephropathie

Diabetische 87 9.3 20,9 22,4 41,1 462 246

Neuropathie

Diabetische 15,6 12,6 25,1 22,6 356 359 243

Retinopathie

Die Themen Pravention, Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des diabetischen Fufldsyndroms,
der Nephropathie, Neuropathie und Retinopathie werden in separaten, interdisziplinar erstellten
Nationalen VersorgungslLeitlinien ausfiihrlich behandelt (sieche Tabelle 10). Bei Verdacht auf einen
infizierten diabetischen Fuld neuropathischer oder angiopathischer Genese sowie bei akuter
neuroosteopathischer FufRlkomplikation kann eine stationdre Einweisung indiziert sein (siehe
Einweisungsempfehlungen in Anlage 1).

Tabelle 10: Leitlinien zu diabetesassoziierten Folgekomplikationen bei Diabetes mellitus

Diabetisches FuBsyndrom

Leitlinie Link Veroffentlichu
ng / Giiltigkeit
NVL Praventions- und Behandlungsstrategien fir | http://www.versorgungsleitlinien.de/theme | 21.11.2006 /
FuRkomplikationen n/diabetes2/dm2_fuss 31.10.2011
Nephropathie
Leitlinie Link Veroffentlichu
ng/Giiltigkeit
NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im http://www.versorgungsleitlinien.de/theme | Sept. 2010/
Erwachsenenalter n/diabetes2/dm2 nephro 01.10.2014

Neuropathie inklusive diabetische Gastroparese

Leitlinie Link Veroffentlichu
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ng / Giiltigkeit
NVL Diabetische Neuropathie http://www.versorgungsleitlinien.de/theme | Aug. 2011 /01.
n/diabetes2/dm2 neuro/index_html 07.2015
Retinopathie
Leitlinie Link Veroffentlichu
ng / Gultigkeit
NVL Pravention und Therapie von http://www.versorgungsleitlinien.de/theme | 07.10.2006 /
Netzhautkomplikationen n/diabetes2/dm2_netzhaut 30.09.2011
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Diabetesassoziierte Notfélle sind bei Menschen mit Typ-1-Diabetes entweder die Folge eines
Insulinmangels oder einer Insuliniberdosierung. Sowohl hyperglykdmische als auch hypoglykdmische
Notfalle sind potentiell lebensbedrohliche Ereignisse.

8.1. Diabetische Ketoazidose

Die diabetische Ketoazidose (DKA) ist eine Stoffwechselentgleisung aufgrund von Insulinmangel. Das
Spektrum der Erkrankung reicht von einer leichten ketoazidotischen Stoffwechselentgleisung bis hin
zur schwersten diabetischen Ketoazidose mit diabetischem Koma.

Ursachen der diabetischen Ketoazidose

Die diabetische Ketoazidose tritt v. a. auf bei:

Erstmanifestation eines Typ-1-Diabetes mellitus,
Unterbrechung einer laufenden Insulintherapie,
Unterbrechung der Insulingabe bei Insulinpumpentherapie,
akuten Begleiterkrankungen

Als haufigste Ursachen der diabetischen Ketoazidose bei bekanntem Typ-1-Diabetes gelten eine nicht
angemessene Insulintherapie (z. B. nach Operationen) und fieberhafte Infektionen (Harnwegsinfekt,
Pneumonie, GI-Trakt) [Kitabchi et al. 2009 EK IV]. Weitere wesentliche Begleiterkrankungen, die eine
Ketoazidose ausloésen konnen, sind z.B. Pankreatitis, Hyperthyreose, Myokardinfarkt oder
zerebrovaskuldre Unfélle. Eine Ketoazidose kann jedoch auch durch Arzneimitteleinnahme (z. B.
Diuretika, Kortikosteroide) ausgeldst werden [Kitabchi et al. 2009 EK |V; Canadian Diabetes
Association 2008 EK IV].

Biochemische Definition und Verdachtsdiagnose
Die diabetische Ketoazidose ist biochemisch definiert durch:

Blutglukose > 250 mg/dl” und

Ketonurie oder Ketonamie,

arteriellen pH < 7,35 oder venésen pH < 7,3,
Serum-Bikarbonat < 15 mmol/l.

Die Verdachtsdiagnose ,Ketoazidose“ ist zu stellen, wenn eine persistierende Hyperglykdmie
>250mg/dl in Verbindung mit einer Ketonurie nachgewiesen wird, insbesondere wenn dieser Befund
durch entsprechende klinische Symptome (s. Symptome) begleitet wird oder eine Begleiterkrankung
vorliegt. Zur Bestatigung der Diagnose sind weitere Laboruntersuchungen erforderlich (s.
Labordiagnostik).

Symptome

Die klinischen Symptome bei einer Ketoazidose sind nicht immer eindeutig [Canadian Diabetes
Association 2008 EK 1V]. Klinisch fihrend kann das auslésende Krankheitsbild sein (z. B. Infektion,
Myokardinfarkt, Schlaganfall). Die Klinik kann aber auch sehr blande sein, z. B. bei Unterbrechung der
Insulinzufuhr beim Insulinpumpentrager. Die Auspragung der klinischen Symptome korreliert mit dem
Schweregrad der Ketoazidose (siehe Tabelle 12). Haufig klinisch filhrend sind Ubelkeit, Erbrechen
und Bauchschmerzen. Eine Ketoazidose mittleren Schweregrades ist bereits mit einer Einschréankung

" Fir das Vorliegen einer diabetischen Ketoazidose werden international unterschiedliche Blutglukose-

grenzwerte definiert. Der Grenzwert von 250 mg/dl basiert auf dem Konsens der Autorengruppe. Da die
klinischen 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/dIl ohne entsprechende Begleitparameter ist noch keine Ketoazidose.
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des Bewusstseins verbunden (Schlafrigkeit), schwere Ketoazidosen kdénnen mit einem
Bewulitseinsverlust einhergehen.

Tabelle 11: Symptome der diabetischen Ketoazidose
Nach [Canadian Diabetes Association 2008 EK IV; Kitabchi et al. 2006 EK [IV; Haak et al. 2009 EK V]

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

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

Oligo-Anurie (sekundar)

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

Respiratorische Das klinische Charakteristikum der schweren Entgleisung ist die metabolische
Symptome Azidose, die respiratorisch kompensiert wird. Um eine Azidose mit pH-Werten von
7,1 und weniger zu kompensieren, fallt der Kohlendioxidpartialdruck der
Blutgasanalyse ab bis auf 15 mmHg. Die stark vertiefte, normofrequente oder
leicht beschleunigte Atmung heif3t ,Kuf3maul-Atmung®“. Der Patient ringt um Lulft.
Die Ausatemluft riecht nach Azeton, dem typischen, fruchtigen Geschmack bei
der Ketoazidose.

Bewusstseins- Wahrend der BewuRtseinszustand bei einer leichten Ketoazidose nicht
veranderungen eingeschrankt ist, ist eine Ketoazidose mittleren Schweregrads mit Bewusstseins-
einschrankungen (Schlafrigkeit) verbunden. Patienten mit schwerer diabetischer
Ketoazidose sind stupurds oder komatos.

Laborchemische Diagnostik

Folgende Laborparameter sollen unter Verwendung qualitatskontrollierter Laborstandards bei
diabetischer Ketoazidose initial bestimmt werden: Blutglukose, Ketonkorper im Urin, arterielle und/
oder vendse Blutgasanalyse, Kaliumspiegel, Serum-Kreatinin, Blutbild, CRP, da sie entscheidend das
Therapieregime mitbestimmen. Bei Verdacht auf Infektionen sollten Bakterienkulturen (z. B. Blut, Urin,
Rachen) angelegt werden.

Eine erweiterte Diagnostik soll jeweils in Abhangigkeit der Begleiterkrankungen im Rahmen der
Ursachenforschung erfolgen.

Schweregrade der diabetischen Ketoazidose

Die Einteilung der diabetischen Ketoazidose in drei Schweregrade erfolgt nach der Klassifizierung der
American Diabetes Association (ADA) (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Schweregrade der diabetischen Ketoazidose

Nach ADA 2006 [Kitabchi et al. 2009 EK V]

Parameter Schweregrade

leicht mittel schwer
pH <73 <72 <71
Bikarbonat <15 mmol/l <10 mmol/l <5 mmol/l
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Empfehlungs-

Empfehlungen grad

8-1
Menschen mit Typ-1-Diabetes und dem klinischen Verdacht auf eine mittlere A

oder schwere diabetische Ketoazidose sollen umgehend stationar
eingewiesen werden.

Sie sollen in der Klinik auf der Grundlage eines detaillierten schriftlichen
Behandlungsplans versorgt werden.

[Bull et al. 2007 EK IIb], Expertenkonsens EK IV]

8-2

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

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

Expertenkonsens EK IV nach [Canadian Diabetes Association 2008 EK IV]

8-3

Die diabetische Ketoazidose soll nach folgenden Therapieprinzipien behandelt A
werden:

o Kreislaufstabilisierung mit initialer Volumengabe von 1-1,5 L in der ersten
Stunde mit isotoner Lésung (0,9 % NacCl),

e dann langsamer FlUssigkeits- und Elektrolytausgleich,

e Substitution von Kalium bereits im Normbereich in Abhangigkeit vom
Schweregrad der Ketoazidose,

e langsame Normalisierung der Blutglukose durch ,Niedrig-Dosis-Insulin®
(siehe Tabelle 13),

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

¢ Vermeidung von Therapiekomplikationen (Hypokaliamie, Hirnédem),

e Diagnose und Therapie auslésender Faktoren.

Expertenkonsens EK IV

Hintergrundtext zu Empfehlung 8-1

Die Einweisung in die Klinik soll abhangig von der klinischen Symptomatik und der Hoéhe der
Blutglukose sowie der Ketonurie erfolgen. Bei Verdacht auf eine leichte Ketoazidose kann in
Abhangigkeit der Moglichkeiten und der Adharenz der Betroffenen auch eine ambulante Behandlung
stattfinden. Als unbedingt erforderlich wird eine Einweisung bei dem klinischen Verdacht auf eine
mittlere oder schwere Ketoazidose eingeschatzt. Die Behandlung der diabetischen Ketoazidose bei
klinischem Verdacht auf einen mindestens mittleren Schweregrad sollte wegen des notwendigen
Monitorings (Blutglukose, Elektrolyte, Sdure-Base-Status) und des Risikos von Komplikationen erst im
Krankenhaus begonnen werden. Nur bei langen Transportwegen kann die Therapie ambulant mit
einer 0,9 %igen NaCL-Lésung zur Volumensubstitution begonnen werden. CAVE: Eine
Insulinsubstitution ohne i.v. Zugang ist bei diabetischer Ketoazidose nicht indiziert. Eine stationare
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Einweisung ist auch wegen einer ggf. erforderlichen Diagnostik und Therapie von auslésenden oder
begleitenden Erkankungen angezeigt.

Aufgrund der Komplexitat der Behandlung der diabetischen Ketoazidose ist ein detaillierter schrift-
licher Behandlungsplan unter Bericksichtigung von Schweregrad und potenziellen Komplikationen
unerlasslich. Dieser ist an die Gegebenheiten der jeweiligen Einrichtung anzupassen. In einer
amerikanischen Beobachtungsstudie ergaben sich Hinweise, dass die Einfihrung eines festen
Behandlungsplanes fiir erwachsene Menschen mit Diabetes (Typ-1-Diabetes und Typ-2-Diabetes) 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 Hypoglykamien zu erhéhen [Bull et al. 2007 EK Ib].

Hintergrund zu Empfehlung 8-2

Die intensivmedizinische Uberwachung wéahrend der Behandlung einer diabetischen Ketoazidose
sollte ein Monitoring mit Uberwachungsbogen (Puls, RR mindestens Yz-stlindlich; BZ-Kontrolle stiind-
lich, Bilanzierung) sowie je nach Begleiterkrankungen 2x pro Stunde die Kontrolle von Natrium,
Kalium, Bikarbonat, Kreatinin und ggf. weiteres Labor (z. B. spezifisch fir Infektion oder Herzinfarkt als
Ausloser der Ketoazidose) beinhalten. Die Kontrolle von Kalium soll ggf. noch haufiger erfolgen. Bei
Gastroparese sollte eine Magensonde gelegt werden, da Aspirationsgefahr besteht.

Fir die Behandlung der diabetischen Ketoazidose ist eine Einweisung auf die Intensivstation nicht not-
wendigerweise indiziert, da die Strukturen der stationaren Versorgung in Deutschland sehr heterogen
sind und mitunter die notwendige Uberwachung auf Intermediate Care- oder gut ausgeriisteten
Normalstationen ausreichend sein kann. Die Autoren verzichten bewusst auf spezifische, vom
Schweregrad abhangige Empfehlungen zur Versorgungsstruktur, da die Schweregradeinteilung nach
pH- und Bikarbonatwert (siehe Tabelle 12) diesbezuglich nicht fir ausreichend trennscharf erachtet
wird. Ebenso wird bewusst auf die Nennung von spezifischen Voraussetzungen verzichtet, wann das
mindestens stlindliche Monitoring der Patienten beendet werden kann, da diese Entscheidung von
sehr vielen Begleitumstanden abhangig ist. Die ADA benennt als Kriterien fiir die Uberwindung der
Ketoazidose eine Blutglukosewert < 200 mg/dl, Serum Bikarbonat = 18 mmol/l und einen vendsen pH-
Wert > 7.3. Das engmaschige Monitoring sollte grundsatzlich erst dann beendet werden, wenn die
unmittelbare Gefahrdung des Patienten durch die Entgleisung gebannt ist. Eine schnelle Norma-
lisierung der Blutglukosewerte stellt fiir sich keinen Therapieerfolg dar, sondern birgt im Gegenteil die
Gefahr, ein Hirnédem zu verursachen, (insbesondere bei Kindern [Haak et al. 2009 EK 1V]).

Hintergrund zu Empfehlung 8-3

Die Therapie der diabetischen Ketoazidose besteht aus der Stabilisierung der Vitalfunktionen, der
Rehydrierung mittels adaquatem Flissigkeits- und Elektrolytersatz sowie der langsamen Norma-
lisierung der Blutglukosekonzentration mittels Volumensubstitution und parenteraler, dosissicherer
Insulinsubstitution unter engmaschiger Verlaufskontrolle. Dariiber hinaus sollen auslésende Faktoren
identifiziert und therapiert werden (z. B. Infektionen). Die Therapie der diabetischen Ketoazidose sollte
grundsatzlich Uber einen langeren Zeitraum (ca. 24-36 Stunden) erfolgen, da eine zu schnelle
Wiederherstellung des normalen Stoffwechsels mit Gefahren (z. B. Hirnédem) verbunden ist. Von
entscheidender Bedeutung ist die FlUssigkeitszufuhr. Die niedrigdosierte Gabe von Insulin dient
zunachst der Hemmung von Lipolyse und Glukoneogenese. Zur Flissigkeitssubstitution wird 0,9 %
Kochsalzlésung empfohlen, daraus ergibt sich unmittelbar eine reduzierte Osmolalitat.

Tabelle 13 stellt die Reihenfolge der empfohlenen MalRnahmen bei diabetischer Ketoazidose dar
[Foster et al. 1983 EK IlI; Canadian Diabetes Association 2008 EK IV; Waldhausl et al. 1979; Kitabchi
et al. 2008 EK Ib; Kitabchi et al. 2009 EK IV].
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Tabelle 13: Grundziige der Therapie der diabetischen Ketoazidose

1 | Legen eines Zugangs: peripherer Zugang oder zentraler Venenkatheter (abhangig vom Alter, Schwere der
Entgleisung, Vorliegen von Begleiterkrankungen).

2 | Rehydrierung (ggf. ZVD-gesteuerte Volumenzufuhr) mit 0,9 % NaClI®.

In Abhangigkeit von Herz- und Nierenfunktion bis zu 1-2 10,9 % NaCl in 30—60 min.; weitere
Infusionsgeschwindigkeit zwischen 100-500 ml/Std.

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

3 | Gabe von O, via Sauerstoffnasensonde mit 2—3 I/min.

4 | Blutglukosesenkung

Niedrig dosierte Insulingabe (so genanntes Niedrigdosiskonzep) mit %2- bis 1-stiindlicher Blutglukose- und

Kaliummessung

Insulingabe immer intravends, zuerst als Bolus (0,10-0,15 U/kg KG), dann tber Perfusor (0,10 U/kg KG/h

i.v.) Sollte der Blutglukosespiegel um weniger als 10 % vom Ausgangswert nach einer Stunde fallen, kann die

Insulinmenge auf bis zu 0,15-0,20 |IE/kg KG/h gesteigert werden.

Wichtig: Kaliumspiegel beachten, bei subnormalem Kaliumspiegel erst Kaliumgabe, dann Insulingabe,

ansonsten Risiko letaler Herzrhythmusstérungen.

a. Bei Serumkalium < 4 mmol/l erfolgt die Insulingabe zusammen mit der Kaliumgabe, ab einem
Serumkalium < 3,3 mmol/l ist eine Insulinpause einzuhalten.

b. Bei Serumkalium >4 mmol/l Bolus Normalinsulin, gefolgt von 0,1 IE/kg KG/h Gber den Perfusor.

Zielwerte fiir die Blutglukosesenkung

Abfall der Blutglukosekonzentration pro Stunde um weniger als 50 mg/dl, in der ersten Stunde maximal um
100 mg/dI. Nicht tiefer als 250 mg/dl wahrend der ersten 24 h senken, um ein Hirnédem zu vermeiden (dies
gilt besonders bei schweren Ketoazidosen).

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

5 | Kaliumgabe:

Die Kaliumsubstitution richtet sich nach folgendem Schema:
Kaliumersatz tiber Perfusor, sobald der Urinfluss beginnt;
Kalium > 5,5 mmol/l — keine Kaliumgabe

Kalium zwischen 5,5—> 3,5 mmol/l — empirische Therapie, Beginn mit 10 mmol/h und Anpassung des
Kaliumbedarfs nach Bedarf; eine deutlich héhere Kaliumgabe von 20-30 mmol/h kann erforderlich sein

Kalium < 3,5 mmol/h —Gabe von 40 mmmol/h.

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 méglich ist. Der
Insulinperfusor sollte dann gestoppt werden, bis sich das Kalium wieder im hochnormalen Bereich befindet.
Maximale K+-Gabe: 30—-40 mmol/h stlindlich.

6 | 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 tber eine Stunde (um einen Wasserstoff-
Kalium-Shift nicht zu sehr zu beschleunigen) gepuffert wird nur bis zu einem pH von 7,0.

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

®  die Gabe von 0,45%igem NaCl-Lésung wird im Gegensatz zur Leitlinie der ADA [Kitabchi et al. 2006 EK 1V]
auch bei Hypernatridmie nicht grundsatzlich empfohlen. Eine Hypernatridmie sollte nur sehr langsam gesenkt
werden (ca. 1 mmmol/I Natrium/Stunde), 0,45%ige NaCl-Lésung ist nicht erforderlich.
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Studienergebnisse zur Therapie der diabetischen Ketoazidose

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

In einigen, teilweise randomisierten, kontrollierten Studien zeigten sich keine Vorteile fir eine Therapie
mit Bikarbonat bei schwerer diabetischer Ketoazidose [Hale et al. 1984 EK lla; Morris et al. 1986 EK
Ib; Gamba et al. 1991 EK Ib; Viallon et al. 1999 EK IIb].

Hirnodem bei diabetischer Keoazidose

Das Hirnédem stellt eine bei Erwachsenen im Gegensatz zu Kindern noch seltener auftretende,
schwerwiegende Komplikation in der Stoffwechselkrise dar [Kitabchi et al. 2008 EK .
Mitverursachend ist ein zu schneller Ausgleich der Hypovolamie bzw. der Hyperglykdmie mit
Verschiebungen osmotisch aktiver Substanzen nach intrazellular. Die genauen pathophysiologischen
Mechanismen des ketoazidotischen Hirnédems sind nicht geklart [Levin 2008 EK Ill]. Es besteht
unmittelbare Lebensgefahr. Im Folgenden werden die Grundziige der Diagnostik und Therapie
[Kitabchi et al. 2006 EK IV; Chiasson et al. 2003 EK IV; Magee et al. 2001 EK IV; Kitabchi et al. 2009
EK IV] dargestellt.

Friiherkennung

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

Klinische Zeichen des Hirn6dems
Klinische Zeichen eines Hirnédems bei der Behandlung einer diabetischen Ketoazidose sind:

Kopfschmerzen,

Erbrechen,

Desorientiertheit, aggressives Verhalten,
Veranderung der Vitalzeichen,
Anderung der Pupillenweite,

Auftreten zerebraler Krampfe.

Bildgebende Diagnostik

Kraniale Computertomographie und/oder Magnetresonanztomographie.

Therapie des Hirnédems

Gabe von Mannotil oder hyberbarer Kochsalzlésung; Barbituratgaben (z. B. Thiopental) und
Hyperventilation sollten aufgrund schwerer Nebenwirkungen (Kardiodepression, Infektionsraten) und
nicht gesichertem Nutzen nur als Mittel letzter Wahl erfolgen [Kitabchi et al. 2006 EK IV; Chiasson et
al. 2003 EK 1V; Magee et al. 2001 EK IV; Kitabchi et al. 2009 EK IV].
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8.2. Hyperosmolares Hyperglykamisches Syndrom

Das Hyperosmolare Hyperglykdmische Syndrom (HSS) ist bei Menschen mit Typ-1-Diabetes sehr
selten. Gegenlber der diabetischen Ketoazidose fehlen Ketonurie und Ketoandmie oder sind gering
ausgepragt (Serum Hydroxybutyrat 1 +/- 0,2 mmol/l, pH > 7,3) wahrend die Hyperglykdmie (> 33,3
mmol/l bzw. 600 mg/dl) und die Hyperosmolaritdt (> 320 mOsm/ kg) deutlicher ausgepragt sind
[Canadian Diabetes Association 2008 EK IV; Kitabchi et al. 2009 EK |V]. Die Therapie des HSS
unterscheidet sich von der Therapie der diabetischen Ketoazidose durch einen noch langsameren
hypotonen FlUssigkeitsersatz mit 0,45 %iger Kochsalzlésung und eine niedrigere Insulinsubstitution
(ca. 0,5 E/ kg/ h) [Kitabchi et al. 2009 EK IV].

8.3. Hypoglykamie

Die Vermeidung von Hypoglykamien ist eine der grofiten Herausforderungen bei der Erreichung eines
mdglichst normnahen Blutglukosespiegels [Canadian Diabetes Association 2008 EK IV; American
Diabetes Association (ADA) 2010 EK IV]. Je niedriger der anvisierte Blutglukosebereich ist, desto
haufiger kdnnen Hypoglykdmien auftreten (siehe Kapitel 3 ,Therapieziele®) [DCCT Research Group
1993 EK Ib]. Hypoglykdmien kénnen bei Menschen mit Typ-1-Diabetes, wenn nicht rechtzeitig
hinreichend behandelt, zu Koma, Krampfen und sogar zum Tod flhren.

Definition/Schweregrade

Die derzeit international gebrauchliche Einteilung der Hypoglykdmien in milde und schwere
Hypoglykamien ist nicht an speziellen Blutglukosewerten ausgerichtet, sondern ausschliellich an der
Fahigkeit zur Selbsttherapie [DCCT Research Group 1993 EK Ib; Graveling et al. 2009 EK III]:

Milde Hypoglykdmie: die Hypoglykdmie kann durch den Patienten selbstandig durch Kohlen-
hydrateinnahme therapiert werden.

Schwere Hypoglykamie: der Patient ist bei der Therapie der Hypoglykamie auf Fremdbhilfe (z. B. durch
Angehdrige oder medizinisches Personal) angewiesen.

Die Definition einer so genannten asymptomatischen, biochemischen Hypoglykédmie anhand von
bestimmten Blutglukosewerten ist aufgrund der individuell unterschiedlichen Reaktionen bei bestim-
mten Schwellenwerten problematisch und wird kontrovers diskutiert [McAulay et al. 2001 EK III; Frier
2009 EK Ill. Wahrend die Amerikanische Diabetes-Gesellschaft (ADA) seit 2005 einen Schwellenwert
von 3,9 mmol/l (70 mg/dl) empfiehlt, wird in aktuelleren Arbeiten ein geringerer Wert vorgeschlagen
[Frier 2009 EK IlI; Swinnen et al. 2009 EK III].

Ursachen und Symptome

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes sind Hypoglykamien stets die Folge einer absoluten oder relativen
Insulintberdosierung. Ursachen fir die Insuliniiberdosierung kénnen sein [Cryer 2008 EK Il1]:

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 erhoht (beispielsweise nach Sport)

e Endogene Glukoseproduktion ist erniedrigt (beispielsweise nach Alkoholkonsum, bei
Niereninsuffizienz)

e Insulinsensitivitat ist erhoht (wahrend der Nacht, nach verbesserter glykamischen Kontrolle, nach
verbessertem kdrperlichen Trainigszustand)

e Insulinclearance is erniedrigt (zum Beispiel bei Niereninsuffizienz)

Die verringerte Blutglukosekonzentration aufert sich klinisch zunachst in einer Aktivierung des
autonomen Nervensystems (adrenerge Reaktion). Wenn die Blutglukosekonzentration weiter sinkt,
kommt es zu Einschrankungen der Gehirnfunktion (Neuroglykopenische Reaktion), die bis zu
Bewusstlosigkeit und Krampfen reichen kénnen. Die typischen Symptome einer Hypoglykamie sind in
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Tabelle 14 aufgefiihrt. Da diese Symptome unspezifisch sind, basiert die Diagnose der Hypoglykamie
auf dem gleichzeitigen Vorliegen von typischen Symptomen, einer niedrigen Blutglukosekonzentration
und der Verbesserung der Symptomatik infolge der Anhebung der Blutglukosekonzentration (Whipple
Trias).

Tabelle 14: Typische Symptome der Hypoglykdmie (mod. n. [Canadian Diabetes Association
2008 EK IV; Graveling et al. 2009 EK Ill; Deary et al. 1993; McAulay et al. 2001 EK II])

Autonome Symptome | Neuroglykopenische Symptome Allgemeines Unwohlsein
Schwitzen Gedankenflucht Ubelkeit

Zittern Logorrhoe Kopfschmerzen
HeilRhunger Wortfindungsstérungen

Herzklopfen Reizbarkeit

Doppelbilder und andere Sehstérungen
Kopfschmerzen

Angstlichkeit

Schlafrigkeit
Koordinationsschwierigkeiten

Bewusstseins- und Handlungseinschrankung
Bewusstlosigkeit

Krampfe

Haufigkeit und Risikofaktoren

In der DCC-Studie wurden in der Gruppe mit intensivierter Insulintherapie ca. 0,6 schwere
Hypoglykamien 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 Hypoglykdmien unterschatzen diese Daten die tatsachliche
Inzidenz von schweren Hypoglykdmien [Pedersen-Bjergaard 2009 EK Ill]. In retrospektive und
prospektive Beobachtungsstudien von nicht selektionierten Kohorten wurden 1,0-1,7 schwere
Hypoglykamien pro Jahr beobachtet [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 [Samann et al. 2005 EK IIb;
Bott et al. 1997 EK IIb]. Das Risiko fur schwere Hypoglykadmien ist ungleich verteilt, d. h. der Grofteil
der Menschen mit Typ-1-Diabetes erleidet pro Jahr keine schweren Hypoglykamien, wahrend einige
Patienten mehrmals im Jahr Fremdhilfe bei der Therapie einer Hypoglykamie bendtigen [Pedersen-
Bjergaard et al. 2004 EK llb; Pedersen-Bjergaard 2009 EK III].

In Studien sind mehrere Faktoren beschrieben worden, die mit einem hdheren Risiko fir
Hypoglykamien bei Menschen mit Typ-1-Diabetes assoziert sind (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Faktoren, die mit einem hoheren Risiko fiir Hypoglykamien bei Menschen mit
Typ-1-Diabetes assoziert sind

Diabetesdauer [Graveling '\ » Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung
et al. 2009 EK III; Bott et al. [Gold et al. 1994 EK lIb; ter Braak et
1997 EK llb; DCCT al. 2000 EK lIb; Pedersen-Bjergaard et
Research Group 1997 EK al. 2003 EK llb; Graveling et al. 2004
Ib; Leese et al. 2003 EK EK 1]

1Ib]

Glykamische Kontrolle \ 4 Vorherige Hypoglykadmien [Graveling
(HbA1c) [Bott et al. 1997 et al. 2009 EK IlI; Graveling et al. 2004
EK llb; Pedersen- 3 EK Ill; Bott et al. 1997 EK Ilb; DCCT
Bjergaard et al. 2004 EK (%) Research Group 1997 EK Ib; Donnelly
Ilb; Pramming et al. 1991 o et al. 2005 EK 1Ib]

EK llb; DCCT Research

Group 1997 EK Ib]

C-Peptid-Negativitat '} » Neuropathie [ter Braak et al. 2000 EK
[Graveling et al. 2009 EK lIb; Pedersen-Bjergaard et al. 2004 EK
III; Bott et al. 1997 EK IIb] IIb]

Hypoglykamie

Die so genannte Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung (Hypoglycaemia unawareness) ist ein wesent-
licher Risikofaktor flir das Auftreten von schweren Hypoglykdmien. Die Hypogly-
kdmiewahrnehmungsstérung wird durch das Fehlen von autonomen Warnsymptomen vor dem
Auftreten von neuroglykopenen Symptomen definiert [Gerich et al. 1991 EK Ill]. Dieser Zustand kann
unmittelbar und ohne Vorwarnung in Bewusstlosigkeit Ubergehen [Cranston et al. 1994 EK Ill]. Das
Phanomen wird als Anpassung des Koérpers an eine Dauerhypoglykdmie oder wiederkehrende
Hypoglykamien aufgefasst [Geddes et al. 2008 EK llb; Clarke et al. 1995 EK IIb]. Demnach sind
rezidivierende leichte Hypoglykdmien und ein niedriger HbA1c Risikofaktoren fur eine
Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung. Zur Diagnostik und Klassifikation dieser Stérung werden derzeit
verschiedene Ansatze diskutiert [Pedersen-Bjergaard 2009 EK IlI; Hoi-Hansen et al. 2009 EK lIb;
Vignesh et al. 2004 EK lll; Geddes et al. 2007 EK IIb]]. Durch die konsequente Vermeidung von
Hypoglykdmien kann die Hypoglykdmiewahrnehmung verbessert bzw. wiederhergestellt werden
[Fanelli et al. 1993 EK IIb; Fritsche et al. 2001 EK IIb].

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

Morbiditat/Mortalitat

Die kurzfristigen Einschrankungen von Hypoglykdmien auf kognitive Funktionen sind gut dokumentiert
[Kodl et al. 2008 EK lll]. Bisher gibt es keine Belege, dass Hypoglykdmien zu langfristigen
Einschrankungen der kognitiven Funktionen bei erwachsenen Menschen mit Typ-1-Diabetes fiihren
[Jacobson et al. 2007 EK Ib; Brismar et al. 2007 EK |lb; Brands et al. 2005 EK Ia].

Der Einfluss von Diabetes mellitus auf das Risiko fur Autounfdlle wurde in zahlreichen Studien
untersucht [Stork et al. 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 Hypoglykamie (0,01-0,49 Unfalle auf 100.000 km, kein signifikanter Unterschied zwischen
Diabetestypen oder Therapiestrategien) [Harsch et al. 2002 EK III].
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In einer groRen, britischen Beobachtungsstudie (n = 23752) wurde die Mortalitat von insulinpflichtigen
Menschen (schatzungsweise 94 % Typ-1-Diabetes) zwischen 1972 und 1997 untersucht [Laing et al.
1999 EK lIb]. Im Durchschnitt aller Altersgruppen wurden Hypoglykdmien bei 6 % der Frauen mit Typ-
1-Diabetes und bei 18 % der Manner mit Typ-1-Diabetes als Ursache des Todes angegeben. In der
EDIC-Studie wurden innerhalb von 18 Jahren drei Todesfélle auf eine Hypoglykdmie zurickgefihrt
[Jacobson et al. 2007 EK Ib]. Bei insgesamt 1.355 dokumentierten Hypoglykdmien mit Koma oder
Krampfanfallen entspricht dies einem Mortalitatsrisiko von ca. 0,2 % bei solchen Ereignissen.

Behandlung der Hypoglykamie

Empfehlungs-
grad

Empfehlungen

8-4
Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer milden Hypoglykdmie (typische A
Symptome und geringe Blutglukosekonzentration, Selbsttherapie maoglich)
sollen 20 g Kohlenhydrate vorzugsweise in Form von Glukose zu sich
nehmen. Diese MaRnahme soll nach 15 Minuten wiederholt werden, wenn die
Blutglukosekonzentration weiter gering (50-60 mg/dl (2,8—-3,3 mmol/l) bleibt.

(Zum weiteren Vorgehen Hintergrundtext beachten)

Expertenkonsens EK IV, [American Diabetes Association (ADA) 2010 EK IV;
Canadian Diabetes Association 2008 EK V]

8-5
Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer schweren Hypoglykdmie A
(Selbsttherapie nicht moglich), die bei Bewusstsein sind, soll 30g
Kohlenhydrate in Form von Glukose verabreicht werden. Diese MalRnahme

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

(Zum weiteren Vorgehen Hintergrundtext beachten)

Expertenkonsens EK IV, [American Diabetes Association (ADA) 2010 EK IV,
Canadian Diabetes Association 2008 EK IV]

8-6
Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer schweren Hypoglykdmie (Selbst- A
therapie nicht méglich), die bewusstlos sind, sollen 20 ml 50%ige Glukose im
Bolus i.v. oder alternativ (wenn intravendser Zugang nicht verflgbar ist) 1 mg
Glukagon i.m. oder s.c. erhalten.

(Zum weiteren Vorgehen Hintergrundtext beachten)

Expertenkonsens EK IV, [American Diabetes Association (ADA) 2010 EK IV;
Canadian Diabetes Association 2008 EK IV]

8-7

Menschen mit Typ-1-Diabetes und ihre Angehdrigen oder primare B
Betreuungspersonen sollten tber die Anwendung der Glukagonspritze und
anderer SofortmalRnahmen bei einer Hypoglykamie aufgeklart werden.

Expertenkonsens EK IV nach [Haak et al. 2009 EK 1V]

Siehe hierzu auch Empfehlung 3-3
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3-3
Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und schweren Hypoglykdmien in den B
letzten Monaten sollte eine voriibergehende Anhebung des HbA1c erfolgen.

[DCCT Research Group 1993 EK Ib; Fanelli et al. 1993 EK lIb; Fritsche et al.
2001 EK 1Ib]

Hintergrund zu den Empfehlungen 8-4 bis 8-6

Die Therapie einer Hypoglykdmie besteht in der Gabe von Kohlenhydraten, abhangig vom
Schweregrad in unterschiedlicher Dosierung und Applikationsform. Der Nutzen dieser Malinahmen ist
direkt beobachtbar und bedarf daher keines Nachweises in klinischen Studien (All-or-None-Prinzip).
Die in Tabelle 15 aufgeflihrten TherapiemalRnahmen, insbesondere Mengenangaben, basieren auf
einem Expertenkonsens. Hinsichtlich der angegebenen Kohlenhydratmengen ist zu beachten, dass
diese individuell angepasst werden kénnen. Dies gilt insbesondere bei geschulten Menschen mit Typ-
1-Diabetes. Bei klinischer Einschatzung der Hypoglykamie als Notfall ist eine umgehende stationare
Einweisung anzustreben.

Tabelle 15: TherapiemaBnahmen bei hypoglykdmischen Menschen mit Typ-1-Diabetes

Milde Hypoglykamie Schwere Hypoglykamie

Therapie durch Patient ist bei Bewusstsein Bei Bewusstlosigkeit

Patienten méglich aber Therapie nicht mehr

durch Patienten méglich

ohne i.v.-Zugang (z. B.
Familie/Fremde)

mit i.v.-Zugang

20 g Kohlenhydrate
(vorzugsweise Glukose,
auch z. B. 200 ml
Fruchtsaft méglich)

30 g Kohlenhydrate
(Glukose)

1 mg Glukagon i.m.
oder s.c. (CAVE:
Erbrechen und
Aspirationsgefahr)

20 ml 50%ige Glukose®
im Bolus i.v.

Nach 15 Minuten Blutglukose messen und bei weiterhin
geringer (50—-60 mg/d! (2,8-3,3 mmol/l)
Blutglukosekonzentration Therapie wiederholen.

Bei fehlendem Ansprechen nach spatestens 5
Minuten Therapie wiederholen

Nach erfolgreicher Therapie Mahlzeit oder Snack
einnehmen, um wiederkehrende Hypoglykamie zu
vermeiden.

Nach erfolgreicher Therapie Mahlzeit oder Snack
einnehmen, um wiederkehrende Hypoglykamie zu
vermeiden.

Wird die Hypoglykamie als Notfall eingeschatzt, ist die umgehende Krankenhauseinweisung anzustreben
(siehe Anlage 1 — Einweisungskriterien)

Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung sollte eine spezifische
strukturierte Schulung angeboten werden (siehe Kapitel 4.4. ,Schulung/strukturierte Therapiepro-
gramme®).

Hintergrund zu Empfehlungen 8-7

Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens und orientiert sich an einer existierenden Leitlinie
[Haak et al. 2009 EK IV]. Da der Erfolg bzw. patientenrelevante Nutzen der empfohlenen Aufklarungs-
malnahmen derzeit unklar ist, wurde die Empfehlung mit einem schwachen Empfehlungsgrad
versehen. Die Schulung der Angehdrigen sollte durch medizinisches Fachpersonal erfolgen. Im

% bzw. 25ml 40%ige Glukose
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Rahmen der Schulung sollte den Angehorigen die Angst vor dem Einsatz der Glukagonspritze
genommen werden.
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9. Kontrollen in der Behandlung

Kontrollen in der Behandlung des Typ-1-Diabetes sind zum Einen zur Uberpriifung der Stoffwechsel-
einstellung erforderlich. Dazu gehoren die Blutglukose(selbst-)messung und die Messung des HbA1c-
Wertes. Weiterhin ist eine klinische Kontrolle der Spritzstellen unabdingbar, um entsprechende

Veranderungen rechtzeitig zu erkennen.

Zum Anderen sind Friherkennungsuntersuchungen in Bezug auf Risikofaktoren fiir diabetes-
assoziierte Folgeerkrankung und die direkte Untersuchung auf diabetesassoziierte Folgeerkrankungen
notwendig, um frihzeitig entsprechende Mafinahmen zu ergreifen. Bei sehr guter Stoffwechsel-
einstellung und Fehlen von Risikofaktoren kénnen ggf. langere Zeitrdume vereinbart werden als bei
schlechter Stoffwechseleinstellung. Die folgenden Empfehlungen sind demzufolge als Richtwerte

aufzufassen.

9.1. Kontrolle der Stoffwechseleinstellung

Empfehlungen

9-1
Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen mindestens 4mal taglich (vor dem Essen
und vor dem zu Bett gehen) eine Blutglukoseselbstmessung durchfiihren.

[DCCT Research Group 1991 EK Ib; Miihlhauser et al. 1987 EK lla;, DAFNE
Study Group 2002 EK Ib; Sdémann et al. 2005 EK IIb]

Empfehlungs-

grad

9-2

Haufigere tagliche Blutglukoseselbstmessungen sind unter anderem in
folgenden Situationen angezeigt:

e vor, evtl. wahrend und nach intensiver kérperlicher Bewegung/Sport zur
Vermeidung von Hypoglykamien,

nach einer Hypoglykamie,

bei Krankheit (u.a. bei dadurch erforderlicher Glukokortikoidgabe),

bei geplanter Schwangerschaft und wahrend der Schwangerschaft,

vor aktiver Teilnahme am Stral3enverkehr und bei langerer Teilnahme
auch zwischendurch,

e auf Reisen.

Expertenkonsens EK IV

Statement

9-3

Es ist nicht ausreichend belegt, dass die Anwendung der kontinuierlichen
Glukosemessung zu einer Senkung des HbA1c-Wertes fihrt. Hinweise auf
einen entsprechenden Nutzen bei Erwachsenen mit guter Adharenz missen
in weiteren Studien bestatigt werden. Fur die Senkung der Hypoglykamierate
liegt widerspruchliche Evidenz vor.

[Beck et al. 2009 EK Ib; O'Connell et al. 2009 EK Ib; Bode et al. 2009 EK lli;
Bergenstal et al. 2010 EK Ib; Tamborlane et al. 2008 EK Ib]

Statement
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9-4
Folgende MalRnahmen zur Kontrolle der Stoffwechseleinstellung sollten alle
drei Monate erfolgen: B
e Bestimmung des HbA1c-Wertes,

[DCCT Research Group 1993 EK Ib; Nathan et al. 2005 EK IIb; White et
al. 2008 EK I}

e Blutglukosetagebuch: Besprechung der Blutglukoseselbstmessungen und
Insulinanpassungen.
Expertenkonsens EK IV

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

Die Stoffwechselselbstkontrolle ist flir das tagliche selbstverantwortliche 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 Krankenhaus-
aufenthalte. Dabei richtet sich die Haufigkeit der Messungen nach der gewahlten Therapieform und
der aktuellen Stoffwechselsituation. Hohere tagliche Messfrequenzen kénnen zu einer Verbesserung
der glykamischen Kontrolle fihren, wenn sie mit den entsprechenden Konsequenzen beziglich der
Insulindosis 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 et al. 2000 EK la]. Die dort ausgewerteten Studien hatten eine geringe
Fallzahl (max. 38), untersuchten verschiedene Therapieschemata in der Interventionsgruppe und
wiesen eine schlechte Berichtsqualitat auf [Gordon et al. 1991 EK Ib; Terent et al. 1985 EK Ib; Worth
et al. 1982 EK Ib]. Aktuellere RCTs zu dieser Fragestellung konnten im Rahmen der systematischen
Literaturrecherche nicht identifiziert werden.

Die Empfehlung fir die Blutglukoseselbstmessung bei erwachsenen Menschen mit Typ-1-Diabetes
beruht auf den Ergebnissen der DCC-Studie sowie den Studien zu Schulungsprogrammen fir
Menschen mit Typ-1-Diabetes in Verbindung mit einer intensivierten Insulintherapie [DCCT Research
Group 1991 EK Ib; Mihlhauser et al. 1987 EK lla; DAFNE Study Group 2002 EK Ib; Sadmann et al.
2005 EK IlIb]. In diesen Studien war die Blutglukoseselbstmessung Bestandteil der intensivierten
Insulintherapie und entsprechenden Schulungsmafinahmen. Die Blutglukoseselbstmessung wird des-
halb als notwendige Bedingung betrachtet, um einerseits die in diesen Studien beobachteten positiven
Effekte (verbesserte glykamische Kontrolle, geringeres Risiko flr diabetesassoziierte Folgekompli-
kationen) zu erreichen und andererseits die negativen Effekte (Hypoglykdmien) zu verhindern
[American Diabetes Association (ADA) 2010 EK IV; Canadian Diabetes Association 2008 EK 1V]. Die
Mafgabe von mindestens 4 Messungen 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 Complications Trial Group 1995].

Hinsichtlich der optimalen Frequenz und Zeitpunkte fiir die Blutglukoseselbstmessung gibt es keine
ausreichenden Belege fiir die generelle Uberlegenheit bestimmter Schemata. Haufigkeit und Zeitpunkt
der Blutglukoseselbstmessungen sollten Aspekte wie Therapiestrategie und glykédmische Kontrolle
berlcksichtigen. In der Regel sollte die Blutglukose mindestens praprandial (siehe Hintergrund zu
Empfehlung 2-6, Kapitel 3 ,Therapieziele*) und vor der Nachtruhe gemessen werden. Die Verwen-
dung 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.

Die durchschnittliche Haufigkeit von Blutglukoseselbstmessungen liegt laut Registerdaten aus Deut-
schland und Osterreich (n = 19491) bei 4,4 Messungen am Tag [Schiitt et al. 2006 EK IIb].
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Die Prazision der Blutglukoseselbstmessungen ist fir das Selbstmanagement ausreichend, wenn
auch gegeniiber Labormessungen geringer [Alto et al. 2002 EK Ill; Saudek et al. 2006 EK IV].
Geratefehler und die fehlerhafte Verwendung der Gerate kdnnen aber zu falschen Ergebnissen und
Therapieentscheidungen fihren [Saudek et al. 2006 EK IV; Bergenstal et al. 2000 EK IIl]. Die
Genauigkeit der Blutglukoseselbstmessungen sollte deshalb in regelmaRigen Abstéanden Uberprift
und der Patient zu Beginn einer Therapie mit Blutglukoseselbstmessung geschult werden [American
Diabetes Association (ADA) 2010 EK IV; Canadian Diabetes Association 2008 EK IV]. Bei Inkonsis-
tenzen zwischen den Ergebnissen der Blutglukoseselbstmessungen und dem HbA1c sollte ebenfalls
die Genauigkeit der Blutglukoseselbstmessungen aber auch die korrekte Anwendung und Inter-
pretation der Ergebnisse Uberprift und die Patienten gegenbenenfalls diesbeziiglich nochmals
geschult werden [Canadian Diabetes Association 2008 EK 1V; Bergenstal et al. 2000 EK III].

Hintergrund und Evidenz zu Statement 9-3

Bei der kontinuierlichen Glukosemessung wird der Glukoseanteil subkutan in interstitieller Flissigkeit
gemessen. Die Korrelation zur Glukose ist gut, bei rasch wechselnden Glukosewerten ,hinkt* die
Glukosekonzentration im interstitiellen Kompartiment jedoch hinterher. Eine Uberprifung der
ermittelten Werte durch eine Selbstmessung aus dem Blut ist deshalb grundsatzlich anzuraten.

Zur kontinuierlichen Glukosemessung wurden zwei systematische Ubersichtsarbeiten [Chetty et al.
2008 EK la; Cooke et al. 2009 EK Ib] und mehrere RCTs [Beck et al. 2009 EK Ib; Raccah et al. 2009
EK Ib; Tamborlane et al. 2008 EK Ib; Bergenstal et al. 2010 EK Ib; Hirsch et al. 2008 EK Ib] sowie
Fallserien und Kohortenstudien ausgewertet [Kubiak et al. 2004 EK III; Streja 2005 EK llI; Choudhary
et al. 2010 EK Ill] (siehe ausflihrliche Darstellung der Evidenz zur kontinuierlichen Glukosemessung
im Leitlinien-Report). In der Gesamtschau der Studien kann festgestellt werden, dass sich fir die
kontinuierliche Glukosemessung Hinweise flir eine mdogliche Senkung des HbA1c-Wertes bei
Erwachsenen zeigen, wahrend fiir die Verbesserung von Hypoglykdmien keine eindeutige Evidenz
vorliegt. Keine Evidenz wurde zur Verbesserung von Hypoglykamiewahrnehungsstérungen
identifiziert.

Aufgrund der vorliegenden Evidenz entschloss sich die Leitliniengruppe bezlglich der kontinuierlichen
Glukosemessung zu einem Evidenzstatement.

Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 9-4

Der HbA1c-Wert als Surrogatparameter fir die glykamische Stoffwechsellage ist der einzige
Messwert, fur den als pradiktiven Faktor im Hinblick auf das Auftreten von Langzeitkomplikationen
gesicherte Daten vorliegen [Nathan et al. 2005 EK IlIb; White et al. 2008 EK Ill; DCCT Research Group
1993 EK Ib]. Der HbA1c-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.

Das Blutglukosetagebuch (in schrifticher oder elektronischer Form) dient der kontinuierlichen
Abbildung nicht nur der HbA1c-Werte sondern auch der Abbildung der kurzfristigen Blut-
glukoseschwankungen wund setzt eine regelmaflige Blutglukoseselbstmessung und deren
Dokumentation voraus. Die Patienten sind auf mdglicher Fehlerquellen (falsche oder unregelmafige
schriftliche Werteeingabe, falsche Programmierung, Loschen elektronischer Aufzeichnungen) hinzu-
weisen, bzw. diese Fehler sind zu eruieren.

Aus den dokumentierten Blutglukosewerten und dem dokumentierten HbA1c-Wert ergeben sich
verschiedene Konsequenzen in der Stoffwechseleinstellung, falls die Werte nicht im Zielbereich sind.
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9.2. Kontrolle auf diabetesassoziierte Folgeerkrankungen und
begleitende Risikofaktoren

Empfehlungs-
grad

Empfehlungen

9-5
Zur Diagnostik von Lipohypertrophien sollen eine Inspektion der A
Einstichstellen und die Palpation der Haut vierteljahrlich erfolgen.

Bei Nachweis von Lipodystrophien soll die Inspektion und Palpation bei jedem
Patientenkontakt erfolgen.

Expertenkonsens EK IV

9-6

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes ohne bekannte diabetesassoziierte Folge-
oder Begleiterkrankungen sollten folgende Friiherkennungs-Untersuchungen
ab einer Diabetesdauer von 5 Jahren in der Regel jahrlich durchgefiihrt
werden:

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

Expertenkonsens EK IV nach [Bundesérztekammer (BAK) et al. 2010 EK
vj

b. Binokulare bimikroskopische Funduskontrolle in Mydriasis durch einen
Augenarzt zur Friherkennung einer Retino- oder Makulopathie.
Expertenkonsens nach [Bundesérztekammer (BAK) et al. 2006 EK IV]

c. Anamnese und Untersuchung zur Friiherkennung einer Neuropathie. B
Expertenkonsens nach NVL Neuropathie [Bundesérztekammer (BAK) et
al. 2010 EK IV]

d. Anamnese und Untersuchung zur Friiherkennung von FuRkomplikationen.
Expertenkonsens nach [Bundesérztekammer (BAK) et al. 2006 EK IV]]

e. Risikoadaptierte Untersuchung des Herz-Kreislaufsystems,
Basis: korperliche Untersuchung, biochemische Parameter fiir
kardiovaskulare Risikofaktoren, Ruhe EKG, Blutdruckmessung.
[Expertenkonsens nach [Bundesérztekammer (BAK) et al. 2010]

f. Bestimmung der Blutlipide: Cholesterin*, LDL-/HDL-Cholesterin* und
Triglyzeride zur Friherkennung von Fettsoffwechselstdrungen.
Expertenkonsens EK IV

Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 9-5

Siehe Kapitel 4.2.4 ,Lokale Nebenwirkungen der Insulintherapie®.

Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 9-6

Die Zeitraume fiir die genannten Kontrollen sind nicht direkt aus Studien zu belegen, sondern stellen
einen Expertenkonsens dar. Grundsatzlich 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) 2010 EK IV; Canadian Diabetes
Association 2008 EK IV].
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Die genannten Empfehlungen wurden in Anlehnung der Empfehlungen der Nationalen
VersorgungsLeitlinie (NVL) zu diabetischer Nephro- und Neuropathie sowie Ful- und
Augenkomplikationen und den DDG-Leitlinien zu Herzerkrankungen formuliert.

a) Screening auf Nephropathie

In einer groRen Fallserie mit teilweise retrospektiven Auswertungen (n = 1613) zeigten Warram et al.,
1996, dass nach funfjahriger Diabetesdauer bereits bei ca. 10 % der Menschen mit Typ-1-Diabetes
eine Mikroalbuminurie aufgetreten war. Eine Proteinurie > 300 pg/mg trat jedoch erst ab finf Jahren
auf [Warram et al. 1996 EK lIb]. Die Pravalenz einer Mikroalbuminurie zeigte sich in einer Fallserie
von Krolewski et al., 1995 stark korreliert mit dem HbA1c-Wert. Bei Patienten mit HbA1c-Wert 5.9—
8,8 % zeigte sich eine Pravalenz der Mikroalbuminurie von 11,7 %. Die Raten erhfhten sich mit
schlechterem HbA1c-Wert bis zu 36,1 % bei HbA1-Wert von mind. 12 % [Krolewski et al. 1995 EK III].

In einer epidemiologischen Studie mit 35 Jahren Verlaufsbeobachtung bei Menschen mit Typ-1-
Diabetes (n = 142) [Krolewski et al. 1996 EK llb] in den USA wurde eine kumulative Inzidenz von
terminaler Niereninsuffizienz von 21,4 % nach 35 Jahren festgestellt. Der erste Fall von terminaler
Niereninsuffizienz trat 13 Jahre nach Diagnosestellung auf. Das Drittel der Patienten mit der
schlechtesten Stoffwechseleinstellung entwickelte in 36,3 % eine terminale Niereninsuffizienz, das
Drittel der Patienten mit der besten Stoffwechseleinstellung in 9,2 %. Inwieweit diese Daten auf die
aktuelle Versorgunssituation in Deutschland Ubertragbar sind, ist nicht klar.

Zwei Kohortenstudien aus Finnland (n=4201, Follow-up 7 Jahre) und den USA (n=658, Follow-up 20
Jahre) zeigen, dass bei Menschen mit Typ-1-Diabetes Mikro- und Makroalbuminurie und terminale
Niereninsuffizienz mit einer im Vergleich zur Normalbevdlkerung héheren Sterblichkeit assoziiert sind
(bei Mikroalbuminurie 2,7 bzw. 6,4fach hoéher, bei Makroalbuminurie 9,2 bzw. 12,5fach hdcher, bei
terminaler Niereninsuffizienz 18,3 bzw. 29,8fach héher) [Orchard et al. 2010 EK IllIb; Groop et al. 2009
EK 1Ib](Orchard 2010, Groop 2009). Bei Menschen mit Normoalbuminurie bestand in den
untersuchten Kohorten keine erhdhte Sterblichkeit im Vergleich zur Normalbevélkerung. In der
DCC/EDIC-Studie konnte eine Korrelation zwischen kardiovaskularen Ereignissen und
Mikroalbuminurie sowie Albuminurie nachgewiesen werden [Nathan et al. 2005].

Fir das Screening auf Nephropathie wird ein Vorgehen entsprechend dem Algorithmus aus der
Nationalen VersorgungsLeitlinie zu Nierenerkrankungen bei Diabetes mellitus empfohlen10 (siehe
Anlage 2). Als Basisuntersuchung sollte die Bestimmung der Albumin-Kreatinin-Ratio erfolgen. Bei
Auffalligkeiten sollen beeinflussende Faktoren ggf. identifiziert und behandelt werden, danach soll die
Untersuchung bei Bestatigung der Auffalligkeit ein weiteres Mal durchgefiihrt werden, bevor eine
Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate erfolgt.

Therapeutisch steht die Intensivierung der Insulintherapie neben der adaquaten Behandlung von
Komorbiditaten im Vordergrund. In der DCC-Studie konnte im Interventionsarm mit intensivierter
Insulintherapie (mittlerer HbA1c 7,2 % vs. 9,1 % bei konventioneller Insulintherapie) eine Ver-
minderung des Auftretens von Nephropathie (definiert als Albuminausscheidung > 40 mg/24 h) sowohl
bei Patienten mit vollstdndiger als auch bei Patienten mit bereits eingeschrankter Nierenfunktion
(Albuminausscheidung < 200 mg/24 h) erreicht werden (Reduktion der Ereignisrate um 1,2 bzw. 2,1
Ereignisse auf 100 Patientenjahre) [DCCT Research Group 1993 EK Ib].

b) Screening auf Retinopathie und Makulopathie

Eine aktuelle Studie zum Auftreten von Retinopathie im Zeitverlauf nach Diagnosestellung des Typ-1-
Diabetes konnte nicht identifiziert werden. Klein et al. untersuchten zwischen 1980 und 1986

° Die Empfehlung eines generellen Screenings auf Albuminurie wird in der Nationalen VersorgungsLeitlinie zu
Nierenerkrankungen bei Diabetes mellitus von der Deutsche Gesellschaft fiir Algemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)
nicht getragen. In einem Sondervotum empfiehlt sie dagegen eine individuell zu prifende Albuminurie-Bestimmung fur
bestimmte Risikogruppen.
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Menschen mit Diagnosestellung eines Diabetes vor dem 30. Lebensjahr [Klein et al. 1989 EK Ill]. Von
271 Patienten, die bei Diagnosestellung keine Retinopathie aufwiesen, entwickelten insgesamt 59 %
eine Retinopathie nach vier Jahren, 20 % zeigten Mikroaneurysmen in einem Auge und ebenfalls ca.
20 % Mikroaneurysmen in beiden Augen. 16,6 % wiesen zusatzliche L&sionen auf, 2,2 %
Hamorrhagien. Demgegeniiber stehen neuere Zahlen aus der DCC-Studie ab Ende der 90er Jahre.
Die DCC-Studie zeigte bei den mehr als 700 eingeschlossenen Patienten ohne Retinopathie — aber
mit unterschiedlicher Diabetesdauer bei Studienbeginn — in den ersten beiden Jahren sowohl in der
konventionell behandelten als auch in der mit intensivierter Insulintherapie behandelten Gruppe so gut
wie kein Auftreten von Retinopathie. Nach fiinf Jahren lasst sich an der Graphik der kumulativen
Inzidenz ablesen, dass weniger als 5 % der Patienten mit intensivierter Insulintherapie eine
Retinopathie aufwiesen, wahrend dies in der Gruppe der mit konventioneller Therapie Behandelten
bereits mehr als 10 % betraf. Nach neun Jahren betrug der Unterschied ca. 40 % (etwas mehr als
10 % vs. etwas mehr als 50 %). Die relative Risikoreduktion durch die intensivierte Therapie
respektive die dadurch verbesserte Stoffwechselkontrolle lag bei 76 % [DCCT Research Group 1993
EK Ib].

Der protektive Effekt hielt flir Erwachsene auch noch zehn Jahre nach Abschluss der DCC-Studie an,
obwohl die HbA1c-Werte sich danach in beiden Gruppen anglichen [White et al. 2010 EK lIb].

Das Screening auf Retino- und Makulopathie soll entsprechend der DDG-Praxisleitlinie (2009)
[Hammes et al. 2009 EK IV] erfolgen. Folgende Untersuchung wird empfohlen: Eine exakte
Beurteilung des Makulabdems kann nur durch binokulare (stereoskopische) biomikroskopische
Ophthalmoskopie erfolgen [Moss et al. 1985 EK llI; Klein et al. 1985 EK Ill]. Die Mindestanforderung
an eine Augenuntersuchung auf beginnende diabetische Retinopathie beinhaltet: Untersuchungen der
Sehschérfe (Refraktion), der vorderen Augenabschnitte (Rubeosis, ggf. Augeninnendruckmessung)
und binokulare bimikroskopische Funduskopie bei dilatierter Pupille [Aiello et al. 1998 EK IV]. Es wird
dringend empfohlen, den Befund auf einem standardisierten Untersuchungsbogen in einer aktuellen
Version zu dokumentieren [Kroll et al. 1997 EK 1V] (siehe Anlage 3).

c) Screening auf Neuropathie

Das Auftreten einer sensomotorischen oder autonomen Neuropathie innerhalb der ersten finf Jahre
nach Diagnosestellung ist bei Typ-1-Diabetes sehr selten [Canadian Diabetes Association 2008 EK
IV]. Assoziationen der diabetischen Neuropathien bestehen mit Diabetesdauer, unzureichender
Blutglukoseeinstellung, diabetischer Retinopathie und anderen Risikofaktoren [Pirart et al. 1978 EK
Ill]l. Zur Pravalenz von Neuropathien nimmt die Nationale VersorgungsLeitlinie Neuropathie
differenziert Stellung (NVL Neuropathie). Angegeben wird eine Pravalenz der sensomotorischen
diabetischen Polyneuropathie bei Menschen mit Typ-1-Diabetes von im Mittel etwa 30 % [Young et al.
1993 EK lIb; Tesfaye et al. 1996 llb; Dyck et al. 1993 EK llb]. Die sensomotorische diabetische
Polyneuropathie ist der wichtigste Risikofaktor fiir nichttraumatische Amputationen an den unteren
Extremitaten.

Fir die Haufigkeit der mittels kardiovaskularer Funktionstests diagnostizierten autonomen
diabetischen Neuropathie gibt die NVL Neuropathie eine Angaben von 20 % (im Mittel) bei Menschen
mit Typ-1-Diabetes [Ziegler et al. 1993 EK IIb; Lluch et al. 1998 EK IIb]. Bei Menschen mit Typ-1-
Diabetes korreliert eine verminderte Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) statistisch signifikant mit einer
Koronarsklerose und mit Risikofaktoren des metabolischen Syndroms [Colhoun et al. 2001 EK IlI]
Symptome der gastrointestinalen autonomen Neuropathie finden sich gehauft bei Patienten, die eine
sensomotorische diabetische Polyneuropathie aufweisen [Camilleri 2007 EK IV]. (Zu weiteren
Angaben bezlglich autonomer Neuropathien siehe NVL Neuropathie, Kapitel H 1.3.,))

Das Screening auf Neuropathie soll entsprechend der NVL Neuropathie (siehe Anlage 4) erfolgen.

d) Screening auf FuBkomplikationen

Als wichtigster Risikofaktor fir die Entwicklung eines FuRulkus gilt die vorhandene periphere
sensomotorischen Neuropathie bei Menschen mit Typ-1-Diabetes. Die Pravalenz des Ful3ulkus in der
diabetischen Bevdlkerung betragt 2—10 %. Eine entsprechende Inzidenz von 2,2-5,9 % wurde
berichtet [Samann et al. 2008 EK llb; Leese et al. 2006 EK Ilb]. Amputationen aufgrund von
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diabetesbedingten Fullkomplikationen treten in Deutschland im europaischen Vergleich gehauft auf
[Heller et al. 2005 EK Ill]. Der Untersuchung auf FulRkomplikationen gebiihrt deshalb eine hohe
Aufmerksamkeit.

Das Screening auf FuBkomplikationen soll entsprechend der NVL Praventions- und Behandlungs-
strategien fir FuRkomplikationen erfolgen (siehe Anlage 5) [Bundeséarztekammer (BAK) et al. 2010 EK
IV].

e) Screening zu Herz-Kreislauferkrankungen

2009 publizierte Daten aus einer Kohorte von Uber 500 Menschen aus der Schweiz zeigen eine
statistisch signifikante Abnahme der standardisierten Mortalitatsraten bei Menschen mit Diabetes
wahrend der letzten 20 Jahre [Allemann et al. 2009 EK IIb]. Dennoch sind die Mortalitatsraten im
Verhaltnis zur Vergleichsbevdlkerung deutlich erhéht [Allemann et al. 2009 EK IlIb]. Die
Mortalitatsraten sind bei Frauen im Vergleich zu Mannern statistisch signifikant hoher. Die
standardisierten Mortalitdtsraten kardiovaskularer Ursache im Vergleich mit nicht-kardiovaskularen
Ursachen betrugen bei Menschen Diabetes (gleichermafien Typ- 1 und Typ-2) 5,6 [95%KI 4,8-6-6]
und 2,7 [95%KI 2,3-3,7]. Damit zeigte sich die ausgepragteste Erhéhung der Mortalitat gegentber der
Vergleichsbevdlkerung nach wie vor fiir die kardiovaskularen Ursachen. Bezlglich des Auftretens von
symptomatischen kardiovaskularen Erkankungen im Verlauf zeigt die DCC-Studie das erste Ereignis
in der Gruppe mit intensivierter Therapie nach ca. 3,5 Jahre. Nach 5 Jahren ist an der Kaplan-Meier-
Kurve bei Nathan et al., 2005 abzulesen, dass bei konventioneller Therapie etwa 8 Ereignisse erfolgt
waren, bei intensivierter Therapie etwa drei [Nathan et al. 2005 EK IIb]. Einschrankend ist
anzumerken, dass dabei nicht bekannt ist, wann die Diagnose des Diabetes erfolgte. Aufgrund der
erhdhten kardiovaskuldren Mortalitdt kommt der Friherkennung — und entsprechenden Behandlung
kardiovaskularer Erkrankung eine hohe Bedeutung zu. Die Untersuchungen sollen risikoadaptiert
erfolgen, das empfiehlt auch die ADA 2010 [American Diabetes Association (ADA) 2010 EK IV].
Anamnestisch soll eine Familienanamnese bezuglich frihzeitig auftretender koronarer Herzkrankheit
erfolgen. Weitere kardiovaskulare Risikofaktoren sollen mindestens jahrlich geprift werden. Dazu
gehoren Bluthochdruck, Dyslipiddmie, Raucherstatus sowie Vorliegen von Mikro- oder
Makroalbuminurie [American Diabetes Association (ADA) 2010]. Das Screening zu Herz-
Kreislauferkrankungen soll entsprechend der DDG-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von
Herzerkrankungen bei Diabetes mellitus risikoadaptiert erfolgen (siehe Anlage 6 und Anlage 7)
[Scherbaum et al. 2006 EK IV].

9.3. Kontrolle der Spritzstellen

Zur Kontrolle der Spritzstellen siehe Kapitel 4.2.4 ,| okale Nebenwirkungen der Insulintherapie®.
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10. Leitlinien-Empfehlungen im Uberblick

Empfehlungen (Empfehlungsgrad)

Kapitel 3: Therapieziele:

= 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 sollte stets als ein Kompromiss zwischen dem Risiko fiir Hypoglykédmien und deren
Folgen, dem erwartbaren Nutzen der Risikoreduktion hinsichtlich diabetesbedingter
Folgekomplikationen, der Patientenpraferenz und den Moglichkeiten des Patienten zur
Therapieadharenz behandelt werden, wobei etwaige Komorbiditdten zu bertcksichtigen sind.
(A)

= 3-2: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes soll der angestrebte HbA1c-Wert < 7,5 % (58 mmol/mol)
sein, ohne dass schwerwiegende Hypoglykdmien auftreten. (A)

= 3-3: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und schweren Hypoglyk&mien in den letzten Monaten
sollte eine voriibergehende Anhebung des HbA1c erfolgen.(B)

= 3-4: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und einem geringen erwartbaren Nutzen durch eine
normnahe Blutglukoseeinstellung (z. B. bei geringer Lebenserwartung, bedeutenden
Komorbiditaten) kann eine Anhebung des HbA1c-Zielwertes erwogen werden. (0)

= 3-5. AuBerhalb von Einstellungs- und Schulungsphasen kann bei Menschen mit Typ-1-
Diabetes die Uberprifung der postprandialen Blutglukosewerte erwogen werden, wenn die
praprandial gemessenen Blutglukosewerte im Zielbereich liegen, die entsprechenden HbA1c-
Zielwerte aber dennoch nicht erreicht werden.(0)

Kapitel 4: Therapie des Typ-1-Diabetes

= 4-1: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes beeinflussen folgende Faktoren die adaquate
Insulinersatztherapie:

o das Ausmal des Insulindefizits,

o die individuelle Insulinempfindlichkeit unter Berticksichtigung von BMI (Body Mass
Index), korperlicher Aktivitat, Vorliegen weiterer Erkrankungen und Einnahme von
Medikamenten,

o die Pharmakokinetik und -dynamik der verwendeten Insulinpraparate (siehe dort),

o 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)
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Empfehlungen (Empfehlungsgrad)

4-4

o a: Menschen mit Typ-1-Diabetes bediirfen langfristig einer umfassenden spezialisierten
ambulanten Versorgung oder einer spezialisierten ambulanten
Mitbetreuung.(Statement)

o b Minderheitsvotum (DEGAM): Bei unzureichender Blutglukoseeinstellung und
Lebensqualitat oder zu erwartender Verbesserung bei drohenden bzw. aufgetretenen
Folgeerkrankungen soll eine spezialisierte ambulante Versorgung oder Mitbetreuung
angeboten werden. (Statement)

4-5: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes sollte der Einsatz einer Insulinpumpentherapie bei
persistierend hohem HbA1c-Wert trotz intensivierter Insulintherapie Uberprift werden. (B)

4-6: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes kann eine Insulinpumpentherapie bei folgenden
Konstellationen angeboten werden:

o bei haufig unregelmaligem Tagesablauf,

o zur Verbesserung der Lebensqualitat

o beirezidivierenden schweren Hypoglykdmien trotz intensivierter Insulintherapie
einschliellich dem Einsatz von Analoginsulinen

o bei geplanter Schwangerschaft (Beginn prakonzeptionell) (0)

4-7: Voraussetzungen fir den Beginn einer Insulinpumpentherapie bei Menschen mit Typ-1-
Diabetes sind:

o Beherrschung einer intensivierten Insulintherapie durch den Patienten,

o die Sicherstellung der Betreuung durch eine diabetologische Einrichtung mit
entsprechender Erfahrung in der Anwendung von Insulinpumpen,

o ein spezielles Training durch das jeweilige Schulungsteam dieser Einrichtung,

o Prifung der ausreichenden Motivation und Zuverlassigkeit des Patienten durch die
Mitarbeiter der Einrichtung. (Statement)

4-8

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

b Sondervotum: Zur Therapie von Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen bevorzugt
Humaninsuline (Normalinsulin oder Verzégerungsinsulin) eingesetzt werden (A)

4-9

a: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes kommen kurzwirksame und langwirksame
Insulinanaloga vor allem dann in Frage, wenn Hypoglykdmien ein relevantes Problem
darstellen. (Statement)

b Minderheitsvotum (DEGAM): Der Einsatz von Insulinanaloga bietet sich nur an, wenn
durch die besondere Pharmakokinetik individuelle Blutglukoseziele unter Vermeidung von
Hypoglykamien verbessert werden kdnnen. (Statement)

4-10: Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen Uber die Pharmakodynamik hinsichtlich des Spritz-
Ess-Abstands bei Humaninsulinen und Analoginsulinen aufgeklart werden. Ein verbindlicher
Spritz-Ess-Abstand fir Humaninsulin ist aus der Literatur nicht abzuleiten. (A)

4-11: Zur Diagnostik von Lipohypertrophien sollen eine Inspektion der Einstichstellen und die
Palpation der Haut vierteljahrlich erfolgen. Bei Nachweis von Lipodystrophien soll die
Inspektion und Palpation bei jedem Patientenkontakt erfolgen. (A)
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= 4-12: Zur Vermeidung von Lipohypertrophien sollten Menschen mit Typ-1-Diabetes Uber einen
regelmaRigen Wechsel (Rotation) der Einstichstelle aufgeklart werden. Darlber hinaus sollte
eine Aufklarung uber den Einmalgebrauch von Injektionsnadeln erfolgen. (B)

= 4-13: Insulininjektionen sollen nicht in lipohypertrophische Bereiche injiziert werden, da die
Insulinabsorption gestort wird. (A)

= 4-14: Die Therapie der Lipohypertrophie besteht in der Vermeidung der Injektion in
lipohypertrophische Bereiche. (Statement)

= 4-15: Bestimmte Ernahrungsformen oder Diaten sind fir Menschen mit Typ-1-Diabetes nicht
erforderlich. Fir sie gelten die allgemeinen Empfehlungen hinsichtlich einer gesunden Kost.
(Statement)

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

o Blutglukosewirksamkeit von Kohlenhydraten, Fetten und Eiweilen,

o erhohtes Risiko flir Hypoglykdmien nach Alkoholkonsum (insbesondere bei
abendlichem Konsum) und entsprechende VorsichtsmaRnahmen. (A)

= 4-17: Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen dartber aufgeklart werden, dass spezielle Produkte
fur Menschen mit Diabetes nicht erforderlich sind. (A)

= 4-18: Allen Menschen mit Typ-1-Diabetes soll eine umfassende Schulung mit einem
hinsichtlich seines Nutzens validierten Schulungsprogramms angeboten werden. (A)

= 4-19: Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung sollte eine
Schulung mit einem hinsichtlich seines Nutzens validierten spezifischen Schulungsprogramms
angeboten werden. (B)

= 4-20: Die strukturierte Schulung von Menschen mit Typ-1-Diabetes soll von einem speziell
ausgebildeten Betreuungsteam durchgefuhrt werden. (A)

= 4-21: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes kénnen Wiederholungsschulungen in bestimmten
Situationen sinnvoll sein. (0)

= 5-1: Die Erkrankung ,Typ-1-Diabetes” soll in der Krankenakte wahrend eines
Krankenhausaufenthalts klar ersichtlich ausgewiesen werden. (A)

= 5-2: Bei allen Menschen mit Typ-1-Diabetes soll wahrend eines stationaren Aufenthalts eine
Anordnung zum Blutglukosemonitoring erfolgen. Dabei sollen geschulte Patienten soweit wie
moglich das Selbstmanagement fortfihren konnen. Die Blutglukosewerte sollen allen
betreuenden Teammitgliedern zuganglich sein. Ist kein HbA1c-Wert aus den letzten 3 Monaten
verflgbar, soll dieser bestimmt werden. (A)

= 5-3: 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/dI (7,8—10,00 mmol/l) angestrebt werden. (A)

= 54 Die intravendse Insulintherapie soll nach einem standardisierten, evaluierten Protokoll
erfolgen, das hinsichtlich der Hypoglykamievermeidung sicher ist (z. B. Goldberg-Protokoll). (A)
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= 5-5: Hospitalisierte Patienten mit Typ-1-Diabetes sollten im Rahmen einer strukturierten
Versorgung betreut werden. (B)

= 5-6: Die perioperative Diabeteseinstellung sollte in Absprache mit dem Patienten unter
interdisziplinarer Zusammenarbeit von Diabetologe, Chirurg und Anasthesist erfolgen. (B)

= 5-7: Vor elektiven Eingriffen sollte bei Menschen mit Typ-1-Diabetes mit nicht ausreichender
Blutglukoseeinstellung eine Optimierung der Blutglukoseeinstellung angestrebt werden. (B)

= 5-8: Bei dringlichen Operationsindikationen sollten folgende Untersuchungen durchgefiihrt
werden:
o Glukose, Elektrolyte, Nierenretentionswerte im Serum,
o Blutgasanalysewerte,
o Urinstatus.

Eine praoperative Korrektur einer Hyperglykamie, Ketoazidose oder Elektrolytentgleisung ist
anzustreben. (B)

Kapitel 6: Weitere Therapieformen (kausale Therapieansatze)

= 6-1 Immuninterventionen zum Zeitpunkt der Manifestation des Typ-1-Diabetes sind
Gegenstand der klinisch-experimentellen Forschung und sollen auerhalb von Studien nicht
zur Anwendung kommen. (A)

= 6-2 Bei allen Menschen mit Typ-1-Diabetes und fortgeschrittener Niereninsuffizienz mit
potentiell reversiblen diabetesassoziierten Komplikationen soll die Option der (kombinierten-)
Nieren-/Pankreastransplantation Uberprift werden. (A)

Kapitel 8: Akutkomplikationen

= 8-1: 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 schriftichen Behandlungsplans versorgt
werden. (A)

= 8-2: Die Uberwachung von Menschen mit Typ-1-Diabetes, die wegen einer diabetischen
Ketoazidose behandelt werden, soll unter intensivmedizinischen Bedingungen erfolgen.
Wahrend der Behandlung der schweren Ketoazidose sollen klinische Beurteilung und
Monitoring mindestens stuindlich erfolgen. (A)
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10. Leitlinien-Empfehlungen im Uberblick

Empfehlungen (Empfehlungsgrad)

= 8-3: Die diabetische Ketoazidose soll nach folgenden Therapieprinzipien behandelt werden:

o Kreislaufstabilisierung mit initialer Volumengabe von 1-1,5 L in der ersten Stunde mit
isotoner Lésung (0,9 % NaCl),

o dann langsamer Flissigkeits- und Elektrolytausgleich,

o Substitution von Kalium bereits im Normbereich in Abhangigkeit vom Schweregrad der
Ketoazidose,

o langsame Normalisierung der Blutglukose durch ,Niedrig-Dosis-Insulin“ (sieche Tabelle
13),

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

o Vermeidung von Therapiekomplikationen (Hypokaliamie, Hirnddem),

o Diagnose und Therapie auslosender Faktoren. (A)

= 8-4: Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer milden Hypoglykamie (typische Symptome und
geringe Blutglukosekonzentration, Selbsttherapie mdglich) sollen 20 g Kohlenhydrate
vorzugsweise in Form von Glukose zu sich nehmen. Diese MaRnahme soll nach 15 Minuten
wiederholt werden, wenn die Blutglukosekonzentration weiter gering (50-60 mg/dl (2,8-3,3
mmol/l) bleibt. (A)

= 8-5: Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer schweren Hypoglykamie (Selbsttherapie nicht
moglich), die bei Bewusstsein sind, soll 30 g Kohlenhydrate in Form von Glukose verabreicht
werden. Diese MalRnahme soll nach 15 Minuten wiederholt werden, wenn die
Blutglukosekonzentration weiter gering (50-60 mg/dl (2,8-3,3 mmol/l) bleibt.(A)

= 8-6: Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer schweren Hypoglykamie (Selbsttherapie nicht
moglich), die bewusstlos sind, sollen 20 ml 50%ige Glukose im Bolus i.v. oder alternativ (wenn
intravendser Zugang nicht verfiigbar ist) 1 mg Glukagon i.m. oder s.c. erhalten. (A)

= 8-7: Menschen mit Typ-1-Diabetes und ihre Angehérigen oder primare Betreuungspersonen
sollten Uber die Anwendung der Glukagonspritze und anderer SofortmalRnahmen bei einer
Hypoglykamie aufgeklart werden.(B)

= 9-1: Menschen mit Typ-1-Diabetes sollen mindestens 4 x téglich (vor dem Essen und vor dem
zu Bett gehen) eine Blutglukoseselbstmessung durchfuhren. (A)

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

o vor, evtl. wahrend und nach intensiver kérperlicher Bewegung/Sport zur Vermeidung
von Hypoglykamien,

o nach einer Hypoglykamie,
o bei Krankheit (u.a. bei dadurch erforderlicher Glukokortikoidgabe),
o bei geplanter Schwangerschaft und wahrend der Schwangerschaft,

o vor aktiver Teilnahme am StralRenverkehr und bei langerer Teilnahme auch
zwischendurch,

o auf Reisen. (Statement)
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10. Leitlinien-Empfehlungen im Uberblick

Empfehlungen (Empfehlungsgrad)

= 0-3: Es ist nicht ausreichend belegt, dass die Anwendung der Kkontinuierlichen
Glukosemessung zu einer Senkung des HbA1c-Wertes fihrt. Hinweise auf einen
entsprechenden Nutzen bei Erwachsenen mit guter Adhdrenz missen in weiteren Studien
bestatigt werden. Fur die Senkung der Hypoglykamierate liegt widersprichliche Evidenz vor.
(Statement)

= 94 Folgende MalRnahmen zur Kontrolle der Stoffwechseleinstellung sollten alle drei Monate
erfolgen:

o Bestimmung des HbA1c-Wertes,

o Blutglukosetagebuch: Besprechung der  Blutglukoseselbstmessungen und
Insulinanpassungen. (B)

= 9-5: Zur Diagnostik von Lipohypertrophien sollen eine Inspektion der Einstichstellen und die
Palpation der Haut vierteljahrlich erfolgen. Bei Nachweis von Lipodystrophien soll die
Inspektion und Palpation bei jedem Patientenkontakt erfolgen. (A)

= 9-6: Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes ohne bekannte diabetesassoziierte Folge- oder
Begleiterkrankungen sollten folgende Fruherkennungs- Untersuchungen ab einer
Diabetesdauer von 5 Jahren in der Regel jahrlich durchgefiihrt werden:

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

b. Binokulare bimikroskopische Funduskontrolle in Mydriasis durch einen Augenarzt zur
Friherkennung einer Retino- oder Makulopathie.

c. Anamnese und Untersuchung zur Friherkennung einer Neuropathie.
d. Anamnese und Untersuchung zur Frilherkennung von FuRkomplikationen.

e. Risikoadaptierte Untersuchung des Herz-Kreislaufsystems,
Basis: korperliche Untersuchung, biochemische Parameter fur kardiovaskulare
Risikofaktoren, Ruhe EKG, Blutdruckmessung.

f. Bestimmung der Blutlipide: Cholesterin*, LDL-/HDL-Cholesterin* und Triglyzeride zur
Friherkennung von Fettsoffwechselstérungen.

(B)
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11. Anlagen

11. Anlagen

11.1. Anlage 1: Einweisungskriterien (ambulant-stationar) fur
Menschen mit Typ 1 Diabetes

(Die Empfehlungen entsprechen einem Expertenkonsens)

Die folgenden Indikationen bzw. Kriterien lehnen sich an die im DMP zum Typ-1-Diabetes
formulierten Einweisungkriterien an [am 20.12.2010 online eingesehen unter http://www.g-
ba.de/downloads/39-261-49/2003-12-15-dmp-dial.pdf]. Es wurden, entsprechend den in
dieser S3-Leitlinie gegebenen Empfehlungen, nicht alle im DMP enthaltenen Indikationen
Ubernommen.

Die Indikation zur stationaren Einweisung ist generell individuell unter Berlcksichtigung der
regionalen Gegebenheiten und der Mdglichkeiten und Wiinsche der betroffenen Menschen
mit Typ-1-Diabetes zu stellen.

Die aufgefuhrten Indikationen gelten fir Erwachsene. Einweisungsempfehlungen fir Kinder
und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes werden in der DDG-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie
und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kinder- und Jugendalter gegeben [Haak et al.
2009 EK V1.

Indikationen zur stationdren Einweisung in ein geeignetes Krankenhaus bestehen
insbesondere bei:

Notfall (z. B. klinischer Verdacht auf mittlere oder schwere Ketoazidose - insbesonders auch
bei Erstmanifestation - sieche Empfehlung 8-1) in jedes Krankenhaus,

Abklarung nach wiederholten schweren Hypoglykamien oder Ketoazidosen in ein
diabetologisch qualifiziertes Krankenhaus,

Verdacht auf infizierten diabetischen Ful® neuropathischer oder angiopathischer Genese
sowie bei akuter neuroosteopathischer FuRkomplikation in ein fir die Behandlung des
diabetischen FulRsyndroms qualifiziertes Krankenhaus,

Nichterreichen des individuellen HbA1c-Zielwertes (in der Regel < 7,5 %) nach in der Regel
sechs Monaten (spatestens neun Monaten) Behandlungsdauer in einer ambulanten
diabetologisch qualifizierten Einrichtung; vor einer Einweisung in diabetologisch qualifizierte
stationare Einrichtungen ist zu priifen, ob die Patientin oder der Patient von einer stationaren
Behandlung profitieren kann,

gegebenenfalls zur Einleitung einer intensivierten Insulintherapie zur Verbesserung der
Blutglukoseeinstellung (siehe auch Punkt 2. und 4.) in eine diabetologisch qualifizierte
stationare Einrichtung, die zur Durchfihrung von strukturierten Schulungs- und
Behandlungsprogrammen qualifiziert ist.

bei Stoffwechseldekompensation mit Manifestation eines autoimmunpolyglandularen
Syndroms Typ 2 (APS2), z.B. bei manifester Morbus Basedow Hyperthyreose, ausgepragter
Hypothyreose bei Hashimoto Thyreoiditis, einer atrophen Gastritis, Sprue oder einer
Nebenniereninsuffizienz Morbus Addison.
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11.2. Anlage 2: Screening auf Nephropathie bei Menschen mit
Diabetes

(Quelle: [Bundesarztekammer (BAK) et al. 2010 EK 1V])

Bestimmung der Albumin-Kreatinin-Ratio (AKR) im Urin und der eGFR

A

Nein AKR Frauen > 30 mg/g Kreatinin Ja
AKR Manner > 20 mg/g Kreatinin

v
Ja Gibt es Faktoren, die die
Albuminausscheidung beeinflusst
l haben (nichtrenale Ursachen)?

Behandelbare Faktoren behandeln/ Nei
bei sonstigen warten bis Rickgang ein

} ‘

Zweite Bestimmung der AKR (< 3 Monaten)

I

Nein AKR Frauen > 30 mg/g Ja
AKR Méanner > 20 mg/g

y

Dritte Bestimmung der AKR

Nein AKR Frauen > 30 mg/g Ja
AKR Manner > 20 mg/g

A 4

Albuminurie neg Albuminurie neg. Albuminurie pos. Albuminurie pos.
und und und und
eGFR > 60ml/min/m2 KO eGFR < 60ml/min/m2 KO eGFR < 60ml/min/m2 KO eGFR > 60ml/min/m2 KO

| |
A 4 *

Kein Hinweis fiir Weitere Abklarung:
diabetische Urinsediment,
Nephropathie Nierensonographie,

ggf. nephrologisches Konsil *

v * A4

Screening in einem . Nein | V. a. diabetische
Jahr Pathologische Befunde > Nephropathie
Ja
A A
V. a. nichtdiabetische Verlaufskontrolle in 6
Nephropathie Monaten +
Kontrolle der
: Der Verdacht auf eine nichtdiabetische Nierenkrankheit besteht insbesondere KomIOI.'hldltaFe.n N
bei: Therapieintensivierung

- fehlender diabetischer Retinopathie

- stark eingeschrankter oder rasch abfallender Nierenfunktion

- rasch zunehmender Proteinurie oder nephrotischem Syndrom
- therapierefraktarer arterieller Hypertonie

- Zeichen oder Symptomen einer Systemerkrankung
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11.3. Anlage 3: Standardisierter augenarztlicher
Untersuchungsbogen

(Quelle: Initiativgruppe Fruherkennung diabetischer Augenerkrankungen (IFDA) und Arbeitsgruppe
Diabetes und Auge (AGDA) 2011; http://www.diabetes-auge.de/ )

AOK | LkK | BKK | IKK | VdAK | AEV |Knappschaft

I F D A

geb. am I

MName, Vomame des Versicherten

Kassen-Nr. Wersicherten-Nr. Status

| | A G D A
Batriabsstatten-Mr. Art-Nr. Datum
| \
Diabetestyp O Typa O Typz 1 andere HbA:c-Wert Diabetesdauer
% (Jahre)
Hypertonie O O behandelt Nephropathie O
Augenfacharztlicher Untersuchungsbogen
Zutreffendes ankreuzen. Der Augenhintergrund sollte bei erweiterter Pupille untersucht werden.
rechtes Auge linkes Auge
Bester korrigierter Fernvisus
Vorderabschnitte:
« visusrelevante Katarakt oder Nachstar
« Kunstlinse
» Rubeosis iridis
Fundus:
+ Mikroaneurysmen (Quadrantenzahl angeben) o_ o_
« intraretinale Blutungen (Quadrantenzahl angeben) o o
« perlschnurartige Venenveranderungen (Quadrantenzahl angeben) o o
« intraretinale mikrovaskulare Abnormititen (Quadrantenzahl angeben) o_— o_—
« harte Exsudate O O
« weiche Exsudate O O
« Gefiflneubildungen O O
« Traktionsamotio ohne Makulabeteilung | O
« Traktionsamotio mit Makulabeteilung O O
- Glaskdrpereinblutung O O
« Zustand nach Laserkoagulation O O
Retinopathiestadium:
« keine diabetische Retinopathie O O
« milde oder maRige diabetische Retinopathie a a
« schwere nichtproliferative diabetische Retinopathie O O
- proliferative diabetische Retinopathie O O
« klinisch signifikantes diabetisches Makulaédem | O
Zustand im Vergleich zur Voruntersuchung O gleich O besser O schlechter
Weitere augenirztliche Diagnosen:
Procedere:
« panretinale Laserkoagulation O O
- fokale Laserkoagulation am hinteren Augenpol U U
« Intravitreale Injektion (| (|
« Vitrektomie O O

Kontrolluntersuchung in Monaten

ag/zan 000000

Untersuchungsdatum, Unterschrift und Stempal des Augenarztes
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11.4. Anlage 4: Screening auf sensomotorische diabetische
Polyneuropathie

(Quelle: NVL Neuropathie [Bundesarztekammer (BAK) et al. 2010 EK IV])

Screening auf eine sensomotorische diabetische Polyneuropathie

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

21
Das Screening soll folgende Daten und Untersuchungen umfassen: ™M

¢ Anamnese mit personlichen Grunddaten und diabetesspezifischen Daten (siehe H 3
.Basisdiagnostik“) sowie Erfassung von Risikofaktoren, -indikatoren bzw. klinischen
Korrelaten fir die sensomotorische diabetische Polyneuropathie;

o Erfassung neuropathischer Plus- und Minussymptome (z. B. sensible Reizerschein-
ungen, Schmerzen, Krampfe, Taubheitsgefihl), insbesondere anamnestische Erfas-
sung von Schmerzintensitat, -lokalisation und schmerzauslésenden Situationen
(mithilfe validierter Fragebogen);

¢ Inspektion und klinische Untersuchung (Hautfarbe, trophische Stérungen, Ful3de-
formitat, FuBulkus, Verletzungen, Hauttemperatur).

e Screening auf FuBkomplikationen und periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK) (siehe NVL ,Praventions- und Behandlungsstrategien fir diabetische
FuRkomplikationen®);

¢ einfache neurologische Untersuchungsmethoden: Untersuchung der Achilles-
sehnenreflexe, des Vibrationsempfindens mit der 128 Hz-Stimmgabel nach Rydel-
Seiffer sowie des Druck- und Beriihrungsempfindens mit dem 10 g-Monofilament. Ist
eine der drei Untersuchungen pathologisch, dann soll die Basisdiagnostik (siehe H 3
.Basisdiagnostik®) erfolgen.

Die Untersuchungen sind immer bilateral durchzufihren.

Die Autoren der vorliegenden NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter empfehlen die
Kombination aus Monofilament-, Stimmgabel- und Achillessehnenreflex-Untersuchung bereits zum
Zeitpunkt des Screenings auf sensomotorische diabetische Polyneuropathie. Bei pathologischem
Befund eines der drei Untersuchungsverfahren soll auf der gleichen Versorgungsebene weitere
Basisdiagnostik eingesetzt werden (siehe H 3 ,Basisdiagnostik®).

S3-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes - Version 1.0 September / 2011 85



11. Anlagen

11.5. Anlage 5: Praventions- und Behandlungsstrategien fur

FuBkomplikationen

(Quelle NVL FuBkomplikationen [Bundesarztekammer (BAK) et al. 2010 EK 1V])

Anamnese

6-1

Bei jedem Patientenkontalkt zur Diabeteskonbolle bzw. mindestens einmal jdhrlich
solite sine Anamnese erhoben warden.

t

mindestens folgende Aspekie umfassen:

= Haufigkeit der Seibstkontrolle und Pliege der FiiRe durch den Patienten;
» Operationen {insbesondare mit Bezug zu Angiopathien);
=  neue oder verdndate

o FuBlasienen (floride oder abgeheiit),

Die bei der Anamness zu arfassenden Parameter ermdglichen eine Risikosinschétzung und sollen

Die Befunderhebung soflte dokumentiert werden.

o Meuropathiesymptome,
o Symptome einer peripheren arieriglien Verschiusskrankheit,
o Fubfehisiellungen,
o Gelenkbeschwerden.
Untersuchung
6-2
Die kiinische Untersuchung der Beine und Flke soll beidseits und seitenvergleichend ﬂ’ﬂ‘
erfaigen.
6-3
Hauptaufgabe der Unfersuchung ist
» die Erfassung des peripheren Pulsstatus und
= dig Erfassung der BerQhrungssensibilitsét mittels 10 g Menofilament oder alternativ ‘I'I‘
des Vibrationsempfindens mit dem Stimmgabeliest.
Temperaturunierschiede der Extremitdten, Hautturgor und SchweiBbildung sollfen
ehenfalls erfasst werden.
64
Die Symptome der Neuropathie lassen sich mit Hilfe des Neuropathie-Symptom-Score
(NES} erfassen und dokumentieren.
Weiterfihrende Details zur Neuropathie werden in einem gesonderten Kapitel Statement
=Neuropathie® der NVL abgehandalt und sind nicht Gegenstand dieses Kapitels.
Siehe Anhang. Neuropathie Symptom Scors, Abbildung 3
6-5
Bei der Inspekiion scille der Hautstatus (Integritdt, trophische Sténngen, Farbe)
erfasst werden. “
Qrientierend sollten bei der Untersuchung die Muskelfunktion und die Gelenkfunktion
erfasst werden,
6-6
Nach Hyperkeratosen, Nagelerkrankungen und FuBdeformitdten soite gesucht ﬂ’
werden.
6-7
(]
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11.6. Anlage 6: Algorithmus zur Verlaufskontrolle bei Menschen mit
Diabetes mellitus und Herzerkrankungen

(Quelle: DDG-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Herzerkrankungen bei Diabetes mellitus
[Scherbaum et al. 2006 EK [V])

Asymptomatische Patienten ohne
weitere Risikofaktoren

Asymptomatische Patienten mit weiteren
Risikofaktoren

EKG:

: EKG: Spezifische
Spezifische Ischamie

Ischamie oder

Zerebralsklerose/pAVK oder
vor intensivem

EKG: normal oder Infarkizeichen Trainingsvorhaben oder Infarktzeichen oder
oder unspezifisch geringfugiger ST- unspezifisch
pathologisch Streckenveranderung patholegisch

Echokardiographie, Belastungs-EKG
Jahrliche
Routinekontrolle
« Karperliche l l

Untersuchung

= Biochemische
Parameter fiir

unauffallig pathologisch?

kardiovaskulare
Risikofaktoren \
* Ruhe-EKG Stressechokardiographie
oder
SPECT-Myockardszintigraphie
unauffillig pathologisch unauffillig pathologisch
' } ' < '
Jahrlich:
—»= Echokardi hie, Belastungs-EKG
Jahrliche S i
Routinekontrolle T l i
- Kérperliche unauffallig pathologisch® .
Untersuchung Linksherzkatheter
« Biochemische L (Lavokardiogramm,
Parameter fiir K i hi
kardiovaskuldre Stressechokardiographie kil e
Risikofaktoren oder SPECT-Myokardszintigraphie
» Ruhe-EKG l i
L wnauffallig pathologisch —»
Abbildung 2

Kardiologische Diagnostik bei asymptomatischen Diabetikern ohne und mit weiteren Risikofaktoren
nach ADA et ACC, 1998, EK V)
_Untersuchung mit Linksherzkatheter, wenn Troponin | positiv oder akute Infarkizeichen

“In Abhangigkeit von der klinischen Wertigkeit direkte Entscheidung zur Durchfitlhrung des Links-

herzkatheters (nach American Diabetes Association & American College of Cardiclogy, 1998, EK IV)
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11.7. Anlage 7: Indikationen fir eine weitergehende kardiale
Diagnostik bei Menschen mit Diabetes mellitus

(Quelle: DDG-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Herzerkrankungen bei Diabetes mellitus

[Scherbaum et al. 2006 EK [V])

# Typische und atypische Angina pectoris

o Auffalligkeiten im Ruhe-EKG

» Periphere arterielle Verschlusskrankheit

o Arteriosklerotische Veranderungen der extrakraniellen Hirngefaiie

# Beginn eines intensiven sportlichen Trainingsprogramms

e Erhdhtes kardiovaskulares Risiko durch
a) Dyslipoproteindgmie
j Arterielle Hypertonie
) Rauchen
) Familienanamnese: Vorzeitige KHK (Manifestation vor dem 60. Lebensjahr)
) Mikroalbuminurie / Makroalbuminurie

b
C
d
e
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11.8. Anlage 8: Interessenkonflikte der inhaltlich Beteilgten an der
DDG-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes

Angaben zu Interessenkonflikten der Autoren und der inhaltlich Beteiligten des AZQ an der
Aktualisierung der DDG-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes (Stand 21.12.2010)

Abgefragte Bohm, B | Fritsche, A | Fiichten- Golz S Martin, S Dreyer, M | Nothacker, | Langer, T Wein-
Aspekte busch, M M brenner, S
Berater- bzw. Nein Sanofi- MSD Novo Boehringe | Lilly Nein Nein Nein
Gutachtertatigke Aventis (Regional Nordisk r (Diabetes
it oder bezahlte (L2T3 Consulting | sanofi- Ingelheim | Excellenc
Mitarbeit in Studie) Board) Aventis Astra e Center)
einem Novo- Bristol- it | Zeneca
wissenschaflich Nowisk | Myers | hiine | Bistl
E’:\gﬁ'{:ﬁi‘gﬁ: (SIBA) S'\?Uét?b | LifeScan Myers
der Eaxgelllgﬁce MSD Squibb,

- Janssen-
Gesundheitswirt Center) Cilag
schaft_ (Z.' B'. Berlin- Roche
,SAtrrizen‘elmlttellndu Chemie Din.
Medizinprodukti (Beratung) gnostics
ndustrie), eines Schwarz
kommerziell Pharma
orientierten Roche
Auftragsinstituts Pharma
oder einer
Versicherung.)
Honorare flr Novartis Sanofi- Berlin- Novo u.a. Novo Nein Nein Nein
Vortrags- und MSD Aventis/ Chemie Nordisk Roche Nordisk
Siﬁg:lgggftatlgk (Dpp-4- Thiem Bristol- Sanofi- Egzgno& Lily
bexahlte Inhibitoren | KV BW . Myers Aventis ' Sanofi-
Autoren. oder ) Akademie | Squibb, Glaxo- Schwarz Aventis
Con Innere MSD SmithKlin | Pharma Astra-
Autorenschaften Medizin /Z\stra- el Novartis Zeneca
im Auftrag eines Novo eneca LifeScan BMS
Unternehmens Nordisk Lilly MSD Lilly
der Universitat Bayer
Gesundheﬂswwt Bayreuth Takeda
schaft, eines Cramer- )
kommerziell Gesund- Berlin-
orientierten heits-Con- Chemie
Auftragsinstituts sulting Essex
oder einer Bundesve Novartis
Versicherung. rband Servier
Finanzielle Nein Drittmittel Nein Nein Novartis Nein Nein Nein Nein
Zuwendungen Novo Mucos
(Drittmittel) fur Nordisk Pharma
Forschungsvorh MSD (MK-
aben oder 431)
direkte )
Finanzierung ianof]-

: b ventis

von Mitarbeitern (Glulisin)
der Einrichtung
von Seiten eines
Unternehmens
der
Gesundheitswirt
schaft, eines
kommerziell
orientierten
Auftragsinstituts
oder einer
Versicherung
Eigentiimerinter Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
esse an
Arzneimitteln/Me
dizinprodukten
(z. B. Patent,
Urheberrecht,
Verkaufslizenz)
Besitz von Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Geschéaftsanteile
n, Aktien, Fonds
mit Beteiligung
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Abgefragte Bohm, B | Fritsche, A | Fiichten- Martin, S Dreyer, M | Nothacker, | Langer, T Wein-
Aspekte M brenner, S
von
Unternehmen
der
Gesundheitswirt
schaft

busch, M

Personliche Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Beziehungen zu
einem
Vertretungsbere
chtigten eines
Unternehmens
Gesundheitswirt
schaft

Mitglied von in Deutsche Deutsche Deutsche Deutsche Deutsche Deutsche Berufsver- | Deutsches | Deutsches
Zusammenhang Diabetes- Diabetes- Diabetes- Diabetes- Diabetes- Diabetes- band der Netzwerk Netzwerk
mit der Gesell- Gesell- Gesell- Gesell- Gesell- Gesell- Frauen- Evidenz- Evidenz-
Leitlinienentwickl | schaft schaft schaft schaft schaft schaft arzte basierte basierte
ung relevanten (DDG) (DDG) (DDG) (DDG), (DDG) (DDG) (BVF) Medizin Medizin
Fachgesellschaft Deutscher Diabetes Bundes- Deutsches | (DNEbM) | (DNEbM),
en/ Diabetiker DE verband Netzwerk Deutsche
Berufsverbande Bund Klinischer Evidenz- Gesellsch
n, ) (DDB) Diabetes- | basierte aft zum
Mandatstrager Diabetes Einrichtun | Medizin Studium

im Rahmen der DE gen (DNEbM) des
Leitlinienentwickl BVKD Schmerze
ung European ( ) Deutsche s (DGSS),

Associatio Krebsgfets Deutsche
g tfo(: thef ellscha Gesellsch
udy o aft fur
Diabetes Public
(EASD) Health
(DGPH),
DGAI

Politische, Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
akademische (z.
B. Zugehdrigkeit
zu bestimmten
,Schulen®),
wissenschaftlich
e oder
personliche
Interessen, die
maogliche
Konflikte
begriinden
kénnten

Gegenwartiger Land Universitat | Kranken- Selbst- Sana- Asklepios | AZQ AzQ AZQ

Arbeitgeber, Baden- Tubingen haus standig Kliniken Kliniken Berlin Berlin Berlin
relevante Wirttem- Minchen- Disseldor | Hamburg
friihere berg Schwabin f
Arbeitgeber der g
letzten 3 Jahre:

Ergeben sich Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
aus allen oben
angefiihrten
Punkten nach
Ihrer Meinung
fur Sie oder die
ganze
Leitliniengruppe
bedeutsame
Interessenkonflik
te?

Auch von den Experten der weiteren beteiligten Organisationen wurden Interessenkonflikterklarungen
angefragt. Diese wurden nicht in der gesamt Runde diskutiert.
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Tabelle 16 Angaben zu Interessenkonflikten der Experten der weiteren beteiligten
Organisationen fiir die Aktualisierung der DDG-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes (Stand

05.02.2011)
Abgefragte Aspekte Drobinski, E Schnellbécher, | Klein, H (DGIM) Uebel, T. Spies. (DGAI) Woltering, K
(VDBD) E. (VDBD) (DEGAM) (DDB)
Berater- bzw. Sanofi Aventis, IhF — Institut fir | GlaxoSmithKlin Nein Nein Nein
Gutachtertatigkeit oder Novo Nordisk, hausérztliche e,
bezahlte Mitarbeit in einem Astra Zeneca, Fortbildung, SanofiAventis,
wissenschaftlichen Beirat IGES Institut Sanofi Aventis, Lilly GmbH
eines Unternehmens der Novo Nordisk,
Gesundheitswirtschaft (z. B. Becton,
Arzneimittelindustrie, Dickinson and
Medizinproduktindustrie), Company (BD)
eines kommerziell
orientierten Auftragsinstituts
oder einer Versicherung.)
Honorare fiir Vortrags- und Novo Nordisk, IF — Institut fir | GlaxoSmithKlin | Nein Abbott, Akzo Nein
Schulungstatigkeiten oder SanofiAventis hausarztliche e, Nobel
bezahlte Autoren- oder Co- Fortbildung, SanofiAventis, Organon,
Autorenschaften im Auftrag Wirtschaftsges Lilly GmbH , Baxter, Braun
eines Unternehmens der ellschaft des NovoNordisk, Melsungen,
Gesundheitswirtschaft, Hausérzteverb Novartis, Merck Essex,
eines kommerziell andes Fresenius Kabi,
orientierten Auftragsinstituts Rheinland GSK
oder einer Versicherung. Pfalz,
Kirchheim
Verlag
Finanzielle Zuwendungen Nein Nein SanofiAventis: Nein Abbott, Akzo Nein
(Drittmittel) fur 30 000 € Nobel
Forschungsvorhaben oder Untersuchung Organon,
direkte Finanzierung von Cannaboid- Aspect, Baxter,
Mitarbeitern der Einrichtung Rezeptoren im Braun
von Seiten eines Muskel Melsungen,
Unternehmens der Deltext,
Gesundheitswirtschaft, Edwards,
eines kommerziell Fresenius Kabi,
orientierten Auftragsinstituts GSK, Kéhler
oder einer Versicherung Chemie, Lilly,
MSD,
Novalung,
Orion Pharma,
Pfizer,
Pfrimmer,
Wyeth
Eigentlimerinteresse an Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Arzneimitteln/Medizinproduk
ten (z. B. Patent,
Urheberrecht,
Verkaufslizenz)
Besitz von Nein Nein <10 000 € Nein Nein Nein
Geschaftsanteilen, Aktien, GlaxoSmithKlin
Fonds mit Beteiligung von e, Sanofi
Unternehmen der Aventis,
Gesundheitswirtschaft
Personliche Beziehungen zu | Nein Nein Nein Nein Nein Nein
einem
Vertretungsberechtigten
eines Unternehmens
Gesundheitswirtschaft
Mitglied von in Assoziertes Vorsitz VDBD DDG, DGE, DEGAM DGAI, BDA, Deutscher
Zusammenhang mit der Mitgleid DDG, DGIM AWMF, Diabetiker
Leitlinienentwicklung Vorsitz VDBD Deutsche Aktionsblindnis | Bund (DDB)
relevanten Gesellschaft fur Patientensicher
Fachgesellschaften / Endokrinologie, heit
Berufsverbanden, Nordrhein-
Mandatstrager im Rahmen Westfalische
der Leitlinienentwicklung Gesellschaft fiir
Endokrinologie
und
Diabetologie,
Politische, akademische (z. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
B. Zugehdrigkeit zu
bestimmten ,Schulen®),
wissenschaftliche oder
personliche Interessen, die
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Abgefragte Aspekte

Drobinski, E
(VDBD)

mogliche Konflikte
begriinden kénnten

Schnellbacher,
E. (VDBD)

Klein, H (DGIM) ’

Uebel, T.
(DEGAM)

’ Spies. (DGAI)

Woltering, K
(DDB)

Gegenwartiger Arbeitgeber, Drs. Wendisch, | Dr. M. Berufsgenosse selbststandig, Charite — Wasser- und
relevante friihere Klinge, Dahl, Schnellbacher, nschaftliches niedergelassen Universitatsme Schifffahrtsamt
Arbeitgeber der letzten 3 Hamburg Birkenfeld Universitatsklini | er Arzt dizin Berlin Rheine
Jahre: kum

Bergmannsheil,

Medizinische

Klinik 1
Ergeben sich aus allen oben | Nein Nein Nein Nein Nein Nein

angefiihrten Punkten nach
Ihrer Meinung fiir Sie oder
die ganze Leitliniengruppe
bedeutsame
Interessenkonflikte?
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