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Vorwort und persénliche Anmerkungen zur Themenwahl
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und Diatologlnnen, ganz abgesehen von den psychischen Belastungen fiir die Patientinnen
selbst.

Obwohlim Rahmen meiner Ausbildung sehr wohl vermittelt, wurde mir die Relevanz dieses

Themas in dem Rahmen erst in der Praxis bewusst.
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Zusammenfassung

Bei Depression und Diabetes handelt es sich um sehr haufige Krankheiten, welche fir sich

alleine die Lebensqualitat schon erheblich einschranken konnen.

Erschwerend kommt ein erhdhtes Risiko depressiver Patientinnen, an Typ-2-Diabetes zu er-
kranken, hinzu. Der Zusammenhang lasst sich auch umgekehrt interpretieren: Diabetikerln-

nen leiden doppelt so haufig unter Depressionen wie Stoffwechselgesunde.

Die Grinde hierflr sind vielfaltig. Diabetikerlnnen entwickeln unter der Herausforderung
des standigen Messens und Spritzens sowie aus Angst vor Blutzuckerentgleisungen und

Spatfolgen der Krankheit haufig Depressionen.

Auf der anderen Seite fehlt depressiven Patientinnen oft der Antrieb fiir Sport und gesunde
Erndhrung, was wiederum die Entwicklung von Diabetes begiinstigt. Erschwerend kommt

hinzu, dass die Adharenz bei depressiven Patientinnen oft nicht hinreichend gegeben ist.

Im Zusammenspiel verschlechtern sich Verlauf und Prognose beider Krankheiten, resultie-

rend in einer beeintrachtigten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Deswegen ist insbesondere bei manifestem Diabetes die mdglichst friihzeitige Erkennung
depressiver Symptome entscheidend fir die Compliance/Adharenz und den Erfolg der wei-

teren Behandlung.

Diese Diplomarbeit soll die Grundlagen der beiden Krankheiten erlautern und auf die biopsy-
chosozialen Zusammenhange der beiden Erkrankungen und die sich daraus ergebenden Be-

sonderheiten und Konsequenzen in der Diagnostik und Behandlung eingehen.



Abstract

Both depression and diabetes are two very frequent diseases, which can already restrict life

quality on their own considerably.

What makes it even worse is the circumstance that depressed patients have a higher risk
coming down with Diabetes mellitus type Il. And it can be interpreted the other way around

as well: Diabetics suffer twice as often under depression than those without diabetes.

There are multiple reasons for that: Due to the constant challenge of blood sugar measure-
ments and injections and fear of possible blood sugar derailments and long-term conse-

guences of the disease patients often tend to develop depression.

On the other hand, depressed patients have a reduced motivation for sports and healthy
diet, resulting in diabetes again. This is aggravated by the fact that in many cases depressed

patients lack compliance to therapy.

Interaction of these aspects results in worse outcome for both course and prognosis of the

two diseases, resulting in reduced life quality.

This is the reason why especially for patients with already manifest diabetes the identifica-
tion and diagnosis of symptoms of depression is a major factor for both therapy adherence

and the success of further treatment.

The aim of this work is to explain the basics of the two diseases and to clarify the biopsycho-
social connections between them and the resulting in specifics and consequences in diag-

nostics and further therapy.
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1 Einleitung

Diabetes und Depressionen gehoren zu sehr haufigen Krankheitsbildern in unseren Breiten-
graden. Diabetes als Zivilisationskrankheit, verbunden mit massiven finanziellen Belastun-
gen fir unser Sozialsystem, beschaftigt nicht nur Fachkreise, sondern auch die breite Offent-
lichkeit und die Gesundheitspolitik. Nicht umsonst gibt es in den letzten Jahren ein gestei-
gertes Interesse an der Thematik, welches sich nicht zuletzt in der steigenden Anzahl wis-
senschaftlicher Publikationen wiederspiegelt (Sweileh 2018).

Diese Arbeit beschaftigt sich mit den Zusammenhangen zwischen Diabetes und Depressio-
nen. Neben den biologisch-medizinischen Grundlagen soll ein Hauptaugenmerk auf den psy-
chosozialen Auswirkungen der beiden Krankheiten liegen.

Ein Standardwerk zu diesem Thema ist das 2013 erschienene Buch Psychodiabetologie von
Frank Petrak und Stephan Herpetz (Petrak und Herpertz 2013). Die psychiatrischen und in-
ternistischen Grundlagen dieser Diplomarbeit bauen auf einschlagiger Fachliteratur auf.

Ein Hauptziel ist zum einem auf Grund der epidemiologisch-statistischen hochsignifikanten
Datenlage auf die klinische Relevanz des Themas aufmerksam zu machen. Zusatzlich soll auf
Aspekte in Diagnostik und Therapie hingewiesen werden, die den Umgang mit den beiden
Krankheiten sowohl fir Patientlnnen, als auch fir das behandelnde Personal vereinfachen
und verbessern. Eine aktuelle praxisorientierte Hilfestellung in der antidiabetischen Thera-
piefindung, mit dem Ziel einer hoheren Compliance, ist ebenfalls ein wichtiger Punkt.

Auf Grund der sehr guten Datenlage zu dem Thema wurde eine ausfihrliche Pubmed-ba-
sierte Literaturrecherche durchgefiihrt, die auf relevanten nationalen und internationalen

Studien und Leitlinien basiert.
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2 Material und Methoden

Wie in der Einleitung bereits erwahnt, wurden alle Inhalte im Zuge einer ausfihrlichen Lite-
raturrecherche herausgearbeitet. Neben einschldagigen Lehrblchern wurden aussagekraf-
tige und aktuelle Studien hinzugezogen.

Die Recherche diesbezlglich erfolgte zum Uberwiegenden Teil Gber PubMed (zu einem ge-
ringen Teil Gber Google Scholar und Google).

Zusatzlich verwendet wurden aktuelle Leitlinien der entsprechenden nationalen Dachver-
bande aus Osterreich und Deutschland sowie der Osterreichische Gesundheitsbericht 2016

fUr statistische Daten.
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3 Allgemeiner Teil

Der allgemeine Teil beschaftigt sich mit den fachlichen Grundlagen von sowohl Depressio-
nen als auch Diabetes. Im darauffolgenden speziellen Teil werden die Zusammenhange zwi-
schen den beiden Krankheitsbildern erlautert und klinisch relevante Besonderheiten behan-

delt.

3.1 Die Depression

3.1.1 Einteilung

Die aktuelle im deutschsprachigen Raum gebrauchliche Einteilung der affektiven Stérungen
beruht auf der ins Deutsche (DIMDI et al. 2018) Ubersetzten 10. Revision der ICD (ICD-10),
herausgegeben von der WHO. Bei Patientlnnen mit affektiver Stérung werden zu 65 % uni-
polare und zu 30 % bipolare Verlaufe beobachtet (Rothenhausler und Taschner 2013, S.
298). Jede(r) 5. Patientln, die/der primar an einer unipolaren Stérung erkrankt ist, entwickelt

im Verlauf auch eine manische Episode (DGPPN et al. 2017, S. 11).

Die folgende Abbildung zeigt das Auftreten der Unterformen affektiver Stérungen nach ihrer

Haufigkeit (Rothenhausler und Taschner 2013, S. 298):
Abbildung 1: Auftreten affektiver Stérungen nach Héufigkeit

Manische  Haufigkeit affektiver Storungen
Episoden 5%

=

= Unipolare affektive Stérungen = Bipolare affektive Storungen = Manische Episoden

(Rothenhdusler und Tdschner 2013, S. 298)

17



Depressionen werden nach dem zeitlichen Verlauf, z.B. singulare Episode, anhaltend oder

rezidivierend, und nach dem Schweregrad, welcher sich aus dem Auftreten der 3 Haupt-

symptome sowie weiterer Zusatzsymptome ergibt, eingeteilt (Maier 2012, S. 24; Petrak

2013b, S. 128-129):

Hauptsymptome der Depression:

Gedrlckte Stimmung
Interessenverlust und Freudlosigkeit

Antriebsmangel und erhohte Ermudbarkeit

Zusatzsymptome der Depression:

Konzentrations- und Denkstérungen
Vermindertes Selbstwertgefihl

Negative Zukunftsperspektive

Unbegriindete Selbstvorwrfe/Schuldgefiihle
Psychomotorische Hemmung oder Agitiertheit
Suizidale Gedanken u./o. Handlungen
Schlafstérungen

Appetit- u./o. Gewichtsverlust

Libidoverlust

(Maier 2012, S. 24; Petrak 2013b, S. 128-129)
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In Anlehnung an Rothenhausler und Taschner (2013, S. 300-301) beinhaltet die folgende

Tabelle einen Uberblick tiber die Klassifikation affektiver Stérungen nach ICD-10:

Tabelle 1: Einteilung affektiver Stérungen nach ICD-10

Einteilung affektiver Stérungen nach ICD-10

Storung Zeitkriterien

Depressive Episode

Leichte depressive Episode

Mittelgradige depressive Episode

Schwere depressive Episode Min. 2 Wochen
mit/ohne psychotische Symptome

Sonstige depressive Episoden (z.B. atypi-

sche oder larvierte Depression)

Rezidivierende depressive Episode

Gegenwiirtig leichte Episode Min. 2 Episoden innerhalb von 5 Jahren
Ggw. Mittelgradige Episode (Episodendauer variabel — Wochen bis
Ggw. Schwere Episode Jahre moglich)

mit/ohne psychotische Symptome
Depressive Episoden werden noch zusatz-
lich nach evtl. vorhandener somatischer
Symptome unterschieden
Manische Episode
Hypomanie Min. 4 Tage
Manie ohne psychotische Symptome

Min. 1 Woche

Manie mit psychotischen Symptomen
Bipolare affektive Storung
Ggw. hypomanische Episode
Ggw. manische Episode mit/ohne psychoti-

sche Symptome

Ggw. leichte oder mittelgradige depressive

Episode
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Stérung

Ggw. schwere depressive Episode mit/ohne
psychotische Symptome

Ggw. gemischte Episode (= manische/hy-
pomanische + depressive Symptome)
Sonstige bipolare affektive Storungen (Rez.
Manische Episoden; Rapid Cycler > 4 Episo-
den/Jahr)

Anhaltende affektive Storungen

Zyklothymia

Dysthymia

Sonstige affektive Stérungen

Rez. kurze depressive Storung

Saisonale affektive Stérung (z.B. Winterdepression)
Organische affektive Storungen (organische Ursache muss belegt sein)

Anpassungsstorung mit kurzer/langerer depressiver Reaktion

Zeitkriterien

Min. 2 Jahre andauernde Stimmungsinsta-
bilitdt mit Phasen leichter depressiver Her-
abgestimmtheit bzw. Phasen mit Hypoma-
nie

Anhaltende depressive Stimmung flir min.
2 lahre, jedoch ohne die Definition einer
depressiven Episode zu erfillen (Petrak

2013b, S. 129)

Monatlich 2-3 Tage anhaltende depressive

Verstimmung Gber min. 1 Jahr

in Anlehnung an Rothenhdusler und Tdschner (2013, S. 300-301)

Im angloamerikanischen Raum gebrauchlichen Klassifikationssystem DSM-IV (Diagnostic

and Statistical Manual of Mental Health) werden depressive Episoden als Major Depression

bezeichnet. (Arolt et al. 2011, S. 154)
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3.1.2 Epidemiologie

Lt. Osterreichischem Gesundheitsbericht 2016 leiden anndhernd 8 % der Bevdlkerung unter

Depressionen, wobei 5,7 % arztlich diagnostiziert werden (Griebler et al. 2017, S. 33). Nach-

folgend einige weitere epidemiologische Fakten nach Rothenhausler und Taschner (2013, S.

303) und Griebler et al. (2017, S. 33):

= Die Lebenszeitpravalenz der Depression liegt bei annahernd 20 %.

= |m stationdren Krankenhaussetting betragt die Punktpravalenz der Depression 20 %.

= Frauen sind in etwa doppelt so oft von Depressionen betroffen wie Manner. Dieser Un-
terschied in der Pravalenz zieht sich durch alle Altersgruppen.

= Ab dem 30. Lj. nimmt die Prdvalenz der Depression bei beiden Geschlechtern deutlich
zu.

= Schwere depressive Episoden machen etwas 4 % der depressiven Storungen aus (Arolt

etal. 2011, S. 155)

Die Prognose gestaltet sich folgendermafen: Obwohl nach einer akuten depressiven Phase
bei 2/3 der Patientinnen eine komplette Revision einsetzt, besteht langfristig ein Rezidivri-
siko von bis zu 80 %. Bis zu 10 % der Patientinnen mit unipolaren depressiven Episoden ster-

ben durch Suizid. (Rothenhdusler und Taschner 2013, S. 306)

3.1.3 Atiopathogenese

Nach Deisenhammer und Hausmann (2012, S. 155-161) gehen wir heute von einer multifa-

ktoriellen Atiopathogenese der Depression aus:

Genetische Faktoren

Inzwischen wurden 44 signifikante Gen-Loci entdeckt, die mit der Entstehung von Depressi-
onen assoziiert werden konnten (Wray et al. 2018). Es ist davon auszugehen, dass sich die
Krankheit trotz genetischer Disposition erst bei Auftreten von psychosozialen Ausldsefakto-

ren entwickelt (Deisenhammer und Hausmann 2012, S. 155).
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Stdérungen der Neurotransmission

Die Serotonin- bzw. Noradrenalinmangelhypothese besagt, dass im Zuge depressiver Episo-
den die Konzentration der entsprechenden Monoamine im synaptischen Spalt reduziert ist.
Der Wirkmechanismus von Antidepressiva, welche die Neurotransmission durch verschie-
dene Mechanismen unterstiitzen untermauern diese These (Rothenhausler und Taschner
2013, S. 302-303; Deisenhammer und Hausmann 2012, S. 156-157).

Aktuell stehen auch andere Transmittersysteme im Fokus der Forschung, wie z.B. das exzi-
tatorische Glutamat-NMDA-Rezeptor-System. Mit dem dazugehorigen Antagonisten Keta-
min konnte in Studien bereits antidepressive Effekte erzielt werden. Die ,Imbalance-Hypo-
these’ geht demnach von einem Ungleichgewicht mehrerer Transmittersysteme aus (Dei-

senhammer und Hausmann 2012, S. 157).

Neuroendokrinologische Stérungen

Heute geht man von einem bidirektionalen Zusammenhang zwischen Gehirn und endokri-
nologischem System aus. Dabei sind abweichende periphere Hormonspiegeln nicht aus-
schlieRlich Folge einer zentralen Regulationsstérung, sondern auch gleichzeitig Ursache ver-
anderter zerebraler Funktionen (Deisenhammer und Hausmann 2012, S. 160).

Storungen der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse wurden bei der Mehrzahl der
unipolaren depressiven Episoden festgestellt, insbes. bei schweren Verlaufen (Arolt et al.
2011, S. 156). Bei der Halfte der depressiven Patientinnen kann die Cortisolsekretion durch
den Dexamethasonsuppressionstest nicht gehemmt werden, beim kombinierten Dexame-
thason-CRH-Test waren es sogar 80 %. (Rothenhausler und Taschner 2013, S. 302—-303; De-
isenhammer und Hausmann 2012, S. 160).

Es kommt bei der Depression zu chronischem Stress mit hohen Kortisol-Werten und auf
Grund des dysfunktionalen negativen Feedback-Mechanismus zu einem erhéhten Neben-

nieren- u./o. Hypophysen-Volumen (Deisenhammer und Hausmann 2012, S. 160).

Molekular-zelluldre Hypothese

Hier stehen Veranderung von Transkriptionsfaktoren, Neurotrophinen (z.B. BDNF [brain de-
rived neurotrophic factor]) und ,Second-Messenger-Systemen’ in der Diskussion. BDNF wird
auch mit der neuronalen Plastizitat des Gehirns in Verbindung gebracht (Deisenhammer und

Hausmann 2012, S. 159-160).
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Weitere Hypothesen, die noch nicht ausreichend belegt sind, sind die Entziindungs- oder

Zytokin-Hypothese und die Neurodegenerations-Hypothese (Deisenhammer und Hausmann

2012, S. 160-161).

Chronobiologische Faktoren

Insbesondere bei depressiven Patientinnen mit zirkadianen Rhythmusstdérungen wie z.B.
Morgenpessimismum, tageszeitlichen Stimmungsschwankungen und Einschlaf- bzw. Durch-
schlafstorungen wurden Veranderungen des REM-Schlafmusters beobachtet. Es kam zu Vor-
verlegung und Verlangerung der ersten REM-Phase gegentber dem physiologischen Rhyth-
mus (Rothenhdusler und Taschner 2013, S. 302—303). Eine Schlafentzugstherapie kann den

physiologischen Rhythmus wieder herstellen (Arolt et al. 2011, S. 157).

Psychosoziale Belastungsfaktoren

Hierzu zahlen kritische bzw. traumatische Lebensereignisse (u.a. der Verlust von Partnerin
oder engen Verwandten/Bekannten, korperliche Erkrankungen u./o. Beeintrachtigungen,
Arbeitsplatzverlust, Missbrauchsfalle etc.). Was genau als Belastungsfaktor wahrgenommen
wird variiert je nach Person. Die genannten Punkte sind nur typische Beispiele. (Arolt et al.
2011, S. 157; Rothenhausler und Taschner 2013, S. 302—303)

In pragenden Entwicklungsphasen, insbesondere der Kindheit, wiegen solche Ereignisse
umso schwerer. Im Vergleich zu Kontrollpersonen konnten z.B. bei depressiven Patientinnen
2 - 3-mal so haufig Verlusterlebnisse im friihen Lebensalter erfasst werden (Deisenhammer

und Hausmann 2012, S. 158).

Somatische Faktoren

Die folgenden somatischen Erkrankungen bzw. Pharmaka zeigen eine klare Assoziation zu

Depressionen, und sind flir die Differentialdiagnostik von entscheidender Bedeutung

(Rothenh&usler und Taschner 2013, S. 303):

= Erkrankungen wie z.B. Morbus Parkinson, Epilepsie, Schlaganfalle, Morbus Cushing, Hy-
pothyreose, Pankreaskarzinom, HIV-Infektion, Diabetes Mellitus

= Medikamente wie z.B. Antihypertensiva, typische Antipsychotika, Glukokortikoide, Inter-

feronpraparate
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Bei diesen Krankheitshildern und Medikamenten ist die Evidenz fir die Entwicklung einer
Depression am hochstens, jedoch lieRe sich die Liste noch fortfiihren (Rothenhausler und
Taschner 2013, S. 303). Wichtig zu beachten ist, dass auch vorribergehende Umstande wie
Operationen oder sogar grippale Infekte eine Depression auslésen konnen (Arolt et al. 2011,

S. 157).

Nach Deisenhammer und Hausmann (2012, S. 158) stehen die bisher genannten Hypothe-
sen und biopsychosozialen Faktoren auch untereinander in Verbindung. So kénnen z.B. bei
genetischer Disposition traumatische Ereignisse in der Kindheit zu persistierenden Stérun-
gen der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse und der monoaminen Neurotrans-

mission fihren (Deisenhammer und Hausmann 2012, S. 158).

Persdnlichkeitsfaktoren

Depressive werden haufig mit Personlichkeitsmerkmalen des Typus melancholicus (Tellen-
bach) u./o. asthenicus in Verbindung gebracht. Wichtig hierbei ist es die verschiedenen Per-
sonlichkeitstypen strikt von etwaigen Personlichkeitsstorungen abzugrenzen. (Arolt et al.

2011, S. 157; Rothenhausler und Taschner 2013, S. 302—303)

Neben der Stressexposition per se fordern auch fehlende Ressourcen zur Stressbewdltigung

die Entwicklung einer Depression. Diese sogenannten Coping-Strategien haben auch wiede-
rum einen Einfluss auf die Neurotransmittersysteme (Deisenhammer und Hausmann 2012,

S. 158-159).

3.1.4 Klinische Zeichen der Depression

Allgemein konnen bei der Depression nach Rothenhdausler und Taschner (2013, S. 304-305)
3 Symptomgruppen unterschieden werden, welche in der nachfolgenden Tabelle samt ihrer
Untergruppen und den entsprechenden Symptomen angefiihrt sind (Rothenhausler und

Taschner 2013, S. 304-305; Petrak 2013b, S. 128-129; DGPPN et al. 2017, S. 16):
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Tabelle 2: Symptomgruppen der Depression in Anlehnung an Rothenhdusler und Tédschner

(2013, S. 304-305)

Psychische Symptomatik

Psychomotorische Sympt.

Somatische Symptomatik

Traurigkeit
Freundlosigkeit
Hoffnungs-, bzw. Perspektivlosigkeit
Interessenlosigkeit
Fehlende Initiative
Mutlosigkeit
Entschlusslosigkeit

Gefihl der Gefiihllosigkeit
Insuffizienzgeflhle
Angstzustande
Gereiztheit

Schuldgefihle

Suizidale Gedanken

Innere Unruhe

Inhaltliche Schuldwahn
Denkstérungen  Verarmungswahn

in Form melan- Krankheitswahn

cholischer Beziehungswahn
Wahnideen Verfolgungswahn
Formale Denkhemmung
Denkstoérungen  Eingeengtes Denken

Gribelneigung
Konzentrationssto-
rung
Aufmerksamkeits-

storung

Antriebslosigkeit *

Energielosigkeit *
Bewegungsarmut

Wortkargheit

Stupor (Extremfall)

Agitiertheit
Innere Unruhe

Getriebenheit

Biorhythmusstérungen

(zZirkadiane Auffalligkeiten)
Morgenpessimismum
Stimmungseinbriche/schwankungen
Einschlaf- und Durchschlafstérungen
Eindrickliche Traume

(mit/ohne Aufwachen)
Schlaflosigkeit

Tag-Nacht-Umkehr

Vegetative Stérungen
Mundtrockenheit *

Trockene, blasse Haut *
Tiefliegende verschattete Augen
Ohrgerausche

Lichtempfindlichkeit
Gewichtsabnahme
Gewichtszunahme

GIT-Storungen (Obstipation, Reflux)
Schweres Atemholen

Libido- und Potenzstorungen *
Vitalsymptome

Neben Mudigkeit * waren klassische
Symptome z.B.

Druck, Schmerz oder Spannungsgefuhl
im Brust,- Magen,- Nacken,- oder

Kopfbereich.

Die markierten (*) Symptome kénnen auch bei einem manifesten Diabetes Mellitus auftre-

ten. (Herold 2018b).
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Kognitive Defizite treten vor allem bei langerer Erkrankungsdauer auf (Arolt et al. 2011, S.

156).

Nach den dominierenden Symptomen werden folgende Depressionsformen differenziert:

Bei der wahnhaften oder psychotischen Depression kann es zu inhaltlichen Denkstérungen

kommen. Die melancholische Depression wird charakterisiert durch Stimmungsverminde-

rung ohne dulleren Anlass, Antriebslosigkeit, fehlende Affizierbarkeit und Schlafstérungen.

Bei der larvierten, maskierten oder somatisierten Depression (,,Depression sine depressi-

one”) stehen die somatischen Symptome dermalien im Mittelpunkt, sodass auf Grund der
scheinbar fehlenden ,typischen” psychischen Depressions-Symptomatik die Depression als

ursachliche Erkrankung oft Gbersehen wird. Weitere Formen sind noch die gehemmte, agi-

tiert-dngstliche, atypische, anankastische und die nihilistische Depression. Bei der atypi-

schen Depression kann es z.B. (durch die Umkehr klassischer Symptome) Uber eine Appetit-
steigerung zu einer Gewichtszunahme kommen, was wiederum eine diabetogene Stoff-
wechsellage beglinstigen kann. (Rothenhausler und Taschner 2013, S. 305—-306)

Weitere Sonderformen sind die postpartale Depression und die Erschopfungsdepression.

Die Erschopfungsdepression kann sich nach langzeitiger psychisch und korperlicher Dauer-
belastung offenbaren, und geht mit teils unspezifischen kérperlichen Symptomen einher

(Arolt et al. 2011, S. 160).

Die Dauer einer depressiven Episode betragt unbehandelt im Schnitt 6 — 12 Monate, kann
jedoch duRerst variabel ausfallen (von einigen Wochen bis zu Jahren). Die krankheitsfreien
Intervalle kdnnen von Monaten bis hin zu Jahren variieren. (Rothenhausler und Taschner

2013, S. 306)
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3.1.5 Komorbiditdten

3.1.5.1 Somatische Komorbiditdten

2/3 aller depressiven Patientlnnen zeigen mindestens eine somatische Komorbiditat. Anders
herum zeigen 9 — 23 % aller Patientinnen mit mindestens einer chronischer somatischer
Erkrankung depressive Symptome. Dies ging aus der auf Grund der hohen Stichprobenanz-
ahl (25404 Teilnehmern) bedeutsamen WHO World Health Survey-Studie (Otte 2008) her-

vor.

3.1.5.2 Psychiatrische Komorbiditaten

Fir Patientinnen mit Depressionen werden nach Rush et al. (2005) folgende psychiatrische
Komorbiditaten beschrieben (geordnet nach Relevanz):
= Soziale Phobie

= Generelle Angststorung (GAD)

= Posttraumatische Belastungsstorung (PTSD)

= Bulimia nervosa

= Alkoholabusus bzw. Abhangigkeit

= Zwangsstorungen

=  Panikstérungen

= Agoraphobie

= Drogenabusus bzw. Abhangigkeit

= Hypochondrie

=  Somatoforme Stérungen

3.1.6 Suizidalitat

Laut der Homepage der Stiftung Deutsche Depressionshilfe (https.//www.deutsche-depres-
sionshilfe.de/depression-infos-und-hilfe/depression-in-verschiedenen-facetten/suizidalitaet)
litten 90 % aller durch Suizid verstorbenen Personen zu Lebzeiten an psychiatrischen Erkran-
kungen, wovon mehr als die Halfte von diesen psychiatrischen Erkrankungen die Depression
ausmacht. Mit einer Depression evtl. assoziierte Komorbiditdten wie ein Substanzabusus er-

héhen das Risiko zusatzlich. Ausldser sind final oft duRere psychosoziale Belastungsfaktoren
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wie Trennungen, zwischenmenschliche Konflikte oder chronische Erkrankungen. Ein weite-
rer starker Zusammenhang besteht mit traumatischen Erlebten (z.B. Missbrauchsfalle).
Haufige Warnzeichen sind innere und psychomotorische Unruhe. Im Gegensatz zur landlau-
figen Meinung prasentieren sich suizidal gefahrdete Menschen nicht zwingend schweigsam
und zurlckgezogen, sondern duleren sehr wohl ihr kérperliches und seelisches Befinden,
oft auch wiederholt und nachdriicklich (Deisenhammer und Hausmann 2012, S. 163).

Etwas jede(r) 2. Patientln mit unipolarer affektiver Stérung unternimmt im Laufe des Lebens
einen Suizidversuch und bis zu 10 % sterben daran (Rothenhausler und Taschner 2013, S.
306). Auf Grund der Suizidgefahrdung kdnnen Depressionen lebensbedrohlich sein

(Deisenhammer und Hausmann 2012, S. 154).

Statistische Daten fiir Osterreich:

Laut dem 2016 erschienenen Bericht zu ,Suizid und Suizidprévention in Osterreich’ hat sich
seit den statistisch erfassten Hochstwerten aus den 1980ern die Suizidrate 2015 beinahe
halbiert und stagniert seit ca. 2008 auf einem stabilen Niveau. Der relative Riickgang ist bei
Frauen signifikant hoher als bei Mannern (54 % vs. 36,5 % zwischen 1986 und 2015).

2015 starben 1249 Menschen durch Suizid, davon 960 Manner und 289 Frauen. Das macht
eine Gesamtsuizidrate von 14,5/100.000 Einwohner aus, wobei die Rate mit dem Alter an-
steigt. (Grabenhofer-Eggerth et al. 2017, S. 12)

Zu Suizidversuchen gibt es keine verlasslichen Daten. Man geht jedoch davon aus, dass pro
durchgefihrten erfolgreichen Suizid an die 20 Suizidversuche fallen dirften (Grabenhofer-

Eggerth et al. 2017, S. 16).

3.1.7 Diagnostik

Epidemiologischen Studien zufolge leidet jede(r) 10. in der Allgemeinmedizin behandelte
Patientln an einer Depression, wovon nur die Halfte diagnostiziert wird. Von diesen diagnos-
tizierten Fallen werden nur 15 % medikamentds von den Hausarztinnen mit Antidepressiva
behandelt, wobei diese Therapie in 90 % der Falle hinsichtlich der Behandlungsdauer- und

Dosis insuffizient ist. (Rothenhdusler und Taschner 2013, S. 307)
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Generell erfolgt die Diagnostik auf Grund der typischen Symptomkonstellation im Verlauf,
sowie u.U. auf Grund charakteristischer Ausloser (Arolt et al. 2011, S. 160).

Der Status psychicus ist die wichtigste Untersuchungsmethode. In psychiatrischer Hinsicht
zu beachten ist der Umstand, dass das aulRere Erscheinungsbild nicht immer mit dem Innen-
leben der Patientlnnen Ubereinstimmt. Umso wichtiger ist ein vollstandiger Status psychi-
cus. Oft stehen unspezifische korperliche Beschwerden im Mittelpunkt. (Rothenhausler und
Taschner 2013, S. 307)

In der Diagnostik ist es essentiell moglichst friihzeitig depressive Auffalligkeiten zu erkennen
bzw. ggfs. zielgerichtet danach zu fragen und im Verlauf weiter zu explorieren. Prinzipiell
wird die Diagnostik auf Grund des sehr bunten Erscheinungsbildes von Depressionen gele-
gentlich erschwert, welches sich im Verlauf der Erkrankung mitunter auch stark verandern
kann. Ebenfalls problematisch in der Diagnostik ist der haufige episodenhafte Charakter von
Depressionen, da die rezidivierende depressive Storung bei einer vorribergehender Remis-
sion oft Ubersehen werden. (Maier 2012, S. 23; Rothenh&usler und Taschner 2013, S. 307-
308; DGPPN et al. 2017, S. 16)

Unbedingt genau zu evaluieren ist die Gefahr méglicher suizidaler Handlungen, wobei hier
genau zwischen suizidalen Gedanken und konkreten Suizidplanen zu unterscheiden ist.

Die entsprechenden Fragen sollen direkt und offen gestellt werden. Die Angst, dass das Fra-
gen zu diesem durchaus heiklen Thema die Patientinnen in einem méglichen Todeswunsch
bekraftigen bzw. dadurch direkt suizidale Handlungen ausgeldst werden ist unbegriindet.
Ganz im Gegenteil ist ein ehrliches Gesprach in diese Richtung fir die meisten Patientinnen
entlastend. Generell gilt: Je konkreter und plausibler Suizidgedanken bzw. Plane gedulRert
werden desto intensiver sollte die Thematik behandelt werden. Die Paktfahigkeit der Pati-
entinnen ist jedoch nie final objektivierbar. Depressive Komorbiditdten wie Angststorungen
oder ein Substanzmissbrauch kénnen das suizidale Risiko weiter erhéhen. (Rothenhausler

und Taschner 2013, S. 308; Petrak 2013b, S. 133—-134).

Neben dem Arztlichen Gesprach, dem Status psychicus und dem Erkennen klassischer
Symptome kénnen in der Diagnostik von Depressionen auch Werkzeuge wie z.B. das Beck-
Depressionsinventar oder die Hamilton-Depressionsskala zum Einsatz kommen. Dabei han-

delt es sich um storungsspezifische Fragebogen (Volkel 2019).
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Zur weiteren genaueren Evaluierung von affektiven Stérungen und psychischer Stérungen
im Allgemeinen eignet sich das Strukturierte Klinische Interview nach DSM-IV, bei dem ne-
ben Personlichkeitsstorungen auch umfassende somatische und psychosoziale Beschwer-

den erortert werden, was in der Differentialdiagnostik hilfreich sein kann (Lieb 2018).

3.1.8 Differentialdiagnostik

Beim Auftreten depressiver Symptome sind ein psychotroper Substanzgebrauch und orga-
nische Stérungen (z.B. Morbus Parkinson, Multiple Sklerose, Epilepsie, Demenz vom Alzhei-
mer-Typ) als Ursache auszuschlieRen (Maier 2012, S. 25; Rothenhausler und Taschner 2013,
S. 310; Beck und Holsboer-Trachsler 2010, S. 559).

Insbesondere neurodegenerative Erkrankungen sind sehr oft mit einer einhergehenden de-
pressiven Entwicklung assoziiert. So leidet ca. die Halft der Patientinnen mit Demenz vom
Alzheimer-Typ unter Depressionen. Im Gegenzug muss aber eine sogenannte Pseudode-
menz, bei der es im Rahmen einer Depression zu kognitiven Defiziten kommt unbedingt als
eine solche erkannt werden um eine nicht indizierte antidementive Therapieeinleitung zu
verhindern. Ein dementsprechend ausfihrlicher psychiatrischer Status ist somit in der Diffe-
rentialdiagnostik unumgéanglich. Auch ein hypoaktives Delir, ausgeldst u.a. durch Mangelzu-
stande, Stoffwechselentgleisungen oder Infektionen muss ausgeschlossen werden (Rothen-
hausler und Taschner 2013, S. 310).

Besonders bei alteren und multimorbiden Patientinnen treten Konzentrations- und Ge-
dachtnisstérungen, allgemeine Schwache und Schwindel, sowie Schlafstorungen gehauft
und unabhéangig von Depressionen auf, was die Diagnostik depressiver Stérungen erschwe-

ren kann (Beck und Holsboer-Trachsler 2010, S. 555).
Zusammenfassend kdnnen nach Beck und Holsboer-Trachsler (2010, S. 558), sowie Rothen-

hausler und Taschner (2013, S. 310 — 312) folgende somatischen Krankheitsbilder und Me-

dikamente mit einer Depression einhergehen:
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Tabelle 3: Erkrankungen mit hdufiger Assoziation zu Depressionen

Erkrankungen

Maligne Erkrankungen
Endokrinopathien
Infektionskrankheiten

Neurologische Erkrankungen
Autoimmunerkrankungen
Erkrankungen des Bewegungsapparates
Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Lungenerkrankungen

Metabolische Stérungen

Diabetes Mellitus

Terminales Nierenversagen

In Anlehnung an Rothenhdusler und Téschner (2013, S. 310 — 312), sowie Beck und Holsboer-Trachsler (2010,
S. 558)

Tabelle 4: Medikamente und psychotrope Substanzen mit hdufiger Assoziation zu Depressio-

nen

Medikamente

Antihypertensiva
Lipophile Betablocker
Steroide
Antihistaminka

Antiepileptika

Psychotrope Substanzen

Intoxikation und Entzug von z.B. Alkohol, Ko-

kain, Cannabis etc.

In Anlehnung an Rothenhdusler und Téschner (2013, S. 310 —312)
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Zur Differenzierung zwischen unipolaren und bipolaren Verldufen kénnen AuRenanamne-

sen, und auf Grund der starkeren genetischen Disposition bei bipolaren affektiven Stérun-
gen auch Familienanamnesen hilfreich sein. Eine hohe Frequenz sowie eine rasche Zu- und
Abnahme der Symptomatik spricht eher fiir eine bipolare Stérung. (Deisenhammer und

Hausmann 2012, S. S. 174)

Nach Ausschluss von genannten organischen Stérungen und von bipolaren Verlaufen waren
noch folgende psychische Stérungen als Differentialdiagnosen in Erwdgung zu ziehen (Beck
und Holsboer-Trachsler 2010, S. 557; Rothenhéausler und Taschner 2013, S.311-312; DGPPN
etal. 2017, S. 18-19):
= Anpassungsstérungen
= Posttraumatische Belastungsstérungen
= Angststorungen
» Generalisierte Angststorungen (am haufigsten)
» Soziale Phobien
» Agoraphobien
» Spezifische Phobien
=  Panikstérungen
= Zwangsstorungen
= Essstorungen
= Schizoaffektive Stérungen
= Storungen aus dem schizophrenen Formenkreis
=  Somatoforme Stérungen
= Personlichkeitsstorungen
(Beck und Holsboer-Trachsler 2010, S. 557; Rothenh&usler und Taschner 2013, S. 311-312;
DGPPN et al. 2017, S. 18-19)
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3.1.9 Therapie

State of the Art ist heutzutage im Zuge des biopsychosozialen Ansatzes ein multimodales
Therapiekonzept, aufbauend auf dem arztlichen psychiatrischen Gesprach mit patientenori-
entierter Informationsvermittlung (Rothenhéausler und Taschner 2013, S. 312).

Eine an den Schweregrad der Depression und den individuellen Lebensumstanden der Pati-

entlnnen angepasste Psychotherapie ist in allen Formen und Phasen der Depression indi-

ziert. Dabei kann optional die Familie u./o. Freunde hinzugezogen werden. Bei der Psycho-
therapie gilt es zu beachten ist, dass den Patientinnen die Therapie auch zumutbar sein muss
bzw. diese von ihnen produktiv umgesetzt werden kann. (Arolt et al. 2011, S. 165).

Bei der Psychopharmakotherapie gibt es verschiedene Optionen. Je nachdem ob es sich um

eine gehemmte oder agitierte Form der Depression handelt kommen entweder antriebs-
steigernde, neutrale, oder sedierende Antidepressiva zum Einsatz. Bei der Wahl des entspre-
chenden Antidepressivums mussen neben Nebenwirkungen, Kontraindikationen und etwa-
igen Komorbiditaten auch weitere individuelle Aspekte der Patientinnen in Betracht gezo-
gen werden. Da es meist mehrere medikamentdse Therapieoptionen gibt, die jeweils ihr
eigenes Nebenwirkungs-Profil aufweisen, gilt es jene auszuwahlen, die die Patientinnen am
ehesten tolerieren. Da der Wirkungseintritt je nach Substanz bis zu 2-4 Wochen dauern
kann, ist eine entsprechende Aufklarung flr die Erhaltung der Therapie-Adhadrenz von be-
sonderer Bedeutung. (Rothenhausler und Taschner 2013, S. 312-314; DGPPN et al. 2017, S.
26)

Die Therapie etwaiger somatischer Grunderkrankungen und Komorbiditaten darf dabei auf

keinen Fall vernachlassigt werden (Arolt et al. 2011, S. 163).

Bei leichten Depressionen kann im Sinne des watchful waiting eine Gesprachstherapie ohne
begleitende medikamentdse Therapie erfolgen (DGPPN et al. 2017, S. 22).

Bei Unwirksamkeit einer antidepressiven Psychopharmakotherapie kann ggfs. eine Kombi-
nationstherapie (mehrere ADs), eine Augmentationstherapie (AD + Substanz, die nicht zur
Gruppe der AD gehort), oder sofern jene ohne Wirkung bleiben eine Elektrokonvulsionsthe-
rapie (EKT) erfolgen (Rothenhausler und Taschner 2013, S. 316; DGPPN et al. 2017, S. 43—
44), welche insbesondere beim melancholischem Subtyp der Depression sehr gute Ergeb-

nisse liefert (Arolt et al. 2011, S. 164)
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Bei der Augmentationstherapie kdnnen Lithium, Neuroleptika oder u.U. auch Schilddrisen-

hormone angedacht werden (Arolt et al. 2011, S. 163—-164).

Die nachfolgende Tabelle nach Fleischhacker et al. (2017) gibt einen Uberblick (iber die in

Osterreich gebrauchlichsten Antidepressiva:

Tabelle 5: Gebréuchliche Antidepressiva in Osterreich

Gebrauchliche Antidepressiva in Osterreich nach Wirkstoffklasse

SSRls Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin
SNRIs Duloxetin, Milnacipran, Venlafaxin

DSA Trazodon

NaSSA Mirtazapin

NDRI Bupropion

Trizyklika Amitriptylin, Clomipramin

Tetrazyklika | Maprotilin

Fleischhacker et al. (2017)

Es handelt sich hierbei lediglich um einen Auszug der am hadufigsten verwendeten Medika-

mente (Fleischhacker et. al. 2017).

Als weitere nicht-medikamentdse Therapieoptionen kommen zusatzlich die Schlafentzugs-

therapie, die Lichttherapie (bei saisonalen Depressionen), korperliches Training, die repeti-
tive transkranielle Magnetstimulation und die Vagus-Nerv-Stimulation in Frage, wobei bei
letzterem noch zu wenig Daten fur eine eindeutige Evidenz existieren. (Arolt et al. 2011, S.

164; DGPPN et al. 2017, S. 44-45)
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3.2 Diabetes Mellitus

In den folgenden Unterkapiteln wird sowohl auf DM Typ | und Typ Il eingegangen. Hauptau-
genmerk liegt jedoch auf Grund der Haufigkeit und Relevanz fiir die Entwicklung von De-

pressionen und Komorbiditdten (et vice versa) auf dem Typ Il

Bei Diabetes mellitus handelt es sich um eine multifaktoriell bedingte Stoffwechselkrankheit
mit chronischer Hyperglykamie. Es ist die weltweit haufigste endokrine Erkrankung mit stei-
gender Tendenz, vor allem in den Industriestaaten, und wird deshalb auch nicht zu Unrecht
als Zivilisationskrankheit bezeichnet. Die Klassifikation erfolgt nach der American Diabetes

Association (ADA) in 4 Subtypen.(Karges und Al Dahouk 2011, S. 365; Bobbert und Mai 2018)

Die Haufigkeit der Subtypen des Diabetes mellitus ist in der folgenden Abbildung schema-
tisch dargestellt. Nicht berucksichtigt sind dabei seltene andere Diabetesformen wie der Typ

[l und IV (Bobbert und Mai 2018; Herold 2018b):

Abbildung 2: Hdufigkeit der Subtypen des Diabetes mellitus

Haufigkeit der Subtypen des Diabetes mellitus

10% Diabetes
mellitus Typ |

(Herold 2018b)
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3.2.1 Epidemiologie

Lt. 6sterreichischem Gesundheitsbericht 2016 (Griebler et al. 2017) leiden 5 % der Bevdlke-

rung (ab 15 Jahren) unter einer Diabeteserkrankung (unabhangig vom Subtyp), womit Os-
terreich damit unter dem europaischen Durchschnitt von 7 % liegt. In der Pravalenz existiert
insgesamt kein Geschlechterunterschied (Griebler et al. 2017, S. 26).

Jedoch scheinen aktuell mehr Manner an Typ l|lI-Diabetes zur erkranken (421 Man-
ner/100.000 Einwohner vs. 367 Frauen/100.000 Einwohner im Dreijahresdurchschnitt 2012-
2014). Allerdings sind diese Daten nicht altersstandardisiert (Griebler et al. 2017, S. 26).

Zusatzlich wird von einer hohen Dunkelziffer ausgegangen (Icks und Waldeyer 2013, S. 20).

Die nachfolgende Abbildung zeigt, dass die Diabetespravalenz (alle Subtypen zusammenge-

nommen) mit steigendem Alter steigt (Griebler et al. 2017, S. 26).

Abbildung 3: Diabetesprévalenz aller Subtypen in Osterreich nach Alter

Diabetespravalenz aller Subtypen in Osterreich nach
Alter
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e Privalenz

(Griebler et al. 2017, S. 26)

Bzgl. Typ II-Diabetes weist die Bevdlkerungsgruppe im Alter von 61 - 80 mit etwa 1000 Neu-
erkrankungen/100.000 Einwohnern die hochste Inzidenzrate auf, was sich in der mit dem
Alter steigenden Diabetespravalenz (wiederum alle Subtypten inbegriffen) niederschlagt

(siehe Abbildung 3) (Griebler et al. 2017, S. 26).
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3.2.2 Atiopathogenese & Klassifikation

Beim DM Typ | kommt es Im Zug der meist T-Zell abhangigen autoimmunbedingten Zersto-

rung der insulinproduzierenden R-Zellen (Langerhans-Zellen) des Pancreas zu einem absolu-

ten Insulinmangel und zu einer sukzessiven chronischen Hyperglykdmie. Der Erkrankungs-

gipfel liegt zwischen dem 5. und dem 25. Lebensjahr (Karges und Al Dahouk 2011, S. 365;

Reinehr 2013, S. 4).

Die genaue Ursache ist noch ungeklart. Diskutiert werden u.a. geographische Umweltfakto-

ren, genetische Dispositionen, virale Infekte, Erndhrungsfaktoren (Vitamin D-Mangel) und

verschiedene Autoimmunkrankheiten wie z.B. Hashimoto-Thyreoiditis, Z6liakie oder Vitiligo.

(Reinehr 2013, S. 4-5)

Unterteilt wird der DM Typ | in 2 Subtypen (Reinehr 2013, S. 4):

= Typ | A: Bei diesem weitaus haufigeren Subtyp richten sich spezifische Autoantikdrper
entweder direkt gegen das kdrpereigene Insulin, gegen die insulinproduzierende 3-Zel-
len oder gegen relevante Enzyme der Insulinsynthese.

= Typ | B: Bei diesem seltenen Subtyp kommt es zu einem idiopathischen Insulinmangel,
bei dem jedoch keine autoimmunologischen Vorgange nachgewiesen werden kénnen.

Erst bei einer Insulinproduktion von unter 15 % kommt es zu klinischen Symptomen, wobei

Kinder diesen Schwellenwert meist schneller unterschreiten als Erwachsene, bei denen eine

R-Zellen-Restaktivitat Uber mehrere Jahre hinweg bestehen kann (Late onset autoimmune

diabetes) (Reinehr 2013, S. 4-5; Clodi et al. 2016, S. 6).

Im Gegensatz zum Typ | zeichnet sich der DM Typ |l durch eine hohe polygene Erblichkeit
aus. Die genetisch disponierte Insulinsekretionsstérung und Insulinresistenz werden durch
Lifestyle-Faktoren wie Ubergewicht und Bewegungsarmut beeinflusst (Schatz 2013, S. 14).

Kann die kompensatorisch erhdhte Insulinsekretion nicht weiter gesteigert werden entsteht
ein relativer Insulinmangel, welcher vermehrt im hoheren Lebensalter auftritt, in der Regel
ab dem 40. Lebensjahr (sog. Altersdiabetes). In den letzten Jahren und Jahrzehnten be-
obachten wir jedoch insbesondere in den wohlhabenden Industriestaaten wie den U.S.A.
und Europa steigende Inzidenzen und Pravalenzen von Adipositas samt Bewegungsmangel
bei jingeren Menschen, und somit auch bereits Typ llI-Diabetes bei jungen Erwachsenen,

Jugendlichen und sogar Kindern. (Karges und Al Dahouk 2011, S. 365; Schatz 2013, S. 14)

37



3.2.3 Diagnostik

Grundsatzlich beruht die Diagnostik auf Messung des Nichternblutzuckerwertes, der Glu-
kosebestimmung im Rahmen des oralen Glukosetoleranztests (OGTT), der Erhebung typi-
scher klinischer Symptome sowie der Bestimmung des HbAlc-Wertes. Die entsprechenden
Grenzwerte gemaR der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft (ODG) sind in der folgenden
Tabelle angefiihrt. Zur Unterscheidung zwischen DM Typ | und Il werden zusatzlich spezifi-
sche Autoantikérper und der Insulin- bzw. C-Peptid-Spiegel bestimmt (Reinehr 2013, S. 5-6;
Clodi et al. 2016, S. 8). Bei diabetischer Ketoazidose konne Ketonkdrper im Plasma und Urin
nachgewiesen werden (Karges und Al Dahouk 2011, S. 367).

Augenarztliche (Fundus-Spiegelung) und neurologische Untersuchungen, sowie regelma-
Rige Fulinspektionen sind bei Patientinnen mit Risikofaktoren bzw. bereits manifester Glu-

kosetoleranzstorung engmaschig durchzufthren. (Karges und Al Dahouk 2011, S. 367—-368)

Tabelle 6: Diagnostische Grenzwerte gemdf3 der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft

Diagnostische Grenzwerte nach ODG

Erhohtes DM-Risiko / Gestorte

Manifester DM Glucosetoleranz / Insulinresis-
tenz
Nuchtern-BZ > 126 mg/dl an 2 Tagen 100 — 125 mg/dl

> 200 mg/dl + typische Symptome
Nicht-Nichtern-BZ ODER -
> 200 mg/dl an 2 Tagen

2 h-BZ post 75 g >200mg/dlan 2 Tagen 140 — 199 mg/dl
OGTT
HbAlc >6,5% 57-6,4%

In Anlehnung an Clodi et al. (2016, S. 8)
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3.2.4 Klinik

Generell 1asst sich sagen, dass die klinische Progredienz des DM Typ | relativ rasch und in

frihen Lebensjahren voranschreitet, wahrend sich die Klinik des DM Typ Il sich erst spat und

schleichend entwickelt, und somit oft erst als Zufallsbefund im Rahmen von Routineunter-

suchungen entdeckt wird (Karges und Al Dahouk 2011, S. 365; Reinehr 2013; Bobbert und

Mai 2018; Herold 2018b).

Symptome des manifesten Diabetes mellitus sind (Karges und Al Dahouk 2011, S. 366—367;

Reinehr 2013; Bobbert und Mai 2018; Herold 2018b):

Allgemeinsymptome als Folge der katabolen Stoffwechsellage

» Mudigkeit

» Leistungsminderung/Schwachegefihl

Hyperglykdmie induzierte renale Symptome
> Bei Uberschreiten der renalen Riickresorption kommt es zur Glukosurie, gefolgt von
osmotischer Diurese mit Polyurie, Gewichtsverlust, Durstgefiihl und Polydipsie.

Storungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes

» Muskelbeschwerden bis hin zu Krampfen
» Sehstorungen

Gestorter Fettstoffwechsel als Folge der reduzierten Energiebereitstellung iber Kohlen-

hydrate -> Katabolismus
» Labor: Hyperlipiddmie, Ketondmie -> Ketoazidose

Gestorter Proteinstoffwechsel als Folge der reduzierten Energiebereitstellung Giber Koh-

lenhydrate -> Katabolismus
» Proteolyse -> Muskelschwache, Immunschwéache

Dermatologische Symptomatik

» Pruritus

» Bakterielle und mykotische Infektionen

» Weitere krankheitstypische Effloreszenzen sind Rubeosis diabetica und Necrobiosis
lipoidica

Potenz- und Zyklusstdrungen

(Karges und Al Dahouk 2011, S. 366—-367; Reinehr 2013; Bobbert und Mai 2018; Herold

2018b)
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3.2.5 Komplikationen und Komorbiditdten

Pathogenetisch kommt es an den Wanden von Blutgefdalen durch nichtenzymatische Glyko-
silierung zur Verdickung der Basalmembran und damit zu einer reduzierten Diffusion, was
nach Herold (2018) und Karges und Al Dahouk (2011, S. 366—367) folgende Makro- und

Mikroangiopathien bedingt:

Makroangiopathien

Koronare Herzkrankheit (KHK)

55 % der Diabetikerlnnen sterben an einem Herzinfarkt. Bei zusatzlicher komorbider auto-
nomer diabetischer Neuropathie (ADN) verlaufen kleinere Infarkte haufig schmerzfrei und
werden so Ubersehen, was die Prognose weiter verschlechtert. Betroffen sind meist der
Hauptstamm und die distalen Koronararterien (Karges und Al Dahouk 2011, S. 366; Herold
2018b).

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist neben der peripheren Neuropathie

ein Risikofaktor des diabetisches FuRsyndrom (Karges und Al Dahouk 2011, S. 366; Herold
2018b).

Die zentrale arterielle Verschlusskrankeit (zAVK) kann zu voribergehenden Durchblutungs-

storungen, und im schlimmsten Fall zu ischamischen Hirninfarkten fihren (Karges und Al

Dahouk 2011, S. 366; Herold 2018b).

Mikroangiopathien

Die Diabetische Nephropathie ist der haufigste Grund fur eine Dialysepflicht — ca. die Halfte

aller Dialysepatientinnen sind Diabetikerlnnen. Pathogenetisch kommt es nach initialer Ba-
salmembran-Verbreiterung zur einer fortschreitenden Mesangiumexpansion und schluss-
endlich zur Glomerulosklerose mit konsekutiver Niereninsuffizienz (NINS). Weitere kardi-
ovaskulare Risikofaktoren wie ein arterieller Hypertonus, Hyperlipiddmien und Zigaretten-
konsum verschlechtern die Prognose und fiihren zu einem Circulus vitiosus.

(Karges und Al Dahouk 2011, S. 366; Herold 2018b)

Diabetische Retinopathie

30 % aller Erblindungen in Europa sind Diabetes-bedingt. Die diabetische Retinopathie ist

hier somit die haufigste Ursache non-traumatischer Erblindung im Erwachsenenalter. Bei
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der diabetischen Retinopathie handelt es sich auch um die fritheste Manifestationsform der
diabetischen Mikroangiopathie, was fiir die Diagnostik von Bedeutung ist. Im Krankheitsver-
lauf kommt es durch angiogene Wachstumsfaktoren zu GefalRneubildungen, Mikroaneurys-
men und intravitrealen bzw. intraretinalen Blutungen. Dabei kann es je nach Lokalisation zu
Netzhautabldsungen, sekundaren Glaukomen oder Makulopathien kommen.

(Herold 2018b)

Diabetische Neuropathie

Nach 10-jahriger Diabetes-Erkrankung haben bereits 50 % der Patientinnen eine klinisch
symptomatische Neuropathie (Herold 2018b). Neben der angesprochenen GefaRbeteiligung
im Sinne der Mikroangiopathie kommt es zu direkten Glykosilierungen der Myelinscheiden

(Karges und Al Dahouk 2011, S. 366)

Periphere Neuropahtie (PNP)

Die periphere Neuropathie ist mit 80 % die haufigste Form der diabetischen Neuropathie.
Es kommt besonders an den unteren Extremitdten zu sensiblen Ausfallserscheinungen, ver-
minderten Reflexen bis hin zur Areflexie, verminderter Thermosensibiltdt und Schmerzemp-
findung. Im Verlauf sind auch motorische Ausfalle moglich. Als erstes diagnostisches Symp-
tom tritt eine verminderte Vibrationsempfindlichkeit (Stimmgabeltest < 6) ein.

Ebenfalls zur peripheren Neuropathie kommt es nach langjahrigem Alkoholabusus, was dif-
ferentialdiagnostisch von Bedeutung ist. Als Komorbiditdt der Depression (siehe Kapitel
3.1.5, S. 25) verschlechtert ein Alkoholmissbrauch somit sowohl Verlauf und Prognose der
Depression, als auch der peripheren Neuropathie, was zu einem Circulus vitiosus fihrt.

(Reinehr 2013, S. 11-12; Herold 2018c; Bobbert und Mai 2018)
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Autonome diabetische Neuropahtie (ADN)

Bei der autonomen diabetischen Neuropathie handelt es sich um eine Neuropathie mit Be-
teiligung des vegetativen Nervensystems, sprich des Sympathikus und Parasympathikus, was
Auswirkungen auf folgende Organsysteme hat (Reinehr 2013, S. 11-12; Herold 2018c;
Bobbert und Mai 2018):

= Beider kardiovaskularen ADN kommt es auf Grund der Arhythmieneigung zu einem er-
héhten Infarktrisiko. Im Zusammenspiel mit dem herabgesetzten Schmerzempfinden
kommt es zu sogenannten stummen Infarkten und somit zu einer 4x erhéhten Mortali-
tat. Eine weitere Auswirkung der kardiovaskuldren ADN ist eine verminderte Herzfre-
qguenzvariabilitat. Bei einer Vagusschadigung kommt es zur Ruhetachykardie. Eine Sym-
pathikusschadigung fihrt zur orthostatischen Hypotonie, sprich der fehlenden reflekto-
rischen Tachykardie bei Lagewechsel. (Reinehr 2013, S. 11-12; Herold 2018c; Bobbert
und Mai 2018)

* FEine Beteiligung des Magen-Darm-Trakts kann zu Osophagus-Motilitdtsstdrungen mit
konsekutiver Dysphagie fihren. Bei verminderter Magenperistaltik kommt es zu Ober-
bauchbeschwerden (z.B. Druckgefiihl) mit moglicher postprandialer Hypoglykdamie. Die
verminderte Darmperistalitk kann zu wechselhaften Obstipations- und Durchfallbe-
schwerden flhren. Eine gastrointestinale autonome diabetische Neuropathie kann bis
zur anorektalen Inkontinenz fihren. (Reinehr 2013, S. 11-12; Herold 2018c; Bobbert und
Mai 2018)

= |m Urogenitalsystem kann die Neuropahtie zu Blasenentleerungsstérungen bis hin zur
Blasenatonie flUhren. Es kommt zur Restharnbildung mit einem konsekutiv erhdhtem
HWI-Risiko. Die erektile Impotenz ist eine haufige Komplikation des Diabetes. (Reinehr
2013, S.11-12; Herold 2018c; Bobbert und Mai 2018)

= Beider neuroendokrinen autonomen diabetischen Neuropathie handelt es sich um eine
verminderte hormonelle Gegenregulation bei Hypoglykdmie sowie einer reduzierten Hy-
poglykamiewahrnehmung. (Reinehr 2013, S. 11-12; Herold 2018c; Bobbert und Mai
2018)

= Auf Grund der gestdrten Thermoregulation kommt es zu einer verminderten Schweil3-
und Vasokonstriktion. Der diabetische Full imponiert klinisch somit warm und trocken.

(Reinehr 2013, S. 11-12; Herold 2018c; Bobbert und Mai 2018)
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Diabetisches FuRsyndrom

Beim diabetischen Fullsyndrom handelt es sich um die haufigste Komplikation bei Diabetes.
Die Atiopathogenese ist multifaktoriell und beinhaltet immer eine obligate neuropathische
Komponente, und in 50 % der Falle eine fakultative ischamische Komponente. Erschwerend
hinzu kommen Infektionen, mangelnde FulSpflege und falsches Schuhwerk. Der neuropathi-
sche diabetische Fuls und der ischamische Full ergeben so in Kombination das Vollbild des
diabetischen FuRsyndroms (Karges und Al Dahouk 2011, S. 366—367; Reinehr 2013, S. 11—
12; Bobbert und Mai 2018; Herold 2018b):

= Neuropathischer diabetischer Ful3

Das Krankheitsbild des neuropathischen diabetischen Fules umfasst die Symptomatik
einer peripheren Neuropathie, sowie der gestdrten Thermoregulation im Zuge einer au-
tonomen diabetischen Neuropathie. Auf Grund der gestorten Abrollbewegung des Fu-
Res kommt es zu einer Schadigung des FuRgewolbes mit unphysiologischer Druckbelas-
tung insbesondere im Bereich der Metatarsalkopfchen. (Karges und Al Dahouk 2011, S.
366—367; Reinehr 2013, S. 11-12; Bobbert und Mai 2018; Herold 2018b)

= Dem ischdmischen Ful’ zu Grunde liegt eine periphere arterielle Verschlusskrankeit

(pAVK), welche eine Minderperfusion des peripheren Gewebes zur Folge hat. Klinisch
imponiert dies meist in Nekrosen bis hin zu einem Gangran der Akren. (Karges und Al
Dahouk 2011, S. 366—367; Reinehr 2013, S. 11-12; Bobbert und Mai 2018; Herold
2018b)
Die Problematik beginnt oft mit oberflachlichen Mikrotraumen an druckbelasteten Stellen,
die sich zu Ulzera entwickeln und im Verlauf bis zu einer notwendigen Amputation des FulRes
fihren kdénnen. Obwohl sich beim diabetischen FuRsyndrom wie erwdahnt mehrere Um-
stande subsummieren, stellt die Neuropathie jedoch immer den zentralen Faktor dar, weil
mit ihr die reduzierte bzw. aufgehobene Wundheilung einhergeht. AuRerdem werden auf
Grund der herabgesetzten Sensibilitdt oft kleine Bagatellverletzungen Ubersehen, somit
auch nicht gereinigt und versorgt, welche dann den oben beschrieben Verlauf (Ulzera etc.)
einnehmen. (Karges und Al Dahouk 2011, S. 366—367; Reinehr 2013, S. 11-12; Bobbert und
Mai 2018; Herold 2018b)
Als Konsequenz ist hier eine Schulung der Patientinnen in Bezug auf das mdgliche klinische

Erscheinungsbild (Aufmerksamkeitsschulung) indiziert — depressive Diabetikerinnen sollten,
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wenn incompliant, regelmalig von Angehdrigen, aber auch von arztlicher Seite untersucht
werden.

(Karges und Al Dahouk 2011, S. 366—367; Reinehr 2013, S. 11-12; Bobbert und Mai 2018;
Herold 2018b)

Tabelle 7: Unterscheidungsmerkmale zwischen neuropathischem und ischémischem Fufs

Unterscheidungsmerkmale zwischen neuropathischem und ischdmischem Ful3

Neuropathischer Ful’ Ischamischer Fufs
Anamnese Diabetes mellitus Diabetes Mellitus
Hypercholisterindmie

Arterielle Hypertonie

Rauchen
Erscheinungsbild Trocken und warm Kahl, blass, livide
Pulse v N2
Claudicatio intermittens  NEIN JA
Sensibilitat N2 v

in Anlehnung an Herold (2018b)

Diabetische Kardiomyopathie

KHK, arterielle Hypertonie und die diabetische Kardiomyopathie sind die Hauptgrinde fiir
eine Herzinsuffizienz bei DiabetikerInnen. Die 5-Jahrestberlebensrate bei diabetischer Kar-

diomyopathie betragt 12 % (Reinehr 2013, S. 11-12; Herold 2018c; Bobbert und Mai 2018).
Neben den Makro- und Mikroangiopathien, den verschiedenen Formen der Neuropathien

und der diabetischen Kardiomyopathie, ergeben sich aus der gestdrten Stoffwechsellage

nach Reinher (2013) und Herold (2018) folgende weitere mogliche Komplikationen:
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Hypoglykdmischer Schock

Ab einem BZ < 60 mg/dl kommt es zu typischen Symptomen wie Schwitzen, Tachykardie,
Zittern und Blasse. Bei < 50 mg/dl kommt es i.d.R. zu neurologischen Symptomen und im
weiteren Verlauf zur Bewusstlosigkeit. Es kommt zu Krampfen und ohne Gegenregulation zu

irreversiblen neurologischen Schaden. (Reinehr 2013, S. 10)

Diabetische Ketoazidose

Die diabetische Ketoazidose ist die haufigste Todesursache unter Kindern mit Diabetes

Typ | (Hiort et al. 2010; Hurter und Danne 2005). Haufigster Grund ist ein schlechtes Insulin-
management mit resultierendem absolutem Insulinmangel. Da die Zellen nun keine Glukose
aufnehmen kénnen spaltet der Korper die bestehenden Fettreserven, freie Fettsduren ge-
langen so in den Blutkreislauf und werden in der Leber zu sauren Ketonkoérpern verstoff-
wechselt. Neben der konsekutiven Azidose kommt es auf Grund der Glukosurie zur Dehyd-
ration mit einhergehender Mudigkeit, neurologischen und GIT-Symptomen. Pathognomo-
nisch ist die sogenannte Kussmaul-Atmung, charakterisiert durch tiefe AtemzUge in hoher

Frequenz. (Reinehr 2013, S. 10-11)

Coma diabeticum

Das Coma diabeticum ist die direkte Folge einer unbehandelten diabetischen Ketoazidose.
Atiologisch sind die haufigsten Ursachen mit 40 % jedoch Infektionen mit septischen Verlauf,
wodurch es zu einem erhohten Insulinbedarf kommt. Unabhangig von der Ursache bedarf

das diabetische Koma einer intensivmedizinischen Betreuung. (Herold 2018a)

Fettleber
Der gestorte Lipidstoffwechsel flihrt langfristig zu einer Fettleber, welche jedoch bei ent-

sprechender medikamentoser Stoffwechselkontrolle eine glinstige Prognose aufweist

(Karges und Al Dahouk 2011, S. 367; Herold 2018c).

Die Relevanz der Komplikationen und Komorbiditaten ist je nach Diabetes-Typ unterschied-
lich und wirkt sich malRgebliche auf die Zielsetzung der Therapie aus: Beim DM Typ | steht
vor allem die Verhinderung von Stoffwechselentgleisungen im Sinne von Hyper- und Hy-

poglykdmien im Mittelpunkt, beim DM Typ Il besitzt die Kontrolle bzw. sofern noch moglich,
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Verhinderung von Komorbiditaten samt derer Komplikationen den hochsten Stellenwert.

(Schatz 2013, S. 16)

3.2.6 Pravention des Diabetes mellitus Typ

Laut Schwarz (2013, S. 45) ist ,der beste Weg Typ-2-Diabetes zu heilen, ihn zu verhindern”.
Laut WHO waren mindestens 50 % der weltweiten Diabetesfalle vom Typ Il zu verhindern
(Schwarz 2013, S. 45).

Generell ist hervorzuheben, dass die Datenlage zur Pravention des DM Typ Il sehr gut ist. Es
existiert eine Vielzahl wissenschaftlicher Publikationen, die meisten davon auch in einem
klinisch-kontrollierten Setting gehalten (Schwarz 2013, S. 32).

Auf Grund der verhaltnismaRig einfachen Diagnostik und des nahezu lickenlosen Verstand-
nisses von Risikofaktoren und Pathogenese stellen deshalb nationale Praventionsmalinah-

men des DM Typ Il ein Ziel mit hohem Stellenwert dar (Schwarz 2013, S. 33).

Die wirksamste Pravention fir DM Typ Il stellt nach wie vor eine Lifestyle-Modifikation dar.
Der Grund dafur ist relativ einfach: Es lassen sich namlich nahezu alle Risikofaktoren durch
Lebensstilfaktoren positiv beeinflussen. Im Mittelpunkt stehen hierbei eine ausreichende
kdrperliche Aktivitat und Erndhrungsumstellung mit dem Ziel einer Gewichtsreduktion. Dies
wirkt sich zusatzlich auch positiv auf das kardiovaskulare Risiko aus wobei hier vor allem die
viszerale Adipositas-Prophylaxe einen gemeinsamen Schlissel darstellt. Bei Patientinnen mit
erhohtem Risiko flr Diabetes Typ Il ist es unabdinglich ein umfassendes Krankheitsbewusst-
sein zu schaffen und dieses auch im Verlauf zu Gberwachen. (Schwarz 2013, S. 32—33; Clodi

etal. 2016, S. 10-11)

Neben der Primarintervention wurde die positive Evidenz einer Lebensstilmodifikation bei
bereits manifester Glukosetoleranzstérung ebenfalls durch hochsignifikante Studienergeb-
nisse untermauert. Diesbeziiglich eine kurze tabellarische Ubersicht nach Schwarz (2013, S.

33-35):
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Tabelle 8: Einfluss einer Lifestyle-Modifikation auf Pat. mit gestérter Glukosetoleranz

Einfluss einer Lebensstilmodifikation auf Pat. mit bereits gestorter Glukosetoleranz

Studie Reduktion der Inzidenz eines manifesten DM Typ |l

im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Lebensstilin-

tervention
Pan et al.., 1997 Inzidenzreduktion von minus 47 %
Tuomilehto et al., 2001 Inzidenzreduktion von minus 58 %
Knowler et al., 2002 Inzidenzreduktion von minus 58 %
Knowler et al., 2002 In der Studie wurde auch die medikamentose Praven-

tion mit Metformin untersucht. Die Reduktion der
DM Typ llI-Inzidenz von minus 31 % war die der Le-

bensstilintervention von minus 58 % unterlegen.

Schwarz (2013, S. 33-35)

Medikamentdse Praventionen mit Metformin, a-Glucosidase-Hemmer, Lipasehemmer oder
Glitazone sind der Lebensstilintervention unterlegen (Knowler et al. 2002; Clodi et al. 2016,

S. 10).

Die konkrete Umsetzung von Praventionsmalinahmen ist sowohl durch nationale als auch
durch internationale Public Health-MaRnahmen bereits im Laufen. An non-invasiven Diag-

nostik- bzw. Screeningverfahren wird ebenfalls gearbeitet. (Schwarz 2013, S. 35—45)

3.2.7 Erndhrung und Bewegung

Zur Pravention des Diabetes mellitus Typ Il ist neben ausreichend Bewegung eine mediter-
rane Mischkost mit ausreichend Obst, Gemuse und Vollkornanteil, sowie qualitativ hoch-
wertigen pflanzlichen Olen zu empfehlen. Bei Ubergewichtigen ist eine kalorienreduzierte
Didt indiziert. Um die Compliance zu gewahrleisten muss jedoch immer auf individuelle Pra-
ferenzen, kulturelle und religi¢se Hintergriinde sowie nicht zuletzt auf die finanziellen Mog-

lichkeiten der Patientinnen Ricksicht genommen werden. (Clodi et al. 2016, S. 10-11)
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Die Osterreichische Diabetes Gesellschaft empfiehlt folgende Erndhrungsrichtlinien fir Dia-

betikerinnen (Typ I und Il) (Clodi et al. 2016, S. 12—-13):

= Kohlenhydrate konnen 45 - 60 % der taglichen Gesamtkalorienzufuhr ausmachen. Eine
absolute Zuckerrestriktion ist nicht notwendig, sollte aber 10 % der taglichen Gesamtka-
lorienzufuhr nicht Gberschreiten.

= Ungesattigte (cis)-Fettsauren sollten gesattigten (trans)-Fettsduren vorgezogen werden.
Wiederum sollten gesattigte Fettsauren nicht mehr als 10 % der taglichen Gesamtkalo-
rienzufuhr ausmachen.

= Die Gesamtcholesterinzufuhr sollte maximal 300 mg/d betragen. Hierbei ist jedoch zu
beachten, dass die Resorption und Utilisation je nach genetischer Disposition von Person
zu Person stark schwanken kann.

(Clodi et al. 2016, S. 12-13)

Insbes. DM Typ lI-PatientInnen kénnen ihre Insulinresistenz durch gezieltes Ausdauer- und
Krafttraining positiv beeinflussen. Das Trainingsausmal richtet sich nach den individuellen
kdrperlichen Moglichkeiten und Beschrankungen der Patientinnen; Etwaige Komorbiditaten
wie (KHK, pAVK etc.) missen bericksichtigt werden. Bereits der tagliche Spaziergang hat
eine positive Wirkung, der gesundheitliche Effekt steigt jedoch steigt jedoch deutlich mit der
Intensitat. (Clodi et al. 2016, S. 14)

3.2.8 Therapie

Bei Typ lI-Diabetikerinnen ist generell ein HbAlc-Wert von 6 - 6,5 % anzustreben. Bei Hy-
poglykdmieneigung, Komorbiditdten und reduzierter Lebenserwartung werden aber auch
hohere Werte toleriert. Eine lebenslange Lebensstilintervention (wie in den vorangehenden
2 Kapiteln erlautert) stellt aber (sofern moglich) immer die Basis jeder Therapie dar (Clodi et
al. 2016, S. 15).

Ein Verzicht auf Nikotin ist auf Grund der Gefahr eines diabetischen FulRsyndroms prinzipiell

angezeigt (Karges und Al Dahouk 2011, S. 368).
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Parallel zur Therapie des Diabetes per se erfolgt die Therapie etwaiger Spatkomplikationen

(Karges und Al Dahouk 2011, S. 371):

Revaskularisierungsmaflinahmen bei pAVK
Analgetische Therapie bei Neuropathie
Laserkoagulation bei Retinopathie
Behandlung erektiler Dysfunktion

Dialyse bzw. ggfs. Nierentransplantation bei terminaler NINS

3.2.8.1 Antihyperglykdmische Therapie bei Diabetes mellitus Typ Il

GemaiR der Leitlinie der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft (ODG) 2016:

Sofern der HbAlc-Wert unter 6,5 % liegt und keine relevanten hyperglykamischen Ent-
gleisungen u./o. metabolischen Dekompensationen vorliegen soll erst einmal der etwa-
ige Effekt der Lebensstilintervention abgewartet werden.

Ansonsten wird Metformin und je nach Hohe des HbAlc ein zusatzlicher Wirkstoff ein-
geleitet (duale Therapie). Die Auswahl erfolgt nach Vertraglichkeit, etwaigen absoluten
und relativen Kontraindikationen sowie den individuellen Praferenzen der Patientinnen
(z.B. Gewichtzunahme keinesfalls erwiinscht).

Bei Metformin-Unvertraglichkeit oder Kontraindikation kdnnen zum Erreichen des ge-
setzten Therapiezieles bis zu 3 orale Antidiabetika eingeleitet werden

Nicht kombiniert werden sollten GLP-1-Rezeptor-Agonisten und SGLT-2-Hemmer sowie

DDP-4-Inhibitoren und GLP-1-Rezeptor-Agonisten.

(Clodi et al. 2016, S. 15-19)

Alle gebrduchlichen oralen Antidiabetika werden nach ihrer Pharmakodynamik in 2 Klassen

eingeteilt (Clodi et al. 2016, S. 17-19; Herold 2018c), welche in der folgenden Tabelle ange-

fUhrt sind:
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Tabelle 9: Ubersicht der oralen Antidiabetika nach Wirkstoffklasse

Orale Antidiabetika (OADs)

Insulinotrope Substanzen

= Direkte zentrale Wirkung an den R-Inselzellen des Pancreas
=> Erhohte Insulinsekretion A

= Auch noch in spateren Krankheitsphasen geeignet

=  Gefahr der Hypoglykdmie und Gewichtzunahme

Sulfonylharnstoffe Hochstes Hypoglykamierisiko
Glinide Kurzfristige Insulinsekretion

DDP-4-Inhbitoren (Gliptine) = A Insulinsekretion, N Glucagonsekretion

GLP-1-Rezeptor-Agonsiten A Insulinsekretion, N Glucagonsekretion

Nicht-insulinotrope Substanzen

= Periphere Wirkung (insbes. Muskeln)
=>Verbesserung der Insulinresistenz

=  Besonders geeignet fur frihe Krankheitsphasen

= Keine Hypoglykdmiegefahr und fir adipdse Pat. geeignet

Biguanide (Metformin) = Therapie 1. Wahl, Kl bei NINS (GFR < 30 ml/min)
a-Glucosidase-Hemmer N Glukoseaufnahme Uber die Dinndarmmukosa
Glitazone = Insulin-Sensitizer, kardiovaskulares Risiko
SGLT-2-Hemmer Induziert eine medikamentose Glukosurie, HWIs

In Anlehnung an Herold (2018)

Bei unzureichender Blutzuckerkontrolle ist der Therapie Insulin s.c. hinzuzufigen. Eine zu-
friedenstellende Blutzuckereinstellung hat generell so friih wie moglich im Krankheitsver-

lauf zu erfolgen. (Schatz 2013, S. 17)

3.2.8.2 Insulintherapie

Fir Typ I-Diabetikerinnen ist eine lebenslange Hormonersatztherapie mit Insulin Uberle-

benswichtig, wahrend die Insulintherapie bei Typ ll-Diabetikerlnnen nur dann zum Einsatz
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kommt, wenn unter AllgemeinmalRnahmen und OADs keine ausreichende glykdmische Kon-

trolle erreicht worden ist (Clodi et al. 2016, S. 20).

Generell unterscheidet man folgende Insulinarten:

= Kurzwirksames Insulin (Wirkdauer bis zu 5 h — Humaninsulin bis zu 8 h)

= Langwirksames Insulin (Wirkdauer bis zu 24 h)

= Bei den Mischinsulinen gibt es je nach Hersteller verschiedene Mischverhaltnisse von
kurzwirksamem und langwirksamem Insulin.

(Clodi et al. 2016, S. 21)

Die nachfolgende Tabelle nach Clodi et al. (2016) fihrt die unterschiedlichen Herangehens-
weisen in der Insulin-Therapie zwischen Diabetes Typ | und Il an. Sowohl beim Typ | als auch
beim Typ Il muss die Dosierung an Gewicht, Nahrungszufuhr und korperliche Betadtigung an-

gepasst werden (Karges und Al Dahouk 2011, S. 369-371)

Tabelle 10: Anhaltspunkte zur Insulin-Dosierung je nach Diabetes-Typ

Allgemeines Anhaltspunkte zur Insulin-Dosierung je nach Diabetes-Typ

DM Typ | DM Typ Il
Dosierung | Leitet sich von der physiologi- | Abhdngig von:
schen Insulinsekretion ab, und | = Essgewohnheiten
wird je nach Essgewohnheiten | = Korperlicher Aktivitat
und korperlicher Aktivitat ange- | = Co-Medikation (OADs)
passt. = Restinsulinsekretion
= Periphere Insulinresistenz
= Komorbiditaten *
= Medikamentose WW *
* gelten auch fiir DM Typ |, die Praxisrelevanz ist bei Typ ll-Diabetikerinnen

jedoch hoher

(Clodi et al. 2016, S. 21)
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Insulintherapie bei Typ I-Diabetikerinnen

Konventionelle Insulintherapie

Fixe Insulindosen werden auf 2 tgl. Gaben verteilt. Voraussetzung hierbei ist eine ebenfalls
vorgegeben Abfolge und GréRe der Mahlzeiten. (Clodi et al. 2016, S. 23)

Intensivierte Insulintherapie

Hierbei erfolgt eine tagliche basale Substitution, sowie je nach Nahrungsaufnahme, sportli-
cher Aktivitdat und entsprechenden BZ-Werten eine oder mehrere Korrekturinsulingaben.
Die intensivierte Insulintherapie ist aktuell die Standardtherapie des Typ I-Diabetes. (Clodi
etal. 2016, S. 23)

Insulinpumpentherapie

Koénnen bei ausgepragter Insulinresistenz u./o. Insulinwahrnehmungsstorung indiziert sein.
Weitere Griinde sind Kinderwunsch/Schwangerschaft oder intensivere Sportausiibung bei

denen eine genaue Stoffwechselkontrolle nétig ist. (Clodi et al. 2016, S. 23)
Die intensivierte Insulintherapie und die Insulinpumpentherapie werden den Erndhrungsge-
wohnheiten der Patientlnnen angepasst, sodass keine Erndhrungsumstellung nétig ist.

Wichtig ist eine entsprechende Schulung der Patientinnen. (Reinehr 2013, S. 4, 12)

Insulintherapie bei Typ lI-Diabetikerinnen

Hier werden orale Antidiabetika mit Insulingaben kombiniert.

Basalinsulinunterstitzte orale Therapie (BOT)

Die basalinsulinunterstiitze Therapie ist die einfachste kombinierte Therapieform und damit
besonders geeignet fir die initiale Therapieeinleitung mit Insulin. Sie ermoglicht einen vari-
ablen Tagesablauf. Etwaige bedarfsorientierte Bolusgaben sind moglich (= BOT+)

Mischinsulinunterstitzte orale Therapie (MOT)

Diese Therapieform erfordert einen geregelten Tagesablauf

(Clodi et al. 2016, S. 24)
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4 Spezieller Teil

4.1 Zusammenhange

4.1.1 Epidemiologische Zusammenhange

Diabetikerlnnen haben nach Anderson et al. (2001) im Vergleich zu Gesunden eine doppelt
so hohe Pravalenz depressiver Storungen (9 % vs. 5 %). Des Weiteren leiden 25 % der Dia-
betikerinnen unter depressiven Symptomen (im Vergleich zu 14 % in der Kontrollgruppe),
welche die Kriterien einer depressiven Storung aber nicht vollstandig erfillen (Anderson et
al. 2001).

Auch in umgekehrter Richtung gilt: Menschen mit bestehender Depression haben ein ca. 50

% hoheres Risiko im Laufe der Zeit an DM Typ Il zu erkranken (Knol et al. 2006; Mezuk et al.
2008)

Insgesamt spricht man so von einem bidirektionalen Zusammenhang (Petrak 2013b, S. 128).
Die folgenden Tabellen nach (Petrak 2013b, S. 130) stellen eine Ubersicht zu den relevan-

testen Arbeiten bzgl. der epidemiologischen Zusammenhange zwischen Depressionen und

Diabetes dar:
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Tabelle 11: Privalenz depressiver Stérungen unter Diabetikerinnen

Pravalenz depressiver Stérungen unter Diabetikerlnnen

Studie Typ n Kontrolliert/ Ergebnis
unkontrolliert
Anderson et al. 2001 = Meta-Analyse @ 42 Studien Von 42 waren 20 Odds-Ratio=2 *
21351 Prob. | kontrolliert

Ali et al. 2006 Meta-Analyse = 10 Studien Alle kontrolliert Pravalenz 17,6 %
51331 Prob.
Gavard et al. 1993 Meta-Analyse = 20 Studien 9 kontrolliert Pravalenz 14 %
11 unkontrolliert Pravalenz 15,4 %

* Die Odds-Ratio besagt, dass Patientinnen mit Diabetes verglichen mit der Kontrollgruppe

hdufiger Depressionen entwickeln.

Tabelle 12: Risiko von DM Typ II-Pat. flir die Entwicklung einer Depression

Risiko DM Typ lI-Pat. zur Entwicklung einer Depression

Studie Typ n Ergebnis
Nouwen et al. 2010 Meta-Analyse | 11 Studien, 48808 Prob. | um 24 % erhoht

Tabelle 3: Risiko depressiver Pat. zur Entwicklung eines DM ||

Risiko depressiver Pat. zur Entwicklung eines DM 11

Studie Typ n Ergebnis

Knol et al. 2006 Meta-Analyse 9 Studien um 37 % erhoht
Mezuk et al. 2008 Meta-Analyse 13 Studien, 6916 Prob. | um 60 % erhoht
Kim et al. 2015 Retrospektive Studie | 200936 Prob. um 36,9 % erhoht
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Diese tabellarischen Ubersichten sind jedoch nur mit Vorsicht zu bewerten. Unterschiedli-
che Methodik, Ein- und Ausschlusskriterien erschweren vor allem den Vergleich von Meta-
Analysen untereinander. Auch die teils unzureichende analytische Trennung zwischen Typ |-
und llI-Diabetikerinnen sowie die teils reduzierte Wertigkeit von Studien ohne Kontroll-
gruppe erschweren die Betrachtung unter statistischen Standpunkten. Die Ergebnisse vari-
ieren nattrlich auch je nach geographischen, kulturellen und ethnischen Gegebenheiten.
Auch der Unterschied zwischen den Klassifikationssystemen ICD und dem im angloamerika-
nischen Raum gebrauchlichen DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Health) ist
zu beachten. Allen gemein ist jedoch der starke Zusammenhang zwischen Depressionen und

Diabetes. (Petrak 2013b, S. 130)

Weitere epidemiologische Fakten sind: (Petrak 2013b, S. 130)

= Frauen mit Diabetes haben ein hoheres Risiko Depression zu entwickeln als Manner
(Anderson et al. 2001; Ali et al. 2006; Barnard et al. 2006; Arambewela et al. 2019).

= Die Inzidenz depressiver Storungen unter Typ Il-Diabetikerlnnen steigt mit dem Be-
obachtungszeitraum. Je langer ein Diabetes besteht desto hdher ist also auch das Risiko
depressive Storungen zu entwickeln (Nouwen et al. 2010; Nefs et al. 2012).

Interessant ist, dass Patlentlnnen im mittleren Alter mit einer oralen antidiabetischen The-

rapie eine starkere Assoziation zu depressiven Symptomen aufweisen als altere Menschen.

Im Alter verbessert sich hdufig die depressive Symptomatik unter insulinpflichtigen Diabeti-

kerlnnen. (Badescu et al. 2016, S. 122)
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4.1.2 Atiopathogenetische Zusammenhinge

Die bereits angesprochene Bidirektionalitdat des Zusammenhanges ldsst nun 2 Hypothesen
zu: Namlich zum einem, dass die Folgen von Depressionen die Entwicklung von Diabetes
fordern konnen, und zum anderem, dass im Gegenzug Diabetes die Entwicklung von Depres-

sionen induzieren kann — ein sogenannter Circulus vitiosus (Petrak 2013b, S. 130-131):

Abbildung 4: Circulus vitiosus zwischen Depressionen und Diabetes

™

Depressionen Diabetes

Ein manifester DM erhdht das Risiko eine depressive Stdrung zu entwickeln

Der Erklarungsansatz flhrt Gber die reaktive Depression. Im Allgemeinen Teil wurden psy-

chosoziale Belastungsfaktoren bereits in der Atiologie von Depressionen angefihrt. In Sa-

chen Diabetes waren das die folgenden Aspekte (Petrak 2013b, S. 130-131):

= Beflrchtungen und negative Emotionen verbunden mit einer Diabetes-Erkrankung kon-
nen die Entwicklung einer Depression férdern. Hier stehen besonderes Angste bzgl. dia-
betischer Folgeerkrankungen und allgemeine pessimistische Zukunftsgedanken im Mit-

telpunkt (Maier 2012, S. 22).

= Die Gewissheit an einer (nach heutigem Stand der Medizin) gut behandelbaren, aber
unheilbaren Krankheit zu leiden. Dieser rein psychische Belastungsfaktor wird durch di-
verse Studienergebnisse unterstrichen, die gezeigt haben, dass diagnostizierte Diabeti-
kerlnnen ein hdheres Risiko haben eine Depression zu entwickeln als nicht diagnosti-

zierte (also quasi unwissende) Diabetikerlnnen (Golden et al. 2008; Icks et al. 2008).
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Der mit der symptomatischen Therapie verbundene Aufwand fir DiabetikerInnen besteht

nach Petrak 2013b (S. 130-131) aus:

= Dertaglichen korrekten Einnahme oraler Antidiabetika

= Der taglichen mehrmaligen BZ-Messungen

= Der subkutanen Verabreichung von Insulinpraparaten

= Dasgenaue Berechnen und Protokollieren der zugefiihrten BE sowie der Anzahl gespritz-
ter IEs Insulin

= Der Fahigkeit auf etwaige BZ-Schwankungen addquat zu reagieren

Diese lebenslangen Malknahmen kdénnen vor allem bei erhdhten Selbstanspriichen zu einer

Uberforderung und so zum sogenannten , Diabetes-Burnout” fihren (Paust et al. 2013, S.

106).

Ein (bei unzureichender BZ-Einstellung) hypoglykdmischer Zustand kann kognitive Defizite,

eine motorische Minus-Symptomatik und vegetative Symptome zur Folge haben, welche
den entsprechenden Symptomen einer Depression dhneln bzw. jene beglnstigen (Nefs et
al. 2012). Ein direkter ursachlicher Zusammenhang zwischen einem erniedrigten BZ-Spiegel
und der Entwicklung von depressiven Stérungen ist in der Literatur jedoch nicht beschrie-

ben. (Petrak 2013b, S. 130-131)

Die Folgen und Komplikationen des Diabetes stellen klarerweise zusatzliche Belastungsfak-

toren dar. Gleiches gilt fir etwaige im Zusammenspiel mit Depressionen bereits entstan-

dene Komorbiditaten. (Fisher et al. 2008; Golden et al. 2008)

Neuere wissenschaftliche Erkenntnisse legen aber auch direkte physiologische Zusammen-

hange nahe (Petrak 2013b, S. 131):

So konnte bei Typ II-Diabetikerinnen ein erniedrigter BDNF-Wert (brain derived neurotro-
phic factor) quantifiziert werden. Ein erniedrigter BDNF-Wert ist gleichermafen mit depres-
siven Krankheitsbildern assoziiert. Weiters konnte in Tiermodellen durch kinstliche DM I-
Induktion eine verminderte neurogene Entwicklung der Hippocampus-Region registriert
werden, was eine gewisse Depressionssymptomatik erklaren kdnnte. Eine analoge hypop-

lastische  Entwicklung bestimmter Hirnregionen (Hippocampus, Amygdala) bei
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Diabetikerlnnen ist bereits radiologisch erfasst worden. (Krabbe et al. 2007; Brunoni et al.
2008; Wang et al. 2009; Mclintyre et al. 2010)

Eine entsprechende inverse Assoziation zwischen Hippocampusvolumen und Hb1Ac bzw.
eine direkte Proportionalitdat zwischen Hippocampusvolumen und glykdamischer Kontrolle
wurde auch bereits in der Literatur beschrieben (Badescu et al. 2016, S. 122).

Darlber ob hier der DM ursachlich ist oder ob beide Krankheiten einen gemeinsam atiopa-
thogenetischen Weg bestreiten lasst sich jedoch keine endgultige Aussage treffen (Petrak

2013b, S. 131).

Eine depressive Stérung erhéht das Risiko einen DM zu entwickeln

Die depressive Symptomatik fihrt zu folgenden Mechanismen (Petrak 2013b, S. 131):

= Korperliche Inaktivitat

=  Erhohte Ausschittung von Cortisol, Katecholaminen und Glucagon

= Aktivierung des Immunsystems

Die beiden oberen Punkte fordern eine Insulinresistenz mit konsekutiver diabetogener Stoff-

wechsellage. (Petrak 2013b, S. 131)

In der prospektiven britischen Whitehall-1I-Studie wurden 4363 Angestellte seit 1985 unter-
sucht. Dabei entwickelten Probandlnnen mit depressiven Stérungen im weiteren Verlauf
eine Gewichtszunahme, was wiederum die Entwicklung eines Typ Il-Diabetes fordern kann

(Maier 2012, S. 22).

Eine adipOse Progression induziert zusatzlich inflammatorische (insbes. mikrovaskulare) Pro-
zesse, welche wiederum indirekt zu Depressionen fihren kdnnen. Parallel dazu induzieren
die erhohten Lipidparameter atherosklerotische Verdnderungen der GefalRe (Pschyrembel
Redaktion 2016).

Eine verstarkte Aktivierung des Immunsystems fihrt zu einer weiteren Insulinresistenz
durch entziindungsbedingte Zellschadigungen (sowohl vaskular als auch u.U. direkt an den
R-Zellen des Pankreas) und verstarkt des Weiteren depressive Symptome im Sinne eines Cir-

culus vitiosus (Musselman et al. 2003; Rustad et al. 2011; Stuart und Baune 2012).
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Eine direkte durch Insulinmangel bedingte Stérung der Neurogenese und des Neurotrans-
mitter-Stoffwechsels ist wissenschaftlich noch nicht ausreichend belegt (Badescu et al.

2016, S. 121).

Weitere diskutierte atiologische Gemeinsamkeiten von Depressionen und Diabetes sind
nach Badescu et al. (2016 S. 121-122):

Eine gestorte Schlafhygiene, die eine konsekutive Stérung der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenachse zur Folge hat, und sich so in erhohten Stresshormonspiegeln nieder-
schlagt.

Eine Storung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse mit Hyperkortisolismus

und erhohter Sympathikusaktivitat fihrt (langfristig) zur Insulinresistenz und Adipositas, und
somit zu Diabetes (Maier 2012, S. 22-23).

Des Weiteren hat chronischer Stress auch psychische Auswirkungen, da Stress mit der Ent-
wicklung von Angststorungen und Stérungen des Belohnungssystems assoziiert wird, was
wiederum zu Depressionen fihrt. Cortisol hat zuséatzlich einen supprimierenden Effekt auf
die Hippocampus-Region (Badescu et al. 2016, S. 121-122).

Nach bisherigem Wissensstand existieren keine gemeinsamen genetischen Faktoren zwi-
schen Depressionen und Diabetes (Badescu et al. 2016, S. 121). Eine neue genetische Studie
(Wray et al. 2018) legt jedoch einen moglichen Zusammenhang mit einem erhéhten BMI

bzgl. der genetischen Atiologie nahe.

Die beiden Krankheiten sind sich nach heutigem Stand der Wissenschaft auf Grund der Viel-
zahl gemeinsamer Entstehungswege und Uberlappungen im Sinne des biopsychosozialen
Krankheitsmodells zu interpretieren. Eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit ist in Di-

agnostik und Therapiefindung von Noten. (Rustad et al. 2011)
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4.1.3 Psychopharmaka und Diabetes

Gewisse wenige Praparate aus der Gruppe der Antidepressiva sind mit einem erhdhten

HbAlc und einer einhergehenden suboptimalen glykdmischen Kontrolle assoziiert (Badescu

etal. 2016, S. 121-122):

= So kénnen z.B. Trizyklische Antidepressiva (TZAs) eine Gewichtszunahme verursachen
und so negative Stoffwechselfolgen hervorrufen.

= Generell hat eine antidepressive Therapie neben einer Verbesserung der depressiven
Symptomatik einen positiven Einfluss auf die Insulinresistenz. Dies gilt jedoch nur flr
Nicht-Diabetikerinnen und konnte nur in kurz- bis mittelfristige Interventionstherapien
dargestellt werden.

= Serotonerg wirksame Antidepressiva (SSRIs) haben, vom Behandlungszeitraum unab-
hangig, einen positiven Effekt auf die glykdmische Kontrolle bei DM Typ lI-PatientInnen.
Grund dafir ist neben der Besserung der allgemeinen depressiven Symptomatik (resul-
tierend u.a. in einer hdheren Grundaktivitat) auch die bessere Compliance.

(Badescu et al. 2016, S. 121-122)

4.1.4 Sozioatiologische Zusammenhange

Ein niedriger soziodkonomischer Status steht sowohl mit Depressionen als auch Diabetes in
Verbindung, wobei hier der Zusammenhang zu Diabetes (insbes. zum Typ Il) klarer belegt ist
(Lloyd et al. 1993; Badescu et al. 2016, S. 121; Arambewela et al. 2019; McCurley et al. 2019;
Silveira et al. 2019).

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Auswirkungen einer reduzierten Nahrungsmittelsicher-
heit auf Typ II-Diabetikerinnen nach Silverman et al. (2015) und Seligman et al. (2012):

Bei Typ llI-Diabetikerinnen kann eine reduzierte Nahrungsmittelsicherheit die Entwicklung
von Depressionen fordern und negative Diabetes Distress-Reaktionen ausldsen. Ebenfalls

negativ beeinflusst werden die Therapie-Adhdrenz und der HbAlc-Wert.

,Eine reduzierte Nahrungsmittelsicherheit ist definiert als das Fehlen eines verlasslichen Zu-
ganges zu addquaten, sicheren und nahrhaften Lebensmitteln, die flr eine gesundes Leben

benotigt werden.” Silverman et al. (2015)
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Tabelle 14: Auswirkungen reduzierter Nahrungsmittelsicherheit auf DM II-Pat.

zu Typ lI-Diabetikerinnen mit gesicherter Nahrungsmittelsicherheit

Auswirkungen reduzierter Nahrungsmittelsicherheit auf Typ Il-Diabetikerinnen im Vergleich

Silverman et al. 2015 Depression A

Silverman et al. 2015

Diabetes Distress * A

Seligman et al. 2012

Silverman et al. 2015 | Therapie-Adhdrenz N

Silverman et al. 2015
HbAlc A
Seligman et al. 2012

erhohte Pravalenz flr Depres-
sionen (40,7 % bei fehlender
Nahrungsmittelsicherheit vs.
15,4 % bei gesicherter Nah-
rungsmittelsicherheit)

erhohtes Risiko fur Diabetes
Distress (55,2 % bei fehlender
Nahrungsmittelsicherheit vs.
33,8 % bei gesicherter Nah-

rungsmittelsicherheit)

Reduzierte Therapie-
Adharenz (52,9 % bei fehlen-
der Nahrungsmittelsicherheit
vs. 37,2 % bei gesicherter Nah-
rungsmittelsicherheit)
erhohte HbAlc-Werte

(42 % bei fehlender Nahrungs-
mittelsicherheit vs. 33 % bei
gesicherter Nahrungsmittelsi-

cherheit)

p < 0,001

p < 0,001

p=0,02

p=0,02
OR=1,48

* Diabetes Distress umfasst die biopsychosozialen Symptome bzw. Folgen einer Diabetes-

Erkrankung und Idsst sich mit der Diabetes Distress Scale quantifizieren (Behavioral Diabetes

Institute, 0.J.).
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Nach Silverman et al. (2015) hatten DiabetikerInnen mit reduzierter Nahrungsmittelsicher-

heit ein hoheres Risiko fur Depressionen (40,7 % im Gegensatz zu 15,4 % bei Diabetikerinnen
mit gesicherter Nahrungsmittelsicherheit), ein hdheres Risiko fur Diabetes Distress (55,2 %
im Gegensatz zu 33,8 % bei Diabetikerlnnen mit gesicherter Nahrungsmittelsicherheit), eine
geringere Therapie-Adhérenz (52,9 % im Gegensatz zu 37,2 % bei DiabetikerInnen mit gesi-
cherter Nahrungsmittelsicherheit) und einen signifikant hoheren HbAlc-Wert.

Nach Seligman et al. (2012) kommt es bei DiabetikerInnen mit reduzierter Nahrungsmittel-

sicherheit ebenfalls zu einer Erhéhung des Diabetes Distress und des HbAlc-Wertes. Bei
Diabetikerlnnen mit reduzierter Lebensmittelsicherheit hatten 42 % der Probandinnen ei-
nen HbAlc-Wert Gber oder gleich 8,5 %, wohingegen es bei Diabetikerlnnen mit normaler

Lebensmittelsicherheit nur 33 % waren, was einer Odds-Ratio von 1,48 entspricht.

McCurley et al. (2019) beschreibt eine ethnische Diskriminierung als einen psychosozialen
Risikofaktor der sowohl die Entwicklung von Depressionen als auch Diabetes beglinstigt.
Nach Arambewela et al. (2019) haben alleinlebende Diabetikerinnen ein hoheres Risiko eine
Depression zu entwickeln. Eine genomweite Assoziationsstudien-Meta-Analyse mit 135458
Fallen und 344901 Kontrollfallen legte einen moglichen Zusammenhang zwischen Depressi-

onen und einem niedrigen Bildungsniveau nahe (Wray et al. 2018).
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4.2 Compliance

Nach Albus (2013, S. 97) ist eine fehlende Compliance bzw. Adharenz ein haufiger Grund fir
eine inadaquate Blutzuckereinstellung. Die nachfolgende Tabelle nach Albus (2013, S. 97)
gibt eine Ubersicht zu den Faktoren, die einen positiven (+) bzw. negativen (-) Einfluss auf

die Blutzuckerregulation haben.

Tabelle 15: Einfluss biopsychosozialer Faktoren auf die Blutzuckerregulation

Einfluss positiver und negativer biopsychosozialer Faktoren auf die Blutzuckerregulation

Negative Faktoren Studie
- Komplexes Therapieregime Osterberg und Blaschke 2005
- Krankheitsdauer Blaum et al. 1997

- Bagatellisierende Krankheitsverarbeitung | Fisher et al. 2007

- Depressionen Fisher et al. 2007; Papelbaum et al. 2010
- Angststorungen Snoek 2002

- Schlechte psychosoziale Unterstiitzung

Chida und Hamer 2008
- Chronischer Stress

Positive Faktoren Studie
+ Positive Krankheitsbewaltigung Fisher et al. 2007; Robertson et al. 2012
+ Gute psychosoziale Unterstiitzung Glasgow und Toobert 1988; Aalto et al. 1997;

Trief et al. 2001, 2002
+ Hoherer Bildungsstatus Glasgow und Toobert 1988; Trief et al. 2001

+ Vertrauensvolle Arzt-Patientenbeziehung | Ciechanowski et al. 2001; Lee und Lin 2011

In Anlehnung an Albus (2013, S. 97)

Die Assoziation zwischen Depressionen und fehlender Compliance in der Diabetes-Therapie
ist generell hochsignifikant. Flr depressive Patientinnen mit komorbiden Diabetes wirken
die Aufgaben, die die zum Teil aufwandige antidiabetische Therapie mit sich bringt, zusatz-

lich belastend. Zusatzlich kann auf Grund depressiv bedingter kognitiver Defizite die
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Therapie oft nicht mehr zur Ganze umgesetzt werden. (Hermanns et al. 2006; Moussavi et
al. 2007)

Eine fehlende Compliance stellt auch einen entscheidenden Faktor in der Entstehung von
Komplikationen und Komorbiditaten bei Diabetikerlnnen dar (Pirraglia und Gupta 2007;

Gonzalez et al. 2008).

Depressionen mit einhergehender reduzierter Adhadrenz in der Therapie stellen nicht nur bei
Diabetes ein Problem dar. So zeigen sich bei Patientinnen mit Fettstoffwechselstdrungen
mit komorbider Depression hohere LDL- und Blutdruckwerte. (Katzmann et al. 2018)

Das somit erhohte Risiko fir Arteriosklerose verschlechtert die Prognose z.B. einer erektiler
Dysfunktion. Dies ist bei Diabetikerlnnen mit komorbider Depression von besonderer Be-
deutung, da die erektile Dysfunktion zum einem eine Spatfolge des Diabetes darstellen kann,
und zum anderem bestimmte Antidepressiva als Nebenwirkung eine erektile Dysfunktion
verursachen konnen (Kockott 2018). Die erektile Dysfunktion ist auch ein Hauptgrund feh-
lender Adharenz wahrend einer antidepressiven Therapie bei mannlichen Patienten (Zainol

et al. 2018).

Die angeflhrten Studien in der nachfolgenden Tabelle zeigen den in der Praxis sehr relevan-
ten Zusammenhang zwischen Depressionen und einer reduzierter Diabetes-Therapie-Adha-

renz:
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Tabelle 16: Assoziation zwischen Depressionen und reduzierter Compliance in der DM-The-

rapie

Assoziation zwischen Depressionen und reduzierter Compliance in der DM-Therapie

Studie Typ n Ergebnis

Gonzalez et al. 2008 Meta-Analyse 47 Studien | Signifikanter Zusammenhang
zwischen Depressionen und
Non-Adhéarenz (p < 0,0001)

Valenzuela et al. 2018 | Cross-sectional-Studie | 323 Prob. = Prdvalenz von Non-Adharenz
unter depressiven Diab. 63 %
(Préavalenz von Non-Adhéarenz
unter nicht-depressiven Diab.

43 %)

In der Cross-sectional-Studie (Valenzuela et al. 2018) konnte unter Typ llI-Diabetikerlnnen
mit depressiver Symptomatik in 63 % der Falle eine Therapie-Non-Adhdrenz erfasst werden.
Dies ist signifikant hoher als die Non-Adharenz bei den Patientinnen ohne depressive Symp-
tomatik (43 %). Patientinnen mit reduzierter Compliance wiesen auch eine schlechtere Stoff-

wechselkontrolle im Vergleich zu Patientinnen mit erhaltener Therapie-Adharenz auf.
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4.3 Komplikationen & Komorbiditaten von Diabetikerinnen mit
komorbider Depression

Dabei beinhaltet das Unterkapitel 4.3.1 die somatischen Komplikationen und Komorbidita-
ten des Diabetes mellitus, und das Unterkapitel 4.3.2 die psychischen Komorbiditaten der

Depression.

4.3.1 Somatische Komplikationen und Komorbiditdten von Diabetikerinnen
mit komorbider Depression

DiabetikerInnen mit depressiver Komorbiditdt haben generell eine schlechtere Prognose

bzgl. beider Krankheitsbilder. Auf somatischer Ebene besonders hervorzuheben sind hierbei

(Petrak 2013b, S. 131-132; Badescu et al. 2016, S. 122; Abrahamian et al. 2019):

= Erhohtes Risiko fur Hyperglykdamien (Lustman et al. 2000)

= Erhohtes Risiko fir Makro- und Mikroangiopathien (de Groot et al. 2001), insbes. fiir das
diabetisches FulRsyndrom (Risse 2013)

= Erhohte Mortalitat (Egede et al. 2005; Richardson et al. 2008)

= Erhohte Adipositasneigung (Herpertz 2013a)

= Erhohtes Risiko fir Sexualitatsstorungen (Rolver 2013; Zainol et al. 2018)

Die Verschlechterung der somatischen Symptomatik ist auch bereits bei leichten Depressio-
nen objektivierbar (Black et al. 2003). Neben dem erhohten Risiko an sich kommt es bei
depressiven Diabetikerlnnen auch bereits friiher zu den angesprochenen Komplikationen

(Badescu et al. 2016, S. 122).

Zusatzlich bewegen sich depressive Diabetikerinnen weniger, ernahren sich ungesiinder und
rauchen ofter als jene ohne Diabetes, was sich wiederum negativ auf die Prognose des Dia-

betes auswirkt (Ciechanowski et al. 2000; Lin et al. 2004).

In der folgenden Meta-Analyse (de Groot et al. 2001) konnte ein hochsignifikanter Zusam-
menhang zwischen Depressionen und diabetischen Komplikationen (diabetische Retinopa-

thie, diabetische Nephropathie, Neuropathien, Makro- und Mikroangiopathien und erektile
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Dysfunktionen) erfasst werden. Die Kennzahlen und Ergebnisse der Studie sind in der fol-

genden Tabelle angefihrt:

Tabelle 17: Zusammenhdnge zwischen Depressionen und diabetischen Komplikationen

Zusammenhange zwischen Depressionen und diabetischen Komplikationen

Studie Typ k n Zeit 0
Meta-Analyse | 27 5374 1975-1999 | p<0,0001
de Groot et al. 2001 Ergebnis: Hochsignifikanter (p < 0,0001) Zusammenhang zwischen De-

pressionen und diabetischen Komplikationen

4.3.2 Psychische Komplikationen & Komorbiditdten von Diabetikerinnen mit
komorbider Depression

Die entsprechenden psychischen Komorbiditaten der Depression wurden zum Teil schon im
Kapitel 3.1.5.2 (S. 27) behandelt. Im Zusammenspiel mit einer Diabetes mellitus-Erkrankung
sind jene aber sowohl in Auspragung als auch in Verlauf noch gravierender. Folgend eine
Ubersicht der relevantesten Komorbiditidten nach Petrak und Herpertz (2013):

= Angststorungen (Petrak 2013a)

= Essstorungen (Herpertz 2013b)

= Erhohtes Abhangigkeitspotential, insbes. von Alkohol und Nikotin (Kulzer 2013)

Eine retrospektive koreanische Studie (Kim et al. 2015) kam zu folgendem eindrucksvollen
Ergebnis: Von Uber 200.000 depressiven Patientinnen litten 36 % an Diabetes, davon war
ein Grolteil (28,6 %) mit diabetischen Komplikationen behaftet. Die Inzidenz ernsthafter
psychiatrischer Komplikationen wie Suizidversuche oder Notfallseinweisungen war in der
Gruppe mit Diabetes doppelt so hoch (6,7 %) im Vergleich zur Gruppe ohne Diabetes (3,3
%).
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4.3.3 Suizidalitat

Nicht nur Depressionen sind wie bereits erwahnt mit einem stark erhdhten suizidalen Risiko
(Maier 2012, S. 25) verbunden.

Diabetikerlnnen haben ein um 50 % erhohtes Suizidrisiko im Vergleich zur Normalbevdlke-
rung (Deutsches Arzteblatt 2017). Besonders jiingere Patientinnen mit Typ I-Diabetes wei-
sen ein erhohtes Risiko auf (Wang et al. 2017; Gémez-Peralta et al. 2018).

In einer Meta-Analyse nach Wang et al. (2017) hatten Diabetikerinnen eine Odds-Ratio von
1,56 im Vergleich zur Normalbevolkerung, Typ I-Diabetikerinnen sogar eine Odds-Ratio von
2,25. Beide Analysen waren statistisch hochsignifikant (p < 0,001). Suizidalitat tragt also zur
Mortalitat bei Diabetikerlnnen bei (Wang et al. 2017).

Zusatzliche suizidale Risikofaktoren fiir Diabetikerinnen sind ein insulinpflichtiger Diabetes,
eine langjahrige Erkrankungsdauer und hauptsachlich depressive Storungen (Sarkar und
Balhara 2014; Conti et al. 2017). Myers et al. (2013) kam im Zuge einer Befragung zu folgen-
dem Ergebnis: Neu diagnostizierte Typ II-Diabetikerinnen berichteten in 9,7 % der Falle von
Suizidversuchen in der Vergangenheit. Bei den neu diagnostizierten Typ lI-Diabetikerinnen
mit zusatzlicher aktueller depressiver Symptomatik waren es 21,8 %, also mehr als doppelt
so viele (p = 0,0002). Von den Patientlnnen mit Suizidversuchen in der Anamnese litt die

Halfte zur Zeit der Befragung unter depressiven Beschwerden.

Auf Grund der hohen Anzahl Betroffener ist ein erweitertes Screening bzgl. depressiver Epi-
soden nach suizidalen Krisen bei Diabetikerlnnen anzudenken. Auf Grund diverser Komorbi-
ditdten haben diese Patientinnen neben Insulin auch oft Zugang zu Medikamenten wie u.a.
Psychopharmaka und potenten Analgetika, mit denen Medikamentintoxikationen in suizida-

ler Absicht moglich waren (Sarkar und Balhara 2014).

Wegen des hohen suizidalen Risikos fir Diabetikerinnen mit komorbider Depression ist ein
engmaschiges Monitoring bzgl. Anzeichen einer psychischen Zustandsverschlechterung in-
diziert (Myers et al. 2013). Die steigende Anzahl von Publikationen zu dem Thema unter-
streicht die Relevanz flr nationale und internationale Interventionsstrategien (Sweileh

2018).
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4.3.4 Substanzabusus

Das Risiko eines Substanzabusus ist nicht nur bei der Depression erhéht, sondern ist auch
mit Diabetes-Erkrankungen assoziiert, und das sowohl mit Typ | als auch mit Typ Il (Pastor

etal. 2017; Walter et al. 2017).

Besonders junge Typ I-Diabetikerinnen weisen gelegentlich Drogenkonsum auf, um sich
von den Belastungen ihrer chronischen Krankheit zu distanzieren. Die haufigsten Substan-
zen sind hier Cannabis, Kokain und Amphetamine. Metabolische Komplikationen dieser
Substanzen sind allen voran Hyperglykdmien, welche verbunden mit einem vorhandenen
Insulinmangel noch schneller eine diabetische Ketoazidose ausldsen kdnnen. So gaben
nach Lee et al. (2009) die Halfe aller wegen einer diabetischen Ketoazidose hospitalisierten
jungen (bei einem Altersdurchschnitt von 21 Jahren) Diabetikerinnen an, in den letzten 10
Monaten Drogen konsumiert zu haben, davon tberwiegend Cannabis.

(Lee et al. 2005; Lee et al. 2009)

Nach den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnissen besteht zwischen Cannabis-Konsum
und dem DM lI-Risiko trotz der appetitanregenden Wirkung kein signifikanter Zusammen-
hang (Danielsson et al. 2016; Sidney 2016).

Zur Erfassung genauerer Auswirkungen von Cannabis-Konsum auf die Entwicklung eines
Diabetes mellitus Typ Il sind weitere epidemiologische Studien, insbesondere in einem
prospektiven Design notig. Die steigende Pravalenz von Cannabis-Konsumentinnen und Di-
abetikerlnnen u.a. in den Vereinigten Staaten sind ein Grund fir weitere Forschung auf
diesem Gebiet. (Alshaarawy und Anthony 2015; Imtiaz und Rehm 2018).

Nach Lindhard und Hornum (2018) ist der medizinische Einsatz von Cannabis-Derivaten in
der Schmerztherapie moglicherweise mit einem erhdhten Risiko flr Diabetes assoziiert. Je-
doch legt auch diese Arbeit weitere Forschungen auf diesem Gebiet nahe.

Andere Suchtmittel haben ebenfalls keinen erwdahnenswerten Einfluss auf den langfristigen
Blutzuckerspiegel bzw. HbAlc-Wert (Ojo et al. 2018). Ausnahme hierbei ist Alkoholkon-
sum, welcher zu Hypoglykamien fihren kann (Kulzer 2013, S. 108). Ein erhohter Alkohol-
konsum ist zusatzlich bei Mannern mit einer erhdhten Diabetes-Mortalitat assoziiert

(Keilman 1983). Grund dafiir ist die hohe toxische Wirkung auf Leber und Pankreas.
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4.4 Diagnostische Problematik & Konsequenzen

Wie bereits erwahnt werden Depressionen in der Primarversorgung nur ca. zur 50 % richtig
diagnostiziert (Rothenhausler und Taschner 2013, S. 307), und auch Diabetikerlnnen mit De-

pressionen werden nur in der Halfte der Falle als depressiv diagnostiziert (Katon et al. 2004).

Psychische Symptome der Depression und Symptome des Diabetes mellitus kdnnen sich ge-
geneinander aufschaukeln und die Diagnostik erschweren. Viele Diabetikerinnen mit komor-
bider Depression schreiben depressive Symptome ihrer entgleisten Stoffwechsellage zu
(Maier 2012, S. 23). Wichtig ist jedoch, dass man die einzelnen klinischen Symptome bei
korrekter und ausfiihrlicher Diagnostik sehr wohl nach ihrer Genese auseinanderdividieren

kann (Sultan et al. 2010).

Weitere Schwierigkeiten in der Diagnostik von DiabetikerInnen mit depressiver Komorbidi-

tat sind nach Petrak (2013b, S. 132—-133):

Problematisch ist die haufige Fokussierung der Patientinnen auf die somatische Problematik,

wobei hier meist die somatischen Symptome des DM gemeint sind, obwohl eine Depression
natlrlich auch somatische Manifestationen aufweisen kann. Psychische Symptome werden
im Arztlichen Gesprach von Seiten der Patientinnen eher wenig thematisiert. Neben der
haufigen dominanten somatischen Betonung werden leider nach wie vor die negativen psy-
chischen Auswirkungen als ,normal” bzw. der, Krankheit entsprechend” angesehen und wie
oben beschrieben von den Patientinnen oft nicht ausreichend thematisiert. Hier sind weiter
Aufklarungskampagnen, Infoveranstaltungen etc. von Néten.

Ein weiteres Problem ist vor allem die in der Primardiagnostik beschrankte Zeit fir Patien-

tengesprach/Anamnese/Diagnostik. Auf Grund der haufigen Einengung der Patientinnen auf
ihre korperlichen Beschwerden ist somit meist kaum noch Zeit fir einen psychiatrischen Sta-
tus oder eine psychosoziale Anamnese. Wenn psychische Aspekte nicht bereits im Erstge-
sprach besprochen werden, sinkt die Wahrscheinlichkeit, dass dies im weiteren Sitzungs-

bzw. Behandlungsverlauf noch passiert.
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Insbes. atypische Depressionsformen werden somit oft Uber Jahre hinweg nicht diagnosti-
ziert. In dieser Zeit konnen sie jedoch bereits zum Teil erhebliche Auswirkungen auf den
Verlauf eines Diabetes mellitus, ganz abgesehen von den rein psychischen Folgen haben.

(Petrak 2013b, S. 132-133)

Die soeben angesprochene Problematik in der Diagnostik nach Petrak (2013b, S. 132—-133)

kann in einem Teufelskreis resultieren, welcher in der folgenden Abbildung dargestellt ist.

Abbildung 5: Circulus vitiosus in der Diagnostik von Depressionen mit komorbiden Diabetes
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Verlaufes Entwicklung

Petrak (2013b, S. 132-133)
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Summa summarum sind depressive Diabetikerlnnen bzgl. ihrer Depression auch heute noch
stark unterdiagnostiziert. Abhilfe schaffen hier zeitgemalie Screening-Verfahren bzw. Frage-
bdgen, die darauf ausgelegt sind klare Tendenzen in kurzer Zeit offen zu legen wie z.B. das
Patient Health Questionnaire (PHQ-9). Leitlinienkonform sollten Diabetikerinnen prinzipiell
regelmaRig auf etwaige affektive Beteiligungen untersucht werden. (Petrak 2013b, S. 132;
Badescu et al. 2016, S. 122—-123)

Sofern sich der Verdacht einer Depression herauskristallisiert ist eine umfassende diagnos-
tische Abkldrung im Zuge eines ausfiihrlichen Arztlichen Gespraches zwingend notwendig,
Evaluierung etwaiger weiterer psychiatrischer Stérungen und moglicher Substanzgebrauch
inbegriffen. Ein Hauptaugenmerk sollte auf Grund der hohen Komorbiditat von Depression

auch auf der Gefahr einer moglichen Suizidalitat liegen. (Petrak 2013b, S. 133-134)
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4.5 Therapeutische Problematik & Konsequenzen

Basis der Therapie ist prinzipiell weiter die leitlinienkonforme Behandlung von sowohl der
Depression als auch des Diabetes. Eine entsprechend angepasste Leitlinie ,Psychosoziales
und Diabetes’ wurde 2013 von der Deutschen Diabetes-Gesellschaft herausgegeben. Fol-
gende Aspekte und Besonderheiten sind dabei hervorzuheben (Kulzer et al. 2013a, 2013b;
Petrak 2013b, S. 134-135):

= Aktiv abwartende Begleitung zu Behandlungsbeginn

= Die therapeutische Problematik, gleichzeitig eine somatische und psychische Erkrankung

zu behandeln

= Spezifika in der medikamentdsen Therapie (siehe Pharmakotherapie auf S. 72)

Neben der Reduktion krankheitsbezogener Symptome, Komplikationen und Komorbiditaten
sind folgende biopsychosoziale Therapieziele nach Kulzer et al. (2013a, 2013b) und Petrak
(2013b, S. 134-135) von entscheidender Bedeutung:

=  Verbesserung der Lebensqualitat

=  Psychosoziale Zustandsstabilisierung

= Soziale und berufliche Wiedereingliederung bzw. Festigung

= Reduktion der suizidalen Mortalitat

=  Weitere Therapieziele werden in Absprache mit den Patientinnen definiert und kénnen

z.B. Gewichtsreduktion oder eine verbesserte kognitive Leistungsfahigkeit sein.

Von arztlicher Seite ist es wichtig die Ziele moglichst konkret und realistisch zu halten. Dabei
muss das Ziel jedoch nicht zwingend nur eine Verbesserung typischer medizinischer Out-
come- oder Verlaufsparameter wie des HbAlc-Werts sein, sondern Ziele kénnten auch im
Sinne der Lifestyle-Modifikation, angepasste Verhaltensweisen wie z.B. eine erhdhte korper-
liche Aktivitat sein. Dies erhdht insbes. zu Beginn der Therapie die Compliance und beugt bei
zu hoher Zielsetzung auch Enttduschungen vor. Bei ggfs. schlechtem Verlauf oder zu Thera-
piebeginn bereits bestehende Komorbiditdaten ist die Therapie dem Zustand, den individuel-
len Ressourcen und der Motivation/Compliance der Patientinnen anzupassen. (Kulzer et al.

20133, 2013b; Petrak 2013b, S. 134-135)
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Selbstmanagementorientierte Diabetes-Schulungsprogramme, kénnen zu einer Stim-

mungsverbesserung und damit zur Prophylaxe einer moglichen komorbiden Depression bei

Diabetikerlnnen beitragen (Maier 2012, S. 25).

Biopsychosoziale Therapie der Depression bei Patientinnen mit einem komorbiden Diabetes

mellitus nach Petrak (2013b S. 136-142):

Psychotherapie

Psychotherapie (wie z.B. Verhaltenstherapie) und psychoedukative MaRnahmen sorgen fiir
eine Besserung der depressiven Symptomatik, sind aber bzgl. der Verbesserung der Stoff-
wechselleistung nicht wirksam (Piette et al. 2011; van Bastelaar et al. 2011; Petrak et al.
2015).

In einer Metastudie (Mathiesen et al. 2018) hatten psychosoziale Interventionen nur einen

geringen bis gar keinen Effekt auf den Diabetes Distress.

Pharmakotherapie

Die meisten Studien mit SSRIs und TZAs zeigten in erster Linie eine Verbesserung der de-
pressiven Symptomatik auf (Petrak 2013b, S. 136).

Eine Studie (Echeverry et al. 2009) mit Sertralin zeigte zusatzlich zur Verbesserung einer
depressiven Symptomatik, auch eine verbesserte Stoffwechselleistung auf. In einem Ver-
gleich zwischen Verhaltenstherapie (Gruppensitzungen mit 12 Monaten Laufzeit) und Ser-
tralin konnte wiederum keine signifikante Besserung der Stoffwechsel-Parameter festge-
stellt werden, jedoch war bzgl. der antidepressiver Wirkung Sertralin der Verhaltensinter-
vention Uberlegen (Petrak et al. 2015)

In einer Vergleichsstudie (Khazaie et al. 2011) mit Fluoxetin und Citalopram fiihrte bei bei-
den Prdparaten sowohl zu einer signifikanten Reduktion des HbAlc-Wertes als auch zu ei-
nem Rickgang der depressiven Symptome, wobei zwischen den beiden Medikamenten kein
signifikanter Unterschied erhebbar war.

Eine Osterreichische Studie (Abrahamian et al. 2009) kam zu folgendem positiven Ergebnis
bzgl. dem SSNRI Milnacipran: Unter Verwendung des BDI (Beck Depression Inventory) kam

es nach 6 Monaten bei 71,9 % der Studienteilnehmerinnen zu einem relevanten Riickgang
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der depressiven Symptomatik. Neben der antidepressiven Wirkung kam es auch zu einer
hochsignifikanten Verbesserung der folgenden Stoffwechselparameter:

= Blutzucker, HbAlc

= Korpergewicht, BMI

= Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride

Hier ist insbes. der positive Effekt auf den Fettstoffwechsel hervorzuheben, welcher bei ei-
ner Vielzahl von Komorbiditdaten von Relevanz ist (diverse Makro- und Mikroangiopathien,
diabetischer Fuli, erektile Dysfunktion etc.). Eine entsprechende Replikationsstudie
(Abrahamian et al. 2012) mit groRerer Kohorte (n = 135) bestatigte die Resultate der Pilot-
studie. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die bessere glykamische Kontrolle (mit wie-
derum hochsignifikanter Verbesserung des BZ und des HbAlc-Wertes) unabhangig von der
antidepressiven Wirkung auftritt. Zusatzlich konnte ein hochsignifikanter, positiver Effekt

auf sowohl den systolischen, als auch diastolischen Blutdruck aufgezeigt werden.

Folgende Aspekte sind vor Einleitung einer medikamentdsen antidepressiven Therapie un-

bedingt zu beachten (Petrak 2013b, S. 136—-142):

= Das Risiko einer Polypharmazie ist auf Grund der zahlreichen Komorbiditdten besonders
hoch.

= Nebenwirkungsprofile der einzelnen Wirkstoffe

= Das Wechselwirkungspotential mit anderen Medikamenten

=  Mogliche Interaktionen mit dem Cytochrom P450-System (Hemeryck und Belpaire 2002)

=  Kontraindikationen

So sind Mirtazapin sowie Trizyklika im Allgemeinen auf Grund ihrer haufigen gewichtsstei-
gernden Wirkung zu meiden. Bei Diabetikerlnnen mit komorbider Herzbeteiligung sind
Trizyklika wegen ihrer kardialen NW teils kontraindiziert (Petrak 2013b, S. 137).

Der positive Effekt von Sertralin auf die Insulinresistenz muss bei etwaiger Insulin-Substitu-
tionstherapie beachtet werden, und ggfs. eine Dosisanpassung (von Insulin) vorgenommen
werden (DGPPN et al. 2017, S. 51).

Da einige spezielle Praparate zu einer Verlangerung der QTc-Zeit fihren kdnnen, ist diese
sowohl bei Therapieeinleitung als auch im Verlauf genau zu kontrollieren. (Petrak 2013b, S.

136-142)
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Bei Auftreten der folgenden Komorbiditaten muss die antidepressive Pharmakotherapie

eventuell angepasst werden:

Schmerzhafte Polyneuropathie

Hier konnten den Patientinnen auf Grund ihrer analgetischer Wirkung Trizyklika oder Dulo-
xetin angeboten werden. Wegen der starken Tendenz zur Gewichtszunahme ist insbes. bei
TZAs jedoch eine ausfihrliche Aufklarung notwendig, sowie die personliche Praferenz der

Patientinnen miteinzubeziehen (DGPPN et al. 2017, S. 51).

Erektile Dysfunktion

Hier sind bei hohem Leidensdruck wiederum in Absprache mit den Patienten nicht sero-
tonerge Substanzen wie z.B. Bupropion oder Mirtazapin vorzuziehen. Wobei bei Mirtazapin
wiederum eine mogliche negative Beeinflussung des Stoffwechsels anzudenken ist. der Bei
Nichtbertcksichtigung der psychosozialen Komponente kann ein Verlust der Adharenz zu
einem Circulus vitiosus fihren (Zainol et al. 2018), wie in der folgenden Abbildung schema-

tisch dargestellt.
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Abbildung 6: Circulus vitiosus bei erektiler Dysfunktion mit gleichzeitiger serotonerger anti-

depressiver Therapie (Zainol et al. 2018)

Erektile
Dysfunktion

Serotonerges

Antidepressivum Psychosoziale

Folgen

Depression

Die erektile Dysfunktion (oft als Folge einer Diabetes-Erkrankung) ist ein psychosozialer Be-
lastungsfaktor und kann die Entwicklung einer Depression férdern. Die unkritische Ver-
schreibung eines serotonergen Antidepressivums kann sich in weiterer Folge wiederum ne-

gativ auf die erektile Dysfunktion auswirken. (Zainol et al. 2018)
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Die interdisziplindre Zusammenarbeit ist in der Behandlung von depressiven DiabetikerIn-

nen essentiell. Dabei ist neben dem arztlichen Austausch zwischen den verschiedenen klini-

schen Abteilungen die Einbindung folgender Fachkrafte von groRer Bedeutung (Petrak

2013b, S. 137-138):

Pflegepersonal (u.a. bzgl. BZ-Messungen und Protokollierung)
Klinische Psychologlnnen und Psychotherapeutinnen
Allgemeinmedizinerinnen

Niedergelassene Facharztinnen fir Psychiatrie
Niedergelassene Psychotherapeutinnen

Diatologlnnen

Eine Lebensstilanderung mit Sport, gesunder Erndhrung, einem physiologischen Tagesrhyth-

mus, Verzicht auf Alkohol, Nikotin und andere Drogen wirkt sich glinstig auf depressive

Symptome und die diabetogene Stoffwechsellage aus (Cooney et al. 2013; Badescu et al.

2016, S. 123; Kvam et al. 2016; Schuch et al. 2016).
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5 Diskussion

Die Ergebnisse der Arbeit sind sehr eindeutig und unterstreichen das Vorhandensein von
Zusammenhangen zwischen Depressionen und Diabetes auf allen Ebenen des biopsychoso-
zialen Krankheitsmodelles:

Das Risiko fir DiabetikerInnen eine Depression zu entwickeln verdoppelt sich verglichen mit
der Normalbevolkerung (Anderson et al. 2001). Depressive Patientinnen wiederum haben
ein bis zu 50 % hoheres Risiko an Diabetes Typ Il zu erkranken (Knol et al. 2006; Mezuk et al.
2008). Ein niedriger soziobkonomischer Status weist ebenfalls einen positiven Zusammen-
hang zu beiden Krankheiten auf (Lloyd et al. 1993; Bddescu et al. 2016, S. 121; Arambewela
et al. 2019; McCurley et al. 2019; Silveira et al. 2019).

Die psychosozialen Belastungsfaktoren einer chronischen Krankheit wie Diabetes, verbun-
den mit einer lebenslangen, zeitintensiven und auch zum Teil kognitiv anspruchsvollen The-
rapie, verbunden mit moglichen biologischen Komplikationen wie Blutzuckerentgleisungen
und den entsprechenden Komorbiditdten kann zu einer depressiven Storung fliihren (Petrak
2013b, S. 130-131).

Im Gegenzug geht eine Depression oft mit reduzierter korperlicher Aktivitat und einer dia-
betogenen Stoffwechsellage einher, was langfristig Diabetes beglnstigt (Petrak 2013b, S.
131). Zusatzlich reduziert sich durch ein depressives Zustandsbild die Therapie-Adhéarenz,
was wiederum zu einer Verschlechterung der Stoffwechselkontrolle mit Blutzuckerschwan-
kungen und einem erhohten HbAlc fuhrt (Albus 2013, S. 97). Hier schlieft sich der Teufels-
kreis, da die biopsychosozialen Belastungen eines sich weiter verschlechternden Diabetes
wieder zu einer Verschlechterung der depressiven Symptomatik fihren. Depressionen und
Diabetes beeinflussen sich somit gegenseitig und es besteht ein bidirektionaler Zusammen-
hang (Petrak 2013b, S. 128).

Auch bei der medikamentdsen antidepressiven Therapie gibt es Assoziationen zu Diabetes.
Insbes. gewisse dltere Antidepressiva fiihren haufig zu einer teils massive Gewichtserhohung
und erhohen somit das Risiko einen Diabetes mellitus Typ Il zu entwickeln (Badescu et al.
2016, S. 121-122). Hier haben sich Sertralin (Echeverry et al. 2009) und Milnacipran
(Abrahamian et al. 2009, 2012) in Hinsicht auf das diabetogene Risiko in Studien am besten

geeignet erwiesen.
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Auch spezifische Komorbiditaten wie die erektile Dysfunktion, die u.a. durch einen langjah-
rigen schlecht eingestellten Diabetes verursacht wird, werden von bestimmten Antidepres-
siva-Substanzklassen verstarkt. In diesem konkreten psychosozial sehr belastenden Fall
kommt erschwerend hinzu, dass eine Depression an sich schon Sexualfunktionsstérungen
verursachen kann. (Kockott 2018; Zainol et al. 2018)

Bei Diabetikerlnnen mit komorbider Depression verschlechtert sich die Prognose bzgl. etwa-
iger Komplikationen massiv. Neben Stoffwechselentgleisungen haben diese Patientinnen
u.a. ein erhohtes Risiko fir Makro- und Mikroangiopathien, eine erhdhte Neigung zu Adipo-
sitas und schlussendliche auch eine erhohte Mortalitat (Petrak 2013b, S. 131-132; Badescu
et al. 2016, S. 122). Ebenfalls steigt das Risiko flr psychiatrische Komorbiditaten wie Angst-
storungen oder Alkohol- und Drogenabusus (Petrak und Herpertz 2013). All diese somati-
schen und psychischen Komplikationen zusammengenommen kénnen auch in einem gestei-
gerten Risiko suizidaler Handlungen resultieren (Petrak 2013b, S. 134—-135).

In der Diagnostik ist zum einem die hohe Zahl unentdeckter Depressionen im in der Primar-
versorgung ein Problem. Sobald Diabetikerlnnen eine depressive Symptomatik entwickeln
ist diese zu therapieren, um negative Gesundheitsfolgen zu verhindern. Hier sei nochmals
erwahnt, dass dies auch bereits bei leichten Depressionen der Fall ist. Zum anderen neigen
insbes. depressive Diabetes-Patientinnen stark dazu sich auf somatische Probleme zu fokus-
sieren, was die entsprechende Diagnostik der Depression weiter erschweren kann. (Petrak
2013b, S. 132-133)

Auf die Besonderheiten in der antidepressiven Therapiefindung wurde bereits eingegangen.
Prinzipiell gilt es immer die individuellen Wiinsche und Ziele der Patientinnen zu evaluieren
und die Therapie darauf aufzubauen. In der Therapie des Diabetes bei komorbider Depres-
sion ist es ebenfalls essentiell die Compliance der Patientinnen zu sichern (Kulzer et al.
2013a, 2013b; Petrak 2013b, S. 134-135). Das Wegfallen der durch eine aufwandige Thera-
pie verursachten psychosozialen Belastungsfaktoren ware somit winschenswert. Hierflr
eignet sich auch ein vereinfachtes Therapieregime wie z.B. die basalinsulinunterstitzte

orale Therapie (BOT) (Clodi et al. 2016, S. 24).
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Ausblicke in die Zukunft:

Der Einfluss von halb- bzw. vollautomatischen Insulinpumpen mit integrierter BZ-Messung
wird zuklnftig ein interessanter Faktor werden. Erste Gerate existieren bereits und bisherige
Studien waren erfolgreich (Tauschmann et al. 2018). Neben der verbesserten glykdmischen
Kontrolle wirde es so zu einem Wegfall des Compliance-Problems kommen, ebenfalls
kdbnnte es zu einer Verringerung psychosozialer Belastungsfaktoren (verursacht durch die

manuelle Handhabung konventioneller Therapieformen) kommen.

Da sich Sport sowohl in der Pravention als auch in der Therapie beider Krankheiten als er-
folgreich erwiesen hat (Cooney et al. 2013; Badescu et al. 2016, S. 123; Kvam et al. 2016;
Schuch et al. 2016) sollt dieser Aspekt in der Behandlung noch mehr Beachtung finden. Im-
merhin leiden in Osterreich etwas 200.000 Menschen sowohl an Depressionen, als auch an

Typ lI-Diabetes (Maier 2012, S. 20).

Auch aus volkswirtschaftlicher Sicht ware eine zusatzliche Subventionierung entsprechender
Praventions- und Therapieprogramme fiir Depressionen und Diabetes von Vorteil. Die Kos-
ten fUr die entsprechenden Behandlung sind flr unser Sozialsystem hoch (Maier 2012, S. 20,
22), hinzu kommt die hohe Anzahl von Arbeitsunfahigkeitsfallen (Maier 2012, S. 21).

Im Rahmen der 1999 durchgefiihrten US-amerikanischen National Health Interview Sur-
vey-Studie (NHIS) wurde u.a. das Risiko fur funktionelle Einschrankungen (Austbung alltag-
licher Tatigkeiten) untersucht: Dabei hatten Diabetikerlnnen ein 2,4-fach erhdhtes Risiko
fr funktionelle Einschrankungen gegeniiber der Normalbevoélkerung. Bei zusatzlicher
komorbider Depression erhdhte sich das relative Risiko fir funktionelle Einschrankungen
auf 7,1. Die Anzahl der Arbeitsunfahigkeitstage war bei depressiven Diabetikerinnen eben-

falls hoher als bei Diabetikerlnnen ohne depressive Storung. (Maier 2012, S. 21)

Der nach Petrak (2012, S. 128-142) beschriebene , Teufelskreis zwischen Depressionen und
Diabetes” ist fir die Betroffenen enorm belastend und hat Auswirkungen auf nahezu alle
Lebensbereiche. Diese Patientinnen missen Im Sinne des biopsychosozialen Krankheitsver-
standnisses sowohl auf biologischer, psychologischer als auch sozialer Ebene behandelt und

betreut werden. Ein Durchbrechen dieses Circulus vitiosus ist auch nur in enger
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Zusammenarbeit mit den Patientinnen mdglich — Stichwort Compliance. Da es sich bei Dia-
betes um eine kausal bisher unheilbare chronische Krankheit handelt ist insbes. eine realis-

tische Erwartungshaltung von sowohl arztlicher, als auch von Seite der Patientlnnen unbe-

dingt erforderlich!
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