
Der Diabetologe

Im Fokus

Diabetologe 2021 · 17:482–493
https://doi.org/10.1007/s11428-021-00782-4
Angenommen: 27. Mai 2021
Online publiziert: 29. Juni 2021
© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2021, korrigierte Publikation
2021

Werner Scherbaum
Universitätsklinikum, Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf, Düsseldorf, Deutschland

Diabetes Update 2021
Neue Erkenntnisse auf dem Gebiet des
Diabetes mellitus

Pathophysiologie und
Prävention des Typ-2-Diabetes

Herr Prof. Dr. Stefan Martin vom Ver-
bund Katholischer Kliniken und West-
deutschen Diabetes- und Gesundheits-
zentrum in Düsseldorf richtete die Auf-
merksamkeit auf neue Studien zum Ein-
fluss von Ernährungsfaktoren und Le-
bensstil auf die Insulinempfindlichkeit
und die Diabetesprävention.

Zuckerhaltige und Lightgetränke –
Risiko für kardiovaskuläre
Ereignisse

Die Resultate früherer Kohortenstudi-
en und insbesondere neuer Analysen im
Rahmen der US-amerikanischen „nur-
ses’ health study“ wiesen bereits darauf
hin, dass der Genuss von mit künstli-
chen Süßstoffen versehenen Getränken
miteinererhöhtenGesamtmortalitätund
kardiovaskulären Mortalität verbunden
ist. Dies wurde nun anhand der Da-
ten der französischenKohorte „nutrinet-
santé“ bestätigt. In diese Studie wurden
104.760Teilnehmermit einemmedianen
Alter von 43 Jahren eingeschlossen, von
denen im Verlauf von 10 Jahren 1379
erstmals ein kardiovaskuläres Ereignis
(Schlaganfall, transitorisch ischämische
Attacke, Myokardinfarkt, akutes Koro-
narsyndrom,Angioplastie) entwickelten.
Alle 6 Monate wurden 3 Ernährungser-
hebungenüber24hwebbasiertabgefragt.
Dabei zeigte sich, dass sowohl der Kon-
sumvonZucker-alsauchvonmitkünstli-
chen Süßstoffen gesüßtenGetränkenmit
einem erhöhten Risiko für kardiovasku-
läre Ereignisse assoziiert ist [1].

Künstliche Süßstoffe zusammen
mit Kohlenhydraten reduzieren die
Insulinempfindlichkeit

In einer Studie ausdenUSAwurde jüngst
nachgewiesen, dass der Konsum von mit
künstlichem Süßstoff gesüßten Geträn-
ken allein keinen Einfluss auf die Insu-
linproduktion und -sensitivität hat, dass
aber die kombinierte Einnahme zusam-
menmit Kohlenhydraten zu einer ausge-
prägten Steigerung der Insulinsekretion
undeinerReduktionder Insulinsensitivi-
tät führt [2]. BeiUntersuchungenmit der
funktionellen Magnetresonanztomogra-
phie (fMRT) stellte sich heraus, dass die-
ser Effekt mit einer Verringerung der Re-
aktion des Mittelhirns, der Insel und des
Cingulums auf einen süßen Geschmack
zusammenhängt. Die Geschmackswahr-
nehmung war jedoch unverändert, und
der Verzehr von Kohlenhydraten allein
hatte keine Wirkung.

Nach Ansicht des Referenten legen
diese Ergebnisse nahe, dass viele der
bisherigen Studien, in welchen die Wir-
kung von künstlichen Süßstoffen allein
geprüft worden war, wohl wiederholt
werden müssen, weil in der täglichen
Praxis Produkte mit künstlichen Süß-
stoffen in der Regel in Kombination mit
Kohlenhydraten eingenommen werden.

Diabetesremission durch
Lebensstilintervention mit
Mahlzeitenersatzprodukten

Die eindrucksvollen Ergebnisse der
DIRECT-Studie aus dem Vereinigten
Königreich mit Diabetesremission durch
Gewichtsabnahme mit Hilfe einer stark
kalorienreduzierten, kohlenhydratar-
men Kost unter Verwendung von Mahl-

zeitenersatzprodukten konnten nun in
einer randomisierten kontrollierten Stu-
die in den Regionen Naher Osten/
Nordafrika bestätigt werden. In der Stu-
die DIADEM I erhielten die Teilnehmer
(Alter: 18–50 Jahre) in der ersten Phase
einen kompletten Nahrungsersatz mit
Mahlzeitenersatzprodukten, gefolgt von
einer schrittweisen Wiedereinführung
einer regulären Kost. Nach 12 Monaten
war das Körpergewicht in der Interventi-
onsgruppe um knapp 12kg, in der Kon-
trollgruppe um 4kg reduziert. Bei 61%
der Teilnehmer der Interventionsgrup-
pe wurde damit eine Diabetesremission
erzielt, vs. 12% in der Kontrollgruppe
[3].

» Lebensstilintervention in
Kombination mit Formuladiät
ist für die Diabetesprävention
hocheffektiv

In dermultizentrischen, randomisierten,
kontrollierten Studie ACOORH wurde
versucht, die Frage zu beantworten, wel-
chen Zusatznutzen der Mahlzeitenersatz
über die reine Lebensstilintervention hi-
naus erbringt. Insgesamt 463 Teilnehmer
mit Übergewicht oder Adipositas und
mindestens einer zusätzlichen Komorbi-
dität des metabolischen Syndroms wur-
den im Verhältnis 1:2 randomisiert: Nur
die Lebensstilintervention (u. a. Waagen
und Schrittzähler mit Telemonitoring-
funktion) erhielten 155 Teilnehmer, zu-
sätzlich einen flüssigen proteinreichen
Mahlzeitenersatz durch Formuladiät er-
hielten 308 Probanden wie folgt: in der
ersten Woche 3-mal täglich mit insge-
samt 1200kcal/Tag, in den Wochen 2–4
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Ersatz von 2 Mahlzeiten/Tag und in den
Wochen 5–26 Ersatz von 1 Mahlzeit pro
Tag. Danach wurde auf eine Normal-
kost umgestellt [4]. Bei einer Auswer-
tung 12 Wochen nach Beginn der Stu-
die hatten die Mitglieder der Interven-
tionsgruppe durchschnittlich 3,2kg und
nach 52 Wochen 1,8kg weniger an Ge-
wicht als die derKontrollgruppe,was sta-
tistisch hochsignifikant war, jedoch von
fraglicher klinischer Relevanz ist. Auch
erweist sich die Permanenz einer effizi-
enten und anhaltenden Gewichtsreduk-
tionerst in einerEvaluationentsprechen-
der Programme jenseits von 12 Mona-
ten. In einer Subanalyse dieser Studie
durchdieGruppedesReferentenwurden
141PersonenmiteinemPrädiabetesnach
52Wochen bezüglich der Stoffwechselef-
fekte dieses Programms untersucht: Eine
Normoglykämie hatten nun 96 Patien-
ten der Interventionsgruppe und 45 der
Kontrollgruppe; also 50% der Personen
der Interventionsgruppe und 31% der
Kontrollgruppe [5]. Der Referent schloss
aus dieser Subanalyse, dass sich eine Le-
bensstilintervention in Verbindung mit
einer Formuladiät in Form eines pro-
teinreichenMahlzeitenersatzes günstiger
auf die Prävention eines Typ-2-Diabetes
auswirkt als eine alleinige Lebensstilin-
tervention.

Adipositas und Ernährung

Herr Prof. Dr. Jens Aberle vom Universi-
tätsklinikum Hamburg berichtete Neues
zu diesem Thema.

Gewichtsreduktion durch Diät

Entgegen einer bisher weit verbreiteten
Annahme ist bei Adipositas und Typ-2-
Diabetes eine durch Diät herbeigeführ-
te ausgeprägte Gewichtsreduktion von
ähnlichem Ausmaß wie nach Magen-
bypassoperation metabolisch genauso
wirksam wie Letztere. Das ergab eine
entsprechend angepasste („matched“)
prospektiveKohortenstudie ausdenUSA
[6] mit Auswertung von 22 Patienten
(Diätgruppe: medianes Alter: 54 Jahre,
mittlere Diabetesdauer: 17,8 Jahre; ope-
rierte Gruppe: medianes Alter: 49 Jahre,
Diabetesdauer: 18,7 Jahre), die im Stu-
dienzeitraum 17,8% (Diätgruppe) bzw.

18,7% (operierte Gruppe) an Gewicht
abgenommen hatten. In beiden Grup-
pen führte der Gewichtsverlust zu einer
ähnlichen Besserung der Insulinsen-
sitivität der Leber, des Muskels und
des Fettgewebes (gemessen mit dem
hyperinsulinämischen euglykämischen
Clamp), der Betazellfunktion, der Nüch-
ternglukosewerte, des HbA1c (glykiertes
Hämoglobin Typ A1c), der freien Fett-
säuren und der metabolischen Reaktion
auf eine standardisierte Mahlzeit.

DieseDaten belegen nachAnsicht des
Referenteneindeutigdiepathogenetische
Schlüsselrolle derAdipositas bei der Ent-
stehung von Insulinresistenz und Typ-2-
Diabetes. Es bleibt das Dilemma, dass
Magenbypassoperationen nicht geeignet
sind, das Problem der Adipositaspande-
mie zu bekämpfen, und wir auf der an-
deren Seite bisher noch nicht über hoch-
effiziente und sichere Medikamente ver-
fügen, um eine signifikante Gewichtsre-
duktion zu bewirken.

Gewichtsreduktion mit
GLP1-RA (“glucagon-like
peptide 1”-Rezeptoragonisten)

Neues gibt es auch zur Gewichtsredukti-
onmitRezeptoragonistendes„glucagon-
like peptide 1“ (GLP-1-RA): Der GLP-
1-RA Liraglutid ist in einer Dosierung
von bis zu 3mg/Tag bereits seit 2016
zur Gewichtsreduktion bei Nichtdiabe-
tespatienten zugelassen. In der doppelt
verblindeten Studie STEP-1 wurde nun
festgestellt, dass bei Adipositas mit dem
GLP-1-RASemaglutid in einerDosis von
2,4mg s.c. 1-mal wöchentlich zusammen
mit einer Lebensstilintervention nach et-
was mehr als 1 Jahr eine Gewichtsre-
duktion von 14,9% (BMI [Body-Mass-
Index]: –5,5kg/m2) erzielt wurde, wäh-
rend allein mit der Lebensstilinterventi-
on 2,4% (BMI: –0,9kg/m2) erreicht wur-
den [7]. Dies bestätigte sich im Prinzip
auch in der STEP 3-Studie mit einem
sehr viel intensiveren Diät- und Sport-
programm (Semaglutid: –12,4%, vs. Pla-
zebo: –5,4%); ein Effekt, der weit über
demanderer zur Gewichtsreduktion ein-
gesetzterPharmakotherapienhinausgeht
und auch mit einer Reduktion des me-
tabolisch ungünstigen viszeralen Fettge-
webesundeiner SenkungdesCRP-Werts

(CRP: C-reaktives Protein) verbunden
war ([8],. Abb. 1). Etwa die Hälfte der so
behandelten Personen klagte allerdings
über Übelkeit, Erbrechen, Diarrhö oder
Verstopfung, und bei 6,7% führte dies
zum Therapieabbruch. Gallensteine tra-
ten in beiden genannten Studien unter
Semaglutid doppelt so häufig auf wie un-
ter Plazebo.

Sicherlich handelt es sich um einen
vielversprechendenAnsatz,aber leider ist
die Therapie teuer, und sie muss lebens-
lang erfolgen, um einen Wiederanstieg
des Körpergewichts zu verhindern. Au-
ßerdem ist noch das Ergebnis einer kar-
diovaskulären Endpunktstudie abzuwar-
ten, bevor die Vor- und Nachteile einer
solchenTherapie zur Gewichtsreduktion
zuverlässig abgewogen werden können.

Anerkennung von Adipositas als
Erkrankung

Eineweiterewichtige Informationzudie-
semThema ist, dass dieWeltgesundheits-
organisation (WHO) die Adipositas als
Krankheit anerkannt hat. Der ICD-Code
(ICD: „International Statistical Classifi-
cation of Diseases and Related Health
Problems“) für Adipositas ist E66, mit
mehreren nach Schweregrad und Ursa-
chen differenzierten Untergliederungen.

» Der ICD-Code für Adipositas
ist E66

Am 03.07.2020 erkannte auch der Deut-
sche Bundestag Adipositas als Krankheit
an. Dies hat erhebliche Konsequenzen
für die Verpflichtung zur Kostenerstat-
tung für deren Behandlung durch die
Krankenkassen.

Diabetestechnologie und
Typ-1-Diabetes

Frau Prof. Dr. Olga Kordonouri von der
Kinderklinik AUF DER BULT in Han-
nover zeigte auf, dass die Forschungs-
nachrichten aus den zurückliegenden
1–2 Jahren von den atemberaubenden
Fortschritten auf dem Gebiet der Diabe-
testechnologie, insbesondere im Bereich
der Behandlung des Typ-1-Diabetes
(T1D), bestimmt wurden.
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Wochen seit der Randomisierung

Plazebo

Semaglutid

Anzahl Risikopatienten
Plazebo
Semaglutid

Endpunkt

Anteil Gewichtsreduktion (%) von Baseline in Woche 68

Koprimäre Endpunkte, in der Gesamtpopulation bewertet

Semaglutid
(n = 1306)

Plazebo
(n = 655)

Unterschied zwischen
Semaglutid und Plazebo

(95%-KI)

–14.85 –2.41 –12.44 (–13.37 bis –11.51)

OR p-Wert

<0.001

Abb. 19 Semaglutid zur
Gewichtsreduktion, STEP1-
Studie, 95%-KI 95%-Kon-
fidenzintervall,OR „odds
ratio“. (Aus [7])

Sensorunterstützte Insulintherapie

Die sensorunterstützte Insulintherapie
hat inzwischenEinzug indieRoutinethe-
rapie des T1D gefunden. Die Referentin
berichtete, dass seit dem letzten Jahr auch
in Deutschland kommerzielle Hybrid-
Closed-Loop- oder AID(„automated in-
sulin delivery“)-Systeme verfügbar sind,
welche auch bei sehr jungen Patienten
und bei schwer zu steuernden Lebens-
situationen wie dem Sport von Vorteil
sind.

In die multinationale randomisierte
Crossoverstudie FLAIRwurden 113 Per-
sonen mit T1D im Alter von 14–29 Jah-
ren (Durchschnittsalter: 19 Jahre,HbA1c:
7–11%), die bisher entweder eine In-
sulinpumpe oder mehrfach tägliche
Insulininjektionen verwendet hatten,
aus akademischen Praxen in den USA
und Europa eingeschlossen [9]. Nach
einer Einarbeitungszeit der Teilnehmer
wurden je die Hälfte entweder mit einem
MiniMed™ 670G-Hybrid-Closed-Loop-
System oder einer neuen, für Jugend-
liche und junge Erwachsene besonders
angepassten Technologie mit mehre-
ren algorithmischen Erweiterungen und
Funktionen desMD-Logik-Algorithmus
(MD: „message digest“) für die künstli-
che Bauchspeicheldrüse wie z.B. einem
Mahlzeitenerkennungsmodul versehen

und behandelt, nach 12 Wochen wurde
in die jeweils andere Gruppe überge-
wechselt. Der mittlere HbA1c betrug bei
der Randomisierung 7,9%, am Ende
der ersten Periode mit dem 670G-Sys-
tem lag er bei 7,6% und mit der neuen
Technologie bei 7,4%. Der mittlere An-
teil der Zeit mit Glukosewerten über
180mg/dl (>10mmol/l) belief sich bei
Studienbeginn auf 42%, während der
Verwendung des 670G-Systems auf 37%
und während des Einsatzes des neuen
Hybrid-Closed-Loop-Systems auf 34%.
Der mittlere 24-h-Anteil der Glukose-
werte unter 54mg/dl (<3mmol/l) lag
bei 0,46%, unter Verwendung des eta-
blierten Hybrid-Closed-Loop-Systems
bei 0,50% und mit dem neuen System
bei 0,46%.

Ähnlich positive Ergebnisse mit An-
wendung eines Closed-Loop-Systems
wurden auch in einer randomisier-
ten 16-wöchigen Studie mit mehr als
100 Kindern mit T1D im Alter von
6–13 Jahren erzielt ([10], . Abb. 2). In
einer Pilotstudie gab es auch bei Kindern
im Alter von 2–5 Jahren keine Sicher-
heitsbedenken. In einer Untersuchung
mit dem noch nicht auf dem Markt
verfügbaren Omnipod-Hybrid-Closed-
Loop-System (mit Omnipod als Pumpe
und DexCom G4® als Sensor) wurden
dessen Sicherheit und Wirksamkeit bei

Kindern, Jugendlichen und Erwachse-
nen unter realen Bedingungen bei einer
Anwendung über 5 Tage hinweg gezeigt
[11]. Dies sind faszinierende positive
Daten, die dem Einsatz solcher Systeme
inder klinischenPraxis auchbeiKindern
Vorschub leisten. Es stellt sich nun die
Frage, inwiefern eine Umsetzung von
Hybrid-Closed-Loop-Systemen auch im
Alltag möglich ist. Die Referentin be-
tonte, dass dafür nicht nur für Patienten
und ihre Familien, sondern auch für ihr
Umfeld, wie z.B. Lehrer, Erzieher oder
Trainer, gute und speziell adaptierte
Schulungskonzepte erforderlich sind.

Diabetes und Schwangerschaft

Herr Dr. Helmut Kleinwechter, Diabetes-
schwerpunktpraxisKiel, berichtete Span-
nendes zu seinem Spezialgebiet. Aus der
großenListedervorgetragenenneuenIn-
formationenzumThemawird imFolgen-
den eine Auswahl der wichtigsten vor-
gestellt.

„Coronavirus disease 2019“
(COVID-19) und Schwangerschaft

Schwangere mit COVID-19 sind be-
sonders gefährdet. Bei Frauen, die mit
oder wegen COVID-19 stationär be-
handelt werden, ist entsprechend einer

484 Der Diabetologe 5 · 2021
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Abb. 29 Zeit im Zielbe-
reichmit Closed-Loop-Sys-
tem, TIR („time in range“):
53± 17%→ 67±10%
(Closed-Loop-System) vs.
51± 16%→ 55±13%
(Kontrollgruppe),mittle-
re bereinigte Differenz:
11 Prozentpunkte (d.h.
2,6h pro Tag). (Aus [2, 12])

Datenbankrecherche mit Analyse von
etwa 11.500 Fällen weltweit die Wahr-
scheinlichkeit, auf die Intensivstation
aufgenommen zu werden (1–2%), eine
invasiveBeatmungzubenötigen (ca. 1%)
oder gar zu versterben (0,1%), deutlich
höheralsbei gleichaltrigenNichtschwan-
geren. Schwangere mit einem höheren
Alter und Gravide mit Komorbiditäten
wie Adipositas, chronischer Hypertonie
oder Diabetes sind besonders gefährdet.
Die perinatale Mortalität beträgt bis zu
2,3%[13,14].DieDatenausDeutschland
werden in dem fortlaufenden CRONOS-
Register zusammengestellt; die diabetes-
bezogenen Daten wurden Ende 2020 in
einer lesenswerten Arbeit von Dr. Klein-
wechter und Kollegen publiziert [15].
Mit Stand vom 07.04.2021 mussten 209
der bisher in CRONOS registrierten
1762 Schwangeren stationär behandelt
werden, davon 65 auf Intensivstationen.
Auf die Neugeborenenintensivstation
mussten 210 Kinder aufgenommen wer-
den, 81 davon benötigten eine Atemun-
terstützung. Die perinataleMortalität bei
CRONOS beläuft sich auf 0,9%. Der Re-
ferent betonte, dass der Infektionsschutz
der Schwangeren mit konsequenter Ein-
haltung der Hygieneregeln derzeit den
einzigen effektiven Schutz vor Infek-

tion und Erkrankung darstellt. Wegen
ungenügender Studienerfahrung kann
eine Impfung von Schwangeren gegen
SARS-CoV-2 („severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2“) nicht generell
empfohlen werden.

COVID-10 ICoronavirusimpfung für
Schwangere?

Schwangere können nach den Empfeh-
lungen der Deutschen Gesellschaft für
Diabetes, Gynäkologie und Geburtshilfe
(DGGG) im Rahmen einer informierten
partizipativen Entscheidungsfindung ge-
impft werden. Insbesondere Schwange-
ren mit Vorerkrankungen, einem hohen
Risiko für einen schweren Verlauf von
COVID-19 oder einem hohen Exposi-
tionsrisiko gegenüber einer SARS-CoV-
2-Infektion kann die Impfung nach
Nutzen-Risiko-Abwägung und nach
ausführlicher Aufklärung angeboten
werden. Im persönlichen Beratungsge-
spräch sollte sowohl auf die individu-
ellen und schwangerschaftsspezifischen
Risiken einer SARS-CoV-2-Infektion
als auch auf das Fehlen kontrollierter
Studien bei Schwangeren mit einer sol-
chen Impfung eingegangen werden. Die
bisherigen Daten sind aber sehr ermuti-

gend: Schwangere und stillende Frauen
produzieren entsprechend einer kleinen
Kohortenstudie nach einer Impfung mit
den mRNA-Impfstoffen (mRNA: Mes-
senger-RNA [RNA: Ribonukleinsäure])
von BioNTech/Pfizer oder Moderna
neutralisierende Antikörper in gleicher
Höhe wie Nichtschwangere [16]. Die
elektronische Nachverfolgung von 4711
(Stand 26.04.2021) mit einem mRNA-
ImpfstoffgeimpftenSchwangerenmittels
der Smartphone-App V-Safe durch die
US-amerikanische CDC („Centers for
Disease Control and Prevention“) ergab
keinen Hinweis für vermehrte Kompli-
kationen (Abort, Totgeburt, Frühgeburt,
fetale Wachstumseinschränkung, Fehl-
bildungen, neonatales Versterben, [17]).
Auch Daten aus Israel sind ermutigend:
Von 48 stillenden Frauen, die aufgrund
einer Risikokonstellation in der Schwan-
gerschaft mit dem Impfstoff von Bi-
oNTech/Pfizer 2-mal geimpft worden
waren, zeigte keine schweren Neben-
wirkungen der Impfung, und bei der
späteren Untersuchung der Brustmilch
fanden sich relevante Antikörperspiegel
gegen SARS-CoV-2.
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Insulin + Metformin reduzieren vs. Insulin + Plazebo
• Insulintagesdosis um 45 U/Tag 
• EGWG absolut um 10% (1,8 kg) RRR 16,1%
• Insulinresistenz absolut um 11% RRR 47,4%
• LGA >97. Perzentile absolut um 6% RRR 40% NNT 17
aber erhöhen
• SGA <10.Perzentile absolut um 6% RR 86% NNH 17
Beachte:
• Individuelle Indikation
• Off-Label-Anwendung (Aufklärung)
• Clearance in der Schwangerschaft erhöht
• ASS wegen hohem Präeklampsierisiko verabreichen 

Abb. 38Metformin in der Schwangerschaft?MiTy-Studie (MiTy: „metformin inwomenwith type 2
diabetes in pregnancy“),ASSAzetylsalizylsäure, EGWG exzessive Gewichtszunahme inder Schwan-
gerschaft, LGA „large for gestational age“,NNH „number needed to harm“,NNT „number needed to
treat“ RR relatives Risiko, RRR relative Risikoreduktion, SGA „small for gestational age“. (Aus Feig et al.
[20])

Fehlbildungsrisiko bei
Schwangerenmit Diabetes

Wichtige neue Erkenntnisse zum Fehl-
bildungsrisiko bei Schwangerenmit Dia-
betes ergaben sich aus der riesigen und
exzellent kontrollierten US-Vitalitätssta-
tistik bei der 29.211.974 Lebendgeburten
aus den Jahren 2011–2018 ausgewertet
wordenwaren [18], sowie aus der landes-
weit größten populationsbasierten Fall-
Kontroll-Studie zu angeborenen Fehlbil-
dungen(31.007Fälleund11.447Kontrol-
len) in denUSAvon1997–2011 [19].Da-
bei wurde übereinstimmend festgestellt,
dass – entgegen der bisherigen Lehrmei-
nung – nicht nur Typ-1- und Typ-2-Dia-
betes, sondern auch der Gestationsdia-
betes (GDM)eindeutigmit einemerhöh-
tenRisiko fürFehlbildungenassoziiert ist
und dass diesernichtmit einem erhöhten
Risiko für Neuralrohrdefekte einhergeht.
Außerdemwurde festgestellt, dassdasRi-
siko für ein Down-Syndrom sowohl bei
Typ-1- als auch Typ-2-Diabetes erhöht
ist. Bisher galt es als gesetzt, dass der prä-
konzeptionelle Diabetes nicht mit Chro-
mosomenanomalien assoziiert ist. Dies
muss nun nach Ansicht des Referenten
revidiert werden.

Metformintherapie in der
Schwangerschaft

Die Prävalenz des Typ-2-Diabetes bei
Schwangeren hat sich in den letzten
20 Jahren mehr als verdoppelt. Metfor-

min ist die medikamentöse Therapie der
ersten Wahl bei Typ-2-Diabetes. Die-
ses Medikament wird häufig auch beim
Eintritt einer Schwangerschaft weiter
verabreicht. Die Frage, ob eine Metfor-
mintherapie in dieser Situation sicher
ist oder sogar Vorteile gegenüber ei-
ner alleinigen Insulintherapie hat, ist
daher von höchster Relevanz. In der
2020 publizierten multizentrischen, ran-
domisierten und plazebokontrollierten
MiTy(„metformin in women with type 2
diabetes in pregnancy“)-Studie [20]wur-
den in den Jahren 2011–2019 mehr als
500 Schwangere mit Typ-2-Diabetes in
Zentren aus Kanada und Australien
rekrutiert und 1:1 randomisiert entwe-
der mit Insulin und Metformin oder
mit Insulin und Plazebo behandelt. Die
Autoren fanden bei einer medianen Be-
handlungsdauer von 20,9 Wochen keine
Unterschiede zwischen Metformin und
PlazebobezüglichderneonatalenMorbi-
dität und Mortalität. Erwartungsgemäß
nahmenFrauen inderMetformingruppe
weniger an Gewicht zu und benötigten
deutlich niedrigere Insulinmengen als
die Vergleichsgruppe. Auch gab es in
der Metformingruppe einen geringeren
Anteil an Sectioentbindungen, und das
Geburtsgewicht der Neugeborenen war
geringer. Es ist aber auffällig, dass es bei
den 482 ausgewerteten Schwangerschaf-
ten in 15 Fällen zur Totgeburt oder zum
neonatalen Tod innerhalb von 4Wochen
nach der Geburt kam. Das entspricht
einer perinatalen Mortalität von 3%,

während diese in westlichen Populatio-
nen bei unter 0,5% liegt. Auch lieferte
die Studie keine Aussage bezüglich der
Metforminmonotherapie (. Abb. 3).

Der Referent empfahl für die Praxis
und Klinik, dass die Insulintherapie wei-
terhin die Pharmakotherapie der ersten
Wahl bei Schwangerenmit Typ-2-Diabe-
tes bleibt und dass nur bei schwerer In-
sulinresistenzmit täglichenInsulindosie-
rungen von mehr als 1,5–2E/kgKG (KG:
Körpergewicht) eine zusätzliche Metfor-
mintherapie erwogen werden sollte, was
dann allerdings nur einem „off label use“
entspricht.

Diabetisches Fußsyndrom

Herr Prof. Dr. Maximilian Spraul vom
Mathias-Spital und Jakobi-Krankenhaus
Rheine berichtete über Neuigkeiten zu
seinem Spezialgebiet. Im vergangenen
Jahr gab es zahlreiche interessante Stu-
dien zum diabetischen Fußsyndrom,
davon auch mehrere aus Deutschland.

Behandlung plantarer diabetischer
Druckulzera

Nichtabnehmbare Vollkontaktgipse sind
der Goldstandard bei der Behandlung
plantarer diabetischer Druckulzera;
Nachteile sind das Entfallen der In-
spektion durch den Patienten und der
erhebliche Aufwand der Spaltung und
des Wiederanlegens des Gipses bei einer
interkurrenten Ulkusbehandlung. Eine
einfache, aber pfiffige Innovation hierzu
kommt von den Kollegen Hochlenert
und Fischer aus Köln, die in einer „proof
of concept study“ einen gefensterten
„total contact cast“ vorstellten [21], in
welchem ein Fußulkus über ein ventra-
les Gipsfenster behandelt werden kann,
während der Fuß fixiert bleibt (. Abb. 4).

Dieses hilfreiche Instrument hat der
Referent bereits dankbar für die Be-
handlung seiner eigenen Patienten über-
nommen. Wenn Patienten nicht dazu
bereit sind, ein solches nicht abnehm-
bares Hilfsmittel zu tragen, sind auch
stabile konfektionierte Therapieschuhe
mit Abrollsohle und diabetesadaptierter
Fußbettung derzeit wohl eine klinisch
vertretbare Lösung für die Druckentlas-
tung bei plantaren Druckulzera [22].
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Abb. 49Neue
Gipsvariante zur
Ulkusbehand-
lung. (Aus [21];
mit freundl. Ge-
nehmigung©
DirkHochlenert, alle
Rechtevorbehalten)

Fixateur externe bei Charcot-Fuß

Wichtige neueDaten zu denErgebnissen
nach Behandlung der diabetischen Neu-
roosteoarthropathie (sog. Charcot-Fuß)
kommen von der Arbeitsgruppe des Re-
ferenten selbst zusammen mit der chi-
rurgischen Gruppe von Dr. Koller [23].
Dabei wurden 115 Patientenmit und oh-
ne Diabetes nachuntersucht, bei denen
in einem Zentrum konsekutiv zwischen
2008 und 2012 eine rekonstruktive Stel-
lungskorrektur unter Verwendung eines
Hoffmann-II-Fixateur externe durchge-
führt worden war. Nach der Operation
waren 97% dieser Patienten zunächst in
der Lage, mit Maßschuhen oder Orthese
zugehen.ZumZeitpunktderNachunter-
suchung 2019 waren noch 77% gehfähig
und 51% sogar außerhalb ihres Hauses
uneingeschränkt mobil. Nach dem ope-
rativen Eingriff amputiert werden muss-
ten 29 Personen (26%), davon waren bei
17 (15%) Minor- und bei 12 (11%) Ma-
joramputationenerforderlich.Von67Pa-
tienten mit Ulzera wiesen 23 gleichzeitig
eine Osteomyelitis auf. Eine solche war
mit 9 von 12 Fällen die Hauptursache
für Majoramputationen. Der Autor und
Referent schlussfolgerte, dass die rekon-
struktive Stellungskorrektur mit einem
FixateurexterneeineErfolgversprechen-
de Methode zur Wiederherstellung und
Aufrechterhaltung der Gehfähigkeit bei
Personen mit konservativ nicht behan-
delbarem Charcot-Fuß darstellt. Dane-
ben gibt es auch korrigierende Arthro-
desen mit interner Fixation durch in-
tramedulläre Nagelung, Schrauben oder
Platten bei konservativ nicht ausreichend
behandelbarem Charcot-Fuß. BeideMe-
thoden haben Vor- und Nachteile. Nach

Ansicht des Referenten kann derzeit kei-
ne generelle Überlegenheit der einen ge-
genüber der anderen Methode festge-
schrieben werden.

Diabetes, Psychopharmaka und
Psychiatrie

Herr Prof. Dr. Dieter BrausvomVitosKli-
nikum Rheingau belebte die Veranstal-
tung wieder einmal mit seinem hochin-
teressantenundkurzweilig dargebotenen
Vortrag.

Behandlung der Depression bei
Diabetes

Diabetes gehtüberzufällig häufigmitDe-
pressionen einher. Herr Prof. Dr. Braus
ermuntert die Diabetologen dazu, die
wahrscheinliche Vulnerabilität für eine
relevantedepressiveStörungdurcheinige
einfache Fragen nach den Hauptsym-
ptomen wie Schlafstörung, Angst, Lust-
losigkeit und Stimmungsschwankungen
selbst zu eruieren und bei Bedarf durch-
aus auch schon ohneHinzuziehung eines
Psychiaters eineTherapie zuerst mit Ver-
haltensmodifikation und ggf. auch mit
Psychopharmaka einzuleiten. Die we-
sentlichen Medikamentengruppen sind
SSRI (selektive Serotoninwiederaufnah-
meinhibitoren, z.B. Citalopram, Sertra-
lin) und SNRI (Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahme-Inhibitoren, z.B.
Venlafaxin, Duloxetin). Die Auswahl
der Medikamente richtet sich nach der
symptombezogenen Hauptwirkung der
Psychopharmaka und möglichen Ne-
benwirkungen, z.B. keine QTc-Zeit-
Verlängerung bei Duloxetin. Inzwischen
wurde in zahlreichen Studien gefunden,

dass weder SSRI noch SNRI das Sui-
zidrisiko erhöhen [24]. Wichtig ist, dass
beide langfristig verabreicht werden sol-
len und sie ebenso wie z.B. Pregabalin
immer sehr langsam, über 2–3 Monate
hinweg, ausgeschlichen werden sollten.

» Benzodiazepine sollten
nicht mehr als Dauertherapie
verabreicht werden

Benzodiazepine sollten nicht mehr als
Dauertherapie verabreichtwerden, allen-
falls über 2–3 Wochen, ggf. in Verbin-
dung mit SSRI oder SNRI.

Flickerlichtstimulation bei
Alzheimer-Krankheit

Aus der präklinischen Forschung berich-
tete der Referent über faszinierende neue
Aussichten für die Therapie der Alzhei-
mer-Demenz: Eine nichtinvasive 40-Hz-
Flickerlichtstimulation aktiviert die Mi-
kroglia bei der sog. Alzheimer-Maus, sie
bessert die Kognition und reduziert die
Betaamyloidplaques. Dieser Effekt wird
noch verstärkt, wenn das Gehirn über
2 Wochen hinweg intermittierend (über
30min täglich) multisensorisch, also so-
wohl visuell als auch akustisch, stimuliert
wird [25, 26]. Inzwischen wurden große
klinische Studien mit diesem Verfahren
bei Patienten begonnen.

Schlafstörung bei Homeoffice

Eine wichtige Frage einer Teilnehmerin
war, was man bei einer Schlafstörung
im Rahmen von Homeoffice anbieten
soll. Herr Prof. Dr. Braus empfahl, bei
dieser nichtorganischen Insomnie zuerst
dafür zu sorgen, dass man sich morgens
mindestens 30min „bei 10.000 lx blauem
Licht“ in der Natur bewegt, wenn das
nicht reicht, kann man zur Verstärkung
einen Therapieversuch mit dem retar-
dierten Melatonin unternehmen: Dabei
sollte Circadin® über 2 Wochen hinweg
täglich exakt zur gleichen Zeit vor dem
Schlafengehen, z.B. um 23 Uhr, einge-
nommen werden, um den Schlaf-Wach-
Rhythmus wiederherzustellen.
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1. Zielwerte definieren
Alle Patienten mit Diabetes: < 100 mg/dl 
Dauer des Diabetes > 10 Jahre und weitere RF <   70 mg/dl
CV-Erkrankungen/Organschäden <   55 mg/dl

LDL-C

2. Hochpotentes Statin

3. Ezetimib

4. PCSK9-Inh.

nicht ausreichend

nicht ausreichend
Verfügbar:

Evolocumab
Wird wieder eingeführt:

AlirocumabsiRNA: Inclisiran
(noch nicht verfügbar)

Bempedoinsäure
ATP-Zitratlyase-Inhibitor

Abb. 58 Senkung des LDL-Cholesterins (LDL-C) bei Diabetes, Kriterien undDurchführung,ATPAde-
nosintriphosphat,CV kardiovaskulär, LDL „lowdensity lipoprotein“,PCSK9-Inh. Inhibitor vonProprote-
inkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9, RF Risikofaktoren, siRNA kleine interferierende Ribonukleinsäure
(„small interfering ribonucleic acid“)

Diabetes und Herz

Herr Prof. Dr. Michael Lehrke vom Uni-
versitätsklinikumAachenhatteSpannen-
des aus neuen klinischen Studien zu be-
richten.

Gliflozine bei Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion

Beim Diabetes kommen sowohl eine
Herzinsuffizienz (HF) mit reduzierter
(HFrEF) als auch eine HF mit erhaltener
(„preserved“)Ejektionsfraktion(HFpPF)
gehäuft vor. Letztere wird überwiegend
durch eine vermehrte Steifigkeit des
linken Ventrikels hervorgerufen. Frü-
here Studien hatten ergeben, dass mit
dem ARNI (Angiotensin-Rezeptor-Ne-
prilysin-Inhibitor) Entresto® (Sacubitril/
Valsartan) die reduzierte Ejektionsfrak-
tion über die wissenschaftlich gut belegte
Standardtherapie derHFrEFmitDiureti-
ka, ACE-Hemmern (ACE: Angiotensin-
konversionsenzym) bzw. Angiotensin-
rezeptor- und Betablockern hinaus ver-
bessert werden kann. In der EMPEROR-
Reduced-Studie [27] wurde nun nachge-
wiesen, dass Patienten mit einer stabilen
HFrEF, die ausreichend mit Diuretika,
ACE-Hemmern bzw. Angiotensinrezep-
tor- und Betablockern behandelt sind,
von einer zusätzlichen Gabe des SGLT-
2-Inhibitors (SGLT-2: „sodium gluco-
se linked transporter 2“) Empagliflozin
profitieren, und zwar sowohl bei vorlie-
gendem Diabetes als auch ohne Vorhan-
densein dieser Stoffwechselerkrankung.

Dies dürfte auch für andere SGLT-2-
Inhibitoren zutreffen [28]. Die kürzlich
publizierte SOLOIST-Studie [29] ergab
sogar, dass sich der (nicht zugelassene)
SGLT-2-Inhibitor Sotagliflozin selbst bei
einer akuten kardialen Dekompensation
günstig auf die Herzfunktion auswirkt.
Die Frage, ob bei HFrEF als vierte Sub-
stanzgruppe ein SGLT-2-Inhibitor oder
besser ein ARNI angewendet werden
sollte, ist nach Angabe des Referenten
bisher noch nicht geklärt.

Senkung von „low-density
lipoprotein“ (LDL) bei Älteren

Die bisher umstrittene Frage der Wirk-
samkeit, der Sicherheit und des Nutzens
einer Senkung des LDL-Cholesterins bei
älteren Menschen wurde in einem aktu-
ellenReviewmitMetaanalyse untersucht
[30]. Dabei wurden 29 Studien mit ei-
ner Laufzeit von mindestens 2 Jahren
und insgesamt 244.090 Patienten einge-
schlossen, von denen 21.492 über 75 Jah-
re alt waren. In 55% dieser Arbeiten
wurde die Gabe von Statinen, in 29%
die von Ezetimib und in 16% die von
PCSK9-Inhibitoren(PCSK9:Proprotein-
konvertaseSubtilisin/KexinTyp9)unter-
sucht. Während einer Nachbeobachtung
über2,2–6 Jahre führte eineLDL-Choles-
terin-Senkung von 1mmol (38,6mg/dl)
zu einer Reduktion des kardiovaskulä-
ren Risikos um 26%, was auch der Wir-
kung bei Patienten mit <75 Jahren ent-
sprach.Dieser Effekt gingmit einer signi-
fikantenVerminderungderkardiovasku-

lären Mortalität, von Myokardinfarkten,
Schlaganfällen und Koronarrevaskulari-
sationen einher. Die verschiedenen Me-
dikamente reduzierten das kardiovasku-
läreRisiko entsprechend ihrerLDL-Cho-
lesterin-senkenden Potenz. Die Autoren
einer Kohortenstudie bei 57.178 US-Ve-
teranen im Alter von über 75 Jahren oh-
ne Vorerkrankungen kamen bei der Un-
tersuchung des Effekts von Statinen zu
ähnlich positiven Ergebnissen [31]. Die
empfohlene medikamentöse Stufenthe-
rapie zur Senkung des LDL-Cholesterins
ist in . Abb. 5 dargestellt.

Der Referent folgerte daraus, dass sich
der kardiovaskuläre Nutzen einer LDL-
Cholesterin-Senkung auch bei Patienten
>75 Jahre nachweisen lässt, was bei grö-
ßerem absolutem Risiko in höheren Al-
tersklassen auch mit einem höheren ab-
soluten Nutzen und einer entsprechend
niedrigeren NNT („number needed to
treat“) einhergeht. Der Referent empfahl,
dass dieTherapieentscheidung unter Be-
rücksichtigung des biologischen Alters
getroffen werden sollte. Er wies aber da-
rauf hin, dass Kohortenstudien eine ran-
domisierte Studie nicht ersetzen können;
derzeit werden 2 solche Untersuchungen
durchgeführt.

Inclisiran zur Senkung von
„low-density lipoprotein“

Erwähnt werden sollen hier noch 2 kürz-
lich publizierte Phase-3-Studien zum Ef-
fekt von Inclisiran bei Patienten mit ei-
nem erhöhten Spiegel von LDL-Choles-
terin. Mit dieser Substanz kann die Syn-
these vonPCSK9 über „small-interfering
ribonucleic acid“ (siRNA) gehemmtwer-
den. In ORION-10 und ORION-11 wur-
de das Präparat an Tag 1, Tag 90 und im
Anschluss alle 6 Monate subkutan ge-
spritzt und führte in den beiden Studien
am Tag 510 zu einer Reduktion des LDL-
Cholesterins um 52% bzw. 50% [32]. Als
unerwünschteNebenwirkungenderSub-
stanz traten in 3% bzw. 5% der Fälle
Reaktionen im Bereich der Injektions-
stelle auf. Nach Ansicht des Referenten
handelt es sich hier um einen interessan-
ten und potenten neuen Ansatz zur Re-
duktion des LDL-Cholesterins, der mit
der antikörperbasierten PCSK9-Inhibiti-
on in Konkurrenz treten wird, zumal das
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Abb. 69 Zielwertedesgly-
kiertenHämoglobins Typ
A1c (HbA1c) im höherenAl-
ter, Praxisempfehlungen
der DDG (Deutsche Dia-
betes Gesellschaft). (Aus
Zeyfang et al. [35])

große Applikationsintervall die Compli-
ance verbessern wird. Die Ergebnisse ei-
ner Endpunktstudie zu Inclisiran bleiben
allerdings noch abzuwarten.

Geriatrie und Diabetes

Frau Prof. Dr. Anke Bahrmann vom Uni-
versitätsklinikum Heidelberg gab eine
Übersicht über den aktuellen Stand auf
ihrem Spezialgebiet. Dabei verwies sie
insbesondere auf die S2k-Leitlinie Di-
agnostik, Therapie und Verlaufskontrolle
des Diabetes mellitus im Alter [33], in
der empfohlen wird, eine differenzierte
Therapieplanung bei älteren Menschen
mit Diabetes in folgende 4 funktionelle
Gruppen einzuteilen:
1. Funktionell unabhängig,
2. Funktionell leicht abhängig,
3. Funktionell stark abhängig und
4. Menschen, die sich in der unmittel-

baren Sterbephase befinden.

» Die Therapie bei älteren
Diabetespatienten ist nach dem
funktionellen und kognitiven
Status zu planen

Geriatrische Patienten sind Menschen,
die ein höheres Lebensalter und eine
geriatrietypische Multimorbidität auf-
weisen. Wichtig zu wissen ist, dass der
orale Glukosetoleranztest im Alter nicht
zur Diagnostik des Diabetes und zum
Screening eingesetzt werden sollte, dass

die Symptome dieser Erkrankung im
Alter häufig unspezifisch sind (Müdig-
keit, Sehstörungen, kognitive Störungen,
Wundheilungsstörung, Infektneigung,
Polyneuropathie) und dass Polyurie und
Polydipsie seltener bemerkt werden.

Therapieziele im hohen Alter

Allgemeine Therapieziele sind die Ver-
meidung von Akutkomplikationen (v. a.
Hypoglykämien) und die Reduktion
funktioneller Beeinträchtigungen so-
wie die Förderung der Kompetenz. Die
HbA1c-Zielwerte spielen hier eine unter-
geordnete Rolle. Bei derBlutglukosespie-
geleinstellung wird eine personalisierte
Zielsetzung, bei den meisten Patienten
mit Typ-2-Diabetes ein HbA1c-Zielbe-
reich zwischen 7 und 8%, empfohlen
[34]. Für die oben angeführten funk-
tionellen Gruppen sprach die Deutsche
Diabetes Gesellschaft (DDG) spezielle
Empfehlungen aus ([35], . Abb. 6).

Altersgerechte technologische
Unterstützung

Die Referentin wies ganz besonders auf
die nun verfügbaren unterstützenden
Technologien für die Diabetesbehand-
lung im höheren Lebensalter hin. Diese
sinddasTelemonitoringund-consulting,
die die Kontrolle von Blutglukosewerten
und Vitalfunktionen durch einen Arzt
oder das Pflegepersonal über eine räum-
liche Distanz hinweg mit entsprechen-
den Handlungsempfehlungen erlauben.

Damit kann die Versorgung der zuneh-
mendenZahlvongeriatrischenPatienten
insbesondere im ländlichen Raum sehr
gut unterstützt werden. Außerdem gibt
es nun altersgerechte Assistenzsysteme,
die z.B. Stürze registrieren und einen
automatischen Notruf steuern können,
oder das klassische Hausnotrufsystem.
Mittlerweise stehen auch zahlreiche
Diabetes-Apps zur Verfügung, z.B. für
die Berechnung von Insulineinheiten
in Abhängigkeit von der aufgenomme-
nen Nahrung, für die Dokumentation
der Stoffwechsellage, die Planung von
Aktivitäten, eine Erinnerungsfunktion
für die eingenommenen Medikamente
u. v. a. Von diesen wird allerdings nur
ein kleinerer Anteil den Datenschutz-
richtlinien gerecht. Die Zertifizierung
anhand eines Kriterienkatalogs erfolgt
durch die Arbeitsgemeinschaft DiaDigi-
tal der DDG, das Zentrum für Telematik
und Telemedizin und andere Verbände.
Geeignete Apps finden sich auf derWeb-
seite der Arbeitsgemeinschaft DiaDigital
der DDG.

Zentrales Nervensystem und
diabetische Neuropathie

Herr Prof. Dr. Sebastian Jander vom Ma-
rien Hospital Düsseldorf referierte ins-
besondere über neue Studienergebnisse
zur Prophylaxe des Schlaganfalls.
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Günstige Wirkung von Inhibitoren
des Natrium-Glukose-Kotransports

Die günstigen kardiovaskulären und
renoprotektiven Wirkungen einer Be-
handlung des Typ-2-Diabetes mit SGLT-
2-Inhibitoren (SGLTi) und GLP-1-Re-
zeptor-Agonisten (GLP-1-RA) sind gut
belegt. Studien mit einem Direktver-
gleich von SGLT-2i und GLP-1-RA gibt
es bisher aber leider nicht. In einer
großen Metaanalyse von 764 randomi-
sierten kontrollierten Studien zu diesen
Substanzen wurden nun die Ergebnisse
bei insgesamt 421.346 Patienten ausge-
wertet und die unterschiedlichen Effekte
von SGLT-2i und GLP-1-RA heraus-
gearbeitet [36]. Dabei zeigte sich, dass
SGLT-2i die Gesamtsterblichkeit sowie
die Krankenhausaufnahme wegen Herz-
insuffizienz besser beeinflussen als GLP-
1-RA. Dagegen wird das Auftreten ei-
nes nichttödlichen Schlaganfalls durch
GLP-1-RA signifikant reduziert, wäh-
rend SGLT-2i diesbezüglich neutral sind,
d.h. keinen günstigen Effekt haben. Die
positive Wirkung von GLP-1-RA auf

Hier steht eine Anzeige.

K

die Verhinderung eines ischämischen
Schlaganfalls wurde insbesondere bei ei-
ner explorativen Analyse der REWIND-
Studie belegt, in der 9901 Patienten
mit Typ-2-Diabetes und zusätzlichen
kardiovaskulären Risikofaktoren über
4,5 Jahre hinweg entweder mit Dulaglu-
tid oder mit Plazebo behandelt worden
waren [37]. Bei 158 (3,2%) der 4949 mit
Dulaglutid behandelten und 205 (4,1%)
der 4952 Probanden der Plazebogruppe
trat ein ischämischer Schlaganfall auf.
Dieser Unterschied zu Plazebo ist sta-
tistisch hochsignifikant. Ein Effekt auf
hämorrhagische Schlaganfälle konnte in
dieser Studie dagegen nicht nachgewie-
sen werden.

Schlaganfallverhinderung durch
Senkung von „low-density
lipoprotein“

Eine ebenso wichtige neue Nachricht
zum Schlaganfall kommt von der TST
(„treat stroke to target“)-Studie: Wenn
Patienten nach einem ischämischen
Schlaganfall (<3 Monate zurückliegend)

oder einer transitorisch ischämischen
Attacke (TIA, <15 Tage zurückliegend)
mit einer zerebrovaskulären oder Koro-
narsklerose mit einem Statin und ggf.
zusätzlich Ezetimib auf einen LDL-Ziel-
wert von <70mg/dl (1,8mmol/l) einge-
stellt worden waren, wurde dadurch ein
Schlaganfall signifikantbesserverhindert
als bei Einstellung auf einenZielwert von
<90–110mg/dl (2,3–2,8mmol/l; [38]). In
der Gruppe mit dem niedrigeren LDL-
Cholesterin-Zielwert trat der zusam-
mengesetzte Endpunkt für kardiovas-
kuläre und zerebrovaskuläre Ereignisse
(bestehend aus ischämischem Schlagan-
fall, Myokardinfarkt, neu aufgetretenen
Symptomen mit der Notwendigkeit zur
Koronar- oder Karotisrevaskularisation
oder Tod aus kardiovaskulärer Ursa-
che) signifikant weniger häufig ein.
Bei der Mehrzahl der Endpunktereig-
nisse handelte es sich um ischämische
SchlaganfälleundSchlaganfälle ausnicht
bestimmter Ursache.

Das bedeutet, dass nicht nur nach
einem abgelaufenen kardiovaskulären
Ereignis, sondern auch nach einem
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ischämischen Schlaganfall oder einer
TIA der Zielwert von LDL-Cholesterin
auf unter 70mg/dl (1,8mmol/l) einge-
stellt werden sollte.

Endokrinologie

Herr Prof. Dr. Matthias Weber vom Uni-
versitätsklinikum Mainz berichtete über
neue Studienergebnisse aus dem Gebiet
der Endokrinologie, unter welches der
Diabetes subsumiert ist.

Osteoporosetherapie bei Diabetes

Wie 2 aktuelle Metaanalysen aus dem
Jahr 2020 ergaben, sind sowohl der Typ-
1- als auchderTyp-2-Diabetesmit einem
erhöhten Frakturrisiko verbunden, und
zwar sowohl für vertebrale als auch für
nichtvertebrale und Hüftkopffrakturen.
In der ersten Metaanalyse [39] wurden
15 Studien mit insgesamt 852.705 Män-
nernundFrauenmitTyp-2-Diabetesaus-
gewertet. Dabei fand sich bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes ein um 35% höheres
Risiko für das Neuauftreten einer verte-
bralenFrakturundbei FrauenmitTyp-2-
Diabetes und einer Wirbelkörperfraktur
eine um 84% höhere Mortalität im Ver-
gleich zu nicht an Diabetes Erkrankten
mit einer Wirbelkörperfraktur. In der 2.
Metaanalyse [40] wurden 49 Studien mit
insgesamt mehr als 17Mio. Teilnehmern
und 319.652 Hüftfrakturen und knapp
3Mio. Teilnehmern mit 181.228 nicht-
vertebralen Frakturen analysiert. Dabei
fand sich bei Diabetes ein signifikant er-
höhtes Risiko für Hüftfrakturen, mit ei-
nem fast 5-fach erhöhten Risiko bei Typ-
1- und einem um 35% erhöhten Risiko
bei Typ-2-Diabetes. Sowohl bei Typ-1-
als auch bei Typ-2-Diabetes war die Ri-
sikoerhöhung inder jüngerenPopulation
besonders ausgeprägt. Der Referent wies
darauf hin, dass bei der Knochendichte-
messung das Frakturrisiko insbesondere
beim Typ-2-Diabetes unterschätzt wird,
und empfahl sehr dringend, dass Diag-
nostik und Indikationsstellung zu einer
spezifischenOsteoporosebehandlungbei
Menschen mit Diabetes konsequent ge-
nutzt werden. Speziell sollten bei dieser
Klientel auchHypoglykämienvermieden
werden, um damit Stürzen als Verursa-
cher von Frakturen vorzubeugen.

Absetzen von Denosumab –
keinesfalls abrupt

Eine weitere wichtige Nachricht aus
der Osteologie ist, dass Denosumab
nicht plötzlich aus-oder abrupt abgesetzt
werden darf. Das ergab eine große po-
pulationsbasierte Kohortenstudie aus
Großbritannien [41].

BeidemRANKL-Antikörper(RANKL:
„receptor activator of nuclear factor κb“)
Denosumab handelt es sich um eine sehr
potenteantiresorptiveSubstanz,diezuei-
ner Suppression des Knochenabbaus bei
unverändertem Knochenaufbau führt
und so in der FREEDOM-Extension
Study über die gesamte Behandlungs-
dauer von bis zu 10 Jahren zu einer
Zunahme der Knochendichte und einer
damit assoziierten starken Reduktion
der Frakturraten führte. Nach Absetzen
von Denosumab kommt es allerdings zu
einem raschen Anstieg des Knochenab-
baus, wasmit einer erhöhten Rate an z. T.
multiplen vertebralen Frakturen verbun-
den ist. Dies äußert sich auch bereits
dann, wenn die alle 6 Monate anste-
hende Verabreichung von Denosumab
um mehr als 16 Wochen verzögert wird.
Entsprechend einem Positionspapier
der „European Calcified Tissue Society“
(ECTS) wird zur Minimierung des er-
höhtenKnochenumsatzesnachAbsetzen
einer Denosumabtherapie der Einsatz
eines potenten Bisphosphonats, wie z.B.
Zoledronat, über 1–2 Jahre empfohlen
[42]. Eine Verzögerung der halbjährigen
Verabreichung von Denosumab muss
also verhindert und ein Absetzen der
Therapie geplant werden.

L-Thyroxin-Einnahme am Abend?

Eine scheinbar triviale, aber in der en-
dokrinologischen Praxis häufig gestell-
te Frage ist, ob L-Thyroxin unbedingt
vor dem Frühstück eingenommen wer-
denmuss. Die Antwort ist nein. Entspre-
chend einer aktuellen Metaanalyse von
10 prospektiven Studien mit insgesamt
687 Patienten ist die spätabendliche Ga-
be von L-Thyroxin genauso effektiv wie
die morgendliche Gabe 1/2h vor dem
Frühstück [43]. Bei dieser Entscheidung
kannalsodemPatientenwunschentspro-

chenwerden, womit sich wahrscheinlich
auch die Compliance erhöht.

Weitere Themenbereiche

Die imDiabetesUpdate 2021 vorgetrage-
nenunddiskutiertenneuenErkenntnisse
zu den Themen Screening und Epide-
miologie des Diabetes, Typ-2-Diabetes,
diabetische Nephropathie und Hyperto-
nie bei Diabetes sowie Gastroenterolo-
gie und Hepatologie bei Diabetes sind in
diesem Heft als separate Artikel näher
ausgeführt.
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