
Einführung zum Thema

Diabetologe 2017 · 13:302–312
DOI 10.1007/s11428-017-0234-6
Online publiziert: 26. Juni 2017
© Springer Medizin Verlag GmbH 2017

W. A. Scherbaum
Universitätsklinikum, Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf, Düsseldorf, Deutschland

Diabetes Update 2017
Was ist neu in der Diabetologie? Welche
Leitlinien müssen geändert werden?

Beim Diabetes Update im März 2017
inMainz wurden aktuelle Informationen
zum Diabetes mellitus und Neuerungen
auf diesem Fachgebiet vorgetragen und
diskutiert. Inzwischen ist es für die am
Diabetes interessierten Kolleginnen und
Kollegen schon ein Muss, dabei gewe-
sen zu sein. In dieser Ausgabe werden
vier der beim Diabetes Update referier-
tenThemen von den entsprechendenEx-
perten in Form von Übersichtsarbeiten
dargeboten. Diese sind
4 Diabetes und Lipide (Prof. Dr. Klaus

Parhofer, Klinikum der Ludwig
Maximilian Universität München)

4 Nichtmedikamentöse Behandlung
des Diabetes (Prof. Dr. Stephan
Martin, Westdeutsches Diabetes- und
Gesundheitszentrum in Düsseldorf)

4 Adipositas und Ernährung (Prof.
Dr. Andreas Hamann, Hochtaunus-
Kliniken Bad Homburg)

Als „hot topic“, mit dem die Diabeto-
logen viele Berührungspunkte haben,
wird ferner das Thema Endokrinologie
(Prof. Dr. Dagmar Führer, Universitäts-
klinikum Essen, und Prof. Dr. Werner
Scherbaum, Heinrich Heine-Universität
Düsseldorf) behandelt. Die Lektüre die-
ser Arbeiten kann ich Ihnen wärmstens
empfehlen.

ImFolgenden sollen einigeHighlights
der weiterenThemen aufgezeigt werden,
die beim Diabetes Update 2017 vorge-
stellt wurden.

Thematische Highlights des
Diabetes Update 2017

Neues zu Diagnose, Epidemiologie
und Screening

PD Dr. Wolfgang Rathmann, Institut für
Biometrie undEpidemiologie,Deutsches
Diabetes-ZentruminDüsseldorf,berich-
tete über dieses Thema.

Die Prävalenz des Diabetes mellitus
in Deutschland beträgt (bei GKV-Versi-
cherten [GKV: gesetzliche Krankenver-
sicherung]) derzeit 9,9%. Ihr Maximum
liegt mit 25% im Alter von 80 Jahren
([1]; . Abb. 1).

Am wichtigsten sind m. E. die nähe-
ren Erläuterungen zu den Diagnosekri-
terien des Diabetes nach der aktuellen
Leitlinie der amerikanischen Diabetes-
gesellschaft [2]. Danach kann ein Diabe-
tes mellitus auf der Grundlage der Plas-
maglukosespiegel (entweder Nüchtern-
glukose-oder2-h-Plasmaglukosewert im
oralenGlukosetoleranztest) oder anhand
des HbA1c-Werts (HbA1c: Glykohämo-
globin Typ A1c) diagnostiziert werden.
Alle 3 Parameter sind gleichermaßen als
diagnostische Tests geeignet, wobei aber
einige spezielle Situationen zu berück-
sichtigen sind. Unter anderem sollten in
Situationen mit einer veränderten Zahl
von Erythrozyten im Blut (z. B. Schwan-
gerschaft im 2. und 3. Trimenon, Hä-
modialyse, Blutverlust, Bluttransfusion,
Erythropoetintherapie) nur die Blutglu-
kosekriterien zur Diagnose des Diabe-
tes eingesetzt werden. Beim Fehlen von
Diabetessymptomen sollte zur Diagno-
sestellung immer ein zweiter Test zur
Bestätigung durchgeführt werden, und
zwar zeitnah und unter Verwendung ei-
ner neuen Blutprobe. Bei diskrepanten

Befunden sollte derjenige Test, dessen
Ergebnis über dem Grenzwert liegt, wie-
derholt werden. Die Diagnose erfolgt auf
Basis des bestätigten Tests. Der Referent
wies u. a. darauf hin, dass die Konkor-
danz zwischen den glukosespiegelbasier-
ten Tests und demHbA1c-Wert gering ist
und dass Letzterer zur Diagnose des Ge-
stationsdiabetes (GDM) ungeeignet ist.

Bisher ist noch unklar, ob die lang-
fristige Prognose von Personen mit
unterschiedlich diagnostiziertem Diabe-
tes (glukosespiegel- oder HbA1c-Wert-
basiert) verschieden ist.

» Luftschadstoffe wurden als
neue Risikofaktoren des Diabetes
identifiziert

In den vergangenen 1–2 Jahren wurden
zahlreiche Studien zu Luftschadstoffen
als neue Risikofaktoren des Diabetes pu-
bliziert. Luftverschmutzung ist mit einer
Insulinresistenz verbunden [3, 4], führt
zu einer Beeinträchtigung der β-Zell-
Funktion [5] und zu einer erhöhten In-
zidenz von Typ-2-Diabetes [6].

Sehr interessant sind auch die Ergeb-
nisse einer Erhebung aus den USA mit
der Fragestellung, wie viele Lebensjah-
re durch das Vorliegen eines Diabetes
verloren werden. Dies wurde anhand
einer populationsbasierten Surveys bei
21.829 Menschen mit Diabetes im Ver-
gleich zu entsprechend abgestimmten
Kontrollen aus den Jahren 1997–2009
untersucht. Die Zahl verlorener Lebens-
jahre aufgrund von Diabetes verringert
sich mit zunehmendem Alter bei dessen
Auftreten. Bei Diagnosestellung vor dem
20. Lebensjahr wird die Lebenserwar-
tung um 20 Jahre, bei Diagnosestellung
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Abb. 19 Prävalenz
des Typ-2-Diabetes
inDeutschland. (Ad-
aptiert nach [1])

mit 40 Jahren um 10 Jahre reduziert.
Wenn der Diabetes erst im Alter von
80 Jahren diagnostiziert wird, ist kein
Unterschied in der Lebenserwartung
gegenüber der Kontrollpopulation mehr
nachweisbar [7]. Dies ist für die Frage
der Intensität der Diabetesbehandlung
in verschiedenen Altersgruppen von
großer Bedeutung.

Neues zum Typ-1-Diabetes

Prof. Dr. Manfred Dreyer, Inhaber einer
Diabetesschwerpunktpraxis in Hamburg
und Visiting Professor amDiabetes Cen-
ter Wuxi Mingci Hospital in Wuxi, einer
8-Mio.-Stadt in China, berichtete über
Neues zumTyp-1-Diabetes und auch zur
Insulintherapie beim Typ-2-Diabetes. Er
wies u. a. auf zwei neuere Studien hin, in
denen mit wissenschaftlichen Methoden
gezeigt wurde, dass die Insulininjektion
in lipohypertrophes Gewebe (. Abb. 2)
zu erheblichen Variationen der Insulin-
absorption und -wirkung sowie zu un-
kontrollierten postprandialen Anstiegen
der Glukosekonzentration führt [8, 9].
Als Fazit für die Praxis forderte der Refe-
rentu. a.,dassdieInsulininjektionsstellen
bei allen Arztkontakten inspiziert und
Patienten mit Lipohypertrophien ent-
sprechend beratenwerden sollten, in die-
seStellennichtmehrzu injizierenunddie
Injektionsstellen in einem festen Turnus
zuwechseln.Erwiesauchdaraufhin,dass
bei Patienten, die bisher in solche Stellen
injiziert haben, die Insulindosis beim

Wechsel zu „normalen“ Stellen zunächst
um 20–30% reduziert werden sollte.

ZumThema Sport und Diabetes wur-
den u. a. zwei für die Praxis relevante
neue Studien vorgestellt. In einer aus-
tralischen Arbeit wurde bei Probanden
mit Typ-1-Diabetes die Beziehung zwi-
schen der Intensität einer körperlichen
Aktivität und dem Kohlenhydratbedarf
zurAufrechterhaltung einerNormoglyk-
ämie u. a. mit der Clamp-Technik unter-
sucht. Bei leichter und mittlerer körper-
licher Belastung treten insulinähnliche
Effekte auf den Blutglukoseverlauf auf,
sodass eine Reduktion der Insulindosis
oder eine Zufuhr zusätzlicher Kohlenhy-
drate erforderlich werden. Bei extremer
körperlicher Belastung kommt es aller-
dings, aufgrundeinermaximal gesteiger-
tenGlukoneogenese infolge eines starken
Anstiegs von Adrenalin und Noradrena-
lin imBlut, kurzfristig zu einer Erhöhung
der Blutzuckerwerte [10].

» Auch bei körperlicher
Belastung liefern CGM- bzw.
Labormessungen vergleichbare
Werte

IneineranderenStudiewurdedieGenau-
igkeit der kontinuierlichen Glukosemes-
sung (CGM)unterunterschiedlichenBe-
lastungen am Ergometer bestimmt. Da-
bei zeigte sich eine gute Übereinstim-
mung zwischen den CGM- und den La-

Abb. 28 Lipohypertrophien an den Insulinin-
jektionsstellen, Patientmit Typ-1-Diabetes und
stark schwankenden Blutglukosewerten (Foto:
W.A. Scherbaum)

bormessungen [11]. Manmuss also nicht
befürchten,dasskörperlicheBelastungen
zu systematischen Fehlern der mit CGM
bestimmten Glukosewerte führen.

Neuigkeiten auf dem Gebiet der
Diabetestechnologie

Prof. Dr. Lutz Heinemann, langjähriges
prominentesMitglieddernationalenund
der europäischenArbeitsgemeinschaften
für Diabetestechnologie und Begründer
des FOCUS-Instituts, referierte zu die-
sem Bereich – mit vielen neuen Daten
u. a. zu denThemen Blutzuckermessung
mit neuen Messgeräten, Blutzuckerva-
riabilität als neuer Risikofaktor, konti-
nuierliches Glukosespiegelmonitoring,
Hautreaktionen auf Sensoren, künstli-
ches Pankreas, neue Insulinpens und zu
Insulininfusionssystemen.

Das Thema Medizintechnologie, spe-
ziell auch Diabetestechnologie, wird in
Zukunft erheblich an Interesse gewin-
nen. Die Patienten müssen sich darauf
verlassen können, dass gesetzlich zuge-
lassene und auf dem Markt verfügba-
re medizinische Gerätschaften, wie bei-
spielsweise ein Glukosesensor oder eine
selbstregulierende Insulinpumpe, sicher
und auch effektiv sind. Entsprechend der
neuen Strategie der amerikanischen Ge-
sundheitsbehörde FDA („Food andDrug
Administration“) muss in Zukunft der
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Abb. 38 Kontaktallergien bei Diabetespatienten. (Mit freundl. Genehmigung von© FrauDr.med.
S. Kamann, Hautärztin undAllergologin, Feldafing)

Vorteil neuer Gerätschaften gegenüber
dem bisherigen Standard der Behand-
lung in klinischen Studien nachgewie-
sen werden, bevor sie zugelassen wer-
den. Dies soll für Medizingeräte gelten,
bei denen bei fehlerhafter Funktion oder
Fehlbedienung ein hohes Risiko für die
Patienten resultiert (z. B. Beatmungsge-
räteoder implantierbareDefibrillatoren),
sowie für innovative Geräte mit einem
moderaten Risiko für die Patienten. In
solchenklinischenStudienmitneuenGe-
rätschaften müssen nicht nur die Sicher-
heit undAnwendbarkeit derGeräte, son-
dern auch deren Effektivität mit wissen-
schaftlichen Methoden unter Abwägung
von Nutzen und Risiko durch klinische
Evidenz belegt werden. Dies bedarf na-
türlich sehr viel größerer randomisierter
und kontrollierter Studien als bisher, und
dafür sind auch eine nationale oder in-
ternationale Strategie und Planung unter
Einbindung der Industrie, der medizini-
schen Fachverbände und Patientengrup-
pen erforderlich [12].

» Kontaktallergien erweisen
sich als zunehmendes Problem

Eine im bisherigen diabetologischen
Schrifttum kaum beachtete, aber aus-
gesprochen wichtige Problematik, mit
der sich Herr Prof. Heinemann inten-
siv beschäftigte, stellen Hautreaktionen
dar, die im Sinne von Kontaktallergien
z. B. gegen Desinfektionsmittel, Pflaster,
Katheternadeln, Gehäuseoberflächen
bei Insulininfusionssets, Patch-Pum-
pen, CGM-Systeme und das iscCGM-
System (isc: „intermittend scanning“)
auftreten können (. Abb. 3). Immerhin

bleiben CGM in der Regel für 6–7 Tage
und iscCGM sogar für 14 Tage auf der
Haut aufgeklebt. Meist erst nach vielen
Wochen oder Monaten treten erstmals
Beschwerden in Form einer lokalisier-
ten Rötung mit Papeln und bisweilen
fast unerträglichem Juckreiz auf. Bei
einem weiteren Kontakt ist auch eine
Streureaktion möglich. Die Sensibili-
sierung ist lebenslang, unabhängig von
der Lokalisation. Alle Pflasterklebestof-
fe bestehen aus Acrylatpolymeren, von
denen es sehr viele gibt, die meist von
den Herstellern nicht angegeben wer-
den. Acrylatpolymere der verschiedenen
Anbieter sind nicht identisch. Kreuzall-
ergien mit anderen Pflastern können
auftreten. Einzige Abhilfe schafft das
Zwischenbringen einer Platte bzw. eines
Pflasters als „Schutzschicht“ unter die
Sensoren bzw. Pumpen [13]. Dies ist
quasi eine Aufforderung an die Industrie
zur Entwicklung acrylatfreier und besser
tolerierter Hautklebestoffe.

CGM-Systememit Messung der Glu-
kosespiegel im interstitiellen Gewebe
werden zunehmend verfügbar und ge-
nutzt. Die Leistungsfähigkeit der ein-
zelnen Systeme und die Darstellung
der Glukoseprofile unterscheiden sich
von Gerät zu Gerät. Dies macht es er-
forderlich, dass sich die behandelnden
Ärzte und die entsprechenden Patienten
hiermit auskennen und insbesondere
auch die registrierten Glukoseprofile ad-
äquat interpretieren können. Dann hat
ein solches System große Vorteile. In
einer multizentrischen, randomisierten
Studie wurde bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes und einer gestörten Hypoglyk-
ämiewahrnehmung gezeigt, dass sichmit
einer CGM im Vergleich zur üblichen

Selbstmessung der Blutglukosekonzen-
trationen die Anzahl von Hypoglykä-
mien reduzieren und die Zeitdauer in
Normoglykämie signifikant verlängern
lässt [14]. Sehr gute Ergebnisse wurden
mit dem Freestyle Libre (Firma AB-
BOTT, Abbott Park, IL, USA), einem
CGM-System mit FGM („flash glucose
monitoring“) erzielt, bei dem die Gluko-
semessung nicht mehr kalibriert werden
muss. Die Patienten können dabei selbst
bestimmen, inwelchenIntervallensiedie
Daten durch Scannen mit dem kleinen
Anzeigegerät auslesen wollen (iscCGM).
Solche Geräte erfreuen sich einer großen
Akzeptanz und werden von Patienten
sowohl mit Typ-1- als auch Typ-2-Dia-
betes genutzt. Die Vorteile des iscCGM-
Systems gegenüber der Selbstmessung
des Blutglukosespiegels wurden in der
IMPACT-Studie („initiate and maintain
physical activity in clinics: the IMPACT
diabetes study“) bei Patienten mit Typ-
1-Diabetes [15] und in der REPLACE-
Studie (REPLACE: „an evaluation of a
novel glucose sensing technology in type
2 diabetes“, [16]) bei Patienten mit ei-
nem insulinbehandelten Typ-2-Diabetes
eindrucksvoll belegt. Diese Systeme sind
ein wichtiger Bestandteil der künstlichen
Bauchspeicheldrüse, die aus dem CGM,
einem kleinen Computer/Smartphone,
einer Insulinpumpe und einer Software
besteht, die über einen Algorithmus
die notwendige Insulininfusionsrate be-
rechnet. Die Kommunikation zwischen
diesen Komponenten erfolgt drahtlos.
Bei Hybridsystemen muss der Pati-
ent den prandialen Insulinbedarf durch
einenmanuell abzugebendenBolusselbst
steuern. In den USA wurde aber nun
ein System erfolgreich getestet, bei dem
über die Pumpe Insulin infundiert und
über ein zweites System automatisch
Glukagon abgegeben wird [17]. Die Ent-
wicklung in diesem Bereich geht rasant
voran. Kürzlich wurde durch die ameri-
kanische Gesundheitsbehörde das erste
(Hybrid)Closed-Loop-System für die
Behandlung des Typ-1-Diabetes zuge-
lassen, bei demdie Blutzuckereinstellung
innerhalb engerer Grenzen möglich ist
alsmit offenen Systemen ([18];. Abb. 4).
Insgesamt kann konstatiert werden, dass
die Nutzung von technischen Geräten
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Abb. 48 Mittlerer Glukoseverlauf über den Tag bei Typ-1-Diabetes bei Anwendungdes Hybrid-Clo-
sed-Loop-SystemsMiniMed 670Gder FirmaMedtronic,Minneapolis, USA (blau) im Vergleich zum
Open-Loop-System (grau). (Adaptiert nach [18])

im Alltag von Diabetespatienten zuneh-
mend an Bedeutung gewinnen wird.

Diabetes bei Kindern und
Jugendlichen

Herr Prof. Dr. Wieland Kiess, Direktor
der Klinik und Poliklinik für Kinder und
Jugendliche des Universitätsklinikums
Leipzig, referierte zu diesem Thema,
wobei er einen Fokus auf die rasan-
ten Entwicklungen zur Anwendung des
künstlichen Pankreas legte, die auch bei
Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-
Diabetes erprobt wird. Die Zahlen der
Probanden, die bisher in kontrollierten
Studien mit dem artifiziellen Pankreas
behandelt wurden, sind allerdings noch
sehr gering, und die Beobachtungszeiten
sind nur kurz.

» Die Closed-Loop-Sensor-
unterstützte subkutane
Insulininfusion ist auch bei
Kindern möglich

Um die Anwendbarkeit, Sicherheit und
Effizienz eines Hybrid-Closed-Loop-
Systems zu prüfen, untersuchtenTausch-
mann et al. [19] in einer offenen rando-
misierten Studie 12 Jugendlichemit Typ-
1-Diabetes. Die Probanden erhielten un-
ter ambulanten häuslichen Bedingungen
und ohne Überwachung über 7 Tage ent-
wederdasClosed-Loop-Systemodereine
(glukose)sensorunterstützte Insulinthe-
rapie mit der Pumpe. Während der

Closed-Loop-Phase wurde den Teilneh-
mern ein Bolusrechner zur Kalkulation
der prandialen Insulinzufuhr ausgehän-
digt. Danach wurden die Gruppen ge-
wechselt und erneut über 7Tage auf diese
Weise behandelt. Es zeigte sich, dass das
nicht überwachte Hybrid-Closed-Loop-
System zur Insulinzufuhr unter häus-
lichen Bedingungen gut funktionierte
und auch sicher war. Trotz fehlender
personeller Überwachung während der
Laufzeit der Studie war die Gesamtzeit,
in der die Blutglukosewerte im Zielbe-
reich lagen, bei Anwendung des Hybrid-
Closed-Loop-Systems länger (72%) als
unter der sensorunterstützten Therapie
(53%), und der mittlere Glukosespiegel
lag entsprechend tiefer. Die Zeit mit zu
niedrigen Glukosewerten war in beiden
Gruppen etwa gleich lang [19]. Ähn-
lich positive Resultate erbrachte eine
italienische randomisierte Studie, in der
30 Kinder im Alter von 5–9 Jahren in
einem Seminar-Camp mit einer Closed-
Loop-Sensor-unterstützten subkutanen
Insulininfusionstherapie behandelt wur-
den. Zum Vergleich wurde eine 3-tä-
gige Kontrollphase herangezogen, in
der die Eltern die sensorunterstützte
Insulinpumpentherapie steuerten. Da-
bei fand sich in der Anwendungsphase
des Closed-Loop-Systems eine 3-fach
kürzere Gesamtdauer von zu tiefen
Blutglukosewerten, wobei allerdings die
Blutzuckerspiegel in dieser Testphase
insgesamt höher lagen. Dennoch ist aus
dieser kleinen Studie ersichtlich, dass die
Anwendung der neuen Technologie mit
einer Closed-Loop-Sensor-unterstütz-

ten subkutanen Insulininfusionstherapie
auch bei jungen Kindern anwendbar
und wahrscheinlich auch sicher ist ([20];
. Abb. 5). Dazu laufen derzeit zahlreiche
Studien, die zeigen werden, ob diese
Therapieform schon jetzt einer größe-
ren Gruppe von Patienten mit Typ-1-
Diabetes zugutekommen kann.

» Adipositas ist auch beim
Typ-1-Diabetes ein kardio-
vaskulärer Risikofaktor

Inzwischen gibt es gute Daten zum
Langzeitrisiko von Kindern und Jugend-
lichen mit Typ-1-Diabetes bezüglich
mikrovaskulärer und kardiovaskulärer
Komplikationen. In einer longitudina-
len Studie aus den USA wurden bei
298 Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes
mit einem mittleren Alter von etwas
mehr als 13 Jahren anfangs und nach
5 Jahren die kardiovaskulären Risi-
kofaktoren Body-Mass-Index (BMI),
Lipidstatus, Blutdruck, HbA1c und Rau-
cherstatus untersucht. Dabei zeigte sich,
dass sich selbst innerhalb dieses relativ
kurzen Zeitraums die Intima-Media-
Dicke der A. carotis als Indikator für
das kardiovaskuläre Risiko verschlech-
tert hatte. Zwischen der Anfangs- und
der 5-Jahres-Untersuchung hatten sich
bis auf das LDL-Cholesterin (LDL: „low
density lipoprotein“) alle anderen kar-
diovaskulären Risikofaktoren signifikant
verschlechtert. Dabei war der BMI der
einzige modifizierbare Risikofaktor, der
die Gefahr bezüglich einer Zunahme der
Intima-Media-Dicke anzeigte [21]. Dies
weistdaraufhin,dassdieAdipositasnicht

Hier steht eine Anzeige.

K



Einführung zum Thema

Abb. 58 Weniger Hypoglykämienmit artifiziellemPankreas: künstliches Pankreas (AP) im Vergleich
zur sensorunterstützten und von den Eltern gesteuerten Insulinpumpe (SAP), aGlukosespiegel,b In-
sulingabe. (Adaptiert nach [20])

nur beim Typ-2-, sondern auch beim
Typ-1-Diabetes einen kardiovaskulären
Risikofaktor darstellt. Bei Erwachsenen
kanndie Intima-Media-Dicke durch eine
Gewichtsreduktion verbessert werden.
Bisher ist nicht bekannt, ob dies auch
bei Kindern und Jugendlichen der Fall
ist.

Diabetes und Niere

Prof. Dr. Tom Lindner, Nephrologe aus
dem Universitätsklinikum Leipzig, stell-
te Neues zu diesem Thema vor. Unter
anderem wurde die Frage diskutiert, in
welchen Fällen zur Absicherung einer
diabetischen Nephropathie (DN) oder
zur Erkennung einer anderen Nieren-
erkrankung bei Diabetespatienten eine
Nierenbiopsie erforderlich ist.EineAlbu-
minurie ist kein sicheres diagnostisches
Kriterium, und ihr Fehlen schließt eine
DN nicht sicher aus. In einer Metaanaly-
se von Nierenbiopsien bei Patienten mit
Diabetes unterHeranziehungvon48Stu-
dien mit insgesamt 4876 Patienten va-
riierte die Prävalenz der DN zwischen

6,5 und 94%, die der nichtdiabetischen
Nephropathie (NDRD) zwischen 3 und
83% und die der Mischformen (DN +
NDRD) zwischen 4,5 und 45,5 %. Unter
den Mischformen war die IgA-Nephro-
pathie (Ig: Immunglobulin) mit 3–59%
am häufigsten [22]. Insgesamt ergab sich
ein PPV (positiver prädiktiver Wert) von
50%, was besagt, dass nur bei etwa der
Hälfte der Diabetespatienten, bei denen
eine Nierenbiopsie vorgenommen wur-
de, eine diabetische Nephropathie belegt
werden konnte.

» Bereits vor Mikroalbu-
minurienachweis kann eine
ausgeprägte Glomerulumschädi-
gung vorliegen

Die Autoren einer neueren Studie bei
328 Patienten mit Typ-2-Diabetes ka-
men zu ähnlichen Ergebnissen: Trotz
Zweifeln an der klinischen Diagnose
litten 57% entsprechend dem Ergebnis
der Nierenbiopsie an einer DN. Eine

membranöse Glomerulonephritis hatten
37%, gefolgt von IgA-Nephropathie und
Minimal-Change-Glomerulonephritis
[23]. Die Resultate einer Autopsiestudie
von 2016 legen nahe, dass die diabeti-
sche Nephropathie unterdiagnostiziert
ist [24].

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass
bereits vor dem Erscheinen einer Mi-
kroalbuminurie eine ausgeprägte Schä-
digung der Glomeruli vorhanden sein
kann. Der Referent diskutierte anhand
dieser Daten die möglichen therapeuti-
schen Konsequenzen der Ergebnisse der
Biopsie und wies darauf hin, dass bei
Diabetespatienten immer auch die Mög-
lichkeit einer nichtdiabetischen Nieren-
erkrankung in Erwägung gezogen wer-
den sollte und z. B. bei der idiopathi-
schen membranösen Glomerulonephri-
tis eine Therapie mit Immunsuppressi-
va oder Antikörpern zwingend angezeigt
wäre.

Der Experte referierte neben den
bereits beim Diabetes Update 2016 vor-
gestellten Daten des EMPA-REG OUT-
COME („empagliflozin cardiovascular
outcome event trial in type 2 diabetes
mellitus patients“) mit der Progressions-
hemmung der Nierenfunktionsstörung
durch Empagliflozin [25] eine Reihe
von Arbeiten, deren Thema die mögli-
chen Hintergründe dieses Effekts waren:
diuretischer Effekt, Blutdrucksenkung,
Senkung des intraglomerulären Drucks
u. a. Inzwischen wurde eine Arbeit pu-
bliziert, die zeigt, dass auch der SGLT-2-
Hemmer (SGLT-2: „sodium dependent
glucose transporter 2“) Canagliflozin
die Progression der Nierenfunktionsstö-
rung bei Diabetes verlangsamt, und zwar
unabhängig vom blutzuckerspiegelsen-
kenden Effekt diesesMedikaments ([26];
. Abb. 6).

Herz und Diabetes

PD Dr. Michael Lehrke, Kardiologe aus
dem Universitätsklinikum Aachen, refe-
rierte zu diesem Thema. Aus dem sehr
reichhaltigen Vortrag sollen hier 2 wich-
tige Themenkomplexe herausgegriffen
werden: Zunächst wurden zwei Studien
vorgetragen, in denen die Sicherheit der
lang wirksamen GLP-1-Rezeptor-Ago-
nisten (GLP-1: „glucagon-like peptid 1“)
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Abb. 68 eGFR-StabilisierungdurchCanagliflozin (zeigtähnlichesVerhaltenwieEmpagliflozin),eGFR
„estimatedglomerularfiltrationrate“,schwarze LiniephysiologischeAlterung(proJahretwa1ml/min).
(Adaptiert nach [26])

Liraglutid bzw. Semaglutid und deren
Überlegenheit gegenüber einer Stan-
dardtherapie bei Hochrisikopatienten
mit Typ-2-Diabetes gezeigt wurde.

» Lang wirksame GLP-1-
Rezeptor-Agonisten sind bei
Hochrisikodiabetespatienten
dem Standard überlegen

In der plazebokontrollierten LEADER-
Studie (LEADER: „liraglutide effect and
action in diabetes: evaluation of cardio-
vascular outcome results“) wurden 9340
Patienten mit Typ-2-Diabetes (mittleres
Alter: 64 Jahre, Diabetesdauer: 13 Jah-
re, Anfangs-HbA1c-Spiegel: 8,7 %) und
einem hohen kardiovaskulären Risiko
(mittel- bis höhergradige chronische
Niereninsuffizienz und/oder Herzin-
suffizienz und/oder vorausgegangener
Myokardinfarkt und/oder vorausgegan-
gener Schlaganfall) über 3,8 Jahre ent-
weder mit Liraglutid behandelt oder sie
erhieltennureine leitliniengerechteStan-
dardtherapie. Es wurde ein kombinierter
primärer Endpunkt aus kardiovaskulä-
rem Tod, nichttödlichem Myokardin-
farkt und nichttödlichem Schlaganfall
festgelegt. Durch die Behandlung mit
Liraglutid wurde der primäre Endpunkt
gegenüber Plazebo um 13% reduziert.

Insbesondere profitierten Patienten mit
einerNiereninsuffizienz. Liraglutid führ-
te auch zu einer signifikanten Reduktion
desNeuauftretens einer diabetischenNe-
phropathie um 22%. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe bewirkte es zudem eine
signifikante Senkung des HbA1c-Spiegels
um 0,4%, eine signifikante Gewichtsre-
duktion um 2 kg und eine Senkung des
systolischen Blutdrucks um 1,2mmHg.
Unter Liraglutid traten signifikant selte-
ner schwere Hypoglykämien auf, jedoch
häufiger Gallensteine (3,1 % vs. 1,9 %),
akute Cholezystitis (0,8 % vs. 0,4 %) und
Nebenwirkungen, die zu einemAbbruch
der Studie führten (1,6 % vs. 0,4 %, [27]).
In dem kleineren und kürzer angelegten
(104Wochen) SUSTAIN-6 („trial to eva-
luate cardiovascular and other long-term
outcomes with semaglutide in subjects
with type 2 diabetes“) wurde mit dem
in Deutschland noch nicht zugelassenen
Semaglutid eine vergleichbare Risikore-
duktion des kardiovaskulären primären
Endpunkts erzielt, wobei die Überlegen-
heit von Semaglutid wesentlich durch
eine 39%ige Reduktion nichttödlicher
Schlaganfälle bedingt war [28]. Liraglu-
tid erwies sich auch bei der Behand-
lung von Patienten mit fortgeschrittener
Linksherzinsuffizienz als vorteilhaft [29].
Diese Studien können als neuer Meilen-
stein in der Diabetestherapie angesehen
werden, insbesondere für die Behand-

lung von Hochrisikopatienten mit Typ-
2-Diabetes.

» ASS soll nicht generell zur
Primärprävention bei Typ-2-
Diabetes eingesetzt werden

In einer sehr anschaulichen Grafik zeigte
der Referent die kardiovaskulären Wir-
kungen von Liraglutid, Simvastatin, Ra-
mipril, Empagliflozin und Eplerenon im
Vergleich anhand von Schlüsselstudien,
wobei insbesondere auf den rasch auftre-
tenden positiven Effekt von Empagliflo-
zin und Eplerenon hingewiesen wurde
(. Abb. 7; [30–33]).

Das zweite Thema betrifft die Be-
handlung mit Thrombozytenaggregati-
onshemmern in der Primärprävention.
Große prospektive randomisierte plaze-
bokontrollierte Interventionsstudien aus
Europa, Nordamerika und Japan hatten
bereits gezeigt, dass Azetylsalizylsäu-
re (ASS) zwar einen geringen Nutzen
in der Primärprävention aufweist, die-
se Behandlung jedoch auch mit einer
Gefährdung aufgrund der Zunahme
gastrointestinaler Blutungen verbunden
ist, sodass eine Azetylsalizylsäurethe-
rapie für die Primärprävention nicht
empfohlen wird. Nun wurden die Da-
ten einer 10-Jahres-Nachbeobachtung
der Probanden der japanischen Studie
publiziert. In der JPAD („the Japanese
primary prevention of atherosclerosis
with aspirin for diabetes trial“) wur-
den 2539 Patienten mit Diabetes und
ohne kardiovaskuläre Vorerkrankun-
gen (mittleres Alter: 65 Jahre, Diabe-
tesdauer: 7,1 Jahre, HbA1c-Wert 7,15)
randomisiert und entweder mit Azetyl-
salizylsäure oder mit Plazebo behandelt
[34]. Diese Medikation behielten 2160
Patienten auch nach Beendigung der
Studie in der Nachbeobachtungszeit bei.
Während einer Nachbeobachtungsdauer
von 10,3 Jahren traten kardiovaskuläre
Ereignisse bei 15,2 % der mit Azetylsali-
zylsäure und bei 14,2 % der mit Plazebo
behandelten Studienteilnehmern auf.
Ein hämorrhagisches Ereignis wurde
bei 80 Patienten (6 %) mit Azetylsali-
zylsäuretherapie und bei 67 Patienten
(5%) in der mit Plazebo behandelten
Gruppe beobachtet. Bezüglich eines hä-
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EMPHASIS-HF „a comparison of outcomes in patients in NewYork Heart Association (NYHA) class II heart failurewhen treated
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morrhagischen Schlaganfalls bestand
kein Unterschied. Unter Azetylsalizyl-
säure kam es aber zu 25 (2%) und unter
Plazebo zu 12 (0,9 %) gastrointestinalen
Blutungen [35]. Diese Daten unterstüt-
zen die Empfehlung, Azetylsalizylsäure
nicht generell zur Primärprävention bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes einzuset-
zen.

Diabetes und Schwangerschaft

Dr. Helmut Kleinwechter, Inhaber ei-
ner großen Diabetesschwerpunktpraxis
in Kiel und langjähriger Vorsitzender
der AG Diabetes und Schwangerschaft
der DDG (Deutsche Diabetes-Gesell-
schaft), referierte Spannendes aus sei-
nem Spezialgebiet. Davon seien hier
einige Highlights angeführt: Nach der
aktuellen Erhebung des IQTiG (Institut
für Qualität und Transparenz im Ge-
sundheitswesen) wurden im Jahr 2015
in Deutschland 714.547 Geburten er-
fasst, gegenüber 2014 eine Steigerung
um 4,8%. Auf 1000 Geburten kamen
in Deutschland im Jahr 2015 im Mittel
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9 Fälle mit Typ-1- oder Typ-2- und
50 Fälle mit Gestationsdiabetes (GDM).

» Nach GDM müssen die
Betroffenen in regelmäßigen
Abständen nachkontrolliert
werden

DieZahlderFälle vonGestationsdiabetes
stieg im Jahr 2015 gegenüber 2014 um
insgesamt 14,6 %. Auch die Häufigkeit
des bereits vor der Schwangerschaft be-
kannten Diabetes nahm im Jahr 2015 um
3,1% zu ([36]; . Abb. 8). Nach aktuellen
Erhebungen in Großbritannien ist dabei
der Typ-2-Diabetes bereits häufiger als
der Typ-1-Diabetes [37] und es kann da-
von ausgegangen werden, dass dies auch
in Deutschland so ist. Der Referent wies
darauf hin, dass Frauen, die einen Gesta-
tionsdiabetesdurchgemachthaben, in re-
gelmäßigen Abständen nachkontrolliert
werdenmüssen,weil bei ihnendasRisiko
für das spätere Auftreten eines Diabetes
stark erhöht ist ([38]; . Abb. 9).

» Junge Frauen müssen über
2 Jahre nach bariatrischer
Operation sicher verhüten

Bei immer mehr Frauen wird schon im
gebärfähigenAltereinebariatrischeOpe-
ration durchgeführt. Wenn diese Frauen

binnen weniger als 2 Jahren schwanger
werden, ist das Risiko für eine Frühge-
burt, dieNotwendigkeit einer neonatalen
Intensivtherapie und die Geburt eines zu
kleinen Kindes (SGA: „small for gesta-
tional age“) deutlich erhöht. Dies zeigte
die Auswertung einer populationsbezo-
genen retrospektivenKohortenstudie aus
Kliniken des US-Bundesstaats Washing-
ton aus der Zeit von 1990–2013 [39]. In
Übereinstimmung mit einem Kommen-
tardazu im„BritishMedical Journal“ [40]
empfiehlt der Referent, bei jungen Frau-
en in den ersten 2 Jahren nach einem
adipositaschirurgischen Eingriff eine ef-
fektive Kontrazeption, vorzugsweise mit
einem Intrauterinpessar, zu gewährleis-
ten, umeineungeplanteSchwangerschaft
zu vermeiden.

Dass schwangere Frauen in den letz-
ten Jahren zunehmend mit Metformin
behandelt werden, ist ein weiterer wich-
tiger Komplex für die Diabetologen und
Hausärzte: Ineinemkürzlichpublizierten
systematischen Übersichtsartikel mit ei-
ner Metaanalyse von 16 randomisierten
kontrollierten Studien mit 2165 Fällen
wurden die Kurz- und Langzeitergeb-
nisse für Mütter und Kinder bei einer
Behandlung mit Metformin vs. Insulin
während der Schwangerschaft evaluiert.
Daraus ergab sich, dass Metformin im
Vergleich zu Insulin allein die folgenden
Risiken reduziert:
4 neonatale Hypoglykämie: RR (relati-

ves Risiko) 0,63,

4 zu großes/schweres Kind (LGA
[„large for gestational age“]): RR 0,80,

4 Gestationshypertonie: RR 0,56,
4 mütterliche Gewichtszunahme in der

Schwangerschaft (in kg): –2,07.

Metformin erhöhte nicht die Risiken für
Frühgeburt, perinatale Mortalität oder
Sectio [41]. Metformin hat laut diesen
Daten bis zur Geburt keine nachteiligen
Auswirkungen für Mutter und Kind und
möglicherweiseVorteile inderNeonatal-
periode.Aufgrundder limitiertenDaten-
lage zudenSchwangerschaftsergebnissen
empfehlen aber die Autoren, wie auch
der Referent und die DDG nach wie vor,
Schwangere mit Typ-2- oder Gestations-
diabetes mit Insulin zu behandeln, wenn
die glykämischen Zielwerte mit Diät al-
leine nicht zu erreichen sind.

Diabetischer Fuß und periphere
arterielle Verschlusskrankheit

Prof. Dr. Maximilian Spraul vom Diabe-
teszentrum Rheine stellte Neues zu die-
sen Themenbereichen vor. Die Diagnos-
tik der peripheren arteriellenVerschluss-
krankheit (pAVK) stellt bei Diabetespa-
tienten wegen des hohen Anteils an Me-
diasklerose und gleichzeitig bestehender
Polyneuropathie ein großes Problem dar.
Die Bestimmung des Knöchel-Arm-In-
dexes ist in diesen Fällen nicht zuverläs-
sig.
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» Fehlende Fußpulse sind
ein unabhängiger Prädiktor
kardiovaskulärer und renaler
Ereignisse bei Diabetes

Um herauszufinden, ob das Fehlen der
Pulse der A. dorsalis pedis und der A. ti-
bialis posterior einen Prädiktor für ma-
kro- und mikrovaskuläre Komplikatio-
nen und die Mortalität darstellt, wurden
die Daten von 11.120 Patienten mit Typ-
2-Diabetes aus der großen ADVANCE-
Studie (ADVANCE: „action in diabetes
and vascular disease: preterax and dia-
micron MR controlled evaluation“) ana-
lysiert. Dabei zeigte sich eindeutig, dass
das Fehlenmindestens eines dieser Pulse
bei Diabetespatienten einen unabhängi-
gen Prädiktor für das Auftreten schwe-
rermakrovaskulärer EreignissewieMyo-
kardinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskulä-
rerTod,HerzversagensowieschwereNie-
reninsuffizienz darstellt. Das Risiko für
solche Komplikationen steigt proportio-
nal mit der Anzahl fehlender peripherer
Pulse [42]. Nicht vorhandene Pulse der
A. dorsalis pedis und/oderA. tibialis pos-
terior sind somit als unabhängige Risiko-
faktoren für kardiovaskuläre und renale
KomplikationenbeimTyp-2-Diabetes zu
betrachten. Nach den Ergebnissen dieser
Studie ist das differenzierte Tasten der
Fußpulse der Messung des Verschluss-
drucksüberlegen.BeiVerdachtaufpAVK
aufgrundnichtheilenderFußulzeraemp-
fiehltderReferenteineweitergehendeDi-

agnostik in Form einer MR-Angiografie
(MR: Magnetresonanz) oder Angiogra-
fie, ggf. auchmittelsCO2-Angiografie bei
Vorliegen einer Nephropathie.

Minoramputationen werden häufig
als Behandlungsversagen beim diabe-
tischen Fußsyndrom angesehen. Dies
ist aber nach Meinung des Referenten
keineswegs gerechtfertigt. In einermulti-
zentrischen prospektiven Beobachtungs-
studie wurde die gesundheitsspezifische
Lebensqualität von Patienten mit durch
konservative Behandlung (n = 676) und
nach Minoramputation abgeheilten dia-
betischen Fußulzera verglichen. Dabei
zeigten sich keine Unterschiede [43].
Bei Patienten, deren Ulkus erst nach
6–12 Monaten abgeheilt war, waren so-
gar Angst und Depression in der Gruppe
mit Minoramputation geringer ausge-
prägt. Der Referent empfiehlt, zu diesem
Thema eine kontrollierte randomisierte
Studie durchzuführen.

ZentralnervensystemundDiabetes

Herr Prof. Dr. Martin Köhrmann, Neuro-
logeausdemUniversitätsklinikumEssen,
stellte Daten zu diesem Thema vor, von
denen hier einige kurz aufgezeigt wer-
den sollen. Bei Diabetes mellitus sind
das SchlaganfallrisikoumdenFaktor 2–3
und das Demenzrisiko um den Faktor 2
erhöht. In 2016 wurden neue Studien zur
Behandlung des Diabetes und der ge-
störten Glukosetoleranz in der Primär-
und Sekundärprophylaxe des Schlagan-
falls veröffentlicht. In einer Nachanaly-

se derACCOMPLISH-Studie (ACCOM-
PLISH: „avoiding cardiovascular events
through combination therapy in patients
living with systolic hypertension“) wur-
de explizit der Einfluss der Blutdruck-
senkung auf kardiovaskuläre Endpunk-
te einschließlich des Schlaganfalls unter-
sucht, abhängig davon, ob ein Diabetes
vorlag oder nicht. Es zeigte sich, dass
eine Blutdruckeinstellung auf systolische
Werte unter 140mmHg bei Diabetes-
patienten noch mehr Vorteile ergab als
bei nicht an Diabetes Erkrankten. Sogar
eine Absenkung auf unter 120mmHg
ergab noch einen weiteren Vorteil [44].
DerNutzeneinerSenkungdesLDL-Cho-
lesterin-Spiegels ist sowohl für die Se-
kundär- als auch die Primärprophyla-
xe des ischämischen Schlaganfalls be-
legt. In der HOPE-3-Studie (HOPE-3:
„heart outcomes prevention evaluation-
3“)wurdenunderEffekt vonStatinenzur
Primärprophylaxe kardiovaskulärer und
zerebrovaskulärer Ereignisse bei Patien-
ten mit einem mittleren Risiko (gestörte
Glukosetoleranz, früherDiabetes) unter-
sucht. Dabei zeigte sich eine signifikante
Senkungdes Schlaganfallrisikos um30 %
und des Myokardinfarkts um 35% [45].
In der Primärprophylaxe ist der Effekt ei-
nerSenkungdesLDL-Cholesterins eben-
sowirksamwie inderSekundärprophyla-
xe des Schlaganfalls. Eine Statintherapie
ist daher integraler Bestandteil der The-
rapie bei kardiovaskulärem Risikoprofil
bzw. stattgehabtem Ereignis.

» Eine LDL-Cholesterin-
Senkung wirkt hinsichtlich eines
ischämischen Schlaganfalls
prophylaktisch

Wichtig ist der Hinweis des Referenten
auf diemöglichst rasche Lysetherapie des
ischämischenSchlaganfallsnachdembe-
kannten Motto „time is brain“. Grund-
legende klinische Studien dazu wurden
mit einem rekombinanten Gewebsplas-
minogenaktivator durchgeführt und von
Hacke et al. zusammengestellt (.Abb. 10;
[46]).

Bei Typ-1-Diabetes ist das Schlag-
anfallrisiko erhöht. In einer großen
prospektiven Kohortenstudie bei Pati-
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Abb. 118 DiabetischeDermopathie. (Aus [52])

enten mit Typ-1-Diabetes wurde der
negative Einfluss einer schlechten Blut-
zuckereinstellung auf dasAuftreten eines
Schlaganfalls eindrucksvoll belegt [47]:
Dabei wurden 33.453 Patienten mit Typ-
1-Diabetes mit je 5 (n = 159.924) ver-
gleichbaren Kontrollen verglichen. Bei
den Diabetespatienten waren ischämi-
sche Schlaganfälle 3,3-fach und hämor-
rhagische Schlaganfälle 2,5-fach häufiger
als bei den Kontrollpersonen. Je schlech-
ter die Blutzuckereinstellung war, desto
höher war die Schlaganfallhäufigkeit.
Bei einem HbA1c-Wert >9,7 % war das
Risiko für sowohl ischämische als auch
hämorrhagische Schlaganfälle um das
8-Fache erhöht. Dies ist besonders re-
levant, weil sich die meisten Fälle von
Typ-1-Diabetes bereits im Kindes-, Ju-
gend- oder frühen Erwachsenenalter
manifestieren.

Spannend sind auch die neuen Daten
zu den positiven Effekten des Insulinsen-
sitizers Pioglitazon, der in Deutschland
nicht mehr zu Lasten der GKV für die
Senkung des Blutzuckerspiegels ein-
gesetzt werden darf. In dem kürzlich
hochrangig publizierten prospektiven,
randomisiertendoppelblindenIRIS („in-
sulin resistance intervention after stroke
trial“) wurde gezeigt, dass Pioglitazon
für die Sekundärprophylaxe des ischämi-

schen Schlaganfalls hocheffektiv ist [48].
Innerhalb eines Nachbeobachtungszeit-
raums von 4,8 Jahren erlitten 9% dermit
demWirkstoff und 11,8 % der mit Plaze-
bo behandelten Patienten den primären
Endpunkt, nämlich ein Schlaganfallre-
zidiv und/oder einen neu aufgetretenen
Myokardinfarkt. Dieser Unterschied war
statistisch signifikant. Allerdings zeigten
sich unter den mit Pioglitazon behan-
delten Patienten auch Nebenwirkungen
in Form einer Gewichtszunahme sowie
Ödembildung und vermehrt stationäre
Aufnahmen aufgrund von Knochen-
brüchen. Die Abwägung der Vor- und
Nachteile einer solchen Sekundärprä-
vention ist schwierig.

Diabetes und Haut

Prof. Dr. Rolf-Markus Szeimies, Chefarzt
der Klinik für Dermatologie und All-
ergologie des Knappschaftskrankenhau-
ses Recklinghausen, referierte zu diesem
Thema, welches sehr viele Querverbin-
dungen aufweist:
1. Infektionen der Haut und der Nägel,
2. mit Diabetes assoziierte dermatologi-

sche Erkrankungen wie Necrobiosis
lipoidica, Bullosis diabeticorum,
Vitiligo, Scleroderma diabeticorum,
Acanthosis nigricans, Granuloma
anulare und die wichtige diabetische
Dermopathie sowie

3. die seltenen allergischen Hautreak-
tionen auf orale Antidiabetika und
auf Insulin.

Zu all diesenHautreaktionen wurden ty-
pische Kennbilder gezeigt.

» Eine Balanitis heilt nur unter
lokaler Antimykosetherapie
und Optimierung der
Diabeteseinstellung ab

Speziell ging der Referent auf Pilzinfek-
tionen und bakterielle Hautinfektionen
beim Diabetes ein. Deren Risiko steigt
bei schlechter Blutzuckereinstellung. Bei
Frauen sollten ein genitaler Pruritus mit
Candidainfektion und bei Männern eine
BalanitisundeineBalanoposthitis immer
aneinenDiabetesdenkenlassen.EineBa-

lanitis bei bekanntem Diabetes heilt nur
zuverlässig ab, wenn nicht nur eine an-
timykotische Lokalbehandlung durchge-
führt, sondern auch die Diabeteseinstel-
lung verbessert wird. Bei einem schlecht
eingestellten Diabetes oder einer Keto-
azidose können auch schwer verlaufende
Phykomykosen auftreten. Hierbei han-
delt es sich um eine Gruppe tiefer My-
kosen, die durch saprophytäre Erreger
ausgelöst werden [49].

Der Referent wies besonders auf
die diabetische Dermopathie hin, die
beim Diabetes ausgesprochen häufig
vorkommt und wahrscheinlich mit lo-
kalen Störungen der Mikrozirkulation
in Verbindung steht [50]. Diese Ver-
änderungen finden sich insbesondere
bei älteren Diabetespatienten mit einem
langen Krankheitsverlauf. Bei Patien-
ten mit einer diabetischen Retinopathie,
Nephropathie oder Neuropathie fanden
sich solche Veränderungen in bis zu
80% der Fälle [51]. Das Kennbild ist in
. Abb. 11 dargestellt [52].
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