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Zusammenfassung

Schliisselworter

In deutschen Krankenhdusern werden jahrlich etwa 3 Mio. Patienten mit Diabetes
stationdr behandelt, davon 93 % nicht wegen, sondern mit dieser Erkrankung. In
einzelnen Fachabteilungen liegt bei bis zu 40 % der Patienten die Nebendiagnose
Diabetes vor. Sie haben oft eine relevante Komorbiditdt und im Vergleich zu
Krankenhauspatienten ohne Diabetes eine ldngere stationdre Verweildauer, entwickeln
deutlich hdufiger Komplikationen und miissen 6fter kurzfristig wieder aufgenommen
werden. In dieser Ubersicht wird die klinische Relevanz der Nebendiagnose Diabetes
mellitus flir Krankenhauspatienten besprochen.

Glukoseintoleranz - Hyperglykamie - Komorbiditét - Multimorbiditat - Komplikationen

Hintergrund: Aktuelle
Versorgungssituation in
Deutschland

Der Diabetes mellitus ist in unserem Land
eine Volkskrankheit mit enormer gesund-
heitspolitischer und 6konomischer Rele-
vanz[51]. Warenim Jahr 2015 knapp 7 Mio.
Menschen von einem Typ-2-Diabetes be-
troffen, geht man fiir das zu Ende gegan-
gene Jahr 2021 von etwa 8,5 Mio. Fillen
aus, fur 2040 von etwa 11,5 Mio. Weite-
re 373.000 Menschen haben derzeit einen
Diabetes mellitus Typ 1. Die Dunkelziffer
wird auf weitere ca. 2Mio. geschatzt, ist
aber v.a. dank verbesserter Diagnosestel-
lung riicklaufig. Besonders betroffen sind
die dlteren Bevodlkerungsgruppen mit ei-
ner Spitzenpravalenz von ca. 25 % im Alter
um 80 Jahre [66].

» Es besteht weiterhin
ein deutlicher Bedarf nach
qualifizierten stationdren
Behandlungsmadglichkeiten

Diese hohe, nicht zuletzt aufgrund der Ver-
anderung der Altersstruktur der Bevolke-
rung stetig steigende Zahl von Diabetes-
patienten wird ambulant vorwiegend von

ca. 60.000 hausarztlichen Allgemeinmedi-
zinern, Internisten sowie Diabetologen in
ca. 1100 Diabetesschwerpunktpraxen be-
treut [51].

Trotz der starken Ambulantisierung der
Diabetespatientenbetreuung in den letz-
ten Jahren und der auch durch DMP (Dis-
ease-Management-Programme) gesicher-
ten hohen Qualitdt der ambulanten Be-
handlungsangebote besteht weiterhin ein
deutlicher Bedarf an qualifizierten statio-
naren Behandlungsmdglichkeiten. Dieser
resultiert jedoch nur zu einem kleinen Teil
aus diabetologischen Notféllen, erschwer-
ten Stoffwechseleinstellungen und schwe-
ren Diabeteskomplikationen wie dem dia-
betischen FuB8syndrom, sondern v.a. aus
der groBen Patientengruppe mit kardio-
vaskuldren und renalen Folgeerkrankun-
gen und schlieBlich aus jenen Patienten,
bei denen der Diabetes mellitus eine klas-
sische Nebendiagnose ohne direkte oder
indirekte Kausalitdt mit der stationdren Be-
handlungsdiagnose darstellt [51]. Nach ei-
ner sich auf DRG-Kodierungsdaten (DRG:
4diagnosisrelated groups”) aller deutschen
Krankenhauspatienten stiitzenden Studie
wurden in den Jahren 2015-2017 jeweils
2,8Mio. Diabetespatienten (etwas mehr
als 17% aller Krankenhausfalle im Alter
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>20 Jahre) mit einer anderen Hauptdia-
gnose stationdr aufgenommen, z.B. we-
gen operativer Eingriffe in der Orthopadie,
Urologie oder Chirurgie, aber auch in der
Neurologie und Psychiatrie sowie in inter-
nistischen Fachabteilungen. Die hdchsten
Diabetespravalenzen bestanden bei statio-
naren Patienten in der 7.-9. Lebensdekade
mit einer maximalen Pravalenz von 29,5 %
bei Mannern im Alter von 70-79 Jahren
und von 26,8 % bei Frauen von 80-89 Jah-
ren [2]. Da diese Daten auf der DRG-Ko-
dierung beruhen, sind die realen Prava-
lenzen mdglicherweise noch hoher. Diese
Annahme wird durch aktuelle Daten auf
der Basis eines systematischen Aufnahme-
screenings mit gezielter Befragung und
HbA:-Bestimmung (HbA:.: glykiertes Ha-
moglobin) in deutschen Krankenhdusern
der universitaren und Maximalversorgung
gestiitzt, nach denen sogar etwa jeder vier-
te stationdr aufgenommene Patient einen
manifesten Diabetes mellitus hatte, ab ei-
nem Alter von 55 Jahren sogar nahezu je-
der dritte. Bei einem signifikanten Anteil
von Patienten (3,7-9,5% aller Zugange)
war der Diabetes zuvor nicht bekannt und
wurde erst durch das Screening befundet
[34, 50]. Auf internistischen Stationen wa-
ren etwa 1/3 aller Patienten betroffen, in
der Thorax- und kardiovaskuldren Chirur-
gie und auf Intensiveinheiten sogar bis
zu 40% [34]. Im Vergleich zu der groBen
Zahl von Krankenhauspatienten mit der
Nebendiagnose Diabetes mellitus mach-
ten die mehr als 200.000 Félle pro Jahr,
bei denen der Diabetes als Hauptdiagnose
kodiert worden war, nur 1,21-1,26 % der
Gesamtanzahl der stationdren Behandlun-
gen aus [2]. Dies liegt auch daran, dass im
Falle konkurrierender Hauptdiagnosen der
im Regelfall hohere Ressourcenverbrauch
fiir die Diagnostik und Therapie kardio-
vaskuldrer und renaler Erkrankungen die-
se und nicht den Diabetes mellitus als
Hauptdiagnose qualifiziert. Die geringe,
aber kontinuierliche Abnahme der Kran-
kenhausfalle mit Diabetes mellitus in den
letzten 2 Jahrzehnten spiegelt daher nur
einen Teilaspekt der stationdren Versor-
gung wider, und die stationdren Leistun-
gen fiir die Diagnostik und Therapie des
Diabetes mellitus werden tendenziell un-
terbewertet. Daraus ergeben sich 2 we-
sentliche Konsequenzen: Einerseits ldsst
sich aus den GKV-Daten (GKV: gesetzliche
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Krankenversicherung) der auBerstationdre
Versorgungsbedarf fiir Patienten mit Dia-
betes mellitus — beispielsweise fiir die an-
schlieBende rehabilitative und ambulan-
te Versorgung - nicht realistisch abschat-
zen. Andererseits resultiert fiir den sta-
tionaren Bereich ein chronisch-schleichen-
der Fehlanpassungsprozess (,mismatch”):
Die diabetologisch-stationare Versorgung
spielt sich Giberwiegend begleitend, sozu-
sagen im Hintergrund, ab, wahrend auch
aus 6konomischen Griinden in den letzten
Jahren viele Hauptabteilungen fiir Diabe-
tologie bei gleichzeitiger Zunahme der sta-
tiondren Behandlungskapazitdten in eini-
gen anderen internistischen Schwerpunk-
ten geschlossen wurden.

» Nur noch 17 % der deutschen
Krankenhauser halten eine adaquate
zertifizierte Diabetesexpertise vor

Nach einer gemeinsamen Stellungnah-
me der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG), der Deutschen Gesellschaft fiir
Endokrinologie und des Deutschen Zen-
trums fiir Diabetesforschung (2020) wird
nur noch in 17% der 1914 deutschen
Krankenh&user eine addquate zertifizierte
Diabetesexpertise vorgehalten. Die Zahl
der diabetologisch-endokrinologischen
klinischen Lehrstiihle an deutschen Uni-
versitaten hatsichin denletzten 3 Dekaden
fast halbiert, sodass sich nur noch an 8 von
38 medizinischen Fakultaten ein klinischer
Lehrstuhl fiir Diabetologie bzw. Endokri-
nologie mit Direktionsrecht findet [25].
Dass dies auch erhebliche Konsequenzen
fir die diabetologische Forschung und
v.a. fir den diabetologischen Kenntnis-
stand &rztlicher Universitatsabsolventen
hat, liegt auf der Hand. Bedenkt man,
dass einerseits ca. 20% aller in deutschen
allgemeinchirurgischen oder orthopa-
dischen Fachabteilungen behandelten
Menschen Diabetespatienten sind [34]
und andererseits beispielsweise Patien-
ten, die kolorektalen und bariatrischen
Operationen unterzogen werden und eine
postoperative Hyperglykdmie aufweisen,
ein signifikant erhdhtes Risiko fiir Re-
operation und postoperativen Tod haben
[36], erschlieBt sich die klinische Relevanz
addquater diabetologischer Fachkennt-
nisse bei drztlichen Berufsanfanger*Innen
sofort.

Komorbiditaten bei Diabetes
mellitus

Menschen mit Diabetes haben abhangig
v.a. von Erkrankungsdauer, Lebensalter,
Geschlecht und sozialem Status im Ver-
gleich zu Menschen ohne diese Stoffwech-
selerkrankung eine hohere Komorbiditat
und eine Exzessmortalitdt [11, 68]. Bei et-
wa 44-95 % der Diabetespatienten liegen
eine oder mehrere zusatzliche chronische
Erkrankungen vor [42, 56]. In einer deut-
schen Studie wurde zwischen 2005 und
2017 eine deutliche Zunahme der Diabe-
tespatienten im Alter von (ber 65 Jahren
beobachtet, bei denen mindestens 3 Ko-
morbiditaten vorlagen [61].

» Komorbiditatsaspekte des
Diabetes werden oft nicht
ausreichend wahrgenommen und
berlicksichtigt

Piette u. Kerr schlugen 2006 eine Typisie-
rung der Diabeteskomorbiditdten in Clus-
ter mit unterschiedlichen Auswirkungen
auf die medizinische Betreuung vor [58]:

Klinisch dominante Komorbidititen.
Sie stehen fiir den Patienten und seine
Behandler derart im Vordergrund, dass
der Diabetes komplett in den Hinter-
grund tritt. Das sind einerseits Endstadien
beispielsweise einer malignen oder kar-
diovaskuldren Erkrankung, bei denen die
Sorge um mogliche Spétfolgen des Dia-
betes ihre Relevanz verliert, andererseits
auch akute Erkrankungen, bei denen der
Diabetes aufgrund der Dramatik der klini-
schen Situation zumindest temporar aus
dem Fokus der Wahrnehmung gerét. Die
damit verbundene Priorisierung seitens
des Patienten und/oder der Behandler
kann auf unterschiedliche Weise negative
Konsequenzen haben.

Konkordante Komorbiditaten. Sie sind
mit dem Diabetes datiopathogenetisch
und therapeutisch verkniipft. Dazu ge-
héren vordergriindig die traditionellen
mikro- (Retinopathie, Nephropathie, Neu-
ropathie) und makrovaskuldren (korona-
re Herzerkrankung, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Schlaganfall) Diabe-
tesfolgekrankheiten [11, 61], aber auch
andere (nichttraditionelle) atiopathoge-



netisch assoziierte Komorbiditaten wie
die nichtalkoholische Fettlebererkran-
kung (NAFLD) mit ihren Komplikationen
bis hin zum hepatozelluldren Karzinom
(HCC: [85, 89]), die akute und chroni-
sche Pankreatitis [18, 57, 90], das duktale
Adenokarzinom des Pankreas [12] und
weitere Krebserkrankungen mit metabo-
lischen Verknlipfungen zum Diabetes [69,
75]. Die Erkenntnisse zum (bidirektiona-
len) Zusammenhang dieser konkordanten
Komorbiditaten mit dem Diabetes und den
sich daraus ergebenden diagnostisch-the-
rapeutischen Konsequenzen sind teilweise
relativ neu und noch nicht flichendeckend
von Arzten aller Fachrichtungen realisiert.

Nichtkonkordante (d.h. dtiopathoge-
netisch nicht sicher verkniipfte) Ko-
morbiditdten. Bei Komorbiditdten wie
Asthma bronchiale und COPD (chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung), Depres-
sion, anderen psychiatrischen Erkran-
kungen und Osteoarthritis/chronischem
Riickenschmerzsyndrom [7, 87] bestehen
keine klaren pathophysiologischen oder
therapeutischen Zusammenhdnge mit
dem Diabetes.

Die Konsequenzen der unterschiedli-
chen Komorbiditatscluster auf die medizi-
nische Betreuung von Patienten mit Dia-
betes mellitus — Priorisierung von Erkran-
kungen beziiglich der Ressourcen fiir ihre
Diagnostik und Therapie oder auch Syner-
gismen in der Behandlung - sind Gegen-
stand wissenschaftlicher Forschung [7].Im
Falle einer stationdren Aufnahme wegen
konkordanter (insbesondere traditioneller)
Begleiterkrankungen ist davon auszuge-
hen, dass der Diabetes mellitus als sog.
Grunderkrankung im Regelfall anamnes-
tisch erfragt, in seiner &tiopathogeneti-
schen Relevanz wahrgenommen, im Be-
treuungsprozess beriicksichtigt sowie im
DRG-System addquat kodiert werden wird.
Umgekehrt darf es als selbstverstandlich
gelten, dass bei der Aufnahme von Patien-
ten mit der Hauptdiagnose Diabetes mel-
litus in einer diabetologischen oder inter-
nistischen Fachabteilung die traditionellen
konkordanten Komorbiditaten erfasst und
beriicksichtigt werden. Aber schon beiden
nichttraditionell konkordanten Komorbi-
ditdten bedarf es einer besonderen Auf-
merksamkeit fiir die Nebendiagnose Dia-
betes mellitus bzw. umgekehrt, um die pa-

thophysiologischen Zusammenhange er-
fassen und daraus klinische Entscheidun-
gen ableiten zu kdnnen. Erfolgt die sta-
tiondre Behandlung primdr wegen einer
nichtkonkordanten Erkrankung, ist das Ri-
siko, v.a. auch bei akuten Einweisungen
und operativen Indikationen, am hochs-
ten, dass nicht gezielt nach einem Diabetes
gefragt und gescreent wird und im gesam-
ten stationdren Management der Diabetes,
dessen Therapie unter verdnderten Bedin-
gungenund die Auswirkungen der diabeti-
schen Stoffwechsellage auf Behandlungs-
verlauf und -risiken nicht vorausschauend
oder nicht ausreichend reflektiert werden.
Spezialisten insbesondere aus nichtinter-
nistischen Fachdisziplinen verfiigen hau-
fig nicht Uber eine ausreichende klinische
Vigilanz fiir die Wahrnehmung der an-
gesprochenen Komorbiditatsaspekte des
Diabetes mellitus. Insofern bedarf es einer
konsequent interdisziplindren und ganz-
heitlichen Ausrichtung des diagnostischen
und konsiliarischen Handelns sowie auch
der Fortbildungsaktivitat klinisch tatiger
Diabetologen.

Klinische Relevanz der
Nebendiagnose Diabetes mellitus

Morbiditat, Mortalitat, stationdre
Verweildauer und Rehospitalisie-
rung

Die bereits erwdhnte, auf DRG-Codes
basierende deutschlandweite Analyse
aller stationdren Behandlungsfélle mit
der Haut- oder Nebendiagnose Diabetes
mellitus [2] macht in Ubereinstimmung
zu internationalen Daten deutlich, dass
die Prévalenz des Diabetes 2015 unter
den Krankenhauspatienten (18,28 %) im
Vergleich zu der fiir das gleiche Jahr
vom Zentralinstitut fiir die kassenarztliche
Versorgung in Deutschland (Zi) veroffent-
lichten Diabetespravalenzin der gesamten
Bevolkerung (9,8%) anndhernd doppelt
so hoch war. Dies bedeutet, dass die oft
multimorbiden Patienten mit Diabetes
mellitus einen erheblich héheren statio-
naren Versorgungsbedarf aufweisen als
nicht an dieser Stoffwechselerkrankung
leidende Menschen. Ab einem Alter von
40 Jahren waren bei den hospitalisier-
ten Diabetespatienten kardiovaskuldre
Erkrankungen deutlich hdufiger vertreten

als bei Krankenhauspatienten ohne Diabe-
tes mellitus, ab einem Alter von 50 Jahren
auch Erkrankungen des respiratorischen
und des urogenitalen Systems.

» Menschen mit Diabetes haben
einen erhohten stationaren
Versorgungsbedarf mit langerer
Verweildauer

Dariiber hinaus waren stationdre Verweil-
dauer (insbesondere im Alter zwischen 40
und 69 Jahren und bei Typ-1-Diabetes-
Patienten) und Letalitdt der Menschen
mit Diabetes signifikant hoher als jener
ohne diese Stoffwechselerkrankung. Bei
Patienten in der 8. Lebensdekade war die
Letalitétsdifferenz besonders hoch (2017:
3,7% vs. 2,8%; [2]). Auch aus einem
siiddeutschen  Universitatskrankenhaus
wurden eine Giberdurchschnittliche statio-
nare Verweildauer von Diabetespatienten
(+1,47 Tage im Vergleich zur mittleren
Verweildauer fiir die jeweilige DRG-Kate-
gorie) sowie ein relatives Risiko von 1,5
fiir die Entwicklung von Komplikationen
berichtet [34]. In einer aktuellen Litera-
turiibersicht wurde eine erhohte 30-Tage-
Wiederaufnahmerate bei Diabetespatien-
ten beschrieben [60]. Nach Daten aus
dem ,National Diabetes Inpatient Audit”
bendtigten 2017 in England 1,3% aller
Krankenhauspatienten mit Diabetes eine
i.v. Hypoglykdmiebehandlung, 3,6% der
Typ-1-Diabetes-Patienten erlitten eine dia-
betische Ketoazidose, 0,2 % der Menschen
mit Typ-2-Diabetes einen hyperosmolar-
hyperglykdmischen Notfall und ca. 1%
der Diabetespatienten ein diabetisches
FuBsyndrom. Medikationsfehler wurdenin
31,1% der Félle und Insulinanordnungs-
fehler bei 40,4% aller Typ-1-Diabetes-
Patienten registriert [8]. Vergleichbare
Untersuchungen aus Deutschland sind
nicht verfligbar.

Operative Eingriffe

Fir Menschen mit operativen Eingriffen
sind die Daten {iber den Zusammenhang
zwischen Diabetes mellitus und erhdhten
HbA;-Werten (=6,5%) bei nicht vorbe-
kanntem Diabetes mellitus und periopera-
tiver Hyperglykdmie sowie postoperativen
Komplikationen und Krankenhausverweil-
dauer relativ heterogen. Prospektive Stu-
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Tab.1 Organtransplantationen und Risiko der Entwicklung eines Diabetes mellitus

Risikosituation Inzidenz von Hypergly- Besonderheiten
kamie bzw. Diabetes
mellitus

Transplantationschirurgie

Allgemein, Transplantation | NODM in 13,4 % [20]

solider Organe 2-3 Jahre nach Transplantation [30]

Zunahme der NODM-Inzidenz von 12,3 % 1 Jahr nach Transplantation auf 18,1 %

NODM in 22,4-25,5% [27,
30]

Herztransplantation Assoziation mit negativem Outcome [27]

Nierentransplantation NODM 17-21% [6, 30, 80]

Hypertonus [80]

Risiko assoziiert mit Alter, polyzystischer Nierenerkrankung, BMI, Diabetesfamilienana-
mnese, akuter AbstoBung, HBV-/HCV-Infektion, Tacrolimustherapie und arteriellem

NODMin 18,9%
(13,5-44%) [30, 38] mit Sirolimus und Tacrolimus [38]

Lebertransplantation

Risiko assoziiert mit HCV-Infektion, Pradiabetes, BMI, ménnlichem Geschlecht, Therapie

BMI Body-Mass-Index; HBV Hepatitis-B-Virus; HCV Hepatitis-C-Virus; NODM ,new-onset diabetes mellitus”

dien und metaanalytische Daten zeigten
mit groBer Ubereinstimmung, dass in der
allgemeinen und Abdominalchirurgie ein-
schlieBlich der kolorektalen und bariatri-
schen Chirurgie Diabetes mellitus ein Risi-
kofaktor fiir vermehrte chirurgische Kom-
plikationen (insbesondere Anastomosen-
insuffizienzen und Wundinfektionen) ist
[16, 46, 67]. In einer aktuellen groen Stu-
die erwies sich Diabetes als ein unabhan-
giger Pradiktor fiir Komplikationen nach
orthopéadischen Eingriffen [76], wéahrend
in friheren Untersuchungen kein signifi-
kanter Unterschied im Auftreten von post-
operativen Gelenkinfektionen, Revisionen
oder Beinvenenthrombosen bei Patienten
mit erhohtem HbA;.-Wert festgestellt wor-
den war. Auch nach kardiovaskuldren Ein-
griffen haben Diabetespatienten ein er-
hohtes Komplikations- und Letalitétsrisiko,
insbesondere bei schlechter praoperativer
Stoffwechseleinstellung [1, 22, 35]. Eine
besonders durch postoperative Komplika-
tionen gefahrdete Gruppe sind Patienten,
bei denen ein Diabetes bisher nicht vorbe-
kannt war, bei stationdrer Aufnahme aber
ein erhéhter HbA;-Wert festgestellt wur-
de. Das Risiko in diesen Féllen ist hdher als
bei Patienten mit vorbekanntem Diabetes
mellitus [24, 29].

» Hyperglykdmien gehen mit einer
erhohten postoperativen Morbiditat
und Mortalitat einher

Spontane oder medikamentds induzier-
te perioperative Hyperglykdmien erhéhen
bei Patienten sowohl mit als auch ohne
vorbekannten Diabetes mellitus die post-
operative Morbiditat und Mortalitdt, die
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aber durch eine Insulintherapie weitge-
hend normalisiert werden kann [23, 70].
Kiirzlich wurde an einer sehr gro8en Kohor-
te gezeigt, dass eine prdoperative Hyper-
glykdmie bei Patienten mit nichtkardialer
Chirurgie die Haufigkeit von durch Tropo-
ninmessung dokumentierten postoperati-
ven Myokardischdmien und die 30-Tages-
Mortalitat erhoht [55]. Auch fir internisti-
sche Krankenhauspatienten, beispielswei-
se mit ambulant erworbener Pneumonie
[48] oder mit COVID-19 (,coronavirus dis-
ease 2019 [26, 63]), wurde ein negati-
ver prognostischer Einfluss von Hypergly-
kdmie berichtet. Eher langfristig ist der
multifaktorielle Effekt der Transplantation
solider Organe auf das Risiko der Entwick-
lung eines Diabetes mellitus (@ Tab. 1, [6,
27, 30, 371).

Stresshyperglykamie

Intensiv diskutiert wird der Stellenwert
der sog. Stresshyperglykdmie bei kritisch
kranken, insbesondere intensivmedizi-
nisch betreuten Patienten, die ein sehr
haufiges Phanomen darstellt und auf
transienten inflammatorischen, endokri-
nen und metabolischen Reaktionen auf
akute Erkrankungen beruht. Zahlreiche
Studien ergaben einen starken Zusam-
menhang zwischen Stresshyperglykamie
und schlechtem klinischem Outcome
einschlielich Mortalitat, Morbiditat (ins-
besondere infektiosen Komplikationen)
und Aufenthaltsdauer mit deutlich star-
kerer Auspragung fiir Patienten ohne
zuvor dokumentierten als fiir solche mit
vorbekanntem Diabetes. Dies gilt bei-
spielsweise fiir Menschen mit akutem

Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Sepsis
[5, 53, 73]. Der prognostische Zusam-
menhang mit der Glykdmie folgt in den
meisten Studien einer U- oder V-formigen
Kurve, d.h. milde Stresshyperglykdmien
sind offenbar Ausdruck einer sinnvollen,
Uiberlebenssichernden adaptiven Regula-
tion, wahrend schwere hyperglykdmische
Stoffwechselentgleisungen, starke Blut-
zuckerschwankungen (glykdmische Varia-
bilitdt >20%), (auch milde) Hypoglyka-
mien sowie eine grof3e Differenz zwischen
dem aus dem HbA;. errechneten mitt-
leren Blutzuckerwert vor der Aufnahme
auf die Intensiveinheit und dem mittleren
Blutzuckerwert wahrend der Intensivbe-
treuung (glykdmische Liicke) zuverldssige
negative Prognosemarker sind. Offenbar
ist eine Stresshyperglykdmie insbeson-
dere fiir Patienten ohne Konditionierung
auf ein moderates Hyperglykdmieniveau
schadlich [33, 40, 53, 731.

Konservative Therapien

Fiir Patienten nichtoperativer Facher sind
bei der Nebendiagnose Diabetes die
Auswirkungen medikamentdser Thera-
pien, aber auch metabolische Effekte
akuter und chronischer Erkrankungen zu
beriicksichtigen (B Tab. 2). Bestimmte Tu-
mortherapien gehen mit einem erhéhten
Risiko fiir Hyperglykdmie und Diabetes
mellitus einher, wobei sich Schwere und
zeitliche Latenz zwischen Therapiebeginn
und Hyperglykdmie zwischen den rele-
vanten Substanzgruppen erheblich unter-
scheiden. Aufgrund ihres zunehmenden
Einsatzes in der modernen onkologischen
Therapie verdienen insbesondere Immun-



Tab.2 Risiko von Erndhrungs- und medikamentdsen Therapien fiir die Entwicklung von Hyperglykamie bzw. Diabetes mellitus

Risikosituation Inzidenz von Hyperglykamie bzw.

Diabetes mellitus

Besonderheiten

Kiinstliche Erndhrung

Enteral 20-35%128,71] Negativer Prognosemarker; abhédngig von Zusammensetzung (Kohlenhy-
drate, Ballaststoffe), Applikation (Bolus, diskontinuierlich, kontinuierlich;
gastral vs. jejunal) und patientenindividuellen Faktoren (akute Erkran-
kung, Magenentleerungsstorung); reduziert durch kohlenhydratarme
Losungen [10, 28, 52, 71]

Parenteral >50%[17,39,71] Negativer Prognosemarker; abhéngig von Zusammensetzung (Glukose,

Lipidtyp, Glutamin), Timing (friiher vs. verzogerter Beginn), Kombination
mit enteraler Erndhrung und patientenindividuellen Faktoren (akute
Erkrankung; [17, 39, 71])

Medikamentdse Therapien

Glukokortikoide Neue oder verschlechterte Hyper-

glykémie: 34-94% [31, 41,77, 83]

Hyperglykdmie in 32,3 % und Diabetes mellitusin 18,6 % aller Patienten
ohne vorbestehenden Diabetes [41]; frihe Manifestation nach Thera-
piebeginn (94 %), milde und selten komplikationsreiche Auspragung,
prinzipiell reversibel

Risiko abhangig von Préaparat, Dosis, Therapiedauer, Indikation (rheu-
matische Erkrankungen vs. Transplantation vs. Onkologie) und patien-
tenindividuellen Faktoren (Alter, Gewicht, Familienanamnese Diabetes,
ethnische Zugehdrigkeit, vorbekannte Glukoseintoleranz; [771)

SSRI Die Einnahme von SSRI erhoht das
Risiko fiir die Entwicklung eines
Diabetes mellitus um 38 % [82]

Medikation mit Tacrolimus erhdht
die Inzidenz des insulinabhangi-
gen Diabetes mellitus signifikant
von 4,5 % auf 10,4 % [20]

Kalzineurininhibitoren: Tacroli-
mus, Sirolimus

Die diabetogene Wirkung von Sirolimus (besonders 5-10 Jahre nach
Transplantation) und Tacrolimus (besonders 1-3 Jahre nach Transplanta-
tion) ist eine Ursache der organunabhangig erhdhten Diabetesinzidenz

nach solider Organtransplantation [20, 30]

Tumorspezifische medikamentése Therapie

5-FU und Analoga

Diabetes mellitusin 11,6 % [31, 83]

prégung, irreversibel

Uberwiegend friihe Manifestation (typischerweise im 3. Zyklus; 3/4 der
Falle innerhalb von 3 Monaten nach Therapiebeginn), meist milde Aus-

Immuncheckpointinhibitoren
83]

Diabetes mellitus in 0,2-4,9 % [31,

Akute Manifestation, in 77,8 % Manifestation mit diabetischer Ketoazi-
dose, Pathogenese analog Typ 1, variables Intervall zum Therapiebeginn,
irreversibel; fast ausschlieBlich mit PD-L1-Inhibitoren; assoziiert mit
HLA-DR4 in > 50 % der Falle

PI3K/mTOR-Inhibitoren

12-50% (31, 83]

pragung, reversibel

Meist frithe Manifestation nach Therapiebeginn (50 %) und milde Aus-

5-FU 5-Fluorouracil, HLA ,human leucocyte antigen”; mTOR ,mechanistic target of rapamycin”; PD-L1 ,programmed cell death 1 ligand 17
PI3K Phosphatidylinositol-3-Kinase; SSRI ,selective serotonin re-uptake inhibitors” (selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer)

checkpointinhibitoren ~ Aufmerksamkeit.
Wenngleich selten (0,2-4,9%), manifes-
tiert sich der autoimmun vermittelte
Diabetes hier mit sehr variabler Latenz oft
hochakut und in 78% der Falle mit einer
Ketoazidose [31, 83]. Besondere Risikofak-
toren fiir Hyperglykamien sind auch eine
Glukokortikoidbehandlung [41, 77] sowie
enterale und parenterale Erndhrung [17,
39, 52, 71].

Metabolische Effekte akuter und
chronischer Krankheiten

Abhingig von Atiologie, Schweregrad
und Bestehen von Nekrosen entwickeln
23% aller Patienten mit akuter Pankrea-

titis einen Diabetes, davon fast 2/3 mit
Insulinabhéngigkeit [19, 57, 59, 90]. Bei
chronischer Pankreatitis betragt die Dia-
betespravalenz nach 5 Jahren 33%, bei
ca. der Hélfte der Patienten mit Insu-
linabhdngigkeit [15, 18, 57]. Umgekehrt
pradisponiert das Vorbestehen eines Dia-
betes mellitus fiir die Entwicklung einer
akuten Pankreatitis und einen schweren
Verlauf [49, 54]. Die Assoziation von neu
manifestiertem Diabetes mellitus und
Pankreaskarzinom [4, 12, 62] kdnnte im
Kontext anderer Risikomarker Bedeutung
fir die Durchfiihrung von Screening-
untersuchungen auf Pankreaskarzinom
erlangen [65, 81]. Diabetes pradisponiert
zudem auch fiir einige andere maligne Er-

krankungen, und Hyperglykdmie scheint
die Effektivitait der Chemotherapie und
die Prognose negativ zu beeinflussen [3,
31, 69, 751.

» Patienten mit Krebs und Diabetes
profitieren prognostisch von einer
Metformintherapie

Ausden genannten Assoziationen ergeben
sich teilweise auch praktische Konsequen-
zen fiir die spezifische Therapie der Neben-
diagnose Diabetes mellitus. Beispielsweise
spricht kumulierte Evidenz entgegen ei-
nem vielfach praktizierten Vorgehen sehr
stark dafiir, dass Patienten mit Krebser-
krankungen und Diabetes mellitus prog-
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Tab.3 Risiko der Entwicklung von Hyperglykamie bzw. Diabetes mellitus bei Pankreas- und Lebererkrankungen

Risikosituation

Inzidenz von Hyperglykamie bzw. Diabetes mellitus

Besonderheiten

Pankreaserkrankungen

Pankreatitis

sacht [57]

Der postpankreatitische Diabetes mellitus wird in 4/5 der Félle durch
akute Pankreatitis und nur zu 1/5 durch chronische Pankreatitis verur-

Schlechtere Blut-
zuckerkontrolle

Charakteristika
des postpankrea-

titischen Diabetes

Hohere Hospitalisie-
mellitus im Vergleich

rungsrate

zu Typ-1- und Ty-
p-2-Diabetes-Patienten
sowie Pankreatitispa-
tienten ohne Diabetes

Deutlich erhohtes
(Pankreas-)Karzinom-
risiko

Deutliche erhéhte
Gesamtmortalitat

[18,571:

Reduzierte Lebenser-
wartung

Akute Pankreatitis

NODM: 15 % innerhalb von 12 Monaten, 20 % innerhalb von 5 Jahren
(14 % Insulinabh@ngigkeit) und 37 % (25 % Insulinabhdngigkeit) bei
>5 Jahren nach akuter Pankreatitis [57, 90]

Risikofaktoren sind Schweregrad, Auftreten und
AusmaB von Nekrosen, rezidivierende akute
Pankreatitis, thyltoxische Genese und patien-
tenindividuelle Faktoren (Alter, Polymorbiditat,
mannliches Geschlecht, niedriges Einkommen,
vorbestehender Pradiabetes [19, 59, 90])

Chronische Pankreati-

NODM: 15 % innerhalb von 3 Jahren und 33 % innerhalb von 5 Jahren
tis nach Diagnose, Insulinabhangigkeitin 17 % der Falle [92]

Risikofaktoren sind Steatorrho, biliare Striktur,
distale Pankreatektomie, mit dem Schwere-
grad korrelierende Bildgebungsbefunde sowie
mannliches Geschlecht und Alkoholabusus [15]

Pankreasresektion NODM nach [78]:

Totaler Pankreat- 100 %
ektomie

Distaler Pankreat- 21% (3-40%)
ektomie

Pankreatoduoden- 16 % (9-24 %)
ektomie

Zentraler Pankreat-
ektomie

6% (0-14 %)

Abhéngig vom Resektionsausmal, Indikation
(bei distaler Pankreatektomie wegen Neoplasie
deutlich niedriger als bei distaler Pankreatek-
tomie wegen chronischer Pankreatitis), Re-
konstruktionstyp und patientenindividuellen
Faktoren (BMI, Pradiabetes, Alter, Geschlecht)
sowie dem Zeitintervall nach Operation [78, 86]
Scores erlauben die Vorhersage der Wahr-
scheinlichkeit eines Diabetes mellitus [47]

Pankreaskarzinom

Hyperglykdmie bei 80 % und Diabetes mellitus bei 45-65 % aller Patien-
ten mit Pankreaskarzinom [18, 62]

In bis zu 3 von 4 Pankreaskarzinomfallen mit
Diabetes besteht ein NODM [18]

Das relative Risiko flir Pankreaskarzinom ist bei
Patienten mit chronischem Diabetes nur gering,
bei Menschen mit NODM deutlich erhoht [4, 12,
62]

Chronische Lebererkrankungen (Diabeteshaufigkeit nach [89])

NAFLD Diabeteshaufigkeit 14-23 %
Hepatitis C Diabeteshaufigkeit 17,5-38 %
Hamochromatose Diabeteshaufigkeit 10,5-22 %

Leberzirrhose

Diabeteshaufigkeit37-71%

Negativer Effekt von Diabetes mellitus auf
den Verlauf aller chronischen Lebererkrankun-
gen einschlieBlich eines erhohten HCC-Risikos
[64, 89]. NAFLD erhoht das Risiko fiir Diabe-
tes mellitus Typ 2 abhdngig vom Fibrosegrad
im Durchschnitt 2,2fach [45]. Metformin,
Glitazone, GLP-1-Rezeptor-Agonisten und
SGLT-2-Inhibitoren beeinflussen Parameter
der Leberhistologie bei NAFLD positiv [32, 43,
44)

BMI Body-Mass-Index; GLP-1 ,glucagon like peptide 1"; HCC hepatozelluldres Karzinom; NAFLD nichtalkoholische Fettlebererkrankung; NODM ,new-onset
diabetes mellitus”; SGLT-2 ,sodium glucose linked transporter 2*

nostisch von einer Therapie mit Metformin
profitieren [3, 79, 84]. Dies gilt unabhén-
gig vom Behandlungskonzept auch fiir das
Pankreaskarzinom [62, 72, 88, 91]. Auch
bei Menschen mit einem pankreopriven
Diabetes mellitus wird Metformin als Basis
der antidiabetischen Therapie empfohlen
[57].
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Bei chronischen Lebererkrankungen
besteht ebenfalls eine bidirektionale,
prognostisch negative Assoziation mit
dem Diabetes. Nicht nur die NAFLD,
sondern auch chronische Hepatitis, Ha-
mochromatose und Leberzirrhose gehen
mit einer hohen Inzidenz des Diabetes
mellitus einher. Dariiber hinaus fordern

Diabetes und Hyperglykdmie die Pro-
gression chronischer Lebererkrankungen
zur Zirrhose und erhohen das Risiko fiir
Komplikationen und insbesondere das
HCC [21, 64, 74, 89]. Umgekehrt haben
Patienten mit NAFLD - korrelierend mit
dem Schweregrad der Fibrose — ein mehr
als 2fach erhohtes Risiko der Entwicklung




eines Typ-2-Diabetes [45]. Neue Befunde
zum positiven Einfluss einer guten gly-
kdmischen Kontrolle und insbesondere
der Therapie mit Metformin, GLP-1-Re-
zeptor-Agonisten (GLP-1: ,glucagon-like
peptide 1“) und SGLT-2-Hemmern (SGLT-
2: ,sodium glucose linked transporter 2)
auf den Verlauf chronischer Lebererkran-
kungen und das HCC-Risiko haben in der
klinischen Praxis noch nicht ausreichend
Resonanz gefunden (B Tab.3, [13, 14, 32,
43, 44]). Klinische Bedeutung kommt auch
der Tatsache zu, dass bei Leberzirrhose
die gemessenen HbA;-Spiegel in der Ten-
denz falsch-niedrig sind und andere mit
chronischen Lebererkrankungen, ihren
Komplikationen und ihrer Behandlung
assoziierte Faktoren die Verldsslichkeit
des Screenings und Monitorings von
Patienten mit Diabetes und Lebererkran-
kungen durch HbA;-Messung erheblich
einschranken.

Die (préd-)terminale Niereninsuffizienz
fihrt zu einem erhéhten Hyper-, aber
auch Hypoglykamierisiko. Einerseits geht
Urdmie mit einer ausgeprdgten Insulin-
resistenz einher, andererseits nimmt ab
einer glomeruldren Filtrationsrate (GFR)
<15-20 ml/min die renale Clearance von
endogenem und exogen zugefiihrtem In-
sulin deutlich ab. Wahrend intermittieren-
de Hdmodialyse starke Schwankungen der
Insulinclearance verursacht, kommt es bei
Peritonealdialyse zu einer ausgepragten
peritonealen Glukoseabsorption. Sowohl
Hyperglykamie als auch starke Blutzucker-
spiegelschwankungen verschlechtern die
ohnehin schlechte Prognose dieser Pati-
enten. Die Insulindosen miissen an den
Dialysetagen modifiziert werden [9]. Im
Kontext akuter Erkrankungen sind die po-
tenziellen Nebenwirkungen der antidia-
betischen Medikation zu berticksichtigen,
insbesondere das Risiko von schweren
Laktatazidosen unter Metformin und von
Ketoazidosen unter SGLT-2-Inhibitoren. Zu
schweren und prolongierten Hypoglyka-
mien kann es unter verschiedenen oralen
Antidiabetika (insbesondere Sulfonylharn-
stoffen) oder Insulin bei gleichzeitig un-
moglicher Nahrungsaufnahme und/oder
sich verschlechternder Nierenfunktion,
bei Intoxikationen (Alkohol, Antidiabeti-
ka) und bei schweren Lebererkrankungen
kommen [9].

Fazit fiir die Praxis

~ Jeder 6. Krankenhauspatient in Deutsch-
land hat einen Diabetes mellitus (DM) als
Nebendiagnose — mit erhdhtem statio-
narem Behandlungsrisiko.

- Bei stetig riicklaufiger Zahl stationdrer
Fille mit der Hauptdiagnose DM ent-
wickelt sich die stationdre Diabetologie
zunehmend zu einem interdisziplindren
Querschnittsfach mit hoher medizinischer
und gesundheitsokonomischer Relevanz.

= DiehohePravalenzdes DMauchin nichtin-
ternistischen  Krankenhausabteilungen
stellt Arzte aller Fachrichtungen vor die
Notwendigkeit zur Aneignung diabeto-
logischer Basiskenntnisse. Dafiir miissen
bereits im Medizinstudium ausreichende
Grundlagen geschaffen werden.

= Wahrnehmung und Verstandnis der oft bi-
direktionalen pathophysiologischen und
therapeutischen Zusammenhdnge zwi-
schen Behandlungsdiagnosen und der
Nebendiagnose DM sind fiir Therapieer-
folge und Risikominimierung entschei-
dend.

- Die konsiliarische und Fortbildungsakti-
vitat klinisch tatiger Diabetologen muss
konsequentinterdisziplindr und ganzheit-
lich ausgerichtet werden.
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