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In der Altersklasse der Uber 70-Jahrigen kann von einer Pravalenz einer Glukose-

toleranzstorung von bis zu 50 Prozent ausgegangen werden. Die Herausforderungen

bei der Therapie sind vielfaltig, die Betroffenen sind beispielsweise haufig mangelernahrt,

auch ist die Hypoglykamie-Symptomatik weniger charakteristisch. Mit gewissen Ein-

schrankungen kdnnen prinzipiell alle verfUgbaren oralen und parenteralen Antidiabetika

angewendet werden. Von Peter Fasching, Alexander Brauer und Bettina Gobel*

Einleitung

Diabetes mellitus ist eine weltweite
Epidemie mit steigender Inzidenz. Im ho-
heren Lebensalter liegt die Pravalenz bei
20 bis 25 Prozent. Aufgrund einer nicht-
flachendeckenden Diagnostik ist die Dun-
kelziffer hoch. In der Altersklasse der Uber
70-jahrigen kann von einer Pravalenz ei-
ner Glukosetoleranzstérung von bis zu 50
Prozent ausgegangen werden. Der Anteil
der autoimmun-bedingten  Diabetes-
formen (Typ 1, LADA) ist in diesem Alter
mit maximal flinf Prozent sehr gering.

Vor allem durch das starke Ansteigen
von Risikofaktoren des metabolischen
Syndroms (Ubergewicht, Hyperlipidamie,
arterielle Hypertonie etc.) in den Industrie-
landern und die steigende Lebenserwar-
tung ist damit zu rechnen, dass sich die
Zahl der von Diabetes mellitus Typ 2-Be-
troffenen verdoppelt bis vervierfacht.

Ein weiteres Problem ist die limitierte
Datenlage bei betagten und hochbe-
tagten Menschen. Diese stellen jedoch
eine sehr heterogene Gruppe dar — in Ab-
hangigkeit vom kalendarischen Alter, Ko-
morbiditaten und Diabetesdauer. Generell
werden in klinischen Zulassungsstudien
kaum Patienten hoheren Alters einge-
schlossen. In Hinblick auf Antidiabetika
sind in den letzten Jahren einige klinische
Outcome-Studien publiziert worden, an
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denen auch hochbetagte Menschen teil-
genommen haben. Diese Studien wurden
priméar zum Nachweis der ,kardiovasku-
laren Sicherheit” durchgefihrt und oft
bezlglich ihrer Aussagekraft Uber die Ef-
fektivitat des jeweiligen Praparates in der
Diabetestherapie kritisiert. Jedoch konn-
te durch diese Studien eine bisher nie
dagewesene  randomisiert-kontrollierte
Patientenpopulation mit einem hohen
Risikoprofil ausgewertet werden. Insge-
samt wurden solche Studien bis dato zu
sieben auf dem Markt befindlichen Pra-
paraten verdffentlicht. Von den 70.000
einbezogenen Patienten war fast die
Halfte (43 Prozent) der Teilnehmer betagt
oder hochbetagt (siehe Tab. 1).

In all diesen Studien konnte die kardio-
vaskulare Sicherheit des jeweiligen Pra-
parates nachgewiesen werden. In der
EMPA-REG Outcome-Studie konnte durch
die Behandlung mit dem SGLT2-Inhibitor
Empagliflozin in einer groRen Gruppe von
kardiovaskular vorerkrankten Patienten
mit Typ 2-Diabetes versus Placebo eine
signifikante Reduktion der Gesamtmorta-
litdt um 32 Prozent, der kardiovaskularen
Mortalitdt um 38 Prozent sowie der Hos-
pitalisierung wegen Herzinsuffizienz um
35 Prozent beobachtet werden. In der
LEADER-Studie mit dem lang wirksamen
GLP-1-Rezeptor-Antagonisten Liraglutide
zeigte sich unter dem Prifpraparat versus

Placebo in einer weitgehend vergleich-
baren Patientengruppe eine signifikante
Reduktion der Gesamtmortalitdt um 15
Prozent, jener der kardiovaskularen Mor-
talitdét um 22 Prozent, aber keinen Ein-
fluss auf die Hospitalisierung wegen Herz-
insuffizienz.

Diagnostik, Charak-
teristika und Therapie

Die in den Leitlinien fir die Diabetes-
Diagnostik angegebenen Blutzuckergren-
zen (siehe Tab. 2) gelten flr alle Alters-
klassen. Hervorzuheben ist, dass beim
geriatrischen Patienten oftmals nicht die
Nuchtern-Glukosewerte pathologisch sind,
sondern es vor allem durch eine post-
prandial verminderte Insulinausschittung
zu erhéhten Blutzuckerwerten nach den
Mahlzeiten kommt. Somit kann die Dia-
gnosestellung durch alleinige NUchtern-
blutzucker-Messungen verzogert sein.

Geriatrische Patienten stellen eine
sehr heterogene Patientengruppe dar. Je
nach Komorbiditaten und kognitiver Funk-
tion kdénnen zwei Personen gleichen ka-
lendarischen Alters ein vollig unterschied-
liches ,biologisches” Alter aufweisen. Als
Hilfestellung zur Festlegung von Therapie-
schemata und Therapiezielen kann die
Einteilung in drei Kategorien (siehe Tab. 3)
vorgenommen werden.
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m Alter

Abhangig vom Alter und von der Er-
krankungsdauer haben Menschen, die an
Diabetes mellitus leiden, unterschiedliche
Folgeerkrankungen. Insgesamt ist in der
geriatrischen Population die Rate an Am-
putationen, Visus-Einschrankungen und
kardialen wie auch renalen Komplikati-
onen am hochsten.

Herausforderungen
far die Therapie

In den Richtlinien der Fachgesell-
schaften wird eine ,individualisierte* Dia-
betes-Therapie gefordert. Entsprechend
der in Tab. 3 angeflhrten Kategorien sind
zum Erreichen des entsprechenden The-
rapieziels orale Antidiabetika (OAD) sowie
injizierbare Medikamente einzusetzen. Die
einmal tagliche Medikamenten-Einnahme
und auch Kombinationspraparate kénnen
die Compliance der Betroffenen erho-
hen. Bei der Wahl der Therapie sollte im-
mer auch auf Nebenwirkungen geachtet
werden, die moglicherweise die Lebens-
qualitdt beeinflussen wie zum Beispiel
Hypoglykédmien, gastrointestinale Ne-
benwirkungen, Gewichtsverlust
etc.

Ernahrung

Geriatrische Patienten leiden (ber-
durchschnittlich haufig an Mangelernah-
rung. Dies ist einerseits durch eine vermin-
derte Nahrungsaufnahme und andererseits
durch hypokalorische Diaten (,Diabetes-
Diat“) bedingt. Eine Diat mit Minusbilanz
soll nur zur gewollten Gewichtsreduktion
bei adipdsen Patienten eingesetzt werden.
Die wissenschaftliche Evidenz fur den kli-
nischen Langzeit-Benefit einer iatrogen in-
duzierten Gewichtsreduktion beispielswei-
se auf die kardiovaskulare Morbiditat und
Gesamtmortalitét liegt fur Gber 70-Jahrige
derzeit aber nicht vor.

Liberale Ernahrungsregimes - nach in-
dividuellen Vorlieben - kénnen bei man-
gelernahrten Patienten zur Verbesserung
der tatsachlichen Kalorienzufuhr und des

Ernahrungszustandes flihren, ohne dass
eine Entgleisung der Stoffwechselsituation
zu beflrchten ist.

Hypoglykamie-Wahrnehmung

Die Hypoglykédmie-Symptomatik ist bei
alteren Menschen haufig weniger charak-
teristisch.  Neuroglykopenische ~ Symp-
tome wie beispielsweise Wortfindungs-
storungen, Verwirrtheit, Desorientiertheit
und Schlafrigkeit kdnnen im Vordergrund
stehen und dazu fihren, dass die Hypo-
glykdmie mit Verzogerung wahrgenom-
men wird. Die Korrektur der sinkenden
Blutzuckerwerte erfolgt dann unter Um-
stdnden nicht rechtzeitig. Erschwert wird
die Situation durch eine bestehende De-
menz. Die humorale Antwort auf niedrige
Blutzuckerwerte ist unabhéngig vom Alter
jedoch gleich.
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Kardiovaskulare Outcomestudien: Anteil an alteren Patienten

Altere Patienten Patienten
Charakteristika

Altersgrenze

(Jahre)
LEADER Liraglutid >60
ELIXA Lixisenatid >65
TECOS Sitagliptin >65/>75
SAVOR-TIMI Saxagliptin >75
EXAMINE Alogliptin >65
EMPA-REG Empaglifiozin =~ >65
ORIGIN Insulin glargin = >63*
Gesamtzahl = 71.508

n (% Anteil an
Gesamtpopulatlon)
7.019 (75) CVE, CV-Risiko
2.043 (34) rezenter MCI
7.735 (52)/2.004 (14) CVE
2.330 (14) CV-Risiko
1.907 (35) rezenter MCI,

instabile AP

3.127 (44) CV-Risiko
6.268 (50)* CV-Risiko
30.429 (43)

*Daten nicht angegeben, berechnet anhand des medianen Alters, CVE: kardiovaskulare Erkrankung, MCI: Myokardinfarkt,
AP: Angina pectoris, CV-Risiko: kardiovaskulares Risiko (KHK, cAVK, pAVK, Niereninsuffizienz, Hypertonie, Raucher)

Diabetes mellitus: Diagnose

Tab. 1

Diabetes mellitus

Nicht niichtern

= 200mg/dl und ,klassische Symptome* ODER

= 200mg/dl an zwei verschiedenen Tagen*

Niichtern-Glukose (venos)
2h-Glukose nach 75g OGTT (vends)
HbAlc

= 126mg/dl an zwei Tagen!
= 200mg/dl an zwei Tagen!

= 6,5% (48 mmol/mol) an zwei Tagen*

1 Bei zwei unterschiedlichen Tests mit positiven Ergebnis ist die Diagnose Diabetes gegeben.

» Bewohner von Pflegeheimen

Patienten in Pflegeeinrichtungen stel-
len eine besondere Patientengruppe dar,
da sie einerseits beim Eintritt einen Wech-
sel in Bezug auf ihre medizinische Versor-
gung und andererseits eine Veranderung
der Lebenssituation vollziehen.

Bei stabilen Patienten beziehungswei-
se ,,Go-go“-Patienten kann die vorbeste-
hende Therapie beim Eintritt beibehalten
werden. Diese Patienten fUhren meist ein
selbststandiges Leben in der Pflegeein-
richtung (,Appartement-Bewohner”) und
bedurfen der geringsten arztlichen Hilfe.
Bei Personen mit langerer Diabetesdauer
(,Slow-gos“) oder nach einem Kranken-
hausaufenthalt ist die im Krankenhaus
etablierte Therapie in den Folgewochen
zu evaluieren, da aufgrund der geéan-
derten Situation (abgeheilte Infektions-
erkrankung, geanderte Essgewohnheiten
etc.) oft eine Umstellung oder Anpassung
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Tab. 2

der Therapie notwendig ist. Bei palliati-
ven Patienten oder ,No-go“-Patienten
(Patienten auf ,Bettenstationen®) ist die
Therapie so zu wahlen, dass keine uner-
wlnschten Nebenwirkungen (Therapie-
bedingte Hypoglykémien, Hypovolamie
aufgrund persistierender Hyperglykdmien
etc.) entstehen. Diese Patienten bedUr-
fen regelmaBiger Kontrollen durch den
betreuenden Arzt, um die Therapie bei
Verschlechterung des Zustandes (e.g. Ab-
senken der Insulindosen bei reduzierter

Nahrungsaufnahme,...) anpassen zu kon-
nen.

Medikamentése
Therapie

Prinzipiell kbnnen mit gewissen Ein-
schrankungen alle verflgbaren oralen
und parenteralen Antidiabetika auch beim
geriatrischen Patienten angewendet wer-
den.

Biguanide

Metformin - als mittlerweile einziger
Vertreter dieser Gruppe - kann aufgrund
seines niedrigen Hypoglykamierisikos
auch beim hochbetagten Patienten zum
Einsatz kommen. Einschréankend ist
hierbei die abnehmende Nierenfunktion
des geriatrischen Patienten. Auch ist
auf gastrointestinale Nebenwirkungen -
vor allem bei Neueinstellung -, und die
leichte Gewichtsabnahme unter Therapie
zu achten. Die Therapie kann nach der
neuesten Zulassungsanderung durch die
Europaische Arzneimittelbehérde EMA
im Februar 2017 bis zu einer GFR von
30mli/min in reduzierter Dosis beibehal-
ten werden. Dabei soll die Tagesdosis von
Metformin unter einer GFR von 60ml/min
maximal 2.000mg betragen, unter einer
GFR von 45ml/min maximal 1.000mg/
Tag unter Berlcksichtigung des Korper-
gewichtes. Darunter erhéht sich das Ri-
siko flr eine Laktatazidose. RegelmaRige
Kontrollen der Nierenfunktionsparameter
sind beim geriatrischen Patienten obli-
gat. Unter Metformintherapie wurde ein
von der Dosis sowie von der Behand-
lungsdauer abhéngiger Zusammenhang
mit einem reduzierten Vitamin B, -Spie-
gel beobachtet. Serumspiegelkontrollen
sollten deswegen in Betracht gezogen
werden. Bekannt ist, dass ein Vitamin
B,,- Defizit sich negativ auf die Kognition
und auf das Depressions-Risiko auswir-
ken kann.

Insulinsekretagoga

Sulfonylharnstoffe (SH) und Glinide
sollten aufgrund der erhohten Hypogly-
kamie-Wahrscheinlichkeit im hohen Alter
mit Vorsicht verordnet werden. Gliclazid
MR durfte ein niedrigeres Hypogylka-
mie-Risiko als Glimepirid aufweisen. Bei
schwerer Niereninsuffizienz ebenso wie
bei Leberinsuffizienz wird die Therapie
dennoch aufgrund der Gefahr prolongier-
ter Hypoglykamien nicht empfohlen.

Thiazolidinedione

Prinzipiell ware vor allem bei Pati-
enten mit hoher Insulinresistenz Pioglita-
zon eine sinnvolle Option, noch dazu wo
es von Seiten der Nierenfunktion keine
Einschrdnkungen gibt. Da jedoch eine
Herzinsuffizienz (NYHA [-IV) als Kontra-
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indikation gilt und eine erhdhte Frakturrate
bei postmenopausalen Frauen festgestellt
wurde, beschrankt sich diese Therapie-
option nach sorgfaltiger Nutzen/Risiko-
abklarung im geriatrischen Bereich nur
auf eine kleines Patientenkollektiv. Auf ein
moglicherweise erhdhtes Karzinom-Risiko
(Prostata- und Pankreas-Karzinom, Mam-
ma-Karzinom bei Frauen abhangig von
der kumulativen Dosis, scheinbar nicht
signifikant fUr Blasen-Karzinom) sollte
hingewiesen werden. Hypoglykéamien tre-
ten unter Monotherapie nur duferst selten
auf.

DPP-IV-Hemmer

DPP-IV-Hemmer - Gliptine genannt -
sind aufgrund ihres fehlenden Hypoglyka-
mierisikos und glnstigen Nebenwirkungs-
profils sinnvoll fUr geriatrische Patienten.
Bis auf Linagliptin ist bei allen anderen
Wirkstoffen eine Anpassung der Dosie-
rung entsprechend der GFR vorzuneh-
men (siehe Tab. 4). Die kardiovaskulare
Sicherheit konnte fur die Substanzen in
Endpunktstudien gezeigt werden (siehe
Tab. 1), wobei abhangig vom Wirkstoff
ab NYHA lIl die Therapie nur mit Vorsicht
eingesetzt werden sollte beziehungswei-
se nicht empfohlen wird. Die Ursache flr
eine erhohte Rate an Hospitalisationen
aufgrund einer Herzinsuffizienz unter Sa-
xagliptin wird derzeit weiter untersucht.
Bei dieser Patientengruppe ist bei der
Anwendung besondere Vorsicht gebo-
ten. Das Pankreatitis-Risiko scheint unter
DPP-IV-Hemmer-Therapie erhoht; die Pa-

tienten sollten Gber mogliche Symptome
aufgeklart werden.

SGLT2-Hemmer

Die sogenannten Gliflozine stellen die
neueste Gruppe der oralen Antidiabetika
dar. Durch ihren Wirkmechanismus wird
ein bis dato als Krankheitssymptom ge-
sehener Effekt des Diabetes mellitus the-
rapeutisch genutzt. Durch die Glukosurie
sind auch die haufigsten Nebenwirkungen
bedingt (genitale Pilzinfekte, Harnwegs-
infekte), welche jedoch durch ausrei-
chende Korperhygiene meist vermieden
werden konnen. Im geriatrischen Bereich
sollte neben den genannten Nebenwir-
kungen auch auf den Volumen-deple-
tierenden Effekt durch die osmotische
Diurese besonders geachtet werden. Als
Folge kann es zur Reduktion des Blut-
druckes und des FlUssigkeitsstatus des
Patienten kommen.

Auf die Moglichkeit des Auftretens
einer diabetischen Ketoazidose mit
teilweise untypischem Krankheitsbild
und nur maRig erhdhtem Blutzucker-
spiegel ist hinzuweisen. Der Mecha-
nismus der Ketoazidose-Entwicklung
unter SGLT2- Hemmern ist noch nicht
geklart; ein Insulinmangel (relativ und
absolut wie zum Beispiel erhdhter Be-
darf aufgrund eines Infektes) dlrfte
ein Risikofaktor sein. Um die azido-
tische Entgleisung nicht zu Ubersehen,
wird empfohlen, bei Verdacht entweder
Ketonkdrper im Blut (messbar mit spezi-

Graduierung fur therapeutisches Vorgehen

ellen Messstreifen und den Messgeraten
Freestyle PrecisionNeo® oder Gluco-
MenLX®) oder im Harn (mittels Urin-Test-
streifen) zu messen und den Patienten
im Falle eines positiven Nachweises so-
fort in ein Krankenhaus zu Uberweisen.

Fir Empagliflozin gibt es sehr posi-
tive Ergebnisse aus der kardiovaskularen
Sicherheitsstudie (EMPA-REG), in der die
Gesamtmortalitat in der Interventionsgrup-
pe um 32 Prozent reduziert werden konnte.
Auch zeigte sich, dass das Auftreten einer
sich neu manifestierenden Nephropathie
um 39 Prozent gesenkt wurde.

Laut Fachinformation wird der Thera-
piestart mit Dapagliflozin ab einem Alter
= 75 Jahren und bei Empaglifozin = 85
Jahren aufgrund begrenzter klinischer Er-
fahrungen nicht empfohlen. Generell sind
SGLT2-Inhibitoren unter einer GFR von
45ml/min nicht zugelassen. Das Auftreten
eines akuten Nierenversagens wurde in
Fallserien vor allem bei renal vorerkrank-
ten, dehydrierten, hypotensiven Patienten
mit zusatzlicher Therapie wie RAS-Blocka-
de und/oder Diuretikatherapie beobach-
tet. Nach Absetzen der SGLT2-Therapie
und Rehydrierung erholte sich die Nieren-
funktion wieder. Generell sollten bei vulne-
rablen Patienten SGLT2-Inhibitoren sowie
Metformin und RAS-Blocker bei akuten
schweren Erkrankungen beziehungsweise
grofReren Operationen (,sick days“)unter
entsprechender klinischer Kontrolle pau-
siert werden.

Kategorien Go-go

Alligemeinkriterien

Probleme
HbAlc 6,5-7,5%
Niichternzielwert 90-130mg/dl

Ziele

Kalendarisch altere, gesunde Patienten
ohne funktionelle Einschrankungen

Vermeidung von Hypo- und Hyper-
glykdmien, sowie Folgeerkrankungen

Slow-go

Hilfsbedurftige, multimorbide
Patienten mit funktionellen
Einschrankungen

Sehbehinderungen, veranderte
Feinmototorik, kognitive Defizite

7-8%
90-150mg/dl

Vermeiden von Verschlechterung

Blutzuckerwerten

bestehender/Auftreten neuer Spat-
schaden; Vermeiden von extremen

No-go

Patienten mit schwersten funktionellen
Einschrankungen und geriatrischen
Syndromen

Dementielle Zustandsbilder, geringe
Lebenserwartung, ausgepragte Spatfolgen

8-8,5%
100-180mg/dli

Vermeidung von symptomatischen Hyper-
glykéamien (,,Koma-Prophylaxe®)

Tab. 3
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GLP1-Analoga

Vor allem beim adipésen Patienten
sind GLP-Analoga aufgrund der gewichts-
reduzierenden Wirkung eine effiziente
Lésung. Einschrankend hierbei sind die
vor allem zu Therapiebeginn auftretenden
Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbre-
chen. Auch ist diese Substanzklasse mit
hohen Kosten verbunden und bis auf
aktuell zwei Praparate (Exenatid einmal
wochentlich; Liraglutid einmal taglich) nur
als Einzelbewilligung seitens der Kranken-
kasse erhéltlich. Alle Praparate muissen
subkutan verabreicht werden; abhangig
vom jeweiligen Wirkstoff ist die Therapie
an die unterschiedlichen Stadien der Nie-
reninsuffizienz anzupassen. Fur Liragluti-
de konnte im Rahmen der LEADER-Studie
eine signifikant niedrigere Rate an kardio-
vaskularen Ereignissen bei Typ 2-Diabeti-
kern im Vergleich zu Placebo beobachtet
werden.

Insulin

Als effektivstes Antidiabetikum ist In-
sulin in der Diabetes-Therapie nicht weg-
zudenken. Besonders bei sehr alten Pa-
tienten mit langer Diabetes-Dauer und
Multimorbiditat ist es oft die letzte Alter-
native. Einschrankend ist hierbei jedoch
die hohe Hypoglykédmie-Inzidenz, die nicht
nur die Lebensqualitédt einschrankt, son-
dern auch eine erhéhte Mortalitat mit sich
bringen kann. Auch ist fur eine erfolgreiche
Insulintherapie die Mitarbeit, Schulung
und Compliance des Patienten von Néten,
da beispielsweise auf regelmafige Mahl-
zeiten, Wechsel der Pen-Nadeln, Blut-
zuckermessung, Schwenken des Insulins
etc. geachtet werden muss. Vor allem fir
altere Personen ist dies oftmals schwierig,
da nicht nur Visus und taktile Sensibilitat
(Einstellen der Insulindosis), sondern auch
die kognitive Funktion (Interpretation der
Messwerte) mitunter eingeschrankt sind.
In diesem Fall sollte die Insulintherapie mit
den Gegebenheiten des sozialen Umfeldes
abgestimmt werden.

Es gibt verschiedene Therapieregime
(Basalinsulin unterstlitzte orale Thera-
pie - BOT, Mischinsulin unterstitzte orale
Therapie - MOT, konventionelle (Misch-)
Insulintherapie - KIT, intensiviert-konven-
tionelle (meist Basis-Bolus) Insulinthera-
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pie - ICT, Funktionelle (Basis-Bolus oder
Pumpen) Insulintherapie - FIT, auf die in
diesem Beitrag nicht weiter eingegangen
werden kann. Fur den Betroffenen ist die
individuell effizienteste, realisierbare The-
rapie auszuwahlen, wobei beim betagten
Patienten Praktikabilitdt (= Einfachheit)
und Sicherheit der Insulintherapie im Vor-
dergrund stehen.

a-Glukosidasehemmer

Acarbose ware aufgrund des niedrigen
Hypoglykdmie-Risikos ein attraktives Mit-
tel im Bereich der geriatrischen Diabetes-
Behandlung. Jedoch stellen gastrointesti-
nale Nebenwirkungen und die mehrmals
tagliche Einnahme eher limitierende Fak-
toren flr die Anwendung dar.

Polypharmazie
und Blutzucker

Das hohere Lebensalter beglinstigt die
Polypharmazie (Einnahme > finf Ein-
zelwirkstoffen) und somit das Auftreten
von Neben- und Wechselwirkungen. Be-
sonders Diabetiker neigen dazu, flunf
oder mehr einzelne Medikamente einzu-
nehmen (Orale Antidiabetika, Antihyper-
tensiva, Statine, ASS, etc.). Potentiell
Blutzucker-verandernde Effekte sind flr
zahlreiche Medikamente bekannt. Dia-
betogene Wirkungen wurden in unter-
schiedlichem Ausmaf} unter anderem flr
Glukokortikoiden, Thiazide, Theophyllin,
atypische Neuroleptika (vor allem Olan-
zapin, Clozapin), trizyklische Antidepres-
siva, Antikonvulsiva (wie zum Beispiel
Carbamazepin, Gabapentin, Pregabalin,
Valproinsaure) und Statine beschrieben.
Eine gegensatzliche Wirkung ist bei ACE-
Hemmern, nicht-selektiven Betablockern
und Acetylsalicylsaure in hoher Dosierung
(>2-3g/d) zu beobachten.

In einer rezenten Studie aus Grof-
britannien konnte gezeigt werden, dass
durch multidisziplindre Patientenvisiten
und Medikamentenreduktionen potentiell
schédliche Medikamentenkombinationen
entdeckt und Polypharmazie bei vielen
Patienten vermieden werden kann. Aufge-
nommen in die Studie wurden 826 geria-
trische Patienten (Medianalter 86 Jahre)
aus Pflegeeinrichtungen. Medikamente

wurden in Wirkstoffgruppen unterteilt und
ihre Indikation hinterfragt sowie Wechsel-
wirkungen Uberprift. Am haufigsten konn-
te eine Substanz aufgrund einer fehlenden
harten Indikation abgesetzt werden.

Diabetes und Kognition

Aus zahlreichen Studien ist bekannt,
dass Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
ein fast doppelt so hohes Risiko flr eine
Demenz haben und méglicherweise friiher
an kognitiven Einschrankungen leiden.
Eine erhohte Inzidenz konnte fur die Multi-
Infarkt-Demenz, M. Alzheimer und Misch-
formen gezeigt werden. Das Risiko, dass
ein ,Mild Cognitive Impairment” in eine
Alzheimer-Demenz Ubergeht, erscheint
beim Diabetes mellitus Typ 2 erhdht. Zwi-
schen Diabetes-Dauer, Stoffwechselkon-
trolle und kognitiver Dysfunktion besteht
eine signifikante Korrelation.

Die pathophysiologischen Zusammen-
hange zwischen Diabetes mellitus und
Demenz sind noch nicht vollstandig ge-
klart, obwohl die Assoziation der beiden
Erkrankungen schon mehr als 15 Jahre
bekannt ist. In einer Autopsie-Studie wur-
de bei Diabetes-Patienten eine hohere
Insulthdufigkeit, vor allem ausgedehnte
und subcorticale Infarkte, festgestellt,
jedoch keine Assoziation mit typischen
neuropathologischen Veradnderungen im
Rahmen einer Alzheimer-Erkrankung.
Dieses Ergebnis unterstltzt die These ei-
ner subcorticalen vaskuléren Pathologie
als Risikofaktor fur die Entwicklung einer
Demenz beim Diabetiker. Aber auch St6-
rungen des neuronalen Stoffwechsels wie
zum Beispiel durch erhéhten oxidativen
Stress im Rahmen der Hyperglykédmie und
auch eine genetische Pradisposition durf-
ten mitverantwortlich sein.

Ebenso spielen Hypoglykdmien in Hin-
blick auf das Demenz-Risiko beim Typ
2-Diabetiker eine Rolle. In einer retro-
spektiven longitudinalen Kohortenstudie
wurde zuletzt erneut der Zusammenhang
gezeigt. Abhangig von der Anzahl der hypo-
glykdmen Episoden stieg das Demenzrisi-
ko um 26 Prozent bei einem Ereignis und
um 50 Prozent bei einem mehrfachen
Vorkommen.
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Dosierung bei Patienten mit Niereninsuffizienz

Nierenerkrankung

mit normaler
Nierenfunktion

Metformin?*

Dapagliflozin®

max. 3.000mg/d

1x 10mg

Leichte Nieren- Mittelschwere NI

insuffizienz (NI)

max. 1.000mg/d

max. 2.000mg/d

Terminale NI bis
Hamodialyse

Schwere NI

Canagliflozin® 1x 100-300mg 1x 100mg 45
Empagliflozin* 1x 10-25mg 1x 10mg 45
Sitagliptin® 1x 100mg 1x 50mg 1x 25mg
Saxagliptin® 1x 5mg 1x 2,5mg
Linagliptin” 1x 5mg
Alogliptin® 1x 25mg 1x 12,5mg 1x 6,25mg nobox
I L ———— |
- 2x 50mg 1x 50mg
I S .
50

1) Glucophage Fachinformation, Stand Dez. 2016. 2) Forxiga Fachinformation, Stand Mai 2016. 3) Invokana Fachinformation, Stand Mai 2016.
4) Jardiance Fachinformation, Stand Dez. 2016. 5) Januvia Fachinformation, Stand Méarz 2016. 6) Onglyza Fachinformation, Stand Juni 2016.
7) Trajenta Fachinformation, Stand Mai 2016. 8) Vipidia Fachinformation, Stand Feb. 2016. 9) Galvus Fachinformation, Stand Mai 2015.

Quelle: Erstellt nach einem Vortrag von Univ. Prof. Dr. Peter Fasching; Angaben ohne Gewahr

Tab. 4

FUr die Abschatzung des Zehn-Jahres-
Risikos wurde ein Diabetes-spezifischer
Demenz-Risikoscore (DSDRS ,diabetic
specific dementia risk score; ,The Lan-
cet Diabetes & Endocrinology*, 2013,1:
p.183, ,Risk score for prediction of 10
year dementia risk in individuals with type
2 diabetes: a cohort study”) entwickelt.
Daflir wurden fast 30.000 Patienten-Da-
ten aus einem Diabetes-Register analy-
siert. In die Risiko-Stratifizierung fanden
Lebensalter, Ausbildung, mikrovaskulare
Erkrankungen, diabetisches  Fuf3syn-
drom, cerebro- und kardiovaskulare Er-

krankungen, akute Stoffwechselentglei-
sungen und Depression Eingang.

Antidiabetische
Therapie bei Demenz

Bei Patienten mit Diabetes mellitus und
kognitiven Einschrankungen sollte - wie
prinzipiell bei jedem Diabetes-Patienten
- ein individuelles Therapieziel vereinbart
werden. Bei einer schweren Demenz wird
man das Ziel héher festlegen (bis HbAlc
von 8,5%), um Hypoglykamien und da-
raus resultierende Komplikationen (wie

zum Beispiel Stirze) zu vermeiden. Eine
dauerhafte Hyperglykamie Gber 180mg/dl
ist aber auch in diesem Fall aufgrund der
Glukosurie mit Exsikkose-Gefahrdung und
damit assoziierten Symptomen (beispiels-
weise Delir) nicht zu empfehlen.

Diabetes und Knochen

Mit zunehmendem Lebensalter steigt
das Risiko fur Frakturen. Einerseits ist
dies durch die altersbedingte Reduktion
der Knochenmasse bedingt, andererseits

nehmen auch Sturzereignisse durch funk- M
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tionelle Einschrankungen zu. Beim Dia-
betiker spielen Neuropathien, Vaskulo-
pathien und Retinopathien eine besonde-
re Rolle.

Typ 2-Diabetiker weisen in der her-
kémmlichen Knochendichtemessung
mittels DXA (Dual-X-Ray-Absorptiometry)
zwar einen hoheren T-Score als gleich-
altrige Nicht-Diabetiker auf, jedoch ist
das Frakturrisko bei Diabetikern durch
die Beeintrachtigung der Knochenqualitat
hoher. Zusatzlich konnte gezeigt werden,
dass die Knochendichte (gemessen in g/
cm?) bei T2DM starker abnimmt als bei
Nicht-Diabetikern.

Daher sollte besonders beim geriat-
rischen Patienten eine Risikovermehrung
durch die antidiabetische Therapie vermie-
den werden. Fur Glitazone ist durch die Ak-
tivierung von PPAR-y ein negativer Einfluss
auf den Knochenstoffwechsel bekannt. Fur
DPP-IV-Hemmer und SLGT2-Blocker konn-
te bisher kein Zusammenhang nachgewie-
sen werden. Die therapeutischen Ansatze
einer manifesten Osteoporose sind gleich
denen von Nicht-Diabetikern. Der etwas
frihere Einsatz der medikamentdsen
Osteoporose-Therapie — abhangig vom
T-Score — wird in der aktuellen DVO-Osteo-
porose-Leitlinie bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 und Typ 2 mit Glitazon-Ein-
nahme, jedoch nicht generell bei Diabetes
mellitus Typ 2 empfohlen.

Diabetes und
Nierenfunktion

Es ist bekannt, dass im Alter die Nie-
renfunktion bei Diabetikern und Nicht-
Diabetikern abnimmt. Bei alteren Men-
schen besteht auRerdem ein Zusammen-
hangzwischen Sarkopenie und reduzierten
Kreatininwerten im Serum, weshalb ein
normales Kreatinin eine Niereninsuffizienz
nicht ausschlieft. Aus diesem Grund ist
eine pauschale Einschatzung der glome-
rularen Filtrationsrate (GFR) mittels ge-
laufiger Formeln (zum Beispiel MDRD) nur
bedingt anwendbar. Bei Personen Uber
70 Jahren kann mit der BIS1-Formel und
der BIS2-Formel - diese unter Einbezie-
hung von Cystatin C - die Nierenfunktion
besser eingeschatzt werden.

Fir die meisten oralen Antidiabetika
gibt es vorgeschriebene Dosisredukti-
onen bei reduzierter GFR (siehe Tab. 4).
Als besonders problematisch sind Met-
formin und Sulfonylharnstoffe zu sehen,
wobei die untere GFR-Grenze flr Ersteres
in den letzten Jahren herabgesetzt wur-
de. Obwohl nicht direkt nephrotoxisch,
besteht unter der Therapie mit Bigua-
niden ein erhdhtes Risiko fUr Laktatazi-
dosen. Fur Zweitere besteht bei einge-
schrankter Nierenfunktion die Gefahr der
Akkumulation und somit das Risiko flr
haufigere und vor allem prolongierte Hy-
poglykamien.

Zusammenfassung

Geriatrische Patienten mit Diabetes
stellen eine heterogene Gruppe von Per-
sonen dar mit der Notwendigkeit einer
individuellen Behandlung abhangig vom
vereinbarten Therapieziel unter besonderer
BerUcksichtigung der Lebensqualitat. Im
Alter ist das Einhalten eine strikten ,Dia-
betes-Diat” aufgrund der eventuellen Ver-
schlechterung des Erndhrungszustandes
kontraindiziert. Multidisziplinare Teams
kénnen bei der Vermeidung einer Poly-
pharmazie hilfreich sein. 44
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Im Rahmen des Diplom-Fortbildungs-Programms der Osterreichischen Arztekammer ist es méglich,
durch das Literaturstudium in der OAZ Punkte fiir das DFP zu erwerben.

Nach der Lektlre des State of the Art-Artikels beantworten Sie bitte die Multiple choice-Fragen.
Eine Frage gilt dann als korrekt beantwortet, wenn alle méglichen richtigen Antworten markiert sind.
Insgesamt miissen vier von sechs Fragen richtig beantwortet sein, damit zwei DFP-Fachpunkte

im Rahmen des Literaturstudiums anerkannt werden.

Schicken Sie diese Seite bis 12. Mai 2017 entweder per Post oder Fax an:

Verlagshaus der Arzte GmbH z. H. Frau Claudia Chromy,
1010 Wien, Nibelungengasse 13, Fax: 01/512 44 86/55

1) Fur die Diagnose eines Diabetes mellitus beim betagten
Patienten trifft Folgendes zu: (eine Antwort richtig)

O a) Die einmalige Messung eines vendsen Blutzuckers > 200 mg/d|
ohne klassische Symptome reicht fur die Diagnose aus.

O b) Die HbAlc-Werte zur Diagnostik sind laut den aktuellen
Leitlinien altersabhangig.

O c¢) Es werden fast alle Krankheitsfalle erfasst; von einer hohen
Dunkelziffer ist nicht auszugehen.

O d) Fur junge Erwachsene und é&ltere Patienten gelten die gleichen
Diagnosekriterien.

2) Die bekannte Diabetes mellitus-Pravalenz
bei liber 75-Jahrigen betragt rund: (eine Antwort richtig)

O a) ein Prozent

O b) sieben Prozent
O c¢) zwolf Prozent
O d) 25 Prozent

3) Geriatrische Patienten stellen eine heterogene Gruppe
von Patienten dar. Fiir die Therapieziele trifft Folgendes zu:
(eine Antwort richtig)

QO a) Alle geriatrischen Patienten sind nicht anders zu behandeln
als junge Patienten. Der HbAlc muss auf jeden Fall unter
7,0% gesenkt werden.

O b) Bei multimorbiden geriatrischen Patienten ist die Blutzucker-
einstellung nicht relevant. Somit sollen auch keine Therapie-
ziele angestrebt werden.

O c¢) Bei multimorbiden geriatrischen Patienten ist die Blutzucker-
einstellung so durchzufiihren, dass extreme Blutzuckerwerte
vermieden werden.

O d) Beim Eintritt in eine Pflegeeinrichtung sollen alle Patienten
die selbe Insulin-Einstellung erhalten, um so die Komplexitat
flr das Pflegepersonal zu reduzieren.

Bitte deutlich in Blockbuchstaben ausfiillen,

da sonst die Einsendung nicht beriicksichtigt werden kann! o Turnusarzt/Turnusarztin

Name:

auch online unter:

www.aerztezeitung.at/
DFP-Literaturstudium

4) Hypoglykamien beim geriatrischen Patienten... (eine Antwort richtig)

O a) ... auRern sich immer durch autonome Symptome wie zum Beispiel
Zittern und Schwitzen; neuroglykopenische Veranderungen sind selten.

O b) ... werden mit einem erhdhten Demenzrisiko in Zusammenhang gebracht.

O ¢) ... kénnen durch Leitlinien-gerechte Medikamenten-Verschreibungen
vollstandig verhindert werden.

O d) ... treten bei jeder Medikamentenklasse ungefahr gleich haufig auf.

5) Unter einer Therapie mit SGLT2-Hemmern (Gliflozinen) kann es als
schwerwiegende Nebenwirkung zu Ketoazidosen kommen. Bei Ver-
dacht empfiehlt sich: (zwei Antworten richtig)

O a) die Durchsicht der Blutzuckeraufzeichnungen des Patienten.
Bei Werten unter 300mg/dl ist eine Ketoazidose ausgeschlossen.

O b) eine sofortige Uberweisung in ein Krankenhaus.

O c¢) den Patienten auf die Wichtigkeit einer ausreichenden
Korperhygiene aufmerksam zu machen.

O d) die Messung von Ketonkdrpern (mittels Messgerat oder Urinstreifen).

6) Geriatrische Patienten haben haufig eine reduzierte Nierenfunkti-
on. Folgende Aspekte ergeben sich fiir die Therapie:
(zwei Antworten richtig)

O a) Metformin kann in allen Stadien der Niereninsuffizienz gefahrlos
eingesetzt werden; Laktatazidosen wurden nur bei Dialysepatienten
berichtet.

O b) Unter Therapie mit Sulfonylharnstoffen kann es aufgrund der
reduzierten renalen Elimination mit Akkumulation biologisch
aktiver Metaboliten zu prolongierten Hypogylkdmien kommen.

O ¢) GLP-Analoga dirfen bei einer GFR < 60 ml/min nicht
mehr eingesetzt werden.

O d) Eine genaue Evaluierung der Nierenfunktion ist mittels 24h-Harn-
Untersuchung und Bestimmung der Kreatininclearence maoglich.
Speziell auf altere Menschen abgestimmte Berechnungsformeln
(zum Beispiel BIS-Formeln) scheinen zur Einschatzung der GFR
(glomerularen Filtrationsrate) geeignet.
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