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Evidenzbasierte Leitlinie der DDG - Therapie des Diabetes mellitus Typ 1
1. Definition und Diagnostik

Die Definition und Diagnostik des Diabetes mellitus Typ 1 sind in der Leitlinie ,Definition,
Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus (ISBN 3-933740-07-X)“ dargestellt.
Speziell padiatrische Aspekte der Therapie bei entsprechend jungen Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 sind in einer gesonderten padiatrischen Leitlinie erarbeitet worden.

2. Therapieziele

Die Therapieziele bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 sind
- die Pravention diabetesbedingter Einschrankungen der Lebensqualitat

- schwerer Stoffwechselentgleisungen (schwere Hypoglykdmien und Hyperglykdmien mit
Ketoazidosen)

- mikroangiopathischer (Retinopathie, Nephropathie) und

- anderer diabetesassoziierter Folgeschaden (Neuropathie, beschleunigte Makroangiopathie
etc.).

Das Erreichen der Therapieziele bedarf eines komplexen Versorgungsangebotes aus
Therapiemalinahmen und einer entsprechenden Patientenausbildung (,Schulungs- und
Trainingsmafnahmen®). Wesentlich ist in diesem Zusammenhang das Recht des Patienten
auf eine Ausbildung zur Selbsttherapie mit dem Ziel, eigene therapeutische Entscheidungen
treffen zu konnen (,Empowerment®) [Landgraf et al., 1995, EK |V; Landgraf et al., 1995, EK
IV; Lang-Hatzfeld et al., 1999; Lawson et al., 1999; Lestradet et al., 1981]. Fur die
Beurteilung der erreichten Therapieziele stehen verlassliche Surrogatparameter zur
Verfigung (HbA., Blutglukosetagesprofil).

Mit der Senkung der HbA.-Werte in die Nahe des Normbereiches lasst sich das Risiko fur
mikroangio- und neuropathische Komplikationen deutlich mindern [Wang et al., 1993, EK Ia;
DCCT, 1987-1998, EK la; Reichard et al., 1991, EK Ib]. Da ein Schwellenwert des HbA .-
Wertes, unter dem kein Risiko besteht, nicht nachweisbar ist [DCCT, 1993, EK la], sind
HbA.-Werte so niedrig wie mdglich, ohne dal® schwere Hypoglykadmien auftreten, praventiv
sinnvoll. Das Therpieziel ist gemeinsam mit dem Patienten festzulegen. Bei Patienten mit
schweren Hypoglykdmien in den letzten Monaten sollte ein héherer HbA.-Wert angestrebt
werden, um schwere Hypoglykdmien zu vermeiden und ggf. eine gestorte
Hypoglykdmiewahrnehmung zu verbessern. Da bei niedrigen HbA.-Werten das Risiko
schwerer Hypoglykdmien erhdht sein kann [DCCT, 1993, EK Ia], ist bei der Auswahl des
HbA-Zielwertes stets ein Kompromif3 bezlglich des Risikos von Hypoglykdmien und der
Wahrscheinlichkeit der Ausbildung von diabetischen Spatkomplikationen zu suchen.
Oberhalb eines HbA.-Wertes von 7,5% (= Hypoglykadmierisiko von 0,1 — 0,3
Ereignisse/Patient/Jahr und = <7% mikroangiopathische Komplikationen/10 Jahre) [DCCT,
1993, EK Ia] sollte die Stoffwechseleinstellung sorgfaltig Uberprift und interveniert werden.

Die methodische Erhebung der Lebensqualitat bei Patienten mit Diabetes mellitus und damit
eine entsprechende Zieldefinition ist derzeit nur bedingt moéglich. Es steht jedoch auler
Zweifel, daR durch die Ubertragung therapeutischer Entscheidungskompetenz auf den
Patienten eine wesentliche Verbesserung der subjektiven Lebensqualitat erreicht werden
kann [European Diabetes Policy Group, 1998, EK IV; Kotsanos et al., 1997, EK Ib; Reichard
et al., 1996, EK IIb; Wu et al., 1998].
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Evidenzbasierte Leitlinie der DDG - Therapie des Diabetes mellitus Typ 1
Therapieziel Blutglukosewerte:

Die Messung von Blutglukosewerten dient der Steuerung der Insulintherapie. Als
Therapieziel gelten Werte zwischen 91 und 120 mg/dl (5,1 und 6,7 mmol/l) vor den
Mahlzeiten und 110 bis 135 mg/dl (6,1 bis 7,5 mmol/l) vor dem Schlafengehen.
Postprandiale Blutglukosewerte (Ziel: [vends/kapillar]: 90 bis 180 mg/dl (5 bis 10 mmol/l)
/100 bis 200 mg/dl (5,6 bis 11,1) 2 h nach Beginn der Mahlzeit1) sollten, abhangig von der
gewahlten therapeutischen Strategie der Insulintherapie, gezielt gemessen werden. Ein
6-Punkte-Blutglukosetagesprofil wird alle 2 Wochen bzw. bei Differenzen zwischen
praprandialen Blutgukosewerten und dem HbA1c empfohlen.

Die postprandialen Blutglukosewerte sind eine Funktion des Spritz-E3-Abstandes, der
Resorptionsgeschwindigkeit und dem Umfang der Mahlzeit sowie der Insulinkinetik [Scheen
et al., 1999, EK Ib; Stiller et al., 1995].

Nachtliche Blutglukosekontrollen (ca. 2.00 - 4.00 Uhr) sind bei Verdacht oder Neigung zu
nachtlichen Hypoglykamien erforderlich und sollten dartber hinaus regelhaft je nach
Stabilitat der Stoffwechseleinstellung alle 4 - 8 Wochen vorgenommen werden.

3. Therapie des Diabetes mellitus Typ 1

Die Insulinbehandlung ist eine lebensrettende Hormonersatztherapie, die bei Diabetes
mellitus Typ 1 zwingend indiziert und lebenslang beizubehalten ist. Sie ersetzt mit ihren
verschiedenen Formen die verlorengegangene/beeintrachtigte Insulinsekretion des
Patienten. Die daflr erforderliche Insulinwirkung ist das Produkt der aktuell verfliigbaren
Insulinmenge (Einheiten) und der Insulinempfindlichkeit der Gewebe. Die Abstimmung von
Insulinbedarf und Insulinempfindlichkeit wird beim Gesunden durch die Betazellen des
Pankreas Uber die kontinuierliche Messung der Blutglukosekonzentration gewahrleistet.

Tabelle 1: Therapieziele bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

Outcome Surrogat- Individuelles Qualitatskriterium
Parameter Therapieziel fur Einrichtungen

(mittlere aktuell
erreichbares Ziel)

Pravention HbA.* <7,0%** 7,3%

mrllér?]anglop?;?lsc;]herr [= 1,2 % oberhalb 1 Jahr nach Teilnahme

& m ﬁz ct)ip?] nsc © des oberen an einem stationaren
omplikatione Normwertes] Schulung-und

Behandlungsprogramm
[Samann A. et al 2005.

EK Ib]
Pravention schwerer 0 Ereignisse/ 0,06% bzw.0,14%
Hypoglykamien Jahr Ereignisse/ Jahr/ Patient

Inzidenz im Jahr 2004
Patienten aus
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Evidenzbasierte Leitlinie der DDG - Therapie des Diabetes mellitus Typ 1

Schwerpunktpraxen
DDG-Qualiatssicherung
[Mdiller N, Mdller UA,
2005. EK Ill] bzw. 1 Jahr
nach Teilnahme an
einem stationaren
Schulung-und
Behandlungsprogramm
[Samann A. et al 2005.
EK Ib]

Pravention sozialer WHO-5- Gute
und anderer Fragebogen Lebensqualitat
Einschrankungen der zum
Lebensqualitat Wohlbefinden
[WHO 1998]'
PAID-
Fragebogen

[Polonsky 1996]

DTSQ [Bradley
1999]

ADDQL[Bradley,
Todd 1999]

* Ausgehend von einer Obergrenze des Normalbereiches von 6,0% bei einem mittleren Normwert
von 5,05%

** oberhalb von 7,5% nimmt das Spatkomplikationsrisiko exponentiell zu [DCCT-Research
group,1996]

Der Erfolg einer Insulintherapie ist abhéngig von dem Wissen des Patienten Uber die
Zusammenhange von Insulinbedarf (-sekretion) und Nahrungsaufnahme, von seiner
Fahigkeit, vermitteltes Wissen in die tagliche therapeutiche Praxis umzusetzen, sowie von
der durch das Gesundheitssystem zur Verfugung gestellten Unterstitzung. Die
Notwendigkeit einer guten Stoffwechselfiihrung als Voraussetzung fir die Vermeidung von
diabetesassoziierten Spatschaden wurde fir den Typ 1 Diabetes im Rahmen prospektiver
Langzeitstudien belegt [DCCT, 1993, EK la; Pirart, 1978, EK Ib; Reichard et al., 1996, EK Ib].
Insbesondere der protektive Einfluss einer verbesserten Blutglukoseeinstellung auf das
kardiovaskulare Risiko konnte nachgewiesen werden [DCCT, 2005, EK Ib].

3.1 Insulintherapie

Um bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 das fehlende Insulin zu substituieren, sind
Kenntnisse Uber den physiologischen Insulinbedarf sowie die pharmakokinetischen und -
dynamischen Eigenschaften der therapeutisch verwendeten Insuline von grof3er Bedeutung.
Fir die Planung der Insulintherapie sind zudem wichtig: (a) die Berlcksichtigung der
Abhangigkeit des additiven Insulinbedarfs von der Nahrungszufuhr (prandiales Insulin stets
zusatzlich zum Basalinsulinbedarf) und (b) das Verhaltnis zwischen basalem und prandialem
Stand der Aktualisierung: 05/2007 Seite 4



Evidenzbasierte Leitlinie der DDG - Therapie des Diabetes mellitus Typ 1

Insulinbedarf. Beim Erwachsenen betragt bei gewichtserhaltender Erndhrung der Anteil des
prandialen Insulins 50 - 60 %.

3.1.1 Individueller Insulinbedarf

Der individuelle Insulinbedarf bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 leitet sich bei
absolutem Insulinmangel von der physiologischen Insulinsekretion ab. Diese erfolgt sowohl
im Fastenzustand (basal, basaler Insulinbedarf ca. 1,0 E/h) als auch nach Nahrungszufuhr
diskontinuierlich (pulsatil). Die prandiale Freisetzung von Insulin betragt bei Gesunden fur
Kohlenhydrate etwa 1,5 E/ 10 g [Waldhausl et al., 1979, EK lla] und ist wesentlich niedriger
und in der taglichen Praxis zu vernachlassigen fur andere Nahrungsanteile (Eiweil3, Fett).
Die basale Insulinabgabe (ca. 40 - 50% des Tagesbedarfs) ist von entscheidender
Bedeutung fiur die Aufrechterhaltung eines normalen Stoffwechsels im Fastenzustand.

Bei der individuellen Insulindosierung ist zu bertcksichtigen, daf} der absolute Insulinbedarf
auch von der jeweils vorherrschenden Insulinempfindlichkeit des Patienten abhangt. Der
therapeutische Insulinbedarf kann daher nur mit Vorbehalt von der Insulinsekretion des
Gesunden abgeleitet werden. Er wird umso hoher ausfallen, je starker die metabolische
Entgleisung und damit die sekundére Insulinresistenz ausgepragt ist [Gray et al., 1986, EK
[l1]. Umgekehrt reduziert bei nur teilweisem Betazellverlust die verbliebene
Insulinrestsekretion den taglichen Insulinbedarf des Patienten. Die vom Gesunden
abgeleiteten Richtwerte fir die Insulindosierung gelten daher nur fir den Fall eines absoluten
Insulinmangels und einer normalen Insulinempfindlichkeit [Waldhausl, 1986, EK IV]. Fur die
Mehrzahl der Patienten muR die Insulindosis (basal und prandial) jedoch sekundar individuell
angepasst werden. Eine adaquate Insulinersatztherapie berlcksichtigt daher:

a. das AusmalR des Insulindefizits

b. den Grad der vorherrschenden Insulinempfindlichkeit

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

e. die kdrperliche Aktivitat

3.1.2 Strukturierte Therapieprogramme

Viele Schulungsprogramme wurden, beginnend mit der Glucograf-Methode [Bernstein, 1981,
EK IV], vorgeschlagen. In Deutschland entwickelte die Dusseldorfer Gruppe, aufbauend auf
dem Genfer Schulungsprogramm, ein strukturiertes Therapie- und Schulungsprogramm fr
Typ 1 Diabetes (DTEP). Das Protokoll ist sicher und senkt den HbA.-Wert, die Zahl der
schweren Hypoglykamien, der Krankenhauseinweisungen und -aufenthaltsdauer sowie der
Arbeitsunfahigkeitstage [Bott et al., 1994, EK lla; Bott et al., 1997, EK lIb; Bott et al., 1998;
Muhlhauser et al., 1983, EK Ib; Muhlhauser et al., 1986, EK IIb; MUhlhauser et al., 1987, EK
Ila; Sarostina et al., 1994, EK lla]. Das Programm wurde erfolgreich in Kliniken eingefuhrt
[Jorgens et al., 1993, EK IlI; Schiel et al., 1997, EK lla] und mehrfach im Routinebetrieb
evaluiert [Muller et al., 1999; Mdiller et al., 2000, EK IIb]. Im Gegensatz dazu zeigte die
DCCT-Studie, die keine einheitlich strukturierte Patientenausbildung anbot, daly mit einer
zunehmenden Absenkung des HbA . die Anzahl der schweren Hypoglykamien zunimmt
[DCCT, 1993, EK Ib].

Zur Sicherstellung der erforderlichen Therapiequalitat zertifiziert die Deutsche Diabetes-
Gesellschaft neben diabetologischen Einrichtungen, die ihre Struktur-, Prozess- und
Ergebnisqualitat offenlegen und die die Qualitatsrichtlinien fur die Behandlung von Typ-1-
Diabetikern erfiillen, auch strukturierte Therapie- und Schulungsprogramme (,Diabetologie
Informationen®) [Deutsche Diabetes-Gesellschaft, 1997, EK IV].
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Evidenzbasierte Leitlinie der DDG - Therapie des Diabetes mellitus Typ 1

3.1.3 Indikationen

Die Indikation fur eine Insulintherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 ist immer,
ausschlief3lich und lebenslang gegeben.

3.1.4 Pharmakodynamik der Insuline

Bei der Beurteilung der pharmakodynamischen Eigenschaften der Insuline wird in dieser
Leitlinie von klinisch relevanten Zeiten unter Bertcksichtigung der Pharmakokinetik

ausgegangen (Tabelle 2). Die Basis dafiir sind die Ergebnisse von Phase-I-Studien. Von
Bedeutung sind:
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Evidenzbasierte Leitlinie der DDG - Therapie des Diabetes mellitus Typ 1

Tabelle 2: Ubersicht der Insuline in der Therapie des Diabetes mellitus Typ 1: Die angegebenen
Zeiten gelten fur mittlere Insulindosen. Insbesondere die Zeit bis zum Erreichen des
Wirkungsmaximums und die Wirkungsdauer sind bei gro3en Insulindosen langer, bei kleinen Dosen
karzer.

Insulin Handelsnamen  Wirkungs- Wirkungs- Wirk-
beginn [h] maximum [h] dauer [h]

Sehr kurz wirkende Apidra® 0,25 1 2-3

Insuline Huma]og@
NovoRapid®

Exubera®
(inhalierbares
Insulin)

0,25 0,5-1,5 2-3

Kurz wirkende Berlinsulin H 0,5 2 4-6
Insuline Normal®

Insulin B.Braun

ratiopharm

Rapid®

Huminsulin

Normal®

Actrapid HM®

Insuman

Rapid®

Mittellang wirkende Berlinsulin H 1-2 4-6 8-12
Insuline Basal®
Insulin B.Braun
ratiopharm
Basal®
Huminsulin
Basal®
Protaphan
HM®
Insuman
Basal®

Lang wirkende Levemir® 3-4 10-14 16 - 20
Insuline

Sehr lang Lantus® 3-4 10-16 20-30
wirkende
Insuline

" hohe intraindividuelle Variation
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Evidenzbasierte Leitlinie der DDG - Therapie des Diabetes mellitus Typ 1

Kurz wirkende Insuline. Normalinsuline (Berlinsulin H Normal®, Insulin B. Braun ratiopharm
Rapid®, Huminsulin Normal®, Insulin Actrapid HM®, Insuman Rapid®) sind unverzégert
wirkende Humaninsuline mit einem Wirkungsbeginn nach 30 min, einem Wirkungsmaximum
nach 2 h und einer Wirkdauer von 4 bis 6 h.

Sehr kurz wirkende Insuline. Insulin glulisin (Apidra®), Insulin lispro (Humalog®) und
Insulin aspart (NovoRapid®) sind sehr schnell wirkende Insuline mit einem Wirkungsbeginn
nach 15 min, einem Wirkungsmaximum nach 1 h und einer Wirkdauer von 2 bis 3 h. Die
Kinetik dieser beiden Insulinanaloga ist fur die Praxis identisch. Diese Insulinanaloga
orientieren sich bezuglich ihrer Pharmakodynamik starker an den physiologischen
Verhaltnissen als Normalinsuline, was bei der Gestaltung des Therapieplans bertcksichtigt
werden muR. In einigen Studien erzielten Patienten mit schnellwirkenden Insulinanaloga im
Vergleich zu Patienten mit Normalinsulin geringfiigig niedrigere HbA.-Werte [Zinman et al.,
1997, EK Ib; Home et al., 2000, EK 1ll], in anderen Studien konnten diese Befunde aber nicht
bestéatigt werden [Gale et al., 2000, EK Ib; Renner et al., 1999, EK Ib]. Eine Ubersichtsarbeit
[Heinemann et al., 1999, EK llb] fand eine signifikante Reduktion milder Hypoglykamien in 5
von 22 Studien und schwerer Hypoglykdmien in 2 von 12 Studien. In einer Metaanalyse
[Brunelle et al., 1998, EK IV] — es wurden nicht alle publizierten Studien sowie Daten von
nicht publizierten Studien aufgenommen (deshalb EK 1V) — wurde eine signifikante Reduktion
schwerer Hypoglykamien errechnet. Eine Metaanalyse kommt zu dem Schluss, dass die
sehr kurz wirkenden Insulinanloga in der Insulinpumpentherapie zu einer signifikanten
Verbesserung der glykdmischen Kontrolle fihren [Siebenhofer et al., 2004, EK Ia]. Die
absoluten Differenzen sind jedoch gering und die zugrunde liegenden Studien werden als
von geringer Qualitat bewertet.

Insulin steht zusatzlich als inhalatives Insulin Exubera® zur Verfugung. Das Wirkprofil ist
dem von sehr kurz wirkenden Analoginsulinen vergleichbar [Rave et al., 2005 ]. In bisher
vorgelegte Studien mit einer maximalen Dauer von 6 Monaten zeigt sich eine aquivalente
Wirkung wie Kurzzeitinsulin. Die bendtigten Insulindosen sind jedoch ca. 8-10-fach hdher, als
bei s.c. gegebenen Insulin. Bei Personen mit schweren Lungenerkrankung oder bei
Rauchern ist inhalatives Insulin kontraindiziert. [ Quattrin et al., 2004; Skyler et al., 2005]

Die Relevanz der genannten Vorteile und die Sicherheit sind in langfristigen Studien
abzuklaren.

Mittellang wirkende Insuline.- NPH-Insuline (Berlinsulin H Basal®, Insulin B. Braun
ratiopharm Basal®, Huminsulin Basal®, Insulin Protaphan HM®, Insuman Basal®) werden
als Intermediarinsuline bezeichnet. Sie beginnen ihre Wirkung etwa 2 h nach der Injektion,
das Wirkungsmaximum liegt bei 4 bis 6 h, die Wirkdauer bei 8 bis 12 h. Wird NPH-Insulin fur
die Substitution des basalen Insulinbedarfs eingesetzt, so ist die zweite Dosis abends gegen
22.00 h zu verabreichen.

Lang und sehr lang wirkende Insuline. Das lang wirkende Insulinanalogon Detemir
(Levemir®) und das sehr lang wirkende Glargin (Lantus®) zeigen einen Wirkungsbeginn
etwa 3 bis 4 h nach der Injektion, ein wenig ausgepragtes Wirkungsmaximum in der 8. bis
14. Stunde und eine Wirkdauer von etwa 20 h (Bereich 16-20h) bei Detemir und 30 h
(Bereich: ca. 20 — 40 h) bei Glargin

Nach den vorliegenden — Giberwiegend Zulassungsstudien — ergab sich fur Glargin eine
Therapievereinfachung sowie in 2 von 6 Studien eine Verminderung der Hypoglykamieraten,
vor allem nachts [Ratner et al., 2000; Raskin et al., 2000, EK Ib; Rosenstock et al., 2000, EK
Ib]. Auch fur Detemir Insulin gibt es Hinweise auf eine reduzierte Hypogylkamierate in 4 von
5 Studien [De Leeuw et al., 2005 Ek 1b; Kolendorf et al.,2006 Ek 1b;
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Hermansen et al.,2004 EK 1b; Pieber et al., 2005 Ek 1b], wobei zusatzlich eine glnstigere
Gewichtsentwicklung beschrieben wurde. Die Wirksamkeit von Detemir-Insulin ist jedoch
geringer als Humaninsulin, wobei dies durch eine etwa 4-fach héhere Konzentration des
Insulins ausgeglichen wurde.

Im Vergleich zu NPH-Insulin sind die lang und sehr lang wirksamen Insuline klar und
brauchen nicht gemischt werden. Zusatzlich wurde in einer pharmakologischen Studie fur
Detemir Insulin, aber auch in etwas vermindertem Ausmalf flr Gargin Insulin eine geringere
Varianz in der Wirksamkeit beschrieben [Heise T et al., 2004].

Die klinische Relevanz dieser Beobachtungen und die Sicherheit sind in langfristigen Studien
abzuklaren.

Die optimale Wirksamkeit der verschiedenen Insulinpraparate ist abhangig von der
Beachtung der jeweiligen Pharmakokinetik, der richtigen Abstimmung von Nahrungs- und
Insulinzufuhr (Spritz-Ess-Abstand) und der ausreichenden Injektionsfrequenz der zur
Substitution des basalen Insulinbedarfs verwendeten Langzeitinsuline.

Beachte: Studien zum Outcome (z.B. Pravention mikroangiopathischer Komplikationen) und
zur Langzeitsicherheit von Insulinanaloga liegen bisher nicht vor. Sie sind fur die Anwendung
bei graviden Diabetikerinnen bisher nicht zugelassen, wobei fur Lispro Insulin von der EMEA
im Beipackzettel der Zusatz ,dass bei einer gro3en Zahl von Schwangerschaften keine
negativen Folgen fiir den Fetus oder das Neugeborene beobachtet worden waren®
genehmigt worden ist.

Literatur zu Analoga:

[Anderson et al., 1997; Bode et al., 2001, EK Ib; Bolli et al., 1999; Davey et al., 1997,
EK Ib; Frier et al., 2000, EK Ib; Gale et al., 2000, EK Ib; Garg et al., 2000, EK IIb;
Garg et al., 1999, EK Ib; Heinemann et al., 1996, EK |b; Heller et al., 1999, EK Ib;
Hermansen et al., 2001, EK Ib; Home et al., 2000; Jacobs et al., 1997, EK Ib;
Kotsanos et al., 1997, EK |b; Pfltzner et al., 1996, EK Ib; Pieber et al., 2000, EK |b;
Raskin et al., 2000, EK |Ib, De Leeuw et al.,2005; Kolendorf et al., 2006 EK
1b;Hermansen , 2004 EK1b; ;Pieber , 2005 EK 1b; Heise et al., 2004 EK 1b].

Zu beachten sind die unterschiedlichen Insulinkonzentrationen (40 E/ml und 100 E/ml) der
kommerziell erhaltlichen Insulinpraparationen.

3.1.5 Intraindividuelle Variation der Insulinwirkung

Die intraindividuelle Variation der Insulinwirkung zwischen einzelnen Tagen ist ein
Phanomen, zu dem viele Faktoren beitragen. Dazu gehdren:

- die Art des verwendeten Insulinpraparates

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

- der Injektionsort, dessen Qualitat sich nach multiplen Injektionen in das subkutane
Fettgewebe deutlich verdndern kann. Dies gilt bei Auftreten von Lipohypertrophien,
regionalen Rundzellinfiltrationen und fibrosiertem Gewebe, die alle die regionale
Gewebsdurchblutung und damit die Insulinresorption stark veradndern kénnen. Das
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Ergebnis ist eine unterschiedliche Wirkung gleich grof3er Insulindosen, die
abwechselnd eine Hypo- oder Hyperglykdmie auslésen kdnnen.

Eine Inspektion und Palpation der Insulininjektionsstellen gehdrt daher zu jeder
vierteljahrlichen Patientenuntersuchung. Der sorgfaltige Wechsel der Injektionsstellen
reduziert die Haufigkeit der angegebenen Probleme und vermindert die taglichen
Schwankungen der Insulinwirkung [Hauner et al., 1996].

Durchblutung der Injektionsstelle. Die regionalen Unterschiede der subkutanen Durchblutung
tragen wahrscheinlich wesentlich zur Variabilitdt der Resorptionsgeschwindigkeit bei
unterschiedlichen Injektionsorten bei (Bauch/obere Quadranten: rasche Resorption;
Oberschenkel und Gesal: langsame Resorption). Die regionalen Resorptionsunterschiede
sollten bei der Therapiegestaltung bericksichtigt und genutzt werden [Fleming et al., 1997,
EK Ib].

Eine beschleunigte Insulinresorption findet sich auch nach regionaler/genereller Applikation

von Warme (heiRes Bad, Sauna, Umschlage) oder Massage oder nach intramuskularer
Injektion (Unterarmmuskulatur).

3.1.6 Strategien der Insulintherapie

Die Mdglichkeiten fur eine adaquate Insulintherapie werden bestimmt durch
a. die Kenndaten der physiologischen Insulinsekretion
b. die klinische Situation des Patienten und die Schwere seiner Stoffwechselentgleisung
c. die Pharmakokinetik und -dynamik der verwendeten Insulinpraparate
d. die Lernfahigkeit und -willigkeit des Patienten und
e. seine Bereitschaft, seine Moglichkeiten und sein Vermogen zur taglichen Umsetzung
des im Rahmen einer strukturierten Diabetesschulung Erlernten
f. Zusatzlich sind fur die gezielte Umsetzung der mdglichen Therapiekonzepte
entscheidend:
g. der Ausbildungsstand des therapiefuhrenden Arztes und
h. die freie Verfigbarkeit der notwendigen therapeutischen Hilfsmittel (Insulin,
Insulinapplikationshilfen aller Art [Insulinspritzen, -pumpen, Blutglukoseteststreifen,
Lanzetten und Glukosemessgerate])
Eine Differenzierung der Insulintherapie hat sich als zweckmafig erwiesen. Verfiigbar sind
einfache und aufwandigere (,intensivierte®) Strategien der Insulinbehandlung. Sie bedarf in

jedem Fall fur ihre erfolgreiche Anwendung der genauen inhaltlichen Definition.
Unterschieden werden
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a. Konventionelle Insulintherapie

Sie ist charakterisiert durch eine verbindliche Vorgabe sowohl der Insulindosis als auch der
Abfolge und GroRRe der Mahlzeiten (feste Kohlenhydratportionen). Blutglukoseselbstmessung
1- bis 2-mal taglich. Bei dieser Therapieform werden in der Regel fixe Insulinmischungen
verwendet, die 2-mal taglich verabreicht und soweit moglich an das Essverhalten des
Patienten angepasst werden.

Diese Insulintherapie sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 nur vortibergehend
oder ausnahmsweise zum Einsatz kommen.

b. Intensivierte Therapieformen

Die hier zu nennenden Strategien konnen in folgende Gruppen unterteilt werden. Das sind
die

- Intensivierte Insulintherapie mit starrer Insulindosierung. Hier handelt es sich um eine
Insulintherapie mit 3 oder mehr Injektionen pro Tag sowie weitgehend verbindlicher
Vorgabe von Insulindosis und Mahlzeitenabfolge, aber mit zusatzlicher praprandialer
Insulindosierung und mehrfachen Blutglukosekorrekturmdglichkeiten durch den
Patienten. Diese Insulintherapie sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 nur
vorubergehend oder ausnahmsweise zum Einsatz kommen.

- Intensivierte Insulintherapie mit mahlzeitenbezogener Insulindosierung (=
Funktionelle Insulintherapie oder Basis-Bolus-Therapie). Bei dieser Strategie der
Insulintherapie wird die Substitution von basalem und prandialem Insulin strikt
getrennt. Diese aufwendigste Therapieform orientiert sich an definierten Kennwerten
(Tabelle 3) und ermdglicht dem Patienten die individuelle Festlegung der
MahlzeitengréRe und der Zeitpunkte ihrer Einnahme. Blutglukosekorrekturen und
Insulindosierung erfolgen in diesem Fall ausschlief3lich eigenverantwortlich durch den
Patienten [Shah et al., 1989, EK Ib].

- Insulinpumpentherapie (CSIl = continous subcutanous insulin infusion). [s. 3.1.7].

- Basalinsulinsubstitution: Die Uberprifung der eingesetzten Insulindosis kann durch
Auslassen von Mahlzeiten (Teilfasten oder fraktioniertes Fasten) Uberprift werden.
Ziel ist eine Konstanz der Blutglukose im Fastenzustand. Fur die Substitution des
Insulinbasalbedarfs stehen zur Verfugung: NPH-Insulin sowie Insulin Glargin und
Insulin Detemir. Fir NPH- und Detemir Insuline ist die mehrmals tagliche Injektion zu
bevorzugen. Die endgultige Frequenz der Insulininjektionen zur Substitution des
basalen Insulins richtet sich aber bei allen Insulinen nach den individuellen
Ergebnissen der Blutglukosekontrolle.

- Prandiale Insulinsubstitution: Die Dosiswahl folgt dem in Tabelle 3 angegebenen
Algorithmus, mit einer Anpassung an die zirkadiane Rhythmik.
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Erfahrungswerte fir Erwachsene, die individuell erheblich variieren kdnnen.

Tabelle 3: Funktionelle Insulintherapie

Insulinsekretionsrate (-substitution)

- Basal: 0,7-1,0 E/h

- Prandial: 1,0-1,5 E/10 g*
Kohlenhydrate(ungefahr
1 BE/KHE)

(=40 kcal Glukose)

- Quotient basaler/prandialer Insulin-
bedarf (E/24 h) bei gewichtserhal-
tender Ernahrung

ca. 1,0

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

Die Anpassung der prandialen Insulindosen erfolgt in der Rickschau Uber die gesamte
Wirkdauer des Insulins, also am Ende der Wirkung, d. h. bei Normalinsulin ca. 4 — 6 Stunden
und bei schnellwirkenden Analoginsulinen ca. 2 — 3 Stunden nach der Injektion. Eine
Anpassung der Insulindosen nach friihzeitiger erfolgten Blutglukosekontrollen oder eine
zweite frihe Insulininjektion zur Korrektur dieser Werte birgt ein sehr hohes Risiko fur
(schwere) Hypoglykamien.

Korrekturen. Korrekturen im Tagesverlauf folgen beim Erwachsenen der ,30-er-Regel” oder
,40-er-Regel” (Faustregel: Senkung der aktuellen Blutglukose durch 1,0 E Normal bzw. rasch
wirkendes Analoginsulin um 40 mg/dl (2,2 mmol/l); umgekehrt heben 10 g Kohlenhydrate die
Blutglukose um 40 mg/dl (2,2 mmol/l). Eine Anpassung der Dosis an die individuelle und
aktuelle Insulinempfindlichkeit ist stets erforderlich (héhere Insulindosis bei Blutglukose >270
mg/dl (15 mmol/l) bzw. Ketonkdrpernachweis, Infektionen, Fieber, Dehydration etc; kleinere
Insulindosis bei korperlicher Belastung, Nebennierenrinden- und Leberinsuffizienz sowie bei
schwerer Niereninsuffizienz).

Bei der Anderung der Art des verwendeten Kurzzeit- oder Langzeitinsulins muf der
entsprechende andere Insulinanteil angepasst werden.

Der fur die einzelnen Therapieformen erforderliche Aufwand ist unterschiedlich [Berger et al.,
1995, EK IV; Waldhausl, Gries, 1996, EK IV] und nimmt von einfachen (a) zu aufwendigen
(b) Formen deutlich zu, wie aus der Anzahl der fur die verschiedenen Strategien jeweils
erforderlichen Insulininjektionen, Blutglukoseselbstmessungen und Blutglukosekorrekturen
abzulesen ist. Der Erfolg des jeweilig eingesetzten Behandlungsplans héngt vom Einbinden
des Patienten in die Entscheidung Uber die anzuwendende Strategie der Insulintherapie ab,
da nur so seine langfristige Mitarbeit zu sichern ist [Houtzagers et al., 1989, EK Ib].

Im Einzelfall entscheidend ist, dal® das fir eine Progressionshemmung der
diabetesassoziierten Spatkomplikationen erforderliche Ziel einer nahe-normoglykamischen
Insulintherapie (HbA1. <7,5%) erreicht wird [DCCT, 1993, EK la]. Das Erreichen dieses
Zieles bedarf Uberwiegend aufwendiger und intensivierter Formen der Insulintherapie
[Hirsch et al., 1990, EK IV]. Eine einfache konventionelle Insulintherapie ist nur bei striktem
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Einhalten von u.a. Spritz-Ess-Abstand und von festem Kostplan Erfolg versprechend,
andernfalls kann sie nur als Komaprophylaxe betrachtet werden.

3.1.7 Insulinpumpen/Kontinuierliche subkutane Insulininfusion (CSIl)

Insulinpumpen kdénnen fur die Insulinzufuhr eingesetzt

werden. Verwendet werden bei einer Insulinpumpentherapie im Unterschied zu
Insulintherapien mit Mehrfachinjektion von Verzégerungs- und kurzwirkenden Insulinen (ICT
oder MDI) - fur die Abdeckung des basalen und des prandialen Insulinbedarfs ausschlieRlich
Normalinsulin oder sehr kurz wirkende Insulinanaloga mit Vorteilen fir den Einsatz von
Analoga [Johansson et al., 2000, EK Ib; Melki et al., 1998, EK Ib; Colquitt et al., 2003, EK la;
Lepore et al., 2004, EK lla; , Renner et al., 1999, EK Ib; Retnakaran etal., 2005 EK lla;
Retnakaran etal., 2004, EK lla; Siebenhofer et al., 2006, EK la ]

Eine besondere Starke der Verwendung von Insulinpumpen ist die detaillierte
Programmierbarkeit der basalen Insulinversorgung, die weit Uber die Moglichkeiten von

multiplen Insulininjektionen hinausgeht [Grimm et al., 1987; Group TDS, 1990; Haardt et al.,
1994, EK llb; Krzentowski et al., 1983; Marshall et al., 1987, EK Ib].

Die sich daraus ergebenden méglichen Vorteile sind:

- gute Abdeckung und Anpassungsmdglichkeit des basalen Insulinbedarfs (v.a. wahrend
der Nacht)

- weitgehende Konstanz der Insulinabsorption (im Gegensatz zu wechselnden Resorption
nach Einzel- Injektionen)

vorteilhaft ist weiterhin die

- rasche Absenkbarkeit der Basalrate bei korperlicher Belastung (Sport)

- variable Gestaltung von praprandialen Bolusprofilen

- die Vorprogrammierung unterschiedlicher Basalratenprofile

daraus ergibt sich insgesamt

- Verminderung von schweren Hypoglykamien [Hunger-Dathe, 2003; Sadmann et al., 2005]

- Eine erhdhte Flexibilitat des Tagesablaufs

Indikationen flr den Einsatz von Insulinpumpen sind:

- Brittle-Diabetes und ausgepragte Hypoglykdmieneigung bzw. schwere Hypoglykéamien
[Pickup 2006, EK lla]

- Patienten mit hohem HbA1c unter optimierter Injektionstechnik [Retnakaran et al, 2005,
EK Ila]

- Patienten mit ausgepragten Blutglukoseanstiegen vor dem Fruhstick (Dawn-Phanomen)
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Patienten mit sehr niedrigem Insulinbedarf (auch bei kleinen Kindern und in der
Remissionsphase)

Schwangerschaft (seit 20.7.2006 ist Humalog (Lispro-Insulin) von der EMEA bei
Schwangerschaft zugelassen)

Schichtarbeit oder unregelmalliger Tagesablauf aus anderen Griinden

Voraussetzung fur die Anwendung einer Insulinpumpe sind [Floyd et al., 1993]:

die Beherrschung einer intensivierten Insulintherapie mit multiplen Injektionen durch den
Patienten fur den Fall eines technischen Defektes der Insulinpumpe als therapeutische
Uberbriickungshilfe

ein spezielles Training durch das jeweilige Schulungsteam bezlglich der
anzuwendenden Strategie der Insulintherapie, der technischen Insulinpumpenfunktionen
und der moglichen Komplikationen (Cave: Ketoazidosegefahr bei Katheterverschlissen
oder anderen technischen Defekten)

Die Sicherstellung der Betreuung durch ein Diabeteszentrum mit entsprechender
Erfahrung in der Anwendung von Insulininfusionspumpen
ausreichende Motivation und Zuverlassigkeit des Patienten

Kontraindikationen flir den Einsatz von Insulinpumpen sind:

mangelnde Motivation und Zuverlassigkeit (z.B. fehlende Blutzuckerselbstkontrolle,
fehlende ,Tagebuch®“-Dokumentation)

mittel- langfristig ausbleibende Stoffwechselverbesserung trotz Pumpentherapie
fehlender Zugang zu professioneller arztlicher Betreuung

schwere psychiatrische oder suchtbedingte Probleme

Implantierbare Pumpen sind als experimentelle Therapieform zu betrachten [Dunn et al.,
1997; Selam, 1999]. Insulin-Portsysteme in Koppelung mit Insulinpumpen sind besonderen
Indikationen vorbehalten (schwere subkutane Insulinresistenz, ausgepragter Brittle-Diabetes)

3.1.8 Insulinapplikation

3.1.8.1 Insuline

Insulin ist in Deutschland als semisynthetisches oder gentechnisch hergestelltes Hormon
verfugbar. Aktuell verwendetes Insulin kann bei Zimmertemperatur, vorratig gehaltenes
Insulin soll hingegen im Kuhlschrank aufbewahrt werden. Aufbewahren von Insulin bei
extremen Temperaturen (<2° und >40° Celsius) ist unbedingt zu vermeiden.

NPH-Insulin muf vor jeder Injektion durch vielfaches Kippen (> 20 mal) ausreichend
suspendiert werden, da durch ungenigende Mischung eine Uber- oder Unterdosierung
hervorgerufen werden kann. Dies ist bei Detemir Insulin und Glargin Insulin nicht notwendig.

Insulin ist in Deutschland in Konzentrationen zu 40 und 100 Einheiten pro ml erhaltlich. Zur
Injektion muf unbedingt die passend kalibrierte Spritze verwendet werden. Wird U-100-
Insulin mit U-40-Spritzen aufgezogen, kommt es zu gefahrlichen Uberdosierungen (2,5-fache
Dosis!!). Warnhinweise sollten auf den Insulin-Patronen/Flaschen und den Verpackungen
der Spritzen auf diese Gefahr hinweisen.
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Insulinflaschen in der Konzentration U 100 sind langlich und schmal, in der Konzentration U
40 breit und weniger hoch. Eine einheitliche Farbkodierung fehlt fur die Insuline. Die
Konzentration ist aufgedruckt.

Hypoglykdmiewahrnehmung und -inzidenz unterscheiden sich fir hochgereinigtes Schweine-
und Humaninsulin nicht.

Die friher haufigen freien Insulinmischungen in einer Spritze sind nur mit NPH-Insulin und
humanem Normalinsulin moéglich. In anderen Mischungen kénnen die Insuline ihre
Pharmakokinetik gegenseitig beeinflussen.

3.1.8.2 Injektionsspritzen

Spritzen sind kalibriert als U 40 und U 100 verflgbar. Verwechslungen kdnnen gefahrliche
Fehldosierungen zur Folge haben. Per Farbcodierung der Spritzenkappen lassen sich die
Spritzen unterscheiden: U-40-Spritzen tragen rote oder rosa Kappen, U-100-Spritzen
orangefarbene. Diese Farbkodierung ist mangelhaft und die Industrie dringend aufgerufen,
einheitliche Farbkodierungen fur Spritzen und Flaschen zu entwickeln.

Typ 1 Diabetiker haben meist pro Injektion nicht mehr als 20 IE in der Spritze. Diese
Patienten profitieren von den bis zu 20 IE fassenden Spritzen, die bis auf 0,5 Einheiten
genau dosiert werden kénnen. Die Injektionsspritzen kénnen und sollen mehrfach verwendet
werden.

3.1.8.3 Insulinfertigspritzen

Insulinfertigspritzen werden sowohl fur Basisinsulin, Normalinsulin, Mischinsulin und
Analoginsulin kommerziell angeboten (u. a. Novolet®, OptiSet®, HumaPen®, Inolet®,
Flexpen®).

3.1.8.4 Pens

Insulinpens sind eine Applikationshilfe. Sie erleichtern die Insulininjektion und erlauben die
gleiche Einstellungsqualitat wie die richtige Verwendung von Insulinspritzen [Gordon et al.,
1990], wahrend Patientenzufriedenheit und Flexibilitdt hoher sind. Verzégerungsinsulin und
kurzwirksames Insulin missen getrennt verabreicht werden. Bei niedrigem Insulinbedarf sind
Pens, die die Abgabe halber Einheiten ermdglichen, vorzuziehen.

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

In Pen-Ampullen kdnnen sich bei ungentgender Entgasung Luftblasen bilden, die vor
weiteren Injektionen durch Ausdrucken entfernt werden mussen. Da die Geschwindigkeit der
Insulinabgabe bei Pens langsamer als bei Spritzen ist, reduzieren Luftblasen bei einer
Injektionsdauer von 5 sec. die abgegebene Insulinmenge betrachtlich. Um Unterdosierungen
zu vermeiden, sollte die Injektionsdauer generell 10 sec. betragen.

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

Patienten mit Typ 1 Diabetes sollten nicht primar nur auf Pens eingestellt werden. Die
Ersteinstellung sollte mit Spritzen erfolgen, um dem Patienten Vertrautheit mit der Aufzieh-
und Injektionstechnik zu geben. In allen Situationen, die keine Verfugbarkeit des Pens
garantieren, muf3 der Patient in der Lage sein, die Therapie mit Spritzen fortzusetzen.
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Die theoretische Unterrichtung und praktische Uberpriifung der Spritztechnik muf
Bestandteil der strukturierten Schulung sein.

3.1.8.5 Injektionsnadeln

Injektionsnadeln fur Spritzen und Pens sind in Langen von 5 bis 12,7 mm verfugbar. 5 bzw. 6
mm lange Nadeln sollen nur in der Padiatrie, 8 mm lange Nadeln kénnen bei schlanken
Erwachsenen verwendet werden, missen aber senkrecht eingestochen werden. 12,7 mm
lange Nadeln sind hingegen schrag mit Bildung einer Hautfalte einzustechen. Zu kurze
Nadeln erhéhen die therapeutische Unzuverlassigkeit einer subkutanen, zu lange das Risiko
einer unerkannten intramuskularen Injektion. Sehr schlanke Patienten und Kinder profitieren
von kiirzeren, Ubergewichtige von langeren Nadeln. Obwohl Nadeln als Einmalgegenstéande
gesetzlich nur einmal zu verwenden sind, werden diese auf intraindividueller Ebene von den
Betroffenen in der Regel mehrfach verwendet.

3.1.8.6 Spritz-Ess-Abstand

Bei kurz wirksamen Insulinen und praprandialen Blutglukosewerten zwischen 80 - 150 mg/dI
(4,4 — 8,3 mmol/l) wird in der Regel die Einhaltung eines Spritz-Ess-Abstands von 5 - 15
Minuten empfohlen, um zu starke postprandiale Blutglukoseanstiege zu vermeiden.

3.2 Erndhrung

Die Grundlagen der Erndhrungsempfehlungen fir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
unterscheiden sich nicht wesentlich von denen, die auch Grundlage der Empfehlungen fur
die Allgemeinbevolkerung zur Erhaltung ihrer Gesundheit sind. Patienten bendtigen
ausfuhrliche Kenntnisse Uber die Zusammensetzung und Wirkung der unterschiedlichen
Nahrungsmittel auf das Blutglukoseverhalten. Entsprechend ausgebildete Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 kdnnen nach Implementierung einer Basis-Bolus-(funktionellen)
Insulintherapie unterschiedliche Kohlenhydrate und Kohlenhydratmengen mit
entsprechendem praprandialen Insulindosen versehen [Delahanty et al., 1993, EK Ib;
Donaghue et al., 2000, EK Ib; Georgopoulos et al., 1998, EK Ib; Kulkarni et al., 1998, EK Ib;
Schmidt et al., 1994, EK Ib].

Das Thema ,Erndhrung” wird in einer separaten Leitlinie der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft ausfuhrlich behandelt.

4. Therapien in Sondersituationen

4.1 Operationen

Operationen unterbrechen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 die Ubliche Routine der
Insulintherapie durch den mit der Operation assoziierten Postaggressionsstoffwechsel,
erhdhen die Gefahr peri- und postoperativer Komplikationen durch Begleit- und
Folgekrankheiten und durch ein eventuell erhdhtes Infektionsrisiko. Dementsprechend ist
eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit (Anasthesist - Chirurg - Diabetologe)
erforderlich.

Grundsatzlich bedingt die katabole Stoffwechselsituation des Postaggressionsstoffwechsels
einen Anstieg der kontrainsuldren Hormone und damit eine Insulinresistenz [Thorell et al.,
1999, EK IIb]. Ihre Uberwindung bedarf einer erhéhten Insulindosis sowie einer
ausreichenden Flussigkeitssubstitution, um Akutkomplikationen wie Ketoazidose oder eine
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hyperglykamisch-hyperosmolare Entgleisung zu verhindern. Zudem ist auf die Vermeidung
von Hypoglykdmien zu achten.

Operationsrisiken

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 haben bei guter Stoffwechseleinstellung und ohne
Folgeerkrankungen kein per se erhdhtes perioperatives Morbiditats- oder Mortalitatsrisiko,
keine gestdrte Wundheilung und keine erhdhte Infektionsgefahr [Golden et al., 1999, EK III;
Husband et al., 1986, EK IIb].

Besondere Risiken kdnnen sich ergeben bei Bestehen diabetesassoziierter Folgekrankheiten
wie:

- koronare Herzkrankheit, die sich bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 vorzeitig
manifestieren kann und mit einem erhdéhten Herzinfarktrisiko einhergeht [Burgos et al., 1989,
EK IIl; Latson et al., 1994, EK 1ll]

- orthostatischer Blutdruckabfall infolge einer autonomen Neuropathie

- erhdhtes Aspirationsrisiko infolge einer diabetischen Gastroparese [Ishihara et al., 1994,
EK ]

- erhohtes Druckulkusrisiko durch eine periphere sensorische Neuropathie.

Oder durch Stoffwechselentgleisung infolge praoperativ iberhéhter Blutglukosewerte mit und
ohne Ketoazidose [Golden et al., 1999, EK IlI].

Elektive Eingriffe

Praoperativ ist eine optimale Diabetes-Einstellung anzustreben, aber Nuchternblutglukose
auf mindestens <180 mg/dl (10 mmol/l) und postprandial <230 mg/dl (12,8 mmol/l). Bei
schlechterer Stoffwechsel-Einstellung ist eine Verschiebung des Operationstermins zu
empfehlen. Postoperativ gibt es Hinweise auch von Personen ohne Diabetes mellitus, dass
bei beatmeten Patienten nach kardiochirurgischen Eingriffen eine normnahe
Blutgukoseeinstellung sich glnstig auf die Mortalitat auswirken [van den Berghe et al.,2001
EK 1b].

Dringliche Operationsindikation

Praoperativ sind die Bestimmung von Glukose, Elektrolyten und Nierenretentionswerten im
Serum sowie Blutgasanalysewerte und mdglichst ein Urinstatus erforderlich.

Falls moglich, ist immer die praoperative Korrektur von Hyperglykdmie, Ketoazidose und
einer Elektrolytentgleisung anzustreben.

Perioperative Therapie

Grundsatzliches

Beibehaltung der Ublichen Erndhrung und Insulintherapie bis zum Tage vor der Operation.
Die Insulintherapie wahrend der Operation richtet sich nach der Schwere der Operation:
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Kurzdauernde unkomplizierte Operation (inkl. diagnostische Eingriffe)
- Praoperativ kein Frihstlck

- Bei Basis/Bolustherapie nur die Ubliche Basalinsulin-Dosis injizieren, bei konventioneller
Therapie 50 % der Ublichen Dosis als Verzogerungsinsulin

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

- Blutglukosekontrollen stundlich; falls erforderlich, Normalinsulin zur Korrektur hoher
Blutglukosewerte

- Vor der ersten Mahlzeit Wiederaufnahme der s.c. Insulintherapie [Christiansen et al.,
1988, EK Ib; Raucoules-Aime et al., 1995, EK III].

Langdauernde komplizierte Operation mit anschlieBRender parenteraler Erndhrung fir
mehrere Tage:

Am Operationstag beim Erwachsenen Glukose-Insulin-Kalium-(GIK-)Infusion:
500 ml Glukose 10 %

+ 10 mmol KClI

+ 16 E Normalinsulin

(bei BMI > 30 kg/m?: 20 E)

mit 84 ml/h intravends verabreichen (2,7 — 3,36 E/h)

Kontrollen:

- Blutglukosekontrolle intraoperativ stindlich, postoperativ alle 2 - 4 h

- engmaschige Kontrollen von Natrium und Kalium im Serum

Dosisanpassung:

- bei Blutglukose-Anstieg um >50 mg/dl (2,8 mmol/l) oder bei Blutglukosekonzentrationen
>200 mg/dl (11,2 mmol/l) die Insulininfusion um 20%/h steigern

- bei Blutglukose-Abfall auf <100 mg/dl (5,6 mmol/l) die Insulinmenge um 20%/h
reduzieren

- Fortsetzung bis eine Stunde nach erster regularer Mahlzeit; unmittelbar vorher
Wiederaufnahme der s.c. Insulintherapie, da sonst bei Absetzen der Infusion kein
Insulindepot vorhanden ist und somit das Risiko eines sehr raschen Blutglukose-Anstiegs
besteht [Christiansen et al., 1988, EK Ib; Furnary et al., 1999, EK lla; Husband et al.,
1986, EK llb; Kaufman et al., 1996, EK Ill; Meyers et al., 1986, EK lla; Taitelman et al.,
1977, EK Ib].
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4.2 Schwangerschaft

Die Schwangerschaft bei Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 1 birgt erhebliche Risiken
fur Mutter und Kind. In epidemiologischen Studien fanden sich eine ca. 5-fach erhdhte
perinatale Mortalitat, ca. 8mal haufiger grofRere kongenitale Malformationen (MCM), 3mal
haufiger Makrosomien und Aborte sowie eine 6mal héhere Sectiorate bei Patientinnen mit
Diabetes mellitus Typ 1 im Vergleich zur allgemeinen Population. Zusatzlich mufd mit einer
Verschlechterung vorbestehender diabetischer Folgekrankheiten, einem héheren Risiko fur
Praeklampsie, mit Entbindungskomplikationen und Entwicklungsstérungen der
Neugeborenen gerechnet werden [Casson et al., 1997; Hawthorne et al., 1997; Mills et al.,
1988].

Durch eine intensivierte Betreuung in der Schwangerschaft kdnnen die maternalen und
fetalen Komplikationen deutlich reduziert und an jene stoffwechselnormaler
Schwangerschaften angenahert werden [Suhonen et al., 2000, EK III].

Frauen mit Kinderwunsch oder der Mdglichkeit einer spontanen Konzeption sollten daher
préakonzeptionell gut eingestellt sein, wobei eine zu niedrige Stoffwechseleinstellung
perikonzeptionell ebenfalls die Abortrate erhdht. Ein Ausgang ohne Fehlbildung oder Tod
des Kindes perinatal und neonatal kann bei einem HbA1c < 7% vor und wahrend der
gesamten Schwangerschaft angenommen werden.Die Einstellung ist generell als
intensivierte Therapie mittels Mehrfach-Injektionen oder mit einer programmierbaren
Insulinpumpe durchzuflhren. Die prakonzeptionelle Einstellung sollte mit Humaninsulin
erfolgen und in der Schwangerschaft mit diesem Insulin fortgefiihrt werden.

Die Zielwerte fur Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 1 liegen in der Schwangerschaft zur
Pravention der 0.g. Komplikationen im unteren Normalbereich und sind auch postprandial
[Parfitt et al., 1992; Combs et al., 1992] definiert (Tab. 10).

Tabelle 10: Metabolische Zielwerte fur Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 1 in der
Schwangerschaft

Nuchtern-
HbA1. Blutglukose Postprandial
1h 2h
nach Beginn der nach Beginn der
Mahlzeit Mahlzeit
bis 6%* bis 90 mg/dlI <140 mg/dl <120 mg/dl
bis 5 mmol/l < 7,8 mmol/l < 6,7 mmol/dI

* Ausgehend von einer Obergrenze des Normalbereiches von 6,3%

Diese Zielwerte missen bei schweren Hypoglykdmien oder einer vorbestehenden
Retinopathie der Mutter in einer Risikoabwagung fur Mutter und Kind nach oben korrigiert
werden. Regelmafige ophthalmologische Kontrollen sind erforderlich: Wenn mdéglich sollte
die augenarztliche Untersuchung vor der geplanten Konzeption stattfinden, ansonsten sofort
bei Erstdiagnose und anschlielRend alle 3 Monate prapartal. Bei bestehender diabetischer
Retinopathie sind monatliche Kontrolluntersuchungen erforderlich [Evidenzbasierte Diabetes-
Leitlinien DDG: Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der diabetischen Retinopathie
und Makulopathie, 2000].
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Bei (pra-)proliferativen, nicht aber bei nichtproliferativen Augenhintergrundsveranderungen
muf} wegen der Gefahr einer Fundusverschlechterung der Zielbereichskonflikt (Mutter vs.
Kind) nach Aufklarung der Schwangeren mit ihnr gemeinsam entschieden werden: Moglich
ware eine malige Anhebung des Blutglukosezielbereiches bis zum Abschluss einer
auffalligen ophthalmologischen Intervention oder der Graviditat [Raychaudhuri et al., 2000].

Betreuung: Ein Arzt, der die Insulintherapie diabetischer Schwangerer betreut, sollte tUber
eine ausreichende Erfahrung verfiigen. Diese ist anzunehmen, wenn die Einrichtung/ Praxis
mindestens 10 Typ 1 diabetische Schwangere pro Jahr betreut [Vaarasmaki et al., 2000].

Das Thema ,Schwangerschaft wird in einer separaten Leitlinie der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft ausfuhrlich behandelt.

4.3 Korperliche Belastung/Sport

Patienten mit Diabetes Typ 1 kdnnen wie Gesunde Sport betreiben.

Erforderliche Voruntersuchungen sind: Blutdruck, Herz, Augen und Nieren [American
College of Sports, 1997, EK IV; Hu et al., 2001, EK Ilb; Mittleman et al., 1993, EK IV].
Halbmaximale Leistung ist die 6konomischste und effizienteste Form des Trainings.

Cave:

- Bei Diabetes-Folgeerkrankungen ist die obere systolische Blutdruckgrenze 200 mmHg
[Anonymous American College of Sports, 1997, EK V]

- Bei insulinisierten Diabetikern ist wahrend kérperlicher Belastung bei
Ausgangsblutglukose < 250 mg/dl (13,9 mmol/l) mit einem deutlichen Blutglukoseabfall
zu rechnen [Berger et al., 1977, EK lla; Gudat et al., 1998, EK Ib; Schmiilling et al., 1990,
EK lla]

- Bei aktuellem Insulinmangel sind hingegen ein paradoxer Blutglukoseanstieg und eine
Ketonamie mdglich (kombinierter Glukagon- und Katecholamin-Effekt). Langfristig ist
durch Sport eine stabilere Blutglukoseeinstellung erreichbar [EDIC, 1999, EK Il1].

Therapeutische Mallnahmen bei Sport und kérperlicher Belastung

Bei Blutglukosewerten >250 mg/dl (17 mmol/l) sollte nicht mit Sport oder vermehrter

korperlicher Belastung begonnen werden, da schwere Stoffwechselentgleisungen moglich

sind [Berger et al., 1977, EK l1a]. Es sollte erst der Blutglukosewert korrigiert und das

Absinken der Blutglukose unter die genannten Werte abgewartet werden.

Bei normnahen Blutglukoseausgangswerten sind beim Erwachsenen vor Sport oder einer
kérperlichen Belastung folgende Malinahmen zweckmaRig:

- Insulindosis reduzieren (erfordert Vorausplanung der kérperlichen Aktivitat) oder
zusatzlich schnell resorbierbare Kohlenhydrate zu sich nehmen

- Fur die Hypoglykdmieprophylaxe gelten folgende Richtwerte:

- 1 h halbmaximale Belastung unabhéngig von der Tageszeit 30 - 40 g Glukoseaquivalent
(3 - 4 Kohlenhydratportionen) ODER
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Insulindosisreduktion: -1 E kurz oder sehr kurz wirkendes Insulin je 20 min. Sport. In der
Regel muR die Insulindosis morgens etwas starker reduziert werden als abends
[Schmiilling et al., 1990, EK Ila; Sonnenberg et al., 1990, EK lla].

Ausdauerbelastungen

Bei geplanten Ausdauerbelastungen (etwa 30 % der maximalen kdrperlichen
Leistungsfahigkeit), Insulindosisreduktion um 2 E/h oder belastungsabhangig bis zu 60%
der Insulintagesdosis

Alternativ zusatzliche Zufuhr von 20 - 30 g (2 - 3 Kohlenhydratportionen) gut
resorbierbarer Kohlenhydrate pro Stunde Sport (z.B. Skifahren) [Schmiuilling et al., 1990,
EK lla; Soo et al., 1996, EK lla]

Hypoglykamien nach Ausdauerbelastungen sind belastungsabhangig moglich (z.B. nach
anstrengender Bergwanderung). Zur Prophylaxe zusatzliche Zufuhr von 20 - 30 g
langsam resorbierbarer Kohlenhydrate abends plus nachtliche Blutglukosekontrollen
(z.B. 0.00 h, 03.00 fruh) [Schmiuilling et al., 1990, EK Ila; Sonnenberg et al., 1990, EK lla]

Nach erschopfender kérperlicher Belastung kann es auch zu einem protrahierten
Blutglukoseanstieg kommen [Béhmer et al., 1989, EK 1l a].

4.4 Reisen

Durch den Diabetes selbst unterliegen Typ-1-Diabetiker keinen nennenswerten
Beschrankungen bezlglich Reiseaktivitat und Zielen. Einschrankungen ergeben sich
allenfalls durch Folgeerkrankungen.

Vorherige Beratung und auf die Diabetes-Behandlung ausgerichtete Planung der Reise
sind sinnvoll

Analog zu anderen Reisevorbereitungen ist die Vorbereitung anhand einer Check-Liste
zweckmalig und je nach Reiseziel individuell zu Uberprufen und zu erganzen [Dewey et
al., 1999, EK IV; Pfohl et al., 2001, EK IV; Sane et al., 1990, EK III].

Grundsatzlich

Insulin, Pen bzw. Spritzen und Nadeln, Blutglukose- und Urinmefstreifen, Diabetes-
Tagebuch, Diabetiker-Ausweis in Landessprache und Glukagon-Ampullen stets
griffbereit, d.h. im Handgepack, insbesondere bei Flugreisen.

Bei Auslandsreisen mit feststehendem Reiseziel vor Antritt der Reise Informationen tUber
die Mdglichkeit der medizinischen Versorgung im Zielland einholen [Driessen et al., 1999,
EK 1]

Kohlenhydratreserven im Sinne von ,Not-Kohlenhydraten“ mitfuhren [Pfohl et al., 2001,
EK IV; Schmilling et al., 1995, EK lla].
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Verkehrsmittel

Die Wahl des Verkehrsmittels ist allenfalls durch Folgeerkrankungen eingeschrankt, nicht
durch den Diabetes an sich.

Autoreisen:

Bei Urlaubsreisen mit dem Auto sind die Ublichen Hinweise und Regeln zu beachten:
regelmafige Blutglukosetestung vor und auch wahrend langerer Fahrten, da bereits leichte
Hypoglykdmien zu einer deutlichen Beeintrachtigung des Fahrverhaltens filhren kénnen
[Clarke et al., 1999, EK IIb].

Bahnreisen:

Bahnreisen bieten keine Probleme, wenn regelmalfige Blutglukosekontrollen, Insulin- und
Nahrungszufuhr gewahrleistet sind.

Flugreisen:

- Kontraindikationen gegen eine Flugreise bestehen allenfalls durch schwere
Diabetesfolge- oder —begleiterkrankungen (vor allem kardiovaskulare Komplikationen).

- Bei Langstreckenfligen neben allgemeiner Thromboembolie-Prophylaxe gezielte
Anpassung der Diabetes-Therapie (s.u.). Diabetes-Utensilien (s.0.) im Handgepéack mit
sich fuhren.

Langstreckenflige Uber mehrere Zeitzonen:

Nach dem Westen: Verlangerung des Tages

Nach dem Osten: Verklrzung des Tages

Detaillierte Anpassung der Insulintherapie an den Flugplan

- Generell ist es empfehlenswert, bis zum Erreichen des Zielortes die gewohnte
Zeitzonenzeit beizubehalten

- Nach Eintreffen am Zielort Uhr auf die Ortszeit umstellen und den Tagesablauf von
Anfang an die neue Ortszeit anpassen

- In den ersten Nachten nach dem Eintreffen am Zielort deutlich erhéhtes
Hypoglykamierisiko, daher nachtliche Blutglukosekontrollen.
Westflug

- Bis zu 4 Stunden: Zeitzonenverschiebung mit kurzwirksamen Insulinpraparaten
ausgleichen (prandiales Insulin)

- Uber 4 Stunden: Zusétzliche Basalinsulingabe zwischenschalten (ca. 1 E je Stunde
Zeitverschiebung bei mittlerem Insulinbedarf)
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Ostflug

Basalinsulin-Halbtagesdosis um 50% je 6 h Zeitverschiebung reduzieren. Prandiales Insulin
unverandert beibehalten [Pfohl et al., 2001, EK IV; Sane et al., 1990, EK Ill; Schmdilling et
al., 1995, EK lla].

5. Weitere Therapieformen
Screening, Immunintervention und Immunpravention

Screening, Immunintervention und Immunpraventionsversuche bei Diabetes mellitus Typ 1
sind derzeit Gegenstand wissenschaftlicher Studien. Die bisher abgeschlossenen Studien
bei Personen mit Pra-Typ 1 Diabetes haben bisher keine Verzégerung der Manifestation der
Erkrankung ergeben [Diabetes Prevention Trial--Type 1 Diabetes Study Group.

, 2002; Gale et al., 2004:-Chaillous et al., 2000, EK Ib; Coutant et al., 1998, EK Ib].
Immuninterventionen zum Zeitpunkt der Manifestation des Tpy 1 Diabetes sind Gegenstand
der klinisch-experimentellen Forschung und durfen auerhalb von Studien nicht zur
Anwendung kommen [Herold et al., 2005 EK 1b; Keymeulen et al., 2005, EK Ib; Raz et al.,
2001, EK Ib]

Pankreastransplantation

Bei Patienten mit (pra-)terminaler Niereninsuffizienz ist eine Nierenersatztherapie notwendig.
Falls eine Nierentransplantation geplant und moglich ist, sollte bereits vor Nieren-
transplantation an eine kombinierte Transplantation von Niere und Pankreas gedacht
werden, wenn die Kontraindikationen sorgfaltig Uberprift wurden. Eine Pankreas-
transplantation nach einer Nierentransplantation (Nierenlebendspende) ist eine wichtige
Therapieoption. Die alleinige Pankreastransplantation ist nur in seltenen Fallen eines extrem
instabilen Diabetes mellitus (Brittle-Diabetes), bei schweren Hypoglykdmiewahrnehmungs-
stdrungen und einer klinisch relevanten gesicherten subkutanen Insulinresistenz indiziert
[Robertson, 1992; Landgraf, 1996; Robertson et al., 1998]. Es gibt inzwischen eine Vielzahl
von prospektiven Studien, die nicht nur eine Senkung der Morbiditat, sondern auch der
Mortalitadt nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation belegen [Landgraf et al.,
2003].

Inselzelltransplantation

noch im experimentellen Stadium

- mit neuem, steroidfreien Immunsuppressionsprotokoll betragt die Rate an
insulinunabhangigen Fallen nach 1 Jahr zwar 80%, nach 3 und 5 Jahren jedoch nur noch
20% und 10% [Ryan et al., 2005, EK lla]

- vorerst nur im Rahmen von Studien an wenigen Zentren [Angelico et al., 1999; Brooks-
Worrell et al., 2000, EK IIb].
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6. Besonderheiten
6.1 Insulintherapie bei pankreoprivem Diabetes

Diabetes mellitus kann sich als Spatkomplikation einer chronischen Pankreatitis oder nach
Pankreatektomie entwickeln. Diese Patienten sind potentiell hypoglykdmiegefahrdeter und
ketoseresistenter als Typ-1-Diabetiker. Bei Neigung zu Hypoglykadmien sollte eine Basis-
Bolus-Therapie mit NPH-Insulin nur zur Nacht angestrebt werden. Bei postprandialem
Blutzuckerabfall kdnnte unzureichende (zu gering dosierte) Pankreas- Enzymsubstitution
ursachlich sein, die als Maldigestion mit Durchfall und Fettstuhl klinisch imponieren kann. Ein
Versuch mit Dosiserh6hung der Enzymgabe ist schon bei Verdacht gerechtfertigt.

6.2 Insulintherapie bei (pra-)proliferativer Retinopathie

Bei fortgeschrittener Retinopathie kann eine zu schnelle Blutglukosenormalisierung eine
transiente oder permanente Verschlimmerung der Retinopathie induzieren. Die DCCT-Studie
hat zwar keine Vorteile einer langsamen Absenkung auf den Zielbereich beschrieben,
dennoch sollte Uber 6 Monate die Blutglukose vorsichtig unter Vermeidung von
Hypoglykadmien und engmaschiger ophthalmologischer Kontrolle schrittweise auf den
Zielbereich abgesenkt werden. Hat eine allfallig notige ophthalmologische Intervention die
Retinopathie stabilisiert, so kann die Blutglukose auf den Zielbereich abgesenkt werden.

Dass Thema ,Retinopathie” wird in einer separaten Leitlinie der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft ausfuhrlich behandelt.

6.3 Insulintherapie bei diabetischer Nephropathie

Bei diabetischer Nephropathie vermindert sich mit einsetzender interstitieller Beteiligung
(ansteigendem Kreatinin) die Insulinclearance und damit auch der Insulinbedarf (langere
Halbwertszeit der eingesetzten Insuline!). Dies gilt sowohl fir den basalen als auch fur den
prandialen Insulinbedarf, so dal’ sogar mit einem ausschlieRlich essensbezogenen
Insulinersatz (prandial) mit Normalinsulin eine gute Glukoseeinstellung erreicht werden kann.

Dass Thema ,Nephropathie® wird in einer separaten Leitlinie der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft ausfuhrlich behandelt.

6.4 Insulintherapie bei diabetischer Gastroparese

Bei Gastroparese kommt es zu einer verlangerten und z.T. unterschiedlich schnellen
Magenentleerung und damit auch zu einer irregularen Kohlenhydratanflutung.

Es besteht eine erhdhte Gefahr postprandialer Hypoglykamien sowie ungeklarter
Hyperglykdmien mit dem Ergebnis einer sehr instabilen Stoffwechsellage. Dementsprechend
sind folgende MalRnahmen zu prifen:

Reduktion des Spritz-ER-Abstandes oder Insulininjektion erst nach der Mahlzeit

Leicht resorbierbare Kohlenhydrate zu Beginn der Mahlzeit

Pharmakologische Férderung der Magenentleerung

Empirische Programmierung einer Insulinpumpe
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Das Thema ,Neuropathie“ wird in einer separaten Leitlinie der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft ausfuhrlich behandelt.

7. Diabetesassoziierte Notfalle

[Althoff et al., 2000, EK IV; Waldhausl, Gries, 1996, EK IV; ISPAD, 2000, EK V]

Notfalle bei Diabetes mellitus Typ 1 sind:

- die schwere Ketoazidose (Ursache: Insulinmangel)

- das Coma diabeticum (Ursache: absoluter/hochgradiger Insulinmangel)

- die ausgepragte/schwere Hypoglykdmie (Ursache: Insuliniberdosierung, relativ oder
absolut)

7.1 Ketoazidose/Coma diabeticum

Ketoazidose und Coma diabeticum sind Ausdruck eines ausgepragten Insulinmangels. Der

Ubergang von einer schweren Ketoazidose (Erwachsene: Pracoma - Blutglukose >> > ? 300

mg/dl (16,7 mmol/l), BE —20 mmol/l, Standardbikarbonat <15 mmol/l, Betahydroxybutyrat

>>3,0 mmol/l, pH <<7,3 Ketonurie; Erbrechen und eingeschranktes Bewultsein) in ein Coma

diabeticum ist graduell und abhangig vom Ausmal des Anstieges der Serumosmolalitat.

Wesentliche Symptome sind:

Dehydratation (trockene Mundhdhle, abhebbare Hautfalten, Muskelkrampfe [Waden,
Pseudoperitonitis diabetica], weiche Bulbi)

Polyurie (primar)

- Oligo-Anurie (sekundar)

- Flussigkeitsverlust (bis 15% des Korpergewichtes, Blutdruckabfall)

- Elektrolytverlust (Natrium 500 mmol, Kalium 500 mmol, Phosphat 100 mmol)
- gerétete Haut (Vasodilatation), Azetongeruch, KuRmaulsche Atmung

- neurologische Ausfélle, verminderter Muskeltonus und herabgesetzte Reflexe;
Bewusstseinseinschrankung, Koma

Hauptziele der Therapie sind ein adaquater Flissigkeits- und Elektrolytersatz sowie
begleitend eine ausreichende Insulinsubstitution. Zu beachten ist, dal} die
Insulinempfindlichkeit mit fortschreitendem Flissigkeitsersatz zu- und dementsprechend der
Insulinbedarf je Zeiteinheit abnimmt. Wichtig ist die langsame Normalisierung des
Stoffwechsels, da ein zu rascher Blutglukoseabfall (>3 mmol/l bzw. 54 mg/dl/h) ein
Dysaquilibrium-Syndrom ausldsen kann.

Stand der Aktualisierung: 05/2007 Seite 25



Evidenzbasierte Leitlinie der DDG - Therapie des Diabetes mellitus Typ 1
Richtlinien fir die Therapie von schwerer Ketoazidose/Coma diabeticum

Behandlung grundséatzlich im Krankenhaus, nur bei zu langem Transportweg ambulant mit
Therapie beginnen. Bei Bewusstlosigkeit (Coma diabeticum) zweckmalligerweise Therapie
auf einer internistischen Intensivstation.

Erforderlich sind ein adaquater Flissigkeits- und Elektrolytersatz (physiologische
Kochsalzldsung mit Kaliumzusatz [20 mmol/l, bei Serumkalium < 3,3 mmol/l: 40 mmol/l]).
Therapieziel ist eine langsame Normalisierung von Blutglukose und Osmolalitat Gber 48
Stunden. Auf eine ausreichende Kaliumsubstitution (20 mmol/l Infusionsldsung) ist zu
achten. Bei Oligo-Anurie ist ein Zentralvenenkatheter zu legen, bei Hyperosmolalitat
(Plasmaosmolalitat >320 mosmol/kg Wasser) ist eine hypoosmolale Vollelektrolytldsung statt
physiologischer Kochsalzlésung in Betracht zu ziehen.

Bei Erwachsenen zu veranlassende MalRnahmen
[Foster et al., 1983, EK la; Kitabchi et al., 1988, EK IV; Waldhausl et al., 1979, EK lla;]

a) Flussigkeitsersatz

Normale Harnproduktion Oligo-Anurie
Physiologische Kochsalzlésung Hypotone Elektrolytlésung
oder halbphysiologische Kochsalzldsung
<4 ZVD (cm H20) » <« Infusionsrate (ml/h) »
0 1000

0-3 500

4-8 250

9-12 100

>12 0

Bei Olig-Anurie ist bezuglich des Elektrolytersatzes auf einen Na+/CI’-Quotienten von 1,4 zu
achten [Foster et al., 1983, EK IV].

b) Insulinersatz (anfangs wegen Resorptionsstérung nie subkutan):

Initialbolus 10 — 20 E i.v. plus Insulininfusion 6 E/h (0,1 E/kg Kérpergewicht) bis zur
Beherrschung der Ketoazidose und Absenken der Blutglukose auf 14 mmol/l (250 mg/dl);
dann Umstellen auf 5%ige Glukoseldsung i.v. und/ oder orale Erndhrung sowie bei pH >7,2
auch auf subkutane Insulintherapie [Kitabchi et al., 1976, EK Ib].

c) Da die Ketoazidose mit Einsetzen der Insulinwirkung spontan abklingt, ist eine
Bikarbonatmedikation (Bedarf: Kérpergewicht x 0,3 x negativer Basenuberschuss, d.s. ca. 50
mmol Natriumbikarbonat) nur bei pH <7,0 indiziert.

d) Kontrollparameter (2-bis 3-stiindlich): Blutglukose, Serum, Kalium, Natrium, pH und
Osmolalitdt wahrend des ersten Tages. Dokumentation der kumulativen Flussigkeitsbilanz.

e) Individuelle ZusatzmaRRnahmen: Dokumentation des Koma-Score. Magensonde bei
Gastroparese, Blasenkatheterisierung, Behandlung komausldsender Begleiterkrankungen
(Infektionen).

f) Spater: Nach Beherrschung von Ketoazidose/Coma diabeticum strukturierte Ausbildung
des Patienten zur Vermeidung eines Rezidivs [Hirsch et al., 1990, EK IV].
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Hyperosmolales Coma diabeticum

Bei dem hyperosmolalen Coma diabeticum handelt es sich um die nicht-ketoazidotische
Sonderform des Coma diabeticum, die sich meist bei alten Menschen mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit extremer Hyperglykdmie, Hypernatridamie und héchstgradiger Dehydratation findet.
Die Therapie folgt dem oben angegebenen Protokoll, beachtet aber einen langsamen
hypotonen Flussigkeitsersatz mit 0,45%iger Kochsalzlésung bei niedriger Insulinsubstitution
(ca. 50% der unter 8.1.b. angegebenen Menge).

7.2 Hypoglykamie
[Federlin, 1996, EK V]

Definition: Blutglukose <50 mg/dl (2,8 mmol/l). Ein derartiger Blutglukoseabfall ist bei
Diabetes mellitus Typ 1 stets die Folge einer absoluten oder relativen Insuliniberdosierung.
Ursachen sind [Cox et al., 2001; Fanelli et al., 1995; Hepburn et al., 1991]

- zu wenig Kohlenhydrate (Verschieben oder Weglassen von Mahlzeiten)
- eine Insuliniberdosierung, versehentliche Doppelinjektion

- falsche Injektionstechnik, versehentliche i.m. oder i.v. Injektion

- korperliche Belastung bei unveranderter Insulindosierung

- eine erhohte Insulinempfindlichkeit (Leber-, Nebennierenrinden-,
Hypophyseninsuffizienz)

- vorangegangener Alkoholkonsum [Kerr et al., 1990, EK Ib; Meeking et al., 1997, EK |Ib]

Die subjektiv wahrgenommene Haufigkeit von Hypoglykamien betragt bei konventioneller
Insulintherapie 2 bis 3/Woche und ist u.a. eine Funktion der angestrebten therapeutischen
Blutglukosekonzentration. Hypoglykamien sind daher umso haufiger, je tiefer/normaler der
Blutglukosezielbereich angesetzt wird. Symptome der Hypoglykamie sind charakterisiert
durch eine

» adrenerge Reaktion
- Schweiltausbruch
- Herzklopfen

- Angstlichkeit

» neuroglykopenische Reaktion
leicht

- Gedankenflucht

- Logorrhoe

- Wortfindungsstorungen

- Hunger

- Reizbarkeit

- Doppelbilder und andere Sehstérungen
- Kopfschmerzen

schwer (Fremdbhilfe erforderlich: Glukose i.v. oder Glukagoninjektion s.c./i.m.)
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- BewuRtseins- und Handlungseinschrankung
- BewulRtlosigkeit
- Krampfe

Als Hypoglykamiewahrnehmungsstérung (Hypoglycaemia unawareness) wird das Fehlen
jeglicher Symptome selbst bei Blutglukosewerten <30 mg/dl (1,7 mmol/l) bezeichnet. Dieser
Zustand kann unmittelbar und ohne Vorwarnung in Bewusstlosigkeit ibergehen [Cranston et
al., 1994, EK llb; Kramer et al., 1998]. Das Phanomen ist als Anpassung des Kdrpers an
eine Dauerhypoglykédmie oder immer wiederkehrende Unterzuckerungen [Austin et al., 1999,
EK 1ll; Howorka et al., 2000, EK |ll] aufzufassen und findet sich in gleicher Weise auch bei
Insulinomtragern.

Eine Verbesserung der Hypoglykdmiewahrnehmung kann durch erneute Schulung,
spezielles Wahrnehmungstraining und/ oder die konsequente Vermeidung von
Hypoglykdmien Uber einen Zeitraum von mehreren Monaten erreicht werden [Cox et al.,
2001, EK 1.

Therapie der Hypoglykamie
» bei ansprechbaren Patienten

- Blutglukose 50 - 60 mg/dl (2,8 - 3,3 mmol/l) : 20 g Glukose (z.B. 200 ml Fruchtsaft), bei
<50 mg/dl (< 2,8 mmol/l): 30 g Glukose

» bei Bewusstlosigkeit
- Arzt: 20%ige Glukose parenteral (i.v.), langsam verabreichen (100 bis 200 ml)

- Angehdrige: alternativ Glukagon (1 mg) i.m. [CAVE: Erbrechen und Aspirationsgefahr]

7.3 Fieberhafte Erkrankungen

Jede Infektionskrankheit vermindert die Insulinempfindlichkeit der Zielgewebe und erhoht
damit den Insulinbedarf. Der Patient ist dementsprechend dahingehend auszubilden, im
Falle einer akuten Erkrankung, bei sonst noch normaler Nahrungsaufnahme, die Insulindosis
um 30 bis 50% bei gleichzeitig erhéhter Blutglukoseselbstkontrollfrequenz anzuheben.

Ist der Patient nicht in der Lage zu essen, oder bei Erbrechen, so sind zur Sicherstellung des
taglichen Insulinmindestbedarfs bei fehlender Nahrungsaufnahme 50% der Ublichen
Tagesinsulindosis, am besten in Form der zweimaligen Injektion eines Langzeitinsulins (z. B.
2 x 12 E im Abstand von 12 h), zu verabreichen. Alternativ ist bei Basis-Bolus-Therapie die
Basalinsulinisierung unverandert beizubehalten, um auf diese Weise der Entstehung eines
Coma diabeticum vorzubeugen. Erhéhte Blutglukosewerte werden nach der individuell
ermittelten Korrekturregel durch Gabe eines schnellwirkenden Insulins ausgeglichen. Bei
Blutglukosewerten Uber 250 mg/dl (13,9 mmol/l) sind die Ketonkdrper im Urin zu
kontrollieren. Bei Blutglukosewerten tber 300 mg/dl (16,7 mmol/l) und 2- bis 3-fach positiven
Ketonkoérpern im Urin ist von einer Ketoazidose und einem drohenden Coma diabeticum
auszugehen (siehe Punkt 7.1 in dieser Leitlinie).
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8. Kontrollen in der Behandlung
8.1 Vierteljahrliche Kontrollen
- HbA, Blutdruck, Spritzstellen

- Tagebuch: Besprechung der (meist) praprandialen Blutglukose-Selbstmessungen und
Insulinanpassungen.

- Bei Blutglukosewerten und HbA. im Zielbereich keine Kontrolle postprandialer
Blutglukosewerte erforderlich.

- Bei praprandialer Blutglukose und HbA,; oberhalb des Zielbereiches: Anpassung der
Insulintherapie (Dosissteigerung).

- Praprandiale Blutglukosewerte im Zielbereich und HbA.-Werte oberhalb des
Zielbereiches: Meftechniken evaluieren und ggf. kurzfristige Kontrolle der postprandialen
Blutglukose mit den entsprechenden Anpassungen (Spritz-Ess-Abstand,

Berticksichtigung der Insulinkinetik, Anderung des Insulinpréparates, nicht aber der
Insulindosis).

8.2 Jahrliche Kontrollen:

- Bei guter Stoffwechseleinstellung und wenn keine Folge- oder Begleiterkrankungen
vorliegen:

- Mikroalbuminurie (nach 5 Jahren Diabetesdauer, bei Kindern ab dem 11. Lebensjahr:
konsekutiv 3 x oder alternativ vierteljahrlich 1 x)

- Kreatinin

- Augenkontrolle

- Neuropathie-Screening

- ,Diabetische FuRkontrolle*

- Herz-Kreislaufsystem

- Blutlipide: Cholesterin*, LDL-/HDL-Cholesterin* und Triglyzeride

- [Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinien DDG: Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der

diabetischen Retinopathie und Makulopathie, 2000; Evidenzbasierte Diabetes-Leitlinien
DDG: Diagnose, Therapie und Verlaufskontrolle der Diabetischen Nephropathie, 2000].

* Prof. Dr. U.A. Mller besteht auf Hinweis, das er Cholesterin aus der Leitlinie gestrichen
haben will, die anderen anwesenden Kommissionsmitglieder sind jedoch dagegen
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